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1. RESUMEN / RESUMO / ABSTRACT
1.1 RESUMEN

Introduccion: El cancer de mama es la neoplasia mas frecuente en las mujeres. Algunos
factores de riesgo que cldsicamente se han asociado con este son: sexo femenino, antecedentes
familiares, presencia de BRCA1 o BRCA2, menarquia precoz, menopausia tardia, nuliparidad
o primer embarazo tardio. Investigaciones mas recientes sefalan la obesidad y sobrepeso, asi
como la dieta mediterranea como factores modificadores del riesgo.

Objetivo: Investigar la existencia de relacion entre la adherencia a dieta mediterranea y el
valor del IMC, respectivamente, con el desarrollo, evolucién y recidiva del cancer de mama.

Material y métodos: Se realiza una busqueda sistematica limitada a los tltimos 5 afios
con el fin de obtener datos de la literatura médica mas reciente. Tras una lectura en detalle se
seleccionan 23 articulos para revision.

Resultados: Una alta adherencia al Patron de Dieta Mediterranea, especialmente si se
complementa con aporte de aceite de oliva adicional, parece relacionarse con un riesgo
disminuido de cancer de mama, sobre todo del tipo receptor de estrégenos negativo en mujeres
postmenopdusicas. No se ha observado relacion de la dieta mediterrdnea con el riesgo de
recidiva. Un IMC elevado en edad adulta incrementa el riesgo de desarrollo de cancer de mama.
También se puede considerar un factor de mal pronostico por asociarse a la aparicion de
eventos adversos.

Conclusiones: La adherencia al Patrén de Dieta Mediterranea y el consumo de aceite de
oliva se asocian a un menor riesgo de cancer de mama. Valores elevados de IMC suponen un
factor de riesgo para el desarrollo de cancer de mama y un indicador de peor prondstico. La
adherencia a dieta mediterranea y el control del IMC podrian resultar beneficiosos.

Palabras clave: cancer de mama, neoplasia de mama, tumor de mama, dieta mediterranea,
aceite de oliva, IMC, obesidad, sobrepeso.

1.2 RESUMO

Introduccion: O cancro de mama ¢ a neoplasia mas comun nas mulleres. Algins factores
de risco que clasicamente se tefien asociado con este son: sexo feminino, antecedentes
familiares, presenza de BRCAl ou BRCA2, menarquia precoz, menopausia tardia,
nuliparidade ou primeiro embarazo tardio. Investigacion mais recentes sefialan a obesidade e o
sobrepeso, asi como a dieta mediterranea como factores modificadores do risco.

Obxectivo: Investigar a existencia de relacion entre a adhesion 4 dieta mediterranea e o
valor do IMC, respectivamente, co desenvolvemento, evolucion e recidiva de cancro de mama.

Material e métodos: Realizase unha busqueda sistematica limitada aos ultimos 5 anos co
fin de obter datos da literatura médica mais recente. Despois dunha lectura en detalle
seleccionanse 23 artigos para revision.

Resultados: Unha alta adherencia ao Patron de Dieta Mediterrdnea, especialmente
complementandose con aceite de oliva adicional, parece relacionarse cun risco diminuido de
cancro de mama, sobre todo do tipo receptor de estroxenos negativo en mulleres



postmenopdausicas. Non se ten observado relacion da dieta mediterranea co risco de recidiva.
Un IMC elevado en idade adulta incrementa o risco de aparicion de cancro de mama. Tamén
se pode considerar un factor de mal pronostico por asociarse coa aparicion de eventos adversos.

Conclusions: A adherencia ao Patron de Dieta Mediterranea e o consumo de aceite de
oliva asocianse a un menor risco de cancro de mama. Valores elevados de IMC supofien un
factor de riesgo de desenvolvemento de cancro de mama e un indicador de peor prondstico. A
adherencia a dieta mediterranea e o control do IMC poderian resultar beneficiosos.

Palabras clave: cancro de mama, neoplasia de mama, tumor de mama, dieta mediterranea,
aceite de oliva, IMC, obesidade, sobrepeso.

1.3 ABSTRACT

Introduction: Breast cancer is the most common neoplasm among women. Some risk
factors typically associated with it are: female sex, breast cancer family history, BRCA1 and
BRCA2 presence, early menarche, late menopause, nulliparity or late first pregnancy. Recent
research has pointed out that obesity and overweight, as well as mediterranean diet, could be
risk modifier factors.

Objective: To investigate the existence of a relationship between mediterranean diet
adherence and BMI, respectively, and the development, evolution and relapse of breast cancer.

Material and methods: A systematic search, limited to the previous 5 years, was made
with the objective of retrieving data from the most recent medical literature. After a detailed
reading, 23 articles were selected for review.

Results: A high adherence to Mediterranean Diet Pattern, especially if complemented with
extra olive oil, seems to be related with a decreased risk of breast cancer, especially in
premenopausal women with estrogen negative subtype. No relationship between mediterranean
diet and relapse was observed. A high BMI at adult age raises the risk of breast cancer. It could
also be considered a bad prognosis factor for being associated with the occurrence of adverse
events.

Conclusions: Adherence to Mediterranean Diet Pattern and olive oil intake are associated
with lower risk of breast cancer. High BMI is a risk factor for the development of breast cancer
and an indicator of bad prognosis. Mediterranean diet adherence and BMI management could
be beneficial.

Key words: breast cancer, breast tumor, breast neoplasm, mediterranean diet, olive oil,
BMI, obesity, overweight.



2. JUSTIFICACION

El cancer de mama es la neoplasia que con mayor frecuencia se presenta en las mujeres,
suponiendo el 26-31% de los canceres diagnosticados en ellas. Algunos factores de riesgo que
clasicamente se han asociado con su aparicion son el sexo femenino, los antecedentes
familiares, la presencia de BRCA1 o BRCA2 y ciertos factores reproductivos y hormonales
entre los que se incluyen: menarquia precoz, menopausia tardia, nuliparidad, primer embarazo
a edad avanzada o hiperestrogenismo en postmenopausia. Se ha observado que la exposicion a
toxicos como el alcohol, principalmente, y el tabaco aumentan el riesgo de padecer cancer de
mama. Sin embargo, parece que la dieta y la adiposidad corporal pueden actuar como factores
modificadores del mismo.

Los métodos de screening y la educacion en autoexploracion de la mama nos permiten
detectar el cancer de mama en estadios mas precoces. Sin embargo, con estas medidas se actiua
sobre el diagndstico precoz pero no sobre la prevencion. Conocer la relacion de la dieta y el
IMC con el desarrollo de neoplasias de mama nos permitiria disefiar medidas de prevencion
primarias basadas en el control de estos factores modificables.

Por otro lado, el estudio de la influencia del IMC y la dieta en la evolucion de la
enfermedad nos permitiria conocer si el consejo dietético y el control de la adiposidad en
pacientes ya diagnosticadas de cancer de mama podria suponer un efecto beneficioso para estas.



3. OBJETIVOS

El objetivo de este trabajo es realizar una revision sistemdtica de la bibliografia mas
reciente existente en relacion con la obesidad, el patron de dieta y el cancer de mama con la
finalidad de valorar:

e Impacto de la adhesion al Patron de Dieta Mediterranea y el desarrollo, evolucion o
recidiva del cancer de mama.

e Asociacion entre los componentes caracteristicos de la Dieta Mediterranea, como el
aceite de oliva, en el desarrollo, evolucidn o recidiva del cancer de mama.

e Diferencias entre distintos valores de IMC y el desarrollo, evolucion o recidiva del
cancer de mama.



4. INTRODUCCION

4.1 ANATOMIA DE LA MAMA

La mama es una estructura que se localiza entre la linea medioaxilar y el borde esternal,
teniendo una proyeccion lateral que se introduce hacia la axila denominada cola de Spence. Se
compone de piel, tejido celular subcutaneo y el tejido propio de la glandula mamaria, que a su
vez podemos dividir en estroma y parénquima. Este tejido glandular se organiza en unidades
independientes denominadas l6bulos mamarios, rodeadas por tejido adiposo y separadas entre
si por tejido conjuntivo. Cada uno de ellos estd formado por multiples acinos, que convergen
dando lugar a los lobulillos y estos, al 16bulo. La leche producida en estas unidades glandulares
es conducida hasta su lugar de salida en el pezon a través de los conductos galactéforos, los
cuales presentan una dilatacion previa al orificio en superficie que se conoce con el nombre de
seno galactoforo.(1,2)
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Figura 1. Anatomia de la mama (3)
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Figura 2. Drenaje linfatico de la mama (3)

Su irrigacion arterial procede de las arterias mamaria interna, ramas perforantes de las
intercostales posteriores y de la axilar. El drenaje venoso es paralelo al aporte arterial y drena
a las venas tordcica interna, axilar e intercostales posteriores. Por otro lado, la circulacién



linfatica se produce de plexos linfaticos superficiales a profundos, drenando a nivel de los
ganglios axilares, en su mayoria, y la cadena linfatica mamaria interna, en menor medida. Los
ganglios linfaticos del territorio axilar se agrupan en tres niveles en funcion de su localizacion
con respecto al pectoral menor: nivel I, laterales al musculo; nivel I, bajo el propio musculo;
nivel III mediales a este. A esta clasificacion se le denomina niveles de Berg. El flujo linfatico
se produce en orden de los grupos ganglionares del nivel I a los de nivel Il y posteriormente I11
(Figura 2).(1,3)

4.2 EL CANCER DE MAMA

Las neoplasias malignas de la mama mas comunes derivan de los tejidos epiteliales que
componen la glandula mamaria. Desde el punto de vista histologico, los canceres de mama se
clasifican en funcion de si atraviesan o no la membrana basal limitante en (1,4,5):

e No invasivos o in situ. No atraviesan la membrana basal limitante. Dentro de este grupo
podemos distinguir carcinoma ductal in situ (CDIS) y carcinoma lobulillar in situ
(CLIS):

o El CDIS se puede presentar con distintos patrones estructurales (cribiforme,
comedoniano, papilar, micropapilar y solido) que se empleaban para su
clasificacion anatomopatoldgica. Hoy en dia cobran mas relevancia el grado
nuclear, tamafo y presencia de necrosis a la hora de clasificarlo en funcién de
su riesgo clinico (alto-bajo). Caracteristicamente el CDIS se asocia a la
presencia de calcificaciones, por lo que la mayoria son detectados mediante
mamografia (1,4,5).

o Los CLIS tienen un aspecto uniforme y es poco frecuente que se asocien
calcificaciones, a diferencia de los CDIS (1,4,5).

En ambos existe riesgo de desarrollo de carcinoma infiltrante, pero si se trata de un
CLIS este carcinoma infiltrante puede desarrollarse en cualquiera de las mamas,
mientras que en el caso del CDIS suele aparecer en el mismo cuadrante. (1,4,5)

e Invasivos o infiltrantes. Atraviesan la membrana basal limitante. Se incluyen dentro de
este grupo los subtipos ductal, lobulillar, mucinoso, tubular, papilar, medular y
adenoide quistico (4,5). De entre todos ellos el mas frecuente con diferencia es el ductal
infiltrante, pues supone alrededor del 85% de los canceres de mama (5); seguido del
lobulillar infiltrante responsable del 5-15% de las neoplasias en mama (5):

o El carcinoma ductal infiltrante forma estructuras tubulares, que pueden estar
mas o menos desestructuradas en funcion del grado de desdiferenciacion (4,5).

o El carcinoma lobulillar infiltrante estd compuesto por células pequefias y
regulares, de morfologia similar al CLIS, que se alinean en cadenas de células
unicas adyacentes a lobulillos y conductos (4,5).

Ambos tipos, aunque con mas frecuencia el lobulillar, pueden producir una reaccion
desmoplasica en la cual se reemplaza la grasa normal, de forma que podremos palparlos
como masas y observarlos en la mamografia como un aumento de densidad.(4,5)

Ademas de por su patron histologico, también podemos clasificar los canceres de mama
en funcion de la presencia de ciertos marcadores que influyen en el prondstico y la eleccion de
tratamiento: expresion de receptores de estrogenos (RE), receptores de progesterona (RP) y



sobreexpresion del receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano (HER2 o ERBB2)
o protooncogén HER2/neu. De esta forma podemos distinguir: luminal A (positivo para RE y
RP, negativo para HER2), luminal B (positivo para alguno de los receptores hormonales y
también para HER?2), enriquecido en HER2 (positivo para HER2 y negativo para receptores
hormonales) y triple negativo o basal-like.(1,4,5)

4.3 EPIDEMIOLOGIA, FACTORES DE RIESGO Y PROTECTORES

El cancer de mama es el mas frecuente en las mujeres, seguido por el cancer de pulmoén y
colon. Supone entre un 26-31% de los canceres diagnosticados en mujeres (6,7). En Europa,
un 28,2% de las neoplasias se corresponden con cancer de mama, suponiendo un 16,2% de las
muertes de causa tumoral (7). La estimacion de la mortalidad por cancer en Francia entre 1990
y 2018 coloca al cancer de mama como principal causa de muerte por neoplasia en las mujeres,
seguido por el de pulmon (18% y 15% de los fallecimientos por cancer respectivamente) (7).
Sin embargo, otros paises de Europa como Finlandia, Austria, Dinamarca, etc. siguen la misma
tendencia que EEUU, en donde la principal causa de mortalidad por cancer en las mujeres se
atribuye al de pulmoén, seguido por el de mama (5,6). Los datos mas recientes sobre cancer de
mama en Espafia aportados en el informe de cifras del cancer de la Sociedad Espanola de
Oncologia Médica (8) nos muestra que esta neoplasia es la mas prevalente en mujeres (36,2%)
y la responsable del mayor numero de muertes tumorales en mujeres (14,7%), al igual que en
Francia.

La incidencia del cancer de mama se ha visto incrementada en el periodo de 1990 a 2018,
siendo este incremento mucho menos pronunciado en la actualidad (7), incluso pudiendo llegar
a considerarse que la tasa de incidencia se ha estabilizado en algunos lugares (5,6). Esto puede
deberse tanto al envejecimiento y aumento de la poblacion (7); el empleo de la mamografia
como método de cribado, lo que supone una mayor detecciéon de céncer in situ (6); la
modificacion de ciertos factores de riesgo relacionados con la vida reproductiva (6) y el cese
del uso de la terapia de reposicion hormonal en la menopausia (5-7). Este ultimo punto supuso
un gran descenso en la incidencia en el periodo de 1999 a 2005 con respecto a la tendencia en
aumento o estable descrita anteriormente (5).

El principal marcador de riesgo de cancer de mama es el sexo. Mientras que el cancer de
mama es el mas frecuente en las mujeres, es hasta 100 veces menos comun en hombres, siendo
mas habitual en esta situacion en varones con antecedentes familiares (7). También lo es la
edad, pues el riesgo se incrementa junto con esta (1,7) hasta los 80 afios, momento a partir del
cual se ha observado que la incidencia disminuye (7). La presencia de familiares de primer
grado con historia de cancer de mama también supone un marcador de riesgo por si mismo
para el desarrollo de este tipo de neoplasia. Este riesgo se ve aun mds incrementado en casos
de diagnostico de la enfermedad a edades tempranas y afectacion bilateral (5-7). Los genes de
susceptibilidad a cancer BCRA1 y BCRA2 se asocian con mayor frecuencia al cancer de mama
hereditario, asi como a desarrollo de la neoplasia a edades mas tempranas y asociacion con
otras neoplasias, siendo la mas relevante el cancer de ovario (5-7). Otras mutaciones, mucho
menos frecuentes que los genes de susceptibilidad anteriormente mencionados, pero que
también se asocian a cancer de mama hereditario son TP53, PTEN, CDHI1 y SKT11 (5).

Ciertos factores reproductivos se han relacionado con el desarrollo de neoplasias de la
mama. La presentacion de la primera menstruacion a edad temprana supone un mayor riesgo
de cancer de mama (1,5-7), de forma que cuanto mas precoz sea la menarquia, mas se
incrementa el riesgo (7). Lo contrario sucede con la menopausia, pues es una aparicion mas



tardia de esta lo que se asocia con un riesgo incrementado (1,5-7). También se ha encontrado
un riesgo incrementado de desarrollo de patologia maligna mamaria en mujeres nuliparas o con
un primer embarazo a término a edad avanzada (1,5-7). La lactancia materna parece ser un
factor protector frente al desarrollo de cancer (1,5-7). Estos factores parecen ser especialmente
relevantes en el desarrollo de los canceres de mama luminales, pero los estudios realizados
hasta ahora ofrecen datos heterogéneos con respecto a los triple negativo (7).

Con respecto a la produccion endogena de estrogenos, si se ha observado influencia en el
desarrollo de neoplasias mamarias, pues estos estimulan la proliferacion celular tanto de tejido
mamario normal como patoldégico. Se cree que el riesgo incrementado observado en la
menarquia precoz y menopausia tardia podria deberse a una mayor exposicion acumulada del
tejido glandular mamario a la accién estrogénica. Niveles elevados de estrégenos enddogenos
en el periodo postmenopdausico también se han relacionado con un mayor riesgo. Por el
contrario, a dia de hoy desconocemos si existe conexion entre la accion del estradiol y el
desarrollo de cancer de mama en el periodo premenopausico, pues los resultados de los estudios
realizados hasta la fecha son heterogéneos en este aspecto. Apoyando la hipotesis de que el
estrogeno tiene un papel relevante en la patogenia del cdncer de mama nos encontramos con
que el bloqueo de la accion de este se ha relacionado con una reduccion de la incidencia, siendo
esto mas evidente cuando los niveles de estrogeno son elevados.(5,6)

Del mismo modo que la producciéon endogena de estrogeno se ha relacionado con riesgo
de desarrollo de cancer de mama, también se ha estudiado si esto sucede con la exposicion a
estrogeno exodgeno. Respecto al uso de anticonceptivos orales, la mayoria de los estudios
parecen coincidir en que los fArmacos actuales empleados con este propdsito no suponen un
aumento del riesgo significativo de desarrollo de cancer de mama. En aquellos estudios en los
que si se habia observado un ligero aumento del riesgo durante su administracion, parece ser
que este desaparece a los 5-10 afios tras su suspension. Por otra banda, si se ha observado mayor
desarrollo de neoplasias de mama invasivas asociadas al uso de algunos tipos de terapia
sustitutiva hormonal en mujeres postmenopdusicas, siendo mds concretos, algunos
tratamientos combinados de estrégenos y progestagenos.(1,4-7)

La exposicion del torax a radiacion ionizante también es un factor de riesgo estudiado en
el cancer de mama de especial relevancia, pues algunas pruebas de cribado de esta patologia
como la mamografia suponen el empleo de este tipo de radiacion. Se ha observado que es de
gran importancia tanto la dosis como la edad de exposicion para que dicha radiacion ionizante
suponga un riesgo incrementado de desarrollo de neoplasia. De este modo, supondrd un mayor
riesgo la exposicion a altas dosis de radioterapia, como la empleada en el linfoma de Hodgkin,
en edades previas a los 20-30 afios durante el periodo de desarrollo de la mama. No se han
observado diferencias significativas con las dosis empleadas para procedimientos de
radiodiagndstico como la mamografia y en edades posteriores a las mencionadas.(1,4-6)

Otros factores de riesgo también estudiados, pero menos caracteristicos con respecto al
cancer de mama, incluyen hébitos tdéxicos como el tabaquismo y el consumo de alcohol, asi
como la influencia de la dieta y la obesidad. Dados los objetivos de este trabajo, nos
centraremos mas en comentar estos dos ultimos. De todos modos, cabe destacar que tanto
consumo de alcohol como el habito tabaquico se han asociado con un mayor riesgo de
desarrollo de cancer de mama. La influencia del habito tabaquico en el desarrollo del cancer de
mama parece ser un factor de riesgo de poco peso, siendo mas relevante si la exposicion se ha
iniciado en edades tempranas de la vida (7). El consumo de alcohol supone un factor de riesgo
de mucho mayor peso. Aunque el aumento del RR (Riesgo Relativo) por cada 10g de ingesta
de alcohol diaria difiere un poco entre los distintos estudios, si se ha observado en todos ellos



una relacion directa entre el incremento de la ingesta de alcohol y el aumento de riesgo de
desarrollo de neoplasia mamaria (7,9-11).

La obesidad es un factor de riesgo a menudo relacionado con multiples enfermedades,
tanto neopldsicas como no neoplasicas. Con respecto al cancer de mama, la adiposidad como
factor influyente en su génesis y evolucion varia en funcion de la situacion. La asociacion mas
fuerte entre riesgo y adiposidad corporal se encuentra al utilizar el IMC como parametro
determinante de esta (12). El Indice de Masa Corporal es una razon matematica que se emplea

para determinar dicha adiposidad corporal. Se calcula empleando la siguiente foérmula:

esoenk . ., . . . .,
m. La Organizacion Mundial de la Salud define los siguientes estratos en funcion

del resultado obtenido: infrapeso IMC <I18,5 kg/m?, normopeso IMC 18,5-24,9 kg/m?,
sobrepeso IMC 25-29,9 kg/m? y obesidad IMC >30 kg/m?. Si empleamos el IMC para indicar
si la paciente se encuentra en situacion de sobrepeso u obesidad; la mayoria de los estudios
concluyen que ambos se asocian con un aumento del riesgo de cancer de mama en periodo de
postmenopausia (5,7,9-11,13). Incluso se observa aumento de la mortalidad (5). Sin embargo,
el IMC no tiene esta influencia como factor de riesgo en mujeres premenopausicas. Al evaluar
la influencia del IMC en mujeres adolescentes y adultas jovenes, un valor por encima del
normopeso se ha relacionado con cierto efecto protector frente al desarrollo de tumores de
mama (7,13).

Existen varias hipdtesis acerca de por qué la obesidad influye en el desarrollo del cancer
de mama postmenopausico. Una de ellas defiende que la mayor cantidad de tejido adiposo
supone una mayor fuente de estrogenos endogenos, producidos gracias a la actividad de la
aromatasa presente en el tejido graso (13). Este estado hiperestrégenico supone de por si un
factor de riesgo, que ya se ha mencionado. Ademas, la obesidad también supondria una
situacion proinflamatoria sistémica y de resistencia a la insulina con influencia en la
tumorogénesis. El estado proinflamatorio seria secundario a la activacion de macrofagos por la
situacion de hipoxia presente en el tejido adiposo. Estos promueven la produccion de citocinas
proinflamatorias (TNF-a IL-6), la activacion del NF-kf y la consecuente produccion de mas
citocinas; cuyo resultado final serd la estimulacion de la transcripcion de la aromatasa
(anteriormente mencionada) (10). Por otro lado, se produciria un aumento de los niveles séricos
de leptina y disminucion de los de adiponectina. La mayor presencia de leptina en sangre se
traduce en inhibicion de la apoptosis en el contexto del cancer de mama (10). Dado que la
adiponectina condiciona la sensibilidad a la insulina, su disminucion sérica se traducird en un
estado de resistencia a la insulina cuyas consecuencias finales seran (7,10):

e El aumento de la proliferacién celular y disminucion de la apoptosis por la via
AKT/mTOR (7,10).

e Un aumento de estradiol libre a expensas de una menor cantidad de globulina de unién
a hormonas sexuales condicionada por la presencia de insulina, IGF-1 y TNF-a (7,10).

En lo referente a la dieta podemos estudiar el efecto de componentes individuales de dicha
dieta o bien del patrdn de dieta en su totalidad. Alimentos como la verdura y las frutas, aquellos
ricos en fibra, carnes rojas o la reduccion de la ingesta calorica total de grasas no suponen
ningun tipo de efecto ni perjudicial ni beneficioso en el contexto del cancer de mama al ser
estudiados de forma individual (7,9,10,14). Existe la creencia de que la soja podria tener cierto
efecto protector derivado de la isoflavona, un fitoestrogeno presente en ella. Sin embargo, los
estudios realizados muestran una reduccion del riesgo asociada al consumo de este alimento
s6lo en poblaciones de Asia, que no se observa en comunidades occidentales. Esto significa
que no podemos decir con seguridad que ese riesgo disminuido se deba al mayor consumo de
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soja en las dietas asidticas o a caracteristicas propias de los individuos (7,15). El consumo de
alimentos con un alto indice glucémico parece estar relacionado con un incremento de riesgo
moderado, en relacién con un aumento de la insulinemia y el IGF-1 (7,14,16). De este modo,
dietas con un buen indice de calidad de carbohidratos (carbohydrate quality index), podrian
suponer una reduccion del riesgo de cancer de mama. Este indice se obtiene a partir del indice
glucémico, la fibra de la dieta, la proporcion de cereales integrales/totales y la proporcion de
carbohidratos solidos/totales (17). Por ultimo, el alimento que de forma individual si ha
demostrado mayor asociacion con la reduccion del cancer de mama es el aceite de oliva virgen
extra. Un aporte a mayores de este aceite supone una reduccion del riesgo adicional
(7,10,11,18).

En cuanto al estudio del patrén de dieta, se ha observado que es mas relevante que el
posible efecto de cada uno de sus componentes individualmente (10). El Patron de Dieta
Mediterranea se ha relacionado en diferentes estudios con una reduccion del riesgo de cancer
de mama. Esta reduccion de riesgo es incluso mayor con la inclusion del aceite de oliva y la
eliminacion del alcohol de la dieta (7,10,11,18). Esta reduccion de riesgo es especialmente
relevante en cancer postmenopausico RE negativos (11,18).

Es dificil determinar mediante qué mecanismos exactos la dieta como factor independiente
puede disminuir el riesgo de cadncer de mama. Ademés de lo mencionado acerca de los
fitoestrogenos, la hiperinsulinemia y el IGF; también se cree que uno de los mecanismos
mediante los cuales la dieta mediterranea influye en el desarrollo de cancer de mama podria
ser a través de modificaciones en la microbiota intestinal (19). A mayores, se sospecha que el
genotipo podria influir en los beneficios que el individuo obtiene de la dieta mediterranea (20).

4.4 CLINICA, CRIBADO Y DIAGNOSTICO

El cancer de mama puede dar lugar a distintos signos clinicos como hoyuelos en la piel de
la mama, retraccion del pezon, secrecion patologica del pezodn, piel de naranja ... Existen
incluso variantes con clinica caracteristica, como el carcinoma inflamatorio o la enfermedad
de Paget del pezdén. Sin embargo, lo mas habitual es que las neoplasias de la mama se
manifiesten en forma de masa o ndédulo mamario indoloro, que la propia paciente ha detectado
de forma incidental o tras realizarse una autoexploracion de la mama. En consulta, debemos
preguntar a nuestra paciente acerca de los factores de riesgo anteriormente mencionados para
realizar una correcta historia clinica. El momento ideal para realizar la exploracion fisica de la
mama sera tras la menstruacion y antes de la ovulacion. Ademads de la palpacion sistematica
debemos realizar una inspeccion visual en busca de asimetrias entre ambas mamas, asi como
alteraciones visibles en superficie. La presencia de hoyuelos o retraccion del pezon suelen ser
indicativos de infiltracion, pues ponen de manifiesto la formacion de adherencias a planos
profundos. También sera importante hacer una exploracion de la axila y supraclavicular,
valorando una posible diseminacion linfatica.(1,4,5)

Como prueba complementaria inicial para el estudio del nédulo mamario emplearemos la
mamografia bilateral diagnostica, distinta de la de cribado, con el fin de observar con detalle
las caracteristicas radiograficas de la lesion, asi como la presencia de otras lesiones no
palpables en otras localizaciones de ambas mamas. También podemos realizar una ecografia
del nodulo, especialmente util en pacientes jovenes con masas de caracteristicas clinicas
sugestivas de benignidad. En caso de que nos encontremos con una lesion quistica que no
impresione de malignidad, existe la posibilidad de realizar aspirado de su contenido y
seguimiento estrecho. Sin embargo, en caso de recurrencia del quiste o presencia de masa solida
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(salvo aquellas altamente sugestivas de fibroadenoma en pacientes jovenes) debemos realizar
una toma de biopsia mediante puncioén aspiracion con aguja fina (PAAF) o aguja gruesa,
prefiriéndose este segundo método, pues permite el estudio histologico de la muestra. También
sera importante detectar la expresion de los marcadores RP, RE y HER2; pues ello influird en
el pronodstico y tratamiento. En algunas situaciones sugestivas de falso negativo en el resultado
de la PAAF o puncién con aguja gruesa, se recurrira a la biopsia escisional, suponiendo esto
también parte del tratamiento.(1,5)

Dados los actuales métodos de cribado de cancer de mama aplicados a la poblacion
general, también es comun detectar lesiones neopldsicas en pacientes asintomaticas. En una
mamografia de cribado prestaremos atencion a la presencia de microcalcificaciones, asi como
a su morfologia y distribucién topografica en la mama. En funcion de la sospecha de
malignidad de los hallazgos se atribuira una categoria BI-RADS (Breast Imaging Reporting
and Data System), lo cual nos permitira orientar el plan terapéutico: lesiones sugestivas de
benignidad que no precisan mas estudio, lesiones probablemente benignas que precisan
seguimiento o lesiones sospechosas de malignidad que es necesario biopsiar. De nuevo, la
biopsia podra realizarse mediante técnicas de puncidon con aguja gruesa o escision quirirgica
en funcion de las caracteristicas de la paciente y la lesion.(1,5)

Una vez hecho el diagnostico de cancer de mama debemos hacer también un estudio de la
extension y diseminacion linfatica de la neoplasia. Segun los resultados de la anatomia
patoldgica, si la paciente no presenta adenopatias indicaremos biopsia del ganglio centinela.
Conocer si existe invasion del ganglio centinela en un cdncer de mama invasivo nos permitird
realizar una completa estadificacion del cancer y orientar las decisiones terapéuticas.(5,21)

4.5 TRATAMIENTO

A la hora de elegir un tratamiento adecuado para la paciente con cancer de mama
tendremos en cuenta, ademés de su estado basal, la estadificacion TNM, el tipo y grado
histologico del tumor y su expresion de RE, RP y HER2 (4,5,21). Este tratamiento se basara
en una combinacion de cirugia, radioterapia, quimioterapia y hormonoterapia.

En cuanto a la cirugia del cancer de mama debemos diferenciar entre el manejo quirtrgico
de la mama y el de la axila. En caso de tumor en estadios iniciales (I-II) se optard en primer
lugar por cirugia conservadora de la mama, pues tanto esta técnica como la mastectomia son
equivalentes en términos de supervivencia (5,21). Se recurrira a la mastectomia en casos de
tumor invasivo o multicéntrico, margenes positivos tras varios intentos de reseccion,

radioterapia de la pared tordcica previa, contraindicaciones para radioterapia o insuficiente
volumen mama

relacion (5,21). En caso de someterse a mastectomia, puede ofrecerse a la

volumen tumoral
paciente realizar una mastectomia profilactica contralateral si es portadora de las mutaciones

BRCA1/2 (21). En caso de no ser portadora no sera necesario, pues el riesgo de desarrollo de
una segunda neoplasia contralateral no es tan alto en ellas, no superando el 0,4-0,5% al afio (5).

La diseccion de los ganglios axilares se realizard en funcién de su estudio
anatomopatoldgico. Si la paciente presenta adenopatias en la exploracioén clinica o en las
pruebas de imagen tomaremos nuestra muestra de ellas. En caso de no presentarlas, se realizara
el estudio de los ganglios centinela, tal y como se relata en el apartado de diagnoéstico. La
diseccion de los ganglios axilares se indicara al obtener resultados positivos en estos estudios.
Sera posible evitarla si la paciente presenta un tumor estadio I-II con menos de tres ganglios
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centinela positivos o negativizacion de los ganglios centinela tras quimioterapia neoadyuvante
(21).

Tras la cirugia, la paciente podra someterse a radioterapia. Este tratamiento reduce hasta
la mitad el riesgo de recurrencia (5). El esquema de radioterapia varia en funcién del tipo de
cirugia, estadio tumoral y estado basal de la paciente. Se podra plantear omitir su aplicacién en
pacientes de avanzada edad con cancer estadio I, asi como en algunas pacientes sometidas a
cirugia conservadora (5,21).

Por tultimo, a las pautas anteriores también se podra afadir terapia sistémica con
quimioterapia y hormonoterapia. Los tumores susceptibles a tratamiento con hormonoterapia
son los de tipo luminal. La emplearemos de forma adyuvante en todas las pacientes que
presenten este tipo de neoplasia, tanto en estadios iniciales (21) como en recurrencia o
enfermedad avanzada (22). La quimioterapia se podra emplear como tratamiento adyuvante y
neoadyuvante para el tratamiento de tumores luminales, triple negativos y enriquecidos en
HER2. En los tumores enriquecidos en HER2 también es de especial utilidad el trastuzumab,
pues su adicion supone una gran mejoria en el pronostico del cancer en estadios iniciales (21).
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5. MATERIAL Y METODOS

5.1 ESTRATEGIA DE BUSQUEDA, FUENTES Y CRITERIOS DE INCLUSION

A la hora de realizar la busqueda de articulos apropiados para la elaboracion de este
Trabajo de Fin de Grado se decidi6 utilizar la base de datos Pubmed. Las palabras clave
empleadas fueron las siguientes: “breast cancer”, “breast tumor”, “breast neoplasm”,
“mammary cancer”, “mammary neoplasm”, “mammary tumor”, “BMI”, “mediterranean diet”.
Dichas palabras clave fueron combinadas entre si mediante los operadores booleanos AND y
OR. Se acoto la busqueda a estudios publicados en los 5 afios previos (rango de 2016 a 2021).
También se limité la busqueda a articulos publicados en los idiomas inglés o espafiol. Ademas,
se revisaron los anexos de los estudios obtenidos con el objetivo de encontrar textos adicionales

con relevancia en el campo de estudio del trabajo.

Los criterios de seleccion a los que se sometieron los estudios obtenidos fueron los
siguientes:

e Articulos originales: revisiones sistemdticas, revisiones, metaanalisis, estudios
observacionales prospectivos y retrospectivos y ensayos clinicos aleatorizados.

e Articulos que evaluen el impacto de la adiposidad corporal valorada mediante el IMC
en el contexto del cancer de mama. Para poder reducir los resultados de la busqueda se
descartan aquellos articulos que empleen otros parametros distintos al IMC.

e Articulos que estudien el impacto de la dieta mediterranea y de sus componentes
caracteristicos en el contexto del cancer de mama.

5.2 ESTUDIOS SELECCIONADOS

Tras una primera busqueda inicial se obtuvieron 1605 articulos. A estos articulos se
afiadieron manualmente 9 mas. De todos ellos, 1578 fueron descartados tras una revision del
titulo y el abstract por no cumplir los criterios de inclusion: articulos redactados en un idioma
distinto al espafiol o el inglés, estudio de otros canceres y no el de mama, estudio de otros tipos
de dieta distinta a la Mediterranea, empleo de otras medidas antropométricas en lugar del IMC,
estudio de medidas de reduccion del IMC en pacientes oncologicas, ... Los 36 articulos
restantes fueron revisados con mayor detenimiento, encontrando 2 duplicados. Ademas, otros
11 articulos adicionales fueron descartados por: no encontrarse finalizados, desviarse de la
tematica de estudio o no tratarse de uno de los tipos de articulo descritos en los criterios de
inclusion. De esta forma, 23 articulos se incluyeron finalmente en esta revision.

14



Articulos encontrados en literatura electronica

(n=1605)

Articulos ahadidos manualmente (n=9)

A 4

Excluidos en base a titulo y abstract (n=1578)

- ldioma diferente al espafiol o inglés.
= Cancer distinto al de mama.

- Dieta no Mediterranea.

= No empleo del IMC.

= Otros

Articulos duplicados (n=2)

Excluidos tras revision en detalle (n=11)

= No finalizado.
- Se desvia de la tematica.
- Articulo distinto a los criterios de inclusion.

Y

Articulos incluidos en la revision
(n=23)

Figura 3. Esquema de seleccion de articulos
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6. DESARROLLO Y DISCUSION

6.1 PATRON DE DIETA MEDITERRANEA

Para el estudio de la influencia del patron de dieta en la tumorogénesis y evolucion del
cancer se emplean una serie de scores. Estos nos indican que componentes tipicos de dichos
patrones de dieta deben ser evaluados o implementados en caso de estudios con intervencion.
En el caso especifico del Patron de Dieta Mediterranea (PDM), dichos scores se basan en la
presencia de alimentos como las verduras, fruta, legumbres, cereales integrales, pescado, frutos
secos y otras fuentes de grasas monoinsaturadas como el aceite de oliva. Dado que un consumo
moderado de alcohol forma parte del PDM y, como se comenta en la introduccion, se ha visto
asociacion de este con el desarrollo de cancer de mama, existen versiones alternativas o
modificadas del Score de Dieta Mediterranea original (aMED y mMED) en las que se elimina
dicho factor.

6.1.1 PDM Y RECEPTORES HORMONALES

Existe evidencia de que la adherencia al PDM reduce el riesgo de distintas enfermedades
no transmisibles, entre las cuales se encuentran diferentes neoplasias. Un metandlisis reciente
evalua el efecto de la adherencia a dieta mediterranea en la mortalidad por cancer en general y
el riesgo de desarrollo de algunos subtipos (23). En lo referente al cancer de mama se concluye
que existe una relacion inversa entre la adherencia al PDM y el riesgo de cancer de mama. En
dicho metaanalisis, Schwingshackl L et al incluyen 1 ensayo aleatorizado que es evaluado de
forma individual. En el se observa un Riesgo Relativo (RR) de cancer de mama de 0,43 con un
Intervalo de Confianza (IC) al 95% (0,21-0,88) cuando la adherencia a dieta mediterranea es
alta (23). También se incluyen 16 estudios observacionales cuyo andlisis conjunto revela un
RR=0,92 IC 95% (0,86-0,96) y bajo nivel de heterogeneidad (I>=8%) (23) (Tabla 1).

No todos los autores coinciden en que exista esta relacion entre el PDM vy el cancer de
mama en general. Sin embargo, existe un mayor consenso en que la dieta mediterranea puede
suponer un factor protector frente al cancer de mama RE negativo en pacientes
postmenopdusicas. En la literatura reciente, los trabajos de van den Brandt et al (24), Sanchez-
Sanchez ML et al (25) y Du M et al (26) apoyan esta conclusion. En el estudio de cohortes de
van den Brandt (24) se determina un HR=0,6 con IC 95% (0,39-0,93) para una alta adherencia
frente baja adherencia al PDM en caso de tratarse de un tumor RE negativo postmenopausia.
Los resultados para tumor RE positivos o tumor de mama en general no fueron estadisticamente
significativos. El posterior metaanalisis realizado también en este mismo estudio es coherente
con estos resultados. Sin embargo, cuando el alcohol es eliminado de los scores de dieta
mediterranea empleados en los estudios del metaanalisis, si se observa relacion entre cancer de
mama en general y adherencia al PDM, con HR=0,92 IC 95% (0,87-0,98) (24).

De igual forma que en el estudio de cohortes de van den Brandt, Sanchez-Sanchez ML et
al (25) y Du M et al (26) encuentran relacion inversa entre el PDM y céncer de mama RE
negativo postmenopausia. Ademads, en su estudio de distintos indices de calidad de dieta en el
contexto del cancer de mama, Du et al concluyen que el Score de Dieta Mediterranea es el que
de forma mas consistente se asocia con dicha relacion inversa (26). Los resultados de estos
estudios se recogen en la Tabla 1.
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6.1.2 PDM Y SUBTIPO HISTOLOGICO

La mayoria de los estudios realizados que comparan la adherencia a dieta mediterranea en
distintos subtipos de cancer de mama se basan en la diferenciacion en funcion de la expresion
de receptores hormonales. Recientemente se ha publicado un metaandlisis que estudia la
posible relacion entre los patrones de dieta mediterraneo y occidental y el desarrollo de
carcinoma lobulillar y ductal invasivos (27). Dianatinasab M et al sugieren que el PDM podria
ser un factor protector frente a ambos tipos histologicos de cancer. Los resultados obtenidos
fueron para el cancer ductal un RR=0,77 con IC 95% (0,72-0,82) y para el cancer lobulillar un
RR=0,76 con IC 95% (0,64-0,86) (27) (Tabla 1). Sin embargo, una de las principales
limitaciones de este estudio es la gran heterogeneidad encontrada (1=95,3% e 1=86,2%,
respectivamente), asi como los pocos trabajos incluidos en el estudio del subtipo lobulillar (27).

6.1.3 PDM, MORTALIDAD Y RECURRENCIA

Como hemos visto anteriormente, se ha asociado claramente la adherencia al PDM con el
riesgo de desarrollar cancer de mama. Es posible que no solo se encuentre relacionado con la
aparicion del mismo, sino con su evolucion. De este modo, podemos observar que la adhesion
al PDM disminuye la mortalidad global por cancer (23,28), sin embargo, no se ha encontrado
en la literatura mas reciente relacion entre la adhesion a dieta mediterranea y el riesgo de
recurrencia del cancer de mama (28).

6.1.4 ACEITE DE OLIVA EN EL CANCER DE MAMA

El aceite de oliva es un elemento de la dieta mediterrdnea que se ha relacionado con una
reduccion del riesgo de padecer cancer de mama. Tal y como vemos en la revision de Foscolou
A et al se observa una relacion inversa significativa entre el riesgo de cancer de mama y una
mayor ingesta de aceite de oliva, aunque los resultados no son significativos al hacer andlisis
dosis-respuesta (29) (Tabla 1). Sanchez-Sanchez ML et al y Du M et al también sefialan que el
aporte extra de aceite de oliva en el PDM se relaciona con un mayor efecto protector (25,26).
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Tabla 1. Principales estudios incluidos en la revision sobre el impacto de la dieta mediterranea y sus
componentes en el cancer de mama. HR: Cociente de Riesgo. RR: Riesgo Relativo. IC: Intervalo de
Confianza. RE-: Receptor de Estrogeno negativo. RP-: Receptor de Progesterona negativo.




6.2 INDICE DE MASA CORPORAL

6.2.1 IMC Y RIESGO CANCER DE MAMA

En lo referente al impacto del IMC en el riesgo de aparicién de tumores de mama, el
reciente estudio de cohortes de Kabat GC et al (30) concluye que tanto obesidad como
sobrepeso se relacionan con un mayor riesgo de cancer de mama con HRobesidaa=1.51 IC 95%
(1,28-1,78) y HRsobrepeso=1,12 IC 95% (0,95-1,33) respectivamente. Dado que la obesidad con
frecuencia se asocia al desarrollo de sindrome metabdlico, Kabat GC et al también deciden
estudiar la influencia de este factor. De esta forma, los resultados apuntan que ademas de ser
un factor de riesgo independiente, el riesgo de cancer de mama se ve especialmente
incrementado en las mujeres obesas que padecen sindrome metabdlico [HR=1,61 IC 95%
(1,34-1,94)] (30) (Tabla 2).

A pesar de que Kabat GC et al concluyan que existe una relacion directa entre un IMC
elevado y un mayor riesgo de neoplasias de mama totales, algunos autores defienden que el
IMC no tiene el mismo efecto sobre el riesgo de cancer de mama en mujeres que se encuentran
en premenopausia y postmenopausia. Incluso llega a asociarse efecto protector a un IMC
elevado para el cancer premenopausia. Los trabajos publicados por Chen Y et al, Hidayat K et
al y Chan D et al ofrecen més informacion al respecto de esta diferenciacion. En el metaanalisis
realizado por Chen Y et al se observa un mayor riesgo de cancer de mama en postmenopausia
con valores elevados de IMC (31) (Tabla 2). De esta forma son capaces de calcular por cada
incremento de 1kg/m? un aumento del riesgo de 3,4% (31). Sin embargo, no encuentran
relacion entre el IMC y el riesgo de cancer para los de aparicion durante el periodo de
premenopausia. Hidayat K et al y Chan D et al van un paso mas all4 en su investigacion. En
ambos metaanalisis no so6lo se tiene en cuenta el valor del IMC, sino la edad en la cual se toma
la medicion de dicho indice. La hipotesis detras de ello es que solo en edades tempranas una
mayor adiposidad podria ser factor protector de desarrollo de cancer de mama. En ambos
estudios se llega a conclusiones muy similares (Tabla 2):

e Un mayor IMC a edades tempranas (<30 afios) se relaciona con un menor riesgo de
cancer en mujeres postmenopausicas y premenopausias (32,33).

e Un mayor IMC en edad adulta supone un mayor riesgo de cancer de mama
postmenopausico (32,33).

Sin embargo, ambos estudios discrepan en un aspecto. Tan s6lo Chan D et al son capaces
de encontrar una relacion inversa entre mayor IMC (sin tener en cuenta <30 afios) y menor
riesgo de cancer de mama en mujeres premenopausicas (32). Cabe destacar que un analisis mas
en detalle revela que este efecto protector del IMC depende principalmente de los estudios
europeos incluidos en el metaanalisis (32). A la luz de los resultados obtenidos, en Hidayat K
et al se senala que, a pesar de que su trabajo apoya la hipotesis de que la obesidad y el sobrepeso
en mujeres jovenes pueden tener un efecto protector frente al cancer de mama, un IMC elevado
en menores de 30 afios como objetivo preventivo del cancer de mama no es recomendable (33).
Esto se debe no solo al mayor riesgo de cancer de mama que tendran estas mujeres con un IMC
elevado posteriormente en edad adulta, si no al resto de enfermedades neoplasicas y no
neopldsicas que se asocian a una mayor adiposidad (33).

El subtipo inmunohistoquimico del tumor de mama determina tanto el tratamiento que
podemos ofrecer a nuestra paciente, asi como su pronostico. Por ello, es de especial relevancia
el estudio de las posibles relaciones entre las variaciones del IMC y del subtipo de cancer de
mama. En este sentido, Torres-de la Roche et al concluye en su revision que, aunque un IMC
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elevado podria verse relacionado con la aparicién de subtipos de neoplasia mas agresivos en
jovenes, no puede afirmar que la obesidad suponga un factor de riesgo (34). Sahin S et al nos
ofrece informacion mas concreta en su trabajo, en el cual se incluyen un gran nimero de
pacientes (n=3767). Los resultados de este estudio son los siguientes (Tabla 2):

e Entre las mujeres obesas premenopausicas son significativamente mas frecuentes los
tumores de tipo triple negativo (p=0,007) y menos los de tipo luminal (p=0,003) (35).

e Entre las mujeres premenopdusicas en normopeso son significativamente mas
frecuentes s6lo los tumores de tipo luminal (p<0,001) (35).

Finalmente, Li H et al nos muestra resultados similares a los de Sahin S et al en su estudio
de casos y controles. En este caso el punto de corte es establecido en un IMC > 25kg/m?,
abarcando tanto sobrepeso como obesidad. De esta forma se obtienen los siguientes resultados
(Tabla 2):

e En general, entre las mujeres cuyo IMC es > 25kg/m? se observa un mayor riesgo para
neoplasias luminales y triple negativo (36).

e En el subgrupo de mujeres premenopausicas, un valor de IMC > 25kg/m? se relaciona
con un riesgo incrementado para tumores luminales y triple negativo (36).

Echando un vistazo a estos resultados podemos observar que tanto Torres-de la Roche
como Sahin S et al y Li H et al observan tumores de peor pronoéstico en el subgrupo de pacientes
premenopausicas con IMC elevado.

6.2.2 IMC Y RESPUESTA A QUIMIOTERAPIA

En ocasiones el tratamiento que podemos ofrecer a nuestros pacientes dependerd de su
condicidn fisica y enfermedades concomitantes. Es por ello por lo que podemos plantearnos si
el IMC pudiera influir en la respuesta a quimioterapia, lo que nos llevaria a tener que realizar
un tratamiento individualizado en funcién de este parametro. Sin embargo, la literatura mas
reciente acerca de este tema parece ir en contra de esta hipotesis. Gennari A et al concluye en
su estudio de cohortes prospectivo que ni la Supervivencia Libre de Enfermedad (SLE) ni la
Supervivencia Total de las pacientes tratadas con quimioterapia adyuvante difieren en funcion
del valor del IMC (37). En la misma linea que estos resultados, Erbes T et al tampoco encuentra
relacion entre distintos valores de IMC y diferencias en la Respuesta Patologica Completa
(RPC) a quimioterapia neoadyuvante (38). Un reciente estudio de cohortes proporciona algo
mas de informacion al respecto. Al igual que en los anteriores, Di Cosimino S et al no observa
influencia del IMC de forma individual en la respuesta a quimioterapia neoadyuvante en
términos de SLE y RPC (39). Sin embargo, al hacer un analisis en funcién de la expresion de
receptores hormonales, si se observa una menor probabilidad de RPC en las pacientes con
tumores HER2 positivos y receptores hormonales positivos con obesidad/sobrepeso frente a
aquellas con normopeso/infrapeso con una OR=0.55, IC 95% (0.30-1.01) (39).

A la vista de estos resultados, no parece que el IMC influya de forma general en la
respuesta a quimioterapia, por lo que no seria necesario individualizar el tratamiento. Estudios
adicionales son necesarios para contrastar los resultados observados en el trabajo de Di
Cosimino S et al.
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Tipo de

Autor Afio Estudio Resultados
Existe asociacion positiva entre obesidad y riesgo de HR=1,51 1C 95% (1,28-
cancer de mama. 1,78)
Kabat GC et 2020 Cohortes E)lqste asociacion positiva entre sobrepeso y riesgo de HR=1,12 1C 95% (0,95-
al (30) cancer de mama. 1,33)
E} riesgo de cancer de mama se incrementa si obesidad + HR=1,61 IC 95% (1,34-1,94
sindrome metabolico.
Chen Y et Existe relacién. entre mayor IMC y mayor riesgo de cancer | Rr=1.33 IC 95% (1.20-
al (31) 2017 Cohortes | postmenopausia (RR*). El riesgo se incremente 3,4% por )
cada 1kg/m? 1.48) 1°=66%
El aumento del IMC en edad joven se relaciona de forma RR=0.86 IC 95% (0,82-
inversa con el riesgo de cancer pre- y postmenopausia. 0,90) 1>=81,2%
El aumento del IMC en edad joven se relaciona de forma RR=0.88 IC 95% (0,81-
inversa con el riesgo de cancer premenopausia. 0,95)
Hidayat K ... | ELaumento del IMC en edad joven se relaciona de forma RR=0.83 IC 95% (0,77-
2018 | Metaanalisis | . . . -
et al (33) inversa con el riesgo de cancer postmenopausia. 0,89)
Mayor IMC a partir de edad joven se relaciona de forma RR=1,13 IC 95% (1,05-
directa con el riesgo de cancer pre-/postmenopausia. 1,20) 1%=31,3%
Mayor IMC a partir de edad joven se relaciona de forma RR=1,141C 95% (1,06-
directa con el riesgo de cancer postmenopausia. 1,23)
El aumento del IMC en edad joven se relaciona de forma RR=0,86 IC 95% (0,78-
inversa con el riesgo de cancer premenopausia. 0,96) 1>=47%
El aumento del IMC en edad joven se relaciona de forma RR=0,81 IC 95% (0,75-
. . . - 2
Chan D et _|inversa con el riesgo de cancer postmenopausia. 0,87) 12=50%
al (32) 2019 | Metaanalisis
Mayor IMC se relaciona de forma inversa con el riesgo de | RR=0,94 1C 95% (0,91-
cancer premenopausia. 0,98) 1>=59%
Mayor IMC se relaciona de forma directa con el riesgo de | RR=1,121C 95% (1,10-
cancer postmenopausia. 1,15) 1’=76%
Los tumores de tipo triple negativo son mas frecuentes en -0.007
mujeres obesas premenopausicas. p=0.
Sahin S et Estudio Los tumores de tipo tipo luminal son menos frecuentes en N
2016 . . P P=0.033
al (35) retrospectivo | las mujeres obesas premenopausicas.
Los tumores RE+ son mas frecuentes en las mujeres p
- ) <0,001
premenopausicas con IMC<25 kg/m
ORluminal=2,58 IC 95%
Un IMC>25 kg/m? supone un riesgo incrementado para (1,60-4,14)
cancer luminal y triple negativo en pre- y postmenopausia. ORtriple-negativo=2,96 IC
95% (1,34-6,54)
Casos y ORluminal=1,88 IC 95%
controles Un IMC>25 kg/m? supone un riesgo incrementado para (1,31-2,69)
Li H et al 2017 cancer luminal y triple negativo en premenopausia. ORtriple-negativo=2,51 IC
(36) 95% (1,53-4,12)

Un IMC>25 kg/m? supone un riesgo incrementado para
cancer luminal en postmenopausia.

ORluminal=1,48 IC 95%
(1,08-2,04)

Metaanalisis

Un IMC>25 kg/m? supone un riesgo incrementado para
cancer luminal y triple negativo.

ORluminal=1,75 IC 95%
(1,30-2,35)

ORtriple-negativo=1,95 IC
95% (1,04-3,65)

Tabla 2. Principales estudios incluidos en la revion sobre el impacto del IMC en el riesgo de cancer de mama. HR: Cociente
de Riesgo. OR: Razon de Probabilidades. RR: Riesgo Relativo. IC: Intervalo de Confianza.
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6.2.3 IMC COMO FACTOR PRONOSTICO

Como ya hemos descrito, la literatura actual apoya el efecto del IMC como factor de riesgo
de desarrollo de tumores de mama. Sin embargo, tras la aparicion del céncer, una mayor
adiposidad también podria jugar un papel en la evolucion de la enfermedad. En este sentido,
Vernaci G et al estudia la influencia del IMC de forma independiente sobre la supervivencia
de las pacientes con cancer de mama. Aunque tras un primer andlisis se encuentran peores
resultados con valores elevados de IMC para ST, SLE invasiva y SLE tardia (a partir de los 10
afios), al tener en cuenta otros factores que también influyen en la supervivencia casi todos
estos resultados se vuelven no significativos (40). Solo se mantiene estadisticamente
significativo el IMC como factor independiente para una peor SLE invasiva tardia, asociandose
un HR=2.81 IC 95% (1,64-4,83) (Tabla 3). En este trabajo de Vernaci G et al se decide dar un
paso mas y evaluar si la influencia del IMC podria variar segun el subtipo histologico. De esta
forma se encuentra que, efectivamente, un IMC elevado se asocia a peor SLE invasiva en
tumores con receptores hormonales positivos y una peor SLE tardia en HER2 positivos (40).

En la misma linea que Vernaci G et al, Chung IY et al estudian el IMC como factor
pronostico independiente y su posible interaccion con el estatus hormonal. Esta interaccion es
confirmada en el caso de pacientes obesas con tumores hormonales positivos y ganglios
positivos, en donde se observa una peor Supervivencia Especifica de Cancer de Mama (SECM)
(41). Aunque hasta este punto de la revision hemos comentado el impacto negativo de la
obesidad en el cdncer de mama, no podemos olvidar que el infrapeso y la desnutricién también
pueden suponer un factor de mal prondstico en muchas patologias. En este sentido, el trabajo
de Chung IY et al nos sefiala que, en el caso de los tumores con receptores hormonales
negativos, es el infrapeso lo que se relaciona con peor ST y SECM (41) (Tabla 3).

Ademas de la posible asociacion a una peor supervivencia, el IMC también puede tener
influencia sobre el desarrollo de eventos adversos como pueden ser las metastasis o la recidiva.
En este sentido Wang J et al concluyen en su metaandlisis que un IMC elevado no sélo se
asocia con un riesgo incrementado de metastasis ganglionares, sino que este efecto se observa
para todos los subtipos de cancer de mama a excepcion del triple negativo (42) (Tabla 3). Pero,
la extension ganglionar no es el Gnico evento adverso que podemos relacionar con el IMC.
Akdeniz D et al también son capaces de encontrar relacion entre un mayor IMC y un mayor
riesgo de aparicion de una segunda neoplasia primaria en la mama contralateral (43) (Tabla 3).
Es decir, un control del IMC no sélo podria aportar beneficios desde un punto de vista de la
evolucion del cancer de mama, sino también una vez superada esta enfermedad.

Hasta este punto hemos comentado cémo el IMC influye en el riesgo de desarrollo de
eventos adversos sin tener en cuenta el momento de aparicion de dichos eventos. Sin embargo,
Biganzoli E et al enfocan su estudio precisamente en las variaciones del riesgo de metastasis a
distancia a lo largo del tiempo. En la Figura 4, extraida de este mismo estudio (44) podemos
observar 4 graficas para distintos subtipos de tumor de mama en las que se representa el riesgo
de metastasis con distintos colores para las categorias de IMC: verde-normopeso, amarillo-
sobrepeso y rojo-obesidad. De esta forma, podemos observar en cada categoria de IMC lo
siguiente:

e En general las pacientes obesas, independientemente del subtipo de cancer (Figura 4A),
presentan un primer pico de riesgo alrededor de los dos afios mucho mas pronunciado
que las pacientes con normopeso, seguido de un segundo pico tardio alrededor de los 5
afos. Esta distribuciéon bimodal se mantiene en el andlisis por subgrupos, siendo
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especialmente pronunciada en neoplasias RE positivas premenopausia (Figura 4C)
(44).

e El primer pico sdlo es superado por las pacientes en normopeso en el caso de tumores
RE negativos (Figura 4B). La distribucion bimodal es menos evidente en estas
pacientes, con un segundo pico mas alejado en el tiempo (44).

e Las pacientes en el grupo de sobrepeso tienen un primer pico de aparicion mas tardia,
con una forma mas aplanada, lo que indica una mayor extension a lo largo del tiempo
del riesgo de metéstasis a distancia. El mayor pico de riesgo se observa en el cancer RE
negativo (Figura 4B). También se observa mayor riesgo precoz en el grupo de tumores
RE positivos postmenopausia (Figura 4D) (44).

Atendiendo a estos resultados podemos afirmar que el trabajo de Akdeniz D et al pone de
manifiesto que el IMC se asocia a patrones de recurrencia distintos en funcion de la categoria.
Por lo tanto, el control del IMC podria suponer una disminucion de las metéstasis a distancia
precoces y tardias en las pacientes obesas.

Autor Ano Ul qe Resultados
Estudio
La obesidad se relaciona con un mayor riesgo de SLE HR=2,81 1C 95% (1,61-
invasiva tardia. 4,83)
La obesidad se relaciona con un mayor riesgo de SLE HR=1,72 1C 95% (1,30-
invasiva en tumores receptoras de hormonas positivos. 2,28)
Vernaci et 2019 Cohortes
al (40) restrospectivo | La obesidad se relaciona con un mayor riesgo de SLE _
: . 2 HR=3,36 IC 95% (2,25-
invasiva tardia en tumores receptoras de hormonas 6.62
positivos. ,62)
La obesidad se relaciona con un mayor riesgo de SLE -0.006
invasiva tardia en tumores HER2. p=0.
La obesidad se relaciona con una peor SECM en.tumor de HRsecn=1,80 IC 95% (1,61-
mama receptor hormonales positivos con ganglios 2,99)
positivos. ’
Chung et al 2017 Cohortes. HRs=1,98 IC 95% (1,00-
(41) restrospectivo | g jnfrapeso se relaciona con una peor ST y SECM en 3,95)
tumor de mama receptores hormonales negativos con
ganglios positivos. HRsecm=2,24 1C 95% (1,12-
4,47)
Existe una relacion directa entre mayor IMC y mayor RR=1,22 1C 95% (1,01-
riesgo de metastasis ganglionar. 1,47)
Warg etal | 2020 | Metaandlisis
(42) Existe una relacion lineal entre IMC y riesgo con un RR=1,10 1C 95% (1,06-
incremento por cada unidad de IMC de RR=... 1,15) 12=43,0%
Akdeniz et s Un IMC >25kg/m2 al diagnéstico se asocia con un mayor RR=1,01 IC 95% (1,00-
2020 | Metaanalisis . .
al (43) riesgo de cancer de mama contralateral. 1,01)

Tabla 3. Estudios sobre el IMC como factor prondstico. HR: Cociente de Riesgo. RR: Riesgo Relativo. IC: Intervalo de

Confianza.
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Figura 4. Estimacion del riesgo especifico de causa para metastasis a distancia a lo largo del tiempo: (A) todas
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las pacientes, (B) RE negativo, (C) RE positivo premenopausia, (D) RE positivo postmenopausia. (43)

IMC Estudio Metaanalisis
Obesidad OR=2,51 IC 95% (1,79 - 3,58) OR=1,79 IC 95% (1,19-2,68) 12=58,3%
Sobrepeso OR=1,42 IC 95% (1,08-1,87) OR=1,20 IC 95% (1,00-1,44) 12=49,1%

Incremento 1kg/m?

OR=1,07 IC 95% (1,05-1,10)

OR=1,04 IC 95% (1,02-1,07) 12=54,2%

Tabla 4. Resultados del estudio Ding Y et al sobre el riesgo de dolor tras cirugia de la mama (45).



Finalmente, ademads de la supervivencia, el riesgo de metéstasis o de recidiva; es de gran
importancia considerar la calidad de vida de nuestros pacientes a la hora de evaluar el
pronostico de su enfermedad. En este sentido, el dolor cronico en las enfermedades neoplasicas
puede suponer un gran deterioro de su calidad de vida. Ding et al en su estudio y metaanalisis
pone de manifiesto que un IMC elevado puede suponer un mayor riesgo de desarrollo de dolor
crénico postcirugia de la mama en pacientes con tumores de mama (45) (Tabla 4). Es decir, el
control del IMC podria resultar beneficioso también de cara a mejorar el dolor como
complicacion postoperatoria.
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7. CONCLUSIONES

Una alta adherencia al PD se asocia a menor riesgo de desarrollo de cancer de mama,
especialmente RE negativo en postmenopausia. No existe evidencia de que afecte a la
recidiva o recurrencia, pero si se ha visto asociacién con disminucidn de la mortalidad
global.

El aporte de aceite de oliva extra también proporciona un efecto protector
complementario al PDM.

Un IMC elevado parece corresponderse con un mayor riesgo de desarrollo de cancer de
mama, especialmente postmenopausia. También podria asociarse a mayor riesgo de
tumor triple negativo en premenopausia.

No parece haber evidencia suficiente que indique que el IMC influya en la respuesta a
quimioterapia que nos lleve a individualizar el tratamiento en funcion de la adiposidad.
Ademas de determinar un mayor riesgo de desarrollo de cancer de mama primario, un
IMC elevado también podria tener peso como factor prondstico negativo. Se han
llegado a observar patrones de recurrencia diferentes para cada categoria de IMC.
Podria resultar beneficioso de cara a prevenir el cancer de mama implantar medidas de
control del IMC y recomendaciones alimentarias basadas en el cumplimiento del Patron
de Dieta Mediterranea. El control del IMC también podria resultar beneficioso desde
un punto de vista prondstico del cancer de mama.

Se necesitan mas estudios randomizados para el estudio de dichas asociaciones y asi
poder implementar medidas mas precisas.



8. ANEXO I - ABREVIATURAS

BI-RADS: Breast Imaging Reporting and Data System
BMI: Body Mass Index (ver IMC)

CDIS: Carcinoma ductal in situ

CLIS: Carcinoma lobulillar in situ

HER2 o ERBB2: Receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano.
HR: Hazard Ratio - Cociente de Riesgo

IC: Intervalo de Confianza

IMC: indice de Masa Corporal

OR: Odds Ratio - Razon de Probabilidades

PAAF: Puncién Aspiracion con Aguja Fina

PDM: Patron de Dieta Mediterranea

RE: Receptores de estrogeno

RP: Receptores de progesterona

RPC: Respuesta Patologica Completa

RR: Risk Ratio - Riesgo Relativo

SECM: Supervivencia Especifica por Cancer de Mama
SLE: Supervivencia Libre de Enfermedad

ST: Supervivencia Total
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