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RESUMEN

Introduccion: estudios previos han sugerido la relacion del indice de masa
corporal elevado con una mayor incidencia y un peor prondstico del cancer de
mama.

Objetivo: identificar la relacién entre el indice de masa corporal en el momento del
diagndstico, y las caracteristicas clinicopatoldgicas de pacientes con cancer de
mama de acuerdo con la presencia o no de menopausia.

Métodos: estudio transversal y descriptivo de 47 mujeres, entre 36 y 84 afos, con
carcinoma ductal invasivo. Se midieron el peso y la estatura. Se calculd el indice de
masa corporal para la clasificacion de las pacientes en tres categorias: peso normal,
sobrepeso y obesa. Se determinaron las caracteristicas clinicopatoldgicas: tamano
del tumor, presencia de ganglios linfaticos metastasicos, etapa clinica, grado
histoldgico y estado de los receptores de estrégeno, progesterona y receptor 2 para
el factor de crecimiento epidérmico.

Resultados: el indice de masa corporal varié en el rango de 18,54 a 44,92 kg/m?.
No se observaron diferencias estadisticamente significativas entre los valores
promedio globales de esta variable en las mujeres premenopausicas y
posmenopausicas (26,76 kg/m? £ 5,26 vs. 28,11 £ 5,61 kg/m?; p= 0,450), ni en el
analisis realizado por categorias. La obesidad y el sobrepeso fueron asociados con
un alto grado histolégico, tanto en mujeres premenopausicas (p= 0,038) como
posmenopausicas (p= 0,037). Adicionalmente, una asociacién significativa entre el
indice de masa corporal y el subtipo positivo al receptor de estréogenos o
progesterona/receptor 2 para el factor de crecimiento epidérmico, se observé solo
para las mujeres posmenopausicas (p= 0,032).
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Conclusiones: estos resultados muestran que las mujeres obesas y con sobrepeso
desarrollan fenotipos agresivos de cancer de mama, independientemente de la
presencia o no de menopausia. Ademas, entre las mujeres posmenopausicas con
indice de masa corporal elevado predomind el subtipo positivo al receptor de
estrégenos o progesterona/receptor 2 para el factor de crecimiento epidérmico.
Estudios futuros deberan realizarse para comprender los factores relevantes del
hospedero y del tumor, para la prevencion y el manejo clinico de las pacientes
obesas con cancer de mama.

Palabras clave: cancer de mama; obesidad; indice de masa corporal; grado
histoldgico; fenotipo agresivo; subtipo molecular.

ABSTRACT

Introduction: previous studies have suggested the relationship of the high body
mass index with higher incidence and bad prognosis of the breast cancer.
Objective: to determine the relationship between the body mass index at the time
of diagnosis of cancer, and the clinical-pathological characteristics of menopausal or
non-menopausal breast cancer patients.

Methods: descriptive and cross-sectional study of 47 women aged 36 to 84 years,
with invasive duct carcinoma. Their weight and height were taken. Body mass index
calculation served to classify the patients into 3 categories: nhormoweighed,
overweighed and obese. The studied clinical-pathological characteristics were size
of tumor, presence of metastatic lymph nodes, clinical staging, histological grade
and state of estrogen receptor, progesterone receptor and 2 receptor for the
epidermal growth factor.

Results: the body mass index changed from 18.54 to 44.92 kg/m?. There were no
statistically significant differences among the average overall values of this variable
either in premenopausal and postmenopausal women ((26.76 kg/m? £+ 5.26 vs.
28.11 £+ 5.61 kg/m?; p= 0.450) or in the analysis by categories. Obesity and
overweight were associated to high histological grade both in premenopausal (p=
0.035) and postmenopausal women (p= 0.037). Additionally, a significant
association was found between the body mass index and the estrogen or
progesterone receptor /receptor 2-positive subtype (for the epidermal growth
factor) in postmenopausal women (p= 0.032).

Conclusions: these results show that obese and overweighed women may develop
aggressive breast cancer phenotypes regardless of menopause. Moreover, the
estrogen or progesterone receptor/receptor 2-positive subtype for the epidermal
growth factor prevailed in postmenopausal women with high body mass index.
Further studies should be conducted to better understand the relevant factors in
the host and the tumor for the prevention and the clinical management of obese
patients with breast cancer.

Keywords: breast cancer; obesity; body mass index; histological degree;
aggressive phenotype; molecular subtype.
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INTRODUCCION

El cancer de mama constituye un importante problema de salud en la mujer a nivel
mundial. De acuerdo con las estadisticas del proyecto GLOBOCAN, iniciativa de la
Agencia Internacional de Investigacion en Cancer (IARC, por sus siglas en inglés),
en 2012 esta neoplasia se coloco en el primer lugar de incidencia y mortalidad para
el sexo femenino, aunque las muertes ocurrieron fundamentalmente en paises en
vias de desarrollo.! En Cuba, la tasa de incidencia de cancer de mama
estandarizada a la poblacién mundial (TEM) ha aumentado en los Ultimos afios:
23,3 (1995),% 34,3 (2001),3 37,2 (2010)* y 41,3 (2012).> De igual forma, la tasa de
mortalidad se ha incrementado: 18,6 (1997),%2 21,0 (2003),3 25,6 (2013)*y 27,4
(2015),° por lo que en las dos ultimas décadas se ha mantenido en el segundo
lugar dentro de las localizaciones de cancer que afectan a la mujer cubana.

El cancer de mama es una enfermedad heterogénea, causada por la acumulacién
progresiva de mutaciones y alteraciones cromosémicas.® Factores de riesgos
genéticos, hormonales y ambientales se vinculan al desarrollo de esta neoplasia,
ademas de la edad y la raza. El cancer de mama familiar constituye alrededor del
10 % de todos los tumores mamarios, asociado a la presencia de mutaciones en la
linea germinal de los genes p53, PTEN, BRCA1 y BRCA2, fundamentalmente.” Sin
embargo, la gran mayoria ocurren de manera esporadica y son atribuidos a
alteraciones genéticas somaticas.® Recientemente, se ha comprobado que las
alteraciones en las vias de senalizacion celular son las que guian el curso del cancer
de mama en lugar de las mutaciones genéticas individuales.® Esta amplia gama de
mutaciones puede explicar las variaciones fenotipicas, tanto en términos de
conducta del tumor, como de respuesta terapéutica.

La mayoria de los tumores de mama estan vinculados con la exposicidén a
estrégenos y las alteraciones en las vias de sefalizacién de sus receptores. Algunos
estudios epidemioldgicos han identificado que las situaciones que favorecen la
influencia de los estrégenos, como la menarquia temprana, la nuliparidad o edad
tardia del primer embarazo a término; la menopausia tardia y el uso de
anticonceptivos hormonales, incrementan el riesgo de desarrollar cancer de mama.
El 70 % de los tumores de mama invasivos sobreexpresan el receptor de
estrogenos (RE) y el receptor de progesterona (RP), por lo que son referidos como
positivos a receptores hormonales (RE+/RP+).1° Cuando los estrégenos interactian
con su receptor en el nlcleo de la célula mamaria, desencadenan mecanismos
genomicos que conducen a la transcripcidon de genes relacionados con la
proliferacidn celular y la inhibicién de la apoptosis.!! Ademas, los estréogenos
ejercen su accidn por vias no gendmicas que resultan en la activacion de RE
citosédlicos o unidos a la membrana plasmatica. Esto promueve una rapida
fosforilacion de quinasas y receptores de factores de crecimiento, importantes para
la regulacién de la homeostasis celular. Entre ellos se activa el receptor 2 para el
factor de crecimiento epidérmico humano (HER2, por sus siglas en inglés), el cual
se encuentra amplificado o sobreexpresado en el 20-30 % de los tumores de mama
invasivos, lo que se asocia a un crecimiento y proliferacion acelerados, y a un peor
prondstico de la evolucidon de la enfermedad.'? Aproximadamente el 50 % de los
casos HER2+ también expresan los receptores hormonales (RE+/RP+/HER2+),13 y
alrededor del 10-20 % no expresan ninguno de estos receptores, por lo que se les
conoce como triple negativos (RE-/RP-/HER2-).14

La prevalencia mundial de la obesidad ha aumentado en paralelo con el céncer,
hasta alcanzar proporciones epidémicas en los Ultimos anos. La obesidad, ademas
de ser una enfermedad en si misma, incrementa el riesgo de otras enfermedades
no transmisibles, como las cardiovasculares, la diabetes mellitus, las alteraciones
endocrinas y metabdlicas, algunos problemas psicoldgicos y ciertos tipos de
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cancer,!516 en particular, el de eséfago, pancreas, colorrectal, endometrio, rifién y
mama.!’ Se ha estimado que para el afio 2030 se afiadiran 10 millones de casos de
cancer a los que se diagnostican actualmente, si continla la tendencia actual de
crecimiento de la incidencia de obesidad.!®

Pocos son los factores de riesgo asociados al cancer de mama que pueden ser
modificados. Entre ellos se encuentran los relacionados con los estilos de vida,
como el consumo de bebidas alcohdlicas, la dieta, la actividad fisica y el peso
corporal.1?20 E| indice de masa corporal (IMC) elevado se ha asociado con la
incidencia del cancer de mama positivo al RE en pacientes posmenopausicas,?!:22
probablemente por el incremento en la produccion de estrégenos circulantes.?3
Posteriormente, se ha comprobado que la obesidad no solo se relaciona con la
incidencia, sino que también es un factor que se asocia significativamente a un peor
pronéstico de la enfermedad.?42> Sin embargo, no esta claro si la obesidad
desempeiia un papel diferente de acuerdo con la presencia o no de menopausia.
Algunos estudios refieren una relacion inversa entre el IMC vy el riesgo de cancer de
mama en la premenopausia,!” mientras que otros demuestran un incremento en la
mortalidad por esta causa en las mujeres premenopausicas y en las
posmenopausicas.?%:27

Existen muy pocos estudios que estiman el impacto de la obesidad al diagndstico
sobre las caracteristicas clinicopatoldgicas de las pacientes con cdncer de mama. No
esta bien definido si el aumento de la mortalidad observada en mujeres obesas con
cancer de mama se debe a la biologia intrinseca de los tumores que se desarrollan
en este tipo de pacientes. Ademas, a pesar de que la obesidad esta ligada a
algunos mecanismos bioldgicos que se asocian a la oncogénesis de la mama como
la resistencia a la insulina, la inflamacion, el desbalance de adipocitocinas y el
metabolismo de los estréogenos, no estd demostrado si estos mecanismos predicen
el fenotipo agresivo de la enfermedad.?®2° El objetivo de este trabajo fue identificar
la relacién entre el IMC y las caracteristicas clinicopatoldgicas de pacientes con
cancer de mama de acuerdo con la presencia o no de menopausia.

METODOS

Se realizé un estudio descriptivo y transversal, en el que participaron 47 mujeres
con diagndstico de carcinoma ductal invasivo en etapas tempranas, con edades
comprendidas entre 36 y 84 afios. Las participantes fueron reclutadas durante su
hospitalizacién para recibir tratamiento quirtrgico en el INOR, La Habana, Cuba, en
el periodo 2010-2011. Las mujeres con metastasis a distancia, historia previa de
cancer invasivo de otra localizacion o embarazadas, fueron excluidas del estudio. La
presencia o no de menopausia fue definida teniendo en cuenta si a las pacientes se
les habia practicado una ooforectomia bilateral, o presentaban ausencia de
sangrado en los 12 meses previos al estudio.

Se realizaron mediciones de peso (kg) y estatura (m). Se calculé el IMC (peso
[kg]/talla[m]?) para la clasificacion de las pacientes segin OMS,3° en las categorias
siguientes: peso normal (18,5-24,9 kg/m?), sobrepeso (25-29,9 kg/m?) y obesa (=
30 kg/m?).

A partir del procesamiento de las muestras de tejido por las técnicas histoldgicas
convencionales,3! se determinaron las caracteristicas anatomopatoldgicas: tamafo
del tumor, presencia de ganglios linfaticos metastasicos, etapa clinica y grado
histolégico. Ademas, se determiné el estado de los RE, RP y HER2 por métodos
inmunohistoquimicos (IHQ). Para el RE y el RP se utilizaron anticuerpos
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monoclonales SP1 y SP2 (Anacrom Diagndsticos, S.L., Espafa) y para HER2 se
empled un anticuerpo policlonal antihumano en conejo (juego de reactivos
diagnosticos Hercep Test™, Dako, Dinamarca). Se utilizd un sistema de deteccion
basado en el método de la estreptavidina-biotina-peroxidasa, con el empleo de 3,3
diaminobencidina (DAB) para el revelado de la reaccién (Anacrom Diagndsticos,
S.L., Espafia).

En este trabajo se adopta una clasificacion aproximada de subtipos moleculares de
cancer de mama determinada por el perfil inmunohistoquimico: RE/RP positivo (RE
y/o RP+), RE/RP/HER2 positivo (RE y/o RP+ y HER2+), HER2 (ER-, PgR- y HER2+)
y triple negativo (ER-, PgR- y HER2-).3?

Se determinaron media y desviacion estandar de las variables cuantitativas, y
distribuciones de frecuencia de las variables cualitativas. Se compararon los valores
promedio globales del IMC y categorizado en peso normal y sobrepeso/obesa,
segun la presencia o no de menopausia, utilizando la prueba t de Student para
muestras independientes. Se realizaron tabulaciones cruzadas de las variables
relacionadas con las caracteristicas clinicopatolégicas y el subtipo molecular con el
IMC (categorizado en normal y sobrepeso/obesa), utilizando la prueba chi cuadrado
para evaluar la significacion estadistica de la posible asociacion. En todos los casos
se considerd un nivel de significacion estadistica de 0,05.

Esta investigacion fue realizada cumpliendo con las regulaciones del Comité de
Etica del INOR. Las participantes expresaron su disposicion para participar en el
estudio mediante un consentimiento informado, y se aseguroé la confidencialidad de
la informacién correspondiente a cada paciente.

Definicidon de términos y operacionalizacidn de variables

Tamario del tumor: se mide el tamafio del tumor en su diametro mayor. Se clasifica
enTl(<2cm), T2(>2cmy < 5cm), T3 (> 5cm) y T4 (cualquier tamafo). El
riesgo de recaida es mayor cuanto mas grande es el tumor.

Ganglios linfaticos metastasicos: se realiza el analisis de los ganglios linfaticos de la
axila, puesto que se considera el primer sitio de extensidén del tumor. Se clasifican
en NO (no existe metdastasis en ganglios axilares), N1 (metastasisen 1 a 3
ganglios), N2 (4 a 9 ganglios) y N3 (10 o mas ganglios). Mientras mayor es el
numero de ganglios afectados, mayor es el riesgo de recaida.

Grado histolégico: describe el grado de diferenciacion (maduracién) de las células
del tumor. Para ello considera la proliferacion, a través del conteo mitdtico
patoldgico, ademas del pleomorfismo nuclear y la formacién de tubulos.?* Se
clasifican en grado 1 (bien diferenciadas), grado 2 (moderadamente diferenciadas)
y grado 3 (escasamente diferenciadas). Los tumores con grado histolégico 1 son
Mmenos agresivos, en oposicion a los tumores con grado histoldgico 3.

Etapa clinica: se determina de acuerdo con el tamafio del tumor (T), la presencia
de noédulos o ganglios linfaticos metastasicos (N) y de metastasis a distancia (M)
(sistema TNM).33 Permite la clasificacion en etapa I, II, III y IV. A medida que
aumenta la etapa, el prondstico es mas desfavorable.

Clasificacion en subtipos moleculares de cancer de mama: esta clasificacion, que
fue propuesta por Perou y otros,3* tiene un valor pronodstico y predictivo. Se basa
en los perfiles de expresion génica obtenidos por Microarrays de ADN, lo que
permite clasificar en subtipos luminal Ay B, HER2 array y Basal-like. Sin embargo,
el uso de esta tecnologia en la practica clinica es limitado por su alto costo, por lo
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que algunos autores han propuesto clasificaciones aproximadas basadas en el perfil
inmunohistoquimico, que es un método confiable y menos costoso.?® Se dividen en
las categorias siguientes: RE/RP positivo (luminal A), RE/RP/HER2 positivo (luminal
B), HER2 positivo (HER2 array) y triple negativo (Basal-like). También se ha
propuesto que aquellos tumores que solo expresan los receptores hormonales, pero
la expresidon del marcador de proliferacién Ki67 es mayor que 14 %, se clasifican
como luminal B.

Los subtipos que expresan los RE/RP tienen el mejor prondstico y responden a la
terapia endocrina. La expresion de HER2 es un factor de mal prondstico, pero
predice la respuesta a los tratamientos blanco-dirigidos con el trastuzumab. El
subtipo triple negativo, que no expresa ninguno de estos receptores, es el de peor
prondstico, y solo se beneficia de los tratamientos convencionales con quimio y
radioterapia.

RESULTADOS

En este estudio se incluyeron 47 pacientes con carcinoma ductal invasivo, cuya
media de edad fue de 58,23 + 12,71 anos. De ellas 14 eran premenopausicas (36 a
49 afios) y 33 posmenopausicas (53 a 84 afios). En la tabla 1 se muestra la
distribucion del IMC entre las pacientes analizadas, de acuerdo con la presencia o
no de menopausia. El IMC varié en el rango de 18,54 a 44,92 kg/m?. No se
observaron diferencias estadisticamente significativas entre los valores promedio
globales de esta variable en las mujeres premenopausicas y posmenopausicas
(26,76 kg/m? £ 5,26 vs. 28,11 + 5,61 kg/m?; p= 0,450), ni en el analisis realizado
por categorias del IMC.

Tabla 1. Distribucion del indice de masa corporal (IMC) entre las pacientes estudiadas con
cancer de mama, de acuerdo con |la presencia o no de menopausia

Presencia o no de menopausia

2 Premenopdusicas Posmenopausicas
IMC (kg/m<) (36 a 49 afios) (53 a 84 afios) Total P
n Media £ DS n Media = DS
Peso normal 5 22,23 £ 2,30 | 13 22,87 £ 1,68 18 0,594
Sobrepeso/obesa | 9 29,28 £ 4,91 | 20 31,52 £ 4,50 29 0,264
Total 14 26,76 = 5,36 | 33 28,11 + 5,61 47 | 0,450

Mota: se muestran las medias del IMC de acuerdo con la presencia o no de menopausia.
Para la comparacion de medias se utilizd |a prueba t de Student, y nivel de significacion
estadistica p< 0,05.

La relacion del IMC con las variables clinicopatoldgicas de la muestra total del
estudio se muestra en la_tabla 2. No se encontraron diferencias significativas entre
las categorias del IMC (peso normal y sobrepeso/obesa), y el tamafio del tumor, la
presencia de ganglios linfaticos metastasicos, la etapa clinica y los subtipos
moleculares. Sin embargo, los tumores de mama de pacientes clasificadas como
sobrepeso u obesas, presentaron un grado histoldgico significativamente mas alto,
en comparacion con los tumores de pacientes con peso normal (p= 0,003).
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Tabla 2. indice de masa corporal {IMC) y caracteristicas clinicopatolégicas de las pacientes con
cancer de mama (n= 47)

IMC (kg/m?)

Caracteristicas Peso normal | Sobrepeso/obesa Valor

n (%) n (%) dep
Tamafio del tumor
Ti (< 2 cm) 7 (38,9) 7 (24,1)
T2 (2a5cm) 10 (55,6) 15 (51,7) 0,213
T3 (> 5 cm) 1(5,6) 7 (24,1)
Ganglios linfaticos metastdsicos
NO 11 (61,1) 10 (34,5)
N1 4(22,2) 15 (51,7) 0,122
N2 3 (16,6) 4 (13,8)
Etapa clinica
I 3 (16,6) 2 (6,9)
IT 12 (66,6) 23 (79,3) 0,523
IIIA 3 (16,6) 4 (13,8)
Grado histologico
1 3 (16,6) 0 (0,0)
2 9 (50,0) 6 (20,7) o,003°
3 6(33,3) 23 (79,3)
Subtipo molecular
RE/RP 12 (66,6) 11 (37,9)
RE/RP/HER2 4 (22,2) 11 (37,9) 0,199
Her-2 2(11,1) 4 (13,8)
Triple negativo 0 (0,0) 3(10,3)

* p< 0,05 estadisticamente significativo; RE: receptor de estrogenos; RP: el receptor de
progesterona; M0: no existe metastasis en ganglios axilares, N1: metastasis en 1 a 3 ganglios;
M2: 4 a 9@ ganglios; T1, 2 y 3: clasificacidn del tumor segdn tamafio.

Cuando se evalué la relacién entre el IMC y las caracteristicas clinicopatolédgicas de
las pacientes con cancer de mama, de acuerdo con la presencia o no de
menopausia (tablas 3 y 4), no se hallaron diferencias significativas de las categorias
del IMC (peso normal y sobrepeso/obesa), con relacion al tamarfio del tumor, la
presencia de ganglios linfaticos metastasicos y la etapa clinica en ninguno de los
dos grupos. Aunque se observa que la mayoria de las pacientes posmenopausicas
con sobrepeso u obesidad presentaban afectacion ganglionar en 4 a 9 ganglios
(N1), que es una condicion de peor prondstico. Nuevamente el grado histolégico
alto se asocié significativamente con un elevado IMC, tanto para las pacientes
premenopausicas (p= 0,038), como para las posmenopausicas (p= 0,037). En el
grupo de las premenopausicas no se encontraron diferencias significativas con
respecto a los subtipos moleculares, pero se observa un predominio del subtipo
RE/RP (66,7 %) entre las pacientes con sobrepeso u obesas. Adicionalmente, en el
grupo de posmenopausicas se observd un predominio significativo del subtipo
RE/RP/HER?2 positivo en las pacientes con IMC elevado (p= 0,032).

En todos los analisis realizados se observa que la mayoria de las pacientes

(74,5 %) que participaron en nuestro estudio se clasificaron en etapa II por el
sistema TNM,33 lo que esta relacionado con que la generalidad de los casos que son
atendidos en el Servicio de Mastologia del INOR, en etapas tempranas, se
diagnostican en este estadio.
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Tabla 3. indice de masa corporal (IMC) y caracteristicas clinicopatolégicas de las pacientes
premenopausicas con cancer de mama (n= 14)

Caracteristicas

Tamafio del tumor
T1 (< 2 cm)

T2 ({2 a5 cm)

T3 (> 5 cm)

Ganglios linfaticos metastdsicos
MNO
M1
N2

Etapa clinica
I

IT

ITIA

Grado histolégico
1
2
3

Subtipo molecular
RE/RFP
RE/RP/HER2
Her-2

Triple negative

IMC (kg/m?)

Peso normal

n (%)

3 (60,0)
2 (40,0)
0 (0,0)

3 (60,0)
1(20,0)
1(20,0)

1(20,0)
3 (60,0)
1(20,0)

1 (20,0)
4 (80,0)
0 (0,0)

2 (40,0)
2 (40,0)
1 (20,0)
0 (0,0)

Sobrepeso/obesa

n (%)

3 (33,3)
3 (33,3)
3 (33,3)

2 (22,2)
5 (55,5)
2 (22,2)

1(11,1)
5 (55,6)
3 (33,3)

0 (0,0)
3 (33,3)
& (66,7)

& (66,7)
0 (0,0)
1(11,1)
2 (22,2)

Valor
de p

0,326

0,326

0,823

0,038%

0,152

* p=< 0,05 estadisticamente significativo; RE: receptor de estrégenocs; RP: el receptor de
progesterona; MO: no existe metdstasis en ganglios axilares, N1: metastasis en 1 a 3 ganglios;
M2: 4 a 9 ganglios; T1, 2 y 3: clasificacion del tumor segdn tamafio.
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Tabla 4. indice de masa corporal (IMC) y caracteristicas clinicopatolagicas de las pacientes
posmenopausicas con cancer de mama (n= 33)

IMC (kg/m?)

Caracteristicas Peso normal | Sobrepeso/obesa | Valordep
n [ufo} n {D.-'ru]

Tamafio del tumer

T1 (< 2cm) 4 (30,8) 4 (20,0)

T2{2a5cm) 8 (61,5) 12 (60,0) 0,558

T3 (> 5cm) 1(7.7) 4 (20,0)

Ganglios linfiaticos metastasicos

NO 8 (61,5) 8 (40,0)

N1 3 (23,1) 10 (50,0) 0,302

N2 2 (15,4) 2 (10,0}

Etapa clinica

I 2 (15,4) 1 (5,0)

II 9 (69,2) 18 (90,0) 0,319

IIIA 2 (15,4) 1 (5,0)

Grado histolégico

1 2 (15,4) 0 (0,0)

2 5 (38,5) 3 (15,0) 0,037*

3 6 (46,1) 17 (85,0)

Subtipo molecular

RE/RP 10 (76,9) 5 (25,0)

RE/RP/HER2 2 (15,4) 11 (55,0) 0,032*

Her-2 1(7,7) 3 (15,0)

Triple negativo 0 (0,0) 1(5,0)

* p< 0,05 estadisticamente significativo; RE: receptor de estréogenos; RP: el receptor de
progesterona; NO: no existe metdstasis en ganglios axilares, N1: metastasis en 1 a 3 ganglios;
M2: 4 a 9 ganglios; T1, 2 y 3: clasificacidn del tumor segin tamafio.

DISCUSION

Los resultados de nuestro estudio mostraron una asociacion significativa entre el
IMC elevado y un alto grado histoldgico, tanto para pacientes premenopausicas
como posmenopausicas con cancer de mama. El grado histoldgico elevado se asocia
con un fenotipo mas agresivo del cancer de mama.3> Estos resultados coinciden con
los obtenidos por otros investigadores, que hallaron asociacion entre el IMC y el
alto grado histoldgico en mujeres pre y posmenopausicas de diferentes etnicidades:
afroamericanas,3® danesas,3” iranies3® y asiaticas.'” En otro estudio llevado a cabo
en mujeres tunecinas, Bouguerra y otros, encontraron resultados similares.
Ademas, demostraron que el IMC es un marcador especifico para predecir el cancer
de mama grado 3, por lo que sugieren que la obesidad puede ser considerada como
un marcador confiable para el cdncer de mama agresivo.3° Esta observacién
también fue descrita por Hajian-Tilaki y otros en 2011.4% Sin embargo, algunos
autores describieron que el grado histoldgico estaba asociado con un elevado IMC,
solo en mujeres premenopausicas con cancer de mama positivo al RE.#!

Adicionalmente, en la poblacion estudiada se observé un predominio significativo
del IMC elevado en el subtipo RE/RP/HER2 positivo entre las mujeres
posmenopausicas. Estos resultados son consistentes con los reportados por otros
autores, que solo encontraron asociacion entre la obesidad y este subtipo en
mujeres posmenopausicas.?’” No obstante, existe controversia sobre el estatus de
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los receptores hormonales en mujeres obesas. Algunos autores no hallaron
diferencias significativas entre subtipos moleculares, por lo que sugieren que la
influencia de la obesidad en las caracteristicas agresivas de los tumores de mama
esta mediada por otros factores, ademas de los estrégenos.*? Varios estudios
concluyeron que las mujeres posmenopausicas desarrollaron, con mayor frecuencia,
tumores de mama positivos al RE y al RP,43* mientras que otros mostraron que la
obesidad y el sobrepeso incrementan el riesgo de desarrollar el subtipo triple
negativo, particularmente en mujeres premenopausicas.** En nuestro trabajo,
aunque no se alcanzé la significacién estadistica, la mayoria de las pacientes
premenopausicas con sobrepeso u obesidad corresponden al subtipo RE/RP
positivo.

En nuestro estudio no encontramos asociacion entre el IMC y el tamarfio del tumor,
la etapa clinica y la presencia de ganglios linfaticos metastasicos, lo cual esta en
concordancia con lo reportado por otros autores,** y difiere de algunos
investigadores que hallaron asociacidon entre estas variables.*¢2¢ El hecho de que la
mayoria de los casos que son atendidos en el Servicio de Mastologia del INOR en
etapas tempranas se diagnostican en etapa II, influye en que exista un predominio
de este tipo de pacientes en nuestro estudio, aunque no se encontraron diferencias
significativas con relacién a esta variable. No obstante, es importante sefialar que
las pacientes con cancer de mama en etapas tempranas con sobrepeso/obesas
presentan un peor prondstico, que aquellas con peso normal que se encuentran en
estadios mas avanzados de la enfermedad. Varios analisis han indicado que las
pacientes con un riesgo de recurrencia relativamente bajo, como las que no
presentan afectacién ganglionar y expresan los receptores hormonales, la obesidad
constituye un factor agravante, ya que incrementa la incidencia del cancer de
mama contralateral, los tumores primarios en otras localizaciones y la muerte por
causas no relacionadas con el cancer.*” En el grupo de pacientes posmenopausicas
con sobrepeso u obesidad incluidas en nuestra investigacién, la mayoria
presentaron afectacién ganglionar, aunque no se obtuvieron diferencias
significativas. Yanai y otros, encontraron mayor presencia de estos ganglios en
mujeres premenopausicas con elevado IMC.4?

En los ultimos afos, la investigacidn cientifica se ha enfocado en los mecanismos a
través de los cuales la obesidad incrementa la incidencia y produce una evolucién
desfavorable de los pacientes con cancer. En realidad, las vias a través de las
cuales el IMC elevado interviene en el cancer de mama no se conocen con
exactitud. Ademas del desbalance del metabolismo de los estrégenos, se han
sugerido otros mecanismos, como los elevados niveles sanguineos de insulina y del
factor de crecimiento similar a la insulina tipo 1, lo que puede promover el
desarrollo de tumores en las personas obesas;*® la secrecion de adipocitocinas por
el tejido adiposo puede estimular la angiogénesis y el crecimiento de las células
malignas,1%4° ademas de modular la respuesta inmune antitumoral.>®
Adicionalmente, la obesidad esta asociada con elevados niveles de citocinas
proinflamatorias, que pueden generar un estado de inflamacion crénica de bajo
grado que propicia el desarrollo del cancer.>1/32

El cancer de mama positivo al RE -que es el mayoritario- muestra una mayor
expresion de los componentes de las vias del factor de crecimiento de la insulina,
las proteinas Ras, la proteina quinasa activada por mitégenos (MAPK, por sus siglas
en inglés), y existe una interaccién entre las vias de sefializacién de la insulina y la
de los estrégenos.>? La hiperinsulinemia y el sindrome de resistencia a la insulina,
relacionados con la obesidad, se han asociado a un incremento de la recurrencia,’*
y elevados niveles de péptido C se corresponden con un aumento del riesgo de
muerte, especificamente en cancer de mama RE positivo.>> La leptina, que se
incrementa proporcionalmente con el aumento del tejido adiposo, interactua
funcionalmente con las vias de sefalizacion de los estrégenos, lo que puede
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contribuir al crecimiento del cancer de mama dependiente de esta hormona
sexual.%®

A pesar de que nuestros resultados muestran que las mujeres obesas y con
sobrepeso desarrollaron fenotipos agresivos de cancer de mama,
independientemente de la presencia o no de menopausia, el estatus menopausico
puede tener una gran influencia en la incidencia y el prondstico del cancer de
mama. Las mujeres posmenopausicas tienen un riesgo mas alto (1,11:1,08-1,14)
de desarrollar cancer de mama, que las mujeres premenopausicas (0,99:0,97-1,01)
como resultado de un IMC elevado.>” Sin embargo, el resultado clinico es mas
desfavorable cuando esta neoplasia se diagnostica en mujeres de 40 afios 0 mas
jovenes, ya que se incrementa el riesgo de desarrollar cancer de mama
contralateral, recurrencia local o a distancia, y subsecuente mortalidad.>®

La relacion inversa entre el aumento del IMC y el riesgo de cancer de mama
reportada previamente, se ha observado solo en mujeres premenopausicas de
origen caucasico, en contraste con lo observado en poblaciones de Asia y del
Pacifico, donde se reportd un incremento del 15 % en el riesgo por cada 5 kg/m?
del IMC.18:5° La variacidn observada entre grupos étnicos puede ser debido a las
diferencias en el tamafio del cuerpo y la distribucidén de la grasa,®® por lo que se ha
sugerido que, en algunas poblaciones, el IMC es una medida demasiado
rudimentaria de la grasa corporal para explicar la relacion entre la adiposidad y el
cancer de mama premenopausico.®!

En Cuba, segun los datos de las encuestas nacionales de factores de riesgo de
enfermedades no transmisibles, el sobrepeso y la obesidad en la poblacién adulta
han tenido un comportamiento ascendente: 32 % (1995),%2 42,6 % (2001)%3 y
44,8 % (2010-2011).%4 También se observa un aumento del sedentarismo: 33,2 %
(1995), 43,5 % (2001) y 56 % (2010-2011) en la poblacién cubana.®*5% En todas
las regiones del pais se encontré una mayor prevalencia de la obesidad para el sexo
femenino, lo cual es similar al comportamiento de algunos paises desarrollados y
del area de América Latina y el Caribe.®® Adicionalmente, en la 11l Encuesta de
factores de riesgo se reporta que aproximadamente un cuarto de la poblacion total
mantiene una mayor proporcidn de grasa depositada alrededor de la cintura,
respecto a la zona de las caderas, y la prevalencia de adiposidad central es mayor
en las mujeres.” Simultdneamente, en los Ultimos anos se ha observado un
incremento en las tasas de incidencia y mortalidad por cancer de mama entre las
mujeres cubanas.?®

Teniendo en cuenta las evidencias que vinculan a la obesidad con el desarrollo y el
prondstico desfavorable de esta neoplasia,'® se impone la necesidad de fomentar
acciones para su disminucion, especialmente por ser uno de los pocos factores de
riesgo que pueden ser modificados. Entre las posibles estrategias de prevencién
que podrian llevarse a cabo se encuentran la adherencia a la dieta mediterranea,®’
la pesquisa activa en mujeres con elevado IMC,%8 y la promocidn de la pérdida de
peso intencional como arma preventiva para disminuir la incidencia y evitar la
progresion del cancer. Esta reduccion mejora los marcadores subrogados de riesgo
del tumor y la progresién. En la actualidad se llevan a cabo dos estudios
prospectivos para corroborar su efecto sobre la supervivencia y las enfermedades
asociadas.®°7°

Nuestro estudio tiene algunas limitaciones, como la utilizacidon de un tamafio de
muestra pequefio y no tener disponibles los datos del marcador de proliferacion
Ki67 para delimitar los subtipos moleculares luminal A y B, especificamente para el
subgrupo de tumores que solo expresan los receptores hormonales, pero la
expresion de Ki67 es superior al 14 %,’! ya que en el momento de obtencién de las

55
http://scielo.sld.cu



Revista Cubana de Endocrinologia. 2016;27(3)

muestras esta prueba no estaba disponible en nuestra institucion. Adicionalmente,
el hecho de utilizar el IMC como marcador subrogado del estado energético, es
menos exacto que la circunferencia de la cintura,’?4? ya que la distribucion de la
grasa corporal varia (difusa o localizada, basicamente en el abdomen), lo cual
reviste especial interés desde el punto de vista clinico, y debe tenerse en cuenta
para futuras investigaciones. Otra restricciéon de nuestro trabajo es que no se
indagd acerca del uso de la terapia hormonal de reemplazo (THR), lo cual se ha
definido como un factor que modifica la asociacion entre el IMC y el riesgo de
desarrollar cdncer de mama. Esta relacidon es mas fuerte para las mujeres que
nunca han utilizado esta terapia, lo cual sugiere que las hormonas sexuales
enddgenas estan en la via causal entre la adiposidad y el surgimiento de esta
neoplasia.”?

En conclusién, estos resultados muestran que las mujeres obesas y con sobrepeso
desarrollan fenotipos agresivos de cancer de mama, independientemente de la
presencia o no de menopausia. Ademas, entre las mujeres posmenopausicas con
IMC elevado predomina el subtipo positivo al RE o RP/receptor 2 para el HER2. Esta
investigacion revela la necesidad de realizar nuevos estudios para comprender la
interaccién entre los factores del hospedero, como la obesidad y los factores
relacionados con el tumor, como el subtipo. De esta forma se podran identificar los
elementos relevantes para la prevencidon y el manejo clinico de las pacientes obesas
con cancer de mama.
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