Universitat Oberta uoc.edu

J(
c de Catalunya

Influencia de la dieta en el
riesgo de recidivas de cancer
de mama subtipo HER2+.
Abordaje nutricional.

Trabajo Final de Master Nutricion y salud.

Autora: Laura Saura Martinez
Directora: Maria Lecha Benet

Enero 2020


https://core.ac.uk/display/287653546?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1

Influencia de la dieta en el riesgo de recidivas de cancer de mama subtipo HER2+.
Abordaje nutricional.

indice

RESUMEN .. et a e s e e s a e e sbe e e sabeesne s e sanee e 3
LAY oL = (o7 PP PP PPPP 4
AT EVIATUIAS . . et 5
INGICE 8 FIGUIAS ...ttt e, 8
INAICE e TADIAS. ... v e et e, 9
LIPS [ 0140 [0 oo o] o IO P R UPPTOPRR PRSPPI 10
P2 © o] =1 117/ o T PR 16
R T 1= (o o (o] (o To | = W PR RR 17
4. RESURAAOS....c.ceeieeeie et .20
D DISCUSION. et ettt et sttt et st bt b sttt et et es e et ses e b eae et se b et eaeebeseates et ebenenbes et eeesenberene st enns 43
6. Aplicacion y nuevas lineas de bUsqueda.........coceerereirreeneiie s s 47
A O7o g Ted [V 1= o] o T PP 48
8. BiIblOGrafia. ... .. e 50




Influencia de la dieta en el riesgo de recidivas de cancer de mama subtipo HER2+.
Abordaje nutricional.

Resumen

El cancer de mama del subtipo clinico HER2+ (Receptor de Factor Epidérmico 2 positivo)
representa un 25% de todos los casos diagnosticados.

La proteina HER2, que pertenece a una familia de cuatro receptores de tirosina quinasas
transmembrana, ayuda a controlar la manera en que una célula mamaria sana crece, se divide
y se repara. Sin embargo, cuando el gen HER2 no funciona correctamente y hace muchas copias
de si mismo, se produce un crecimiento y division incontrolado de las células.

La sobreexpresion de la proteina HER2, la amplificacion del gen ERBB2, o ambas, estan
asociadas a una mayor agresividad del tumor.

Actualmente se desconoce por qué una persona padece cancer. Se han indicado distintas
causas que pueden aumentar la probabilidad de padecerlo como factores hereditarios, radiacién,
dieta, hormonas, obesidad, productos quimicos, intoxicaciones y habitos no saludables como
alcohol o tabaquismo.

Estudios actuales muestran que un normopeso, una dieta saludable baja en grasa y azucares
simples, con alta proporcion de frutas, vegetales y productos integrales, tienen la capacidad de
reducir significativamente la morbilidad y el riesgo de recurrencia.

Otros trabajos mas especificos se centran en los beneficios de compuestos que se encuentran
en determinados alimentos y que tienen la capacidad de inhibir la expresién del oncogén HER2+
y por tanto el crecimiento tumoral.

Estos compuestos son:
e Alimentos que contienen antocianinas
e Acidos grasos poliinsaturados (acido oleico 18:1 omega-9)
e Dietas ricas en fibra
e Té verde (Epigalocatequina galato (EGCQG)
e Curcumina
e Licopeno

Parece por tanto fundamental un enfoque nutricional para reducir el riesgo de recidivas en
cancer de mama HER2+ y por ello se cree relevante realizar una revision bibliografica de
los estudios que hasta ahora existen y a partir de ellos realizar unas pautas dietéticas
basadas en hechos cientificos.

Palabras clave

Céancer de mama, HER2+, obesidad, dieta mediterranea, antocianinas, aceite de oliva, licopeno,

fibra soluble, té verde y curcuma.
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Abstract

Breast cancer of the clinical subtype HER2 + (Epidermal Factor 2 positive receptor) accounts for
25% of all cases diagnosed.

The HER2 protein, which belongs to a family of four transmembrane tyrosine kinase receptors,
helps control the way a healthy breast cell grows, splits and repairs. However, when the HER2
gene does not work properly and makes many copies of itself, uncontrolled growth and division
of cells occurs.

HER2 protein overexpression, ERBB2 gene amplification, or both, are associated with
increased tumor aggressiveness.

It is currently unknown why a person has cancer. Different causes have been indicated that can
increase the probability of suffering from it as hereditary factors, radiation, diet, hormones,
obesity, chemicals, intoxications and unhealthy habits such as alcohol or smoking.

Current studies show that a normal weight, a healthy diet low in fat and simple sugars, with a
high proportion of fruits, vegetables and whole products, have the ability to significantly reduce
morbidity and recurrence risk.

Other more specific works focus on the benefits of compounds found in certain foods that have
the ability to inhibit the expression of the HER2 + oncogene and therefore tumor growth.

These compounds are:

 Foods containing anthocyanins

* Polyunsaturated fatty acids (18: 1 omega-9 oleic acid)
* Fiber rich diets

* Green tea (Epigallocatechin gallate (EGCG)

» Curcumin

* Lycopene

Therefore, a nutritional approach to reduce the risk of relapses in breast cancer HER2 + seems
fundamental and therefore it is considered relevant to carry out a literature review of the studies
that exist so far and from them to carry out dietary guidelines based on scientific facts.

Key words

Breast cancer, HER2 +, obesity, Mediterranean diet, anthocyanins, olive oil, lycopene, soluble

fiber, green tea and turmeric.
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Abreviaturas

CM Cancer de mama

REDECAN Red Espanola de Registros de Cancer

GLOBOCAN Global Cancer Observatory

HER2+ Receptor de Factor de Crecimiento Epidérmico 2 positivo

TN Triple negativo

ERBB2 Gen codificador de un receptor de tirosina quinasa del factor de crecimiento
epidérmico.

T-DM1 Trastuzumab Emtansina

ASCO American Society of Clinical Oncology

ER- Receptores de Estrégeno negativos

ER+ Receptores de Estrégeno positivos

PR- Receptores de Progesterona negativos

PR+ Receptores de Progesterona positivos

HER2- Receptor de Factor de Crecimiento Epidérmico 2 negativo

RH- Receptor de hormonas negativo

RH+ Receptor de hormonas positivo

IHQ Inmunohistoquimica

Kl-67 Proteina celular

IMC indice de masa corporal

DM Dieta mediterranea

MRD Enfermedad residual minima

NF-kb Complejo proteico que controla la transcripcion del ADN

IGF-1 Factor de crecimiento tipo 1

VEGF Factor de crecimiento endotelial vascular

EGFR Proteina que participa en las vias de sefalizacién celular y que controlan la
multiplicacion y supervivencia de las células

TNF-a Factor de necrosis tumoral

IL-6 Proteina elaborada por leucocitos.

IL-8 Interleucina-8. Citocina de la familia de las quimiocinas

FTO Gen asociado a la masa grasa y obesidad.
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ERB Receptor de estrogeno beta

pCR Respuesta patolégica completa
DFS Supervivencia libre de enfermedad
SG Supervivencia general

MCF-7 Linea celular de cancer de mama
MCF-10A Células epiteliales de mama

IARC Agencia Internacional de Investigacion contra el Cancer
ADN Acido desoxirribonucleico

ARN Acido ribonucleico

IG indice glucémico

GSH Glutation

PUFA Acidos grasos poliinsaturados
CoX Ciclooxigenasa

LOX Lipooxigenasa

AOVE Aceite de oliva virgen extra

HT Hidroxitirosol

oL Oleuropeina

EPA Acido graso omega 3

DHA Acido graso omega 3

ocC Oleocantal

c-Met Factor de transicion epitelial mesenquimatoso
LP Lapatinib

FDA Food and drug administration
BT-474 Linea celular positiva para HER2
SK-BR-3 Linea celular positiva para HER2
EMT Via de senalizacion celular

Whnt/B-catenina Via de sefalizacion celular
TGFB Via de senalizacién celular
MDA-MB-231 Linea celular de CM

w-FA Acido graso esencial
HDAC4 Factor epigenético

p53 Proteina supresora de tumores
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ROS

BAX
MDA-MB-468
cc

AMPK

G1

QBS
MDA-MB-453
Rho GTPasa
PI3K/AKT
COMT

FAK

BRAC
Cy-3-glu
Era36

FASN

TAP

TAM

4SNP

T47D

CDK2

CUR

cQ

STAT3

Skp2

P27

Especies reactivas de oxigeno

Gen codificador de proteinas

Lineas celulares de CM

Quinacrina

Complejo enzimatico que se activa con el aumento de relacion AMP-ATP

Primera fase del ciclo celular existentes en la divisién célula eucariota
2-amino-N- quinolin-8-il-bencenosulfamida. Inductor de la apoptosis celular
Células subtipo TN

Familia de proteinas clave en la transmision de sefiales

Via sefalizacion del crecimiento y supervivencia celular

Enzima catecol-O-metiltransferasa

Quinasa de adhesion focal

Antocianinas del arroz negro

Cianidina-3-o-glucésido

Receptor de estrégeno alfa

Enzima lipogénica sintasa de &cido graso

Tapentadol

Tamoxifeno

Marcador genético

Linea celular positiva para Era

Proteina codificada en humanos per el gen CDK2

Curcumina

Cloroquina

Via de sefalizacion

Proteina quinasa 2 asociada a la fase S

Ciclo celular
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1. Introduccion

El cancer de mama (CM) sigue siendo una de las principales causas de muerte en el mundo (1).

Se estima que en Espafna el nimero de casos nuevos diagnosticados de CM en 2019 seran
32.536 segun las previsiones realizadas por la Red Espafiola de Registros de cancer
(REDECAN), en comparacion a los 26.370 detectados en 2017 (2). La mortalidad en el afio 2018
fue de 6.421 pacientes, siendo su prevalencia a los 5 afios de 129.928 (1). La prevalencia es la
proporcién de la poblacion sujeta a la enfermedad en un momento determinado e incluye todas
las personas diagnosticadas en el pasado que estan vivas, estén curadas o no. Esta viene
determinada por la supervivencia, es decir, a mayor prevalencia hay una mayor supervivencia.

El nimero absoluto de canceres diagnosticados en Esparia, continda en aumento desde hace
décadas en probable relacion con el aumento poblacional, el envejecimiento de la poblacién,
exposicién a factores de riesgo como el tabaco, el alcohol, la contaminacién, la obesidad, el
sedentarismo y en algunos tipos de cancer, como en el CM, el aumento de la deteccidn precoz.

EMAMA ® COLORECTO mUTERO ETIROIDES m®mLNH = MELANOMA
m VEJIGA m OVARIO ® PULMON mLEUCEMIA m®mOTROS

TOTAL: 358.434

Figura 1. Estimacién de la prevalencia de tumores en mujeres en Espafa durante el afio 2018
(prevalencia a los 5 afos). Fuente Global Cancer Observatory 2018 (GLOBOCAN)

Todos estos datos estadisticos reflejan el gran impacto social y econdmico que se atribuye a esta
enfermedad.

En términos econdmicos, los costes totales que supuso el cancer en Espana en 2015 fueron de
7.168 millones de euros. Estos datos representaran el 10% del coste sanitario, el 0,66% del PIB
y un importe de 154,34 €/persona (3).

Pero para entender mejor el desarrollo de esta enfermedad es necesario conocer qué es el CM.
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El CM consiste en la proliferacién acelerada e incontrolada de las células del tejido mamario.
Estas células cancerosas desarrollan mutaciones que no son reparadas y pierden la capacidad
para morir. Tal multiplicacion en el nimero de células llega a formar tumores o neoplasias, que
en su expansion pueden destruir y sustituir a los tejidos normales. Las células tumorales pueden
diseminarse a través de los vasos linfaticos o de la sangre, adhiriéndose a otros tejidos del cuerpo
formando metastasis (4).

La mama estd formada por 10 o 20 secciones llamadas I6bulos. Cada I6bulo se divide en
lobulillos, los cuales contienen las glandulas encargadas de producir leche durante la lactancia,
y estan unidos por los conductos galactéforos o ductos que conducen la leche hacia el pezén.
Entre los lobulillos y los ductos se encuentra la grasa y el tejido fibroso que proporcionan
consistencia a la mama.

La mayor cantidad de conductos se localizan en el cuadrante superior externo de la mama. Por
esta razon casi el 50% de los tumores malignos se sitian en esta seccion (5).

También contiene vasos sanguineos con la funcién de proporcionar sangre a la glandula y vasos
linfaticos encargados de recoger la linfa. Estos confluyen en unas formaciones redondeadas
llamadas ganglios linfaticos con funcién protectora. Los ganglios linfaticos mas préximos a la
mama se encuentran en la axila y a ambos lados del esternén.

Desde el nacimiento hasta la edad adultalas mamas, bajo el dominio de las hormonas
femeninas, sufren numerosos cambios. Su desarrollo ocurre durante la pubertad y se ven
influenciadas en la edad reproductiva por los ciclos menstruales. En la menopausia, los niveles
hormonales descienden y parte de la glandula mamaria se atrofia y es sustituida por grasa (6).

Pared toréacica
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Figura 2. Anatomia de la mama

De acuerdo con la identificacion histologica de cuatro marcadores, el CM se divide en cuatro
subtipos clinicos diferentes que son: Luminal A, Luminal B, Receptor de Factor de Crecimiento
Epidérmico 2 positivo (HER2 +) y Triple Negativo (TN) (7).

El Luminal A es el mas frecuente (67% de los tumores) y posee una alta expresién de genes
relacionados con los receptores hormonales y baja expresion de genes relacionados con la
proliferacion celular; mientras que el Luminal B presenta niveles menores de receptores de
estrégeno y altos niveles de proliferacién celular (8).
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Los receptores son un tipo especifico de proteina que se encuentran en la superficie de las
células. A ellos se unen diferentes moléculas que llegan hasta las células tumorales a través de
la sangre, y que son las responsables de activar o no funciones en la célula como el crecimiento
o la proliferacion.

El Receptor de Factor de Crecimiento Epidérmico 2 positivo (HER2+), donde la proteina HER2
pertenece a una familia de cuatro receptores de tirosina quinasas transmembrana, promueve el
crecimiento en el exterior de todas las células mamarias (9). Sin embargo, en el 25% de los casos
de CM, el gen HER2 no funciona correctamente y hace muchas copias de si mismo
(amplificacion), y todos estos genes HER2 exira les indican a las células mamarias que
produzcan demasiados receptores HER2 (sobreexpresién); por esta razén se produce un
crecimiento y division incontrolado de las células (7). El oncogén HER2 se encuentra en el
cromosoma 17q12.

Una célula de un cancer HER2+ tiene aproximadamente 100 veces mas proteinas HER2 que
una célula normal.

La sobreexpresion de la proteina HER2, la amplificacién del gen ERBB2 codificador de proteinas,
0 ambas, estan asociadas a una mayor agresividad del tumor. Una forma de interrumpir el
desarrollo de las células cancerosas es bloguear los receptores, de modo que no puedan recibir
senales de crecimiento (10). Es por ello que el receptor HER2 se ha convertido en una de las
dianas terapéuticas mas importantes en el CM, ya que ha llevado a la investigacion y desarrollo
de las terapias dirigidas anti-HER2, mejorando el pronéstico de forma ostensible.

La sobreexpresion de HER2 también identifica a aquellos pacientes que se benefician del
tratamiento con agentes que se dirigen al HER2, como trastuzumab, pertuzumab, trastuzumab
emtansina (T-DM1) e inhibidores de tirosina quinasa de moléculas pequenas.

Aun asi, las directrices de la ASCO de 2007 exigen que el HER2 se evallue en cada CM invasivo,
ya sea en el momento del diagndstico o la recurrencia, para guiar la terapia. Actualmente, las
pruebas de HER2 se llevan a cabo por varios métodos, aunque es crucial estandarizar las
técnicas de prueba para evaluar con precision el estado de HER2 (11).

SOBREEXPRESION
DEL RECEPTOR HER2

proteina que promueve
Superficie el crecimiento de las
celular células tumorales

!
!
!
i
!
=

Figura 3. Sobreexpresién del receptor HER2.
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En el cancer HER2+, las células cancerigenas resultan negativas para los receptores de
hormonas (RH-) y positivas para HER2 (12) (13).

RH- RH+
| I
HER2-
HER2- = HER2+
| I ' |
KI67< 14% KI67> 14%
™ HER2+ | |
Luminal A Luminal B Luminal B
HER2- HER2+

Figura 4. Clasificacion inmunohistoquimica (IHQ) del CM.

KI-67 es una proteina celular cuyo nivel aumenta a medida que éstas se preparan para dividirse
y formar nuevas células. Un alto porcentaje de KI-67 en células tumorales indicaria una mayor
velocidad de divisién celular y por tanto peor pronéstico. En el CM, un resultado inferior al 10%
se considera bajo y superior al 20% alto.

Actualmente, no es posible saber con exactitud por qué una persona padece cancer (14). Se ha
indicado que factores hereditarios, radiacién, dieta, hormonas, obesidad, productos quimicos,
intoxicaciones y habitos no saludables como consumo de alcohol o tabaquismo pueden aumentar
la probabilidad de padecerlo (15).

Las Unicas estrategias disponibles hasta la fecha para evitar el cdncer son las basadas en la
prevencion primaria, ya que se estima que entre el 80-90% de los canceres son prevenibles, y
en el diagnostico precoz.

El objetivo primordial de la prevencién primaria es reducir la incidencia de una enfermedad
mediante cambios de los factores de riesgo asociados a su desarrollo. De hecho, se ha
demostrado que los cambios en la frecuencia del cancer estan asociados a factores de riesgo
susceptibles de ser modificados mediante estrategias como el seguimiento de un estilo de vida
saludable.

Entre los factores modificables existen estudios que sefalan que un indice de masa corporal
(IMC) normal, una dieta saludable baja en grasa y azlcares simples acompafnada de ejercicio
fisico, con alta proporcién de frutas, vegetales y productos integrales tiene el potencial de reducir
significativamente la morbilidad y el riesgo de recurrencia (16).

En paises avanzados la dieta es un factor de riesgo relevante para el cancer y para otras
enfermedades crénicas como diabetes, enfermedades cardiovasculares y obesidad. Se estima,
aunque de manera incierta, que a la dieta se le puede atribuir el 35 % de las muertes causadas
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por cancer; no obstante, el estudio de los factores especificos de la dieta asociados a la
incidencia y mortalidad es complejo.

Un exceso de ingesta cal6rica que conduce a la obesidad, esté directamente relacionado con un
mayor riesgo de padecer CM. Si se reduce el consumo de grasa al 20% del total de calorias y se
aumenta la ingestién de fibra de 20 a 30 g/dia se podria reducir la mortalidad del cancer en un
16% aproximadamente.

Por otra parte, estos habitos dietéticos estan interrelacionados con factores genéticos vy
ambientales no suficientemente investigados. Los estudios sobre dieta y céncer se han
enfrentado a importantes dificultades para el control de sesgos en la medicion de la ingesta de
nutrientes y componentes nocivos en la dieta; sin embargo, la evidencia cientifica muestra una
relacion consistente entre dieta y cancer. Ejemplo de ello son las inferiores tasas de incidencia
para la mayoria de los canceres observadas en los paises del sur de Europa, donde
posiblemente la dieta DM (dieta mediterranea) establece un efecto protector en comparacion con
los paises del norte (17).

Estimated number of cases breast, all ages

Germany

Russian Federation
Italy

France

United Kingdom
Spain

Poland

Ukraine

The Netherlands

Belgium

Incidence
B Prevalence

40000 80000 120000 160 000 200000 240000 280 000

o

Data source: Globocan 2018
Graph production: Global Cancer
Observatory (http://gco.arc.fr)

Numbers

Figura 5. Niumero estimado de casos de CM en Europa para mujeres de todas las edades
(Fuente: International Agency for Research on Cancer)

Otros trabajos mas especificos se centran en los beneficios de compuestos que se encuentran
en determinados alimentos y que tienen capacidad para inhibir la expresién del oncogén HER2+
y por tanto el crecimiento tumoral. Estos compuestos son las antocianinas (18), acidos grasos
poliinsaturados como el &cido oleico (18:1 omega-9) (19) (20), dietas ricas en fibra (21), té verde
(Epigalocatequina galato (EGCQG)) (22), curcumina (23) y/o licopeno (24).
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Es de gran interés el analisis de la accién protectora de determinados constituyentes especificos
gue blogquean los efectos carcinogénicos de sustancias producidas en el organismo. Entre estas
sustancias se encuentran determinadas vitaminas, agentes antioxidantes y algunos
micronutrientes, como el calcio, los beta-carotenos, las vitaminas C y E, los retinoles y el selenio.

El objetivo de este trabajo es la revisién de los estudios que relacionan la importancia de la dieta
y control de normopeso con el aumento de la supervivencia en pacientes con CM, asi como
recoger las orientaciones dietéticas que ayuden a reducir la recidiva en diagnosticos de CM
HER2+.

15
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2. Objetivos

a)

b)

General:

Revisar estudios que demuestren la disminuciéon de recidivas de CM subtipo Her2+
mediante el control de un normopeso y el seguimiento de una dieta saludable como la
mediterranea basada en un mayor consumo de frutas, verduras, leguminosas y cereales
integrales.

Especificos:

Revisar estudios que demuestren los beneficios del consumo de alimentos denominados
anticancerigenos para mejorar los resultados del tratamiento y disminuir el riesgo de
recidivas de CM del subtipo HER2+ después de la terapia.

El objeto de esta revisién especifica se centra en los siguientes alimentos:

- Aceite de oliva

- Alimentos que contienen antocianinas (ardndanos, cerezas, ciruelas, etc.)

- Té verde

- La curcumina

- El licopeno

- Alimentos que contienen fibra soluble.

Preguntas investigables:

- ¢ Es favorable mantener un normopeso después del tratamiento anticancerigeno para
prevenir el riesgo de recidivas?

- ¢ Es beneficiosa la DM para disminuir el riesgo de recidivas en CM del subtipo Her2+?
- ¢Pueden algunos alimentos considerados como anticancerigenos favorecer la
reduccién de recidivas en CM del subtipo HER2+7?

16
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3. Metodologia

Este trabajo consiste en una revisién bibliografica basada en la evidencia cientifica que existe
en la actualidad sobre el tema planteado.

Las fuentes que se consultaron inicialmente son Google Académico, webs de bibliotecas
nacionales e internacionales, repositorios institucionales de universidades nacionales e
internacionales y repositorios cooperativos.

Posteriormente y para alcanzar los objetivos de investigacion propuestos se ha creido
conveniente pormenorizar la busqueda en bases de datos como Pubmed, Cochrane plus y
Scopus para concretar resultados.

3.1. Estrategia de busqueda:

Las bases de datos que se utilizaron, por ser consideradas como las mas fiables por el
Instituto de Ciencias de la Salud, son Pubmed, Cochrane plus y Scopus. La bldsqueda se
basé en la localizacion de articulos, estudios cientificos, tesis o trabajos final de carrera que
incluyen en el titulo o en el “Abstract” diferentes palabras clave combinadas como son
CANCER DE MAMA, HER2+, OBESIDAD, DIETA MEDITERRANEA, ANTOCIANINAS,
ACEITE DE OLIVA, FIBRA SOLUBLE, TE VERDE, CURCUMINA Y LICOPENO con los
operadores booleanos AND y OR.

La investigacion se realizé en cuatro bloques:

a) Her2+ y obesidad. Estrategia de busqueda:
(Her2+[Title/Abstract]) AND obesity [Title/Abstract])

Se realiz6 una revision de la literatura sobre la asociacion clinica entre obesidad y CM Her2+.
Para ello se buscaron articulos que identifican la obesidad o el indice de masa corporal (IMC)
como factor de riesgo de desarrollar CM Her2+ y ensayos que analizan los efectos de
intervenciones como la pérdida de peso.

Dado el gran numero de literatura encontrada se concretd la revisién en el subtipo de CM
Her2+.

b) Her2+ y dieta mediterranea. Estrategia de busqueda:

(Her2+[Title/Abstract]) OR (Breast cancer [Title/Abstract]) AND (Mediterranean Diet
[Title/Abstract]

Se completd la busqueda con el estudio de los articulos relacionados con los beneficios de la
DM como factor modificable que disminuye el riesgo de padecer CM.
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Dentro de esta estrategia de investigacién se incluy6 el examen de alimentos tipicamente
mediterraneos como son:

- el aceite de oliva (acido oleico (18:1 omega 9)),

- el licopeno presente en tomates, pimientos rojos, sandias y otras verduras y/o frutas
rojizas o anaranjadas,

- la fibra soluble que se encuentra en frutas, verduras, semillas, cereales y legumbres,

- las antocianinas presentes en frutos de color rojo, morado o azul.

La busqueda para estos alimentos se realizé del siguiente modo:

Her2+[Title/Abstract]) OR (Breast cancer [Title/Abstract]) AND (olive oil [Title/Abstract])
Her2+[Title/Abstract]) OR (Breast cancer [Title/Abstract]) AND (lycopene [Title/Abstract])
Her2+[Title/Abstract]) OR (Breast cancer [Title/Abstract] AND (Soluble fiber [Title/Abstract])

Her2+[Title/Abstract]) OR (Breast cancer [Title/Abstract] AND (anthocyanin [Title/Abstract])

Se amplia la busqueda con la palabra “breast cancer” + "compuesto”™ debido a los pocos
estudios encontrados exclusivamente para el subtipo histoldgico her2+.

c) Her2+ y té verde (Epigalocatequina galato). Estrategia de busqueda:

(Her2+[Title/Abstract]) OR breast cancer [Title/Abstract] AND (Green tea [Title/Abstract])

Se realiz6 una blusqueda de los beneficios del té verde y su accién protectora y/o bloqueadora
de efectos carcindgenos.

d) Her2+ y curcumina. Estrategia de busqueda:

Her2+[Title/Abstract]) OR (breast cancer [Title/Abstract] AND (curcumin [Title/Abstract]

Se analizaron articulos que constatan la accién protectora y antiinflamatoria de la curcumina,
asi como su capacidad para inhibir la expresién del oncogén Her2+ y por tanto el crecimiento
tumoral.

3.2. Criterios de inclusion y exclusion:

Los criterios de inclusion que se establecieron son los siguientes:

- Estudios realizados en los 10 ultimos anos (de 2009 al 2019).

- Articulos cientificos, textos o tesis con el texto completo.

- Articulos relacionados con el abordaje nutricional del tema planteado.
- Publicaciones en castellano e inglés.

En los criterios de exclusidn se tuvieron en cuenta:

- Fuentes no fiables como blogs nutricionales.

- Articulos en los que el texto completo es inaccesible.

- Estudios realizados con anterioridad al periodo detallado en el criterio de inclusion.
- Articulos Unicamente de caracter médico que eluden conceptos nutricionales.
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3.3. Busqueda y resultados:

Después de aplicar los criterios de inclusion y de exclusidon mencionados en el apartado anterior
se obtuvieron los resultados representados en la tabla 1, a partir de los cuales se elabor6 la

presente revision.

Tabla 1. Relacion del total de articulos publicados para cada busqueda y articulos
consultados después de aplicar los criterios de inclusion/exclusion.

PUBMED

COCHRANE

SCOPUS

Her2+ o Breast
cancer (CM) y
aceite de oliva

119

16

15

0

143

PLUS
N ¢ total de Articulos N ¢ total de Articulos N ¢ total de Articulos
Articulos consultados Articulos consultados Articulos consultados
Her2+ y obesidad 124 45 11 1 84 5
Her2+ o Breast cancer (CM) 135 14 18 0 105 5

i dieta mediterranea

7

Her2+ o Breast
cancer (CM) y
licopeno

59

19

70

Her2+ o Breast
cancer (CM) y fibra
soluble

14

213

Her2+ o Breast
cancer (CM)y
antocianinas

Her2+ o breast cancer (CM)
y té verde

76

334

18

94

Her2+ o Breast cancer (CM)
y curcumina

612
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4. Resultados:

4.1. Resultados que representan la relacion entre obesidad y CM:
En primer lugar, se evallan los resultados que establecen una vinculacion entre obesidad o IMC

y el CM subtipo her2+.

Tabla 2. Resultados bibliométricos que analizan la relacién entre obesidad y CM subtipo her2+.

Estudio

Pais/Base de datos

Resultados

Blair CK et al., 2019, La obesidad y la
supervivencia entre una cohorte de pacientes
con cancer de mama esta parcialmente
mediada por las caracteristicas del tumor

EEUU/Pubmed

Las mujeres obesas con CM tipo Luminal Ay tipo Luminal B tenian 1,8
veces mas probabilidades de morir de cancer en comparacion con las
mujeres de peso normal. En los andlisis de medicion, la proporcién del
exceso de mortalidad atribuible a las caracteristicas del tumor fue del
36,1% en general, del 41% para la enfermedad tipo Luminal A y 38%
para el tipo Luminal B. La obesidad no se asocié con la mortalidad
especifica por CM entre las mujeres que tenian tumores que
expresaban un exceso Her2 o TN.

Jeong SH et al., 2019, Indice de masa
corporal y riesgo de subtipos moleculares de
cancer de mama en mujeres coreanas: un
estudio de casos y controles

Corea/Pubmed

En mujeres premenopausicas, el riesgo de CM de subtipo TN aumenté
para mujeres obesas. Por el contrario, en mujeres premenopausicas con
normopeso 0 bajo peso, los subtipos mas frecuentes fueron Luminal A
y HER2.

En mujeres posmenopausicas con obesidad, los subtipos de CM que
mostraron mayor riesgo fueron Luminal A, Luminal B/ HER2- y subtipo
TN.

En conclusion, los hallazgos sugirieron que el efecto del IMC sobre el
CM difiere segun los distintos subtipos y receptores hormonales y segin
el estado de la menopausia en la mujer.

Wang K et al.2019, Importancia clinica y
pronostica del indice de masa corporal (IMC)
entre pacientes con cancer de mama en
China occidental: una cohorte retrospectiva
multicéntrica basada en el Grupo de
Cooperacion Clinica de China Occidental
(WCCCG)

China/Pubmed

Las pacientes premenopausicas, con sobrepeso y obesidad tendian a
tener un tamano de tumor grande y del subtipo TN en comparacién con
pacientes de peso normal. Por el contrario, las pacientes
premenopausicas con bajo peso tenian un riesgo significativamente
mayor de HER2+ y metéstasis a distancia.

Las pacientes posmenopausicas con obesidad mostraron mayor riesgo
de tumor grande, grado nuclear Il e invasion linfovascular en
comparacién con pacientes con normopeso.

En conclusién, el bajo peso y la obesidad se asocian a caracteristicas
patoloégicas agresivas, independientemente del estado de la
menopausia.

Azrad M et al, 2019. El aumento de peso en
los adultos acelera la aparicion del cancer de
seno

EEUU/Pubmed

Se observé una tendencia lineal significativa en los cuartiles de cambio
de IMC para edades mas tempranas en el momento del diagndstico de
CM. En los analisis, que se estratificaron por subtipo de tumor y estado
menopausico, se siguieron observando tendencias lineales
significativas para edades mas tempranas en cuartiles de IMC para ER
1, PR £, HER2 +, en los estados pre y posmenopausico.

En conclusion, las mujeres que aumentan de peso durante la edad
adulta no solo corren el riesgo de padecer CM, sino que también pueden
experimentar un inicio mas temprano de la enfermedad.

Kim JY et al, 2019. El papel pronéstico del
indice de masa corporal es diferente segun el
estado de la menopausia y el subtipo de
tumor en pacientes con cancer de mama.

Corea/Pubmed

El bajo peso y la obesidad tenian un impacto negativo en la
supervivencia libre de recaidas, pero no afectaban la supervivencia
general. El papel pronostico del IMC fue diferente segin el subtipo
tumoral y el estado menopausico.

En pacientes con RH+/HER2- (luminal A o luminal B HER2-), el bajo
peso se asocid con una supervivencia sin recaidas y una supervivencia
general en mujeres premenopausicas.

En contraste, la obesidad tuvo un impacto negativo en la supervivencia
libre de recaida y la supervivencia general en pacientes
posmenopausicas.

El bajo peso pudo tener un papel pronéstico negativo en pacientes con
RH+/HER2+ (luminal B HER2+). Sin embargo, el IMC no afecté el
resultado de los pacientes RH -/ HER2 + (HER2+) y RH -/ HER2- (TN).
En conclusién, el impacto del IMC en el resultado del CM depende del
subtipo tumoral y del estado menopausico. En pacientes con HR (+)
HER2 (-) (luminal B HER2+), el bajo peso y la obesidad tuvieron un
papel prondstico negativo en las mujeres premenopausicas vy
posmenopausicas, respectivamente.
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Ayoub NM et al,2019. Impacto de la obesidad
en las caracteristicas clinicopatolégicas y el
prondstico de la enfermedad en pacientes
con cancer de mama pre y posmenopausico:
un estudio institucional retrospectivo.

Jordania/Pubmed/Scopus

Las pacientes obesas con CM tuvieron un prondstico peor en
comparacion con los casos no obesos. La estratificacion del andlisis de
datos basada en el estado de la menopausia revelé asociaciones
significativas entre la obesidad y cada uno de los estadios y grados del
tumor entre las pacientes posmenopausicas, pero no premenopausicas.
Del mismo modo, las pacientes obesas posmenopausicas tuvieron peor
pronéstico en comparacién con sus homélogas no obesas. Un hallazgo
que también estuvo ausente entre las pacientes con CM
premenopausico.

No se encontré asociacion significativa entre el IMC con el estado de
expresion de los receptores hormonales, HER2, invasion linfovascular y
subtipos moleculares entre los pacientes.

El IMC fue un detector significativo de recurrencia de la enfermedad en
la cual las pacientes obesas con cancer CM tenian el doble de
probabilidades de desarrollar recurrencia locoregional y distante en
comparacioén con los casos no obesas.

En conclusion, la obesidad se asoci6 con estadio avanzado y grado de
carcinoma de mama en el momento del diagnoéstico. El impacto del IMC
sobre las caracteristicas clinicopatolégicas y el pronédstico se limit6 a los
€as0s POSMeNopAausicos.

Ecker BL et al,2019. Impacto de la obesidad
en la recurrencia del cancer de mamay la
enfermedad residual minima.

EEUU/Pubmed

Los canceres recurrentes surgen del conjunto de células tumorales
residuales, o enfermedad residual minima (MRD), que sobrevive al
tratamiento primario.

En estos estudios se proporciona un modelo de ratén genéticamente
modificado para el estudio de la asociacion de la obesidad inducida por
la dieta con la recurrencia del CM.

En conclusién, este modelo establecié que la asociacion entre la
obesidad y el riesgo de recurrencia es de naturaleza causal y sugieren
que la obesidad estd asociada con una mayor supervivencia y
persistencia de las células tumorales residuales.

Uomori T et al, 2019. EI CM en mujeres
posmenopausicas delgadas podria tener
caracteristicas patolégicas especificas

Japén/Pubmed

No hubo diferencias en los factores examinados, como el tamafo del
tumor segun el IMC del paciente. Por otro lado, los valores medios de
Ki67 fueron significativamente mas altos en pacientes delgados que en
pacientes obesos. Asimismo, los tumores HER2+ se observaron con
mayor frecuencia en pacientes delgados.

En conclusién, las mujeres posmenopausicas delgadas tenian tumores
mas agresivos, lo que aparentemente contradice la opini6n
generalizada sobre el CM en mujeres obesas.

Zhang L, et al, 2019. Comparacién de los
factores de riesgo de CM entre los subtipos
moleculares: un estudio de solo caso

China/Pubmed

Se encontré similitud en la distribucion de factores y riesgo entre los
cuatro subtipos moleculares de CM.

La proporcion de sobrepeso y la obesidad fue menor en el subtipo
HER2.

Las mujeres con edad de menarquia <13 afos tenian mas
probabilidades de encontrarse en el grupo de subtipo basal.

En el caso posmenopdusico fueron mas frecuentes los subtipos
enriquecidos con HER2 y basales.

Las mujeres con enfermedad mamaria benigna y mayor densidad
mamaria fueron mas comunes en el subtipo HER2.

Trestini | et al,2018. Implicacién clinica de los

cambios en la composicién corporal y el peso

en pacientes con cancer de mama en estadio
temprano y metastasico

Italia/Pubmed

Se destacaron hallazgos que enfatizaron el papel potencial de la
composicion corporal para predecir la dosis, la toxicidad y la eficacia de
la quimioterapia individualizada, con el fin de mejorar el estado de salud
general y el pronéstico. Los datos limitados producidos en el entorno
metastasico no indicaron un impacto del peso corporal en el resultado
de los pacientes.

Niquel A et al, 2018. Los adipocitos inducen
distintos perfiles de expresién génica en las
células tumorales mamarias y mejoran la
senalizacion inflamatoria en las células
invasivas de cancer de mama.

Alemania/Pubmed

Se investigaron los cambios moleculares en las células de CM inducidas
por adipocitos coexistentes.

El estudio con adipocitos reveld cambios en el patron de expresion
génica global en las diferentes lineas celulares de CM. Los datos
revelaron que en ER+, hubo un enriquecimiento significativo para los
genes objetivo del receptor hormonal.

En células TN, el cultivo con adipocitos condujo a la induccién de genes
proinflamatorios, que implicaron genes de la via de sefalizacion de Nf-
Kb (complejo proteico que controla la transcripcién del ADN).

Usando un inhibidor especifico de NF-Kb, estos efectos disminuyeron
significativamente.

Finalmente, las capacidades migratorias aumentaron en las células de
CM TN en el cultivo con adipocitos.

En conclusion, los estudios ilustran que los factores secretados por los
adipocitos tienen un impacto significativo en la biologia molecular de las
células de CM.
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Nattenmdller CJ et al, 2018. Obesidad como

factor de riesgo para subtipos de cancer de

mama: resultados de un estudio de cohorte
prospectivo

Alemania/Pubmed

Entre mujeres premenopausicas, un IMC alto se asocié con un riesgo
elevado de tumores menos agresivos, es decir, ER +, PR +, HER2-, Ki67
bajo, Bcl-2 + y p53-, pero no con riesgo de subtipos de tumores mas
agresivos.

Para mujeres posmenopausicas, el IMC se asocié significativamente
con tumores menos agresivos.

Finalmente, entre las mujeres pre y perimenopausicas, los modelos de
Cox (analisis de supervivencia) no revelaron asociaciones lineales
significativas entre el IMC y el riesgo de ningin subtipo de tumor,
aunque los analisis realizados con terciles de IMC mostraron un riesgo
significativamente menor de tumores menos agresivos para las mujeres
en el tercil mas alto.

En conclusién, los resultados sugirieron que la obesidad esta
relacionada con el riesgo de tumores de mama con menor agresividad.

Cho WK et al, 2018. Efecto del indice de
masa corporal sobre la supervivencia en
pacientes con cancer de mama segun el
subtipo, el sindrome metabolico y el
tratamiento.

Corea/Pubmed

El IMC = 25 kg/m2 fue un factor desfavorable para la supervivencia
general pero no para la supervivencia libre de enfermedad. En el
subgrupo HR + / HER2-, la supervivencia sin enfermedad ni recaida y
supervivencia general fue mayor en pacientes con IMC <25 kg /m2 que
2 25 kg /m2. En pacientes con mas de un sindrome metabdlico, el IMC
fue un factor desfavorable para la supervivencia general.

En conclusion, el IMC 225 kg/m2 fue un factor de supervivencia
desfavorable, particularmente en pacientes con CM HR + / HER2 -.

Ma H et al, 2018. Indice de masa corporal a
los 18 afos e indice de masa corporal
reciente en relacion con el riesgo de cancer
de mama en general y los subtipos definidos
por ER / PR/ HER2 en mujeres blancas y
mujeres afroamericanas: un analisis
agrupado.

EEUU/Pubmed

El IMC a los 18 afios se asoci6 inversamente con el riesgo de CM,
particularmente entre las mujeres premenopausicas.

Esta asociacién inversa no difirié entre los subtipos definidos por ER /
PR /HER2 o por raza.

El IMC actual de la paciente no se asoci6 con el riesgo de CM
premenopausico después del ajuste del IMC a los 18 afos; sin embargo,
el andlisis de los efectos conjuntos del IMC a los 18 afios y el IMC actual
mostré que las mujeres premenopausicas en las categorias mas altas
de las dos medidas de IMC (= 25 kg /m 2 a los 18 afios y = 30 kg /m 2
para el IMC reciente) tenian un riesgo 46% menor de CM que las
mujeres premenopausicas en las categorias mas bajas de las dos
medidas. Ninguna de las medidas de IMC se asoci6 significativamente
con el riesgo de CM posmenopausico.

En conclusién, los hallazgos indicaron que un IMC alto cerca del final de
la adolescencia disminuy6 el riesgo de todos los subtipos de CM
premenopausico definidos por ER / PR / HER2 y también sugiri6 que
este beneficio podria maximizarse entre las mujeres premenopausicas
con un IMC alto durante sus afos premenopausicos.

Freitas-Alves DR et al, 2018.EI polimorfismo
PTGS2 rs689466 favorece la recurrencia del
cancer de mama en pacientes obesas

Brasil/Pubmed

La obesidad implicé una produccion elevada de estrogenos y estimulos
proinflamatorios dentro del tejido adiposo, con la activacion de la via de
la ciclooxigenasa-2 (enzima que interviene en la sintesis de
prostaglandinas). Este estudio, evalué el impacto de los cuatro
polimorfismos del gen de la ciclooxigenasa-2 mas comin en
combinacién con la obesidad, sobre el riesgo de progresion del CM.

La obesidad no afect6 la progresion de la enfermedad, mientras que los
genotipos variantes rs689466 aumentaron el riesgo de recurrencia entre
pacientes obesos, ya sea para luminal o tumores HER2 y TN. Del mismo
modo, el haplotipo * 4, que contiene la variante rs689466, se asoci6 con
una supervivencia libre de enfermedad mas corta entre los pacientes
obesos, ya sea en luminal o tumores tipo HER2 y triple negativo. Tal
impacto perjudicial de la variante rs689466 en la supervivencia libre de
enfermedad se restringié a mujeres posmenopausicas con obesidad.
En conclusion, el genotipado de la ciclooxigenasa-2 puede agregarse a
la evaluacién pronéstica de pacientes obesas con CM.

Martel S et al, 2018. Impacto del indice de
masa corporal en los resultados clinicos de
pacientes con cancer de mama metastasico

positivo para HER2.

Bélgica/Pubmed.

En este estudio se incluyeron pacientes con CM HER2+ tratadas con
trastuzumab. Se calcul6 el IMC en el momento del diagndstico y los
resultados fueron los siguientes: el 53,5% de las pacientes tenian
normopeso /bajo peso y el 46,5% sobrepeso/obesidad.

La mediana de supervivencia libre de progresion fue de 14.8 meses en
el grupo IMC <25 grupo y 15.7 meses en el grupo IMC = 25.

La mediana de supervivencia general fue de 58.6 meses en el IMC <25
grupo y 52.6 en el IMC = 25 grupo.

La tasa de respuesta global fue del 71,7% y el 65,9% y la tasa de
beneficio clinico fue del 82,1% en el grupo IMC<25 y 83,3% en el grupo
IMC = 25.

En conclusion, el IMC no parece estar asociado con resultados clinicos
en pacientes con CM HER2+.

Brouckaert O et al, 2018. Indice de masa
corporal, edad al diagnéstico de cancer de
mama y subtipo de cancer de mama: un
estudio transversal.

Bélgica/Pubmed

Se asoci6 el IMC antes y después de la menopausia con la edad en el
momento del diagnéstico de CM y con la probabilidad de que el CM
pertenezca a cierto fenotipo. En conclusién, existe una relaciéon lineal
del IMC con las probabilidades de los fenotipos de CM tipo Luminal B y
HER2, pero solo en mujeres posmenopausicas.
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Ray A, 2017. Expresion de HER2 ligada a
tumores: asociacion con obesidad y
microambiente relacionado con lipidos

EEUU/Pubmed

El aumento de ciertos tipos de lipidos en personas obesas y el exceso
de tejido adiposo liber6 muchas citocinas / adipocinas similares a las
hormonas, que generalmente eran de naturaleza proinflamatoria. La
leptina era una de esas adipocinas y estaba significativamente
relacionada con las vias de sefalizacién intracelular de otros factores
de crecimiento como el factor de crecimiento similar a la insulina-1 (IGF-
1), el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) y el HER2.

Por el contrario, HER2 tuvo ciertos efectos en condiciones normales
como la diferenciaciéon de preadipocitos, la salud cardiovascular y el
metabolismo de vitaminas.

Se observaron carcinogénesis relacionadas con la obesidad,
caracteristicas como resistencia a la insulina y elevacion de IGF-1.
Tanto IGF-1 como leptina pueden modular las vias de sefalizacion de
EGFR (proteina que participa en las vias de sefalizacién celular que
controlan la multiplicaciéon y supervivencia de las células) y HER2.
Aunque los estudios clinicos mostraron resultados mixtos, el
comportamiento de las células tumorales HER2 +, se vio alterado por
varios factores, como la obesidad, la leptina y los acidos grasos.

Liu YL et al, 2018. Obesidad y supervivencia
en el contexto del cancer de mama
neoadyuvante: papel del subtipo tumoral en
una poblacion étnicamente diversa.

EEUU/Pubmed

En este estudio, la obesidad se asoci6é con una peor supervivencia libre
de enfermedad y una peor supervivencia general.

En la enfermedad HR +/ HER2-, hubo una interaccién entre la obesidad
y la terapia hormonal con respecto a la supervivencia general pero no a
la supervivencia libre de enfermedad. En aquellos que recibieron
tamoxifeno, la obesidad se asocié con una peor supervivencia general.
En aquellos que recibieron un inhibidor de aromatasa, no hubo
asociacion entre la obesidad y la supervivencia general.

En CM TN, la obesidad se asoci6 con una peor supervivencia libre de
enfermedad y una tendencia hacia una peor supervivencia general. En
la enfermedad HER2 +, la obesidad se asocié con una tendencia hacia
una peor supervivencia libre de enfermedad, pero no supervivencia
general.

En conclusién, la obesidad puede afectar negativamente la
supervivencia, con diferencias entre los subtipos de tumores.
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Engin A, 2017. Cancer de mama asociado a
la obesidad: analisis de factores de riesgo

Turquia/Pubmed

El desarrollo de CM en mujeres obesas pudo verse afectado por
numerosos factores como son: el aumento de los niveles de estrégenos,
(debido a la excesiva actividad de la aromatasa del tejido adiposo), la
sobreexpresion de las citocinas proinflamatorias, la resistencia a la
insulina, la hiperactivacion de las vias de los factores de crecimiento
similares a la insulina (IGF), las adipocinas derivadas de adipocitos, la
hipercolesterolemia y el estrés oxidativo excesivo.

Si bien el mayor riesgo de CM con la terapia de reemplazo hormonal fue
particularmente evidente entre las mujeres delgadas, en las mujeres
posmenopausicas que no tomaron hormonas exdgenas, la obesidad
actué como factor predictivo de CM.

Ademas, el aumento del colesterol en plasma condujo a la formacién
acelerada de tumores agresivos. A diferencia de las mujeres
posmenopausicas, las mujeres premenopausicas con alto IMC estaban
inversamente asociadas con el riesgo de CM.

En conclusién, la obesidad, fue un factor predictivo de CM.

21

Gershuni V et al, 2017. La distribucion del

subtipo de cancer de seno es diferente en

mujeres de peso normal, con sobrepeso y
obesas

EEUU/Pubmed

Segun el estudio, las mujeres obesas o con sobrepeso tuvieron mas
probabilidades de presentar CM TN y las mujeres de peso normal CM
Her2 +.

En conclusién, se demostré que la distribucion del subtipo de CM varia
significativamente segun el estado del IMC. Los resultados sugirieron
que la obesidad podria activar vias moleculares distintas del conocido
circuito de obesidad / estrégenos en la patogénesis del CM.

22

D G. et al.2017.Efecto combinado de la
obesidad y la diabetes en los resultados del
cancer de mama precoz: un estudio
observacional prospectivo

Italia/Scopus

En el momento del diagnéstico, el nimero de pacientes con obesidad y
la diabetes era mayor, tenian tumores mas grandes y un peor resultado
en comparacién con pacientes sin obesidad o diabetes. Estos datos
sugieren que la salud metabdlica influye en el pronéstico de las
pacientes afectadas por el CM temprano.

23

Gui, Y. et al. 2017La asociacion entre las
adipocinas relacionadas con la obesidad y el
riesgo de cancer de mama: un metaanalisis.

China/Scopus

El estudio demuestra que los sujetos con IMC> 25 kg /m2 tenian niveles
de adiponectina mas bajos y niveles mas altos de leptina y de factor de
necrosis tumoral a (TNF-a) que aquellos con IMC <25 kg/m2. La
disminucién de las concentraciones de adiponectina y el aumento de las
concentraciones de leptina, IL-6 (proteina elaborada por los leucocitos
y otras células del cuerpo), IL-8 (interleucina-8), TNF-qa, resistina
(hormona presente en el tejido adiposo) y visfatina (citoquina del tejido
adiposo) se asociaron significativamente con el riesgo de CM. Los
niveles de adipocina se asociaron fuertemente con el CM entre las
mujeres asiaticas en comparacién con las mujeres no asiaticas.

En conclusion, los resultados podrian explicar la relacion de obesidad y
niveles de adipocinas con el riesgo de CM, especialmente en mujeres
asiaticas.
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24

Nyrop KA et al, 2017.Cambios de peso en las
supervivientes de cancer de mama
posmenopausicas durante 2 afos de terapia
endocrina: una revision de la tabla
retrospectiva

EEUU/Pubmed

Las supervivientes de CM en etapa temprana posmenopausica, tenian
en su mayoria un peso estable o perdié peso durante los primeros 2
afos de enfermedad. La mayor complejidad de la enfermedad y el
tratamiento asociado presentaron un mayor riesgo relativo para el
aumento de peso.

25

Sahin S et al, 2017. La asociacion entre el
indice de masa corporal y los subtipos
inmunohistoquimicos en el cancer de mama.

Turquia/ Pubmed

Se encontré que el subtipo HER2 / tipo luminal era significativamente
mayor en pacientes con sobrepeso posmenopausico. Sin embargo, el
IMC no tuvo ninguin otro efecto significativo sobre la supervivencia y los
subtipos inmunohistoquimicos en pacientes posmenopausicas.

En conclusién, el IMC era un factor independiente en pacientes con CM,
con una asociacién que indicaba una disminucién de la incidencia del
subtipo luminal y una mayor incidencia del subtipo TN entre las
pacientes premenopausicas. Sin embargo, esta importancia no se
encontrd en pacientes posmenopausicas.

26

Chen L et al, 2016. Indice de masa corporal y
riesgo de cancer de mama luminal,
sobreexpresivo de HER2 y triple negativo.

EEUU/Pubmed

Las mujeres premenopdausicas obesas tenian un 82% de riesgo
aumentado de CM TN en comparacién con las mujeres cuyo IMC <25
kg /m2 y aquellos en el cuartil de mayor peso tuvieron un aumento del
79% de riesgo de enfermedad TN en comparacion con los del cuartil
mas bajo. Entre mujeres posmenopausicas la obesidad se asoci6 con
una reduccion de los riesgos de los canceres TN.

En conclusion, los resultados sugirieron que la obesidad tiene impactos
divergentes en el riesgo de subtipos agresivos de CM en mujeres
premenopausicas versus posmenopausicas, lo que puede contribuir a
las tasas de incidencia méas altas de canceres TN observadas entre
mujeres mas jévenes.

27

Crispo A et al, 2016. Peso corporal y riesgo
de subtipos de cancer de mama molecular
entre mujeres mediterraneas
posmenopausicas.

Italia/Pubmed

Los hallazgos sugirieron el papel potencial de la grasa abdominal en el
desarrollo de subtipos moleculares especificos de CM en mujeres
posmenopausicas. Ademas, apoyaron la importancia de la resistencia a
la insulina en el desarrollo de HER2+, aunque éste parecié ser mas
fuerte cuando los receptores hormonales se coexpresaban.

El analisis multivariado ajustado mostr6 que el IMC alto y la
circunferencia de cintura alta estaban inversamente correlacionados
con el subtipo triple positivo en comparacion con el luminal B para
mujeres posmenopausicas.

28

Tan A et al, 2015. Sobreexpresién de la
masa grasa y el gen asociado a la obesidad
(FTO) en el cancer de mamay sus
implicaciones clinicas.

China/Pubmed

El gen asociado a la masa grasa y obesidad (FTO) se expresé tanto en
tejidos epiteliales mamarios como en CM, pero con diferente grado. El
nivel de expresion de FTO en tejidos de CM fue significativamente
mayor que el de los tejidos de mama adyacentes.

El porcentaje de expresion positiva para FTO en casos con amplificacion
de receptor hormonal (HR) negativo y HER2 fue significativamente
mayor que en aquellos con HR positivo y HER2 negativo.

En conclusién, el estudio sugirié que la expresién de FTO pudo tener un
papel vital en la carcinogénesis del CM, especialmente en el
sobreexpresado con HER2.

29

Bowers LW et al, 2015. La obesidad suprime
la expresion beta del receptor de estrégeno
en las células de cancer de mama a través

de una via mediada por HER2.

EEUU/Pubmed

El objetivo de este estudio fue determinar el impacto de la obesidad en
la expresiéon de ERB (una mayor expresion de este receptor de
estrégeno beta se correlaciona con una mejor respuesta al tratamiento
y supervivencia) de células de CM. Segun los datos que se obtuvieron
a partir del estudio, se concluy6 que los factores sistémicos asociados
a la obesidad suprimieron la expresion de ERP en las células de CM a
través de una via mediada por HER2, lo que condujo a un mayor
crecimiento celular.

En conclusiéon, los mecanismos que mediaban este efecto pudieron
proporcionar informacion sobre como se regulaba la expresion de ERB
y como la obesidad promovié una enfermedad mas agresiva.

30

Jeon YW, et al. 2015. Relacion entre el
indice de masa corporal y la expresion de
receptores hormonales o del receptor 2 del
factor de crecimiento epidérmico humano con
respecto a la supervivencia al cancer de
mama.

Corea/Pubmed

En el estudio se observé una relacion en forma de U entre el IMC en el
momento del diagnéstico y la deficiente supervivencia general y
especifica en pacientes con CM. Sin embargo, la obesidad en el
subgrupo ERy /0 PR +/HER2-y el bajo peso en el subgrupo ER y PR-
/ HER2 + fueron factores de mal prondstico.

31

Widschwendter P et al, 2015. La influencia
de la obesidad en la supervivencia en el
cancer de mama temprano y de alto riesgo:
resultados del ensayo aleatorio SUCCESS A

Alemania/Pubmed

La obesidad severa (IMC = 40) empeora significativamente el pronostico
en pacientes con CM temprano, particularmente para tumores TN.

32

Kwan ML et al, 2015. Asociacion de alta
obesidad con subtipos intrinsecos de cancer
de mama PAM50 y expresion génica.

EEUU/Pubmed

Las pacientes altamente obesas tienen mas probabilidades de tener
subtipos de tumores asociados con una alta proliferacion y un peor
prondstico.
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33 Fontanella C et al.2015. Impacto del indice Alemania/Pubmed Se evalué el impacto dl IMC en la respuesta patolégica completa (pCR),
de masa corporal en el resultado del libre de enfermedad (DFS) y la supervivencia general (SG), de acuerdo
tratamiento neoadyuvante: un analisis con los subtipos de CM en pacientes con CM primaria tratados con
agrupado de ocho ensayos prospectivos de quimioterapia neoadyuvante. Los subtipos de CM se definieron como
cancer de mama neoadyuvante. tipo luminal, HER2 y TN.

La tasa de pCR fue mayor en pacientes de peso normal en comparacion
con todos los otros grupos de IMC. La DFS y SG fue mas corta en
obesos 0 muy obesos en comparacién con pacientes de peso normal.
No se observé interaccion entre el IMC y el pCR. Los pacientes de peso
normal experimentaron menos eventos adversos no hematolégicos y
tenian mas probabilidades de recibir dosis completas de taxanos en
comparacién con todos los otros grupos de IMC. En el andlisis

multivariable, la dosis de taxanos fue predictiva de pCR .
En conclusién, un IMC mas alto se asoci6 con una pCR mas baja y un
impacto perjudicial en la supervivencia. Los pacientes de peso normal
tuvieron el mejor cumplimiento de la quimioterapia y recibieron las dosis
mas altas de taxanos, lo que parece estar relacionado con mejores

resultados del tratamiento.

34 Papanikolaou V, et al. 2015. La sinergia de Grecia/Pubmed El tamoxifeno es una modalidad de tratamiento importante para el CM

leptina / STAT3 con el receptor HER2 induce con receptor de estrégeno positivo, pero la aparicion de resistencia

resistencia al tamoxifeno en las células de sigue siendo un problema. Se descubrié que la leptina relacionada con

cancer de mama mediante la regulacion de la obesidad interfiere con el tamoxifeno en las células MCF-7 (linea
genes relacionados con la apoptosis. celular de CM).

35 Robinson PJ et al, 2014. La obesidad se Australia/Pubmed La obesidad de moderada de a grave se asoci6 con un peor prondstico
asocia con un peor pronéstico en mujeres de CM invasivo; Esto también ocurrié para las mujeres con enfermedad

con cancer de seno con receptores en etapa 1, y fue independiente de la edad y el tratamiento.
hormonales positivos.

36 | Memon AA et al, 2015.El receptor 2 del factor Suecia/Pubmed Existi6 una asociacion independiente entre los niveles de HER2 y la

de crecimiento epidérmico humano circulante hiperglucemia y la resistencia a la insulina que no varié por pais de
(HER2) esta asociado con hiperglucemia y nacimiento.
resistencia a la insulina.

37 Pajares B et al, 2013. Obesidad y Pubmed Los pacientes con obesidad severa tratados con antraciclinas y taxanos
supervivencia en pacientes con cancer de presentan un peor pronéstico con respecto a la recurrencia que los
mama operable tratados con antraciclinas y pacientes con IMC <25. La magnitud del efecto nocivo del IMC en los

taxanos adyuvantes segun subtipos resultados relacionados con la supervivencia fue similar en todos los
patolégicos: un andlisis agrupado. subtipos.

38 Mazzarella L et al, 2013. La obesidad Italia/Pubmed En los tumores ER- / HER2 + se observé una supervivencia general

aumenta la incidencia de metastasis a significativamente peor en obesos (IMC> 30) versus pacientes con
distancia en pacientes con cancer de mama normopeso o bajo peso (IMC <25). Las recaidas locales parecieron
positivo para el receptor de estrégeno reducirse de manera no significativa en pacientes obesos,
negativo para el receptor de estrogeno enmascarando el efecto general sobre la DFS. El resultado en tumores
humano factor 2. ER +, en cambio, no fue significativamente diferente entre los grupos de
IMC.

En conclusion, la obesidad se correlaciond con una peor supervivencia
general e incidencia acumulada de metéastasis a distancia en CM ER- /
HER2+. Las diferencias entre los tumores de mama pudieron determinar

la susceptibilidad individual a la obesidad.

39 Yanai A et al, 2014.Influencia del indice de Japén/Pubmed Las pacientes premenopausicas con IMC alto mostraron una frecuencia

masa corporal en factores clinicopatolégicos, mayor de metastasis en ganglios linfaticos, un tumor mas grande y
incluidos el receptor de estrégenos, el grado nuclear mas alto. Estas diferencias no se observaron en pacientes
receptor de progesterona y los niveles de posmenopausicas. El IMC no se asocié con la distribucion de los
expresion de Ki67 en los canceres de mama. subtipos de CM, y los niveles de expresion de ER, receptor de
progesterona (PR) y Ki67 de cada subtipo no mostraron diferencias

entre el IMC alto y bajo en pacientes premenopausicas.
En conclusién, un IMC mas alto puede influir en las caracteristicas
tumorales agresivas entre pacientes premenopausicas, pero su
influencia en los niveles de expresion de ER, PR y Ki67 parece ser

limitada.
40 Xing, M.-Y., 2014.Efecto de la dieta baja en China/Scopus El estudio sugirié que la dieta baja en grasas posterior al diagnostico
grasas en la supervivencia al cancer de puede mejorar la supervivencia al CM al reducir el riesgo de recurrencia.
mama: un metaanalisis

41 Jiralerspong S et al, 2013. Obesidad, EEUU/Pubmed En pacientes que recibieron terapias adyuvantes modernas, la obesidad

diabetes y resultados de supervivencia en
una gran cohorte de pacientes con cancer de
mama en estadio temprano.

tuvo un impacto negativo en la DFS, SG y supervivencia especifica en
CM; y la diabetes tuvo un impacto negativo en la DFS y SG. El control
de ambos puede ser importante para mejorar la supervivencia en
pacientes obesas y diabéticas con CM..
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42 Petekkaya | et al, 2013.Asociacion de Turquia/Pubmed El riesgo de subtipos especificos de CM puede no estar asociado con el
subtipos de cancer de mama e indice de IMC en el CM pre y posmenopausico. Sin embargo, la obesidad podria
masa corporal. estar relacionada con un mayor riesgo de CM negativo para receptores

de hormonas premenopausicas.

43 | Alegre MM et al, 2013.Mecénica detras de la EEUU/Pubmed/Scopus Se relacionaron tres estrategias con un aumento en el riesgo de CM: la
prevencion del cancer de seno: enfoquese en obesidad, falta de ejercicio fisico y altos niveles de grasas saturadas en
la obesidad, el ejercicio y la grasa en la dieta. la dieta. Informes recientes con aceite de oliva demostraron que éste

pudo influir en factores de transcripcién cruciales y reducir la agresividad
del tumor de mama al apuntar al HER2. Del mismo modo, el ejercicio
fisico redujo los niveles de hormonas sexuales, lo que pudo ayudar a
proteger contra el CM. La obesidad promovié el crecimiento de células
tumorales y la supervivencia celular a través de la regulacion positiva de
leptina y factores de crecimiento similares a la insulina.

44 | Cha etal, 2012. HER2 induce la expresion Corea/Pubmed El HER2 indujo la activacion transcripcional de la leptina en células

de leptina en células epiteliales de seno epiteliales de mama humanas MCF10A. También demostré que la
humano. sefalizacién de la proteina quinasa activada por mitégeno p38 estuvo
involucrada en la expresion de leptina inducida por HER2. Se muestra
un papel crucial de la leptina en la invasividad de las células HER2-
MCF10A usando una molécula de ARNip dirigida a la leptina.
En conclusién, los resultados indican un enlace molecular entre HER2
y leptina, proporcionando evidencia de apoyo de que la leptina
representa un objetivo para la terapia del CM

45 Haakinson DJ et al. 2012.El impacto de la EEUU/Pubmed Las pacientes obesas presentaron CM, detectado por mamografia, en

obesidad en el cancer de mama: una revision etapas mas avanzadas que las pacientes no obesas.
retrospectiva.

46 Artac M et al, 2012.Leptina y cancer de Turquia/Pubmed La leptina es un medidor de la obesidad. La leptina y su receptor se
mama: una visién general. sobreexpresan en el CM, especialmente en los tumores de alto grado.
En este estudio tuvo una asociacién con la progresion y la pobre
supervivencia. La leptina pudo regular la proliferacion de células
endoteliales y promovi6 la angiogénesis. Hubo otros factores como la
insulina y HER2 que estuvieron involucrados en la relacion entre la

leptina 'y el CM.

47 | Yang XR et al.2011.Asociaciones de factores EEUU/Pubmed Este estudio mostr6 que los factores reproductivos y el IMC estuvieron

de riesgo de cancer de mama con subtipos mas claramente asociados con los tumores con receptores hormonales
de tumores: un analisis agrupado de los positivos y sugirieron que los tumores TN pueden tener una etiologia
estudios del Consorcio de la Asociacion de distinta.
Cancer de Mama.

48 Sestak | et al, 2010.Efecto del indice de UK/Pubmed/Cochrane Este estudio confirmé un peor pronéstico de las mujeres obesas con CM

masa corporal sobre las recurrencias en plus en estadio temprano. Las tasas de recurrencia fueron mas bajas para el

mujeres tratadas con tamoxifeno y
anastrozol: un analisis exploratorio del
ensayo ATAC

anastrozol que para el tamoxifeno para todos los quintiles de IMC. Los
resultados sugirieron que la eficacia relativa del anastrozol en
comparacién con el tamoxifeno fue mayor en mujeres posmenopausicas
delgadas y dosis mas altas o inhibidores mas completos podrian ser
mas efectivos en mujeres con sobrepeso.

La relacién entre obesidad o IMC y CM ha sido ampliamente investigada mediante estudios
experimentales y observacionales que se detallan en tratados que analizan como difiere el efecto
del IMC segun los distintos tipos inmunohistoquimicos y segun el estado de la menopausia en la

mujer.

En la basqueda bibliografica se encuentran 48 articulos que investigan esta vinculacién, aunque
en algunos casos las conclusiones son contradictorias.

En la tabla 10 se detallan los hallazgos anteriores pormenorizando los subtipos clinicos de CM,
estado de la menopausia e influencia del IMC.
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Tabla 3. Andlisis de los 48 estudios que relacionan CM y IMC.

LUMINAL A LUMINAL B HER2- LUMINAL B HER2+ HER2+ TN
POSM. | PREM. | L.MEN. POSM. PREM. | L.MEN. POSM. | PREM. | LMEN. | POSM. | PREM. | .MEN. POSM. | PREM. | .MEN.
Aumento de 2,4 4,39 1,11,13, | 245,17, | 4,5,39 1,11,13, 4,17 4,39 1,11, 417 4,39 13,15, 2,4 2,3,4, 11,13,
la incidencia 15,47 25,27 15,19,30, 13,15, 18,19, 25,26, 15,19,
conla 47 47 28,29, 31,39 31,33,
obesidad 33,38, 42
42,44,46
Disminucién 25 26
dela
incidencia con
la obesidad
Aumento de 8 2,3 8 5.8 2 8,30 8
la incidencia
con un bajo
peso
Disminucién 5 5 5
dela
incidencia con
un bajo peso
Independiente 5,27 1,5,9,16 5 1
del IMC
Aumento de la incidencia del CM en mujeres obesas posmenopdausicas 6

Aumento de la incidencia de CM en mujeres obesas independientemente del estado menopausico  7,11,20,22,23,24,32,35,37,40,43

Disminucién de la incidencia de CM con la obesidad independientemente del estado menopdausico 12,14

(*) POSM. Estudios de mujeres en estado posmenopausico
(**) PREM. Estudios de mujeres en estado premenopausico
(***) LMEN. Estudios independientes del estado menopéausico de la mujer

Para mujeres premenopausicas:

Un IMC elevado en la premenopausia parece favorecer la progresion del CM subtipo
TN (38)(39)(40)(41)(48) que difiere de otros tipos de tumores invasivos en que
creceny se propagan mas rapido, tienen opciones de tratamiento limitadas y un peor
pronéstico.

El sobrepeso y la obesidad son también factores de mal pronéstico para el subtipo
luminal B (RH+/HER2-) y HER2+ (42) (54).

Se establece que la obesidad podria estar relacionada con un mayor riesgo de CM
para receptores negativos de hormonas premenopdausicas (43)(44) aunque en
general, sin especificar subtipo clinico parece confirmarse una mayor incidencia de
CM en mujeres en estado de preclimaterio con IMC alto (43)(44).

Otros estudios contradicen lo anterior y sugieren que un IMC elevado esta
relacionado con el riesgo de tumores con menor agresividad e incluso se asocia a
un beneficio en mujeres premenopdusicas y en edades situadas al final de la
adolescencia (45)(46).

Un normopeso en mujeres premenopausicas representa una menor incidencia de
CM TN (39). Por el contrario, se observa una mayor incidencia de subtipos Luminal

Ay Her2+ (38).

Un bajo peso en la premenopausia representa un mayor riesgo para los tipos
luminal A, luminal B Her2-, luminal B HER2+ y HER2+ (38)(39)(42).
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En conclusion, el subtipo clinico Her2+ presenta una mayor agresividad en mujeres
en estado premenopausico, aunque no se establece un criterio claro en su
dependencia con el IMC.

e Para mujeres posmenopausicas:

= Un IMC elevado en la posmenopausia da lugar a una mayor incidencia de casos de
cancer con mal pronéstico de los subtipos clinicos luminal A, luminal B/HER2-,
luminal B/ HER2+, HER2+ y TN (38)(39)(47)(48)(49)(50)(51)(52).

Sin embargo, hay algunos estudios que contradicen la idea de que el subtipo TN
presenta mas incidencia en mujeres obesas posmenopdusicas (40).

Asimismo, existen articulos que desvinculan la obesidad con un mayor riesgo de CM
en la posmenopausia (43)(44)(45).

= Un bajo peso en mujeres posmenopausicas puede aumentar la incidencia de CM
independientemente del subtipo (39) (53).
Otros tratados referencian un peor prondstico para los subtipos luminal A y luminal
B HER2- (42).

Después del andlisis de los articulos, se puede concluir que en el caso de mujeres
posmenopausicas la obesidad constituye un mal prondstico para los casos de CM
HER2+.

e Estudios independientes del estado de la menopausia:

= Un IMC alto, independientemente del estado de la menopausia y del subtipo
clinico, es un factor de riesgo para el desarrollo de un CM (54) (55) (56) (57) (58)
(59) (60) (61) (62) (63) (64) (65) (66) (67) (68).

Otros articulos sefalan la importante vinculacién entre CM subtipo luminal A,
luminal B (69), HER2+ (70) y TN (71) con la obesidad.

Sin embargo, de nuevo existen estudios que contradicen la relacién entre CM y
obesidad para los subtipos HER2+ y TN (69)(71)(72).

= Un bajo peso en mujeres, independientemente del estado menopausico, no incide
en un mayor riesgo de CM subtipo HER2+ (72) pero si en un peor prondstico de los
casos (73).

Asi pues, después de la revision de articulos publicados se concluye que el CM subtipo clinico
HER2+ esta vinculado con la obesidad independientemente del estado menopausico en el que
se encuentre la mujer en el momento del diagnostico, aunque algunos estudios presentan
conclusiones divergentes. Se concluye por tanto que es necesaria mas investigacion para
unificar criterios.
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4.2. Resultados de los estudios que evaluan los posibles beneficios de la DM en la
prevencion del CM y en la disminucidén de recidivas:

Los resultados obtenidos para la blusqueda teniendo en cuenta los criterios de inclusién y
exclusion son los siguientes:

Tabla 4. Resultados bibliométricos de DM y CM.

Estudio

Pais/Base de datos

Resultados

Newman TM et al, 2019. De la
mesa al tumor: el papel de los
patrones dietéticos
mediterraneos y occidentales en
el cambio de la sefalizacién
mediada por microbios para
impactar el riesgo de cancer de
mama.

EEUU/Pubmed

El consumo de un patrén de DM se asocié con un menor riesgo de CM para las
mujeres con todos los subtipos de cancer en comparacién con la dieta
occidental. En esta revisibn se contrastaron los datos preclinicos que
destacaban el mecanismo molecular contra el cancer con consumo de la DM
tanto en la prevencion del cancer como en los resultados terapéuticos. La
composicion de la dieta da forma al microbioma intestinal. Distintos patrones de
composicion de microbiota intestinal estuvieron asociados con el consumo
habitual de grasas animales, dietas altas en fibra y dietas basadas en vegetales.
Se revis6 el impacto de la DM en el microbioma intestinal y la inflamacion, asi
como los distintos cambios de microbiota en el tejido de la glandula mamaria,
lo que sugiri6 posibles efectos anticancerigenos por la dieta en el microbioma
especifico de la mama.

Laudisio D et al, 2019.
Prevencion del cancer de mama
en mujeres premenopausicas:
papel de la dieta mediterranea y
sus componentes.

Italia/Pubmed/Scopus

Existe un interés constante en promover estrategias de prevenciéon de CM para
mujeres premenopausicas puesto que éstas presentan un fenotipo mas
agresivo. En este estudio, se informé que la DM tiene un efecto beneficioso en
términos de prevencion del cancer. Este patrén dietético saludable consistié
principalmente en alimentos que tienen importantes propiedades antioxidantes
junto con un perfil favorable de acidos grasos.

Krusinska B et al, 2018.
Asociaciones de la DM y los
patrones dietéticos derivados de
a posteriori con el riesgo de
cancer de mama y pulmon: un
estudio de casos y controles.

Polonia/Pubmed

La dieta consistié en un factor preventivo para el CM o de pulmén para adultos
que viven en paises no mediterraneos.

Turati F et al, 2018.Dieta
mediterranea y riesgo de cancer
de mama

Milan/Pubmed/Scopus

La adhesion a la DM se asocié con un riesgo reducido de CM. Los resultados
fueron similares en mujeres pre y posmenopausicas.

Du M et al, 2018.Asociaciones
entre los puntajes de calidad de
la dieta y el riesgo de cancer de

mama negativo al receptor de
estrogeno posmenopausico: una

revision sistematica.

EEUU/Pubmed

Esta revision sistematica mostré resultados mixtos para una asociacion entre
una variedad de puntajes de calidad de la dieta y cancer ER posmenopausico.
Sin embargo, los resultados de diferentes versiones de los puntajes de la dieta
mediterranea fueron mas consistentes y sugirieron una relacion inversa con el
CM ER.

Coughlin SS et al, 2018.Una
revision de la adherencia a la
dieta mediterranea y el riesgo de
cancer de mama de acuerdo
con el estado del receptor de
estrégeno y progesterona y la
expresion del oncogén HER2.

EEUU/Pubmed

Los resultados de esta revisién sistematica sugirieron que el consumo de un
patrén de DM se asociaba con un riesgo reducido de CM posmenopausico,
particularmente entre los tumores ER.

Schwingshackl L, et al.
2017.Adherencia a la dieta
mediterranea y el riesgo de

cancer: una revision sistematica
actualizada y un metaanalisis.

Alemania/Pubmed

Los andlisis agrupados de componentes individuales de DM revelaron que los
efectos protectores parecian ser mas atribuibles a frutas, verduras y granos
enteros. El metaandlisis actualizado confirmé una asociacion inversa importante
entre el cumplimiento de un DM, la mortalidad por cancer y el riesgo de varios
tipos de cancer, especialmente el cancer colorrectal. Estos efectos beneficiosos
observados se debieron principalmente a una mayor ingesta de frutas, verduras
y granos integrales.

Castell6 A et al, 2017. Adhesién
a los patrones dietéticos
occidentales, prudentes y
mediterraneos y riesgo de
cancer de mama: estudio de
MCC-Espana.

Espafa/Pubmed/Scopus

Las recomendaciones dietéticas basadas en una desviacion del patron dietético
occidental a favor de la DM podrian reducir el riesgo de CM en la poblacion
general

Skouroliakou M et al, 2018.
Capacidad antioxidante sérica,
perfil bioquimico y composicion
corporal de sobrevivientes de
cancer de mama en un estudio
aleatorizado de intervencién
dietética mediterranea.

Atenas/Pubmed

La evidencia creciente sugiere que la DM se correlaciona con un menor riesgo
de CM y mortalidad por cancer, ya que modifica la capacidad antioxidante sérica
de los pacientes, la composicién corporal y los parametros bioquimicos.

En conclusion, la intervencion dietética aleatorizada basada en DM logré
mejorar la capacidad antioxidante sérica, la composicion corporal, la adherencia
al DM y el perfil glucémico de los sobrevivientes de CM posmenopausicas.
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10 Van den Brandt PA, et al, Paises Bajos/Pubmed Los hallazgos de este estudio respaldaron una asociacion inversa entre la
2017.Adhesion a la dieta adherencia a la DM y, en particular, el CM receptor negativo. Esto pudo tener
mediterranea y riesgo de cancer implicaciones importantes para la prevencién debido al peor pronéstico de estos
de mama posmenopausico: subtipos de CM.
resultados de un estudio de
cohorte y metaanalisis.

11 Herrera-Marcos, LV et al, 2017. Esparia/Scopus La transcriptomica esta cobrando especial relevancia debido a la existencia de
La transcriptémica y la dieta ARN no codificantes capaces de regular muchos procesos biolégicos. El
mediterranea: una revision presente trabajo describio la evidencia actual que apoya la influencia de la DM
sistematica. sobre transcriptomas de diferentes tejidos en varios modelos experimentales.

Si bien la informacién sobre el ARN regulador fue muy limitada, parecen
contribuir al efecto. Se ha prestado especial atencién a la matriz oleosa del
aceite de oliva virgen. En este sentido, las dietas ricas en &cidos grasos
monoinsaturados impidieron la expresién de genes inflamatorios en diferentes
tejidos, una accion también observada después de la administracion de
compuestos fendlicos de aceite de oliva. Entre estos, se ha encontrado que el
tirosol, el hidroxitirosol y los secoiridoides son particularmente efectivos en la
expresion del ciclo celular. Los terpenos menos explorados, como el acido
oleandlico, son moduladores importantes de los genes.

12 Jochems, SHJ et al, 2017. UK/Scopus La evidencia de este estudio sugiri6 que una dieta de elevada calidad,

Impacto de los patrones normocalérica y baja en grasas era beneficiosa para las supervivientes de CM.
dietéticos y los principales
grupos de alimentos sobre la
mortalidad y la recurrencia en
los sobrevivientes de cancer:
una revision sistematica de la
literatura epidemiolégica actual

13 Toledo et al, 2015.Dieta Espana/Pubmed En este ensayo se demostro el efecto de una intervencion dietética a largo plazo
mediterranea y riesgo invasivo sobre la incidencia de CM. Los resultados sugirieron un efecto beneficioso de
de cancer de mama entre una DM suplementada con aceite de oliva virgen extra en la prevencién primaria
mujeres con alto riesgo del CM.
cardiovascular en el ensayo
PREDIMED: un ensayo clinico
aleatorizado.

14 Demetriou CA et al, 2012. El Chipre/Pubmed Los resultados sugirieron que el cumplimiento de un patrén de dieta rico en
patrén dietético mediterraneo y verduras, pescado, legumbres y aceite de oliva puede influir favorablemente en
el riesgo de cancer de mama en el riesgo de CM.
mujeres grecochipriotas: un
estudio de casos y controles.

15 | Cade JE et al, 2011. ;El patron UK/Pubmed En este estudio, no se observé una fuerte asociacion entre el riesgo de CM y el
dietético mediterraneo o el consumo de una DM caracterizada por el cumplimiento de la dieta saludable
indice de dieta saludable segun la OMS. En las mujeres premenopausicas, pero no posmenopausicas,
influyen en el riesgo de cancer hubo una asociacion inversa no significativa con una mayor adherencia al
de mama en una gran cohorte patron de la DM.
britanica de mujeres?

16 Trichopoulou A et al, Grecia/Pubmed La DM tradicional pudo estar asociada con un menor riesgo de CM entre las

2010.Conformidad con la dieta
mediterranea tradicional y el
riesgo de cancer de mama en la
cohorte griega EPIC (European
Prospective Investigation into
Cancer and Nutrition).

mujeres posmenopausicas y podria explicar, en parte, la menor incidencia de
esta enfermedad en los paises mediterraneos.

Los estudios anteriormente citados evidencian que la DM constituye un factor protector y
preventivo para el desarrollo del CM en general sin especificar subtipos clinicos. Este patrén
dietético saludable est4d formado principalmente por alimentos que tienen importantes
propiedades antioxidantes junto con un perfil favorable de acidos grasos como el aceite de oliva

virgen.

También se revisa el impacto de la DM en el microbioma intestinal y la inflamacion, asi como los
distintos cambios de microbiota en el tejido de la glandula mamaria, lo que sugiere posibles
efectos anticancerigenos por la dieta en el microbioma especifico de la mama.
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Los articulos publicados presentan resultados parecidos para ambos estados menopausicos de
la mujer y se centran Unicamente en los beneficios de la DM (74) (75) (76) (77) (78) (79) (80)
(81) (82) (83).
Algunos articulos vinculan los beneficios de la DM con el estado posmenopausico de la mujer
particularmente en el riesgo de tumores ER (84)(85)(86)(87)(88).

Sin embargo, otros estudios no asocian los beneficios de la DM, caracterizada por el
cumplimiento de una dieta saludable segun la OMS, con una menor incidencia de CM (89).

4.2.1. Resultados de los estudios que determinan el posible efecto protector de los
principales nutrientes que componen la DM:

a) Resultados bibliométricos para el aceite de oliva.
En la tabla 5 se representan los principales estudios que evallan los posibles beneficios del
aceite de oliva para la prevencion del CM.

Tabla 5. Resultados bibliométricos de los posibles beneficios del aceite de oliva en la apoptosis
de las células del CM.

PAIS/BASE DE
DATOS

RESULTADOS

ESTUDIO
Escrich E, El aceite
de oliva, un
componente

esencial de la dieta
mediterranea y el
cancer de mama.

Espana/Pubmed

Las dietas ricas en aceite de oliva virgen extra (AOVE) ejercieron un efecto modulador negativo sobre el
CM experimental. Este efecto diferencial, pudo estar relacionado con un menor efecto sobre el peso corporal
y la maduracién sexual. Ademas, el AOVE indujo a cambios moleculares en los tumores, como en la
composicion de las membranas celulares, la actividad de las proteinas de sefializacion y la expresién génica.
Todas estas modificaciones podrian inducir una menor proliferacién, una mayor apoptosis y un menor dafio
en el ADN.

En conclusién, el consumo de AOVE en cantidades moderadas y durante toda la vida parece ser una opcion
saludable y puede influir favorablemente en la disminucién del riesgo de CM.

Ramirez-Tortosa C
et al, 2019.La
suplementacién con
hidroxitirosol
modifica los niveles
plasmaticos de
inhibidor tisular de
metalopeptidasa 1
en mujeres con
cancer de mama.

Espana/Pubmed

En este estudio, las mujeres con CM se dividieron en dos grupos: un grupo de pacientes que recibieron un
suplemento dietético de HT (hidroxitirosol un antioxidante presente en el AOVE) y un grupo de control de
pacientes que recibieron placebo. Los resultados mostraron que los niveles plasmaticos de inhibidor tisular
de las metaloproteinasas 1 en el grupo de pacientes que recibieron HT fueron significativamente mas bajos
que los niveles encontrados en el grupo control después de la quimioterapia con epirubicina-ciclofosfamida.

Lu HY et al, 2019.El
hidroxitirosol y la
oleuropeina inhiben
la migracion y la
invasion de la célula
de cancer de mama
triple negativo MDA-
MB-231 mediante la
induccién de la
autofagia.

China/Pubmed

Este estudio indicé que los compuestos del aceite de oliva HT y OL (oleuropeina) pueden inhibir la migracién
e invasion de las células CM TN al activar la autofagia. Estos hallazgos proporcionan posibles estrategias
terapéuticas que apuntan a la autofagia para limitar la patogénesis y la progresiéon de CM.

De Cicco P et al,
2019.Nutricién y
cancer de mama:
una revision de la
literatura sobre
prevencion,
tratamiento y
recurrencia.

Italia/Pubmed

Un patron dietético saludable caracterizado por una alta ingesta de cereales, verduras, frutas, nueces y
aceite de oliva sin refinar y un consumo moderado / bajo de acidos grasos saturados y carne roja, podria
mejorar la supervivencia general después del diagnostico de CM. Los estudios que investigaron las
intervenciones nutricionales durante el tratamiento de CM demostraron que el asesoramiento nutricional y
la suplementacién con algunos componentes de la dieta, como EPA y / o DHA (acidos grasos omega 3),
podrian ser Utiles para limitar los efectos secundarios inducidos por farmacos, asi como para mejorar la
eficacia terapéutica.

Siddique AB, et al,
2019.

(-) - Oleocanthal
combinado con el
tratamiento de
lapatinib sinergizado
contra el cancer de
mama positivo para
HER-2 in vitro e in
vivo.

EEUU/Pubmed/
Scopus

ElI AOVE contiene (-) - Oleocanthal (OC), una sustancia con actividades anticancerigenas documentadas a
través del factor de transicion epitelial mesenquimatoso (c-Met). La desregulacion de c-Met promueve la
agresividad de las terapias dirigidas al CM. Lapatinib (LP) es un inhibidor dual de EGFR / HER2 aprobado
por la FDA (Food and Drug Administration) para el CM amplificado con HER2. Las células HER2+ pueden
escapar de las terapias dirigidas como los efectos de LP al sobreexpresar c-Met. El tratamiento combinado
con OC-LP tiene la capacidad de ser sinérgico contra el CM que sobreexpresa HER2. Los tratamientos
combinados de OC-LP resultaron en efectos antiproliferativos sinérgicos contra las lineas celulares de CM
BT-474 y SK-BR-3 positivas para HER2, en comparacion con la monoterapia con OC o LP.

En conclusién, este estudio reveld el potencial futuro de OC como terapia combinada para sensibilizar los
CM que sobreexpresan HER2 y reducir las dosis requeridas de terapias dirigidas para HER2.
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Cruz-Lozano M et al,
2019. Hidroxitirosol
inhibe el cancer de
las células madre y

la capacidad
metastasica de triple
negativo cancer de
mama lineas
celulares por la
orientacion
simultanea de

transicién epitelial a
mesenquimal, Wnt /

B-catenina y las vias
de senalizacion de

TGFB.

Espana/Pubmed

Este estudio revela el papel inhibidor de HT en células madre de CM y la migracién de células tumorales
dirigidas a las vias de sefalizacién EMT, Wnt / 3-cateninay TGFp.

Liu L etal, 2019.La
oleuropeina induce
la apoptosis
mediante la
anulacion de la
cascada de
activacién de NF-kB
en células de cancer
de mama con
receptores de
estrégenos
negativos

China/Pubmed

Los datos de este estudio indicaron que la OL puede inducir una apoptosis sustancial mediante la
modulacion de la cascada de activacién de NF-kB en las células de CM.

Ayoub NM et al,
2017.El aceite de
oliva fendlico (-) -
oleocanthal modula
la expresion del
receptor de
estrégenos en el
cancer de mama
luminal in vitro e in
vivo y se sinergia
con el tratamiento
con tamoxifeno.

EEUU/Pubmed

En este estudio el - (-) OC redujo los niveles totales de receptores de estrégenos en las células BT-474
tanto in vitro como in vivo y mejor6 de la sensibilidad al tratamiento con tamoxifeno.

Braakhuis AJ et al,
2016. Reduccion de
la recurrencia del
cancer de mama: el
papel de los
polifendlicos
dietéticos.

Nueva
Zelanda/Pubmed

Un patrén alimenticio dietético rico en polifenoles sugirié una reduccién del riesgo de CM. En general, se
recomendé para pacientes con CM el consumo de una dieta naturalmente alta en polifenoles, flavonoles,
que incluye té, verduras (cebolla, brécoli) y frutas (manzanas, citricos). Al menos cinco porciones de
vegetales y frutas al dia pudieron ser protectoras. El consumo moderado de proteina de soja (5-10 g diarios)
y el patr6n dietético mediterraneo fueron los mas prometedores para pacientes con CM.

10

Lopez-Biedma A et
al,
2016.Fitoestrogeno
(+): el pinoresinol
ejerce actividad
antitumoral en
células de cancer de
mama con
diferentes estados
de receptores de
estrégenos.

Espana/Pubmed

Los resultados sugirieron que el pinoresinol (fitoestrogeno que se encuentra en el AOVE) pudo tener
actividad antitumoral en las células de CM humano independientemente del estado del receptor de
estrogenos. Ademas, los resultados mostraron que el pinoresinol tiene las caracteristicas tipicas de un
compuesto quimiopreventivo.

11

Escrich E et al,
2014. Aceite de oliva
y otros lipidos
dietéticos en el
cancer de mama.

Espana/Pubmed

Las dietas altas en acidos grasos poliinsaturados n-6 tuvieron una clara influencia en el desarrollo de CM,
mientras que las dietas de AOVE presentaron principalmente un efecto modulador negativo en el desarrollo
del CM.
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12 | Akl MR et al, 2014. EEUU_/Pubmed Los resultados mostraron que (-) - OC inhibe el crecimiento de las lineas celulares MDA-MB-231, MCF-7 y
Los fendlicos de BT-474 del CM, mientras que se encontr6 que dosis de tratamiento similares no tienen efecto sobre el
oliva como crecimiento celular de MCF10A humano normal.
inhibidores de c-Met:
(-) - El oleocantal
atenva la
proliferacién celular,
la invasividad y el
crecimiento tumoral
en modelos de
cancer de mama.
13 | Marquez-Fernandez, | Colombia/Scopus Un alto porcentaje de los tumores de CM depende del estrégeno, por lo que el tratamiento hormonal es la
ME et al, 2019. terapia mas utilizada. Actualmente, el tratamiento de primera linea para el tumor de mama en mujeres
Potencial posmenopausicas es el letrozol, un inhibidor de la enzima aromatasa que evita la transformacién de los
terapéutico de los andrégenos en estrogenos. Dado que el letrozol produce efectos adversos en los pacientes, existe la
acidos grasos necesidad de nuevos tratamientos alternativos. Los acidos grasos omega (w-FA), esenciales como se
omega en el cancer obtienen de la dieta normal o de suplementos dietéticos, demostraron un potencial nutracéutico debido a su
de mama. actividad antiinflamatoria o proinflamatoria. Este estudio revelé que las pacientes tratadas con estrogenos y
derivados de progesterona mostraron predisposicion a una recidiva después de dos anos de terapia
continua. Ademas, w-FA con potencial nutracéutico conocido demostréd su potencial como adyuvante en el
tratamiento contra diferentes neoplasias.
En conclusion, el consumo diario de acidos grasos esenciales w-FA podrian mejorar el efecto del agente
anti w-FA neoplasico.
14 Mansouri, N, et al, Iran/Scopus El estudio indicé que el AOVE puede inhibir la proliferacién e invasién de las células al inducir la apoptosis
2019.El probablemente a través de la modulacién de un factor epigenético importante, HDAC4, en las células
esperanzador papel cancerosas MCF-7.
anticancerigeno de
la oleuropeina en el
cancer de mama a
través de la
modulacion de la
histona desacetilasa
15 Khan, H et al, Pakistan/Scopus Los efectos anticancerigenos de los polifenoles se atribuyeron a varias vias de sefalizacion, incluida la
2019.Efectos proteina tumoral del gen supresor de tumores p53. Varios polifenoles de una amplia variedad de fuentes
anticancerigenos de dietéticas podrian aumentar la expresién de p53 en varias lineas celulares de cancer a través de distintos
los polifenoles a mecanismos de accion.
través de la ruta de
senalizacion de p53:
actualizaciones y
direcciones futuras
16 Zanoaga, O et Rumania/Scopus Modelos animales y estudios de cultivo celular demostraron que altos niveles de PUFA w-3 tuvieron un
al.2018. papel inhibidor en el desarrollo del CM, en comparaciéon con los PUFA w-6. Se constaté el papel
Implicaciones de los anticancerigeno de los PUFA w-3 a través de la modulacién de los niveles de expresion de microARN.
acidos grasos
poliinsaturados w-3
y w-6 en la dieta en
el cancer de mama
17 Shamshoum, H. et | Canada/Scopus Se demostré que la OL inhibe la proliferacion e induce la apoptosis en diferentes lineas celulares de cancer.
al, 2017.Efectos Ademas, se observo efectos anticancerigenos de la OL en estudios con animales. Estos efectos estuvieron
anticancerigenos de asociados con la capacidad de la OL para modular la expresién génica y la actividad de una variedad de
la oleuropeina proteinas de senalizacién diferentes que jugaron un papel importante en la proliferacion y la apoptosis.
(Revision)
18 Warleta, F et al, Espafa/Scopus El HT eliminé radicales libres mas satisfactoriamente que el tirosol, pero ambos no afectaron las tasas de

2011.EI hidroxitirosol
protege contra el
dano oxidativo del
ADN en las células

mamarias humanas.

proliferacion celular, el perfil del ciclo celular o la apoptosis celular en células epiteliales mamarias humanas
(MCF10A) o células de cancer de mama (MDA-MB-231 y MCF7). El HT disminuyd el nivel de especies
reactivas de oxigeno (ROS) intracelular en las células MCF10A, pero no en las células MCF7 o MDA-MB-
231, mientras que se necesitaron cantidades muy altas de tirosol para disminuir el nivel de ROS en las
células MCF10A.EI HT previno el dafo oxidativo del ADN en las tres lineas celulares de CM.

En conclusién, los datos sugirieron que el fenol hidroxitirosol simple podria contribuir a una menor incidencia
de CM en poblaciones que consumen AOVE debido a su actividad antioxidante y su proteccion contra el
dafo oxidativo del ADN en las células mamarias.

El AOVE posee numerosos componentes capaces de prevenir y actuar efectivamente contra el
CM. De todos ellos, los dos fenoles mayoritarios, Tirosol e Hidroxitirosol, presentan unos
precedentes interesantes en ambos aspectos reduciendo el inhibidor tisular de metaloproteinas
1 en los niveles plasmaticos que representa un indicador de lesién oxidativa (92).
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En concreto, el HT, ha demostrado un caracter antioxidante, que le ha servido para obtener el
reconocimiento de la Agencia Europea de Seguridad Alimentaria como compuesto
cardioprotector, debido a su capacidad de impedir la oxidacion de lipoproteinas LDL. Ademas,
multiples estudios han establecido una potente actividad antitumoral, principalmente sobre
células tumorales con receptores hormonales positivos.

También se constata el papel inhibidor de HT en las células madre de CM y la menor migracion
de células tumorales reduciendo la posibilidad de metastasis (93).

Otro compuesto presente en el AOVE, el Pinoresinol, también presenta un papel antitumoral en
las células de CM independientemente del estado del receptor de estrégenos.

Asimismo, algunos acidos grasos tienen la capacidad de aumentar la quimiosensibilidad de las
células a determinados medicamentos anticancerigenos como paclitaxel (Taxol®), docetaxel
(Taxotere®) y vinorelbina (Navelbine®). También se ha comprobado que intensifican la eficacia
del anticuerpo trastuzumab (Herceptin®), util en el tratamiento del CM que presentan una
amplificacién del oncogén HER2+ (91).

Precisamente para el CM Her2+, los acidos grasos polinsaturados (n-3) ejercen un efecto
inhibitorio en los receptores reduciendo la multiplicacién de las células tumorales y suprimiendo
el crecimiento y la metéstasis (31) (32).

De entre los estudios analizados, se recogen hallazgos que avalan los beneficios del consumo
de AOVE, como la autofagia para limitar la progresién del CM en particular del subtipo TN (90).

b) Resultados biométricos para el licopeno.

En la tabla 6 se representan los principales estudios analizados después de aplicar los criterios
de inclusion y exclusion que evaluan la incidencia del licopeno sobre las células cancerosas de
mama.

Tabla 6. Resultados bibliométricos de analizan el comportamiento del licopeno en la apoptosis

de las células de CM.

1 Peng SJ et al, 2017.Efectos in

vitro y mecanismos de licopeno

en células de cancer de mama
humano MCF-7.

China/Pubmed

En este estudio se comprobo el efecto del licopeno en la
proliferacién de células tumorales y la modulacion de la
progresion del cancer, asi como sus posibles mecanismos
subyacentes en la linea celular de carcinoma de mama
humano MCF-7 in vitro. El tratamiento con licopeno dio
como resultado la contraccién y rotura celular. Ademas, se
observé una reduccion de la proliferacién celular y un
aumento de la apoptosis. El licopeno también aumenté la
expresion de ARNm de p53 y Bax (gen de codificacion de
proteinas) en células MCF-7.

En conclusién, el licopeno inhibi6 la proliferacion y facilité la
apoptosis de las células MCF-7 in vitro, posiblemente
regulando la expresién de p53 y Bax.

2 Ono M et al, 2015.Mecanismo
del efecto anticancerigeno del
licopeno (tetraterpenoides).

Japén/Pubmed

Los estudios experimentales demostraron que el licopeno
inhibe el crecimiento de varias células cancerosas de
diferentes érganos y previene la carcinogénesis inducida
quimicamente en modelos animales. Aunque la propiedad
antioxidante del licopeno es probablemente la base de su
papel preventivo contra el cancer, sus actividades
anticancerigenas directas a través de multiples
mecanismos se describieron incluida la regulacién de la
sefalizacion del factor de crecimiento, la detencion del ciclo
celulary / o la induccion de apoptosis, y los cambios en las
enzimas antioxidantes y desintoxicantes de fase Il. La
actividad antiinflamatoria del licopeno también se considerd
un importante supresor de la promocion y la progresion de
la carcinogénesis.
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3 Giloria NF et al, 2014.El licopeno
y el betacaroteno inducen la
detencion del ciclo celular y la
apoptosis en las lineas celulares
de cancer de mama humano.

Brasil/Pubmed

Este estudio se evalué la capacidad del licopeno vy
betacaroteno para inhibir la proliferacion celular, detener el
ciclo celular en diferentes fases y aumentar la apoptosis.
Estos hallazgos indicaron que los carotenoides son agentes
potenciales para la interferencia biolégica con el cancer.

4 Takeshima M et al,
2014.Actividad antiproliferativa e
inductora de apoptosis del
licopeno contra tres subtipos de
lineas celulares de cancer de
mama humano.

Japén/Pubmed

Los datos de este estudio indicaron que la actividad
anticancerigena predominante del licopeno en las células
MDA-MB-468 sugirieron un papel potencial del licopeno
para la prevencién del cancer de mama TN.

5 Trejo-Solis C et al,
2013.Mdltiples mecanismos
moleculares y celulares de
accion del licopeno en la
inhibicion del cancer.

México/Pubmed

El licopeno, el carotenoide predominante que se encuentra
en los tomates, exhibe una alta capacidad antioxidante,
como lo demuestran los ensayos clinicos y estudios en
cultivos celulares y modelos animales. Los estudios in vitro
demostraron que el tratamiento con licopeno puede detener
selectivamente el crecimiento celular e inducir apoptosis en
células cancerosas sin afectar las células normales. Los
estudios in vivo revelaron que el tratamiento con licopeno
inhibe el crecimiento tumoral en el higado, pulmén,
préstata, mamay colon.

6 Preet R et al, 2013.El licopeno
aumenta sinérgicamente la
accién quinacrina para inhibir la
sefalizacion de Wnt-TCF en
células de cancer de mama a
través de APC.

India/Pubmed/Scopus

En este estudio el licopeno aumentd sinérgicamente la
actividad de CC (quinacrina), con actividad anticancerigena
para las células de CM, e inhibié la sefalizacién de Wnt-
TCF en células cancerosas sin afectar la linea celular de
mama normal MCF-10,

El licopeno derivado del tomate, ha demostrado que altera la expresién de los genes, de tal
manera que pueden promover o inhibir potencialmente los procesos carcinogénicos.

La actividad desmetilante directa del ADN implica un mecanismo de reparaciéon a
concentraciones muy bajas que puede mitigar los procesos cancerigenos (33).

Los estudios anteriormente detallados demuestran que el licopeno inhibe la proliferacion y facilita
la apoptosis de las células MCF-7 in vitro, posiblemente regulando la expresién de p53 y Bax
(94).

Asimismo, sugieren un papel potencial del licopeno para la prevencion del CM subtipo TN (95).

c) Resultados bibliométricos para la fibra soluble.
En la tabla 7 se representan los principales estudios que evaltan los efectos de la fibra soluble

en la prevencion del CM.

Tabla 7. Resultados bibliométricos que evalian los efectos de la fibra soluble en la prevencién

del CM.
Estudio Pais/Base de Resumen
datos
Farvid MS et al, 2016. Ingesta dietética de fibra en EEUU/Pubmed | Este estudio asoci6 la ingesta total de fibra (soluble e insoluble)

adultos jévenes y riesgo de cancer de mama.

con un riesgo de CM significativamente menor. La ingesta total de
fibra dietética en la adolescencia también se relacioné con un
menor riesgo de CM.

En conclusion, los hallazgos respaldaron la probabilidad de que
una mayor ingesta de fibra redujera el riesgo de CM y sugirié que
la ingesta durante la adolescencia y la edad adulta temprana
puede ser particularmente importante.

Deschasaux M et al, 2013. Asociacién prospectiva
entre la ingesta de fibra dietética y el riesgo de cancer
de mama.

Francia/Pubmed

En este estudio la ingesta total de fibra no se asoci6 con el riesgo
de CM, ni la ingesta de fibra de los cereales, frutas y legumbres.
En contraste, la ingesta de fibra vegetal se relaciond con una
disminucién del riesgo de CM.

En conclusion, este estudio prospectivo sugirié que la ingesta de
fibra vegetal puede contribuir a reducir el riesgo de CM.
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Kolodziejczyk JK et al,2012. Asociaciones de fibra
soluble: frutas / verduras enteras y jugo con
concentraciones plasmaticas de betacaroteno en una
poblaciéon de sobrevivientes de cancer de mama.

EEUU/Pubmed | La fibra soluble pudo inhibir la absorcién de B-caroteno; por lo
tanto, el consumo de zumos pudo aumentar las concentraciones
plasmaticas de B-caroteno mas que las frutas / verduras enteras.

Li Q et al, 2013.Ingesta dietética de fibra y riesgo de
cancer de mama por estado menopausico y receptor

de estrégenos.

China/Pubmed | Los resultados de este estudio mostraron que la ingesta de fibra
soluble en la dieta esta asociada con un riesgo significativamente
reducido de CM ER (-) entre las mujeres premenopausicas

Villaserior A et al, 2011.La fibra dietética se asocia con
concentraciones circulantes de proteina C reactiva en
sobrevivientes de cancer de mama: el estudio HEAL.

EEUU/Pubmed | La inflamacién es un factor de riesgo de CM. Es importante
examinar hasta qué punto los factores dietéticos y de estilo de vida
pueden influir en la inflamacion. Especificamente, |a fibra dietética
puede reducir la inflamacion sistémica. Los resultados de este
estudio sugirieron que las dietas ricas en fibra pueden beneficiar a
las supervivientes de CM a través de la reduccioén de la inflamacién
sistémica. La inflamacién elevada puede ser pronéstico para una
supervivencia reducida.

Segun los resultados de los estudios consultados, se constata que el consumo de fibra, en
especial de tipo vegetal, reduce la inflamacion y por tanto el riesgo de padecer CM asociado (96).
Los hallazgos respaldan que el consumo de fibra en la adolescencia y en la edad adulta
temprana, puede ser potencialmente importante en la prevencién (97), principalmente para los
subtipos ER- en mujeres premenopausicas (98)(99).

Algunos estudios epidemiolégicos encontraron que los granos enteros, tienen un efecto protector
contra el cancer, especialmente los gastrointestinales (gastrico y colon), y también en los
canceres dependientes de hormonas, como el de mama y el de prostata.

El grupo més estudiado es el de las isoflavonas, principalmente las derivadas de la soja, como
la genisteina y la daidzeina, las cuales tienen la capacidad de inhibir el cdncer de colon y de
mama (34).

d) Resultados biométricos para las antocianinas.
En la tabla 8 se recogen los resultados de estudios que reflejan la vinculacién entre CM vy las

antocianinas.

Tabla 8. Resultados biométricos de los efectos de las antocianinas respecto el riesgo de CM.

Estudio

Pais/Base de datos

Resultados

Mazzoni L et al,
2019.Aislamiento de
fracciones ricas en
antocianinas de fresa y
sus mecanismos de accion
contra lineas celulares de
cancer de mama murino .

Italia/Pubmed

Este estudio demostr6 que el extracto de antocianina de fresa muestra un efecto
antiproliferativo sobre células anticnacerigenas, a través de la induccion de apoptosis
y estrés oxidativo, estimulando diferentes vias moleculares.. Se demostré una relacién
entre la via AMPK (es un complejo enzimatico que se activa con el aumento de relacion
AMP-ATP),y los efectos anticancerigenos de las fresas.

Herrera-Sotero MY et al,
2019.Las antocianinas del
maiz azul y la tortilla
detienen el ciclo celular e
inducen la apoptosis en las
células de cancer de
mama y prostata .

México/Pubmed

Los resultados de este estudio demostraron que la antocianina del maiz azul, disminuye
la viabilidad celular y detiene el ciclo celular en la fase G1 (o primera fase) induciendo
apoptosis. El andlisis de citometria mostr6 un mayor efecto sobre la apoptosis de las
células MDA-MB-453 (subtipo TN) cuando se combinaron antocianinas y QBS (2-
amino-N-quinolin-8-il-bencenosulfonamida) inductor de la apoptosis celular..

En conclusion, las antocianinas del maiz azul tuvieron un efecto en el ciclo celular y la
viabilidad, por lo que podrian servir como adyuvantes para las terapias contra el CM y
préstata.

Tsakiroglou, P. et al
2019.Papel de las
antocianinas de bayas y
los &cidos fendlicos en la
migracién celular y la
angiogénesis: una
descripcion actualizada

Italia/Pubmed

La migracion celular es un proceso critico que esta altamente involucrado en
condiciones normales y patolégicas como la angiogénesis. Miembros importantes de la
familia RHO GTPasa, proteinas clave en la transmision de sefales, son capaces de
controlar la conformacion del citoesqueleto y alterar las caracteristicas de motilidad de
las células. Existe una relacion bien conocida entre las pequefias GTPasas y la via
PI3K / AKT, crucial para el crecimiento y superviviencia celular. Los fendlicos, los
flavonoides y las antocianinas son los principales grupos de fitoquimicos y abundan en
muchos productos naturales.
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4 Bassiri-dahromi, S.2018. Iran/Scopus La granada contiene una fuerte actividad antioxidante, con posibles intereses para la
Actividad de Punica salud. La preocupacion de la investigacion de este alimento esta aumentando debido a
granaturn (Granada) en su potencial anticancerigeno debido a su riqueza en polifenoles. En este estudio se
promocioén de la salud y destacaron los posibles beneficios para la salud y el mecanismo de inhibicién de la
prevencion del cancer progresion del cancer. La granada ofrecié efectos antiproliferativos, antimetastasicos y
antiinvasores en diferentes lineas celulares de cancer in vitro, in vivo y ensayos clinicos.
5 Grimes KL et al, EEUU/Pubmed La potencial actividad anticancerigena de las antocianinas puede estar limitada por su
2018.Mejora de los efectos metabolismo en el intestino y el higado. Una transformacion metabdlica se debe a la
inhibitorios del crecimiento enzima catecol-O-metiltransferasa (COMT), que metila polifenoles como las
de las células cancerosas antocianinas . En este estudio evalud el comportamiento de las lineas celulares de CM
de las antocianinas de uva (MDA-MB-231) tratadas con antocianinas. La actividad antiproliferativa de las
de mesa . antocianinas derivadas de la fruta mejoré en las lineas celulares de cancer humano.
En conclusién, los componentes quimicos de las uvas son beneficiosos la salud y se
ha demostrado que reducen el riesgo de ciertos tipos de cancer. Sus efectos
beneficiosos para la salud también podrian mejorarse al consumir otros compuestos
que mejoran su biodisponibilidad.
6 Chen J et al, 2018.La China/Pubmed Este estudio explor6 la actividad biolégica de la delfinidina, el mas comun de los
autofagia protectora mondmeros de antocianidina, que estaban relacionados con la autofagia en las células
inducida por delfinidina a MDA-MB-453 y BT474 con CM para HER-2+ .
través de la supresion de La delfinidina inhibio la proliferacion, promovié la apoptosis e indujo la autofagia en las
laviamTORYy la células MDA-MB-453 y BT474 de una manera dependiente de la dosis. La inhibicion
activacion de la via AMPK de la autofagia mejor6 la apoptosis inducida por delfinidina y el efecto antiproliferativo
en células de cancer de en ambas células de CM HER-2+ . Ademas, la delfinidina indujo la autofagia mediante
mama HER-2 positivas . la supresion de la ruta de sefalizacion de mTOR y la activaciéon de la ruta de
sefalizacién de AMPK en células de CM HER-2+.
En conclusion, los resultados mostraron que la delfinidina indujo la apoptosis y la
autofagia en las células de CM HER-2+ y que la autofagia se indujo a través de las vias
de senalizacion mTOR y AMPK. La supresion de la autofagia promovié los efectos
anticancerigenos de la delfinidina.
7 Zhou J et al, 2018.Las China/Pubmed Este estudio tuvo como objetivo investigar el papel de la sefalizacion de la quinasa
antocianinas derivadas del de adhesion focal (FAK) en los efectos inhibitorios de las antocianinas de arroz negro
arroz negro inhiben in vitro (BRAC) para metastasis de células de CM HER2+ , utilizando el MCF -10A, MCF-7 y
la metastasis mediada por células MDA-MB-453. Los BRAC ejercieron un efecto antimetastasico en las células
la transicion epitelial- de CM HER-2+ . Se comprobdé que los BRAC disminuyeron la distancia de migracion
mesenquimal del cancer del CM HER-2+ MDA-MB-453, en un 37% en comparacion con las células en el grupo
de mama HER-2 al no tratado. También redujeron el nimero de células MDA-MB-453 invasoras en un
suprimir la senalizacion de 68%. Ademas, los BRAC ejercieron un efecto inhibitorio sobre la transicion epitelial-
FAK. mesenquimal.
8 Wang L et al, 2016. El China/Pubmed/Scopus | Las antocianinas inhiben el crecimiento y el potencial metastasico de las células de
cianidin-3-o0-glucésido se CM. Este estudio, demostré que la cianidina-3-o-glucésido (Cy-3-glu) promueve
une directamente a ERa36 preferentemente la apoptosis de las células TN del CM, que coexpresan el receptor
e inhibe el cancer de de estrogeno alfa 36 (ERa36) y el receptor del factor de crecimiento epidérmico
mama triple negativo (EGFR). Se demuestra que Cy-3-glu se une directamente al dominio de unién a
EGFR-positivo . ligando (LBD) de ERa36, inhibe la sefializacién de EGFR / AKT y promueve la
degradaciéon de EGFR.
9 Zhou, Y.et al, China/Pubmed Una dieta rica en frutas y verduras podria reducir el riesgo de ciertos tipos de cancer.
2016.Polifenoles naturales Este efecto se atribuy6, en parte, a los polifenoles naturales. Los efectos de las
para la prevencion y el antocianinas incluyeron antioxidantes, antiinflamatorios, asi como la modulacién de
tratamiento del cancer. multiples eventos moleculares involucrados en la carcinogénesis.
10 Li X et al, 2016.Las China/Pubmed/Scopus | Trastuzumab (Herceptin®) es un anticuerpo monoclonal recombinante dirigido contra
antocianinas inhiben el el receptor de tirosina quinasa del receptor (HER2). Trastuzumab se ha utilizado con
cancer de mama resistente éxito para tratar pacientes con CM HER2 positivo .Sin embargo, la mayoria de los
a trastuzumab in vitro e in pacientes que inicialmente responden a trastuzumab demuestran progresion de la
Vvivo. enfermedad al 1 afio de tratamiento. Por lo tanto, identificar medicamentos
alternativos que superen la resistencia al trastuzumab y el objetivo HER2 puede
aumentar la magnitud y la duracién de la respuesta. El presente estudio tuvo como
objetivo evaluar las propiedades antitumorales de las antocianinas contra las células
HER2+ y las células derivadas resistentes a trastuzumab in vitro e in vivo. El cianidin-
3-glucésido y la peonidin-3-glucésido fueron capaces de inhibir la fosforilacién de
HER2, inducir apoptosis, suprimir la migracion y la invasién, e inhibir el crecimiento de
células tumorales.
12 Luo LP et al, China/Pubmed/Scopus | La creciente evidencia de investigaciones clinicas, epidemiol6gicas y animales

2014.Actividad anti-
metastasis de las
antocianinas de arroz
negro contra el cancer de
mama : analisis utilizando
una linea celular de cancer
de mama ErbB2 positivo y
un modelo de xenoinjerto
tumoral.

sugiere que las antocianinas en la dieta tienen el potencial de prevenir enfermedades
crénicas, incluidos los canceres. La sobreexpresion de ErbB2 o la amplificacion del
gen ErbB2 se incluyé como un indicador de metastasis y un mayor riesgo de
recurrencia para el CM. Los resultados indicaron que los BRAC poseen potencial
antimetastasis contra células de CM humano positivas para ErbB2 in vivo e in vitro
mediante la inhibicion de moléculas promotoras de metastasis.
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13 Liu W et al, 2014.Las China/Pubmed/Scopus | Las antocianinas cianidin-3-glucésido (C3G) y peonidin-3-glucésido se han
antocianinas potencian la identificado como farmacos potenciales para la terapia del cancer de mama HER2
actividad de trastuzumab positivo

en células de cancer de
mama positivas para
receptores de factor de
crecimiento epidérmico
humano 2 in vitro e in vivo.

14 Vizzotto M et al, 2014.Los EEUU/Pubmed Se evaluaron los extractos polifenélicos y las fracciones de genotipos seleccionados
polifenoles de genotipos de ciruela para determinar la viabilidad celular y la actividad antiproliferacion in vitro

seleccionados de frente a una linea celular de CM MCF-7 dependiente de estrdgenos MDA-MB-435 y
melocoton y ciruela una linea de mama no cancerosa MCF-10A. Todos los extractos mostraron un efecto
reducen la viabilidad citotoxico fendlico dependiente de la dosis contra MDA-MB-435, actividad débil contra
celular e inhiben la MCF-7 y actividad pequefa o nula contra MCF-10A.

proliferaciéon de células de

cancer de mama sin

afectar las células

normales.
15 Faria A et al, 2010. Portugal/Pubmed En este estudio se comprobd que las antocianinas de arandanos,demostraron

Antocianinas de arandano
y aductos de acido
pirtvico: propiedades
anticancerigenas en lineas
celulares de cancer de
mama .

propiedades anticancerigenas al inhibir la proliferacion de células cancerosas y al
actuar como factores antiinvasivos celulares y inhibidores de quimioinhibidores.

Teniendo en cuenta los resultados, se puede determinar que las antocianinas, las cuales se
encuentran mayoritariamente en los frutos rojizos, tienen un efecto en la reduccién del
crecimineto tumoral comprobado en el laboratorio. Un gran nimero de investigaciones (35) (36)
refieren el gran poder de las antocianinas para combatir radicales libres en el organismo.

Hay tratados que evidencian que las antocianinas inducen la apoptosis y la autofagia en las
células de CM HER2+ y que la autofagia se induce a través de las vias de senalizacion mTOR y
AMPK (100). Asimismo, las antocianinas disminuyen la distancia de migracién de las células
cancerosas HER2+ (101) e inhibe el CM resistente a la terapia anticAncer con Trastuzumab
(anticuerpo monoclonal utilizado con éxito el el tratamiento CM HER2+) (102)(103)(104).

4.3. Resultados que relacionan las propiedades del té verde en la apoptosis de las células
cancerigenas:

En la tabla 9 se representan los principales estudios que evaltan la vinculacion del té verde en
la apoptosis de las células de CM.

Tabla 9. Resultados bibliométricos que analizan la vinculacién de las propiedades del té verde
en la apoptosis celular.

Los analogos sintéticos de
epigalocatequina 3-galato
inhiben la sintasa de acidos
grasos y muestran actividad
anticancerigena en el cancer de
mama triple negativo.

Estudio Pais/Base de Resultados
datos

Shi H ,et al, 2018.El extracto de China/Pubmed | Elté oolong, al igual que el té verde , pudé inducir dafo y escisién en

té Oolong induce dafos en el el ADN asi como desempefiar un papel inhibidor en el crecimiento

ADN vy la escision e inhibe el celular, en la proliferacion y la tumorigénesis del CM.
crecimiento celular de cancer de

mama y la tumorigénesis.
Crous-Mas6 J et al, 2018. (-) - | Espana/Pubmed | (-) - Epigalocatequina 3-galato (EGCG) es un polifenol natural del té

verde con actividad anticancerigena informada y capacidad para
inhibir la enzima lipogénica sintasa de acido graso (FASN), que se
sobreexpresa en varios carcinomas humanos. Los resultados del
estudio indicaron que la inhibicion de FASN por dichos compuestos
polifendlicos podria ser una nueva estrategia en el tratamiento del CM
TN, y destacan las posibles actividades anticancerigenas de los
monoésteres.
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3 Zhang D et al, 2019.El consumo | EEUU/Pubmed | Este estudio sugiere que beber al menos 5 tazas de té verde o negro
de téy el riesgo de cancer de por semana puede estar asociado con un menor riesgo de CM.
seno en una cohorte de mujeres
con antecedentes familiares de
cancer de seno .
4 Bimonte S et al, 2019. Italia/Pubmed La proliferacion celular, la viabilidad y la apoptosis de las células MDA-
Alumbrando los efectos de la MB-231 se vieron afectadas por la combinacion de EGCG y tapentadol
combinacién de (-) - (TAP). Especificamente, los datos mostraron que EGCG y TAP
epigalocatequina-3-galato y redujeron la proliferacion de células MDA-MB-231 al afectar la
tapentadol en el crecimiento de progresion del ciclo celular. Estos hallazgos sugirieron que la
células humanas de cancer de combinacién de estas sustancias puede representar una nueva
mama triple negativo . estrategia para el tratamiento de pacientes que padecen CM TN.
5 Zhang JY , 2019.Efectos del China/Pubmed | Los hallazgos sugirieron que beber regularmente todos los tés
consumo de té y las (principalmente té verde ), excepto el oolong, después del diagnéstico
interacciones con los lipidos en es beneficioso para la supervivencia del CM, particularmente para las
la supervivencia al cancer de mujeres con lipidos normales, mientras que el té oolong puede tener
mama . un efecto perjudicial.
6 Hong QY et al, 2017.El galato Corea/Pubmed | EGCG induce la apoptosis e inhibe la tumorigénesis a través de
de epigalocatequina inhibe el multiples vias de sefalizacién en las células de CM. Los moduladores
crecimiento de células de de sefalizacion de B-catenina podrian ser Utiles en la prevencion y
cancer de mama MDA-MB-231 terapia del CM. El presente estudio investigé la asociacion entre la
mediante la inactivacion de la expresion de B-catenina y los factores clinicopatolégicos de pacientes
via de sefalizacion de B- CM , y el efecto de EGCG en la expresion de B-catenina en el CM.
catenina.
7 Moradzadeh M et al, 2017. La Iran/Pubmed Este estudio sugiri6 que EGCG puede ser un agente terapéutico
epigalocatequina-3-galato adyuvante (til para el tratamiento del CM.
promueve la apoptosis en las
células T47D de cancer de
mama humano a través de la
regulacion negativa de PI3K /
AKT y telomerasa.
8 Tyagi T et al, 2015. EEUU/Pubmed | El polifenoles de té verde (EGCQG) tiene propiedades anticancerigenas
Potenciacion de la inhibicion del y de desmetilacién del ADN sin toxicidad significativa para las células
crecimiento y la modulacion normales. Los resultados revelaron una inhibicién significativamente
epigenética mediante la mayor del crecimiento de las células cancerigenas por co-tratamiento
combinacién de polifenol de té con 5-aza 2 'dC( medicamento que inhibe la sintesis de acido nucleico)
verde y 5-aza-2'-desoxicitidina y EGCG en comparacioén con tratamientos individuales, mientras que
en células de cancer de mama no tuvo toxicidad significativa para las células MCF-10A. Esto fue
humano . confirmado por analisis de expresiéon génica. Los cambios en la
metilacion del ADN y las modificaciones de histonas también fueron
mayores en las células con tratamiento combinado. Los resultados de
este estudio sugirieron que la potenciacion de la inhibicién del
crecimiento de las células de CM mediante el tratamiento combinado
de 5-aza 2 'dC y EGCG, al menos en parte, esta mediada por un
mecanismo epigenético.
9 Zeng L et al ,2014.Efectos de UK/Pubmed Concentraciones fisiologicas de té verde (EGCG) causaron la
los niveles fisiolégicos del inhibicién del crecimiento en células MCF7 positivas para el receptor
extracto de té verde de estrégeno a (ERa) que se asocié con la regulacién negativa de la
epigalocatequina-3-galato en las ERa y la reduccion de la abundancia de proteina 2 de union al factor
células de cancer de mama . de crecimiento similar a la insulina y el aumento de la abundancia de
proteinas de los genes supresores de tumores p53 / p21. A diferencia
de las células MCF7 que tienen wt p53, EGCG solo no cambid
significativamente la proliferacién o muerte celular en otra linea celular
positiva para ERa T47D que posee p53 mutante. EGCG aument6 los
niveles de proteina ERa y, como consecuencia, las células
respondieron significativamente mejor a un antagonista de ERa
tamoxifeno (TAM) en presencia de EGCG
10 Yu SS et al. 2013Efectos EEUU/Pubmed | Se realiz6é un estudio prequirdrgico de los efectos del consumo de

biolégicos de la suplementacion
con cépsulas de té verde en

pacientes con cancer de mama

posmenopausico preoperatorio .

capsulas de té verde versus té no verde en mujeres con CM primario
para determinar los efectos de la suplementacién en los marcadores
de respuesta biolégica. Se observd que los niveles de Ki-67
disminuyeron tanto en los componentes celulares benignos como
malignos en el grupo del té verde ; La disminucion de la positividad de
Ki-67 en las células malignas no fue estadisticamente significativa
pero si lo fue en las células benignas. Los niveles de Ki-67 en células
benignas y malignas no cambiaron significativamente en el grupo sin
té verde . Hubo una diferencia estadisticamente significativa en el
cambio en Ki-67 en las células benignas entre el té verde y los grupos
sin té verde .
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11 lwasaki M et al, 2013Consumo Japén/Pubmed | Este estudio examind la asociacion entre el consumo de té verde y el
de té verde y riesgo de cancer riesgo de CM teniendo en consideracion el estado de los receptores
de mama en mujeres hormonales de los tumores e investigd si la asociacién fue modificada
japonesas: un estudio de casos por factores dietéticos y genéticos basados en un estudio de casos y
y controles. controles en un hospital en Nagano, Japon. No se encontr6 asociacion
inversa entre el consumo de té verde y el riesgo de CM . Tampoco se
encontrd una asociacion inversa para ninguno de los subtipos de
tumor. No se observé una modificacion sustancial del efecto para el
estado menopausico, 4 SNP (marcador genético) o la ingesta dietética
de acido félico o isoflavona. Este estudio proporcioné evidencia
adicional de que el consumo de té verde no esta asociado con una

disminucién del riesgo.

12 Yiannakopoulou ECh, 2014. Grecia/Pubmed | En este esudio se demostré el efecto protector de las catequinas del
Efecto de las catequinas del té té verde , lo que sugiere que el tratamiento con té verde es efectivo en
verde sobre la carcinogénesis el contexto clinico de la quimioprevencion de mujeres de alto riesgo.

mamaria : una revision Sin embargo, debe enfatizarse que las acciones reportadas de las
sistematica de estudios catequinas del té verde se observan en altas concentraciones que son
experimentales in vitro e in vivo. dificiles de lograr en el entorno clinico.

13 Gu JW et la, 2013.EGCG, una EEUU/Pubmed | Los hallazgos de este ensayo respaldaron la hipétesis de que el

de las principales catequinas del EGCG, se dirige directamente a las células tumoralesl, inhibiendo asi
té verde, suprime la el crecimiento tumoral, la proliferacién, la migracién y la angiogénesis
angiogénesis y el crecimiento del CM, que esta mediada por la inhibicién de la activacion de HIF-1a
de tumores de mama mediante y NFkB, asi como la expresion de VEGF (factor de crecimiento
la inhibicion de la activacion de endotelial vascular).
HIF-1ay NFkB, y la expresion
de VEGF.
14 De Amicis F et al, 2013. Italia/Pubmed Los datos del ensayo proporcionaron evidencia de un mecanismo por
Mecanismo in vitro para la el cual EGCG regula negativamente ER-a y explica la accion
regulacion negativa de la inhibitoria de EGCG en la proliferacién de células cancerosas ER +y
expresion de ER-a por galato de PR +.
epigalocatequina en células de
cancer de mama humano ER +/
PR +.
15 EI'N et al, 2013.Efectos China/Pubmed | Este estudio investigd el efecto inhibitorio de los polisacaridos de té
inhibitorios y mecanismos que contienen selenio (Se-GTP) de una nueva variedad de té verde
moleculares de los polisacaridos Ziyang enriquecido con selenio contra las células de CM MCF-7
de té que contienen selenio en humano . Las Se-GTP mostraron una inhibicién eficaz del crecimiento
las células MCF-7 de cancer de celular. El bloqueo del ciclo celular se asoci6 con una regulacion
mama humano . positiva de la expresién de p53, pero no con CDK2. Las Se-GTP
desencadenaron la via apoptética mitocondrial, como lo indica un
aumento en la relacion Bax / Bcl-2 y la posterior activacion de
caspasa-3 y caspasa-9. También se descubri6 que la generacién de
ROS intracelulares es un medidor critico en la inhibicion del
crecimiento celular inducida por Se-GTP.

Los componentes fitoquimicos como las catequinas del té verde pueden modificar el epigenoma
y ftranscriptoma de las células tumorales mediante demetilacion del ADN sin toxicidad
significativa para las células normales (105). Existen hallazgos que revelan la accién inhibitoria
en la proliferacion cancerosas ER+ y PR+ (106).

Los polifenoles del té verde tienen la capacidad de reducir el riesgo de CM mediante la inhibicion
estrogénica y quimiotoxica en el higado, estimulando la ruta metabdlica de conjugacion con
glutation y mejorando el sindrome metabdlico, asi como,la regulacién del sistema inmune, el
estrés oxidativo y la inhibicién de la metilacién del ADN (36).

Por el contrario, otros tratados desvinculan la asociacion entre el consumo de te verde y un menor
riesgo de padecer CM (107) (108).

Otros hallazgos sugieren que beber regularmente cualquier tipo de te (excepto el oolong el cual

puede representar un prejuicio), es beneficioso para la superviviencia para mujeres
diagnosticadas de CM (109).
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4.4, Estudios que vinculan el comportamiento de la curcumina en la apoptosis de la células
cancerosas de mama:

En la tabla 10. se recogen los estudios que relacionan el comportamiento de la curcumina con la
apoptosis en las lineas celulares de CM.

Tabla 10. Resultados bibliométricos que analizan los efectos de la curcumina sobre las lineas

celulares del CM.

Masuelli L et al, 2017. La
suplementacién con
cloroquina aumenta el
efecto citotdxico de la
curcumina contra las
células de cancer de mama
que sobreexpresan Her2 /
neu in vitro e in vivo en
ratones desnudos, mientras
que lo contrarresta en
ratones
inmunocompetentes.

Italia/ Pubmed

En este estudio, se evalu6 el efecto anticancerigeno in vitro e in vivo de la curcumina (CUR)
contra las células de cancer de mama que sobreexpresan Her2 / neu en presencia o en
ausencia del inhibidor de la autofagia cloroquina (CQ). Se constaté que la muerte celular
inducida por CUR aumenté in vitro por CQy ligeramente en vivo en ratones. Por el contrario,
CQ contrarresto el efecto citotéxico de la CUR en ratones inmunes, como lo demostré la
falta de regresién tumoral en vivo y la reduccion de la supervivencia general de los ratones
en comparacién con los ratones tratados con CUR. El analisis de inmunohistoquimica
revelo la presencia de un notable infiltrado de células T FoxP3 dentro de los tumores en
ratones tratados con CUR/ CQ y una reduccion de las células citotoxicas T, en comparacion
con el tratamiento con CUR unico.

Wang Y et al, 2016. La
curcumina en el tratamiento
del cancer de mama: una
revision.

China/ Pubmed

La curcumina ejercié su efecto anticancerigeno a través de una red de sefalizacion
molecular complicada, que involucra la proliferacion, el receptor de estrogenos (ER) y las
vias de HER2. La evidencia experimental demostré que la CUR también regula la apoptosis
y los genes relacionados con la fase celular y el microARN en las células de CM.

Lien JC et al, 2015.
Pculin02H, un derivado de
la curcumina , inhibe la
proliferacién y la resistencia
clinica a los medicamentos
de las células cancerosas
que sobreexpresan HER2.

China/Pubmed

En este estudio se evalué si los derivados de la CUR tienen una mejor eficiencia para
degradar HER2 que la CUR . Entre estos compuestos de prueba, pculin02H tuvo una mejor
eficacia para inhibir la expresion de HER2 que la CUR. Ademas, pculin02H suprimié
preferentemente el crecimiento de lineas celulares de cancer que sobreexpresan HER2.
Pculin02H indujo la detencién del ciclo celular G2 / M seguido de apoptosis. Curiosamente,
los resultados sugirieron que un mecanismo postraduccional contribuyé al agotamiento de
HER2 inducido por pculinaOH en células cancerosas que sobreexpresaban HER2. El
pculin02H mejoré significativamente la eficacia antitumoral de los farmacos clinicos.

Chung SS et al 2015.La
curcuminay el galato de
epigalocatequina inhiben el
fenotipo de las células
madre del cancer mediante
la regulacién negativa de la
senalizacion de STAT3-
NFkB.

EEUU/Pubmed

Este estudio sugiri6 que la CUR y EGCG funcionan como agentes antitumorales en células
de CM. Las vias de senalizacién STAT3 y NFkB podrian servir como objetivos para reducir
las células de CM.

Yim-im W et al,
2014.Andlisis
computacionales de
analogos curcuminoides
contra el dominio quinasa
de HER2.

Tailandia/Pubmed

Se seleccioné una serie de compuestos de CUR usando un acoplamiento molecular
computacional seguido por un ensayo de lineas celulares de CM humano. Tanto AS-
KTC006 (bisdemetilcurcumina) como AS-KTCO021 (3,5-bis ((E) -3,4-dimetoxiestiril)
isoxazol) podrian inhibir las lineas celulares de CM aunque inhibieran HER2-TK. Las
interacciones intermoleculares fueron confirmadas por estudios de simulacion de dinamica
molecular.

Dom SH et al, 2012. Ciclo

de detencion y apoptosis en
células MDA-MB-231 / Her2
inducidas por la curcumina .

Taiwan/Pubmed

En el CM, la pérdida de p27 se asocia con un mal pronostico. Se ha descubierto que la
curcumina , el componente principal de la circuma, estabiliza los niveles de p27 en el CM,
pero no esta claro si este efecto esta mediado por cambios en la expresion de Skp2 (enzima
codificada por el gen Skp2) o Her2. Este estudio investig6 si la CUR inhibe la p27 mediada
por Skp2 en lineas celulares de cancer que sobreexpresan Her2 / Skp2 (células MDA-MB-
231 / Her2). Los resultados mostraron que la CUR reprime la proliferacién celular, induce
la detencion de G1 a una dosis mas baja, desencadena la apoptosis a una dosis mas alta
y bloquea la migracién celular en las células MDA-MB-231 / Her2. Una baja dosis de CUR
aumenté p27 y disminuye Skp2, Her2, Cyclin E, CDK quinasas de una manera dependiente
del tiempo y la dosis, lo que sugirié que p27, Skp2 y Her2 pueden estar involucradas en la
inhibicion del crecimiento en las células MDA-MB-231 / Her2 inducidas por la CUR . Sin
embargo, las dosis mas altas de CUR produjeron una muerte apoptética dependiente de la
dosis en las células MDA-MB-231 / Her2. Los resultados indicaron que la CUR tiene un
valor potencial para la quimioprevencion del CM , especialmente con sobreexpresion de
Skp2 / Her2.
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Altenburg JD et al, 2011.Un
efecto antiproliferacion
sinérgico de la curcumina 'y
el &cido docosahexaenoico
en las células de cancer de
mama SK-BR-3:
sefalizacion Unica no
explicada por los efectos de
cualquiera de los
compuestos solos.

EEUU/Pubmed

La combinacion de DHA (acido docosahexaenoico) y CUR es potencialmente un
tratamiento suplementario dietético para algunos CM, probablemente dependiente del
fenotipo molecular. La mejora de DHA de la absorcion celular de CUR es un mecanismo
potencial para la sinergia observada en las células SK-BR-3; sin embargo, los datos
transcriptdmicos mostraron que la sinergia de la antiproliferacion acompana a muchos
eventos de sefalizacion Unicos de la presencia combinada de los dos compuestos.

La curcumina se extrae de la circuma “Cdrcuma longa”, una especia que se utiliza desde hace
miles de afios en la medicina oriental. La clircuma se refiere a la planta en polvo, y la curcumina
al extracto con 95% de curcuminoides.

Los estudios anteriormente detallados revelan que la CUR ejerce su efecto anticancerigeno a
través de una red de senalizacién molecular complicada, que involucra la proliferacion, el
receptor de estrogenos (ER) y las vias de HER2. La evidencia experimental demostra que la
CUR también regula la apoptosis y los genes relacionados con la fase celular y el microARN en
las células de CM (110).

Otros resultados muestran que la CUR reprime la proliferacién celular, induce la detencion de G1
a unas dosis mas bajas, desencadena la apoptosis a dosis mas altas y bloquea la migracion
celular en células MDA-MB-231/HER2 (111).

Se comprueba su capacidad para inhibir las sefales emitidas por las células tumorales que
provocan la angiogénesis, impide la expresion de la COX-2, enzima que acelera la formacion de
sustancias que causan inflamacién, dolor y crecimiento de las células tumorales. Algunos
tumores tienen concentraciones altas de COX-2 y, al bloquear su actividad, se puede reducir el
crecimiento del tumor.

Tambien aumenta la expresién de la proteina p53 nuclear en los carcinomas humanos
incrementando la apoptosis. Asimismo desarrolla la produccién de factor de crecimiento beta
(TGF-beta), un potente inhibidor del crecimiento y la apoptosis, e inhibe la PTK (protein tirosin
quinasa) y la PKC (protein quinasa C) que ayudan a las sefales quimicas de retransmisién de
las células cancerigenas.

Asimismo, favorece la inhibicion la AP-1 (activador de la proteina-1) disminuyendo la actividad,
la regulacion y la proliferacion del cancer (37).
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5. DISCUSION

Actualmente se estima que una de cada ocho mujeres desarrollara CM a lo largo de su vida. La
deteccion precoz, consecuencia de los programas de cribaje poblacional, ha favorecido un
aumento de la supervivencia en un 80% durante los primeros 5 arfios en paises desarrollados y
del 60% en paises en desarrollo. Aun asi, el CM sigue constituyendo uno de las principales
causas de muerte entre mujeres de entre 35-50 anos.

Algunos factores como la edad, el sexo, o determinadas alteraciones hereditarias, no pueden ser
modificados para reducir el riesgo individual de padecer un cancer. Pero, a parte de estos
factores no modificables, existen otras muchas circunstancias que aumentan el riesgo de cancer
y que se consideran factores ambientales, como el consumo de tabaco, de alcohol, la dieta, la
exposicién al sol o el sedentarismo.

Segun la Agencia Internacional de Investigacién sobre el Cancer (IARC), existe evidencia que
indica que limitar el aumento de peso corporal mediante la restriccion caldrica tiene un efecto
preventivo sobre el CM en general independientemente del subtipo clinico y del estado de
menopausia de la mujer.

En particular, parece probada una mayor influencia de la obesidad en la premenopausia como
factor de riesgo de progresion de CM subtipo clinico TN, HER2+, Luminal B/HER2-, asi como el
mal pronéstico para CM con receptores negativos de hormonas premenopausicas.

Un normopeso o bajo peso en la menopausia no mejoran significativamente el prondstico de CM
HER2+.

A pesar de que se evidencia una mayor agresividad para el HER2+ en mujeres premenopausicas
no hay criterios claros en relacién al IMC obteniéndose resultados contradictorios.

En mujeres posmenopdusicas, un IMC elevado o un bajo peso pueden ser el resultado de un
mayor nimero de casos de CM subtipo luminal A, luminal B/ HER2- y TN.

Se ha comprobado la existencia de numerosos articulos que relacionan una mayor incidencia de
CM, independientemente del estado menopausico, con la obesidad para cualquier subtipo clinico
incluido el HER2+.

Sin embargo, algunos de estos estudios muestran resultados contradictorios con lo que se
concluye que es necesaria mas investigacion, en especial para los casos que muestran mas
agresividad.

En general, se puede afirmar que los mecanismos biolégicos sugeridos para los efectos
beneficiosos de la restriccién calérica incluyen disminucién de niveles de factores de crecimiento,
hormonas anabdlicas y citocinas. Esto a su vez conduce a una reduccion en la sefalizacion del
factor de crecimiento, perturbaciones vasculares e inflamacion.

Una menor ingesta calérica se asociada en un menor estrés oxidativo y dafrio al ADN inducido
por radicales libres, mejores procesos de reparacion del ADN y mejor apoptosis de las células
dafadas.

Los posibles motivos por los que la obesidad esta relacionada con el cancer incluyen los
siguientes:

19) Aumento de los niveles de insulina y del factor de crecimiento insulinico tipo 1 (insulin
growth factor-1, IGF-1);

29) Inflamacion crénica;
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3% Cantidades elevadas de estrégenos producidas en el tejido adiposo pueden
desencadenar algunos canceres, como el de mama o el de endometrio;
4°) El tejido adiposo puede afectar al crecimiento de las células cancerosas.

Asimismo, la manera en que el peso cambia durante la vida puede afectar el riesgo de cancer.

El tejido adiposo puede secretar adipoquinas, como la leptina, adiponectinas, interleucinas o el
factor de necrosis tumoral (TNF-a), que intervienen en procesos inflamatorios y metabdlicos que
favorecen el crecimiento celular. Algunas adipoquinas puede actuar directamente sobre las
células de CM para estimular su proliferacion.

También se sabe que el aumento del tejido adiposo, especialmente en el abdomen, induce a la
resistencia a la insulina, a través de diversas vias que implican a las adipoquinas. La insulina
promueve la division, diferenciacion y crecimiento celular y podria regular también las
concentraciones de IGF-1 (factor de crecimiento tipo 1), estableciendo un mecanismo de
proliferacion celular e inhibicién de la apoptosis.

Otra asociacion del tejido adiposo con el desarrollo del CM es la sintesis de estrégenos. En
numerosos estudios se ha observado que las concentraciones de estrégenos son més altas en
las mujeres obesas que en las mujeres delgadas. La fuente principal de estrégenos en las
mujeres premenopdusicas son los ovarios, mientras que en las mujeres postmenopdusicas la
mayoria de los estrégenos son producidos en el tejido adiposo.

La sintesis de estrogenos fuera de los ovarios ocurre gracias a la aromatasa localizada en el
tejido adiposo. La aromatasa convierte los androgenos circulantes en estrégenos. Cuando los
estrégenos se unen con sus receptores se activan las sefales hacia el nacleo de la célula,
donde los genes impulsan la division celular, aumentando las mutaciones en el ADN y
favoreciendo el crecimiento de tumores que dependen de los estrégenos (16).

La dieta es un factor de riesgo modificable clave para muchas enfermedades cronicas pero la
evidencia sobre el efecto de los factores dietéticos individuales en el riesgo de CM no es
concluyente (25)(26). Algunos autores sostienen que centrarse en los patrones dietéticos
generales, en lugar de en alimentos o nutrientes individuales, puede expresar mejor la
variabilidad de la dieta al tiempo que permite la evaluacién de las interacciones entre los
diferentes componentes de la DM (27).

La DM ha sido catalogada durante mucho tiempo como una dieta equilibrada consistente en:
Alto consumo de frutas, verduras, cereales, legumbres, frutos secos y semillas;
Consumo moderado de productos lacteos, pescado, huevos y aves;

e Consumo poco frecuente de carne roja;

e Consumo frecuente de aceite de oliva (fuente importante de grasas monoinsaturadas).

La combinacién y la variedad de estos alimentos proporcionan antioxidantes (flavonoides,
carotenoides y vitaminas antioxidantes), fitoquimicos, incluidos fitoestrégenos, cantidades
suficientes de fibra, folato adecuado y un perfil favorable de é&cidos grasos. Todos estos
nutrientes se consideran protectores frente el CM.

La suposicion de que la adherencia a la DM disminuye el riesgo de CM esté respaldada por la
observacién de que los paises que bordean el Mar Mediterraneo, tienen las tasas mas bajas de
CM en Europa (28).

Por el contrario, el patrén dietético occidental se asocia a un mayor riesgo de CM. Esta relacion
parece mas fuerte entre las mujeres premenopausicas.
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Los beneficios bioldgicos generales de la DM se pueden resumir en los siguientes puntos:

e Las frutas y verduras son ricas en antioxidantes que parecen inhibir el crecimiento
tumoral al detener mdltiples vias biolégicas relacionadas con el cancer.
Sin ir mas lejos, uno de los compuestos analizados en la presente revision, el licopeno
derivado del tomate, ha demostrado que altera la expresion de los genes, inhibiendo
potencialmente los procesos carcinogénicos.
Presenta actividad desmetilante directa del ADN que implica un mecanismo de
reparacién a concentraciones muy bajas que puede mitigar los procesos cancerigenos
(33).
Los estudios demuestran que el licopeno inhibe la proliferacién y facilita la apoptosis de
las células MCF-7 in vitro, posiblemente regulando la expresién de p53 y Bax (94).
Asimismo, sugieren un papel potencial del licopeno para la prevencion del CM subtipo
TN (95).
Otros compuestos presentes en frutas mayoritariamente de color rojo son las
antocianinas, las cuales tienen un efecto reductor del crecimineto tumoral mediante la
induccién a la apoptosis y la autofagia en las células de CM HER2+ a través de las vias
de sefalizacion mTOR y AMPK (100). Asimismo, las antocianinas disminuyen la
metastasis de las células cancerosas HER2+ (101) e inhiben el crecimiento de células
de CM resistentes a la terapia anticancer con Trastuzumab (anticuerpo monoclonal
utilizado con éxito el el tratamiento CM HER2+) (102)(103)(104).

e Los granos enteros contienen carbohidratos con un indice glucémico (IG) mas bajo que
los granos refinados tipicos del patrén occidental. Los productos con alto I1G requieren
mas insulina y el eje insulina-IGF se ha relacionado directamente con la promocién del
cancer.

Se ha demostrado que las dietas con bajo contenido de fibra causan estasis fecal. Esto
lleva a aumentar el tiempo de exposicidon de varias sustancias como son los acidos
biliares con las bacterias colénicas que a su vez pueden producir substancias
carcinégenas.
La fibra posee ademas ciertos efectos sobre el metabolismo de los lipidos que viene
dado por las pectinas, las cuales ejercen un efecto hipocolesterolémico. EI mecanismo
de accién se debe a la propiedad que tiene la fibra de disminuir la absorcién del
colesterol, incrementando la desviacién del mismo hacia la sintesis de acidos biliares.
La dieta puede estar asociada a la presencia de sustancias en la luz intestinal que
pueden tener la capacidad de producir neoplasias. Se ha sugerido que estos potenciales
carcinogenos son producidos por las bacterias colonicas que fermentan los productos
nutritivos que quedan en el colon.

¢ El aceite es potencialmente beneficioso para la salud, con componentes como tirosol e
hidroxitirosol que han demostrado disminuir el glutation (GSH), activar del factor de
transcripcion NF-kB y la muerte celular.
La evidencia sobre la asociacion entre el riesgo de CM vy los acidos grasos
poliinsaturados n-3 / n-6 también respalda esta dicotomia entre la dieta occidental y la
mediterranea.
Los PUFA n-3 y n-6 pueden actuar sobre el crecimiento de las células tumorales de
mama al competir por la misma via metabdlica (via COX- ciclooxigenasa- y LOX-
lipooxigenasa-) para cambiar el equilibrio de los eicosanoides tisulares, la transcripcion
mediada por el factor nuclear k B (NF-kB) y la transduccién de sefales.
Un aumento en la ingesta de n-3 (presente en pescado, nueces y verduras de uso comun
en las areas mediterraneas) al tiempo que una disminucién en la ingesta de n-6 (presente
principalmente en aceites vegetales refinados utilizados en galletas, dulces y comida
rapida) podria reducir el riesgo de CM (29) (30).
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Asimismo, algunos acidos grasos tienen la capacidad de aumentar la quimiosensibilidad
de las células a determinados medicamentos anticancerigenos intensificando la eficacia
de los anticuerpos monoclonales.

Otros compuestos que pueden aportar beneficios en la prevencion o tratamiento contra el CM
por su potencial papel sinérgico son el té verde y la curcumina, aunque éstos no estan presentes
en la dieta mediterranea.

Se comprueba que los componentes fitoquimicos como las catequinas del té verde pueden
modificar el epigenoma y transcriptoma de las células tumorales mediante demetilacién del ADN,
en especial de aquellas con receptores ER+ y PR+(106) sin toxicidad significativa para las células
normales (105).

Los polifenoles del té verde reducen el riesgo de CM mediante la inhibicién estrogénica y
quimiotoxica en el higado, mejorando el sindrome metabdlico, la regulacion del sistema inmune,
el estrés oxidativo y la inhibicion de la metilacién del ADN (36).

Respecto a la CUR, los estudios revelan que ejerce su efecto anticancerigeno a través de una
red de senalizacién molecular complicada, que involucra la proliferacién, el receptor de
estrégenos (ER) y las vias de HER2. La evidencia experimental demuestra que la CUR también
regula la apoptosis y los genes relacionados con la fase celular y el microARN en las células de
CM (110).

El mecanismo mediante el cual la CUR reprime la proliferacion celular es mediante la detencion
de G1, apoptosis a dosis y bloqueo de la migracién celular en células MDA-MB-231/HER2 (111).

Asimismo, se comprueba su capacidad para inhibir la angiogénesis. También impide la expresion
de la COX-2, enzima que acelera la formacién de sustancias que causan el crecimiento tumoral
y aumenta la expresion de la proteina p53 nuclear que a su vez induce a la apoptosis, provoca
el desarrollo de la produccién de factor de crecimiento beta (TGF-beta) e inhibe la PTK (protein
tirosin quinasa) y la PKC (protein quinasa C) que ayudan a las sefiales quimicas de retransmision
de las células cancerigenas.

También favorece la inhibicion la AP-1 (activador de la proteina-1) disminuyendo la actividad, la
regulacion y la proliferacion del cancer (37).

Para la circuma y el té verde es necesario hacer un analisis de la biodisponibilidad en humanos
que indiquen dosis adecuadas para el organismo.
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6. APLICABILIDAD Y NUEVAS LINEAS DE BUSQUEDA

La intervencién a través de la dieta en los factores que pueden propiciar el desarrollo de un CM
o bien los efectos terapéuticos que pueden actuar de forma sinérgica con el tratamiento médico
establecido, constituyen una importante via de investigacion para poder comprender y tratar
correctamente esta enfermedad.

Existen muchos tratados médicos y nutricionales que analizan el resultado de la dieta, asi como
sus consecuencias en el desarrollo del CM, aunque algunos de ellos muestran conclusiones
contradictorias.

Por lo tanto, se cree conveniente realizar una propuesta de intervencion dirigida a las Unidades
de Oncologia de diferentes hospitales, con el fin de valorar la eficacia de las pautas propuestas
y asi poder dar respuesta a los interrogantes surgidos.

Propuesta de planificacion:

1) Busqueda de poblacién con CM subtipo clinico HER2+ estén curadas o no.
Dicha poblacion se dividira en diferentes subgrupos teniendo en cuenta los
siguientes factores:
(a) Estado menopausico de la mujer
(b) Estadio de la enfermedad:
- Mujeres que actualmente estan en tratamiento con quimioterapia,
radioterapia, inmunoterapia o terapia hormonal.
- Mujeres que presentan recidiva
- Mujeres que forman parte del grupo de SG.

2) Aplicabilidad en casos de mujeres con CM HER2+.

(a) Se realizard una valoracién nutricional, historia clinica, ponderal y dietética,
y del nivel de actividad fisica para adecuar las pautas dietéticas a la situacién
de la paciente.

(b) Se entregara planificacion dietética mensual a ambos grupos basada en la
DM.

(c) Se efectuara un seguimiento mensual durante 3 meses en el que se
evaluara el seguimiento de la dieta y control de peso. Este se prolongara
durante tres afos en una primera fase y 5 durante una segunda fase.

3) Anadlisis de datos

4) Se debera tener en cuenta la dificultad de analizar la dieta en los casos de mujeres
en tratamiento ya que esta situacion puede incidir en una alteracion de la rutina en
la actividad fisica o incluso en la cantidad o tipos de alimentos consumidos en esta

fase.

5) Conclusiones.
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7. CONCLUSIONES.

Aunque actualmente se desconoce con exactitud por qué una persona padece cancer. Se han
establecido distintas causas que pueden aumentar la probabilidad de padecerlo como factores
hereditarios, radiacion, dieta, hormonas, obesidad, productos quimicos, intoxicaciones y habitos
no saludables como alcohol o tabaquismo.

En esta revision se pretende analizar el papel de la dieta, como factor modificable, en el
diagnostico de CM HER2+ (RH-/HER2+).

Segun la Agencia Internacional de Investigacién sobre el Cancer (IARC), existe evidencia que
indica que la restriccién calorica tiene un efecto preventivo sobre el CM en general
independientemente del subtipo clinico y del estado de menopausia de la mujer.

Se comprueba que existen numerosos ensayos in vivo e in vitro que investigan la vinculacién
entre CM y el IMC segun los diferentes subtipos clinicos y el estado de la menopausia de la
mujer.

Pero concretamente en el caso del subtipo clinico HER2+ se evidencian resultados
contradictorios.

Es decir, parece que para mujeres premenopdusicas la incidencia del CM HER2+ es
independiente del IMC desvinculando cualquier relacién.

Sin embargo, para mujeres posmenopausicas la obesidad representa un mayor riesgo de CM
para cualquier subtipo clinico incluso el HER2+.

Con independencia del estado menopausico, la obesidad o un bajo peso corporal pueden ser un
indicador de mal pronostico.

Teniendo en consideracion todos estos datos, parece relevante unificar criterios con una mayor
investigacién sobre el tema planteado.

Segun los articulos analizados, los beneficios del normopeso se deben a la disminucién de los
niveles de factores de crecimiento, hormonas anabdlicas y citocinas que conducen a una
reduccién en la sefalizacion del factor de crecimiento, un menor estrés oxidativo y dano al ADN
inducido por radicales libres, mejores procesos de reparacion del ADN y mejor apoptosis de las
células dafadas.

Asimismo, la obesidad conduce a un aumento del tejido adiposo, el cual secreta adipoquinas,
que favorecen el crecimiento y proliferacion de células de CM. El aumento del tejido adiposo,
especialmente en el abdomen, induce a la resistencia a la insulina, que promueve la divisién,
diferenciacién y crecimiento celular y podria regular también las concentraciones de IGF-1 (factor
de crecimiento tipo 1).

La dieta es un factor modificable y parece que centrarse en los patrones dietéticos generales, en
lugar de en alimentos o nutrientes individuales, puede expresar mejor la variabilidad de la dieta
al tiempo que permite la evaluacion de las interacciones entre los diferentes componentes de la
DM.

La DM ha sido catalogada por la OMS (Organizacién Mundial de la Salud) como una dieta
equilibrada consistente en:

e Elevado consumo de frutas, verduras, cereales, legumbres, frutos secos y semillas;

e Consumo moderado de productos lacteos, pescado, huevos y aves;

e Consumo poco frecuente de carne roja;

e Consumo frecuente de aceite de oliva (fuente importante de grasas monoinsaturadas)
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La combinacién y la variedad de estos alimentos proporcionan antioxidantes, fitoquimicos,
incluidos fitoestrégenos, cantidades suficientes de fibra, folato adecuado y un perfil favorable de
acidos grasos.

Los beneficios bioldgicos generales de la DM se pueden resumir en los siguientes puntos:

e Las frutas y verduras son ricas en antioxidantes que parecen inhibir el crecimiento
tumoral al detener mdltiples vias biolégicas relacionadas con el cancer.
De entre todos estos compuestos destacan el licopeno el cual tiene actividad
desmetilante directa del ADN que implica un mecanismo de reparacion.
Otros compuestos presentes en frutas mayoritariamente de color rojo son las
antocianinas, las cuales tienen un efecto reductor del crecimineto tumoral mediante la
induccién a la apoptosis y la autofagia en las células de CM HER2+ a través de las vias
de sefalizacion mTOR y AMPK.
Asimismo, las antocianinas disminuyen la posibilidad de metastasis para células HER2+
e inhibe el crecimiento de células de CM resistentes a la terapia anticancer con
Trastuzumab (anticuerpo monoclonal utilizado con éxito el el tratamiento CM HER2+).

e Los granos enteros contienen carbohidratos con un indice glucémico (IG) mas bajo que
los granos refinados tipicos del patron occidental. Los productos con alto IG requieren
mas insulina y el eje insulina-IGF se ha relacionado directamente con la promocién del
cancer.

e ElI AOVE es potencialmente beneficioso para la salud, con tirosol e hidroxitirosol que
disminuyen el glutation (GSH), activan el factor de transcripcién NF-kB y la muerte
celular.

A su vez, tiene la capacidad de aumentar la quimiosensibilidad de las células a
determinados medicamentos anticancerigenos intensificando la eficacia de anticuerpos
monoclonales en el tratamiento del CM HER2+.

Otros compuestos fitoquimicos como las catequinas del té verde pueden modificar el epigenoma
y transcriptoma de las células tumorales mediante demetilacion del ADN, en especial de aquellas
con receptores ER+ y PR+ sin toxicidad significativa para las células normales.

Respecto a la CUR, los estudios revelan que ejerce su efecto anticancerigeno a través de una
red de senalizacién molecular complicada, que involucra la proliferacién, el receptor de
estrégenos (ER) y las vias de HER2. La evidencia experimental demuestra que la CUR también
regula la apoptosis y los genes relacionados con la fase celular y el microARN en las células de
CM.

Aunque en ambos casos es importante analizar la biodisponibilidad.

Por lo tanto, en respuesta a las preguntas investigables redactadas en el apartado 2) de la
presente revisién, se comprueba que para disminuir el riesgo de recidivas en CM HER2+, es
conveniente:
a) A falta de mas estudios concluyentes, es recomendable mantener un normopeso
independientemente del estado menopausico en el momento del diagnéstico.
b) La DM tiene un papel protector al incluir frutas, verduras, cereales integrales,
legumbres y AOVE. A su vez se considera variada y balanceada con predominio de
sustancias antioxidantes, fitoquimicos, fibra, folato y acidos grasos esenciales que
promueven la inhibicién de células cancerosas.
c¢) Un consumo moderado de té verde y clrcuma puede favorecer la apoptosis de células
cancerosas, aunque debe analizarse con méas detenimiento su biodisponibilidad.
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