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ARTICULO ORIGINAL
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tico de cancer de mama: Un estudio observa-
cional de centro unico

Natalia Arturo Restrepo ° 7, Catalina Arango Jaramillo '” ', Ana Marfa Arévalo Gutierrez ° 1,
Paulina Rada Gonzélez 'V ', Mariana Ramirez Posada '” ', Maria Elvira Montoya '” ? Katerine
Montoya Lezcano '” 2, Yamile Rivas Bedoya " 2, Elsa Maria Vasquez Trespalacios '° 2

1. Pregrado de Medicina, Universidad Ces, Medellin, Colombia
2. Instituto de Cancerologia Las Américas-Auna, Medellin, Antioquia
3. Divisién de posgrados Clinicos. Universidad CES, Medellin, Antioquia

Resumen

Introduccion:; El objetivo del presente estudio fue evaluar las caracteristicas clinicas, patologi-
cas e histologicas tumorales y su asociacion con la recurrencia, metastasis y pronostico en
términos de supervivencia global y libre de enfermedad, de las pacientes que padecen sobre-
peso u obesidad al momento del diagnostico de cancer de mama.

Materiales y métodos: Se condujo un estudio descriptivo, longitudinal, retrospectivo, en un
centro oncologico de referencia de Medellin. Se recolecté informacion de pacientes mayores
de 18 afios, con cancer de mama infiltrante temprano y avanzado, entre los afios 2012 — 2017,
quienes presentaran IMC = 25 kg/m 2 al momento del diagnostico. Las medianas de supervi-
vencia se calcularon a través de curvas de Kaplan Meier y las diferencias mediante Log Rank
Test.

Resultados: Se analizd informacion de 1.349 pacientes. La mortalidad por todas las causas
fue de 13.6 % y aumento proporcionalmente con el IMC (HR = 1.03, IC 1.0-1.05). Se identifica-
ron 12.6 % de recurrencias y el riesgo con el aumento de IMC no fue estadisticamente signifi-
cativo (HR =1.02, IC 0.99 - 1.05). Caracteristicas como mala diferenciacion tumoral, invasion
linfovascular y estadio tumoral se asociaron de forma univariada con mayor mortalidad.

Conclusién: Se demostré una asociacion positiva e independiente entre el IMC elevado, la
mortalidad y el riesgo de recurrencia en pacientes con cancer de mama. Asi como una aso-
ciacion con fenotipos tumorales agresivos y caracteristicas de peor prondstico. Se sugiere
considerar modificaciones en el estilo de vida y un manejo multidisciplinario, como estrate-
gias que posiblemente impacten en estos desenlaces.

Palabras clave:

DeCS: Neoplasias de la Mama, Obesidad, Sobrepeso, Indice de Masa Corporal, Supervivencia,
Recurrencia.
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Abstract

Introduction: The objective of the present study was to evaluate the clinical, pathological, and
histological characteristics of tumors and their associations with recurrence, metastasis, and
prognosis in terms of overall and disease-free survival in overweight or obese patients at the
time of diagnosis.

Materials and methods: A descriptive, longitudinal, retrospective study was conducted at a
reference cancer center in Medellin. Information was collected from patients older than 18
years of age with early or advanced infiltrating breast cancer between 2012 and 2017 who
had a BMI = 25 kg/m2 at the time of diagnosis. Median survival rates were calculated using
Kaplan—Meier curves, and differences were determined using the log-rank test.

Results: Information from 1,349 patients was analyzed. All-cause mortality was 13.6% and
increased proportionally with BMI (HR = 1.03, CI 1.0-1.05). A total of 12.6% of the recurrences
were identified, and the risk with increasing BMI was not significantly different (HR =1.02, Cl
0.99 - 1.05). Patient characteristics such as poor tumor differentiation, lymphovascular inva-
sion, and tumor stage were univariately associated with increased mortality.

Conclusion: Positive and independent associations were demonstrated between high BMI
and mortality and between high BMI and the risk of recurrence in patients with breast cancer.
In addition, there was an association between aggressive tumor phenotypes and worse prog-
nostic characteristics. Lifestyle modifications and multidisciplinary management should be
considered strategies for impacting these outcomes.

Keywords:
MeSH: Breast Neoplasms; Obesity; Overweight; Body Mass Index; Survivorship; Recurrence.

Introduccion

La prevalencia del cancer de mama ha incrementado significativamente durante los ultimos
afos, posiciondndose, segun la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), como la neoplasia
mas comun a nivel mundial, con aproximadamente 2.2 millones de casos para el afio 2020
[1]. Ciertos factores de riesgo asociados como la obesidad y el sobrepeso también han au-
mentado considerablemente, para el afio 2016 se estimé una prevalencia global para la po-
blacion adulta del 39 % y el 13 % respectivamente [2]. La literatura sugiere que el IMC elevado
es un hallazgo prevalente entre las pacientes diagnosticadas con cancer de mama [3, 4] y se
ha asociado a un riesgo elevado de desarrollar la neoplasia [5, 6]; asi mismo, sumado a otros
factores poblacionales y clinicos podria influir en las caracteristicas tumorales intrinsecas o
incluso impactar en desenlaces como muerte y recurrencia.

Con respecto a las caracteristicas tumorales, se ha descrito una asociacion lineal entre
el IMC y el riesgo de metastasis a nddulos linfaticos [7]. También se ha asociado al desarrollo
de fenotipos tumorales agresivos, aumento del tamafio tumoral, proliferacion celular e infil-
tracion vascular [8-10]; no obstante, otros estudios no han encontrado dicha relacion [11, 12].
Las mutaciones genéticas y epigenéticas dentro de cada subtipo molecular del cancer de
mama le confieren variabilidad y podrian explicar la heterogeneidad observada incluso dentro
del mismo grupo [13]. Por otro lado, uno de los factores clinicos con resultados mas diversos,
al asociarse con la obesidad o el sobrepeso, es el estado menopausico. Si bien el estado pos-
menopausico se ha vinculado con una probabilidad mayor de desarrollar cancer de mama
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[14], otros estudios también han encontrado una relacién con el estado premenopausico [14,
17].

En relacion con los desenlaces que vinculan el IMC elevado y el cancer de mama; se ha
encontrado un aumento en la mortalidad total [9, 18], asi como en la mortalidad especifica
entre este grupo de pacientes [19-22]. Incluso se ha descrito una disminucién en el tiempo de
recurrencia [9] y una tendencia a desarrollar metastasis aumentada, como fue el caso de una
cohorte que incluyd 12,999 pacientes y encontrd un aumento de la presentacion de las pa-
cientes con cancer de mama y metastasis de novo, asi como de caracteristicas clinicas mas
agresivas [23]. En contraste, el prondstico asociado a los factores como el estado menopdu-
sico, los receptores hormonales y otros aspectos que podrian verse influenciados por el IMC,
aun es controversial.

Por consiguiente, el objetivo principal del presente estudio es evaluar la tasa de supervi-
vencia global y libre de enfermedad de pacientes femeninas que presentaban obesidad o so-
brepeso al momento del diagndstico de cancer de mama. Adicionalmente, se desea caracte-
rizar clinica y socio-demograficamente la poblacion de estudio, asi como conocer si presen-
taban particularidades tumorales de mayor riesgo y como estos aspectos se relacionan con
el tiempo a la muerte y la recaida en estas pacientes.

Materiales y métodos

Disefio de estudio
Esta investigacion es observacional, descriptiva, longitudinal con seguimiento de una cohorte.
La fuente es retrospectiva.

Escenario

El estudio se realizé en el servicio de mastologia del Instituto de Cancerologia Las Américas-
Auna, Medellin, Antioquia, Colombia. El periodo de estudio fue desde el 1 de enero del 2012 al
31 de diciembre del 2017.

Participantes

Se incluyeron todas las historias clinicas de mujeres con cancer de mama infiltrante, estadios
I, 11, Il (AJCC Cancer Staging Manual, 8th Ed), con reporte de los receptores hormonales de
estrogenos (RE) y progestdgenos (RP) considerando positivo un valor > T % por inmunohisto-
quimica o segun la escala de Allred y resultado de Her 2 (positivo al ser = 2.0 por hibridacién
in situ fluorescente, inmunohistoquimica (IHQ) (3+) o FISH). Fueron seleccionados los casos
de sobrepeso y obesidad. Se conformaron 4 grupos: Sobrepeso, Obesidad grado |, grado Iy
grado Ill. Se excluyeron pacientes que tuviesen registro de cancer de mama in situ, trata-
miento exclusivamente paliativo, antecedente personal de otro céncer (a excepcidn del cancer
de piel), un registro clinico con menos del 25 % de los datos disponibles o un seguimiento
menor a 6 meses desde el diagndstico de su enfermedad.

Universo y muestra
La muestra fue no probabilistica, ya que se incluyen todos los casos incidentales del periodo
de estudio.

Variables

Se registraron variables demograficas como la edad. Caracteristicas clinicas: menopausia.
Tipo histoldgico, presencia de marcadores Ki 67 y subtipo molecular. Estadio clinico, tipo de
tratamiento y sobrevida global.

Método
Se realizd el método de observacion de las historias clinicas y recoleccion de los datos en un
registro electronico. Las variables clinicas, edad al diagndéstico, estado menopausico, e indice
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de masa corporal [IMC] se obtuvieron de la historia clinica; el Ultimo se calculé como el co-
ciente entre el peso en kilogramos y la talla expresada en metros al cuadrado y fue clasificado
seguin la OMS como sobrepeso 25 kg/m2-29.9 kg/m?, obesidad grado | 30 kg/m2-34.9 kg/m2,
obesidad grado 11 35 kg/m?2-39.9 kg/m?y obesidad grado Il 40 kg/m? en adelante.

Las caracteristicas histologicas tumorales como el patron histologico, el grado histolo-
gico, el indice Ki 67, los receptores de estrégenos (RE) y progestagenos (RP), expresién de
HER 2y la clasificacién del subtipo molecular fueron tomadas del reporte de patologia. Se
tomoé la siguiente clasificacién para definir los subtipos moleculares: “Luminal A" [RE y/o RP
positivos, Ki 67 <10, Her2 negativo], “Luminal B” [RE y/o RP positivos, Ki 67 >10, Her2 negativo],
“Luminal B Her 2 positivo” [RE y/o RP positivos, Ki 67 >10, Her 2positivo), “Her 2 positivo” [RE
y RP negativos, Her2 positivo] y “Triple negativo” [RE, RP y Her 2 negativo]. El grado histolégico
se realizé con la clasificacion de Nottingham. Los receptores hormonales de estrogenos [RE]
y progestagenos (RP) se consideraron positivos con un valor > 1% por inmunohistoguimica o
segun la escala de Allred. El resultado de Her 2 se considero positivo al ser = 2.0 por hibrida-
cién in situ fluorescente, inmunohistoquimica [IHQ] [3+] o FISH. Las variables invasién linfo-
vascular, ganglios positivos y estadio tumoral, se obtuvieron a partir de los registros de la
historia clinica. La estadificacién de la enfermedad se realizé siguiendo el “AJCC Cancer Sta-
ging Manual, 8th Ed".

La supervivencia libre de enfermedad se midid como el tiempo desde el momento de la
terminacién del tratamiento hasta la fecha de recaida local o sistémica. La supervivencia glo-
bal se midié como el tiempo desde el momento del diagndstico hasta la fecha de defuncion,
como dato completo o fecha de ultima consulta, como dato censurado; para los cuales se
revisaron las fechas de fallecimiento en el registro Adres [24], ambos datos tomados de la
historia clinica.

Andlisis estadistico

Para las variables cuantitativas se obtuvieron promedios y medidas de dispersion, para las
cualitativas se midieron porcentajes. Los promedios se compararon con la prueba t de stu-
dent y U de Mann-Whitney segun aplicara. Las comparaciones de grupos entre variables ca-
tegoricas se realizaron con las pruebas de Chi-cuadrado y la prueba de Fisher, para variables
continuas se usaron las pruebas de ANOVA y Kruskal-Wallis. Las medianas de supervivencia
se calcularon a través de curvas de Kaplan Meier y las diferencias segun las covariables se
calcularon con la prueba Log Rank Test. Se calculd por medio de una regresién de Cox la
asociacion tiempo — covariables. Se considerd un valor de P inferior a 0.05 como estadistica-
mente significativo. Todos los andlisis se realizaron el programa SPSS version 25 (IBM Corp.
Released 2017. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 25.0. Armonk, NY: IBM Corp.).

Resultados

Participantes del estudio
Se analizd la informacién de 1.349 casos que cumplieron con los criterios de inclusion en un
total de 5 afios de seguimiento.

Caracteristicas generales

La edad promedio al momento del diagndstico de 56.5 + 12.3 afios. El estado posmenopau-
sico fue predominante en todas las categorias, con una prevalencia mayor entre las pacientes
con obesidad grado Il (83.9 %).

Caracteristicas tumorales

En cuanto a las caracteristicas tumorales, el tipo histologico predominante en todos los gru-
pos fue el carcinoma ductal invasivo, con una prevalencia elevada en pacientes con obesidad
grado Il (97.1 %) en comparacion al grupo de pacientes con sobrepeso (88 %). En todas las
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categorias el grado histolégico alto fue predominante, en el grupo de las pacientes con obe-
sidad grado Ill tuvo una prevalencia de (65.7 %). En todas las categorias la presencia de re-
ceptores de estrogenos y progestagenos fue superior al 70 %, sin diferencias significativas
entre los grupos. No se observaron diferencias estadisticamente significativas entre los sub-
tipos moleculares al compararse cada categoria con el IMC elevado, P >0.05.

La invasion linfovascular fue similar en todos los grupos, en la categoria de sobrepeso
se presentd en un 15.7 %. El compromiso de ganglios linfaticos se presenté directamente
proporcional al IMC elevado, mientras que el grupo de sobrepeso tuvo un promedio de gan-
glios positivos de 3.4 + 5.1; el grupo de obesidad grado Il un compromiso de 6.8 + 11.34
ganglios. El estadio temprano y localmente avanzado fue predominante en el grupo de las
pacientes con sobrepeso con una prevalencia de 59.1 % y 59 % respectivamente.

Tabla 1. Caracteristicas clinicas e histopatolégicas con respecto al IMC elevado.

sobrepeso R ool gredohl  Valorp
n= 380 n=137 n=35
Edad 556+128 576113 58.8+11.3 57.3%11.6 0.006
Menopausia 510 (64 %) 293 (77 %) 115 (83.9 %) 26 (74.3%)  <0.0001
Patrén Histoldgico
Ductal 701 (88) 349 (91.8) 117 (85.4) 34(97.1)
Lobular 62 (7.8) 20 (5.3) 11 (8.0) 0(0) 0.146
Otro* 34 (4.3) 11 (2.9) 9 (6.6) 1(2.9)
Grado histoldgico
Bajo 115(19.4)  68(17.9) 26 (19) 2 (5.7)
Moderado 324 (40.7) 147 (38.7) 56 (40.9) 10 (28.6) 0.096
Alto 318(49.9) 165 (43.4) 55 (40.1) 23 (65.7)
indice Ki 67 (%)
<10 99 (59.6) 42 (25.3) 22 (13.3) 3(1.8) 5450
>10 506 (60.2) 236 (28.1) 79 (9.4) 20 (2.4)
Rec- estrégenos 643 (80.7) 317 (83.4) 110 (80.3) 29 (88.29) 0.913
Rec- progesterona 578 (72.7) 292 (76.8) 109 (79.6) 27 (77.7) 0.22
Subtipo molecular
Luminal A 214 (26.9) 108 (28.4) 37 (27) 7 (20)
Luminal B Her2+ 99 (12.5) 36 (9.5) 12 (8.8) 7 (20)
Luminal B Her2- 346 (43.5) 178 (46.8) 64 (46.7) 16 (45.7) 0.724
Her2+ 42 (5.3) 17 (4.5) 5(3.6) 2(5.7)
Triple negativo 94 (11.8) 41 (10.8) 19 (13.9) 3(8.6)
Invasidn Linfo-vasc 125 (15.7) 54 (14.2) 28 (20.4) 5(14.3) 0.39
Ganglios positivos 3.4 151 35156 4.816.5 6.8+11.34 0.049
Estadio
Temprano 467 (59.1) 215 (27.2) 86 (10.9) 22 (2.8)
;g‘d:g'me”te Avan- 334 (59) 165 (29.5) 51(9.1) 13 (2.3) 0597
Quimioterapia
Neoadyuvante 327 (62.2) 144 (27.4) 40 (7.6) 15(2.9) 0.150
Adyuvante 245 (57.6) 122 (28.7) 49 (11.5) 9(2.2)

Hormonoterapia
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Si 622(59.2) 299 (28.4) 104 (9.9) 26 (2.5)

No 175 (58.7) 81 (27.2) 33(11.1) 9(3.0)
Rec: Receptores.

0.867

Supervivencia global
Para el final del periodo de seguimiento de 81.65 + 27.17 meses, murieron 184 pacientes por

todas las causas, lo que corresponde a un 13.6% del total de las participantes. Se observo
una tendencia de disminucion en la supervivencia a medida que se incrementa el IMC (Figura
1).

En el analisis univariado se evidencié una tendencia estadisticamente significativa a pre-
sentar una mayor mortalidad proporcional al aumento del IMC (HR=1.03, IC 1.0-1.05). Todas
las caracteristicas tumorales como grado histoldgico alto (HR=4.32 IC 2.75-6.08), invasién
linfovascular (HR=1.851C 1.63-2.10) y estadio tumoral (HR=3.67, IC 2.83-4.75) se asociaron a
mayor mortalidad de manera univariada; a excepcion del estado menopausico (HR=0.83 IC
0.63-1.90). En el modelo multivariado la relacién del IMC y mortalidad fue la misma (HR=1.025
IC 1.01-1.05). Con excepcion de los receptores de estrégenos positivos todas las caracteris-
ticas clinicas conservaron su significancia estadistica y el estado menopausico paso a estar
asociado al riesgo de morir en el modelo multivariado Tabla 2.

75

Supervivencia
(62}
|

.25
0 =]
0 50 100 150
Meses de seguimiento
— IMC=25 —— IMC=30
——— IMC=35 IMC=40

Figura 1. Supervivencia global ajustada segun las categorias del IMC.

Supervivencia libre de enfermedad

Durante el tiempo de estudio se identificaron 171 (12.6 %) recurrencias de la enfermedad; 12.9
% en las pacientes con sobrepeso, 11.1 % en las participantes con obesidad grado |, 12.4 %
en quienes padecian obesidad grado Il y 25.7 % en aquellas con obesidad grado I, mostrando
una tendencia lineal del riesgo de recurrencia relacionado con el IMC solo entre el grupo de
las pacientes obesas. Sin embargo, el riesgo de recurrencia mencionado no fue
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estadisticamente significativo (HR=1.02, IC 0.99-1.05). De forma multivariada, solo el grado
histolégico alto (HR=3.01, IC 1.21-7.63), la invasion linfovascular (HR=1.25, IC 1.01-1.53) y te-
ner ganglios positivos (HR=1.06, IC 1.04-1.08) se asociaron con una disminucién del tiempo
de recurrencia en estas pacientes. De manera univariada y multivariada, los receptores hor-
monales de estrogenos y progestagenos tuvieron una relacion inversa al tiempo de recurren-
cia, (HR=0.56, IC 0.48-0.66) y (HR=0.60, IC 0.57-0.70) respectivamente.

Tabla 2. Factores relacionados con el tiempo a la muerte.
Caracteristica Univariado Multivariado
HR 95%(ClI) P HR 95%(CI) P

1.03(1.0-1.05)  0.008 1.025(1.01-1.05)  0.013
0.831(0.634-1.09) 0.181 0.715(0.54-0.94)  0.014

indice de masa corporal (por incre-
mento de un punto)

Estado menopatsico (si/no)
Grado histoldgico

Bien ref ref

Moderado 1.78 (1.09-2.88) 0.001  1.68(0.82-3.43)

Mal 4.32 (2.75-6.08) 3.13(1.58-6.19)

Rec- estrégenos (+/negativo) 0.425(0.32-0.55)  0.001

Rec- progesterona (+/negativo) 0.685(0.605-0.775) 0.001 0.781(0.64-0.94)  0.011
Subtipo molecular

Luminal A ref ref

<0.0001

Luminal B her2+ 2.50 (1.54-4.06) 2.47 (1.52-4.04)
Luminal B her2- 2.69 (1.84-3.92) 0.001 2.47(1.69-3.61) <0.0001
Her2+ 3.02 (1.64-5.56) 2.05 (1.03-4.08)
Triple negativo 5.52 (3.60-8.47) 3.86 (2.23-6.67)
Invasién linfovascular 1.85(1.63-2.10) 0.001 1.58(1.38-1.81) <0.0001
Ganglios positivos 1.08 (1.06-1.09) 0.001 1.07(1.05-1.08) <0.0001
Ef;ig')o (localmente avanzado/ftem- 547 (583475 0001 253(192334)  0.043
Tabla 3. Factores relacionados con el tiempo a la recurrencia.
. Univariado Multivariado
Variable
HR 95%(Cl) P HR 95%(Cl) P

IMC (por incremento de un punto) 1.02 (0.99-1.05) 0.114
Estado menopadsico (si/no) 0.66 (0.48-0.90) 0.01
Grado histoldgico
Bien ref ref
Moderado 1.54(0.81-2.95)  <0.0001 1.56 (0.60-4.06)
Mal 5.13 (2.83-9.29) 3.04(1.21-7.63) 0018
Rec-estrogenos (+/negativo) 0.56 (0.48-0.66) <0.0001
Rec- progesterona (+/negativo) 0.60(0.51-0.70) <0.0001
Subtipo molecular
Luminal A ref
Luminal B her2+ 5.04 (2.50-10.13)

<0.0007

Luminal B her2- 4.34 (2.36-7.97)
Her2+ 5.20 (2.25-12.06)
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Triple negativo 11.87 (6.28-22.44)

Invasion linfovascular 1.84 (1.57-2.15) <0.0001 1.25(1.01-1.53)  0.04
Ganglios positivos 1.08 (1.06-1.10)  <0.0001 1.06 (1.04-1.08) <0.0001
Estadio (localmente avanzado/tem- 485(343686)  <0.0007

prano)

Discusion

En el presente estudio se encontrd una relacion estadisticamente significativa entre la morta-
lidad y las pacientes con un IMC elevado en el momento del diagnostico de cancer de mama
invasivo, asociacion que se conservo tanto de manera independiente, como en el andlisis mul-
tivariado. La relacion descrita se encontré de manera lineal y directamente proporcional, con
un incremento del riesgo de mortalidad (HR=1.03 IC 1.0-1.05) por punto, de manera indepen-
diente. Algunos estudios respaldan lo anterior [24, 25] como ejemplo, metaanalisis y revision
sistematica publicada en el 2018 que incluyd, 1017 pacientes con cancer de mama, las cuales
fueron divididas en subgrupos segun su IMC al momento del diagndstico, concluyeron que un
IMC en rango de obesidad o sobrepeso se asociaba a una reduccion de la supervivencia global
y libre de enfermedad. Varios son los mecanismos que intentan explicar la asociacion des-
crita, uno de ellos propone una mayor sensibilidad tumoral a los estrégenos que podria au-
mentarse en el contexto de sobrepeso/obesidad, puesto que se elevan los niveles circulantes
por aumento de la aromatasa [26]. También se plantea que, en un estado de inflamacion por
obesidad, el remodelamiento tisular aumenta la apoptosis de los adipocitos, promueve la pre-
sencia de macrofagos y otras células inflamatorias en el tejido, las cuales llevan a una secre-
cion de citocinas proinflamatorias que contribuyen a la resistencia a la insulina y finalmente
llevan a un estado inflamatorio de bajo grado, pero persistente [9].

Segun las caracteristicas sociodemograficas de la poblacién, se encontré que cerca del
70 % de las pacientes estaban en estado menopausico, lo cual es esperable en neoplasia de
mama [27, 28]. El carcinoma ductal fue el tipo histolégico predominante, en el grupo de obe-
sidad grado Il alcanzé una prevalencia de un 97.1 %, cuando en otros estudios se ha descrito
una prevalencia general cercana al 75 % [29], lo que podria sugerir una asociacion con el IMC
elevado. Es llamativo que en todas las categorias el grado histoldgico mal diferenciado sea
prevalente, o que podria depender intrinsecamente del tumor, pero en el contexto de obesidad
se ha planteado también la posibilidad de que el examen fisico de la mama sea menos sensi-
ble y se dificulte con el volumen de la mama, finalmente retrasando el diagndstico y encon-
trando tumores mas desdiferenciados. Igualmente, es interesante el aumento de la prevalen-
cia de ganglios positivos de manera directamente proporcional con el IMC elevado; lo anterior
sugiere una relacion estrecha entre el nimero de ganglios con el sobrepeso/obesidad, por
tanto, confiriendo tedricamente una capacidad de diseminacion tumoral mayor; otros estu-
dios han planteado la misma asociacion [Z, 8].

Entre las participantes se encontré un aumento de la mortalidad en las mujeres con so-
brepeso u obesidad de manera independiente al presentarse invasion linfovascular, ganglios
positivos, grado histolégico mal diferenciado y estadio avanzado. Lo anterior podria favorecer
la hipotesis sobre una predisposicion a desarrollar fenotipos tumorales agresivos en la pre-
sencia de factores y vias fisiopatoldgicas favorecidas por un aumento del IMC. Segun esto,
se ha propuesto que el estado de inflamacion crénica lleva al desarrollo del cancer, progresion
de este, resistencia al tratamiento y diseminacién metastasica [30]. El factor de crecimiento
similar a lainsulina (IGF =1), TNF-a, IL6, leptina y MCP - 1, son algunos de los factores que se
han visto implicados, los cuales promueven la inflamacion y la angiogénesis [31]. Asi mismo,
se ha propuesto que exista una desregulacion de la via del PI3K/AKT/mTOR vy
RAS/RAF/MAPK, responsables del aumento de la proliferacion [31]. Como ejemplo, un estudio
encontrd una relacion lineal, en la que por cada 1 kg/m? que aumenta el IMC, el riesgo de
metastasis a nédulos linfaticos aumenta 0.89 % [32]. Referente a la supervivencia libre de
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enfermedad, las caracteristicas fenotipicas asociadas a un tiempo menor de recurrencia son:
el estadio localmente avanzado, la invasion linfovascular, la presencia de compromiso gan-
glionar y el grado histolégico alto. Estos mismos podrian favorecerse en el contexto de un
estado de sobrepeso/obesidad y se asociaron de manera independiente.

En el seguimiento de la cohorte se pudo observar que el estado posmenopausico fue
prevalente en todos los grupos, hallazgo que aunque ha sido descrito previamente [15, 33] es
controversial, puesto que otros estudios han tenido resultados opuestos [18]; sin embargo, el
mismo podria ser explicado por un aumento en la expresion de aromatasa y en consecuencia
de la disponibilidad de estrégenos, aumentando el riesgo de la neoplasia [34].

En cuanto al estado menopausico en relacion con los desenlaces, se encontré que el
estado posmenopausico es un factor protector frente a la mortalidad cuando existe el IMC
elevado, en comparacion con el estado premenopausico, con una relacion posmenopau-
sia/premenopausia (HR=0.831, IC 0.634-1.09), la cual se conservé tanto en el andlisis univa-
riado como multivariado. Para el tiempo de recurrencia, la relacion se conservo en el analisis
univariado (HR=0.66, IC 0.48-0.90) mas no en el multivariado. En una revisién sistemdtica y
metaanalisis que incluyd 173 estudios, habian encontrado resultados similares entre los 2
grupos, con RR mayores en el grupo de las premenopausicas, similar a los resultados del
presente estudio, sin embargo, tampoco encontraron una asociacion estadisticamente signi-
ficativa [35]. En contraste, otros estudios han relacionado el aumento de la mortalidad en pa-
cientes premenopausicas o no han encontrado asociacion [6].

Aungue se observo una prevalencia de tumores con receptores de estrogenos y de pro-
gestagenos positivos de el 81.4 % y un 74.6 % respectivamente entre las participantes; estos
no se asociaron a menor tiempo de supervivencia global ni libre de enfermedad [HR=0.425, IC
0.32-0.55] y (HR=0.685, IC 0.605-0.775), esto ha sido descrito por otros estudios [8] y podria
deberse a las terapias dirigidas contra los receptores hormonales, las cuales se convierten en
opciones vitales por su respuesta favorable, para el tratamiento de las pacientes con cancer
de mama. En cuanto a los tumores con receptores HER 2 positivos, se encontré una preva-
lencia similar a la de la poblacién en general (16.2 %), descrita alrededor de un 15 % [29], au-
mentando la mortalidad de manera independiente con una relacion estadisticamente signifi-
cativa (HR=3.02, IC 1.64-5.56) y de igual manera el riesgo de recurrencia. Por otro lado, el
subtipo molecular triple negativo entre las participantes del estudio tuvo una prevalencia de
(2.1 %), ademas se observé que presenta un riesgo elevado de mortalidad de mas del doble
que cualquiera de las otras caracteristicas clinicas y tumorales (HR=5.52, IC 3.60-8.47).

El presente estudio tiene como fortaleza principal el analisis de multiples variables con
relacion al IMC durante un periodo largo de tiempo (5 afios). Lo anterior implica que se reco-
lectaron datos en varios momentos y se pudieron analizar las diferencias interindividuales o
intergrupales para determinar la hipotesis planteada de una forma clara, secuencial y tempo-
ral. Sin embargo, también se pueden presentar multiples desventajas a la hora de la recolec-
cion de los datos en el periodo planteado, como las pérdidas en el seguimiento de los pacien-
tes en este tiempo.

Por otro lado, la cohorte del estudio es Unica y al no tener una misma poblaciéon para
comparar, las estadisticas sobre cuanto aumenta con respecto a las participantes con peso
normal es limitada. Por cuestiones de acceso y consideraciones éticas, se decidié incluir la
mortalidad por cualquier causa; sin embargo, se desconoce la mortalidad especifica por can-
cer de mama. Adicionalmente, si bien hay factores asociados con la obesidad y el sobrepeso
de manera intrinseca que podrian tener plausibilidad bioldgica para apoyar la hipdtesis de
aumento de la mortalidad asociado a IMC elevado; habria que considerar que la misma con-
textura fisica podria disminuir la sensibilidad del examen fisico médico y el autoexamen de
mama, de esta manera retrasando los diagnosticos y asociandose con mayor tiempo de en-
fermedad y, por tanto, caracteristicas tumorales mas avanzadas.

Por ultimo, se deben tener en cuenta las limitaciones de la presente investigacion. La
informacion recopilada viene de fuentes secundarias, imposibilitando la recuperacién de in-
formacion de algunas variables. Asimismo, la informacion solo fue recolectada en un centro
oncolodgico de referencia, limitando la extrapolacion de datos a la poblacion general por
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diferencias marcadas en la muestra. La muestra usada por este estudio es especifica para
este centro y no puede ser llevada a una poblacion mas grande.

Conclusiones

El estudio demostré una asociacion positiva, directamente proporcional e independiente entre
el IMC elevado y la mortalidad y riesgo de recurrencia en cancer de mama. Ademas, se asocio
con fenotipos tumorales agresivos y caracteristicas de peor pronéstico como invasion linfo-
vascular, ganglios positivos y estadios tumorales avanzados. Las modificaciones en el estilo
de vida en pacientes en riesgo de presentar cancer de mama, asi como el manejo multidisci-
plinario de la paciente durante el tratamiento, son intervenciones que posiblemente puedan
mejorar los desenlaces.
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