VERITAS REPOSITORIO

ACADEMICO
USMP

FACULTAD DE MEDICINA HUMANA
SECCION DE POSGRADO

MASA CORPORAL Y SOBREVIDA EN CANCER DE MAMA NO
METASTASICO INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES
NEOPLASICAS 2010-2012

PRESENTADA POR
CINDY ELIZABETH ALCARRAZ MOLINA

TESIS PARA OPTAR
EL GRADO ACADEMICO DE MAESTRO EN MEDICINA CON MENCION EN
ONCOLOGIA MEDICA

ASESOR
CINDY ELIZABETH ALCARRAZ MOLINA

LIMA — PERU
2020



Reconocimiento - No comercial - Compartir igual
CC BY-NC-SA
El autor permite entremezclar, ajustar y construir a partir de esta obra con fines no comerciales, siempre y
cuando se reconozca la autoria y las nuevas creaciones estén bajo una licencia con los mismos términos.

http://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/



http://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/

FACULTAD DE MEDICINA HUMANA
SECCION DE POSGRADO

MASA CORPORAL Y SOBREVIDA EN CANCER DE MAMA NO
METASTASICO
INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS 2010-
2012

TESIS

PARA OPTAR EL GRADO DE MAESTRA EN MEDICINA CON MENCION EN
ONCOLOGIA MEDICA

PRESENTADA POR
CINDY ELIZABETH ALCARRAZ MOLINA

ASESOR
DR. JOSE DEL CARMEN SANDOVAL PAREDES

LIMA, PERU

2020



JURADO

Presidente: Mtro. Joseph Jesus Sanchez Gavidia

Miembro: Mg. Paola Catherine Montenegro Beltran

Miembro: Mtra. lice Sofia Casanova Olortegui



DEDICATORIA

A Dios; a todos los pacientes con cancer de mama del Instituto Nacional de

Enfermedades Neoplasicas



AGRADECIMIENTOS

A la doctora Silvia Neciosup Delgado, por su apoyo y motivacién constante para el
logro de mis objetivos. A mi madre, por impulsarme siempre a culminar mis

proyectos.



INDICE GENERAL

Pags.
Portada [
Jurado i
Dedicatoria il
Agradecimientos v
indice Vv
Resumen vi
Abstract Vil
CAPITULO I: INTRODUCCION 01
CAPITULO II: METODOLOGIA 06
CAPITULO llI: RESULTADOS 13
CAPITULO IV: DISCUSION 34
CONCLUSIONES 41
RECOMENDACIONES 42
FUENTES DE INFORMACION 43

ANEXOS



RESUMEN

Objetivo: Determinar la asociacion entre el indice de masa corporal (IMC) al
diagnéstico y la sobrevida en pacientes con cancer de mama no metastasico

(PCMNM) tratadas.

Metodologia: Estudio retrospectivo correlacional en PCMNM. Se asocio la sobrevida
libre de recurrencia (SLR) y sobrevida global (SG) con el IMC en toda la poblacion y

en subgrupos segun caracteristicas clinicas y patologicas.

Resultados: Se evaluaron 1340 pacientes. La mediana de la edad fue 52.4 afios
[18-93], el 1.1% (n=15) presentaron bajo peso, 25.7 % (n=345) normopeso, 43.4 %
(n=581) sobrepeso, 28.1 % (n=376) obesidad y 1.7 % (n=23) obesidad morbida.
Hubo asociacion directa entre IMC = 25 con el estado postmenopausia (p=0.001), la
expresion de receptores de estrogeno (RE) (p=0.04) y/o progesterona (RP) (p=0.02);
y asociacion indirecta con la expresion de CerbB2 (p<0.05) y respuesta patoldgica
completa (p=0.01). La SG fue menor en aquellos con bajo peso (p=0.02). Aquellas
con receptores CerbB2 positivo con RE/RP negativos y las postmenopausicas con
bajo peso presentaron menor SG comparado con aquellas con mayor IMC (p=0.03 y
p<0.05, respectivamente). No se encontro diferencia significativa en la SLR entre los
niveles de IMC. En el analisis multivariado, el IMC no influyé en la SG ni en la SLR

en ningun subgrupo.

Vi



Conclusiones: El IMC al diagnostico se asocia con la sobrevida en PCMNM, aunque
no de forma independiente. El IMC de bajo peso estd asociado a menor

supervivencia.

Palabras clave: cancer de mama, indice de masa corporal, sobrevida libre de

recurrencia, sobrevida global.
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ABSTRACT

Aim: to determinate the association between body mass index (BMI) at diagnosis and

survival in treated patients with non-metastatic breast cancer.

Methodology: Retrospective and correlational study in non-metastatic breast cancer.
The recurrence free survival (RFS) and overall survival (OS) were determined
according the BMI in overall patients and subgroups according clinical and

pathological characteristics.

Results: 1340 patients were studied. Median age was 52.4 [18-93]. 1.1% were
underweight, 26.7% were normal BMI, 73.2 % were overweight, 28.1% were obesity
and 29.8% were severe obesity. There was positive association between BMI = 25
and postmenopausal status (p=0.001), and estrogen/progesterone receptors
expression (p=0.04 and p=0.02; respectively); but a negative association with CerbB2
expression (p<0.05) and complete pathological response (p=0.01). The OS was lower
in patients with low weight (p=0.02). The positive CerbB2 and negative hormone
receptor breast cancer and postmenopausal with low weight showed lower OS that
high BMI women (p=0.03 and p<0.05, respectively). There was not any significative
difference in RFS between the BMI. The BMI not influenced on RFS or OS in any

subgroup according the multivariate analysis.

Conclusion: The BMI is associated with the OS in non-metastatic breast cancer
patients, although not independently, underweight at diagnosis was a poor prognosis

factor in non-metastatic breast cancer patients.

Vil



Key words: breast cancer, body mass index, recurrence free survival, overall

survival.



CAPITULO I: INTRODUCCION

Globocan 2018 reporté que el cancer de mama presenta una tasa de incidencia
ajustada a la edad de 54.4 por 100 000 mujeres y 31.3 por 100 000 en paises de alto
0 muy alto y de bajo o mediano indice de desarrollo humano; por lo que, representa

una de las neoplasias de mayor morbilidad en la poblacién femenina (1).

En el Peru, el cdncer de mama es la segunda neoplasia con mas incidencia y la
primera en Lima-metropolitana con una tasa ajustada a la edad de 40.9 por 100 000
mujeres; por ello, constituye uno de los principales problemas de salud relacionado a

cancer en el Peru (2).

Por otro lado, la Organizacion Mundial de Salud (OMS) considera que la obesidad y
el sobrepeso son problemas de salud publica a nivel mundial; ya que su incidencia se
ha triplicado desde la segunda mitad de los afios 70 y en el afio 2016 afect6 al 13%
de la poblacion mundial adulta; ademas de presentar una prevalencia de 11% en

varones y 15% en mujeres (3).

En la poblacion peruana, segun la encuesta nacional de hogares 2009-2010, la
prevalencia de exceso de peso (sobrepeso y obesidad) fue 41.7% en las mujeres
entre las edades de 20-29 afios, 65.8% en aquellas entre 30-59 afios y 38.4% en las

de 60 afios o0 mas (4).

Estudios realizados con el objetivo de evaluar la existencia de una relacion entre
obesidad y ciertos tipos de cancer han mostrado que esta constituye un factor de

riesgo importante para el desarrollo de ciertos tumores malignos como el


https://paperpile.com/c/GeA2NR/epkB
https://paperpile.com/c/GeA2NR/jdAk
https://paperpile.com/c/GeA2NR/drga
https://paperpile.com/c/GeA2NR/TWQY

adenocarcinoma de prostata y cancer colorrectal en los varones; asi como el de

endometrio, ovario y mama en las mujeres (5-7).

Rojas C publicé, en 2009, un estudio de casos y controles, y encontré que el
antecedente personal de obesidad y sobrepeso se asocié en forma significativa con
un incremento de riesgo de cancer de mama tanto en mujeres pre y
posmenopdausicas (8). Se concluyé que las mujeres con obesidad presentan un
riesgo mayor de padecer cancer de mama después de la menopausia, en

comparacion con aquellas no obesas.

Este riesgo parece tener su explicacibn en los altos niveles de estrogenos
circulantes. En mujeres obesas posmenopausicas los niveles de estrégenos son un

50-100% mayor que en las con normopeso (9).

Aunque no esta claro si la obesidad es un factor de riesgo para el cancer de mama,
se ha sugerido que la exposicion prolongada a la accion de ciertas hormonas,
fundamentalmente de estrégenos e insulina en obesas, puede ser un factor decisivo

para el desarrollo de cancer de mama (10).

Previo a la menopausia, el ovario es la fuente principal de estrégenos y en menor
nivel el tejido adiposo. Después de la menopausia, estos dejan de producir
estrogenos, por lo que el tejido adiposo se convierte en la principal fuente de esta
hormona. Asi pues, aquellos tejidos que, como el parénquima mamario son muy
sensibles a los estrégenos, quedan expuestos a un mayor estimulo entre las mujeres

obesas (11).


https://paperpile.com/c/GeA2NR/iopZ+POQq+i2jV
https://paperpile.com/c/GeA2NR/jc2z
https://paperpile.com/c/GeA2NR/UTH9
https://paperpile.com/c/GeA2NR/smN5
https://paperpile.com/c/GeA2NR/AevO

Esta circunstancia conlleva a un riesgo mayor de desarrollar una neoplasia y a un
crecimiento mas rapido de los tumores hormono-dependientes, fundamentalmente de

los estrogenos (12).

Berclaz G, en 2004, encontré que las pacientes con cancer de mama e indice de
masa corporal normal presentan mejor sobrevida comparado con aquellas con indice
de masa corporal en rangos de sobrepeso u obesidad al momento del diagnostico
(13); otros estudios, también han sugerido que la obesidad y el sobrepeso previo o al

momento del diagndstico se asocia con pobre prondstico (14,15).

Hongchao Pan, en 2014, realiz6 un estudio en 80 000 mujeres con cancer de mama
temprano, en aquellas con pobre expresion hormonal no se encontré una asociacion
significativa entre el indice de masa corporal y la mortalidad, mientras que en las
pacientes con expresion hormonal importante, la obesidad fue un predictor

independiente relacionado a mortalidad en pacientes pre/perimenopausicas (16).

Widschwendter P, en 2015, realiz6 un analisis retrospectivo basado en los datos del
estudio SUCCESS A, que incluy6 3754 pacientes con cancer de mama temprano de
alto riesgo y encontré que la obesidad severa, es decir un indice de masa corporal
mayor = 40, se asocio significativamente a peor prondéstico, especialmente en

pacientes con cancer de mama triple negativo (17).

Al contrario, en otros estudios no se ha observado que el peso y el sobrepeso
confieran mayor riesgo de recurrencia o muerte relacionada con cancer de mama en

pacientes premenopausicas, mientras que en las postmenopausicas, solo la


https://paperpile.com/c/GeA2NR/h5tt
https://paperpile.com/c/GeA2NR/kEHe
https://paperpile.com/c/GeA2NR/omEt+8L0e
https://paperpile.com/c/GeA2NR/gkJq
https://paperpile.com/c/GeA2NR/oQLm

obesidad se relaciona con mayor riesgo de muerte asociado al cancer de mama pero

no a la recurrencia (18).

Debido a la alta variabilidad respecto a la asociacion entre la masa corporal,
evaluado mediante el indice de masa corporal, y el prondstico del cancer de mama,
el presente estudio tiene por objetivo determinar asociacion entre el indice de masa
corporal al diagnéstico y la sobrevida en pacientes con cancer de mama no
metastasico, los resultados podrian ayudar para la toma de medidas en salud publica

con el objetivo evitar la elevada morbimortalidad de esta neoplasia.


https://paperpile.com/c/GeA2NR/02GU

CAPITULO II: METODOLOGIA

2.1 Disefio metodologico

2.1.1 Estudio de tipo

Segun la intervencion del investigador serd4 observacional; segun el alcance,
descriptivo-correlacional; segin el niumero de mediciones de la o las variables de

estudio, transversal; segun el momento de la recoleccion de datos, retrospectivo.

2.2 Disefio muestral
2.2.1 Poblacién universo

Pacientes mujeres con cancer de mama diagnosticadas durante 2010-2012 en el

Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas (INEN)

2.2.2 Poblacién de estudio

Pacientes con cancer de mama y tratadas.

2.2.2 Muestra

Pacientes mujeres con cancer de mama tipo adenocarcinoma sin enfermedad
metastasica diagnosticadas durante 2010-2012 en el INEN con al menos un

tratamiento recibido en nuestra institucion.

2.2.2.1 Tamano de la muestra

El tamafio muestral sera el niumero de pacientes que hayan tenido diagndéstico
anatomopatologico de cancer de mama sin evidencia de enfermedad metastasica a

la presentacion.



2.2.3 Criterios de seleccién

Inclusion

Pacientes:

- mayores de 18 afios con diagndstico de cancer de mama,

- con estudio anatomopatoldgico confirmatorio de cancer de mama, con alguna
lectura por el servicio de patologia del INEN,

- con histologia de adenocarcinoma,

- sin enfermedad metastasica al diagnostico,

- tratados con al menos un tratamiento en el INEN, como tratamiento quirdrgico o
quimioterapia o radioterapia,

- que cuenten con peso Y talla al diagnostico del cancer de mama.

Exclusion

Pacientes:

- que hayan recibido sélo radioterapia en el INEN y no cuenten con informacion
completa de tratamiento previo recibido en otra institucién,

- varones con cancer de mama,

- con tumor phylloides de la mama, enfermedad de Paget de la mama y sarcoma

de mama.



2.3 Técnica de recolecciéon de datos

Se elabor6 una base de datos en Excel 2010, donde se notificé lo siguiente: numero
de historia clinica, DNI, menopausia, peso y talla al diagndstico, IMC, lateralidad de
la mama afectada, tipo histolégico segun la clasificacion de la OMS vigente para el
aflo de estudio, grado histolégico, expresion de receptor de estrogeno por
inmunohistoquimica (interpretado segun el score de Allred), expresion de receptor de
progesterona inmunohistoquimica (interpretado segun el score de Allred), expresion
de CerbB2 por inmunohistoquimica, SISH (hibridaciéon in situ de plata) o FISH
(hibridacion in situ fluorescente), estadio clinico segun la AJCC séptima version, tipo
de tratamiento quirargico, tipo de tratamiento neoadyuvante, respuesta al tratamiento
neoadyuvante, tipo de tratamiento adyuvante, fecha de recurrencia, lugar de

recurrencia, fecha de ultimo seguimiento, fecha de fallecimiento.

Para el estudio la masa corporal es entendido como indice de masa corporal (IMC),
el cual fue calculado segun los criterios de la OMS, mediante la siguiente relacion:
peso en kilogramos entre la talla en metros elevado al cuadrado. Se consideré el
grado nutricional segun el valor del IMC, con la graduacién propuesta por la OMS:
bajo peso <18.5 kg, peso normal entre 18.5-24.9, sobrepeso entre 25- 29.9, obesidad
= 30, obesidad grado 1 entre = 30-34.9, obesidad grado 2 entre = 35-39.9 y obesidad
grado 3 = 40. El estado nutricional expresado en indice de masa corporal fue

evaluado con la talla y peso de los pacientes al momento del diagnéstico.



2.4 Técnicas estadisticas para el procesamiento de la informacion

Se realizd un analisis descriptivo a través de frecuencias, porcentajes y medidas
resumen (promedio y rango). Las diferencias entre los grupos de IMC en relacion a
caracteristicas cuantitativas se evaluaron a través de la prueba t de Student para
muestras independientes y asociaciones con caracteristicas cualitativas a través de
la prueba Chi-cuadrado. La sobrevida fue evaluada mediante el método Kaplan-
Meier. Las curvas de sobrevida fueron comparadas mediante test de Logrank. El
andlisis univariado y multivariado se realiz6 a través del modelo de regresion de Cox.
Un valor p<0.05 se consideré significativo para una diferencia o asociacion.

2.5 Aspectos éticos

El presente estudio es de disefio retrospectivo y se restringid a la recoleccién de

datos de las historias clinicas, a cargo del equipo investigador.

El desarrollo del siguiente trabajo de investigacion se rigié segun los principios de
bioética (no maleficencia, beneficencia, autonomia y justicia), se protegid la

confidencialidad de los datos, personas o0 grupos.

Por otro lado, los autores declaran no tener conflictos de interés ni incompatibilidad
no revelada de intereses con sus colaboradores, patrocinadores o participantes en el

estudio.



CAPITULO IlIl: RESULTADOS
3.1 Caracteristicas generales

Durante el periodo de estudio, 2169 pacientes con cancer de mama fueron
diagnosticadas en el INEN, 1340 presentaron enfermedad temprana o localmente
avanzada; 180, enfermedad metastasica (M1) y en 398 no se pudo determinar el estado

de enfermedad distancia (metastasis) al diagnostico (MX).

Se incluyeron para el andlisis del estudio las 1340 pacientes que cumplieron los criterios
de inclusion, sin evidencia de enfermedad metastasica al diagndstico, siendo la

mediana de edad al diagnéstico, 51 afios (rango, 18 a 93 afios).
Las caracteristicas clinicas se detallan en la tabla n.° 1.

Tabla n.° 1. Caracteristicas clinicas y patologicas

Caracteristica Frecuencia %

Estado de menopausia

Premenopausicas 586 43.7
Postmenopausicas 750 56.0
No especificado 4 0.3
T

TO (no tumor primario) 4 0.3
T1 (22 cm) 211 15.7
T2 (>2cmy<5cm) 534 39.9
T3 (>5 cm) 268 20.0
T4 (involucra piel o pared toraccica) 251 18.7



No especificado

N

NO (0)

N1 (1-3)

N2 (4-9)

N3

No especificado
Tipo histoldgico
Ductal

Lobulillar
Mucinoso

Medular

Mixto

Otros

No especificado
Grado histolégico
Grado |

Grado Il

Grado lll

No especificado
Receptores de estrégeno
Positivo

Negativo

No especificado
Receptores de progesterona
Positivo

Negativo

No especificado

72

571

641

58

39

31

1231

48

16

35

46

407

810

77

797

529

14

629

696

15

10

54

42.6

47.8

4.3

2.9

2.3

91.9

3.6

1.2

0.5

0.1

2.6

0.1

3.4

30.4

60.4

57

59.5

39.5

1.0

46.9

51.9

1.1



Receptores de CerbB2
Positivo

Dudoso

Negativo

No especificado
Subtipos moleculares
Triple negativo
Hormonales HER2(-)
Hormonales HER2(+)
HER?2 puro

No especificado

324

200

791

25

257

533

128

195

227

24.2

14.9

59.0

1.9

19.2

39.8

9.6

14.6

16.9

T: tamafio tumoral, N: compromiso ganglionar, Segin TNM de la American Joint Committee on cancer. HER2:
receptor de crecimiento epidérmico humano tipo 2.

El IMC se distribuy6 de la siguiente manera: IMC <18.5 (bajo peso) en 1.1 % (n=15),
IMC entre 18.5-24.99 (peso normal) en 25.7 % (n=345), IMC mayor igual a 25 y menor
a 30 (sobrepeso) en 43.4 % (n=581), IMC mayor igual a 30 y menor de 40 (obesidad)

en 28.1 % (n=376) e IMC mayor igual a 40 (obesidad moérbida) en 1.7 % (n=23) (Ver

Figura N° 1).

11
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Figura n.° 1. indice de masa corporal

3.2 Caracteristicas clinicas segun indice de masa corporal

Cuando se evaluo las caracteristicas de los pacientes con el indice de masa corporal,
se encontrd, una asociacion significativa entre el estado de menopausia y el IMC,
presentandose una mayor proporcion de pacientes con sobrepeso, obesidad y obesidad
morbida en el grupo de pacientes postmenopausicas que en el grupo de

premenopausicas (76.9% y 68.4%, respectivamente) (p=0.001).

Asi también, se encontré una asociacion significativa entre la expresion del receptor de
estrégeno y el IMC, una mayor proporcién de casos con obesidad y obesidad morbida
en el grupo de mujeres con receptor de estrégeno positivo (32.1% vs 26.5%,

respectivamente) (p=0.04). Las pacientes con receptor progesterona positiva tuvieron

12



en mayor proporcion sobrepeso, obesidad y obesidad moérbida comparado con aquellas

con receptor de progesterona negativo (76.4% vs 70 %, respectivamente) (p=0.02).

Las pacientes con receptor CerbB2 positivo tuvieron una menor proporcién de
sobrepeso, obesidad y obesidad moérbida comparado con aquellas con receptor CerbB2

negativo o dudoso (76.4% vs 70 %, respectivamente) (p<0.05).

Los pacientes que alcanzaron respuesta patolégica completa, en menor porcentaje
presentaron sobrepeso, obesidad u obesidad mérbida, comparado con el grupo que no

alcanzo respuesta patolégica completa (53.6% vs 77.3%, respectivamente) (p=0.01).

No se encontré asociacion significativa entre el tamafio tumoral, el compromiso

ganglionar, el tipo histolégico y la respuesta clinica con el IMC.
3.3 Tratamiento
3.3.1 Tratamiento neoadyuvante

De la poblacién estudiada, 36.4 % (n=488) pacientes recibi®é quimioterapia

neoadyuvante, 3.9 % (n=52) recibi6 radioterapia 'y 2.1 % (n=28) recibié hormonoterapia.

A la evaluacion de la respuesta, 4.4 % (59) pacientes presentaron respuesta clinica
completa, 21.9 % (n=293) alcanzé respuesta parcial, 3.1 % (n=42) respuesta clinica
estable y 5.1 % (n=68) presentd progresion de enfermedad. La evaluacion de la
respuesta patoldgica segun Miller y Payne, mostro que el 2.1 % (n=28) presento
respuesta patologica grado 1, 5.5 % (n=74) pacientes, respuesta grado 2, 9.1 %
(n=122) respuesta grado 3, 4.6 % (n=61) con respuesta grado 4 y 2.9 % (n=39)

respuesta grado 5.

13



3.3.2 Tratamiento adyuvante

Respecto al tratamiento adyuvante, recibieron quimioterapia adyuvante 53.5% (n=717)
pacientes, los tipos tratamiento recibido, incluyeron doxorrubicina y ciclofosfamida (AC)
seguido de paclitaxel fue administrado en 65.8 % (n=472), solo AC en 18 % (n=129),
paclitaxel en 7 % (n=50), 5-fluorouracilo, doxorrubicina y ciclofosfamida (FAC) en 1.8 %

(n=13). (Ver Tabla n.° 2)

Radioterapia fue administrado en forma adyuvante en 57.3% (n=768) pacientes.
Hormonoterapia adyuvante fue administrado en 49.9 % (n=668), los tipos de
hormonoterapia administrado fueron tamoxifeno medicado en 49.3 % (n=329)
pacientes, anastrozol en 47.5 % (n=317), letrozol en 1.9 % (n=13), tamoxifeno y
analogos de la hormona liberadora de la hormona luteinizante (LHRH) en 0.6% (n=4),
exemestane en 0.4% (n=3) y 0.3% (n=2) recibieron otros tratamientos hormonales

adyuvantes. (Ver Tabla n.° 2)

Tabla n.° 2. Tratamiento adyuvante

Tratamiento Frecuencia %
Quimioterapia
Si 717 53.5
No 472 35.2
No especificado 151 11.3

Esquema adyuvante*

AC + Paclitaxel 472 65.8
AC 129 18.0
Paclitaxel 50 7.0

14



FAC 13 1.8
Otros 48 6.7
No especificado 5 0.7

Radioterapia

Si 768 57.3
No 390 29.1
No especificado 182 13.6

Hormonoterapia

Si 668 49.9
No 412 30.7
No especificado 260 194

Tipo de hormona**

Tamoxifeno 329 49.3
Anastrozol 317 47.5
Letrozol 13 1.9
Tamoxifeno + LHRH 4 0.6
Exemestane 3 0.4
Otros 2 0.3

* En pacientes que recibieron quimioterapia. ** En pacientes que recibieron hormonoterapia. LHRH:

Hormona liberadora de la hormona luteinizante.

3.4 Caracteristicas de la recurrencia

La recurrencia en la mama ipsilateral se presenté en 4.7% (n=63) pacientes, recurrencia
en la axila ipsilateral en 52 (3.9%), recurrencia a nivel de tejido celular subcutaneo en

3.7% (n=49) y 2.4% (n=32) presentaron recurrencia a nivel infraclavicular.

Segun la recurrencia a distancia, 5.9% (n=79) present6 recurrencia a nivel pulmonar,

5% (n=67) a nivel 6seo, 4.3% (n=57) a nivel hepatico, 3.8% (n=51) a nivel del sistema

15



nervioso central, 2.5% (n=33) presentd recurrencia a nivel de ganglios linfaticos, 1.9%
(n=25) en pleura, 1.3% (n=17) en mama contralateral, 0.2% (n=3) en ovario, 0.1% (n=3)
en peritoneo, 0.1% (n=1) en médula 6sea, 0.1% (n=1) en meninges y 0.1% (n=1) en

pericardio (Ver Tabla n.° 3).

Tabla n.° 3. Ubicacion de las recurrencias por cancer de mama

Recurrencia Frecuencia %

Recurrencia local

Mama ipsilateral 63 4.7
Axila ipsilateral 52 3.9
tejido celular subcutaneo 49 3.7
Infra clavicular ipsilateral 32 2.4

Recurrencia a distancia

Pulmén 79 5.9
Hueso 67 5.0
Higado 57 4.3
Sistema nervioso central 51 3.8
Ganglios linfaticos 33 25
Pleura 25 1.9
Mama contra lateral 17 1.3
Ovario 3 0.2
Peritoneo 3 0.2
Médula 6sea 1 0.1
Meninges 1 0.1
Pericardio 1 0.1
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3.5 Sobrevida

Para la estimacion de la sobrevida global, la mediana de tiempo de seguimiento fue 43
meses. En los pacientes con obesidad mérbida no se produjeron fallecimientos, en
aquellos con obesidad la sobrevida global a 1 afio, 3 afios y 5 afos, se estimd en
98.2%, 90.3.% y 84.9%, respectivamente; en el grupo con sobrepeso fue 97.5%, 92% y
87.9%, respectivamente y en el grupo con bajo peso se estim6 86.7%, 65% y 65%,
respectivamente. Los pacientes con bajo peso presentaron menor sobrevida en forma

significativa (p=0.02) (Ver Figura n.° 2)
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0 12 2 36 48 60
Tiempo (meses)
Obesidad mérbida (240.00) 100% 100% 100% 100% 100% 100%
Pacientes en riesgo 23 23 22 20 12 7
Obesidad (230.00) 100% 98.2% 92.9% 90.3% 87% 84.9%
Pacientes en riesgo 353 329 292 254 151 68
Sobrepeso (225.00) 100% 97.5% 93% 92% 89.4% 87.9%
Pacientes en riesgo 546 513 465 408 258 121
Normal (18.5-24.99) 100% 98.7% 96.3% 89.6% 86.1% 85.4%
Pacientes en riesgo 330 300 274 223 119 52
Bajo peso (<18.5) 100% 86.7% 72.2% 65% 65% 65%
Pacientes en riesgo 15 12 10 8 7 4

Figura n.® 2. Curvas estimadas de la sobrevida global segun nivel de IMC

En el grupo de pacientes con cancer de mama triple negativo, en los casos con
obesidad morbida no se produjeron fallecimientos, en aquellos con obesidad la
sobrevida global a 1 afio, 3 afios y 5 afios, se estim6é en 96.8%, 78.5% y 75.9%,
respectivamente; en el grupo con sobrepeso se estimé en 93%, 81.7% y 79.7%,
respectivamente; en aquellos con IMC normal se estimé en 95.5%, 84% y 78%,

respectivamente; y en el grupo con bajo peso no se produjeron decesos. En el grupo de
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pacientes con cancer de mama triple negativo no se encontr6 diferencias en la

sobrevida global segun el nivel de IMC.

En el grupo de pacientes con cancer de mama hormonal (+) HER2 (-), en los casos con
obesidad morbida no se produjeron fallecimientos, en aquellos con obesidad la
sobrevida global a 1 afio, 3 afios y 5 afos, se estim6é en 99.4%, 95.9% y 93.8%,
respectivamente; en el grupo con sobrepeso se estimé en 99%, 95% y 92.2%,
respectivamente; en aquellos con IMC normal se estim6é en 100%, 91.3% y 89.5%,
respectivamente; y en el grupo con bajo peso se estimé en 75% y 75% a 1 afioy 3
afos, respectivamente. En el grupo de pacientes con cancer de mama hormonal HER2

(-) no se encontro diferencias en la sobrevida global segun el nivel de IMC.

En el grupo de pacientes con cancer de mama hormonal positivo HER2 (+), no hubo
casos con obesidad moérbida, en aquellos con obesidad la sobrevida global a 1 afio, 3
afios y 5 afios, se estim6 en 100%, 89.1% y 84.4%, respectivamente; en el grupo con
sobrepeso se estimé en 97.8%, 95.5% y 89%, respectivamente; en aquellos con IMC
normal se estim6 en 97.6%, 89.9% y 86.3%, respectivamente; y en el grupo con bajo
peso no se produjeron decesos. En el grupo de pacientes con cancer de mama
hormonal positivo HER2 (+), no se encontro diferencias en la sobrevida global segun el

nivel de IMC.

En el grupo de pacientes con cancer de mama HER2 (+) sin expresion hormonal, no
hubo casos con obesidad maérbida, en aquellos con obesidad la sobrevida global a 1
afio, 3 afios y 5 afos, se estimd en 93.2%, 83.1% y 62.8%, respectivamente; en el

grupo con sobrepeso se estimé en 97.1%, 86.5% y 81.5%, respectivamente; en

19



aquellos con IMC normal se estimo6 en 100%, 85.4% y 85.4%, respectivamente; y en el
grupo con bajo peso se estimd en 100%, 33.3% y 33.3%. En el grupo de pacientes con
cancer de mama HER2 (+), sin expresibn hormonal se encontrd diferencias en la
sobrevida global segun el nivel de IMC, las pacientes con cancer de mama HER2 (+)

sin expresion hormonal con bajo peso presentan un tiempo de vida inferior (Ver Figura

n.c 3).
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T T T T ]
0 12 24 E 468 60
Tiempo (meses)

Obesidad (230.00) 100% 93.2% B5.9% B3.1% 754% 62.8%
Pacientesen riesgo 46 41 34 26 14 5
Sobrepeso (225.00) 100% 97.1% B6 5% B6 5% B15% B15%
Pacientesen riesgo 71 66 55 50 27 12
Mormal (185-24.09) 100% 100% 08.2% 25.4% B54% 85.4%
Pacientesen riesgo 62 57 51 36 23 7

Bajo peso («18.5) 100% 100% 33.3% 33.3% 333% 33.3%
Pacientesen riesgo 4 3 1 1 1 1

Figura n.° 3. Curvas estimadas de la sobrevida global segun nivel de IMC en pacientes

con cancer de mama HER2 (+) sin expresion hormonal
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Sobrevida segun estado menopausico

En las pacientes premenopdausicas la sobrevida global a 1 afio, 3 afios y 5 afios se
estimd en 98%, 88.3% y 85.3%, respectivamente; y en el grupo de pacientes post
menopausicas es estimo en 97.9%, 92.7% y 87.3%, respectivamente. No se encontrd

diferencias en la sobrevida global segun el estado menopausico.

En el grupo de pacientes premenopausicas, los casos con obesidad morbida no
presentaron fallecimientos, en aquellos con obesidad la sobrevida global a 1 afo, 3
afios y 5 afos, se estim6 en 98.5%, 85.4% y 83%, respectivamente; en el grupo con
sobrepeso se estimé en 97%, 89.7% y 88.5%, respectivamente; en aquellos con IMC
normal se estim6 en 99.4%, 88.2% y 82.2%, respectivamente; y en el grupo con bajo
peso se estimé en 80%, 80% y 80%, respectivamente; no se encontrd diferencia

significativa.

En el grupo de pacientes postmenopausicas, las pacientes con obesidad morbida no
presentaron fallecimientos, en aquellos con obesidad la sobrevida global a 1 afio, 3
afios y 5 afios, se estim6 en 98.1%, 93.3% y 86.6%, respectivamente; en el grupo con
sobrepeso se estimé en 98%, 93.7% y 87.6%, respectivamente; en aquellos con IMC
normal se estim6 en 97.9%, 91.3% y 89.4%, respectivamente; y en el grupo con bajo
peso se estimd en 90%, 56.3% Yy 56.3%, respectivamente. En el grupo de pacientes
post menopausicas se encontrd diferencias en la sobrevida global segun el nivel de
IMC, las pacientes postmenopausicas con bajo peso presentan un tiempo de vida

inferior (Ver Figura n.° 4).
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Tiempo (meses)
Obesidad moarbida (=40.00) 100% 100% 1005 100% 1005 100%
Pacientes en riesgo 16 16 15 12 7 5
Obesidad {=30.00) 100% 98.1% 95% 93.3% 89.6% 86.6%
Pacientes en riesgo 215 199 182 162 98 50
Sobrepeso (225.00) 100% Q8% 94.8% 93.7% 90.2% B7.6%
Pacientes en riesgo 309 292 269 239 149 70
MNormal (18.5-24.99) 100% 87.9% 96.3% 91.3% 89.4% 89.4%
Pacientes en riesgo 153 136 123 103 48 23
Bajo peso (<18.5) 100% 0% 67.5% 56.3% 56.3% 56.3%
Pacientes en riesgo 10 B 6 5 4 2

Figura n.° 4. Curvas estimadas de la sobrevida global segun nivel de IMC en pacientes

postmenopausicas

Andlisis univariado y multivariado

En la Tabla n.° 4 se analiza, a través de la regresién de Cox, el efecto del IMC en la
sobrevida global, tanto de manera individual (analisis univariado) y luego de ajustar el
efecto de las -caracteristicas como estado menopausico, tamafio tumoral (T),

compromiso ganglionar (N), tipo histologico, grado histoldégico y subtipo molecular
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(analisis multivariado). Se observa que el IMC no influye en la sobrevida, en presencia

de estas variables.

Tabla n.° 4. Andlisis univariado y multivariado de la regresion de Cox para la sobrevida global

Variable Anélisis univariado Anélisis multivariado
HR IC 95% p HR IC 95% p
IMC
Bajo peso 1.00 1.00
Normal 0.31 0.121-0.781 0.013 0.41 0.122-1.359 0.144
Sobrepeso 0.25 0.101-0.629 0.003 0.42 0.127-1.376  0.151
Obesidad 0.29 0.116-0.739  0.009 0.45 0.136-1.495 0.193

Estado menopausico

Premenopéausica 1.00 1.00

Postmenopausica 0.74 0.531-1.036  0.079 0.65 0.439-0.953 0.028
T

T1 1.00 1.00

T2 1.71 0.747-3.892  0.205 1.42 0.535-3.790 0.480
T3 3.38 1.471-7.760 0.004 2.25 0.818-6.176  0.117
T4 11.68 5.375- <0.05 7.29 2.767- <0.05

25.387 19.206

N

NO 1.00 1.00

N1 3.05 1.969-4.735 <0.05 1.49 0.914-2.456 0.109
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N2 4.07 1.904-8.678 <0.05 1.03 0.422-2.515 0.947

N3 14.49 7.848- <0.05 3.85 1.762-8.398 0.001
26.784

Tipo histologico

Ductal 1.00 1.00
Lobulillar 0.47 0.116-1.895 0.288 0.46 0.061-3.484 0.454
Otros 0.55 0.176-1.736  0.310 0.83 0.197-3.460 0.793

Grado histolégico

Gl 1.00 1.00

Gll 2.08 0.278- 0.476 1.08 0.137-8.448 0.943
15.579

Glll 6.76 0.944- 0.057 2.01 0.264- 0.501
48.412 15.234

Subtipos moleculares

Triple negativo 1.00 1.00
Hormonales HER2 (-) 0.31 0.196-0.483 <0.05 0.58 0.352-0.940 0.027
Hormonales HER2 (+) 0.52 0.279-0.962  0.037 0.44  0.211-0.917 0.028

HER2 (+) sin expresion 0.92 0.583-1.461 0.731 0.86 0.515-1.425 0.551

hormonal

Sobrevida libre de recurrencia

La mediana de tiempo de seguimiento para la sobrevida libre de recurrencia fue 41
meses. En el grupo con obesidad morbida la sobrevida libre de recurrencia a 1 afio, 3

afios y 5 afos, se estimé en 100%, 86.1% y 80%, respectivamente; en el grupo con
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obesidad fue 92.3%, 77.6% y 71.8%, respectivamente; en el grupo con sobrepeso fue
92.2%, 80.4% y 73.4%, respectivamente; en aquellos con IMC normal se estim6 en
92.9%, 74% y 67.9%, respectivamente; en el grupo con bajo peso fue 78.6%, 64.3% y

55.1%, no se encontr6 diferencia significativa entre las curvas.

En el grupo de pacientes con cancer de mama triple negativo, los pacientes con
obesidad morbida presentaron una sobrevida libre de recurrencia a 1 afios, 3 afios y 5
afios, en 100%, 50% y 50%, respectivamente; aquellos con obesidad, en 79.4%, 57.7%
y 55.1%, respectivamente; en el grupo con sobrepeso, en 85.4%, 65.7% y 61.1%,
respectivamente; en aquellos con IMC normal, en 87.1%, 62.5% y 59.7%,
respectivamente; y en el grupo con bajo peso no se produjeron decesos. No se

encontro diferencia significativa.

En el grupo de pacientes con cancer de mama hormonal (+) HER2 (-), los pacientes con
obesidad modrbida presentaron una sobrevida libre de recurrencia a 1, 3 y 5 afios, en
100%, 93.3% Yy 84.8%, respectivamente; aquellos con obesidad, en 98%, 89.8% y 87%,
respectivamente; los pacientes con sobrepeso, en 97.1%, 90.9% vy 86.2%,
respectivamente; aquellos con IMC normal en 98%, 88.1% y 76.9%, respectivamente; y
en el grupo con bajo peso en 75% y 75% a 1 y 3 afos, respectivamente. No se hallo

diferencia estadisticamente significativa.

En el grupo de pacientes con cancer de mama hormonal (+) HER2 (+), no se encontré
casos con obesidad moérbida, y en aquellos con obesidad, la sobrevida libre de
recurrencia a 1, 3 y 5 afios, se estimd en 96.7%, 70% y 61.2%, respectivamente; en el

grupo con sobrepeso se estimé en 95.6%, 88.6% y 78.2%, respectivamente; en
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aquellos con IMC normal se estimo6 en 95.1%, 67% y 60.9%, respectivamente; y en el
grupo con bajo peso no se produjeron recurrencias. En el grupo de pacientes con
cancer de mama hormonal (+) HER2 (+), no se encontrd diferencias en la sobrevida

libre de recurrencia segun el nivel de IMC.

En el grupo de pacientes con cancer de mama HER2 (+) sin expresion hormonal, no
hubo casos con obesidad morbida, en aquellos con obesidad la sobrevida libre de
recurrencia a 1 afio, 3 afios y 5 afios, se estimé en 88.1%, 62.8% y 57.5%,
respectivamente; en el grupo con sobrepeso se estimd en 84.3%, 64.6% y 52.5%,
respectivamente; en aquellos con IMC normal se estimé en 88.1%, 66.2% y 61.2%,
respectivamente; y en el grupo con bajo peso se estimé en 50%, 25% y 25%,
respectivamente. En el grupo de pacientes con cancer de mama HER2 (+), sin
expresion hormonal no se encontré diferencias en la sobrevida libre de recurrencia

segun el nivel de IMC.

En las pacientes premenopausicas, la sobrevida libre de recurrencia a 1 afio, 3 afilosy 5
afos se estimo6 en 92.5%, 77.4% y 70.7%, respectivamente; y en el grupo de pacientes
postmenopausicas se estimé en 92.3%, 78.2% y 72%, respectivamente. No se encontrd

diferencias en la sobrevida libre de recurrencia segun el estado menopausico.

En el grupo de pacientes premenopdausicas, en los casos con obesidad mérbida la
sobrevida libre de recurrencia a 1 afio, 3 afios y 5 afios, se estimd en 100%, 85.7% y
85.7%, respectivamente; en aquellos con obesidad se estimdé en 92.3%, 75.9% vy
69.7%, respectivamente; en el grupo con sobrepeso se estim6é en 90.6%, 78.6% y

73.6%, respectivamente; en aquellos con IMC normal se estimé en 95.2%, 76.3% y
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66.4%, respectivamente; y en el grupo con bajo peso se estimé 80%, 80% y 80%,
respectivamente. En el grupo de pacientes premenopausicas no se encontré diferencias

en la sobrevida libre de recurrencia segun el nivel de IMC.

En el grupo de pacientes postmenopausicas, en los casos con obesidad morbida la
sobrevida libre de recurrencia a 1 afo, 3 afios y 5 afios, se estim6 en 100%, 86.7% y
77%, respectivamente; en aquellos con obesidad se estimo6 en 92.2%, 78.5% y 73.1%,
respectivamente; en el grupo con sobrepeso se estimd en 93.3%, 81.6% y 73.4%,
respectivamente; en aquellos con IMC normal se estimé en 90.2%, 71.2% y 69.9%,
respectivamente; y en el grupo con bajo peso se estimd 77.8%, 55.6% y 41.7%,
respectivamente. En el grupo de pacientes postmenopdausicas, no se encontrd

diferencias en la sobrevida libre de recurrencia segun el nivel de IMC.

En la Tabla n.° 5 se observa el efecto del IMC en la sobrevida libre de recurrencia, tanto
de manera individual (andlisis univariado) y luego de ajustar el efecto de las
caracteristicas estado menopausico, tamafio tumoral (T), compromiso ganglionar (N),
tipo histoldgico, grado histologico y subtipo molecular (andlisis multivariado). Se observa

gue el IMC no influencia en la recurrencia en presencia de estas variables.
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Tabla N° 5. Analisis univariado y multivariado de la regresion de Cox para la sobrevida libre de

recurrencia

Anélisis univariado Anédlisis multivariado
Variable

HR IC 95% p HR IC 95% p
IMC
Bajo peso 1.00 1.00
Normal 0.64 0.278-1.456 0.285 0.80 0.288-2.225 0.669
Sobrepeso 0.50 0.219-1.129 0.095 0.68 0.244-1.875 0.453
Obesidad 0.54 0.237-1.238 0.146 0.79 0.283-2.183 0.644
Estado menopausico
Premenopéusica 1.00 1.00
Postmenopausica 0.95 0.756-1.182 0.622 0.95 0.726-1.236  0.688
T
T1 1.00 1.00
T2 1.61 0.986-2.635 0.057 1.80 0.914-3.548 0.089
T3 3.64 2.225-5.937 <0.05 3.40 1.707-6.789  0.001
T4 8.44 5.259- <0.05 7.01 3.563-13.912 <0.05

13.537

N
NO 1.00 1.00
N1 2.69 2.038-3.551 <0.05 1.84 1.31-2.59 <0.05

28



N2

N3

Tipo histologico

Ductal

Lobulillar

Otros

Grado histolégico

Gl

Gll

Gl

Subtipos moleculares

Triple negativo

Hormonales HER2 (-)

Hormonales HER2 (+)

HER2 (+) sin expresién

hormonal

6.59

10.66

1.00

0.63

0.55

1.00

4.35

7.00

1.00

0.27

0.63

1.01

4.288-
10.138

6.709-
16.927

0.280-1.412

0.260-1.162

1.067-
17.728

1.740-
28.182

0.198-0.374

0.427-0.940

0.735-1.374

<0.05

<0.05

0.261

0.117

0.040

0.006

<0.05

0.023

0.977

1.78

3.25

1.00

0.34

0.57

1.00

1.65

1.56

1.00

0.40

0.67

1.01

0.979-3.224

1.755-6.007

0.083-1.412

0.180-1.826

0.397-6.880

0.379-6.456

0.282-0.577

0.431-1.034

0.714-1.423

0.059

<0.05

0.138

0.346

0.490

0.536

<0.05

0.070

0.965
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CAPITULO IV: DISCUSION

El presente estudio tuvo por objetivo determinar la asociacion entre masa corporal
evaluada mediante el indice de masa corporal al diagnéstico y la sobrevida en cancer

de mama no metastasico.

La mediana de edad al diagnéstico, estuvo en relacion al mayor porcentaje de mujeres
postmenopausicas en la poblacion estudiada; y el tipo de cncer de mama mas
frecuente fue el adenocarcinoma ductal de alto grado, localmente avanzado y con
expresion hormonal, lo que esta en relacion a las caracteristicas globales del cancer de

mama.

Se observo claramente una mayor proporcion de pacientes que presentd un indice de
masa corporal en nivel de sobrepeso, seguido de obesidad, lo cual se encuentra en
relacion a la prevalencia de sobrepeso y obesidad en las mujeres adultas en el Peru;
para el afio 2009-2010, segun un estudio basado en la encuesta nacional de hogares,
las mujeres entre los 30-59 afios presentaron una prevalencia de sobrepeso de 41.1% y

de obesidad de 24.7% (19).

Respecto a la caracteristicas que se asociaron con el IMC, las mujeres con cancer de
mama en estado de postmenopausia muestran con mas frecuencia mayores niveles de
IMC, lo cual tiene su racional en varios estudios que han demostrado que el aumento de
la grasa troncular y visceral durante la menopausia, lo que es independiente de los
efectos de la edad, se encuentra relacionado con la disminucion de los niveles de

estrégenos (20,21). En las mujeres postmenopdausicas, existe un incremento
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significativo de la estrona, estradiol total y libre, que se asocia con un incremento del

IMC (22).

Ademas, las mujeres con cancer de mama y expresion del receptor de estrogeno
presentaron mayor probabilidad de tener un indice de masa corporal en sobrepeso,
obesidad y obesidad mdrbida, asociacién que ha sido vista en pacientes con obesidad o
incremento de peso en tumores con receptor de estrégeno positivo (23); por ejemplo,
las mujeres postmenopausicas en particular, aquellas obesas con cancer de mama a
menudo presenta receptor de estrégeno positivo, lo cual soporta la asociacion entre la
obesidad con el incremento de los estrogenos circulantes y el desarrollo tumoral (24).
Otro estudio de casos y controles en pacientes con cancer de mama con diferentes
grados de obesidad encontré diferencia significativa entre los niveles de expresion de
receptores estrogeno y progesterona entre los pacientes obesos y con peso normal,
concluyendo que la obesidad puede jugar un rol significativo en la expresion genética
de los receptores de estrégeno, lo que podria afectar la progresion y proliferaciéon de las

células de cancer de mama (25).

En este estudio, las pacientes con receptor CerbB2 positivo tuvieron una menor
proporcién de sobrepeso, obesidad y obesidad mérbida, un estudio encontré que la
disminucién de la expresion CerbB2 se asocié con el incremento en quintiles del indice
de masa corporal y en el andlisis multivariado, y el IMC fue un predictor de la
sobreexpresién de CerbB2 en pacientes con cancer de mama operable mayores de 50

afios o en estado postmenopausico (26).
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Existen datos limitados sobre la relevancia del IMC en la respuesta patoldgica luego de
la terapia neoadyuvante en pacientes con cancer de mama, en el presente estudio se
observd que las mujeres con respuesta patologica tuvieron menor sobrepeso u
obesidad. En relacion a ello, la evidencia es poco clara, un metaanalisis que incluy6 324
mujeres con cancer de mama no metastasico, hallé que el IMC no se estableci6 como
factor clinico relevante; solo la invasién linfovascular, el grado histolégico 3, el subtipo
HER2 mostraron tener valor predictivo y pronéstico en pacientes con cancer de mama
gue reciben neoadyuvancia (27). Por otro lado, un estudio realizado en 1169 pacientes
con cancer de mama operable que fueron sometidos a cirugia luego del tratamiento en
M. D. Anderson Cancer Center; encontré que un IMC elevado se asocié con malos
resultados en la tasa de respuesta patoldgica completa luego de la neoadyuvancia y
ademas, se asocié con menor sobrevida (28). Un estudio realizado en 307 pacientes
chinas con cancer de mama sometidas a neoadyuvancia en el hospital de Changai,
encontré que un IMC alto se asocié con peores resultados en la respuesta patolégica
luego del tratamiento neoadyuvante. Por lo anterior, se puede concluir que es necesario
investigar los mecanismos por los cuales, el indice de masa corporal puede influenciar
sobre la respuesta tumoral al tratamiento y de la misma forma deberia considerarse un
método adecuado para el célculo correcto de las dosis de tratamiento sistémico en

pacientes con IMC elevado (29).

En el presente estudio, se observdé que las mujeres con IMC bajo (bajo peso)
presentaron menor supervivencia global, y por el contrario las mujeres con sobrepeso y

obesidad mostraron mejores tasas de supervivencia global, llamando la atencién, que
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un mayor IMC se relaciona con mayor sobrevida, aunque cualquier conclusion respecto
a la sobrevida en relacién al IMC debe tomarse con cautela debido a la poca cantidad
de pacientes en el grupo de bajo peso. Esta relacion se presentd también en el grupo
de mujeres postmenopdausicas y en el de mujeres con cancer de mama HER 2 (+) sin

expresion hormonal.

La evidencia cientifica de la asociacién entre supervivencia e IMC no es categorica y
puede estar influenciada a otras variables como el estado hormonal, el tipo histologico,
el fenotipo u otras caracteristicas; hay estudios que, no han demostrado el efecto
negativo del IMC en la supervivencia; por ejemplo, un estudio evalu6é 15 538 pacientes
con cancer de mama no metastasico en diferentes estadios clinicos de 4 protocolos del
NSABP, mostro resultados diversos; solo en el estudio B-30, el incremento del IMC fue
significativamente relacionado con la supervivencia, a mayor IMC se evidencié mayor
riesgo de muerte o recurrencia; en un andlisis aparte, se encontré que la relacién fue
solo en aquellas con cancer de mama con expresion del receptor de estrégeno y en el
grupo tratado con doxorrubicina y ciclofosfamida. Asi también, el incremento del IMC
durante el tratamiento fue asociado significativamente con la recurrencia, especialmente

en cancer de mama con expresion de receptor de estrégeno (30).

Existe evidencia que muestra que la obesidad y/o obesidad moérbida (IMC >40)
empeora el pronéstico en forma significativa en pacientes con cancer de mama
temprano (17). Un metaanalisis que incluy6 213 075 pacientes con cancer de mama de
22 estudios, encontré que la obesidad se asocid con pobre supervivencia en pacientes

con cancer de mama pre y postmenopausicas, independientemente del momento de la
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medicion del IMC (al diagndstico o durante el tratamiento); asi también, el sobrepeso se
ha relacionado con una elevada mortalidad especialmente en las mujeres

posmenopausicas (31,32).

Otros estudios han encontrado una asociacion significativa entre el IMC con la
supervivencia en cancer de mama, tanto, en el grupo de pacientes con expresion
hormonal positiva y en pacientes menopausicas. Un estudio realizado en 36210
pacientes con ancestro europeo, encontr6 que el IMC genético se asocia con una
menor sobrevida especifica por cancer de mama, los casos de expresion positiva de
receptores de estrégeno tuvieron un HR 1.1 (IC 95%, 1.01-1.22, p=0.03); y no se
encontrd asociacion en los casos con expresion negativa de receptores de estrégeno
HR 1.00 (IC 95%, 0.89-1.13, p=0.03) (33). Por otro lado, en el estudio de Li Sun et al.,
en 2018, mediante un analisis estratificado se encontr6 que el IMC en sobrepeso se
asocié con mayor riesgo de recurrencia y mortalidad dentro de los 5 afios del
diagndstico de cancer de mama en pacientes posmenopausicas pero no en las
pacientes premenopausicas, ademas la obesidad resulté un predictor independiente de
peor tasa de recurrencia y mortalidad por cancer de mama, independiente del estado

menopausico (32).

En este estudio no se encontré asociacion entre el IMC y la recurrencia en cancer de
mama no metastasico; en relacién a ello, Biganzoli E. et al., en 2017, encontré una
asociacién entre el IMC al momento del diagndstico y la recurrencia a distancia a través
del tiempo (dinamica), observandose esta asociacion principalmente después de 5 afios

de seguimiento (34).
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Aunque, la evidencia que apoya el peor pronostico que le confiere el sobrepeso y
obesidad al cancer de mama, se encontré una supervivencia mayor para este grupo de
pacientes, que en las de bajo peso; Masaaki Kawai et al., en 2016, en un estudio
basado en el registro de cancer de mama nacional de Japon, encontré que el bajo peso
se asocio con mayor riesgo de muerte por todas las causas en la poblacion estudiada
(HR 1.41,1C 95% 1.16-1.71) y en el grupo de pacientes postmenopausicas (HR 1.45, IC
95% 1.15-1.84); mientras que, la obesidad se asocié con mayor riesgo de muerte por
cualquier causa y especificamente por cAncer de mama en la poblacién estudiada y en
el subgrupo de pacientes postmenopausicas y en fenotipos con expresion hormonal

(35).

Aunque lo efectos del IMC sobre el pronéstico del cancer de mama es aun
controversial, entre los posibles mecanismos que expliquen su asociacion, son las
siguientes: algunos autores reportan que en pacientes postmenopausicas con IMC
elevado, existe un incremento de la produccién de estrégeno periférico a través del
tejido adiposo y la reduccion de la cantidad de globulina de unién a hormonas sexuales;
lo cual refuerza la actividad aromatasa y estimula el crecimiento anormal de la glandula
mamaria (12,36). En ese sentido, el beneficio de los inhibidores de aromatasa se
disminuye en mujeres postmenopausicas con obesidad (37). Asi también las mujeres
con IMC elevado pueden presentar incremento de los niveles de insulina, del factor de
crecimiento similar a la insulina y de hormonas con potente actividad mitogénica (38).
La actividad paracrina de la interleuquina-6, el factor de necrosis tumoral alfa y la

generacion de un microambiente inflamatorio puede promover el crecimiento tumoral y
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la metastasis (39); numerosas citoquinas producidas por las células adiposas pueden
promover la progresion del cancer de mama, inhibiendo la actividad inmune antitumoral
y estimulando la actividad angiogénica del cancer de mama (40). Por lo que, un IMC
elevado puede inducir el desarrollo del cancer de mama y de perjudicar la respuesta al

tratamiento.

Por otro lado, los mecanismos biol6gicos que pueden explicar el mal prondstico que
otorga el bajo peso a los pacientes con cancer de mama son: la disminucion de las
reservas fisioldgicas (lo cual puede hacer a los pacientes mas vulnerable a los efectos
adversos); la menor tolerancia a los tratamientos anticancerigenos con alto riesgo de
complicaciones y; ademas, el bajo peso se asocia a condiciones de malnutricion,
desordenes inflamatorios, autoinmunes y disfuncion multiorganica con afectacion del
sistema inmune. Sin embargo; se debe considerar el bajo peso tiene diferentes
categorias, incluyendo personas saludables; por lo que, diversos mecanismos deben

ser estudiados (41, 42).

Una de las principales fortalezas de este estudio es la cantidad de pacientes evaluadas,
lo cual puede aumentar valor a los resultados; ademas del tiempo de seguimiento para
la evaluacion de la sobrevida. Dentro de las debilidades se encuentra el numero el
importante de casos en los que no se puede tener la informacién de las variables
investigadas. Por otro lado, seria importante estudiar los efectos de la variacion del IMC

sobre la respuesta al tratamiento y prondstico.

En este estudio, los resultados mostraron claramente que el bajo peso al momento del

diagndstico es un factor prondstico en cancer de mama no metastasico. Esta asociacion
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debe conducir al clinico a realizar el proceso diagnostico del estado nutricional y realizar
las medidas correctivas para un manejo Optimo e integral del cancer de mama y la
consideracion de la importancia de la variacion del peso durante la evolucién del

tratamiento lo cual deberia ser evaluado en estudios posteriores.
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CONCLUSIONES

La masa corporal se correlaciona con la sobrevida en pacientes con cancer de
mama no metastasico.

El bajo peso al diagndstico, expresado como un IMC <18.5 kg se asocia en
forma negativa con la sobrevida global en pacientes con cancer de mama no
metastasica.

El bajo peso en pacientes con cancer de mama no metastasico brinda peor
pronéstico; especialmente en pacientes con sobreexpresion de CerbB2 sin
expresion de receptores hormonales y en postmenopadusicas.

La masa corporal se asocia con caracteristicas del cancer de mama no
metastasico como por ejemplo: la expresion de receptores hormonales y/o
sobreexpresion de CerbB2; asi como, con la respuesta al tratamiento oncolégico.
Sin embargo, no se demostrd una asociacion independiente.

Las pacientes con cancer mama no metastasico presentan sobrepeso u
obesidad con mayor frecuencia, al momento de diagndéstico. Comorbilidad que

puede actuar negativamente con la evolucion de la enfermedad oncoldgica.
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RECOMENDACIONES

1. Se recomienda, realizar estudios adicionales en una mayor cantidad de
pacientes con cancer de mama considerando los diferentes estadios de
enfermedad y evaluar la asociacion del IMC con la sobrevida en forma
dependiente e independiente.

2. Se debe considerar la evaluacion del IMC no solo al momento del diagnéstico,
sino también, durante el tratamiento y el seguimiento de las pacientes con cancer
de mama no metastasico; para asi determinar el verdadero impacto del IMC
sobre la evolucion o fases de manejo de IMC; con el objetivo de modular o
corregir la masa corporal en el punto mas oportuno.

3. En pacientes con cancer de mama no metastasico postmenopausicas en quienes
se ha encontrado asociacion con el IMC, debe estudiarse el impacto del IMC en
la sobrevida y en la respuesta al tratamiento.

4. Debe estudiarse esta relacion en un grupo de pacientes seleccionado (segun
caracteristicas clinicas o patolégicas), idealmente en forma prospectiva y con
caracteristicas homogéneas para determinar el verdadero impacto del IMC en la
sobrevida, a fin de abordar con éxito el cancer de mama en pacientes con

alteraciéon del estado nutricional.
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ANEXOS

INSTRUMENTOS DE RECOLECCION DE DATOS

1. Informacion general
HC:
Nombre:
DNI:
Teléfono:
Fecha de admision:
Fecha de nacimiento:
Estado menopadusico:
Antecedente oncoldgico:
Antecedentes familiares:
Fecha de biopsia:
Peso:
Talla:
IMC:
2. Caracteristicas clinicas
Tamafio (T): TX, T1, T2, T3, T4
Compromiso ganglionar (N): NX, N1, N2, N3, N4
Respuesta clinica: respuesta completa, respuesta parcial, respuesta estable,

progresion de enfermedad, no evaluable



. Caracteristicas patoldgicas

Tipo histologico:

Tipo de compromiso: In situ ___ Invasivo__

Tamafio (T): pTX, pTis, pT1, pT2, pT3, pT4

Compromiso ganglionar (N): pNX, pN1, pN2, pN3, pN4

Respuesta patologica: Miller y Payne (tumor): grado 1, grado 2, grado 3, grado 4,

grado 5, pinder (ganglio): grado 1, grado 2, grado 3, grado 4, grado 5

. Inmunofenotipo:
Expresion de receptor de estrogeno: positivo:_, negativo:_, no determinado
Expresion de receptor de progesterona: positivo:_, negativo:_, no determinado

Expresion de CerbB2: +, ++, +++, no determinado

. Tipo de tratamiento neoadyuvante:
Recibi6 tratamiento neoadyuvante: si_, no_
Tipo de tratamiento  neoadyuvante:  quimioterapia_, radioterapia_,

hormonoterapia_.

. Tipo de cirugia: conservadora: _, radical:_

. Tratamiento adyuvante:

Recibio tratamiento adyuvante: si_, no_



Tipo de tratamiento adyuvante: quimioterapia_, radioterapia_, hormonoterapia_|,

tratamiento target:

8. Seguimiento y estado:
Fecha de recurrencia:_, lugar de recurrencia:
Fecha de ultimo seguimiento:_
Estado: vivo_, muerto_

Fecha de fallecimiento__



