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Resumen ejecutivo

ué puede el estudiar la pubertad revelar

sobre como se desarrolla el cdncer de

seno y como puede prevenirse? Esta es

la pregunta que rige nuestro trabajo en
el Centro de Investigacién del Cancer de Seno y el Medio
Ambiente del Area de la Bahia (BABCERC).

El cancer de seno es una enfermedad causada por fac-
tores tanto genéticos como ambientales. En la dltima
década ha llegado a ser mads claro que la exposicion a
estrégenos y compuestos parecidos a estrogenos encon-
trados en quimicos en nuestro medio ambiente pueden
incrementar el riesgo en una mujer de desarrollar cdncer
de seno.

Nuestra investigacion estd explorando la hipétesis de que
la pubertad es una ventana de susceptibilidad en la cual
las células mamarias pueden ser especialmente vulnera-
bles a estos carcindgenos, que a su vez pueden afectar al
riesgo de contraer cancer de seno mds tarde en la vida.

Creemos que al ampliar el enfoque de la investigacion

del céncer de seno y del medio ambiente al incluir nifias
y adolecentes, tenemos el potencial de adquirir nuevas
ideas sobre que causa la incidencia del cdncer de seno

y c6mo la exposicion temprana a carcinégenos puede
afectar el tejido del seno de forma que puede incrementar
el riesgo de contraer cdncer de seno en la vida adulta.

BABCERC es uno de los cuatro centros de investigacion
que obtuvo financiacién en el 2003 por el Instituto Na-
cional de las Ciencias de Salud Ambiental y el Instituto
Nacional del Cancer para conducir investigaciones sobre
el cdncer de seno y el medio ambiente.

Nuestro centro estd formado de tres proyectos:

El Proyecto Ciencia Basica, en el cual nosotros con-
ducimos investigaciones en ratones y tejido humano
para investigar como las glandulas mamarias se
desarrollan y cémo el desarrollo puede ser afectado
por exposiciones al medio ambiente.
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El Proyecto Epidemiolégico, el cual sigue a un grupo
de nifias y por cinco afios mientras hacen la tran-
sicion a través de la pubertad investiga junto y por
separado c6mo los genes, el medio ambiente, la bi-
ologfa, el estilo de vida, los factores socioecon6micos
y la composicion del cuerpo influyen en la edad en
que la pubertad comienza. Este es uno de los estu-
dios mds comprensivos que se hayan realizado sobre
c6mo el medio ambiente influye en la pubertad.

El Proyecto de Enlace Comunitario, cuyo personal
trabaja con los proyectos Ciencia Basica y Epidemi-
oldgico para integrar los intereses y las preocupa-
ciones de la comunidad en la agenda de investigacion,
desarrollar mensajes de salud publica y diseminar y
explicar los hallazgos de la investigacion.

Nuestro multidisciplinario enfoque basado en la comu-
nidad nos ha permitido contribuir de manera importante
en el campo del cancer de seno. Nuestros resultados

han sido publicados en numerosas revistas, presentados
en conferencias sobre el cancer de seno y discutidos en
reuniones comunitarias. También hemos desarrollado
materiales educativos para la comunidad en una amplia
gama de temas relacionados con el cdncer de seno.

Esperamos que nuestra investigacién se traduzca en
politicas de salud publica que ayuden a reducir la ex-
posicion de las nifias y mujeres a quimicos ambientales
en los que se han encontrado sustancias que aumentan
el riesgo de contraer cancer de seno, y el establecer pro-
gramas de salud publica que ensefien a las mujeres sobre
opciones de estilo de vida que puedan reducir su riesgo
de desarrollar la enfermedad.

Estamos orgullosos de servir como un modelo de
participacién comunitaria en la investigacion del cdncer
y el ser lideres en enfocar la atencién a la investigacién y
politicas de salud ptiblica del cancer de seno y el medio
ambiente.



Introduccion

ué puede el estudiar la pubertad revelar

sobre como se desarrolla el cdncer de

seno y como puede prevenirse? Esta

es la pregunta que rige nuestro trabajo
en el Centro de Investigacion del Medio Ambiente y el
Cancer de Seno del Area de la Bahia (BABCERQC).

Innumerables factores incluyendo la biologia, el medio
ambiente, el estilo de vida y la composicién del cuerpo,
influyen en la edad en que la pubertad comienza. Los
estudios demuestran que mujeres que empiezan a
menstruar a una edad temprana tienen un mayor riesgo
de desarrollar cancer de seno. Nuestra investigacién se
deriva de la hipétesis de que exposiciones ambientales

puede venir del estr6geno que el cuerpo de una mujer
produce naturalmente, por terapias de hormonas

usadas para tratar los sintomas de la menopausia o por
compuestos parecidos a estrégenos que se encuentran
en productos como juguetes infantiles, productos de
cuidado personal, botellas de beber plasticas y pesticidas.
En BABCERC, estamos explorando si es importante el
tiempo cuando estas exposiciones toman lugar y si es asi,
que tipo de intervenciones puede prevenir que el cancer
de seno ocurra.

Para que el seno crezcay se desarrolle normalmente
durante la pubertad, las células del seno deben dividirse
rdpidamente. Pero cada vez que una célula se divide, un

tempranas pueden influir en el desarrollo de las gldndulas “error” genético puede ocurrir. Estos errores pueden pasar

mamarias o el seno, yla edad en que se inicia la pubertad
que a su vez puede afectar el riesgo de padecer de cancer
de seno en la vida adulta.

En la dltima década ha llegado a ser més claro que la
exposicion a estrégenos y compuestos parecidos a
estrogenos puede incrementar el riesgo en una mujer de
desarrollar cadncer de seno. Esta exposicién a estrégenos

naturalmente o pueden ser el resultado de la exposicion
de las células a ciertos factores del medio ambiente. Esto
hace que la pubertad sea una ventana de susceptibilidad
en la cual las células mamarias pueden ser especialmente
vulnerables a carcinégenos.

La mejor evidencia para apoyar nuestra hipétesis de
que la pubertad es una ventana de susceptibilidad a

¢Qué significa el “medio ambiente"?

Si usted es como la mayoria de las personas, usted probablemente piense en el medio ambiente es el
aire, el agua y la tierra que lo rodea. Y por supuesto que usted estd en lo correcto. Pero cuando se trata
de epidemiologia, la rama de la ciencia médica que investiga la causa de una enfermedad, el “medio
ambiente" es todo eso y mas. En epidemiologia los factores ambientales son cualquier exposicidon que
pueda aumentar o disminuir el riesgo de una persona de contraer una enfermedad; factores que no son

parte de la biologia de esa persona.

Los investigadores de BABCERC piensan en el “medio ambiente” en este sentido mds amplio. Nuestros
estudios estdn analizando en particular el papel que juega las sustancias quimicas del medio ambiente
en las hormonas femeninas o compuestos parecidos a estrégenos encontrados en productos de
cuidado personal o para el hogar. También estamos mirando la dieta y ejercicio; estrés y otros factores
psicolégicos; y la proximidad de los vecindarios a tiendas de abarrotes que ofrezcan frutas y vegetales
frescos; y parques o gimnasios que ofrezcan oportunidades de actividad fisica.
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los factores del medio ambiente viene de los estudios
epidemioldgicos que han mirado la relacién entre la
exposicion a radiacién y el cdncer de seno. Algunos de
estos estudios muestran que mujeres menores de 20
afios y quienes han sido expuestas a radiacién ionizante
de rayos X o tratamientos de cancer tienen un riesgo
mads alto de desarrollar cdncer de seno que mujeres que
han sido expuestas a una edad mayor. Otros estudios
han demostrado que las nifias que fueron expuestas a la
radiacion de los bombardeos atémicos de Hiroshima y
Nagasaki durante la Segunda Guerra Mundial, tuvieron
mds probabilidad de desarrollar cancer de seno si se
encontraban en la edad cuando la pubertad ocurre que
aquéllas con més edad y mujeres adultas.

Recientemente, los epidemiélogos han observado

si compuestos parecidos a estrégenos que se cree
aumentan el riesgo de contraer cdncer de seno pueden
también afectar la pubertad y el desarrollo de los senos.
Estos estudios han demostrado que:

Nifas que han sido expuestas preparto (en titero) a
niveles altos de policlorobifenilos (PCBs) (quimicos
que se han encontrado en pescado, comidas altas en
grasas y agua) y Dicloro Difenil Tricloroetano (DDT)
(un pesticida) desarrollan vello ptibico mds temprano
que en nifias que tuvieron una exposicién menor,
aunque ellas no empezaron su menstruacién a una
edad mds temprana.

Nifias que tuvieron un desarrollo de senos prematuro
tuvieron niveles altos de ftalatos (un quimico
encontrado en plasticos, productos de cuidado
personal y fragancias).

Nifas que fueron expuestas a niveles altos de plomo
empezaron la pubertad y menstruacién més tarde.

Los resultados de nuestros estudios contribuirdn a

un conjunto mds grande de investigacion que estd
investigando cudles factores ambientales contribuyen a
una pubertad precoz y cudles exposiciones que ocurren
durante la pubertad pueden incrementar el riesgo de
contraer cancer mds tarde en la vida.
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Explorando las ventanas de
susceptibilidad

El seno femenino cambia muchas veces
durante el transcurso de la vida. Aunque
pareciera que estos cambios suceden
gradualmente hay periodos especificos de
tiempo cuando éstos ocurren mas rapido.
Algunos de estos cambios acontecen:

» Antes del nacimiento (en el Gtero),
cuando las células mamarias
comienzan a formarse durante el
desarrollo fetal.

» Durante la pubertad, cuando el seno
se desarrolla; esto es cuando los
conductos que transportan fluidos a
través del seno y los Iébulos donde la
leche se produce comienzan a crecer.

» Durante el embarazo, cuando los
senos se maduran completamente y
se preparan para producir leche.

» Durante la lactancia, cuando la leche
fluye de los I6bulos y a través de los
conductos de leche.

» Durante la menopausia, cuando el
seno no necesita producir leche

Los cientificos han propuesto que los
cambios fisiolégicos que ocurren durante
estos distintos periodos de tiempo
pueden hacer las células mamarias mas
vulnerables. En BABCERC, nos referimos a
estos periodos de tiempo cuando el seno
puede estar a un riesgo mas alto como
ventanas de susceptibilidad.

Bidlogos de BABCERC estdn estudiando
las ventanas que ocurren durante el lapso
de vida de los animales modelos y los
sistemas de células comenzando antes
del nacimiento cuando el seno se empieza
a formar. Nuestros epidemidlogos estan
estudiando la ventana que ocurre durante
la pubertad en las nifias cuando el seno se
esta desarrollando.



Quimicos en el medio ambiente estudiados, principales fuentes de exposicion y
razones por las cuales nosotros las estudiamos

Ftalatos

Congéneres
Policlorobifenilos (PCB)

Fenoles
(ej. bisfenol A)

Compuestos
perfluorados
(PFC s)

Fitoestrégenos
(ej. isoflavonas y
lignanos)

Cotinina

Polibromodifeniléteres
éteres (PBDE s)

Plaguicidas
organoclorados

Plasticos, productos de
cuidado personal, fragancias

En comida contaminada
(pescado, comidas altas en
grasa) y agua

Botellas de beber,
revestimientos de comidas
en lata, tuberia de agua,
selladores dentales

Aire y agua contaminados,
fuentes industriales

Productos de soya y otras
comidas en la dieta

Exposicién al humo del
tabaco

Retardantes de [lama
bromados, espuma de
muebles, colchones, relleno
de alfombras, plastico duro
usado en electrénicos y aire,

agua y comida contaminados.

Comida y agua
contaminadas; persistente
en el medio ambiente, ahora
en la dieta y leche materna

Conocidos como agentes hormonales. Han
recibido una extensa atencién de los medios y
son de gran preocupacion para la comunidad.

Conocidos por tener una actividad estrogénica.
Han recibido una extensa cobertura en los
medios y son de gran preocupacién para la
comunidad.

Conocidos por tener una actividad estrogénica.
Los fenoles han recibido una extensa atencién

de los medios y son de gran preocupacién para
la comunidad.

Investigaciones experimentales en animales
sugieren que afectan el desarrollo de la
pubertad.

Mujeres con cdncer de seno tienen muchas
preguntas sobre el comer soya. Los estudios
sugieren que nifias en Japén que tuvieron

una dieta alta en niveles de soya estan menos
propensas a desarrollar cancer de seno cuando
sean adultas.

El humo del tabaco es conocido como un
carcinégeno y tiene actividad hormonal.

Estudios en animales sugieren que los PBDE s
pueden interrumpir las funciones reproductivas
y de la tiroides.

Conocidos como estrogénicos. Son el enfoque
de defensores del cancer de seno.
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¢Qué podemos buscar?

Defensores de justicia ambiental y el cdncer de seno

desempenaron un papel fundamental al impulsar

agencias gubernamentales a centrar la atencién y los

recursos en las causas ambientales del cancer de seno.

Estos defensores nos introdujeron la idea de que las
toxinas ambientales podrian aumentar el riesgo de
contraer cancer. Los cientificos han estado discutiendo

Sangre—cadmio, hormonas, plomo, mercurio,
plaguicidas organoclorados, PBD s, PCB s, PFC s

Leche materna—cotinina, dioxinas, furanos,
plaguicidas organoclorados, PCB s

esa posibilidad desde principios de 1900. Tampoco a

estos defensores les falté investigacion para apoyar

Saliva—ADN, hormonas

sus inquietudes. Los estudios han demostrado que los

cientificos podrian inducir el cdncer al inyectar ciertos
quimicos en ratas o ratones. El problema era que los

cientificos no tenian las herramientas
necesarias para medir exactamente las
exposiciones ambientales en humanos lo
cual significé que pocos investigadores
no se sintieran atraidos hacia esta drea
de investigacion. Eso es lo que estos
defensores se propusieron cambiar, y
trabajaron sin descanso para llamar la
atencion publica de la necesidad de
cientificos que condujeran més y mejores
estudios en las causas potenciales
ambientales del cancer de seno con el fin
de prevenir que la enfermedad ocurra.

La necesidad de aprender mds sobre

las exposiciones ambientales result6

en avances cientificos que hicieron

facil medir los niveles de quimicos en

el tejido humano. Este campo llamado
biomonitoreo, ha proporcionado nuevas
maneras para los investigadores del cancer
de seno de investigar las preocupaciones
que defensores del cancer de seno han
planteado sobre la relacién entre las
exposiciones ambientales y el riesgo de
contraer cancer de seno y ha ayudado

a impulsar la investigacion sobre la
prevencién del cancer de seno hacia
delante.
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Orina—metales, plaguicidas , metabolitos de
ftalatos, fitoestrégenos, repelentes

¢Qué es biomonitoreo?

El biomonitoreo se usa para medir la exposiciéon humana

a quimicos naturales y fabricados en el medio ambiente
potencialmente daiinos en la gente. Los investigadores
observan y comparan a través del tiempo los niveles de
ciertos quimicos y sustancias en la sangre humana, orina,
leche materna, saliva y tejido adiposo. Estos quimicos y
sustancias pueden entrar en el cuerpo a través del aire que
respiramos, el agua que tomamos y la comida que comemos.

El biomonitoreo puede:

» Asistir en la determinacién de enlaces entre exposiciones
ambientales y enfermedades relacionadas con la
contaminacién.

» Proveer en combinacién con el monitoreo ambiental
informacidn detallada sobre las diferencias en
exposiciones a través de la geografia, raza, etnicidad y
estatus socioeconémico.

» lluminar las relaciones entre las predisposiciones
genéticas o sensibilidades y los resultados de la
enfermedad.

» Ser usado en estudios clinicos o epidemiolégicos para
explicar las tasas de enfermedades en relacién con la
causalidad ambiental una vez se conozca las asociaciones.

Aungue la habilidad de medir la presencia de quimicos en

el cuerpo ha mejorado, los investigadores estdn apenas
empezando a entender las implicaciones en la salud de estos
resultados y si son los indicadores de riesgo para la salud.



El cédncer es una enfermedad causada tanto por

factores genéticos como ambientales. Algunas mujeres
nacen con mutaciones genéticas que dramdticamente
aumentan su riesgo de desarrollar cdncer de seno.

Pero para todas las mujeres, incluyendo mujeres con
mutaciones genéticas, factores ambientales como la
dieta, ejercicio y exposicién a quimicos afectan los genes
de manera que determinan si el cdncer se desarrolla en
realidad.

Las mujeres no pueden cambiar sus genes. Pero
politicas de salud publica pueden ayudar a disminuir
su exposicion a los quimicos ambientales que se han
encontrado aumentan el riesgo de cdncer de seno 'y
programas de salud publica que puedan ensefiar a las
mujeres sobre opciones de estilo de vida que permitan
reducir el riesgo de desarrollar la enfermedad.

En las ultimas dos décadas, avances cientificos,
desarrollo de politicas publicas, y defensores de la salud
ambiental y el cdncer de seno han contribuido de formas
Unicas al avance del entendimiento de cémo los genes y
el medio ambiente interactian aumentando el riesgo de
contraer cancer de seno. Algunos de los eventos que han
hecho esto posible son:

El nacimiento de un campo llamado epidemiologia
molecular, el cual utiliza las dltimas técnicas
cientificas para identificar cambios en los genes

y moléculas que se asocian con el aumento en el
riesgo de contraer cancer debido a la exposicién de
agentes conocidos causantes de cancer.

Informes publicados sobre la sospecha de factores
ambientales de riesgo para el cdncer de seno tales
como: pesticidas (DDT/DDE y PCB s), campos
electromagnéticos y subproductos de comida al
carbon.

El establecimiento de la Coalicién Nacional del
Céncer de Seno, el cual cre6 una fuerte presencia
comunitaria y de grupos de presién que vinculan
organizaciones defensoras del cdncer de seno en
una poderosa voz nacional.

El desarrollo de Programas de Investigacion del
Céncer de Seno en el Departamento de Defensa y
el Estado de California, lo cual ha involucrado la
defensoria comunitaria en todos los niveles.

La fundacion del Instituto Silent Spring, el cual
desarroll6 un equipo para dirigir el Cape Code
Céncer de Seno y el Estudio del Medio Ambiente

y el Estudio del Cancer de Seno Newton, ambos
fundados por el Departamento de Salud Publica de
Massachusetts.

El Estudio del Cancer de Seno de Long Island, el
cual investiga si los factores ambientales fueron
responsables en el aumento en las tasas del cdncer
de seno observado en los condados de Suffolk y
Nassau en Long Island, New York.

La atencion prestada por el Instituto Nacional de
las Ciencias de Salud Ambiental a la necesidad
por la investigacién basada en la participacion
comunitaria.

La iniciacién de la Encuesta Nacional de Examen de
Salud y Nutricién (NHANES) por los Centros para el
Control y Prevencién de las Enfermedades, la cual
colecta datos de gente en todos los Estados Unidos
para monitorear la salud de la nacién, determinar
factores de riesgo para enfermedades, desarrollar
politicas de salud publica y disefiar programas

de salud. La NHANES introdujo el biomonitoreo

a su programa en el afio 2001 y esté colectando
informacién sobre exposicién de 250 quimicos.

Esfuerzos en defensoria que llevaron a la
aprobacion de la Ley de Investigacién del Cancer
de Seno y el Medio Ambiente en el afio 2008, el
cual resulto en el establecimiento del Comité de
Coordinacién Interinstitucional del Cancer de Seno
para mejorar los esfuerzos en el estudio de posibles
conexiones entre las incidencias del cdncer de seno
y factores ambientales.

Estos acontecimientos crearon la base y dieron forma
amuchos aspectos en las investigaciones del cdncer de
seno que hoy se realizan.
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ESTADISTICAS DEL CANCER DE SENO

Aparte del cdncer de la piel no-melanoma, el cancer
de seno es el cdncer mds comun en las mujeres. A
nivel nacional el cdncer de seno es la causa nimero
uno de muertes en mujeres latinas, y la segunda
causa mas comuin de muertes de cancer en mujeres
blancas, negras, islefias asidticas/pacificas e
indigenas americanas/nativas de Alaska.

En el afio 2005 (afio mas reciente con estadisticas
disponibles), 186,467 mujeres y 1,764 hombres
fueron diagnosticados con cancer de seno y 41,116
mujeres y 375 hombres murieron de la enfermedad.

» En el afio 2009 se estima que 22,115 mujeres

serdn diagnosticadas con cancer de senoy
4,170 morirdn de la enfermedad.

» EI 55 porciento de las mujeres de California
que contraen cancer de seno son menores
de 65.

» El Area de la Bahia de San Francisco tiene

una de las tasas mas altas de cancer de seno

en California

» Las mujeres blancas son mas propensas a
contraer cdncer de seno, pero las mujeres

éCual es su riesgo de contraer

cancer de seno?

Usted probablemente ha visto esta estadistica: Una
en cada ocho mujeres contraera cancer de seno.
Pero équé significa esto realmente? La estadistica
"una en ocho” es su probabilidad al nacer de ser
diagnosticada con cdncer de seno invasivo en algin
momento durante su vida. Y porque su riesgo de
cancer de seno aumenta con la edad (recuerde,
normalmente toma décadas para que una célula
normal se convierta en una célula cancerosa), su
riesgo de ser diagnosticada con cancer de seno
difiere en distintos puntos de su vida.

» De 30 hasta los 39 anos de edad, es 1 en 233
» De 40 hasta los 49 afos de edad, es 1en 69
» De 50 hasta los 59 aios de edad, es 1en 38

» De 60 hasta los 69 afios de edad, es 1en 27

Fuente: Instituto Nacional del Cancer, “Probabilidad de Cancer
de Seno en las Mujeres Americanas”, http://www.cancer.gov/
cancertopics/factsheet/detection/probability-breast-cancer

afroamericanas estdn mas propensas a morir de cancer de seno después de un diagndstico.

» Entre 1998 y 2005, la tasa de incidencia de cancer de seno femenino en California bajé un 8
porciento y la tasa de mortalidad bajé un 29 porciento.

» La tasa de cancer de seno en mujeres asiaticas estd subiendo, mientras que las tasas para otros

grupos étnicos en California estan descendiendo.

FUENTES:

Departamento de Salud Publica de California, “Datos Rapidos Sobre el Cancer de Seno en California,

http://www.cdph.ca.gov/Healthinfo/ Pages/QuickFacts.aspx

Programa de Investigacién del Cancer de Seno en California, “Casos y Muertes de Cancer de Seno en California”,

http://www.cbcrp.org/publications/papers/BCinCA/page_03.php

Sociedad Americana del Cancer, Division de California, y el Instituto de Salud Publica, Registro del Cancer de California,
Hechos del Cancer en California y Figuras 2009, Oakland, CA, setiembre de 2008,
http://www.nccc.org/atf/cf/{C580CDOD-E445-46F8-97CF-443A3570F63F}/ ACS2009.pdf
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Eventos significativos que avanzaron la investigacion del cancer de seno y el medio

ambiente

Se forma la Coalicién Nacional del Cancer de Seno.

El Departamento de Defensa inicia el Programa de Investigacién del Cancer de Seno.

El congreso ordena el Proyecto del Estudio del Cancer de Seno de Long Island.

Miembros de la Coalicién del Cancer de Seno de Massachusetts establecen el Instituto Silent Spring.

El Programa de Investigacién del Cancer de Seno de California financia el Estudio de Factores de Riesgo en

Adolecentes en el Condado de Marin.

El Instituto Nacional de las Ciencias de Salud Ambiental y la Coalicién Nacional del Cancer de Seno

coanfitrionan un “Taller de Intercambios de Ideas sobre el Cancer de Seno y el Medio Ambiente".

Se realiza una Cumbre Internacional sobre Investigacion del Cancer de Seno y el Medio Ambiente en Santa

Cruz, California y financiada por CDC.

Durante una reunién comunitaria en el condado de Marin, California, patrocinado por Zero Breast Cancer,

NIEHS anuncia que se estableceran Centros de Investigacidn del Cancer de Seno y el Medio Ambiente.

El Centro de Investigacién del Cancer de Seno y el Medio Ambiente del Area de la Bahia es seleccionado como

uno de los cuatro BCERC.

Fuente: Reporte de Progreso de los Centros de Investigacién del Cancer de Seno y el Medio Ambiente. (Resultados preliminares no
publicados. Un documento preparado para la presentacién al Instituto Nacional del Cancer, Mesa de Asesores Cientificos) marzo de 2009.

Defensores del cdncer de seno del Area de la Bahia han
estado a la vanguardia en los esfuerzos para llamar la
atencién sobre posibles causas ambientales del cancer
de seno. Su motivacién: las estadisticas muestran que el
Area de la Bahia tiene una de las tasas mds altas de cancer
de seno en el mundo. Los defensores del cancer de seno
no fueron los tinicos preocupados de que nadie podia
explicar estas altas tasas de cancer de seno. Cientificos

y oficiales de la salud priblica también reconocieron

que las altas tasas de cancer sefialaban la necesidad de
fondos dirigidos a estudios de investigaciéon que avancen
el entendimiento de cémo los factores ambientales
aumentan el riesgo de cancer de seno.

Estos esfuerzos fueron solidificados por el Programa de
Investigacién del Céncer de Seno de California (CBCRP
por sus siglas en inglés), el cual fue establecido en 1993
para financiar investigacion del cdncer de seno en toda
California. El énfasis del CBCRP es la investigacién

basada en la participacién comunitaria, lo cual fomenta
la colaboracion entre investigadores y miembros de la
comunidad, ayudando a formar y fortalecer relaciones
entre cientificos y defensores en toda California.

Estos acontecimientos y asociaciones dieron la base para
que cientificos y defensores del cdncer de seno del Area
de la Bahia colaboraran en una beca que fue presentada
en el 2002 al Instituto Nacional de las Ciencias de Salud
Ambiental y al Instituto Nacional del Cancer. En octubre
de 2003 el Area de la Bahia se enteré de que era uno de
los cuatro Centros de Investigacién del Cancer del Seno y
el Medio Ambiente (BCERC) que habia sido seleccionado
para ser parte de esta nueva iniciativa. Las otras tres
instituciones que recibieron estos competitivos premios
que totalizaron $35 millones por un periodo de siete anos
fueron la Universidad de Cincinnati, Centro del Cancer
Fox Chase en Philadelphia y la Universidad del Estado de
Michigan en East Lansing.

Los cuatro BCERC operan por separado pero trabajan
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en colaboracién. Nosotros en BABCERC nos reunimos
regularmente con los miembros de los otros centros para
discutir nuestras investigaciones y hallazgos. Esto nos
permite construir sobre los trabajos de otros, determinar
cuando seria apropiado compartir nuestros datos para
investigar un drea especifica de interés, compartir
informacién sobre programas de enlace comunitario

y materiales y participar en conversaciones que nos
ayuden a impulsar este campo de investigaciéon hacia
delante.

El Centro de Investigacién del Céncer de Seno y el
Medio Ambiente del Area de la Bahfa comprende de tres
proyectos:

El proyecto Ciencia Bdsica, el cual estd estudiando
como la glandula mamaria (el seno) normal

se desarrolla y como responde a exposiciones
ambientales. Nuestros cientificos de laboratorio
estdn conduciendo investigaciones en ratones y
tejido humano.

El proyecto Epidemiolégico, el cual sigue a un
grupo de chicas jévenes a partir de los cinco afios 'y
a como vallan pasando por la pubertad. Nuestros
investigadores estdn tratando de identificar los
factores ambientales que influyen en la edad en
que una nifia comienza la pubertad. Este estudio se
llama CYGNET (Estudio
Cohorte de Chicas Jovenes
y la Nutricién, el Ambiente
y las Transiciones).

El proyecto de Enlace
Comunitario, el cual
trabaja con los proyectos
de Ciencia Bésicay
Epidemiolégico para
integrar los intereses y
preocupaciones de la
comunidad en la agenda
de investigacién. Este
proyecto formalmente
conocido como el Centro
de Traduccién y Enlace

Pubertad, cancer de seno y el medio ambiente

Comunitario organiza programas que traen juntos
a defensores, cientificos, médicos y la comunidad
para discutir nuestros descubrimientos cientificos
y desarrollar mensajes de salud publica basados en
nuestros hallazgos.

Nuestro trabajo se estructura alrededor de dos creencias
fundamentales:

Que un enfoque transdisciplinario que trae a
expertos que han sido capacitados en una serie

de técnicas y metodologias cientificas es la forma
optima para aprender mds acerca de la las relaciones
entre el medio ambiente y el riesgo de cdncer de seno.

Que un enfoque en la investigacion basada en

la participacién comunitaria puede mejorar la
salud publica cuando los cientificos trabajan con
la comunidad como socios iguales en el disefio y
concepcion de la investigaciéon médica, responde
alos intereses y preocupaciones de la comunidad
y educa a la comunidad sobre descubrimientos
cientificos.

La estructura de nuestro BABCERC fomenta la diafonia
entre cientificos y la comunidad que es necesaria para
avanzar en la investigacion de qué es lo que causa la
pubertad precoz y el cdncer de seno. Nuestro marco

nos permite seguir las conversaciones y estudios que

son posibles solo cuando investigadores comparten
informacién a través de disciplinas y dreas de experiencia.

Tres proyectos: Una meta

Cada proyecto trae fortalezas y
destrezas Unicas al BABCERC.

Al trabajar juntos podemos combinar y
aprender de los descubrimientos
de los estudios, compartir
informacién que informe y
avance el trabajo de otro
proyecto y traduzca las
investigaciones del cancer

de seno y el medio ambiente

en politicas y programas de
prevencion del cancer de seno.

PROYECTO 1:
Ciencia Basica

PROYECTO 2:
Epidemiolégico

PROYECTO 3:
Enlace
Comunitario
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¢Qué es la ciencia multidisciplinaria?

El interés en la ciencia multidisciplinaria ha crecido dramaticamente en los ultimos 25 afios. El término
se usa para describir una investigacién que intenta ver un tema desde una perspectiva nueva o con

un nuevo enfoque al integrar conceptos y métodos de multiples campos de investigacién. La ciencia
multidisciplinaria rompe con las barreras entre disciplinas en la investigacion tradicional, donde los
expertos se enfocan Gnicamente en su propio campo, y fomenta conversaciones entre disciplinas como
la biologia, psicologia, epidemiologia y la oncologia. Estas conversaciones pueden llevar a nuevas formas
de pensar sobre el estudio de un problema en particular, como la causa del cdncer de seno.

Por ejemplo, nuestros cientificos, quienes estan
investigando como los quimicos y la genética estimulan
el desarrollo del seno en los ratones modelos, son
capaces de discutir sus descubrimientos con nuestros
epidemidlogos y trabajar con ellos para determinar
cOmo esta investigacién puede avanzar més al estudiar
muestras de orina, sangre o saliva obtenidas de

nifas en el estudio epidemiolégico. A la vez, nuestros
epidemi6logos son capaces de discutir sus intereses

y hallazgos con nuestros cientificos, quienes pueden
usar sus modelos de ratén para evaluar los efectos
potencialmente dafiinos de exposiciones especificas
del ambiente. Ademads, ambos grupos de investigadores
pueden obtener retroalimentacion de nuestro

proyecto de Enlace Comunitario sobre las preguntas

de investigacién que buscan y hasta en qué medida
responden a las preocupaciones de la comunidad.

BABCERC es dirigido por el Dr. Robert Hiatt, Director
de Ciencias de la Poblacién y Vice Director del Centro
Familiar del Cadncer Comprensivo Hellen Diller,
Universidad de California, San Francisco. El proyecto
de Ciencia Bdsica es dirigido por la Dra. Zena Werb,
Profesora de Anatomia en la Universidad de California,
San Francisco; el proyecto epidemiolégico es dirigido por
el Dr. Lawrence Kushi, Director Asociado de la Division
de Investigacién en Kaiser Permanente en el norte de
California; y el proyecto de Enlace Comunitario dirigido
por Janice Barlow, Directora Ejecutiva de Zero Breast
Cancer.

BABCERC incluye expertos y colaboradores del cdncer de
seno en:

Departamento de Salud Ptblica de California
Kaiser Permanente en el Norte de California
Laboratorio Nacional Lawrence Berkeley

Departamento de Salud y Servicios Humanos del
Condado de Marin

Instituto del Cancer Roswell Park, New York
Universidad de California, Berkeley
Universidad de California, San Francisco
Universidad de Michigan

Zero Breast Cancer

Estos individuos trabajan al lado de un equipo de
compaferos comunitarios, incluyendo aquellos del:

Departamento de Salud Piblica del Condado de
Alameda

Grupo de Defensoria del Cancer de Seno SPORE del
Area de la Bahia

Grupo de Tareas de Evaluacién de Salud y del Medio
Ambiente de Bayview Hunters Point

Nuestro trabajo ha dado lugar a numerosas
presentaciones, publicaciones y documentos que
han aumentado la toma de conciencia sobre como
los factores ambientales pueden influenciar el riesgo
de contraer cancer de seno. Creemos que al descubrir
las posibles causas ambientales del cdncer de seno,
podremos proteger mejor las futuras generaciones de
desarrollar esta enfermedad.
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CONOZCA AL DR. ROBERT HIATT

P: éPor qué estaba interesado en dirigir BABCERC?

R: El cancer de seno es mi principal interés de investigacién y he tenido una
extensa relacién con defensores locales del cdncer de seno. Cuando trabajé en el
Instituto Nacional del Cancer, era responsable de supervisar los estudios que se
llevaban a cabo en todo el pais y que miraban las altas incidencias de cdncer de
seno en localidades especificas y llequé a familiarizarme con los desafios en la
aplicacién de estudios interdisciplinarios en gran escala. Cuando se anuncié que
becas estarian disponibles para Centros de Investigacién del Cancer de Seno y el
Medio Ambiente, estaba muy ansioso por ganar una para el Area de la Bahia.

P: ¢Como cientifico qué le gustaria que la comunidad
entendiera acerca de este proyecto?

R: Este proyecto es muy inusual ya que fue iniciado por defensores del cdncer de
seno pero comenzé después de un periodo de debates reflexivos entre cientificos
y defensores sobre [a mejor manera de avanzar el conocimiento sobre las causas
del cancer de seno y como prevenirlo. La interaccidn cientifica-defensora se creé
en BABCERC desde el inicio y ha continuado con éxito a través del proyecto.

P: éCual es el aspecto mas gratificante de este proyecto?

R: Honestamente, ha sido dificil coordinar tantas personas en este largo y
complicado proyecto de investigacién, pero me siento muy complacido de ver
gue las personas involucradas en este proyecto estdn aprendiendo cosas el uno
del otro que normalmente estarian fuera de su campo de visién. Esto ha sido
cierto para los cientificos de laboratorio, cientificos de la poblacion, defensores y
miembros de la comunidad.

P: ¢Qué cree usted es el descubrimiento mas significativo de
BABCERC?

R: Hemos encontrado que las nifias estdn pasando por la pubertad alin mas
temprano que lo anteriormente reportado y la edad en que comienzan la
pubertad varia marcadamente de acuerdo a los antecedentes raciales y étnicos
y el estatus socioecondémico. Y cuando combinamos nuestros datos con los
otros dos centros BABCERC que estudian este tema, parece que la edad en que
la pubertad comienza puede también variar basado en donde las nifias viven

en los Estados Unidos. También hemos aprendido cosas muy fascinantes sobre
el desarrollo normal del seno y qué cambios llevan al cdncer en los ratones

gue estamos estudiando. Todavia estamos analizando datos en las toxinas del
ambiente que podrian influenciar en cdmo la pubertad se desarrolla, asi que los
descubrimientos mds importantes estdn aun por llegar.

Puberty, Breast Cancer, and the Environment

Robert Hiatt, MD, PhD,
dirige el BABCERC. El es

el Director de las Ciencias
de la Poblacion y el Vice
Director del Centro Familiar
del Cancer Compresivo
Hellen Diller, Universidad de
California, San Francisco.
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Ciencia bdésica, cancer de senoy

el medio ambiente

ué causa que una célula del seno normal

se transforme en una célula cancerosa?

A pesar de décadas de investigacion

sobre el cdncer de seno, este misterio
sigue sin resolverse. Sabemos que las células cancerosas
son células normales que se alteraron y que el dafo en la
genética de la célula es lo que permite este mal compor-
tamiento.

También sabemos que una célula normal no se
transforma en una célula cancerosa de la noche a la
mafiana. Normalmente toma décadas para que una serie
de errores genéticos transformen una célula normal en
una plena célula cancerosa con la capacidad de crecer
incontrolablemente, invadir dreas cercanas y esparcirse a
otras partes del cuerpo. Ahora ha llegado a ser més claro
que para entender plenamente como se desarrolla el
céncer, debemos aprender mds sobre las maneras en que
los tejidos que rodean las células cancerosas ayudan a
fomentar el crecimiento de un tumor.

Para avanzar el entendimiento de qué causa la

ocurrencia del cdncer de seno, el proyecto Ciencia
Bdsica de BABCERC estd estudiando cémo la gldandula
mamaria se desarrolla y cémo el desarrollo es afectado
por exposiciones ambientales. Hemos conducido
nuestra investigacion en la Universidad de California,
San Francisco y en el Laboratorio Nacional Lawrence
Berkeley en animales de laboratorio (ratones) y en
células humanas y de animales. Los cientificos del cancer
se refieren a éstos respectivamente como “modelos
animales” y “modelos de cultivo celular”. Nuestro
objetivo es:

Identificar y describir los cambios estructurales y
moleculares que ocurren en la gldndula mamaria
durante su vida. (En ratones el término “glandula
mamaria” se usa para referirse al tejido en que se
llegar a desarrollar el seno de la mujer).

Determinar cémo las exposiciones a potenciales
carcindgenos durante la ventana de susceptibilidad,
como la pubertad, influye en el riesgo futuro de
contraer cancer de seno.

Ciencia basica: Moléculas y células en accidon

La ciencia basica es el campo de investigacién que estudia como y por qué ciertos procesos ocurren. La
ciencia basica abarca campos como biologia celular y molecular, genética y psicologia. Provee un marco
para pensar como se desarrolla el seno y qué provoca los cambios que hacen que una célula normal se
transforme en una célula cancerosa. La informacién obtenida de la investigacion de la ciencia basica

es mas tarde traducida o aplicada a la investigacién con el objetivo de desarrollar nuevos métodos de
cuidado para el paciente y prevencién de la enfermedad.

La investigacion del cdncer con la ciencia basica se lleva a cabo de dos maneras:

» in vivo—los estudios se realizan en las células de un organismo vivo

» in vitro—los estudios se realizan en un tubo de prueba o plato de laboratorio
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Nuestro enfoque en la pubertad

Cuando la pubertad se inicia, las células que han
estado calladamente sentadas en la gldndula
mamaria de la mujer reciben mensajes hormonales
que le dicen que es hora de trabajar. En respuesta,
estas células comienzan a crecer y dividirse
rapidamente. Su misién:

Formar el arbol de conductos que caracterizan

el seno de un adulto. Cuando el embarazo

ocurre, los conductos del seno pasaran por

otra transformacién. Sélo entonces estardn
completamente formados y capaces de hacery
transportar leche de los 16bulos ductales al pezon.

En BABCERC estamos usando tecnologias que
pueden analizar los genes, proteinas y metabolitos
para aprender qué efectos tienen los quimicos

y otras exposiciones ambientales en la glandula
mamaria durante periodos especificos de la vida.
Para modelar cémo el cdncer acontece, exponemos
células mamarias de ratones y humanos a bajas
dosis de radiacién ionizante en diferentes etapas
del desarrollo: prepuberal, pubertad, embarazo y en
la vejez. Escogemos radiacién ionizante (el tipo de
radiacién en los rayos X) porque es un carcinégeno
conocido y porque la exposicién a radiacion
ionizante durante la pubertad ha mostrado que
aumenta el riesgo de cdncer de seno mds tarde en
la vida. El estudiar cémo un carcinégeno conocido
afecta las células del seno también nos ayudard

a identificar mejores métodos de evaluar si otros
factores ambientales podrian también aumentar el
riesgo de cadncer de seno.

Nuestro enfoque
multidisciplinario nos permite
cerrar la brecha entre modelos
de animales, células modelo y

humanos.

Pubertad, cancer de seno y el medio ambiente

Glandula mamaria de un ratén durante la
pubertad
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Ratén de cinco semanas, cerca del inicio de la pubertad.
Los conductos se extienden del pezén a los ganglios
linfaticos (la estructura oscura ovalada). Las estructuras
bulbosas al final de los conductos primarios son los
capullos terminales donde la proliferacion de la célula y
la invasién ductal en la almohadilla de grasa dan lugar.

Ratén de siete semanas, ya entrado en la pubertad.
Los conductos se extienden bien pasando los ganglios
linfaticos.

| —

Ratén de diez semanas, al final de la pubertad. La
proliferacion de las células y la invasién ductal han
parado. La almohadilla entera estd ahora llena con
conductos mamarios y los capullos terminales ya no
estan presentes.
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DE RATONES Y MUJERES

¢éPor qué los cientificos usan ratones para estudiar
como el cancer de seno ocurre en la mujer?

Esa es sélo una de las preguntas que Mary Helen Barcellos-Hoff, PhD,
contesta en el DVD Of Mice and Women: Modeling Breast Cancer and the
Environment, (De Ratones y Mujeres: Modelando el Cancer de Seno y el
Medio Ambiente) desarrollado por los proyectos Ciencia Basica y Enlace
Comunitario.

El proyecto de Enlace Comunitario reconoce que la naturaleza de

la investigacién multidisciplinaria de BABCERC cre6 el escenario
perfecto para desarrollar un DVD que pudiera ayudar a miembros de

la comunidad y defensores del cancer de seno a entender la ciencia
bésica. La Dra. Barcellos-Hoff, quien recientemente se transfirié del
Laboratorio Nacional Lawrence Berkeley a la Universidad de New York,
estaba ansiosa por ser parte del proyecto y trabajé mano a mano con
los miembros del proyecto de Enlace Comunitario para desarrollar el
DVD y su glosario cientifico que le acompania, el cual explica en términos
faciles de entender como los cientificos basicos indagan prequntas de
investigacion y las ventajas y desventajas de usar ratones modelos en el
estudio del cdncer de seno en humanos.

EI DVD explica por ejemplo lo siguiente:

» Las similitudes entre gldndulas mamarias de ratones y el seno de la
mujer.

» Coémo los cientificos crean un ratén genéticamente modificado y
por qué su investigacion sobre las causas del cadncer de seno puede
ser llevada a cabo mas rédpido usando este tipo de ratén de lo que
alguna vez se podria hacer en humanos.

» Cémo los cientificos usan ratones para identificar los marcadores
moleculares que puedan ser utilizados para evaluar el riesgo
de cancer de seno en la mujer o identificar objetivos de nuevos
métodos de guimioprevencién.

» iPor qué la préxima vez que usted lea sobre un avance en la
investigacion del cancer de seno pueda que quiera agradecerle a un
ratén!

¢{Quiere aprender mas? EI DVD Of Mice and Women puede ser comprado
en nuestro sitio web, http://bayarea.bcerc.org.
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Of Mice and Women:
Moclelina Breaat! Cdncer

and the Environment

El estuche educacional
de Of Mice and Women,
es una herramienta
innovadora que miembros
de la comunidad y
defensores del cancer

de seno pueden usar
para facilitar un mejor
entendimiento del por
qué se usan ratones en la
investigacion del cancer
seno. El estuche incluye
un DVD de 35 minutos y
un glosario de términos
cientificos relacionados
con el cancer de seno.



CONOZCA AL DR. PAUL YASWEN

P: éPor qué estaba interesado en ser parte de BABCERC?

R: Me subscribo a la idea de que la fertilizacidn cruzada de ideas entre gente con
amplia experiencia y antecedentes divergentes puedan conducir a ideas creativas
gue no podrian darse de otro modo. También reconozco la responsabilidad y
disfruto del desafio de tratar de comunicar a la comunidad en general la razén y
el significado de mis esfuerzos cientificos.

P: ¢Qué le gustaria que la comunidad entendiera acerca de la
ciencia basica?

R: Quiero que la comunidad entienda las dificultades, pero también la necesidad

del uso de metodologia cientifica para lidiar con el problema del cancer de seno. Paul Yaswen, PhD, es el
El adquirir conocimientos Gtiles es un oficio refiido y siempre hay advertencias Co-investigador en el
relacionadas con el conocimiento obtenido por medio de observaciones proyecto Ciencia Basica.

El es un cientifico del

personal en la Division
de Ciencias de Vida en
el Laboratorio Nacional

P: éPor qué es tan dificil identificar los factores ambientales Lawrence Berkeley.
gue aumentan el riesgo de contraer cancer de seno?

correlativas y experimentos controlados. Sin embargo, tal conocimiento es
esencial para hacer decisiones racionales y establecer politicas publicas.

R: A diferencia de las enfermedades infecciosas o las toxicidades agudas que
tienen una sola raiz de causa, las causas del cancer de seno son probablemente
diversas y multifactoriales. Es probable que las contribuciones de cada factor
sean pequeias y dependan en muchos otros factores presentes. Ademas

los factores probablemente interactdan unos con otros sobre el proceso de

las décadas que precede el desarrollo del tumor en el seno de formas que
actualmente sélo podemos adivinar. Aunque tenemos ideas sobre el proceso y
los jugadores involucrados, nuestro entendimiento sobre cémo se desarrolla el
cancer es todavia muy borroso.

P: ¢Cudl ha sido su descubrimiento mas interesante en
BABCERC?

R: Hemos encontrado radiacién ionizante, lo cual es tal vez el carcinégeno en

el seno mas estudiado y mejor entendido, no solo causa mutaciones genéticas
pero también podria promover el desarrollo del cdncer de seno de otras formas.
Hemos comenzado a darnos cuenta que los canceres de seno no son solamente
bultos de células homogéneas; son caricatura del tejido normal en desarrollo. Al
afectar como las células se comunican e interactdan, factores ambientales como
la radiacién son capaces de estimular el crecimiento de células que tienen el
potencial de llegar a hacer cancerosas.
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Nuestro proyecto de Ciencia Basica llevé a cabo Nuestras preguntas de
estudios in vivo en ratones para comprobar la hipétesis investig acion

sobre los mecanismos genéticos y moleculares . S .
& y El proyecto de Ciencia Basica esta explorando

involucrados en el desarrollo normal de las glandulas preguntas como:

mamarias y la iniciacién del cdncer de seno. El usar

¢Cémo las hormonas hechas por el cuerpo
femenino requlan el desarrollo de la
glandula mamaria?

ratones nos permite llevar a cabo experimentos que
nunca podrian realizarse en seres humanos.

Dado a que los ratones son ampliamente usados en ¢Cuales moléculas y proteinas juegan

la investigacién del cdncer de seno, seria facil asumir un papel en el desarrollo de la glandula
que estos animales naturalmente desarrollarian cdncer mamaria?

de la glandula mamaria. Pero ese no es el caso. Para . .
éCuales genes controlan el ciclo normal de

conducir nuestros estudios, debemos usar ratones lacalulanormaleiicE

que han sido genéticamente alterados para que

¢Cudles genes controlan el proceso de
ramificacién que resulta en el rbol ductal
gue crece durante la pubertad?

desarrollen cdncer de seno. No podriamos adelantar la
investigacion del cdncer de seno sin estudios de dichos
animales. Pero también sabemos que lo que pasa en

ratones no siempre pasa en humanos. Es una razén &Como el tejido que rodea el tumor del seno
. . . i imi 2
por la cual hemos llevado a cabo estudios in vitro con apoya o influye en el crecimiento del tumor?
células y tejido humano para investigar y confirmar ¢Cémo la exposicién a radiacion dafia el
algunas de las observaciones que hicimos en nuestra tejido del seno y aumenta el riesgo de
investigacion de animales in vivo. Pero también hay cancer o apoya el crecimiento del tumor?

limitaciones sobre este enfoque. g .y .
¢CAmo la radiacion causa el crecimiento de

D nuevos vasos sanguineos?
Por eso nuestro enfoque multidisciplinario es tan

importante. Nos permite cerrar la brecha entre

animales y los modelos de células y humanos. Nuestro
proyecto Epidemiolégico ha usado repetidamente los
hallazgos del proyecto Ciencia Bésica para desarrollar su
propia hipétesis. También ha usado los descubrimientos
del proyecto Ciencia Bésica para determinar cudles
cambios genéticos y marcadores biol6gicos deben
someterse a prueba en los estudios. A su vez, el proyecto
Ciencia Bésica ha usado los hallazgos del proyecto
Epidemioldgico para desarrollar nuevas hipétesis sobre
las exposiciones ambientales que ocurren durante la
pubertad—hipétesis que puede ser comprobada en
modelos de células y en animales.
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Pubertad: Comienzo en la
capacidad de reproduccion

¢Qué es la pubertad?

La pubertad es el tiempo en la vida de

una nifia cuando una serie de cambios
hormonales, psicoldgicos, cognitivos, y
socio emocionales ocurren. Estos cambios
pasan cuando un area del cerebro llamada
hipotdlamo manda mensajes quimicos a

los ovarios que desencadenan los procesos
fisicos y hormonales que le dicen al cuerpo
gue ya es hora de desarrollar la habilidad de
reproducir.

éCuando comienza la pubertad?

En realidad la pubertad comienza cuando

la nifia es todavia un feto en el vientre de

la madre. Eso es cuando la nifia desarrolla

la hormona luteinizante portadora de la
hormona (LHRH) generadora de impulsos
en el hipotdlamo. Este generador, el cual el
cuerpo apaga poco después del nacimiento,
gradualmente despierta cuando el hipotalamo
comienza a liberar una hormona llamada
gonadotropina. Este despertar gradual que
es usualmente imposible de detectar, varia
en la edad de persona a persona y precede a
los primeros signos visibles de los cambios
fisicos por un afio o dos.

éCuando llegan a ser visibles los
cambios fisicos asociados con la
pubertad?

Los cambios fisicos que acompanan

la pubertad incluyen la apariencia de
“florecimiento” mamario (llamado telarquia)
y vello pubico (llamado pubarquia). Esto
comienza por lo general entre los 8 y 13
afos de edad. La primera menstruacién de
una nifa (llamada menarquia) tipicamente
ocurre aproximadamente dos afios después
de la telarquia. En los E.U. el promedio de
edad de la menarquia es a los 12 afos.

Pubertad, cancer de seno y el medio ambiente
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Pubertad precoz: éCudles son
los factores de riesgo?

La pubertad precoz pude exponer a una mujer a
grandes cantidades de estrégeno en el transcurso
de su vida. Factores genéticos, nutricionales,
ambientales y psicosociales han sido identificados
en la pubertad precoz. Estos incluyen:

» Herencia genética, racial y étnica. En los E.U.
las niflas afroamericanas tienden a entrar
a la pubertad mds temprano, sequidas por
las latinas, blancas y luego las asiaticas.
Ademas, las nifias cuyas madres tuvieron una
pubertad precoz tienen mds probabilidades
de experimentar una pubertad precoz.

» El tener un indice de masa corporal alto
(IMC) por edad. Las nifias que se encuentran
en el 85 por ciento o porcentajes mds altos
tienden a empezar la pubertad mas temprano,
mientras que aguéllas con un porcentaje de 5
por ciento o menor normalmente comienzan
la pubertad mas tarde.

» Estrés social y psicoldgico. Los
investigadores han encontrado que las
relaciones familiares podrian afectar el
tiempo de la menarquia.
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CYGNET:

Epidemiologia, pubertad y el medio ambiente

1 proyecto Epidemiolégico de BABCERC
estd investigando junto y por separado
como los genes, el medio ambiente, la
biologia, el estilo de vida, los factores
socioeconémicos y la composicién
del cuerpo influyen en la edad en que la pubertad
comienza.

Para explorar esta pregunta, comenzamos nuestro
Estudio Cohorte de Chicas Jévenes y la Nutricién, el
Ambiente y las Transiciones (Estudio CYGNET), el cual
sigue a 444 nifias mientras hacen la transicion a través
de la pubertad. Dos de los Centros de Investigacion del
Céancer de Seno y el Medio Ambiente estdn trabajando
cooperativamente con BABCERC en el estudio, el

cual es uno de los estudios mds completos sobre

las influencias del ambiente en la pubertad jamdés
realizado.

Las nifias eran elegibles para el Estudio CYGNET si
tenfan entre 6 y 7 afios, hablaban inglés o espafol,
habfian nacido y eran miembros actuales de Kaiser
Permanente del Norte de California. Anualmente los
padres o guardianes de las nifias responden a preguntas
relacionadas con factores ambientales, estilo de vida,
psicosociales y comunales que podrian afectar el
comienzo de la pubertad. Estas preguntas se refieren a:

edad, raza, estructura familiar y caracteristicas del
hogar

ingresos de la familia y el medio ambiente
dieta

actividad fisica

uso de productos personales y para el hogar

exposicion a quimicos

Nuestras preguntas de
investigacion

El proyecto Epidemioldgico esta explorando
preguntas como:

¢Estd ocurriendo el inicio de la pubertad en
las nifias hoy en dia mds temprano gue en
generaciones pasadas?

¢£Qué factores ambientales influyen en el
comienzo de la pubertad?

{Afectan las exposiciones a compuestos
guimicos que influyen en las hormonas
femeninas en el comienzo de la pubertad?

historial de la salud
historial escolar y residencial

desarrollo psicosocial y de comportamiento

Cuando nuestros epidemidlogos comenzaron a disefiar
el Estudio CYGNET, estaban consientes de que estudios
recientes sugerian que factores psicosociales tales
como un ambiente estresante en el hogar y la ausencia
del padre biolégico podrian también influir en la edad
en que las nifias comienzan su periodo. El incluir
preguntas sobre la estructura familiar, caracteristicas
del hogar, desarrollo psicosocial y de comportamiento
les permite a nuestros investigadores explorar mds estos
hallazgos previos. También nos permite investigar si
estos factores podrian influir en el desarrollo del seno.
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CYGNET es uno de los estudios mas
completos jamas realizado sobre las
influencias del ambiente en la pubertad.

Estamos colectando datos de las ninas:

H4dbitos de alimentacién y actividad fisica. Le pedimos a padres y
guardianes que nos provean con informacion sobre lo que las nifias
han comido en las dltimas 24 horas y si han usado un podémetro,

el cual mide el niimero de pasos que una persona realiza en un dia.
También les preguntamos cuanta de esta comida es orgdnica, lo cual
nos permite investigar si el comer productos de comida orgénica,
los cuales probablemente contienen menos sustancias quimicas
hormonalmente activas en el medio ambiente, tiene un efecto sobre
la pubertad.

Muestras de sangre y orina. Usamos éstas para el biomonitoreo—
para determinar la exposicién de las nifias a compuestos quimicos
que podrian vincularse con el desarrollo de la pubertad. Cuando es
posible, comparamos los niveles de las exposiciones a quimicos de
las nifias de CYGNET con datos nacionales colectados por la Encuesta
Nacional de Examen de Salud y Nutricién.

Muestras de saliva. Usamos éstas para estudiar el ADN de las nifias y
su susceptibilidad genética a una pubertad precoz.

También estamos midiendo en las ninas:

el peso y altura
las medidas de la cintura y caderas
la grasa corporal

el desarrollo de los senos y vello ptibico

Pubertad, cancer de seno y el medio ambiente

éQué es la
epidemiologia?

La epidemiologia es la

rama de la medicina que

se desarrolla del estudio
epidémico de enfermedades
infecciosas en la poblacion
humana.

Desde entonces se ha
ampliado para estudiar la
naturaleza de todo tipo
de enfermedades y condi-
ciones ya sean infecciosas
o no.

La epidemiologia es la
ciencia detras de lain-
vestigacién biomédica, y
nos permite identificar e
investigar los factores de
riesgo para enfermedades
especificas. Esto puede ser
realizado al sequir grupos
de personas durante un
tiempo, o al identificar las
exposiciones o medidas pre-
ventivas que diferencian de
la gente que desarrolla una
enfermedad con personas
que no la desarrollan.

Los epidemidélogos también
investigan si las tasas de
las enfermedades estan
subiendo o bajando en una
poblacién, asi como si cier-
tas intervenciones pueden
prevenir gue una enferme-
dad ocurra.
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Estamos trazando estas medidas porque se sabe que el EI ESTUDIO CYGNET
tamano del cuerpo (alturay peso/IMC) afecta cuando Se encuentran 444 nifias inscritas en CYGNET. El

una nifia empieza la pubertad, las nifias que son mds desglose racial y étnico del grupo es el siguiente:
altas y mds pesadas tienen mds probabilidades de

entrar a la pubertad a una edad mds temprana. Ademads,
los estudios demuestran que las adolecentes que se
mantienen con exceso de peso al entrar a la edad adulta

y mantienen el exceso de peso a través de sus vidas de latina, hispana 107 27
adulto corren un riesgo mas alto de desarrollar cancer de
seno posmenopausico. MRy e

hispana 96 22
También estamos investigando si hay una relacién
entre los barrios donde las nifias viven y los niveles de asiatica 49 1
actividad fisica y el IMC. Actualmente se sabe poco
sobre como los factores del barrio donde viven — como b!anca, no
las tasas de crimen y acceso a parques, dreas de juego I 182 4
y tiendas que proveen alimentos sanos — afectan los otro 10 >
hébitos alimenticios y de ejercicio y a su vez el desarrollo
de la pubertad. TOTAL 444 100

Esperamos poder compartir con la comunidad la
informacién que podamos aprender al seguir las

444 nifas en el Estudio CYGNET a medida que avancen a
la adolescencia.

Calculando el indice de Masa Corporal de una nifia (IMC)

El IMC es un nimero que calcula el peso y estatura de una persona y es usado para determinar si el peso
de esa persona es saludable. En los nifios y adolecentes, el IMC se determina de acuerdo a la edad y el sexo
y se refiere frecuentemente como IMC por edad.

El IMC no mide la grasa corporal directamente, pero los estudios demuestran que el IMC se correlaciona
con medidas directas de la grasa corporal. Después de calcularse el IMC del nifio, el IMC se traza en la
grafica de IMC de crecimiento por edad del Centro para el Control y Prevencién de las Enfermedades
para obtener el porcentaje total. Estos porcentajes son la medida mas cominmente usada para evaluar
los patrones de crecimiento de los nifios e identificar posibles problemas de peso. Se puede acceder a un
calculador de IMC de crecimiento por edad para nifos en el sitio web
http://www.kidsnutrition.org/bodycomp/bmiz2.html.
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CYGNET CHARLAS DE ESTUDIO

Uno de los retos en la realizacién de un estudio longitudinal es mantener
a todas las personas involucradas en el estudio motivadas e interesadas.
Nuestras charlas, las cuales se realizan dos veces por afio, han jugado
un papel importante en este esfuerzo. Organizadas por nuestro proyecto
de Enlace Comunitario, las charlas les proveen a las nifas del Estudio
CYGNET y a sus padres y guardianes la oportunidad de interactuar con
los otros participantes y familiares del estudio y de conversar con los
investigadores y el personal del estudio en un lugar que no sea la clinica.

En cada evento, las nifias son parte de una actividad especial mientras
que los adultos discuten temas de la salud, de la ciencia y relacionas

con el Estudio CYGNET, tales como la crianza de hijos pre-adolescentes,
la importancia del ejercicio durante la infancia y la adolescencia,
hablando con las nifias acerca de la pubertad y los métodos que usan los
cientificos para estudiar las exposiciones ambientales. Estas discusiones
han sido dirigidas por los investigadores del Estudio CYGNET, incluyendo
los doctores Juliana Deardorff, psicéloga de UC Berkeley; Louise
Greenspan, pediatra endocrinéloga de Kaiser Permanente San Francisco;
Barbara Sternfeld, cientifica de investigacién de Kaiser Permanente y
Gayle Windham, un epidemidlogo de la reproduccién en el Departamento
de Salud Publica de California. Cada charla termina con una ceremonia
donde las nifias son reconocidas con certificados de participacion.

Las madres
de CYGNET dicen

“La razoén principal por la
cual vengo a las Charlas
de Estudio es para traer

a mi hija para que ella
conozca e interactué
con otras personas en el
programa y aprenda de
gue se trata el estudio”.

“Me gusta estar mas
consiente de lo que mi
hija va a pasar. Hace

que sea mas facil para
mi como madre de una
nifna entender y saber
como hablar conellay
hacer que esté consiente
de que esperar cuando
[legue a la pubertad".



CONOZCA A LA
DRA. JULIANNA DEARDORFF

P: éPor qué estaba interesada en ser parte del
BABCERC?

R: Siempre he estado interesada en los efectos de la salud asociados
con la pubertad precoz en las nifias y el ser parte de BABCERC me

da la oportunidad de trabajar con un diverso grupo de investigadores
para entender mejor el por qué la pubertad aparece mas temprano
entre las nifias de los E.U. Estaba emocionada de ser parte de

un esfuerzo que no sélo trae cientificos de diferentes origenes y
disciplinas juntos, pero que también trabaja constantemente en cerrar
la brecha entre los investigadores y la comunidad.

Julianna Deardorff, PhD, es
una co-investigadora en el

Proyecto de Epidemiologia.
Ella es una psicéloga en la R: Existe una evidencia clara que las relaciones familiares impactan
Escuela de Salud Publica en el tiempo de la pubertad en las nifias. Los estudios han demostrado

P: éPor qué las relaciones familiares podrian afectar
el tiempo de la menarquia?

la Universidad de California,

Berkel que las nifias que tienen una relacién cdlida con sus padres y quienes
erkeley.

viven con sus padres bioldgicos tienden a empezar la pubertad mas
tarde. Aln no sabemos por qué esto sucede, pero la investigacion que
se estd llevando a cabo nos pude ayudar a contestar esta pregunta en
un futuro.

P: éCudles son algunos de los factores de riesgo que
las adolecentes y sus padres y gquardianes deben
estar consientes sobre una pubertad precoz y el
cancer de seno?

R: Creo que el factor mds obvio y modificable para la pubertad precoz
es el peso. Sabemos que las nifias que pesan mds entran a la pubertad
mas temprano. Es importante tomar en cuenta el peso ya que
algunos estudios han demostrado que las mujeres que tienen exceso
de peso durante ciertos puntos de su vida pueden tener un mayor
riesgo de desarrollar cadncer de seno. Es importante que los padres y
guardianes ensefien y motiven a las nifias a estar fisicamente activas
y comer una dieta balanceada.
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Traduccion y enlace comunitario:
Difundiendo y explicando nuestros

descubrimientos

1 proyecto de Enlace Comunitario de
BABCERC, conocido oficialmente como el
Centro de Traduccién y Enlace Comunitario,
sirve de conexion entre los cientificos y la
comunidad. Compuesto de representantes
de los Departamentos de Salud Ptblica de Alameda, Marin
y San Francisco, asi como también de organizaciones
de base comunitaria y programas de supervivencia del
cancer de seno, nuestro proyecto de Enlace Comunitario
desarrolla e implementa estrategias para:

Traer la voz de la comunidad al proceso de
investigacion
Traducir los descubrimientos cientificos en

informacién significativa para el publico y creadores
de politicas de salud.

Determinar si estas estrategias son efectivas

Desde el principio el BABCERC se ha dedicado a
implementar un enfoque de participacién comunitaria
para estudiar el cdncer de seno y el medio ambiente.
Creemos que este enfoque nos ayudard a fomentar la
confianza entre los investigadores y la comunidad, proveer
ala comunidad con la oportunidad de jugar un papel
significativo en el proceso de investigacién y mejorar la
aplicabilidad de los hallazgos al Area de la Bahia.

Miembros del proyecto de Enlace Comunitario han
estado trabajando estrechamente con nuestros
proyectos de Ciencia Basica y Epidemiolégico para:

Llevar a cabo reuniones publicas para facilitar a los
investigadores oportunidades para aprender acerca
de las preocupaciones, intereses y prioridades

de la investigacién sobre el cancer de seno en la
comunidad.

Pubertad, cancer de seno y el medio ambiente

Seleccionar y dar prioridad a cudles exposiciones
ambientales serdn analizadas de las muestras
biolégicas obtenidas de las nifias y desarrollar
resimenes de datos sobre los compuestos que se
han investigado.

Asegurandose que las nifias del Estudio CYGNET

y sus familias permanezcan en el estudio. Como
resultado de este esfuerzo, mds del 90 porciento

de las nifias que comenzaron el estudio contintdan
participando después de cuatro afios de su creacion.

Comunicar descubrimientos de la investigacion a
las familias de las nifias.

Escribir y establecer publicaciones y resiimenes
cientificos que estén disponibles al ptiblico y
creadores de politicas de salud.

Usar los hallazgos de la investigacién para
desarrollar mensajes educativos sobre formas de
reducir el riesgo de contraer cancer de seno.

Colaborar con los proyectos Ciencia Bésica y
Epidemiolégico para desarrollar la agenda de
investigacién y asegurar que la perspectiva de la
comunidad esté incluida en la propuesta inicial de
la beca.

Ayudar a los investigadores a desarrollar proyectos
que reflejen las preocupaciones de la comunidad.

Nuestro proyecto de Enlace Comunitario desarroll6
programas y materiales disefiados para mantener
la comunidad informada de nuestro progresoy
descubrimientos. Nuestras actividades incluyen:

Escribir articulos para nuestro boletin y una
hoja informativa resumiendo la historia del uso
de polibromodifeniléteres (PBDE) en California
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después de que nuestros datos mostraran inesperadamente que
las nifias de CYGNET tenian altos niveles de PBDE que las otras

ninas en el estudio nacional. También hemos desarrollado un
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resumen de datos sobre PBDE que incluye sugerencias sobre

formas en que las personas pueden reducir su exposicién a Environme

estos quimicos.

Organizamos un congreso comunitario anual el cual reunié
a investigadores y a la comunidad cre6 conciencia sobre el
progreso y trabajo de BABCERC y le dio a los miembros de la
comunidad la oportunidad de expresar sus preocupaciones
y preguntas. Estos congresos titulados
“Comunidades Uniéndose para Explorar
los Vinculos Ambientales al Cancer de
Seno”, “Influencias Ambientales en el
Desarrollo de la Pubertad en las Nifias”,
y “Traduciendo la Investigacién del
Céncer de Seno en Accion: Integrando la
Investigacion Biolégica, Humana y de base
comunitaria”.

Conducir grupos de enfoque con padres y
proveedores y sus hijas para aprender que
sabian ellos sobre el cancer de seno. Esta

informacién se usé para determinar los
temas del programa
que seleccionamos e vt R
y los materiales que M MET ToL: ' L e s

. -.Nm oprrere "
producimos. B aio e

My i P L ot
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Planear la conferencia
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Greetings from the CYGMET Study
By Lo o2 M KR fei

cientifica anual de
BABCERC sobre
las exposiciones

ambientales tempranas.

Difundir materiales
educativos de enlace

alos medios de
comunicacion, en nuestro
sitio web, en reuniones
cientificas y publicasy en
eventos locales.
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CONOZCA A JANICE BARLOW

P: éPor qué estaba interesada en ser parte de BABCERC?

R: Zero Breast Cancer se enfoca en identificar los factores ambientales y el papel
que ellos juegan en el desarrollo del cdncer de seno en todas las etapas de la vida.
Este proyecto fue la opcién perfecta para nosotros, ya que esta beca ofrecia una
oportunidad Gnica para estudiar el medio ambiente de una manera sistematica y
trabajar en colaboracién con grandes investigadores y otras organizaciones del
cancer de seno.

P: ¢Qué ha aprendido usted como lider en la investigacion
participativa de base comunitaria?

R: El proceso de participacion mejora la investigacién, hace que el proceso sea
mads responsivo a las necesidades de la comunidad y aumenta las posibilidades
gue encontraremos respuestas y soluciones. Todos los involucrados en

este proyecto comparten el mismo objetivo final: crear cambio en nuestras
comunidades a través de la educacién o politica publica que reduzcan la
incidencia del cancer de seno.

P: Como defensora del cancer de seno, équé quiere que los
investigadores entiendan sobre este proyecto?

R: Creo que es importante que los investigadores entiendan qué es lo quiere

la comunidad y cdmo la comunidad propende a pensar sobre el proceso de
investigacidn. Los investigadores pueden manejar mas la incertidumbre porque
es parte de la cultura de la ciencia, en la cual los resultados de la investigacion
deben ser replicados y donde los nuevos descubrimientos son vistos como mas
informacidén que se aflade paulatinamente. El piblico en general tiene menos
tolerancia a la incertidumbre. Ellos quieren que la investigacién les diga que hacer
y como resolver el problema; pero la ciencia no siempre puede hacer eso.

P: ¢Qué ha sido para usted la parte mas interesante de este
proyecto?

R: El trabajar con ambos proyectos Epidemiolégico y Ciencia Basica me ha
permitido ver como es de complejo el cancer de seno. Hay tantas variables
diferentes involucradas en el desarrollo y la iniciacién del cancer de seno, desde
moléculas diminutas al ambiente social. Ahora tengo mejor entendimiento de
cémo la gldndula normal se desarrolla, cémo este proceso es similar al cancer, y
por qué el entender que va mal en el proceso normal puede ayudarnos a entender
como se desarrolla el cancer.

Puberty, Breast Cancer, and the Environment

Janice Barlow, MSN, CPNP,
dirige el proyecto de

Enlace Comunitario. Ella

es la Directora Ejecutiva

de Zero Breast Cancer una
organizacion sin fines de
lucro, dedicada a encontrar
las causas del cdncer de seno
a través de la participacion
comunitaria en el proceso de
investigacion.
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;Qué estamos aprendiendo?

urante los pasados cinco afios, el
BABCERC ha contribuido al campo del
cancer de seno de manera importante.
Nuestros descubrimientos han sido
publicados en numerosos articulos
en una variedad de revistas cientificas, presentados en
conferencias locales y nacionales sobre el cancer de seno
y discutidos en reuniones comunitarias. También hemos
desarrollado materiales educativos para la comunidad
en temas que van desde quimicos ambientales al
sistema de escala de Tanner, el cual los epidemiélogos
y médicos usan para medir el progreso a través de la
pubertad de las nifias.

El proyecto Ciencia Basica de BABCERC ha desarrollado
e implementado técnicas cientificas innovadoras que
los investigadores pueden usar para identificar ciertos
reguladores genéticos claves y senales de proteinas

que controlan el desarrollo mamario durante la
pubertad que resulta en el desarrollo de los conductos
del seno. Estas técnicas ya han llevado a novedosos
descubrimientos y continuaremos usdndolas en
estudios futuros examinando cémo los carcinégenos
ambientales estimulan las células del cadncer de seno.

Hemos aprendido lo siguiente al aplicar estas técnicas
a células encontradas en las glandulas mamarias de
ratones que han pasado por la pubertad:

Los ratones que no poseen la enzima llamada
DGAT1, la cual la gldandula mamaria requiere para
desarrollarse adecuadamente, no son capaces de
producir leche. También tienen niveles anormales
de lipido en sus células de apoyo, lo cual aumenta el
riesgo de contraer cancer de seno. Esto sugiere que
los niveles de DGAT1 podrian estar relacionados con

el riesgo de contraer cancer de seno.

Un gen llamado GATA3 debe estar activo para que las
células luminal epiteliales crezcan y se desarrollen
durante la pubertad. Esto es interesante porque los
cientificos que estdn estudiando el cdncer de seno
han encontrado que mujeres que tienen tumores con
cantidades altas de GATA3 tienen un mejor resultado
que las mujeres que tienen tumores con cantidades
bajas de GATA3 y éstas tltimas tienen mds
probabilidades de tener una recurrencia del cancer
de seno. También demostramos que al reemplazar
GATA3 a GATA3-bajo, los ratones pararon su proceso
de metdstasis. Estos descubrimientos nos podrian
ayudar a desarrollar nuevas detecciones tempranas y
estrategias de tratamientos.

Los ratones que no poseen el gen regulador llamado
C/EBPR, el cual crea la molécula que regula el

ciclo de vida de una célula, también no posefan la
molécula llamada E que controla el crecimiento de la
célula. Esto nos provee con mds informacién de que
el cancer de seno interrumpe el ciclo normal de la
célula y nos da ideas sobre qué moléculas podrian ser
objetivos para tratamientos de prevencion del cdncer
de seno.

Los extremos de los cromosomas estdn protegidos
por estructuras especiales, llamadas telémeros.
Cuando los telémeros no funcionan adecuadamente,
los cromosomas pueden ser dafiados por las propias
vias de reparacion del ADN del cuerpo, lo que lleva
frecuentemente a la muerte de células huésped pero
aveces a mutaciones observadas en las células del
céncer. Esto nos ha llevado a la hip6tesis de que la
disfuncién de los telémeros desempefia un papel

en la generacién de células premalignas de células
normales. Estamos actualmente investigando c6mo
los rayos Xy otros factores ambientales influyen en la
disfuncion de los telémeros.
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Las células epiteliales en los
conductos del seno producen una
proteina llamada anfiregulina
(AREQG) y fibroblastos, los cuales
tienen factores receptores del
crecimiento de la epidérmica
mamaria, los fibroblastos
responden a ésta proteina. Sin
embargo, antes de que los
fibroblastos puedan obtener un
mensaje de AREG, una tercera
molécula llamada ADAM17 debe
primero liberar a AREG de la capa
de tejido donde es producida. Esto
ayuda explicar cémo estas tres
moléculas regulan el crecimiento
mamario, cémo las diferentes
tipos de células hablan entre si a

través de estas moléculas y por
qué es importante en el desarrollo
del céancer de seno.

Durante la pubertad, 1074 genes aumentan en la
punta de la gldndula mamaria en crecimiento y 222
genes aumentan en el tejido circundante. Las nuevas
técnicas que desarrollamos nos permite identificar
con precision donde en la gldindula mamaria estos
genes se expresan y nos da nuevas formas de pensar
sobre el desarrollo de tratamientos que apunten

a genes especificos que estdn estimulando el
crecimiento del cdncer.

El método de fotografia y video rdpido que hemos
desarrollado nos permite ver que los conductos
mamarios se ramificaron sélo cuando éstos
estuvieron cerca de proteinas cruciales, llamadas
factores de crecimiento. También descubrimos

que esta ramificacién toma lugar sélo en lugares
especiales que tienen multiples capas de tejido. Esto
es significativo porque muiltiples capas de células
son un acontecimiento temprano en la formacion de
tumores del seno. Tenemos la intencién de usar este
nuevo método de video en estudios futuros.

Hemos desarrollado una nueva forma de infectar
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Nifias en una charla reciente del Estudio CYGNET

las células epiteliales mamarias (las células que
cubren los conductos del seno y de la cual surgen los
cédnceres de seno) con un virus que contiene un gen
en especifico que estamos interesados en estudiar.
Nuestro nuevo método es mds préctico y efectivo
que el enfoque existente, y nuestros descubrimientos
apoyan la teorfa actual que muchas ramificaciones
mamarias pueden surgir de una sola célula madre

y que varias células madre pueden contribuir a la
formacién de un solo conducto. Esto nos ayuda a
entender ambos, como se desarrollan los conductos
del seno y c6mo se empiezan a formar los tumores
del seno.

Las nuevas técnicas también nos permiten estudiar las
células madre del cancer de seno y trazar su locacién en
la glandula mamaria. Nuestros hallazgos sugieren que:

>

Un carcinégeno puede aumentar el niimero

de células madre encontradas en las gldndulas
mamarias de ratones expuestos a radiacion durante
la pubertad. Esto es importante porque se cree que
las células madre del seno son los objetivos celulares
de los carcinégenos. Estamos ahora investigando
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El proceso participativo hace

que la investigacion sea mas

responsiva a las necesidades
de la comunidad.

cudles sefiales en especifico regulan estas
células madre y c6mo los carcinégenos
interfieren con este proceso.

Hemos también investigado meticulosamente

como los carcinégenos afectan las células del seno.

Estos estudios nos han ensefiado que:

» Alinterrumpir el tejido normal exponiéndolo Difusién de descubrimientos de investigacién
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aradiacién ionizante, promueve la formacién del
tumor. Esto sugiere que podriamos controlar las
células del cdncer al monitorear el tejido en su
ambiente principal.

Laradiacién ionizante altera el micro ambiente del
tejido, el cual a su vez promueve la carcinogénesis
mamaria, tal vez mediante la interrupcién en la
forma en que las células madre del cancer de seno
son reguladas. Se ha sugerido previamente que la
radiacion resulta en cancer al dafiar directamente el
ADN. Este descubrimiento nos da una nueva forma
de pensar sobre como se desarrolla el cdncer de seno,
c6mo los factores ambientales aumentan el riesgo
de cédncer de seno y como podemos prevenir que el
cancer de seno ocuira.

Un tipo especifico de célula inflamatoria, llamada
mastocito, promueve el crecimiento de nuevos

vasos sanguineos después de la exposicion a
radiacién. También demostramos que cuando
afiadimos moléculas que inactivaron los mastocitos,
no crecieron vasos sanguineos nuevos. Este
descubrimiento es importante porque sugiere que los
mastocitos son necesarios para que un tumor crezca.

Hemos explorado nuestro nuevo modelo del cdncer

En una reunién comunitaria anual.

como un “fenémeno de los tejidos” en lugar de sé6lo

las células individuales anormales. Creemos que esto

describe con precision como se desarrolla el cancer.

Nosotros demostramos que:

>

El tejido del seno de los ratones expuestos a la
radiacién se mira desorganizado y tiene crecimiento
excesivo de células, mientras que el tejido del seno

de los ratones que no fueron expuestos a la radiacién
tienen entre la mitad y una cuarta de probabilidades
de mostrar crecimiento anormal. Esto es
emocionante porque reportes preliminares sugieren
que al restaurar la salud del tejido que rodea el cancer
podria prevenirse la propagacién del cancer.

En experimentos en que el tejido de apoyo es tratado
con agentes causantes del cdncer, los tumores se
desarrollaron en las células adyacentes que no fueron
tratadas con el carcinégeno. Esto sugiere que al
monitorear el estado del tejido que rodea las células
cancerosas, podriamos predecir si el tumor se estd

preparando para propagarse.
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El proyecto Epidemiolégico de BABCERC ha estado
siguiendo las nifias de CYGNNET por cuatro afios.
Porque este estudio se llevo a cabo con dos de los

otros Centros de Investigacion del Céncer de Seno y el
Medio Ambiente, somos capaces de comparar nuestros
descubrimientos, asi como también comparar nuestros
datos con los de ellos para responder preguntas sobre las
tendencias nacionales y exposiciones quimicas.

Nuestros estudios piloto y andlisis preliminares han
demostrado que:

Las nifias estdn entrando a la pubertad mds
temprano que lo que habian sugerido estudios
recientes. Datos de la Tercera Encuesta Nacional de
Examen de Salud y Nutriciéon (NHANES III), la cual

se realiz6 entre 1988 y 1994, muestran que las nifias
estaban comenzando la pubertad—como lo indicaba
la iniciacién de capullos—en promedio, a la edad de
10.4 para las blancas no hispanas y 9.5 para las negras
no hispanas. Datos preliminares de los tres centros
muestran que las nifias en nuestros estudios estan
comenzando la pubertad en una edad promedio
entre los 9y 10 afos de edad.

Datos preliminares en los niveles de quimicos
ambientales seleccionados en la excrecion urinaria
de las nifias de CYGNET encontraron un amplio
espectro de biomarcadores hormonalmente

activos detectables en la orina y sangre de las nifas.
Los niveles en algunos de los quimicos variaron
dependiendo de la raza/etnicidad, e indice de masa
corporal de las nifas, y esto puede ser relevante a la
pubertad y al desarrollo del seno. Estos resultados
nos demuestran que compuestos quimicos que
podrian influenciar en el metabolismo hormonal

y en la pubertad son detectables en la orina de las
nifias, y el andlisis de datos conducido en un nimero
maés grande de las nifias de CYGNET probablemente
provea informacién importante sobre la exposicién
de quimicos ambientales.

Basado en las actuales medidas de IMC de las nifnas,
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cerca del 30 por ciento estdn con exceso de peso.
Estaremos investigando si las nifias que tienen exceso
de peso tienen diferentes hdbitos alimenticios y de
ejercicio, tienen mds probabilidades de madurar mas
répido y si tienen diferentes niveles de exposicién a
compuestos quimicos.

Existen diferencias substanciales en la madurez de
nuestras nifias basado en la raza/etnicidad, con el 32
por ciento de las ninas afroamericanas manifestando
los primeros signos de desarrollo de los senos o el
vello ptbico al comienzo del estudio (edad 6-7); 15
por ciento de las nifas latinas, 10 por ciento de las
nifias blancas y el 4 por ciento de las nifias asidticas
habfan alcanzado un estado similar de desarrollo.

EL IMC de una nifia a los 6-7 afios es un predictor
mayor de cuando ella comenzard a desarrollar

senos y vello pubico. Este hallazgo confirma la
investigacién previa que demostraba la relacién entre
el IMCy el desarrollo puberal.

Las nifias que mostraban evidencia de una aparicién
mds temprana de desarrollo de los senos tenian
probablemente una dieta alta en proteina animal y
azucar y una dieta baja en proteina vegetal, fibra y
fitoestrégenos.

Nuestras nifias del Estudio CYGNET tenian niveles
mads altos de PBDEs que las nifias del estudio cohorte
en Ohio. Los niveles de nuestras nifias también
estaban mads altos que aquellos en adolecentes
(edades de 12-19) inscritas en NHANES III. Los
estudios también han encontrado indices mas altos
en adultos de California que adultos de otros estados.
Estudios en animales sugieren que PBDEs podrian
interrumpir la tiroides y la funcién reproductiva.
Ademas, otros estudios han demostrado que durante
la dltima década los niveles de PBDE han ido
aumentando en el medio ambiente de los E.U. Se cree
que California tiene los niveles mas altos debido a su
historial de normas ma4s estrictas de inflamabilidad,
las cuales se cumplieron al afiadir PBDEs, quimicos
retardantes de llama, a espumas y muebles.

El consumo de grasa por si sola no parece influir
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Miembros de BABCERC responden preguntas de la audiencia en una reciente reunién comunitaria.

en cuando las nifias comienzan la pubertad. Sin
embargo, las nifias que comieron una dieta mds
basada en plantas tuvieron una menor probabilidad
de tener un desarrollo de los senos temprano. Esto
es consistente con los estudios que han demostrado
que los adultos que tienen un menor consumo de
grasa y comen mads fibra dietética tienen niveles
mads bajos de estradiol circulando libre. También es
de interés porque estudios en ratones y ratas han
demostrado que dietas altas en grasa aumentan el
riesgo de céncer de seno.

Descubrimientos de nuestro proyecto de
Enlace Comunitario

El proyecto de Enlace Comunitario de BABCERC cre6

e implementé programas y materiales que son criticos
para nuestro compromiso de conducir investigaciones
basadas en la participacién comunitaria. Miembros del
proyecto también condujeron un estudio que investigé
como nuestro enfoque influye en la investigacion de
los proyectos Ciencia Basica y Epidemiolégico y a qué
medida hemos cumplido con éxito nuestros objetivos.
Este estudio ayudard a otros a identificar factores

que faciliten o dificulten el proceso participativo de
investigacion. Nuestro estudio demostré que:

» Los miembros de BABCERC creen que nuestro

>

>

>

>

trabajo en este proyecto estd estrechamente alineado
con las pautas de investigacion participativa.

La investigacion participativa aumenta el
entendimiento de la comunidad y el apoyo al proceso
cientifico. Como dijo un miembro de la comunidad,

“puedo realmente ver el beneficio para la comunidad
de lo que se ha encontrado. ;Qué encontraron? ;Es
algo en lo podemos trabajar, algo que puede ser
usado para las generaciones venideras?”

La investigacién epidemioldgica ofrece a la comunidad
la oportunidad de hacer aportaciones significativas
frente a las limitaciones de la ciencia basica.

La participacion de la comunidad realza la
sensibilidad y decoro de la investigacién. Como un
miembro lo sefnald, no fue inusual para los miembros
preguntar, “;es ésto apropiado para una nifia de 7
anos? ;Qué va a pensar la madre?”

Un enfoque participativo mejora la comunicacién

e intercambio de sabiduria entre los cientificos y
defensores comunitarios. Como un miembro de
BABCERC sefiald, “la verdad es que los cientificos
tienen destrezas y especialidades que los defensores
no tienen. Pero los defensores tienen una perspicacia
y perspectiva que los cientificos no poseen. Y es
verdaderamente un entendimiento mutuo. El tener
las dos perspectivas es realmente valioso”.
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Proximos pasos

uando formamos el BABCERC

la hipétesis de las “ventanas de

susceptibilidad” habian sido

introducidas recientemente y s6lo un

nidmero pequefio de investigadores
estaban investigando si las exposiciones ambientales
durante la nifiez podrian influir en el comienzo de la
pubertad y el desarrollo de los senos. Incluso, menos
miraban si las exposiciones ocurridas durante la
pubertad podrian alterar el riesgo de contraer cdncer de
seno mds tarde en la vida.

Estamos orgullosos de haber sido—y continuar
siendo—lideres en enfocar la atencion en los temas de la
investigacion y politicas de salud publica. Creemos que
al ampliar el enfoque de la investigacion del cancer de
seno y el medio ambiente al incluir nifias y adolecentes,
tenemos el potencial de adquirir nuevas ideas sobre

qué causa la incidencia del cdncer de seno y cémo la
exposicién temprana a carcinégenos puede afectar el
tejido del seno de forma que puede incrementar el riesgo
de contraer cancer de seno en la vida adulta.

Durante el préximo afo, nuestros tres proyectos
continuardn trabajando juntos para formar

y expandir nuestra agenda de investigacion.
Una de nuestras principales prioridades

exposiciones ambientales durante la pubertad, peso y el
riesgo de contraer cdncer de seno.

Nuestro trabajo a penas empieza. Nuestros
descubrimientos de investigacion siguen llegando y lo
que hemos aprendido ha llevado a nuevas preguntas—lo
que nos dice que estamos en el camino correcto.
Nuestros objetivos y metas incluyen:

Identificar los agentes que pueden danar las células
del seno durante las ventanas de susceptibilidad.

Desarrollar modelos de cultivo celular con
células del seno humanas para aprender aspectos
importantes del desarrollo puberal humano.

Aprender més sobre cémo se desarrolla el cdncer en
las células epiteliales que rodean los conductos del
seno y qué papel juega el tejido circundante en el
desarrollo del cancer.

Obtener mds entendimiento en la medida en que
la pubertad es una ventana de susceptibilidad a
los carcin6genos ambientales y las potenciales
consecuencias de nuestros descubrimientos.

es obtener la financiacion necesaria

para continuar con los tres proyectos.
Actualmente, s6lo un pequefo porcentaje
de nuestras nifias del Estudio CYGNET han
comenzado a menstruar. Financiacién
adicional nos permitira seguir a todas
nuestras nifias mientras hacen la transicion
a través de la pubertad y a adultos jévenes y
continuar investigando los posibles vinculos
entre la maduracién sexual temprana,

Pubertad, cancer de seno y el medio ambiente

Lo que pueden hacer las nifiias ahora:
Consejos para padres y proveedores
de cuidado

» Ayuden y animen a las nifias a mantener un peso
saludable.

» Asegurense que las nifias obtengan actividad fisica
durante y después de la escuela.

» Eviten el uso de plasticos hasta donde sea posible.
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Analizar el ADN que hemos colectado de las
nifas del Estudio CYGNET para ver si podemos
identificar cualquier variante de genes
relacionados con la pubertad.

Conducir grupos de enfoque con los padres 'y
guardianes de las nifias del Estudio CYGNET para
aprender qué tipo de informacién les gustaria
recibir sobre los resultados individuales de los
niveles de exposicién ambiental de las nifias y
determinar la mejor manera de proveer estos
resultados.

Examinar si nuevos quimicos o quimicos que
previamente no han sido estudiados tienen
un efecto en el desarrollo del seno cuando son
afiadidos a las exposiciones que las nifias ya
poseen.

Usar nuestros modelos de tejido y de animal para
investigar si ciertas exposiciones afectan s6lo
ciertas partes de la gldandula mamaria o ciertos
tipos de células.

Explorar los efectos que la obesidad tiene en el
sistema endocrino, asi como también posibles
interacciones que podrian ocurrir entre la
obesidad y exposicion a quimicos perturbadores
endocrinos.

Aprender mds sobre ftalatos y fenoles y el efecto que

podrian tener en la transicién puberal de las nifias.

Aprender mds sobre el papel de la inflamacién en el

desarrollo del cancer de seno.

Difundir informacién sobre BABCERC, nuestra
investigacion y nuestros descubrimientos a nivel
nacional.

Fortalecer las relaciones de BABCERC con
defensores del cdncer de seno locales, regionales y
nacionales y organizaciones defensoras del medio
ambiente.
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Lo que puede hacer ahora:
Siete maneras de como las
mujeres pueden reducir

su riesgo de contraer cancer
de seno

» Minimizar la exposicién a la radiacién
» Minimizar el consumo de alcohol

» Evitar la exposicion activa y de segunda
mano al humo del cigarrillo

» Evitar las exposiciones a estrégenos
exdgenos, incluyendo terapias de
reemplazo hormonal y quimicos
ambientales hormonalmente activos

» Prolongar la duracién de la lactancia
» Mantener la delgadez o reducir de peso

» Aumentar la participacién en actividades
de ejercicio



10 SUGERENCIAS PARA REDUCIR SU EXPOSICION A
QUIMICOS SOSPECHOSOS

>

Use recipientes de vidrio en el microondas.

Pida en las tintorerias gue no usen PERC
(percloroetileno) o pida un “lavado himedo".

Tome el tiempo de leer las etiquetas y evite
ftalatos y “fragancia” en productos.

Cuando cocine a la parrilla, minimice el “carbén”
reduciendo el nivel de calor y/o usando adobos.

Compre comida organica cuando sea posible y
motive a las tiendas que usted patrocina a ampliar
la selecciéon de comidas organicas.

Controle que quimicos son puestos por el desagiie
del agua de su casa.

Recuerde que no todas las aspiradoras son hechas
igual. Obtenga una con una succién fuerte, una
bolsa de multiples capas para la coleccion de
polvo y un filtro HEPA (recogedor de particulas de
alta eficiencia).

Busque equipos electrénicos y muebles sin PBDEs.

Use prdcticas orgdnicas para el cuidado del jardin
y el césped y motive a sus vecinos a hacer lo
mismo.

Recursos en linea

Visite estos sitios web para aprender
mas sobre efectos potenciales a la salud
de productos comunes para el hogar y
ocupacionales.

» Base de datos sobre productos
para el hogar
www.householdproductos.nim.nih.gov

» Inventario de emisiones téxicas y
mapa superfund
www.toxmap.nim.nih.gov

» Bases de datos Mapa Haz
www.hazmap.nim.nih.gov

» Campafa para Cosméticos Sequros
www.safecosmetics.org

Anime a su ciudad a adoptar politicas que promuevan el uso de solventes naturales y sin téxicos en
edificios publicos y practicas organicas en cuidado de espacios verdes.

FUENTE:

Informacién desarrollada por el Instituto Silent Spring y reimprimido con permiso.

Pubertad, cancer de seno y el medio ambiente
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