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TiTULO DEL PROYECTO

Influencia del peso en el pronodstico de las supervivientes de cancer de mama.
Abordaje nutricional tras el diagnéstico.

RESUMEN

El objetivo de esta revisién es conocer el estado actual de las investigaciones que tratan de
establecer la relacién entre el peso de las pacientes con cdncer de mama y su pronéstico.

El sobrepeso y la obesidad en el momento del diagndstico se asocian con un peor prondstico en las
mujeres supervivientes de cancer de mama. Ademas, el aumento de peso en estas pacientes es
comun tras del diagndstico y es mayor aun en las que reciben tratamiento con quimioterapia. Se
desconocen los mecanismos que producen el aumento de peso, pero si se observa que cuanto
mayor es éste, mayor es el riesgo de padecer enfermedades asociadas (por ejemplo, enfermedades
cardiovasculares, diabetes, linfedema, obesidad sarcopénica, mayor nimero de infecciones) lo que
conduce a una peor calidad de vida y menor supervivencia.

Los mecanismos bioldgicos propuestos incluyen el papel protagonista que tiene el exceso de tejido
adiposo como promotor indirecto de la proliferaciéon celular tumoral al ser responsable del
aumento de adipoquinas y de la resistencia a la insulina, asi como del aumento de los estrégenos
circulantes que favorecerian también el crecimiento de tumores dependientes de estrégenos.

La obesidad combinada con el cdncer de mama constituye un problema de salud publica dada la
gran incidencia y prevalencia de ambas enfermedades.

De ahi la importancia de llevar a cabo un control del peso en estas pacientes. Los estudios sefialan,
aunque no confirman, que una dieta saludable, hipocaldrica, baja en grasa y azucares simples, con
alta proporcién de frutas, vegetales y productos integrales tienen el potencial de reducir
significativamente la morbilidad y el riesgo de recurrencia, mejorando por tanto, el prondstico y la
calidad de vida a largo plazo.

ABSTRACT

The aim of this review is to determine the current status of researches that try to establish the
relationship between the weight of breast cancer patients and their prognosis.

Overweight and obesity at the time of diagnosis are associated with a worse prognosis in women
who have survived breast cancer. Furthermore, weight gain is common in these patients after
diagnosis and is even greater in those receiving treatment with chemotherapy. The mechanisms
that cause weight gain are unknown, but it is observed that the higher this is, the higher the risk of
associated diseases (eg: cardiovascular diseases, diabetes, lymphedema, sarcopenic obesity and an
increase in the number of infections), which leads to a lower quality of life and shorter survival.

Proposed biological mechanisms include the key role of excess adipose tissue as an indirect
promoter of tumor cell proliferation, as it is responsible for the increase of adipokines and
resistance to insulin as well as the increase of circulating estrogens that favor the growth of
estrogen-dependent tumors.
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Obesity combined with breast cancer is a public health problem, given the high incidence and
prevalence of both diseases. Hence the importance of conducting weight control in these patients.
Certain as yet unconfirmed studies indicate that a healthy, hypocaloric diet - low in fat and simple
sugars - with a high proportion of fruit, vegetables and wholegrain products, has the potential to
significantly reduce morbidity and the risk of recurrence, thus improving prognosis and quality of
life in the long term.
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Cancer de mama (BC), Supervivientes, obesidad, prondstico, tratamiento del BC, tejido adiposo,
control del peso.
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weight control.

INTRODUCCION

La incidencia del cancer esta aumentando como consecuencia de la mayor esperanza de vida de la
poblacién y, por otro lado, los recientes avances cientificos en el cribado, diagndstico y tratamiento
del cancer estan reduciendo la mortalidad. Ambos factores, el incremento del nimero de casos
nuevos y la menor mortalidad se traducen en una mayor prevalencia del cancer y, por tanto, en un
aumento del niumero de supervivientes.

De forma genérica “superviviente de cancer” significa cualquier paciente que sobrevive 5 afios o
mas después del diagndstico (1), pero algunos autores lo denominan “largo superviviente” y lo
definen como aquella persona que a los 5 afos del diagnostico y tratamiento se encuentra libre de
enfermedad, lo que en la mayoria de los casos significa curacion.(2)

En este trabajo nos referiremos al término “superviviente de cancer” -tal como lo define la CDC
2011- como aquella persona que ha sido diagnosticada de cancer, desde el momento del
diagnéstico hasta el resto de su vida(3). Incluimos también en este concepto (NCSI, 2010) a
aquellos que estan en su primer tratamiento, en remision después del tratamiento, libres de
enfermedad, enfermedad estable y aquellos con enfermedad activa o avanzada.(4)

En Espafia, en el afio 2006, la tasa de mortalidad para el cancer de mama fue de 5.923 mujeres por
100.000 habitantes, con una incidencia de 26.493 casos. Para este afio 2012 se espera que la tasa
de mortalidad ascienda a unas 6.200 mujeres y se diagnostiquen unos 27.000 casos nuevos de
cancer de mama entre las mujeres espanolas.(5)

Las proyecciones que se han hecho del nimero de muertes por cdncer de mama en Espafia durante
el periodo 2012-2016 alcanzan las 32.000 mujeres.(6) De todos estos nuevos casos, se espera que
la supervivencia global a los 5 afos del diagndstico de este tumor sea del 83% en nuestro pais, por
encima de la media europea que es cercana al 79% (7). En Estados Unidos el numero estimado de
casos nuevos por cancer de mama en 2012 era de 226 870 mujeres (8), con una tasa de
supervivencia relativa a los 5 afios del 99% para la enfermedad localizada y del 23% para la
enfermedad con metdastasis (9). El tamano del tumor también influye en esta tasa, siendo para
todas las razas del 95% para los tumores < 2cm y del 63% para los tumores >5cm (9).
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Asi pues, considerando que la mayoria de las pacientes con cancer de mama pueden sobrevivir
durante largos periodos de tiempo, llevar a cabo una revision de las investigaciones donde se
pueda evidenciar qué factores influyen en el prondstico después de un diagndstico de cancer
mejorando la calidad de vida a largo plazo de estas supervivientes, es de una importancia crucial.

Uno de estos factores es el peso. Mantener un peso adecuado parece tener el potencial de
reducir significativamente la morbilidad y mortalidad en los supervivientes de cualquier tipo de
cancer (1,10,11).

En el caso del cancer de mama, parece haber alguna evidencia, pero no concluyente, de que el
prondstico para las mujeres con sobrepeso y obesidad es peor que para las mujeres con
normopeso, aun teniendo el mismo diagndstico (10-12).

Ademads, muchas mujeres diagnosticadas con cancer de mama, independientemente del estado de
la menopausia, ganan peso después del diagndstico. éPor qué? Diversos estudios tratan de explicar
los mecanismos fisiopatoldgicos que parecen producir un aumento de peso durante y después del
tratamiento antineoplasico.

Otro efecto del aumento de peso es que éste se asocia con mayor riesgo para padecer otras
comorbilidades (10) como diabetes tipo I, enfermedades cardiovasculares, linfedema, asma, dolor
de espalda crénico, osteoartritis, mayor fatiga, deterioro funcional general y, en resumen, peor
calidad de vida y una amenaza potencial para su supervivencia.

Si unimos por un lado el aumento del nimero de supervivientes de cancer de mama con una de las
enfermedades mds importantes del siglo XXI como es la obesidad, nos encontramos con que
ambas enfermedades tienen un importante impacto en la salud publica

éQué se puede hacer? Organizaciones como la American Cancer Society (ACS) (11) y de la World
Cancer Research Fund/American Institute for Cancer Research (WCRF/AICR) o la SEOM (Sociedad
Espafiola de Oncologia Médic) (1), en base a los resultados de los estudios de los ultimos veinte
afios (10), buscan datos que avalen estrategias nutricionales a seguir para mantener el peso
adecuado en las mujeres con cancer de mama de peso normal y conseguir, al menos, una pérdida
de peso moderada en mujeres obesas o con sobrepeso, limitando la cantidad de determinados
nutrientes y favoreciendo el consumo de otros, sin olvidar el papel fundamental que juega el
ejercicio fisico en todos los casos y el apoyo psicolégico a lo largo del tiempo.

Por lo tanto, se trata de evidenciar la relacién entre el peso inicial en el momento del diagndstico
de cancer de mama y los cambios de peso posteriores al mismo, con el prondstico de
supervivencia. Asi mismo, se buscaran las orientaciones dietéticas que ayuden a estas pacientes a
mantener un peso que reduzca los efectos de los tratamientos antineopldsicos y las comorbilidades
asociadas para conseguir mejor calidad de vida y mayor supervivencia.
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Figura 1. Esquema general del planteamiento del trabajo.
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METODOLOGIA

La busqueda de bibliografia se llevé a cabo utilizando fundamentalmente Medline como base de
datos a través del buscador PubMed. La revisidn se ha limitado a estudios publicados en inglés y
castellano utilizando combinaciones de palabras clave que incluyeron el cdncer de mama,
supervivientes, peso corporal, la obesidad, sobrepeso, balance energético, recurrencia, mortalidad,
pronostico, quimioterapia adyuvante, terapia hormonal, efectos adversos, aumento de peso,
pérdida de peso, gasto energético en reposo, dieta, actividad fisica, insulina. Asi mismo, se han
utilizado las referencias bibliograficas incluidas en los articulos consultados para su revision.
También se incluyen estudios retrospectivos, prospectivos, observacionales, de cohorte, de
intervencién, etc. Se ha tratado de buscar la bibliografia mas actualizada y relevante publicada
hasta enero de 2013.

[ ¢COMO INFLUYE EN EL PRONOSTICO EL EXCESO DE PESO EN EL MOMENTO DEL DIAGNOSTICO? I

Se han llevado a cabo estudios que indican que el sobrepeso y la obesidad son factores de riesgo
bien establecidos para la aparicion de cancer de mama, especialmente en la mujer post-
menopausica (9); y si en el momento del diagndstico existe sobrepeso u obesidad, hay alguna
evidencia, pero no concluyente, de que el prondstico para estas mujeres parece ser peor que para
las mujeres con normopeso aun teniendo el mismo diagndstico, ya que aumenta el riesgo de
recurrencia, disminuye la supervivencia global libre de enfermedad y la calidad de vida (10-12).
Tampoco se tiene una definicion clara de los umbrales de peso o IMC a partir de los cuales
aumenta el riesgo.

Los resultados de un estudio de mas de 80.000 enfermeras a lo largo de 26 afios, encontrd que, en
comparacion con las mujeres que mantuvieron su peso, las que aumentaron 25 kg o mas después
de los 18 afios tenian un riesgo casi 50% mayor de padecer cancer de mama y una ganancia de
10kg o mas después de la menopausia también se asocié con un aumento del riesgo. Otro hallazgo
importante de este estudio es que la pérdida de peso puede reducir el riesgo de cancer de mama,
incluso si el peso no se pierde hasta después de la menopausia (13)

Segln datos del Observatorio Mundial de la Salud (GHO) de la OMS, en 2008, a nivel mundial, el
35% de las mujeres mayores de 20 afios tenian sobrepeso (IMC = 25 kg/m2) y el 14% eran obesas
(IMC = 30 kg/m2), es decir, que mas de 297 millones de mujeres mayores de 20 afios eran obesas
en 2008 en todo el mundo (14)

Teniendo en cuenta los datos anteriores, no es de extrafiar que mas de una de cada dos mujeres
tengan sobrepeso o sean obesas en el momento de ser diagnosticadas de cancer de mama.

Uno de los estudios que confirma el papel prondstico de la obesidad en el momento del
diagnéstico es el realizado con una cohorte de mdas de 14.000 mujeres, en el que se constatd que
un IMC230 kg/m” antes del diagnéstico de cancer de mama estaba asociado con una menor
supervivencia en comparacion con las mujeres de peso normal, con sobrepeso y las
moderadamente obesas que no tenian mayor riesgo de mortalidad (15).

En el estudio de cohorte danés de Ewertz et al (16) con mas de 50.000 mujeres, las pacientes con
cancer de mama que tenfan un IMC>25 kg/m” en el momento del diagnéstico, ya presentaban
caracteristicas de peor prondstico, como tumor en estadio mas avanzado, en comparacién con las
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de menor IMC. Se observd también que el riesgo de desarrollar metastasis a distancia después de
10 anos, fue significativamente superior en un 46%, y el riesgo de morir a causa de cdncer de mama
después de 30 afios, fue significativamente superior en un 38% para las pacientes con un IMC=>30
kg/m>. Uno de los hallazgos mads interesantes fue observar que tanto la quimioterapia como la
terapia endocrina parece ser menos efectiva después de diez o mas afios en los pacientes con un
IMC>30 kg/m?>.

Existen datos convincentes de que la obesidad estd asociada con un mayor riesgo de recurrencia
del cancer de mama (11). En la revision sistematica de Protani et al. (17) se revisaron 43 estudios
gue incluyeron mujeres con diagndstico de cancer de mama entre 1963 y 2005. El meta-analisis
mostré una peor supervivencia entre las mujeres obesas en comparacién con las no obesas con
cancer de mama y la supervivencia especifica del cancer de mama. Se concluyé que las mujeres con
cancer de mama que son obesas, tienen una peor supervivencia que las que no son obesas. Y en la
revision de investigacion epidemioldgica de Patterson et al (18) sobre el estilo de vida de las
mujeres con BC, el resultado mds consistente de los estudios fue que la adiposidad se asocié con un
riesgo 30% mayor de mortalidad general.

En el mismo sentido, Nichols et al(19), al seguir una gran cohorte de casi 4000 mujeres con
diagnéstico de cancer de mama invasivo durante un promedio de 6,3 afios, encontraron que entre
las mujeres que aumentaron de peso después del diagndstico, cada aumento de 5 kg se asocidé con
un aumento del 13% en la mortalidad por cancer de mama y un aumento del 12% en la mortalidad
por todas las causas.

Sin embargo, otros estudios menos numerosos, parecen dar resultados contradictorios con los
anteriores, como el de Caan et al.(20), con 3.215 mujeres diagnosticadas con cancer de mama
temprano concluyeron que ni un aumento de peso moderado (5-10%) ni grande (19%), después del
diagndstico de BC se asocio con un aumento en el riesgo de recurrencia del cdncer de mama en los
primeros afios después del diagndstico. Esta investigacion evidencia que el aumento de peso en los
primeros 5-7 afios tras el diagndstico de cancer de mama, no aumenta el riesgo de recurrencia del
mismo. De todos modos, esta investigacidon no aborda los efectos de la ganancia de peso sobre la
supervivencia general y la calidad de vida.

Uno de los problemas frecuentes y persistentes para muchas supervivientes de cancer de mama es
el aumento de peso. Se ha observado que el aumento de peso después del diagndstico es comun
tanto en mujeres pre como posmenopausicas (21). En el estudio LACE (Life After Cancer
Epidemiology) se observd que el 36% de las mujeres <50 afios y el 23% de las 270 afios ganaban
entre 2-8 kg; se observaron también ganancias mayores de 8 kg en el 22% de las mujeres mas
jovenes, <50 afios y en mujeres 270 afios.(22). Esta ganancia de peso aparece en el 50-96% de las
mujeres durante el tratamiento, e incluso en las mujeres que permanecieron con peso estable
durante el mismo, fueron aumentando progresivamente de peso en los meses y afios sucesivos tras
el diagndstico (21) En los estudios de Makari (23) el cambio de peso medio en todas las mujeres
fue de 1,5 kg al primer afio de tratamiento, 2,7 kg a los dos anos y 2,8 kg a los tres afios, lo que
sugiere que la ganancia de peso es persistente después del diagndstico y a lo largo del tratamiento.
Irwin et al (12) encontraron que en el tercer aifio después del diagndstico, el 68% de las mujeres
con estadio I-1llIA de cancer de mama ganaron una media de 3,8 kg.
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Asi mismo, se ha demostrado el aumento de peso durante y después de tratamientos adyuvantes
como quimioterapia, radioterapia y terapia endocrina y, dentro de éstos, es mas comun en las
mujeres que recibieron quimioterapia adyuvante, especialmente las mujeres que tuvieron
tratamientos mas largos de duracidn y eran premenopausicas (21).

Segun numerosos estudios se habla de una ganancia superior a 2,5 kg, 5 kg o hasta el 5% del peso
inicial (24).

Es importante destacar que no sélo se produce la ganancia de peso, aumentando el IMC, sino que
se originan cambios en la composicion corporal que resultan adversos, como son el aumento de
masa grasa central y la disminucion de la masa muscular, lo que origina la denominada obesidad
sarcopénica. (11,12,25-27)

El por qué se produce el aumento de peso aln esta poco claro. Diversos estudios tratan de explicar
los mecanismos que los producen: disminucién del gasto total de energia, menor tasa metabdlica
en reposo (28), menor actividad fisica, cambios en la dieta,...

¢Qué cambios metabodlicos induce la quimioterapia?

Hay estudios que han demostrado que las mujeres ganaron mas peso con tratamiento de
quimioterapia que con otros tratamientos adyuvantes, tales como el tamoxifeno o radioterapia
(29). En el estudio WHEL, realizado con 3088 supervivientes de cancer de mama, con edades entre
27-74 afios, desde el inicio del diagndstico hasta 6 afios después, se concluyd que la quimioterapia
se asocia con un aumento de peso clinicamente significativo ( > 5% del peso inicial en el momento
del diagnéstico) y que las mujeres tratadas con quimioterapia tuvieron un riesgo 65% mayor de
aumentar de peso durante el tratamiento en comparacién con las mujeres sin este tratamiento
sistémico (30).

Las principales causas y los mecanismos implicados en el cambio de peso corporal estan aun por
demostrar. ¢Pero qué se ha observado en los estudios que puede explicar esa ganancia de peso?

= Cambio en los patrones alimenticios. Se han descrito casos en los que la
quimioterapia puede aumentar el apetito y modificar la preferencia por
determinados alimentos. Rockenbach et al (26) encontré un aumento significativo
en el consumo de determinados alimentos: carne roja y huevos, leche y productos
lacteos ricos en grasa, aceites y grasas , frutas ricas en vitamina C y granos después
de los tratamientos (quimioterapia, radioterapia y terapia hormonal). Se encontré
también un aumento significativo en el peso corporal y en el IMC, asi como un
aumento de los marcadores de estrés oxidativo. Estos aspectos nutricionales y
clinicos son factores conocidos de riesgo de recurrencia del cancer de mama.

= Disminucion de la masa muscular. El aumento de peso en las mujeres sanas incluye
tipicamente una ganancia tanto en el tejido adiposo como en el tejido muscular. Sin
embargo, la obesidad sarcopénica (obesidad con disminuciéon de la masa corporal
magra) origina la disminucién de la fuerza, la movilidad y la actividad fisica, con el
consiguiente aumento del peso corporal (32). La pérdida de musculo reduce la
tolerancia al tratamiento y la recuperacion del sistema inmunitario después de
completar la quimioterapia, lo que podria explicar el efecto sobre la supervivencia
(24).

* La alteracidn de la funcidn tiroidea puede ser una posible causa del cambio de peso
durante la quimioterapia para pacientes con cdncer de mama. Se ha encontrado una
reduccion significativa de los niveles séricos de captacién de triyodotironina ademas
de un aumento significativo de la globulina fijadora de tiroxina desde el inicio al final
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de la quimioterapia, resultados que pueden sugerir que esta disfuncion tiroidea
podria estar implicada en el mantenimiento de la ganancia de peso a largo plazo.
(33)

= Como causa indirecta, el tratamiento de quimioterapia se relaciona a menudo con
trastornos del sueiio que se han encontrado en el 25% de los pacientes con cancer
de mama (34). Algunas investigaciones han sugerido que la restriccién del suefio
modifica el metabolismo de la glucosa, favoreciendo la ingesta excesiva de
alimentos y por lo tanto el aumento de peso (35)

= Balance energético positivo debido a la reduccion del gasto de energia en reposo
(REE) (27,36) y a la reduccién del ejercicio durante el tratamiento. Como
consecuencia se produce el aumento de la masa grasa, en particular de la masa
grasa central (27,36,37), y por tanto, la ganancia de peso. Sin embargo, otros
investigadores no han encontrado una variacion significativa de REE durante la
quimioterapia (38).

t Tratamiento quimioterapico

l
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Figura 2. Mecanismos que pueden explicar el efecto de la quimioterapia en el aumento de peso vy la
composicion corporal asociados con peor prondstico en pacientes de cancer de mama. Modificado
de Gadea et al (24)
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¢Cual es la relacion del tejido adiposo con el mal pronéstico del cdncer de mama?

El tejido adiposo es un tejido activo que puede secretar numerosos péptidos llamados adipoquinas,
como la leptina, adiponectinas, interleucinas o el factor de necrosis tumoral (TNF-a), que
intervienen en procesos inflamatorios favorecedores del crecimiento celular. Hay evidencia
experimental de que algunas adipoquinas puede actuar directamente sobre las células de cancer
de mama para estimular su proliferacién y capacidad invasiva.(39). También se sabe que el
aumento del tejido adiposo, especialmente en la regién abdominal, induce trastornos metabdlicos
como la resistencia a la insulina, a través de diversas vias que implican a las adipoquinas (24).

La insulina, ademds de regular el metabolismo de la glucosa, promueve la divisidn, diferenciacién y
crecimiento celular y podria regular también las concentraciones de IGF-1 (factor de crecimiento
tipo 1 semejante a la insulina) presentes en la circulacién general, estableciendo con éste un efecto
sinérgico que finalmente promoverian la proliferacidon celular e inhibicién de la muerte celular
programada, favoreciendo el crecimiento tumoral (40).

Este seria un posible mecanismo bioldgico, por el cual el exceso de tejido adiposo, a través de las
adipoquinas y la resistencia a la insulina, podria favorecer el crecimiento celular tumoral, lo que
explicaria el mal prondstico cuando se produce el aumento de peso (39). De hecho, se ha
observado que en mujeres posmenopausicas el sindrome metabdlico (obesidad + resistencia a la
insulina) esta asociado con los tumores mas agresivos (41)

¢Qué papel tiene el tejido adiposo en la sintesis de estrégenos?

En numerosos estudios se ha observado que en la poblacién general las concentraciones de
estrégenos son mucho mas altas en las mujeres obesas (IMC=30 kg/m?) que en las mujeres
delgadas (IMC <22,5 kg/ m?) y que estos datos se asocian con el desarrollo precoz de céncer de
mama (42,43) y entre las mujeres posmenopausicas se ha observado un aumento del riesgo de
cancer de mama con el aumento del IMC y el aumento asociado de estréogenos biodisponibles
(43,44).

La fuente principal de estrégenos en las mujeres premenopausicas son los ovarios, mientras que en
las mujeres postmenopausicas la mayoria de los estrédgenos son producidos en el tejido adiposo,
siendo este tejido la fuente mas importante de esteroides sexuales después de la menopausia

La biosintesis de los estrégenos fuera de los ovarios ocurre gracias a la enzima aromatasa localizada
en el tejido adiposo. La aromatasa produce la conversién de los andrdgenos circulantes en
estrégenos. Un aumento de tejido adiposo origina, por tanto, un aumento de los estrogenos
circulantes.

Hay tumores de mama que son receptores de estrégeno positivo (ER+). Esto quiere decir que las
células tumorales poseen receptores estrogénicos en su superficie. Cuando los estrogenos se unen
con los receptores se activa una via de sefiales hacia el nucleo de la célula, donde la activacion
genes impulsa la divisién celular, aumentando el potencial de mutaciones en el ADN y favoreciendo
el crecimiento de tumores dependientes de estréogenos (21).

No todos los cdnceres de mama tienen receptores hormonales (serian tumores ER-), pero si estan
presentes, evitar que el estrégeno se una a los receptores puede tener una gran implicacién en la
detencion o enlentecimiento del crecimiento del tumor, ya que la célula utiliza el receptor de
estréogeno y la via de sefiales que se activa para dividirse y proliferar.

Por tanto, un aumento en las reservas de grasa en el tejido adiposo aumentard la biosintesis de
estrégenos y sus niveles circulantes lo que favoreceria el desarrollo de las células tumorales
dependientes de estrégenos.
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Terapia hormonal

Se aplica en pacientes cuyas células tumorales son receptor de estrégeno positivo (ER+). La terapia
se aplica mediante dos mecanismos diferentes: 1) Bloqueando el receptor estrogénico con
tamoxifeno, que es un farmaco oral utilizado tanto en mujeres pre como posmenopausicas. 2) Con
inhibidores de la aromatasa (IA), que bloquean la sintesis de estréogenos, no en los ovarios, sino en
el tejido adiposo, por lo que tiene mas eficacia en mujeres posmenopausicas.

En relacidn con el aumento de peso en las pacientes que reciben terapia hormonal, no hay
resultados concluyentes.

Se conocen los efectos secundarios de la terapia con tamoxifeno, sin embargo, respecto a la
asociacion de la terapia adyuvante del tamoxifeno con un mayor riesgo de aumento de peso hay
controversia.

En el estudio de Malinovszky (45) llevado a cabo con 524 mujeres premenopausicas tratadas con
tamoxifeno se observd que el aumento de peso es un problema comun en estas pacientes. Sin
embargo Saquib et al (30) no encontraron asociacidn alguna.

¢éEL EXCESO DE PESO ES UN FACTOR DE RIESGO DE COMORBILIDADES EN LAS PACIENTES
SUPERVIVIENTES?

Desde hace décadas es conocido que tanto el sobrepeso como la obesidad estdn asociados con la
incidencia de multiples comorbilidades incluyendo la diabetes tipo Il, el cdncer y las enfermedades
cardiovasculares en la poblaciéon general (46).

En el caso de las supervivientes de cancer, el sobrepeso o la obesidad elevan hasta cuatro veces el
riesgo de desarrollar enfermedades asociadas como enfermedades cardiovasculares, diabetes tipo
I, asma, la osteoartritis, dolor de espalda crénico, linfedema y mayor riesgo quirurgico (47).Hemos
visto como este riesgo puede ser mas elevado como consecuencia de recibir el tratamiento
antineopldsico. Es interesante destacar que las mujeres con cdncer de mama tienen la misma
probabilidad, si no mas, de morir como consecuencia de enfermedades del corazén que por su
cancer de mama (48).

Esto es preocupante porque la mayoria de las mujeres diagnosticadas en las primeras etapas de la
enfermedad serd curada de cancer de mama, pero posteriormente se expone a un mayor riesgo de
enfermedades cronicas después del tratamiento (21) disminuyendo su calidad de vida.

Enfermedad cardiovascular.

El estudio de Nichols et al. (19) sobre una cohorte de 3.993 mujeres supervivientes de BC durante
un seguimiento de unos 6,3 afos postdiagndstico, revelé que cada aumento de 5kg de peso
después del diagndstico, se asocié con un aumento del 12% en la mortalidad por cualquier causa,
un aumento del 13% en la mortalidad especifica por BC, y un aumento del 19% en la mortalidad
por enfermedad cardiovascular.
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Diabetes Mellitus Il y sindrome metabdlico.

La obesidad estd asociada con un mayor riesgo de cancer de mama posmenopausico y el aumento
de las tasas de mortalidad. La obesidad conduce a hiperinsulinemia con resistencia a la insulina
conformando el sindrome metabdlico. En el estudio de Haley et al. (41) con mujeres
posmenopausicas con cancer de mama recién diagnosticado y un IMC medio de 28,3 + / -5,2
kg/m2, con el 87% de los pacientes con obesidad central, se observo que en el 39% de las pacientes
se les diagnostico sindrome metabdlico y éste se asocidé de manera significativa con la obesidad
central.

La hiperglucemia crdnica lesiona diferentes érganos, especialmente ojos, rifiones, nervios, corazén
y en general las arterias, con lo que disminuye la calidad de vida y la supervivencia.

También se piensa que los niveles excesivos de glucosa podrian estimular la proliferacién celular de
tumores de mama (49), aumentando, por tanto, el riesgo de recidivas.

Complicaciones quirurgicas.

Si la mujer es obesa, la mastectomia, la diseccidén de los ganglios axilares y la cirugia reconstructiva
pueden tener peores resultados y mayores riesgos porque aumentan las infecciones, el tiempo de
recuperacion y globalmente los resultados son peores, llegando a tener una probabilidad 12 veces
mayor de tener complicaciones postoperatorias si se es obesa (50)

Riesgo de linfedema.

En estudios de cohortes (51,52) se ha observado un riesgo mayor de linfedema en supervivientes
de BC cuyo IMC= 30 en el momento del tratamiento, presentando 3,6 veces mas probabilidades
gue la mujeres con un IMC< 30 en el momento del tratamiento.

Por otro lado, dado que la mayoria de las muestras tenian sobrepeso u obesidad antes de la cirugia,
se desconoce si el aumento de peso en mujeres de peso normal al inicio arrojaria resultados
similares. Sin embargo, un mayor IMC nunca se ha asociado con un riesgo reducido, y la
importancia de mantener un peso corporal saludable en relacién con otros resultados de cancer de
mama es evidente. De hecho, en otro estudio (53) con 24 supervivientes de BC, la intervencion
dietética durante 12 semanas que hizo perder un promedio de 3,3 kg, mostré una reduccién
significativa en la circunferencia del brazo afectado por linfedema.

El linfedema que se produce en el miembro afectado origina dolor por la inflamacidn, infecciones
dérmicas, lesiones eccematosas, parestesia del miembro, dolores de espalda,... reduciéndose la
calidad de vida.

Salud ésea.

En este sentido, los estudios con cohortes de poblacidén general, un peso bajo que indique un IMC
<20 aumenta el riesgo de fractura, y por el contrario, un IMC mayor se asocia con una mayor
densidad mineral ésea. Por lo tanto, si las mujeres con cancer de mama quieren reducir el riesgo de
fracturas deberan buscar un IMC entre 20-25, en el rango de peso saludable, y no inferior a 20. (54)

Fatiga.

Es conocido que las mujeres que tienen sobrepeso u obesidad, o las que aumentan de peso
después del diagndstico, son mds propensas a sentir fatiga. Estudios sobre la fatiga crénica y la
fatiga persistente durante 2,5 a 7 afios con mujeres supervivientes de BC (55) demostraron pueden
experimentar fatiga hasta 10 afos después del tratamiento y que un alto IMC en las pacientes se
asociaron con fatiga crénica y fue un factor de prediccién para padecer fatiga persistente. En otro
estudio (56), se observé que las mujeres que eran obesas antes del inicio del tratamiento
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adyuvante tuvieron mas probabilidades de desarrollar fatiga después de 42 meses tras el
tratamiento que aquellos con un IMC <30.

Ademas del malestar fisico, la fatiga cronica aumentada por el exceso de peso, causa en las mujeres
un malestar psicoldgico importante, reduciendo la calidad de vida.

Dolores articulares.

En la poblacidn sin cancer, sabemos que la obesidad esta fuertemente asociada con el desarrollo de
dolores articulares y osteoartritis. En el estudio de Sestak et al. (57) se hace patente que las
artralgias y artritis son un efecto secundario de los tratamientos antineoplasicos. El estudio se llevd
a cabo con 5433 mujeres que no mostraban signos de dolores articulares antes del tratamiento; se
observé que la quimioterapia puede inducir sintomas en las articulaciones, pero el tamoxifeno
parece tener poco efecto sobre su incidencia. Sin embargo, pacientes tratadas con inhibidores de Ia
aromatasa muestran los mayores dolores articulares. Ademas se evidencié que el 37,2% de las
mujeres obesas con IMC> 30 refirieron mas sintomas de dolores articulares frente a un 31,3% de
las mujeres con un IMC de 25-30 o aquellas con un IMC <25, en un 31,0%.

Sofocos.

Dos de cada tres mujeres con cancer de mama padecen accesos repentinos de calor (sofocaciones)
importantes a consecuencia de los tratamientos oncoldgicos. La quimioterapia y la hormonoterapia
reducen el nivel de estrégenos en la sangre y pueden provocar o agravar las sofocaciones.

En el estudio de Caan et al. (58) se utilizaron datos de 3.088 mujeres previamente tratadas por BC
para examinar la asociacién entre el cambio de peso después de un diagndstico de cancer de mama
y las probabilidades de padecer sofocos. En el momento del diagndstico las mujeres con sobrepeso
u obesidad presentaban un mayor nimero de sofocaciones moderadas a severas en comparacion a
aquellas con peso normal o por debajo de lo normal. Pero entra aquellas con sofocaciones
realmente importantes, este cambio de peso fue mayor, de 4kg de media. En aquellas mujeres que
tuvieron un aumento de peso mayor al 10% de su peso inicial (una media de 12 kg) tenian un
mayor riesgo de tener sofocos, y cuando este riesgo se contrastd con otros factores como la edad,
la raza, la escolaridad, el tabaquismo, el estado menopdusico, la quimioterapia, el uso de
tamoxifeno, la depresién y nivel de actividad fisica se vio que el aumento superior al 10% del peso
era un factor de riesgo independiente del resto e influia significativamente en la aparicion de estos
sintomas.

Una investigacidn anterior (59) constaté que las mujeres que aumentaron al menos 5kg desde el
diagnéstico del cancer de mama eran dos veces mas propensas a padecer sofocos que las mujeres
gue mantienen o pierden peso.

Los sofocos alteran el suefio, la vida sexual, las actividades de la vida diaria y de la vida laboral. Esto
aumenta la ansiedad y la depresién y hace que disminuya la calidad de vida.

ABORDAIJE NUTRICIONAL. ¢{PODEMOS MEJORAR LA SUPERVIVENCIA Y CALIDAD DE VIDA EN LAS
PACIENTES CON CANCER DE MAMA?

Hemos visto cédmo el sobrepeso o la obesidad estan asociados con un peor prondstico en la
mayoria de los estudios que han examinado esta relacién. {Qué se puede hacer? ¢Podemos
mejorar el prondstico mediante un abordaje nutricional especifico?

Aunque en la actualidad no hay pruebas concluyentes que demuestren la hipdtesis de que después
del tratamiento nutricional para conseguir la pérdida de peso en los supervivientes de cancer se
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mejore el prondstico y la supervivencia global (17), en las dos ultimas décadas se han llevado a
cabo estudios que han examinado la relacién entre los factores nutricionales y la supervivencia, la
recurrencia y la mejora de la calidad de vida después del diagnéstico de cancer de mama. En
general, estos estudios sefialan que disminuyendo el peso corporal mediante diversas
intervenciones dietéticas (solas o acompanadas de actividad fisica y apoyo psicoldgico), se
mejoraba el prondstico. Ver tabla 1.

Reduccion de grasa en la dieta

El estudio WINS (Women's Intervention Nutrition Study) (60) realizado durante 60 meses con 2437
mujeres con BC, se disefid para investigar los efectos de la reduccidn de la grasa de la dieta en la
recurrencia del cdncer de mama. Lanzado en 1987, se han ido haciendo varias fases. Se observo
que, las mujeres del grupo que recibid asesoramiento dietético intensivo disminuyeron
significativamente su consumo de grasas, aceites y dulces (aproximadamente en un 10%) vy
mejoraron su perfil de acidos grasos, con una ingesta menor de grasas saturadas y mayor de grasas
poliinsaturadas. Ademads, su aumento medio de peso fue 3kg menor (aproximadamente el 4% del
peso inicial) que en el grupo control. Cuando se observaron los casos de recaida (recidiva del cancer
de mama local, regional, a distancia o nuevo cancer de mama contralateral), el mayor nimero de
casos correspondian a las mujeres que continud con su dieta habitual, siendo la supervivencia sin
recaida un 24% mayor en el grupo de intervencién que en el grupo control (61)

Estos resultados apoyan la hipdtesis inicial de que la reduccion de grasa en la dieta, aun con una
influencia modesta en el peso corporal, mejora la supervivencia libre de recaida en mujeres
posmenopausicas con BC en primeros estadios (especialmente aquellas con receptores de
estrogenos [ER]-negativo). Pero es posible que el cambio de peso, y no sdlo la reduccién de la grasa
de la dieta, juegue también un papel importante en los resultados de WINS.

Es importante sefialar que aunque no hay pruebas concluyentes de que el consumo total de grasa
influye en los resultados de la supervivencia del BC, las dietas altas en grasas tienden a ser altas en
calorias y pueden contribuir a la obesidad, que a su a su vez se asocia con un aumento de la
incidencia de cédncer en general, un mayor riesgo de recurrencia y una menor probabilidad de
supervivencia para muchos tipos de cancer. Ademas, el exceso de ingesta de grasa saturada es un
factor de riesgo conocido para las enfermedades cardiovasculares, que son una causa importante
de morbilidad y mortalidad en todas las poblaciones, incluidos los supervivientes de cancer (11).

Reduccion de hidratos de carbono en la dieta

AuUn no se ha demostrado la influencia de los hidratos de carbono en la progresién y supervivencia
una vez diagnosticado el cancer de mama, pero se han hecho estudios sobre el impacto de los
hidratos de carbono en la incidencia del BC. En este sentido es interesante el estudio de Romieu et
al (63) cuyo objetivo fue investigar la relacion entre el indice glucémico (Gl), la carga glicémica (GL)
y la ingesta total de carbohidratos con el riesgo de padecer BC, mediante el uso de datos de mas de
300.000 mujeres de la Investigacion Prospectiva Europea sobre Cancer y Nutricion (EPIC) . Se
observé que en general estos parametros no estaban relacionados con el BC, pero entre las
mujeres posmenopausicas, el indice glucémico (Gl), la carga glicémica (GL) y la ingesta total de
carbohidratos en la dieta estan positivamente asociados con un mayor riesgo de desarrollar cancer
de mama, especialmente con los que son receptor de estrégeno negativo (ER (-). Es sabido que el
potencial glucémico de una dieta esta asociado con las concentraciones de insulina créonicamente
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elevados, lo que podria aumentar el riesgo de BC como consecuencia del efecto de la insulina como
factor de crecimiento | (IGF-I) que podria favorecer la proliferacidon tumoral.

Aunque aun queda mucho por investigar, los resultados apuntan a que una dieta baja en hidratos
de carbono también podria ser beneficiosa en las pacientes supervivientes.

No obstante, la ACS (American Cancer Society) recomienda la limitacion del consumo de azucar
(incluyendo miel, azucar en bruto, azicar morena) y bebidas azucaradas que son las principales
fuentes de estos azucares (como los refrescos y muchas bebidas con sabor a frutas) ya que anaden
grandes cantidades de calorias a la dieta y por lo tanto puede favorecer el aumento de peso en
estos pacientes y a menudo reemplazan la eleccién de alimentos mas nutritivos.(11)

Dietas ricas en vegetales

Otros estudios buscaron patrones de dietas ricas en vegetales. Kroenke et al (64) analizaron los
resultados de mas de 2500 participantes del Nurses 'Health Study (NHS) que fueron diagnosticadas
con cancer de mama invasivo y fueron seguidas durante 9 afos. Un grupo siguié una dieta
“prudent” (rica en frutas, verduras, granos enteros, legumbres, pollo y pescado) y otro grupo siguio
una dieta “western”(alto consumo de cereales refinados, carnes rojas y procesadas, dulces,
productos lacteos ricos en grasa y papatas fritas). El analisis de estos resultados determiné que los
patrones dietéticos western y prudent no tenian relacion con la mortalidad del cancer de mama. El
estudio concluyé que una mayor ingesta del patron prudent y un menor consumo del patrén
western pueden proteger contra la mortalidad por causas no relacionadas con el cancer de mama.
Semejante al estudio anterior, con 2.280 mujeres diagnosticadas con cancer de mama invasivo
entre 1997 y 2000 y siguiendo los mismos patrones dietéticos, concluyd que el patrdn prudent se
asociaba con una reduccién del 43% en la mortalidad general y que las supervivientes de cancer de
mama que informaron comer al menos 5 porciones de verduras y frutas al dia y tener actividad
fisica semanal equivalente a 30 minutos de caminata 6 dias a la semana, tuvieron una tasa de
supervivencia mas alta (65).

El estudio WHEL (Women's Healthy Eating and Living) (66) se realizé durante una media de 7,3
afios de seguimiento con 3.088 mujeres para investigar el efecto de una dieta muy alta en
verduras, frutas y fibra en el riesgo de recurrencia y la supervivencia global en estas supervivientes.
Aproximadamente la mitad de las mujeres (grupo de "intervencion intensiva") siguieron una dieta
estricta muy rica en vegetales, fruta, fibra y sélo un 15-20 % de grasa. Ademas recibieron un
programa de apoyo mayor, con mas informacion, mas clases de cocina y seguimiento telefénico y
coaching.

El resto de las mujeres (grupo control) siguieron una dieta menos rica en vegetales, fruta vy fibra, y
casi el 30 % de consumo diario de grasas. Sélo recibieron un boletin informativo cada dos meses y
se les ofrecid una clase de cocina ocasional.

Al cabo de cuatro afos, las mujeres del grupo intervencion estaban comiendo un 65% mas
verduras, 25% mas frutas, la fibra 30% por ciento mas de fibra y 13% menos grasa que las mujeres
del grupo control. Sin embargo, después de una mediana de 7,3 afos de seguimiento, no hubo
diferencias estadisticamente significativas en cuanto a los objetivos del estudios: alrededor del 17
por ciento de mujeres en cada grupo tuvieron una recurrencia del cancer de mama o cdncer de
mama primario nuevo, y cerca del 10 % murieron en cada grupo, mas de cuatro de cada cinco de
ellos a causa de cancer de mama.

Estos resultados contrastan con los resultados del estudio WINS, en el cual se vio ademads que las
supervivientes del grupo control perdieron peso y ademas, los datos mostraron un 24% de mejora
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en la supervivencia sin recidiva a los 5 afios asociada con una pérdida media de peso de 2,3 kg
después de 1 afio, cosa que no ocurrié en el estudio WHEL.

En el estudio de intervencion realizado por Villarini et al (62), las recomendaciones dietéticas que
se dieron al grupo control se basaron en recetas de la dieta mediterranea y macrobidtica y en la
evitacion de alimentos muy caldricos con el objetivo de bajar los niveles de insulina.

La dieta mediterranea consistia en el consumo diario de cereales (principalmente pastas a base de
trigo, pan) y varios tipos de legumbres, frutas y hortalizas, aceite de oliva, pequefias cantidades de
vino, pescado y ocasionalmente queso, yogur, huevos y la carne. La dieta macrobidtica se baso
principalmente en los cereales integrales (arroz, mijo, cebada y maiz), legumbres y verduras
seleccionadas, productos de soya tradicionales y, ocasionalmente, pescado y postres preparados
sin azUcar ni grasas saturadas.

En las mujeres que llevaron dieta mediterranea, los principales resultados del estudio fueron la
reduccion significativa de peso y masa grasa, la disminucidén de la circunferencia de la cintura, la
mejora de la sensibilidad a la insulina y la reducciéon de la biodisponibilidad de las hormonas
sexuales y factores de crecimiento que estan relacionados con el riesgo de recurrencia de BC vy el
prondstico.

Dieta hipocaldrica y ejercicio

Los estudios demuestran que a partir del diagndstico y durante el tratamiento las mujeres reducen
drasticamente sus actividades fisicas. Es sabido que el ejercicio es fundamental para evitar el
aumento de peso en cualquier poblacién, pero en relacidn con las supervivientes de BC, cobra aln
mas importancia. De hecho, el ejercicio fisico se ha identificado como una intervencion efectiva
para mejorar la calidad de vida en estas mujeres.

Asi lo ponen en evidencia dos meta-andlisis, uno de ellos con 717 supervivientes de cancer de
mama donde se concluyé que el ejercicio fisico aumenta el consumo maximo de oxigeno vy el
funcionamiento fisico y reduce los sintomas de la fatiga, lo que en conjunto representd una mejoria
clinicamente significativa en la calidad de vida (67).

El otro meta-analisis incluyd a mas de 12.000 supervivientes de BC y mostrd que la actividad fisica
después del diagndstico se asocia con una reduccion del 24 % en la tasa de recurrencia de cancer
de mama y un 34% menos respecto a la tasa de mortalidad, asi como una disminucién del 41% en
todas las causas de mortalidad.

Asi mismo, se ha constatado que la actividad fisica moderada, especialmente los ejercicios de
fuerza, durante y después del tratamiento puede ayudar a las supervivientes a mantener la masa
muscular magra y evitar exceso de grasa corporal(68).

Cabe esperar, por tanto, que si se combina una dieta adecuada, como las mencionadas
anteriormente, con ejercicios aerdbicos y de fuerza (para quemar energia y evitar la sarcopenia), se
pueda mejorar la calidad de vida y la supervivencia.

El reciente estudio de Scott et al (69) ha investigado los efectos de una intervencion en el estilo de
vida sobre el peso corporal y otros parametros fisiolégicos, mediante una dieta saludable
hipocaldrica (reduccién de unas 600kcal diarias por debajo de los requerimientos energéticos)
combinada con ejercicio. Los hallazgos sugieren que un programa individualizado de ejercicio y
dieta hipocaldrica pueden repercutir positivamente en los resultados de salud a largo plazo que
influyen en el prondstico de las mujeres con sobrepeso que se recuperan en las primeras etapas del
cancer de mama.
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Una dieta con restriccién de grasas saturadas a menos del 10% del consumo de energia, el
consumo de por lo menos siete porciones de frutas y verduras al dia combinado con 15 minutos de
ejercicio de entrenamiento de fuerza en dias alternos y 30 minutos de ejercicio de resistencia todos
los dias con una meta de pérdida de peso del 10% durante un periodo de 12 meses, fueron las
intervenciones realizadas en el estudio con supervivientes obesos de edad avanzada, entre ellos, de
BC. Los grupos de intervencidn informaron una pérdida media de 2,06 kg de peso, mas del doble de
lo observado en los grupos controles (0,92 kg) que no recibieron ninguna intervencién ni dietética
ni de ejercicio. La media de ingesta de frutas y verduras aumentaron en 1,24 porciones diarias en el
grupo de intervencién y de 0,1 entre los controles. La media de consumo de grasa saturada
disminuyd en 3,06 gramos por dia en el grupo de intervencién y por sélo 1,07 en los controles. A
largo plazo, los supervivientes de cancer colorrectal, de mamay el cdncer de prdstata de los grupos
intervencién redujeron el indice de percepcidon de deterioro de la funcién fisica y mejoraron
significativamente su calidad de vida en comparacién con los grupo control (70)

Resultados semejantes, aunque menos evidentes, se obtuvieron en el trabajo anterior de Demark
et al (71) que combina dieta y ejercicio, donde 90 pacientes premenopausicas con BC con
tratamiento de quimioterapia adyuvante, se sometieron a distintas intervenciones segun los
grupos, con dieta rica en calcio (Ca), o dieta con frutas y vegetales y baja en grasas. Ademas,
realizaron actividad fisica (ejercicios aerdbicos y entrenamiento de fuerza) y tuvieron un
seguimiento controlado. Los resultaron pusieron en evidencia la mejora de la masa corporal magra
y la disminucidn de la adiposidad, lo que sugiere también que las intervenciones en las que se unen
dieta y ejercicio pueden prevenir el aumento de peso y cambios adversos en la composicidn
corporal.
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Estudio

Muestra

Disefio

Intervencion

Duracion

Resultados

Dietas bajas en grasa

Blackburn,
(2007)

(60)
Chleboswski,
2006
(61)
Women's
Intervention
Nutrition Study
(WINS)

2.437 mujeres.

Edad 48 — 79 afios.

Enfermedad en
estadio l o Il.
Todas recibian
quimioterapia o
tratamiento
hormonal.

Estudio clinico
aleatorizado,
prospectivo,
multicéntrico.

Estudio en dos grupos:

grupo intervencion
dietética

(n=975)y

grupo control (n =
1462)

en proporcién 40: 60

En el grupo intervencién: Entrevista
inicial con dietista + 8 sesiones cada
dos semanas, continuando con
sesiones individuales cada 3 meses
+ sesiones grupales mensuales para
reforzar los cambios de
comportamiento.

El grupo control recibio
asesoramiento dietético minimo +
entrevista inicial + 1 sesion cada 3
meses

El criterio principal de valoracién
fue la supervivencia libre de recaida
relacionada con la disminucion de
grasas en la dieta, no con la
disminucién de peso.

De febrero de
1994 a enero
de 2001 (60
meses en
ambos
grupos)

Al inicio del estudio, los grupos de intervencion y control, el 30%
de las calorias de su dieta eran grasas

Alos 12 meses, el consumo de grasa se redujo en el grupo
intervencion (con un promedio de 20,3 + 7,8% de las calorias
provenientes de la grasa) frente al grupo control que sélo mostré
una leve reduccién en la ingesta de grasa ( 29,2 + 8,2%) , siendo la
ganancia media de peso 3kg inferior en el grupo de intervencion
que en el grupo control.

Aparecieron 277 casos de recaida de BC: 96 de 975 (9,8%)
mujeres en el grupo de control de dieta y 181 de 1462 (12,4%)
mujeres en el grupo de control. Después de una mediana de
seguimiento de 60 meses, la supervivencia sin recaida fue un 24%
mayor en el grupo de intervencion que en el grupo control.

Los resultados sugieren que una disminucion de la ingesta de
grasas en la dieta mejora los resultados de supervivencia libre de
enfermedad.

Dietas ricas en vegetales

Kroenke 2005

(64)

2.619 mujeres
diagnosticadas con
cancer de mama
invasivo entre 1982y
1998 participantes
del Nurses 'Health
Study (NHS)

2 grupos

El grupo siguio una dieta “prudent”
caracterizada por una dieta rica en
frutas, verduras, granos enteros,
legumbres, pollo y pescado.

El grupo control siguié una dieta
“western”, con alto consumo de
cereales refinados, carnes rojas y
procesadas, dulces, productos lacteos
ricos en grasa y papatas fritas.

Entre 1982y
1998 hasta 2002
(mediana =9
afos)

Durante el seguimiento, 414 pacientes fallecieron por cualquier causa,
242 pacientes murieron de cancer de mama y 172 pacientes murieron por
causas distintas al cancer de mama.

El andlisis de estos resultados determiné que los patrones dietéticos
western y prudent no tenian relacién con la mortalidad del cancer de
mama.

Sin embargo, en comparacion con las mujeres con el consumo mas bajo
del patrén de dieta prudent, los riesgos relativos de muerte por causas
distintas al cdncer de mama fueron menores que las que siguieron el
patron de dieta western. El estudio concluyé que una mayor ingesta del
patrén prudent y un menor consumo del patréon western puede proteger
contra la mortalidad por causas no relacionadas con el cancer de mama.
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Estudio

Muestra

Disefio

Intervencion

Duracion

Resultados

Dietas ricas en vegetales (cont.)

Pierce 2002 3.088 mujeres Dos grupos de estudio Grupo control (n=1.551) siguieron una 7,3 afios de Al inicio del estudio:
(66) tratadas en la dieta que consistia en cinco porciones seguimiento Todas las mUJ:eres comian alrededor de siete frutas y / o porciones de
WHEL (Women's primera etapa (I-lla) de f.rutas y/9verduras, al menos 20 g verduras al dia. o - ‘
Healthy Eating de BC ) dfe fl.bra y casiel 30 % dfe consumo Los dos ’grup.os Aeran 5|m|Ia.res en peso corporal promedio y el promedio
and Living) Edad 18 -70 afios diario de grasas + boletln.cada dqs de calorias diarias consumidas.
meses + una clase de cocina ocasional,
todo con la intencidn de ayudarles a Al cabo de cuatro afios:
seguir el plan dietético. Las mujeres del grupo intervencién comian un 65% mas verduras, 25%
mas frutas, 30% mas de fibra y 13% menos grasa que las mujeres del
Grupo "intervencion intensiva" (n= grupo control.
1.537) con dieta mas estricta: 3
raciones de fruta + cinco de vegetales + Después de una mediana de 7,3 afios de seguimiento no se observo
30g de fibra y sélo un 15-20 % de grasa disminucion de peso en ambos grupos ni hubo diferencias
+ boletines de noticias con mas estadisticamente significativas en cuanto a los objetivos del estudio:
frecuencia + n2 mayor de clases de alrededor del 17% de las mujeres en cada grupo tuvieron una recurrencia
cocina + n2 mayor de llamadas del cancer de mama o céncer de mama primario nuevo, y cerca del 10 %
regulares de asesores que ofrecian murieron en cada grupo, mas de cuatro de cada cinco de ellos a causa de
apoyo y coaching. cancer de mama.
Villarini, 2012 96 pacientes Estudio aleatorizado y La intervencidn consistio en seguir | 5 afios Las mujeres del grupo de intervencién mostraron una reduccion
(62) operadas con BC controlado de la dieta dieta mediterranea durante la significativa en su peso corporal (2,9 kg de media), en la masa

invasivo, sin
evidencia de
metastasis a
distancia.

Edad grupo
intervencion 52,7
+10,8vs48,4+9,4
afios (control)
IMC (kg/m?) muy
semejante en
ambos grupos
24,7 +4,5vs
24,7+ 4,8

adyuvante en pacientes

sometidos a
quimioterapia.
Dos grupos: uno de

intervencion dietética y

un grupo control

quimioterapia + clases de cocina
con instrucciones para reducir los
efectos secundarios de la
guimioterapia + almorzar o cenar
en el centro de estudios por lo
menos dos veces por semana.

grasa corporal, circunferencia de cintura y cadera y pliegues
cutdneos en comparacidn con las mujeres del grupo de control.
El efecto fue mas pronunciado en las mujeres mayores de 50
afios (-3,7 kg en el grupo de intervencion y -0,48 en el grupo
control) que en las mujeres mas jévenes (-1,8 kg y -0,04 grupo
control)

Al analizar la masa magra y la masa grasa se encontré que en las
mujeres del grupo de intervencién habia disminucion de la masa
grasa de 2,29 kg vs 0,69 kg en el grupo control; y la masa libre de
grasa aumento en 0,67 kg, en las que siguieron la dieta frente al
aumento de 0,06 kg en las mujeres del grupo de control.
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Estudio Muestra Diseio Intervencion Duracién Resultados
Dieta hipocalérica + ejercicio
Scott, 2013 90 mujeres con BC Dos grupos: Las mujeres del grupo de 6 meses Al inicio del estudio y a los 6 meses se evaluaron la relacién de peso
(69) temprano (estadio I- | Grupo estudio con intervencion recibieron 3 sesiones de corporal, circunferencia de cintura, cintura / cadera [ICC], capacidad
1) intervencion dietéticay ejercicios a la semana, supervisados cardiorrespiratoria, los biomarcadores sanguineos asociados con la
Todas con IMC> 25,0 | ejercicio fisico y un programa de alimentacion recurrencia de BCy el riesgo de enfermedad cardiovascular y la calidad
kg / m* (n=47, saludable hipocaldrica con de vida (FACT-B Functional Assessment of Cancer Therapy-Breast) ).
edad 55,6 + 10,2 afios). asesoramiento dietético A los 6 meses en el grupo intervencidn se observé una reduccion
Grupo control individualizado, complementados moderada del peso corporal (diferencia del valor inicial -1,09 kg)
(n=43, con seminarios semanales sobre acompafiada de reducciones significativas del perimetro de cintura (p
edad 55,9 + 8,9 afios) nutricion. <0,001), ICC (p = 0,005), y la ingesta de grasas saturadas (p = 0,006), la
leptina (p = 0,005), colesterol total (p = 0,046), y la presidn arterial
diastdlica en reposo (p = 0,03). También mejoraron la capacidad
cardiopulmonar (p <0,001) y FACT-B (p = 0,004).
Demark, 2008 90 mujeres 3 Grupos de estudio Alos 3 grupos se les enviaron los 6 meses. En el grupo Il que recibid todos los elementos de la intervencion, las
premenopdusicas documentos informativos y se les dio | Todas las medidas de adiposidad fueron generalmente inferiores aunque la Unica

(71)

con BC en estadio I-
II1A tratadas con
quimioterapia
adyuvante.

Edad media, 41,8
afios.

asesoramiento telefénico.

Grupo | (control): sélo se les
aconsejé una dieta rica en calcio de
1200-1500 mg de calcio / dia.

Grupo II: intervencion con dieta rica
en calcio de 1200-1500 mg de calcio
/ dia + asesoramiento sobre el
ejercicio promoviendo el ejercicio
aerdbico (= 30 min / dia por lo
menos 3 dias / semana) + el
entrenamiento de resistencia para
las piernas y la parte inferior del
cuerpo.

Grupo llI: recibid lo mismo que el
grupo Il + asesoramiento sobre la
dieta con <20% de las kcal de grasa 'y
por lo menos 5 porciones diarias de
frutas y verduras + ayuda psicoldgica

participantes
recibieron por
correo
documentos
informativos
sobre nutricién y
asesoramiento
telefénico (14
sesiones durante
el periodo de
estudio).

diferencia significativa fue en el porcentaje de grasa del cuerpo (brazos
y piernas), es decir, 0,7% Grupo | (solo Calcio); 1,2% en el Grupo Il
(Calcio + ejercicio) frente a 0,1% en el Grupo |l (Calcio + dieta baja en
grasas + ejercicio) (p = 0,047).

La masa corporal magra fue preservada en gran medida, incluso en el
grupo control (ganancia neta de 452 g + / - 2395 g).

No se observaron diferencias significativas en otros criterios de
valoracion que se utilizaron (calidad de vida, la ansiedad, la depresion,
los lipidos del suero, la globulina de unidn a hormonas sexuales, la
insulina, la proinsulina, la proteina C reactiva, IL-1B, o receptor de TNF-

1m).

Tabla 1. Estudios de

intervencion

relacionados con la

reduccion del

peso en pacientes supervivientes de cdncer de mama.
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Conclusiones

La obesidad y el sobrepeso son factores de mal prondstico para el cancer de
mama.

Dado que el exceso de peso afecta a la supervivencia y calidad de vida, se hace
patente la necesidad real de educar a las mujeres acerca de los posibles efectos
adversos del exceso de peso en el momento del diagndstico y del aumento de
peso durante y después del tratamiento.

La evidencia sugiere que el control de peso es la clave para el control de
enfermedades comodrbidas frecuentes en esta poblacion de pacientes. Por tanto,
todas las mujeres, independientemente de su IMC inicial, deben ser informadas de
dichos riesgos y deben conocer las estrategias de control para evitar la ganancia de
peso durante y después del tratamiento.

A pesar de que los estudios de intervencion dan resultados contradictorios, la
mayoria de ellos ponen en evidencia que una dieta hipocaldrica, con limitacién de
grasas y azucares simples, rica en vegetales, frutas y cereales integrales,
acompaiada de ejercicio fisico asi como de apoyo psicoldgico, componen las
pautas fundamentales para mejorar el prondstico.

Puesto que el numero de mujeres supervivientes de cancer de mama es cada vez
mayor, se hace imprescindible un seguimiento prospectivo del control del peso de
todas las pacientes por parte de los profesionales de la salud, para limitar las
morbilidades asociadas y mejorar su calidad de vida.

Se necesitan mas estudios para conocer los mecanismos fisiopatoldgicos exactos
involucrados en los cambios en la composicion corporal, la reducciéon del gasto
energético, la aparicién de la obesidad sarcopénica. Asi mismo, se ha de seguir
investigando y mejorando el disefo de los estudios para determinar cual seria el
mejor abordaje nutricional para controlar el aumento de peso.
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