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. Resumen

El cancer de mama es uno de los mas comunes en las mujeres a nivel mundial, donde los
investigadores a lo largo del tiempo buscan constantemente formas de prevenir y tratar esta
enfermedad. EI Omega-3 es un tipo de &cido graso esencial que el cuerpo no logra producirlo
por si mismo, por lo que se debe obtener a través de la dieta o suplementos, el cual se encuentra
en los pescados grasos como el salmén, la caballa y las sardinas alimentos marinos
consideradas como fuentes ricas en omega- 3, aparte de las fuentes vegetales de omega-3 se
incluyen semillas de lino, semillas de chia y nueces. Este nutriente se ha estudiado por sus
beneficios en la salud humana desde su aporte en enfermedades cardiovasculares hasta en
diversos procesos oncoldgicos, tanto en el cancer de colon, préstata y mama, entre otros.
Estudios sobre el omega-3 han informado la capacidad de reducir el riesgo de cancer de mama

y mejorar los resultados en los tratamientos oncoldgicos.

En esta investigacion se explora el poder del omega-3 y sus posibles beneficios contra el cancer
de mama, se analiza su uso como terapia coadyuvante en mujeres adultas con cancer de mama
para la identificacion de las mejores practicas clinicas relacionadas con el abordaje médico
integral, se discutira las fuentes alimenticias de omega-3, su eficacia para reducir el riesgo de
cancer de mama y la importancia de incorporarlo en una dieta saludable para la prevencion del

mismo.

En el presente trabajo con disefio investigativo se parte de la revision bibliogréfica, la cual se
genera a partir de la informacion y evidencia cientifica, se basa en un enfoque cualitativo, nace
esencialmente desde la teoria fundamentada que se encuentra con los antecedentes del omega
3y su relacion con el cancer y en forma directa con el cancer de mama. Los datos informativos
se recolectaron mediante las revisiones de diversos tipos de estudios con modelos animales,
estudios in vitro y poblacionales de mujeres que abarcan distintas publicaciones a nivel

internacional.

Se concluye que segun estudios el Omega-3 llega ser un nutriente potencial anticancerigeno en
desarrollos neopléasicos, ademas se evidencia su participacion en la prevencion del cancer de
mama con su ingesta, su interaccion en mecanismos como la angiogénesis y la proliferacion
tumoral, por lo cual se valora como tratamiento coadyuvante junto a tratamientos

antineoplasicos.



En los estudios las mujeres con niveles mas altos de omega-3 en la sangre tienen un menor
riesgo de desarrollar cancer de mama, ademas con el uso del omega-3 se ha observado, en
algunos casos, como una ayuda para aumentar la eficacia de la quimioterapia mediante la
apoptosis, inhibe la angiogénesis y la proliferacion celular, asimismo en la reduccién de los
efectos secundarios de la terapia sistémica, al mismo tiempo que reduce la inflamacion y el

dafo a las células no cancerigenas.



Abstract

Breast cancer is one of the most common cancers in women worldwide, with researchers
constantly looking for ways to prevent and treat this disease. Omega-3 is a type of essential
fatty acid that our body cannot produce on its own, so we must obtain it through our diet or
supplements. Omega-3 is found in fatty fish such as salmon, mackerel, and sardines. Seafood
is considered to be rich sources of omega-3, along with plant sources including flaxseeds, chia
seeds, and walnuts. This nutrient has been studied for its benefits in human health from its
contribution in cardiovascular diseases along with colon, prostate, and breast cancer, among
others. Studies on omega-3 have reported the ability to reduce the risk of breast cancer and
improve the results of cancer treatments.

In this study, the inclusion of omega-3 use and its possible benefits against breast cancer are
explored, analyzing it as an adjuvant therapy in adult women with breast cancer to identify the
best clinical practices related to the comprehensive medical approach. We will discuss the food
sources of omega-3, its effectiveness in reducing the risk of breast cancer, and the importance
of incorporating it into a healthy diet for breast cancer prevention.

The present work with investigative design starts from the bibliographic review generated from
the information and scientific evidence, based on a qualitative approach, is born from
essentially the grounded theory that meets the background of omega 3 and its relation to cancer,
and directly to breast cancer. Informative data was collected through reviews with animal
models, in vitro, and population studies of women spanning various publications
internationally.

In conclusion, omega-3 appears to be a potential anticancer adjuvant nutrient in neoplastic
developments. Additionally, its participation in the prevention of breast cancer with its intake
and its interaction in mechanisms such as angiogenesis and tumor proliferation are evidenced
to provide value as an adjuvant treatment with antineoplastic treatments.

Studies found that women with higher levels of omega-3 have a lower risk of developing breast
cancer. The use of omega-3 also has been observed, in some cases, as an aid to increase the
effectiveness of chemotherapy through apoptosis, inhibiting angiogenesis, and cell
proliferation. Omega-3 use can also reduce the side effects of systemic therapy, while reducing
inflammation and damage to non-cancerous cells.
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LABC: cancer de mama localmente avanzado
VEGF: factor de crecimiento endotelial vascular

Xi

CAF: Nombre de una quimioterapia combinada que se usa sola o junto con otros tratamientos

para el cancer de mama.

DFS: Sobrevivencia libre de enfermedad
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HDL.: lipoproteinas no de alta densidad
GLOBOCAN: Global cancer observatory
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cadherin.

RM: Resonancia magnética

PAAF: Puncion-aspiracién con aguja fina

HER2/neu: human epidermal growth factor receptor 2

IC: Intervalos de confianza

OR: razones de probabilidad

BI-RADS: Breast Imaging-Reporting and Data System
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CAPITULO I. INTRODUCCION



1.1 Introduccién

En la presente revision bibliografica se examinara el uso del omega 3 como suplemento
dietético en mujeres con cancer de mama y en los procesos metabdlicos en los cuales se
involucra y en asociacion a los beneficios sobre el cuerpo humano; con esto conocer el papel
que cumple como antiinflamatorio en los procesos oxidativos que dan lugar al cancer y el papel

gue juega como tratamiento coadyuvante.

A lo largo de la revision se analizara si es beneficiosa su administracion en conjunto
con el tratamiento convencional para el cancer de mama, como lo son: cirugia, quimioterapia,
radioterapia y los farmacos antineoplasicos. Asegurar con ello su administracion de forma

segura en conjunto.

Encontrar al mismo tiempo una posible sinergia que contribuya a potenciar los
farmacos antineoplasicos y una mejoria a la respuesta inflamatoria sistémica que es propia de
las neoplasias. Con lo anterior mejorar la calidad de vida de estas pacientes de manera integral
y potenciar la respuesta a la enfermedad de manera favorable. Paralelo a esto la posibilidad de
minimizar los efectos adversos que se producen por la administracién de quimioterapia. Es
importante conocer los principales tratamientos que se utilizan para el cancer de mama para
distinguir cuéles podrian presentar resultados favorables en conjunto con la administracion de
acidos grasos esenciales como el omega 3; recomendar asi el uso de estas terapias en conjunto

si se evidencia una buena respuesta al tratamiento y adecuada mejoria clinica.

Se expondra finalmente la evidencia recopilada sobre los efectos del omega 3 en el
metabolismo humano y su interaccion con células neoplésicas, su potencial como
antiinflamatorio y su aporte en la mejoria y reduccion del estado pro inflamatorio y estrés

oxidativo que se desencadena con los procesos neoplasicos.

Dar con ello recomendaciones sobre cuales son las opciones mas apropiadas para la
administracion de omega 3 paralelo a las terapias convencionales para el tratamiento de cancer

de mama o su uso de manera preventiva.



1.2. Planteamiento del problema

El cancer de mama es conocido por su alta incidencia a nivel mundial, en mayor
proporcion en paises desarrollados, donde la incidencia de obesidad se ve estrechamente
asociada, su tratamiento suele ser agresivo y las pacientes que se someten a estos refieren
malestar general, fatiga, nauseas, vomitos, entre otros. Por lo anterior se ve la necesidad de
estudiar terapias alternativas coadyuvantes que podrian ser efectivas, tanto para favorecer la
respuesta al tratamiento convencional como a los efectos y sintomas secundarios de la

quimioterapia.

Los acidos grasos omega 3 se pueden consumir de alimentos como: el pescado azul,
linaza y suplementacion, hay 3 tipos principales: acido alfalinolénico (ALA) en mayor cantidad
en las dietas vegetales, acido eicosapentaenoico (EPA), &cido docosahexaenoico (DHA) se
encuentra de forma abundante en los mariscos. Estos mismos tienen componentes importantes

en la membrana estructural de la célula.

El omega 3 ha sido estudiado desde la década de los 70 por dos investigadores daneses,
descubrieron que los esquimales que vivian en Groenlandia tenian los indices bajos de
mortalidad en cardiopatias por su alto consumo de grasas provenientes de pescado como el
omega 3. Gracias a estas investigaciones aumento el interés por este tipo de acidos grasos y se
profundizaron sus estudios no solo cardiovasculares, sino como un tratamiento que podria

beneficiar al cuerpo humano de manera preventiva hacia otras patologias incluyendo el cancer.

A pesar de ser un acido graso esencial importante para la dieta de los humanos, el uso
del omega 3 no ha sido reportado de manera cientifica en revistas de salud nacionales, a nivel
mundial existen revisiones de articulos, estudios experimentales in vitro, con animales y
analisis de casos y controles en mujeres con cancer de mama que se suplementaban con acidos

grasos omega 3.

Se desea reflejar con esto su utilizacion a nivel mundial, con el fin de valorar su uso
como tratamiento coadyuvante en pacientes femeninas con cancer de mama en la poblacion

costarricense.



1.3 Objetivos de investigacion

1.3.1 Objetivo general

Analizar el uso del omega 3 como terapia coadyuvante en mujeres adultas con cancer de
mama para la identificacion de las mejores précticas clinicas relacionadas con el abordaje

médico integral de esta poblacion.

1.3.2 Objetivos especificos

A. Describir las principales formas de tratamiento convencional utilizado actualmente

en el manejo de mujeres adultas diagnosticadas con cancer de mama.

B. Sefialar los efectos del uso de omega 3 sobre la salud de mujeres adultas con

cancer de mama y la interaccion de este con los tratamientos convencionales.

C. Identificar las mejores practicas clinicas relacionadas con el abordaje médico
integral de mujeres adultas que utilizan el omega 3 como terapia coadyuvante en el

tratamiento del cancer de mama.

1.4 Justificacion

De acuerdo con Serini et al.%, varios estudios preclinicos (in vitro e in vivo) y algunos
analisis experimentales en humanos han demostrado la capacidad de los acidos grasos
poliinsaturados omega 3 para disminuir la proliferacion de células cancerosas, promover la
muerte de células cancerosas e inhibir la neoangiogénesis en el cancer. Curiosamente, estos
efectos anticancerigenos son inducidos por el omega 3 sélo en células cancerosas y no en
células normales. Entre los mecanismos involucrados en la accién antineoplasica estan la
modulacion de la proliferacion y supervivencia celular, el omega 3 esta asociado con la
capacidad de afectar la expresion y/o funcidn de genes, proteinas (portadores y receptores de
membrana, componentes intracelulares de vias de sefializacion) y mediadores lipidicos

(oxilipinas) implicados en estos procesos biolégicos.



La investigacion acerca del omega 3 (EPA, DHA), su sintesis, metabolismo y
biodisponibilidad proporciona un mejor entendimiento de los beneficios al cuerpo humano, es
este un acido graso esencial para varias funciones moleculares. Adicionalmente, como lo citan
varios autores, por la experimentacion ya sea in vitro o en ratones, el acido graso omega 3 tiene

propiedades antiinflamatorias y antitumorales.

Cabo et al. 2 mencionan que los acidos grasos poliinsaturados de cadena larga (AGPI)
contienen a partir de 14 hasta 20 0 méas atomos de carbono con varios dobles enlaces. Estos
AGPI son sintetizados principalmente a partir de los acidos grasos esenciales. El acido
linolénico es el precursor de los acidos grasos de la familia omega 6 y el acido a-linolénico es
el precursor de los &cidos grasos de la familia omega 3. En los Ultimos afios, se han realizado
muchos estudios que han puesto de manifiesto las propiedades antiinflamatorias de los AGPI,
principalmente de los acidos grasos omega 3, se postula por ello que podrian contribuir a la

prevencion de patologias con un componente inflamatorio, como el cancer.

Existe una relevancia clinica porque el tratamiento coadyuvante con omega 3 daria
mejor pronostico a las pacientes con diagnéstico de cancer de mamay como tratamiento quimio

profilactico, esto se ha estudiado en diferentes tipos de cancer de mama.

En la actualidad la comunidad médica cientifica avanza exponencialmente por lo que
es un deber como futuros médicos estar actualizados sobre nuevas investigaciones, ensayos
cientificos cada vez mas detallados y posibles nuevos tratamientos coadyuvantes para brindar

calidad de vida a los pacientes para dar tratamientos integrales.

Para la poblacién médica costarricense y pacientes que lo requieran, muestra ser un
tratamiento coadyuvante prometedor, esto debido a que hay una incidencia considerable de
cancer de mama en Costa Rica. La utilizacién del omega 3 como tratamiento coadyuvante dara

mejor pronostico y calidad de vida.



1.5 Antecedentes

1.5.1 Antecedentes historicos

Oliva et al. 3en su ensayo clinico doble ciego controlado con placebo, investigaron
sobre el efecto con la suplementacion con acidos grasos omega 3 sobre la toxicidad secundaria
a quimioterapia neoadyuvante en pacientes con cancer de mama localmente avanzado. Con una
muestra de 53 mujeres con cancer de mama localmente avanzado donde se les administro
aleatoriamente 2,4 g/dia de PUFA Q-3 (EPA 1,6 gy DHA 0,8 g) o0 placebo durante NeoCT con
adriamicina/ciclofosfamida seguido de paclitaxel+/-trastuzumab. Como resultados no se
encontraron diferencias significativas entre grupos en los parametros de toxicidad
hematolégica y antropométrica. Dentro de la escala de Edmonton, la xerostomia present6 una
mejoria significativa (p = 0,032) en los pacientes suplementados con PUFA Q-3. Se puede
concluir que para este estudio no se vieron resultados de importancia sobre la toxicidad, pero
si se encontr6 mejoria en la sequedad bucal de las pacientes (xerostomia), por otro lado, es

importante destacar que la muestra era de una paciente con la enfermedad ya en etapa avanzada.

Otro grupo de investigadores utilizaron una muestra mas grande, Hanson et al. *

realizaron revision sisteméatica y metaanalisis de ensayos aleatorios sobre los &cidos grasos
omega 3, omega 6 y grasas poliinsaturadas sobre la incidencia de cancer, donde se utiliz6 una
muestra de 108 194 participantes. La revision sistematica mas extensa para evaluar los efectos
del aumento de los AGPI sobre el riesgo de cancer encontré que el aumento de los PUFA
totales puede aumentar muy levemente el riesgo de cancer, compensado por pequefios efectos
protectores sobre las enfermedades cardiovasculares. Al mismo tiempo se sefiala que las dosis
utilizadas fueron muy altas, por tanto, podria pensarse que existio sobredosificacion por lo que

los resultados no son certeros.

Giordano et al. ®en su revision sobre las amidas de acidos grasos poliinsaturados omega
3 como nuevas Vias en la prevencion y el tratamiento del cancer de mama, realizaron un
metaanalisis con 4597 de los cuales se incluyeron cuidadosamente 32 articulos cientificos entre
1997 y 2020. En los cuales se incluian estudios in vitro que muestran los efectos y los
mecanismos sugeridos de los derivados de acidos grasos poliinsaturados en el cancer de mama.
Como resultados se encontr6 que los &cidos grasos omega 3 (n-3) ejercen efectos
inmunomoduladores e inhibidores del crecimiento del cancer de mama en modelos in vitro e

in vivo actuando como moduladores de diferentes vias de sefializacion celular.



Lo mas importante, la actividad citotdxica ejercida por el n-3 y sus derivados parecen
ser selectivos contra las células cancerosas sin dafar las células normales, mientras que los
quimioterapéuticos convencionales matan las células malignas, pero en combinacion con otros
farmacos tienen el potencial de aumentar la sensibilidad de las células tumorales a las terapias
citotdxicas convencionales, especialmente en fenotipos mas agresivos que son resistentes a los
tratamientos. Asi mismo al dar potencial a las nanotecnologias farmacéuticas se pueden aplicar
a la formulacion de farmacos anticancerosos basados en lipidos disefiados para proporcionar

nuevas estrategias terapéuticas innovadoras.

Las consideraciones anteriores en general, alientan en gran medida una mayor
investigacion in vitro para comprender completamente el mecanismo de accion molecular de n-
3 derivados de PUFA, la interaccion con diferentes rutas bioguimicas y vias de sefializacion en
el cancer de mama. Dado que los conjugados de EPA y DHA poseen varias propiedades
bioldgicas interesantes, se deben realizar estudios preclinicos y clinicos para evaluar el
potencial de dichos compuestos desde una perspectiva farmacoldgica o nutricional como

agentes antineoplasicos.

Wiggs et al. © realizaron una revision acerca de los objetivos metabdlicos de los
nutrientes y nutracéuticos anticancerigenos en modelos preclinicos en cancer de mama triple
negativo. Esta basqueda arrojé 915 estudios de los cuales se centraron en aquellos que incluian
modelos de cancer de mama triple negativo establecidos ya sea in vivo o in vitro que tuvieran
mediciones claras de metabolitos después del tratamiento con nutrientes/compuestos
dietéticos. Para su conclusidn anotan: se ha demostrado que los nutrientes y los nutracéuticos
tienen efectos anticancerigenos hacia tumores triple negativo y conducen estos efectos a través
del metabolismo de las células cancerosas. En algunos casos, los efectos de estos compuestos
muestran toxicidad selectiva hacia las células cancerosas, lo que indica el potencial de efectos
secundarios menos graves en comparacion con otros agentes anticancerigenos. La combinacion
de nutrientes/nutracéuticos en cocteles, junto con medicamentos contra el cancer,
proporcionaria una estrategia para abordar multiples adaptaciones metabdlicas
simultaneamente, eleva potencialmente la eficacia mucho mas alla de cada agente por si
solo. Muchos de estos compuestos pueden ayudar a reducir los efectos secundarios y hacen
que los tratamientos sean mas tolerables. Recalcan lo siguiente: es necesario realizar méas
investigacion para comprender mejor como interactian estos agentes con las terapias contra el

cancer establecidas y cualquier otro efecto secundario relevante.



El estado actual de la investigacion de estos agentes aln se encuentra en las primeras
etapas y es necesario realizar trabajo en sistemas modelo mas traducibles para comprender

mejor el potencial de estos compuestos solos y junto con otras terapias.

Shahidi F y Ambigaipalan P 7 en su revision sobre los beneficios que trae a la salud los
acidos grasos poliinsaturados omega 3 (AGPI ®-3) se dan a la tarea de resumir las
caracteristicas estructurales, las propiedades, las fuentes dietéticas, el metabolismo y la
biodisponibilidad de los acidos grasos poliinsaturados omega-3 y sus efectos sobre las
enfermedades cardiovasculares, la diabetes, el cancer, la enfermedad de Alzheimer, la
demencia, la depresion, el desarrollo visual y neuroldgico y el desarrollo materno-infantil y en
la salud de los nifios. Aunque en la literatura se han informado muchos beneficios para la salud
de los &cidos grasos poliinsaturados omega-3, también existen algunas controversias sobre su
eficacia y ciertos beneficios para la salud humana. Como conclusién los acidos grasos
poliinsaturados omega 3 ejercen innumerables beneficios para la salud en enfermedades
cardiovasculares (fibrilacion auricular, aterosclerosis, trombosis, inflamacion y muerte
cardiaca sUbita), diabetes, cancer, depresion y diversas enfermedades mentales, deterioro

cognitivo relacionado con la edad, enfermedad periodontal y artritis reumatoide.

Los hallazgos de la investigacion, sin embargo, revelan que continGian las controversias
con respecto al efecto de los AGPI ®-3 en varios problemas de salud, como accidentes
cerebrovasculares, diabetes, cancer y desarrollo visual y neurolégico/cerebral. Ademas, se han
desarrollado varios farmacos terapéuticos que utilizan AGPI -3, pero algunos carecen de
ensayos clinicos adecuados debido a limitaciones de financiacion. Se necesita, por lo tanto,
mas investigacion clinica. El efecto beneficioso de los AGPI ®-3 no siempre puede confirmarse
o rechazarse de forma inequivoca. Ademas, el proceso patentado de combinacion de ésteres de
DHA mostro que detuvo de manera eficiente la tumorigénesis de colon en ratones; este

hallazgo requiere mas ensayos clinicos.

Bermejo et al. & en su revision bibliografica sobre los compuestos bioactivos del omega
3 como coadyuvantes para el tratamiento del cancer de mama, obtuvieron como resultado que
todos los compuestos analizados mostraron efectos antitumorales in vitro. Los lipidos marinos
disminuyen la resorcion dsea y la inflamacion. Existen compuestos bioactivos con potencial
terapéutico para mejorar la calidad de vida de mujeres con cancer de mama. La vitamina D y

los lipidos marinos son los que presentan mayor evidencia.



Se necesitan, sin embargo, mas ensayos clinicos controlados para confirmar una
relacion directa entre el empleo de estos compuestos y la evolucidn tumoral o la supervivencia

en cancer de mama.

Zarate et al. ° en su revision bibliografica se centran en la importancia de los 4cidos
grasos poliinsaturados de cadena larga en la salud humana donde dan a conocer un poco mas
su funcionamiento a nivel molecular. En las Gltimas décadas, el desarrollo de nuevas
tecnologias aplicadas a la lipidica ha revitalizado el andlisis de las alteraciones del perfil
lipidico y la comprension de los mecanismos moleculares subyacentes del metabolismo
lipidico, junto con su implicacion en la aparicion de enfermedades humanas. De particular
interés es el estudio de los acidos grasos poliinsaturados de cadena larga omega 3 y omega 6,
en particular el &cido eicosapentaenoico, el acido docosahexaenoico y el &cido araquiddnico y
su transformacién en mediadores lipidicos bioactivos. En este sentido, se estan investigando
cada vez mas nuevas familias de mediadores de lipidos derivados de AGPI, incluidas las
resolvinas derivadas de EPA y DHA, y las proteinas y resinas derivadas de DHA, debido a su
papel activo en el proceso de "retorno a la homeostasis" y la resolucién de la inflamacién. Los
hallazgos recientes revisados en el presente estudio destacan que el ARA de acidos grasos
omega 6 parece estar aumentado, donde el EPA y el DHA del omega 3 disminuyen en la
mayoria de los tejidos cancerosos en comparacion con los normales, una mayor medida a
omega 3 en relacion con omega 6 se asocia con un riesgo reducido de cancer de mama, prostata,
colon y rifidn. Junto con sus propiedades reductoras de lipidos, los AGPI omega-3 también

ejercen funciones cardio protectoras, como reducir la agregacion plaguetaria y la inflamacion.

1.5.2 Antecedentes internacionales

Zhu S, Lin G, Song C, Wu Y, Feng N, Chen W ° realizaron estudios in vitro, para ver
el papel que cumplen el &cido retinoico mas los acidos grasos poliinsaturados omega 3 como
tratamiento coadyuvante, activando la autofagia de células cancerosas. En este estudio se
utilizaron tres lineas celulares de carcinoma de mama humano (MCF-7, SKBR-3 y MDA-MB-
231) para determinar los efectos combinados con &cido retinoico. Las células se trataron con
esta combinacién durante un maximo de 3 dias donde se proporciond mas cantidad de acido
retinoico (AR) que omega 3., EPA, DHA y ALA no tuvieron efectos inhibidores significativos;
se demostro que estas celulas de cancer de mama triple negativo son mas agresivas que las

otras lineas celulares y resistentes diferentes terapias.
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Con base en estos resultados, se usaron mas acidos grasos poliinsaturados omega 3 que
acido retinoico en los tratamientos combinados, donde posterior el tratamiento combinado
redujo significativamente los recuentos celulares y la viabilidad celular en todas las lineas
celulares de cancer de mama. Se logré una inhibicion méxima del 80 %, en comparacion con
las células no tratadas, el dia 3 en los grupos de tratamiento combinados con AR y DHA o
EPA. En general, estos resultados indican que los AGPI ©-3 potenciaron la muerte celular

inducida por la AR y aumentaron la sensibilidad a la AR.

Zick S, Colacino J, Cornellier M, Khabir T, Surnow K, Djuric Z ** en un ensayo piloto
aleatorizado, realizado entre enero de 2014 y abril de 2015, para investigar si una dieta de 3
meses rica en frutas, verduras, cereales integrales y alimentos ricos en acidos grasos omega 3,
logré la reduccidn de la fatiga, mejorando el suefio en comparacion con un control de atencion,
denominado plan de estudios de salud general. Se aleatorizaron 30 sobrevivientes de cancer
de mama en etapa 0 a I11, que habian completado los tratamientos contra el cancer. El resultado
primario fue el cambio en la fatiga, los andlisis secundarios fueron cambios en la calidad del
suefio, carotenoides séricos y acidos grasos. Por lo que llegaron a la conclusion de que la
intervencion mejoro la fatiga y el suefio en sobrevivientes de cancer de mama en comparacion
con las que no lo tuvieron una dieta rica en acidos grasos omega 3. Su alimentacion podria
proporcionar una estrategia de tratamiento no toxico para la fatiga persistente en estas

pacientes.

Gutiérrez S, Svahn SL, Johansson M 2 en su revision bibliografia estudian los efectos
de los acidos grasos omega 3 en las células inmunitarias. Las alteraciones en el sistema
inmunologico provocadas por los acidos grasos omega 3 se describen desde hace 30 afios, esta
familia de acidos grasos poliinsaturados ejerce importantes alteraciones en la activacion de las
células tanto del sistema inmunitario innato como del adaptativo, aunque los mecanismos de
regulacion son diversos. En primer lugar, como parte constitutiva de la membrana celular, los
acidos grasos omega 3 pueden regular las propiedades de la membrana celular, como la fluidez
de la membrana o el ensamblaje complejo en balsas lipidicas. En los Gltimos afios surge un
nuevo papel para los &cidos grasos omega 3 y sus derivados como moléculas de
sefializacion. En general, ALA, DHA y EPA ejercen un efecto inhibidor sobre la activacion

de las células inmunitarias tanto de la rama innata como de la adaptativa.
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Los acidos grasos omega-3 de la dieta curiosamente, promueven algunas funciones
inmunitarias especificas en tipos especificos de células inmunitarias, es decir, la fagocitosis por
macrdfagos y neutréfilos, lo que sugiere que los acidos grasos omega 3 no actian como
inmunorrepresores inespecificos. Los acidos grasos omega 3 mejoran los sintomas en varios
modelos de enfermedades animales, como la sepsis o la hepatitis autoinmune y se han probado
en ensayos clinicos con resultados positivos. Obtener un conocimiento detallado sobre los
efectos directos particulares de los acidos grasos omega 3 en las diferentes células del sistema
inmunitario permitiré a los futuros investigadores y medicos optimizar e implementar aun mas

la suplementacion con omega 3 para el tratamiento de multiples enfermedades.

Segun las observaciones de Khankari N, Bradshaw P, Steck S, He K, Olshan A, Shen J
13 en un estudio experimental de casos y controles donde se observan las interacciones de
acidos grasos poliinsaturados y su incidencia en el cAncer de mama, basado en la poblacion de
Long Island, Nueva York, de 1463 casos de cancer de mama y 1500 controles, se estimaron
razones de probabilidad ajustadas multivariable (OR) e intervalos de confianza (IC) del 95 %
mediante regresion logistica incondicional para examinar las interacciones entre omega 3 y la
ingesta de omega 6. La reduccion del riesgo de cancer de mama puede ser posible para las
mujeres estadounidenses con un consumo dietético de omega 3 mas alto, que tiene propiedades
antiinflamatorias, junto con un omega 6 mas bajo, que induce inflamacidn. Se necesita la

replicacion de futuras investigaciones basadas en EE. UU.

Paixdo E, Oliveira A, Pizato N, Muniz M, Magalhdes K, Nakano ! en un ensayo
controlado aleatorizado, doble ciego evaluaron los efectos del aceite de pescado enriquecido
con EPA y DHA en los marcadores nutricionales e inmunoldgicos de pacientes con cancer de
mama sin tratamiento previo. Se realizé con una muestra de 108 participantes de los cuales un
grupo fue suplementado con 2 g/dia de concentrado de aceite de pescado que contenia 1,8 g de
acidos grasos n-3 durante 30 dias. EI grupo placebo recibio 2 g/dia de aceite mineral. Al inicio
del estudio y después de la intervencion, se evaluaron los niveles plasmaticos de acidos grasos
n-3, la ingesta dietética, el peso, la composicion corporal y los marcadores bioquimicos e
inmunologicos. Concluyeron lo siguiente: la suplementacion de pacientes con cancer de mama
recién diagnosticado con 1,8 g de EPA y DHA durante 30 dias provocé un cambio significativo
en la composicién de acidos grasos plasmaticos, mantuvo el nivel de células T CD4+ y los

niveles séricos de PCR, sugestivos de un efecto beneficioso sobre el sistema inmunoldgico.
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Los estudios que consideren los subtipos moleculares y la estadificacion clinica de la

enfermedad confirmarian ain mas los resultados presentados.

1.5.3 Antecedentes nacionales

Vargas D y Rodriguez D *°, en su articulo de revision sobre la efectividad de la
suplementacion con omega 3 y vitamina D durante el periodo gestacional para la potencial
reduccion de alergias en lactantes, sefialan de manera amplia que encuentran datos sobre los
beneficios del omega-3 en lo referente a la respuesta inmune, sin embargo, clinicamente los
efectos beneficiosos son conflictivos porque a pesar de que se conocen los beneficios del
omega-3, los estudios en humanos son minimos o de mala calidad; resaltan aqui la importancia
de realizar estudios con calidad metodoldgica mas rigida y en poblaciones mas grandes, con el
fin de valorar la eficacia real. Los mismos indican que las proporciones dietéticas de PUFA n-
6 a n-3 han cambiado de un equilibrio igual de n-6: n-3 (1: 1) a casi 30: 1 (n-6: n-3) en algunas
culturas occidentales, resaltan que este aumento de consumo de n-6 analogo a la creciente
prevalencia de atopia (eczema atOpico, rinoconjuntivitis mediada por IgE, asma alérgica
mediada por IgE, etc), plantea la hipotesis de que lo mismo puede tener una relacion causal
porque cuando se consume n-3 y n-6 PUFA, ambos compiten por las mismas enzimas
requeridas para la conversion en sus derivados de cadena larga (LC) 7 (LC-PUFA); por lo que

dietas altas en n-6 PUFAs dan lugar a un predominio pro-inflamatorio.

Tras la valoracién de la evidencia cientifica disponible con respecto a la efectividad de
la suplementacion con omega 3 y vitamina D, comparado con solo el uso de la vitamina D para
la prevencion de alergias, se concluye que los beneficios de la vitamina D y el omega 3 son
multiples en ambos casos, por lo que el uso de ambos en el embarazo, al mismo tiempo, podria
significar una mejora no solo sobre la salud materna, sino también sobre el feto y lactante. Sin
embargo, al no contar con estudios con resultados fiables, no se puede generalizar o recomendar

en la practica clinica.

Tapia ° realiza una revision bibliografica sobre la depresion posparto y su relacion con
los &cidos grasos poliinsaturados omega 3. La revision se desarrolla para dilucidar la relacion

que existe entre los &cidos grasos poliinsaturados sobre el desarrollo de la depresion post parto.
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Se realiz6 la investigacion con seis estudios empiricos, dentro de los cuales tres eran de
caracter experimental en roedores que aportaron datos a nivel molecular sobre el efecto del
consumo de PUFA sobre distintos aspectos funcionales de la corteza frontal, el hipocampo y
el estriado. También se utilizaron dos estudios cohorte, dentro de los que se observd una
relacion entre el consumo de pescados en la dieta y la presencia de sintomas afectivos. Por
altimo, se incluyd un ensayo a doble ciego, randomizado, dentro de un estudio cohorte que
utilizo la suplementacion de PUFA a través de capsulas, pero fue el Gnico estudio que encontrd
una relacién muy pobre entre estos y la depresién, al tiempo que aportd un dato que podria ser
de interés para futuras investigaciones porque encontré mayor disminucion de los sintomas por
acidos grasos solo en las pacientes con episodios depresivos previos. En conclusién, existe una
relacion entre los PUFA y la fisiopatologia de la depresion post parto, pero se requiere
profundizar para puntualizar las partes del proceso fisiopatoldgico que se ven directamente

afectadas por los PUFA.
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Cancer

Segun consta Hausman !’ remontandose a mas de un millén de afios, hace mas de 200
millones de afios existe evidencia entre los ancestros de los humanos modernos sobre la
existencia del cancer y su presencia entre los seres vivos pluricelulares. A diferencia de
enfermedades infecciosas, parasitarias y demas enfermedades, el proceso cancerigeno puede
ser influenciado por agentes externos, sin embargo, su desarrollo inicia como un proceso
celular del propio organismo, donde las células en cierto punto desarrollan un proceso de
proliferacion celular anormal convirtiéndose en un organismo patolégico o componentes

basicos tumorales.

Se plantea ¢ Qué es cancer?, bajo la definicion de un sustento teorico, se puede definir como
un conjunto de enfermedades las cuales en general se le otorga al nombre del 6rgano o tejidos,
en el cual inicia a nivel celular mutaciones o cambios en el ADN que afecta a genes
responsables de la proliferacién celular, pero ademas se debe tener en cuenta que los canceres
son enfermedades multifactoriales originarias de factores no solamente genéticos, sino también

ambientales con los que el ser humano tiene relacion. 8

El cancer va mas alld de ser una division celular andmala, su etiologia primaria la
contribuye desde factores genéticos, factores ambientales e implica hasta factores sociales

dentro de las poblaciones que desarrollan un proceso cancerigeno determinado.

Con el conocimiento y la investigacion de la historia natural de los tumores en humanos se
han logrado descubrir diferentes dianas moleculares para obtener resultados con fines
terapéuticos, donde se observa gran diversidad de mecanismos que generan las patologias
oncoldgicas, es por esto que durante el tiempo se tratan de desarrollar medicamentos nuevos

de forma diferente e individualizada para cada tipo de cancer. *8

Se entiende el cancer como el nombre que se le da a un conjunto de enfermedades que se
caracterizan por el desarrollo de células anormales relacionadas segun el rgano o tejido en que
se desarrolla, existen diversos tipos segun su origen, se indica que engloban a méas de 100 tipos,
los cuales tienen procesos con algunas similitudes, sin embargo, maneras diferentes de

crecimiento y propagacion entre cada tipo. 18
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Se conoce actualmente una gran diversidad de tipos y variantes de procesos cancerigenos
en el ser humano, se ha tratado a lo largo del tiempo, desarrollar conocimientos para lograr
atender de la mejor manera estas patologias oncoldgicas y asi lograr un mejor abordaje

terapéutico a cada paciente.

Con la idea de lograr mejores resultados a la hora de tratar el cancer y de conceptualizar
una estrategia de abordaje adecuada se menciona en el articulo de revision “Definicién del
cancer: una controversia cientifica entre el paradigma ortodoxo y el critico en oncologia” de
Tinoco Garcia, la referencia de Mariano Barbacid el cual sefiala la idea de seguir apostando

por la investigacion para lograr mejores resultados, refiriéndose con las siguientes palabras:

El cancer siempre estara con nosotros y ademas cada vez va a haber mas, al ser una
acumulacion de errores en las divisiones celulares, que aumenta exponencialmente con la
edad ... Lo que hay que hacer es no ayudarla, intentando no tener dafios tisulares crénicos,
porque es de esperar que cada vez haya mejores farmacos, mejores métodos de deteccién
y de cirugia, en definitiva, un conjunto de estrategias para combatirlo ... Lo mas importante

es la deteccion temprana ... de ahi que sea primordial apostar por la investigacion. 8

Dimension global del cancer

Segun datos proporcionados por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), el cancer se
determina como la principal causa de muerte en el mundo, donde en el 2020 se atribuyeron casi
10 millones de defunciones con una relacién de casi una de cada seis de las que se registran,
sefialando el cancer de mama, pulmén, colon y recto y prostata, como los tipos mas comunes

de cancer. ¥

El Observatorio Mundial del Cancer (OMC) es una plataforma interactiva que junto a
grupos de vigilancia en el cancer colaboran con la OMS para presentar estadisticas mundiales
sobre el cancer, con el fin de informar sobre su control de casos y asimismo la investigacion
de este. Es por esto que la plataforma se centra y brinda la visualizacion de varios indicadores
de céancer para ilustrar la escala cambiante durante el tiempo, el perfil epidemiolégico
mundialmente y especifico para algunos paises, logrando visualizar el impacto de esta

enfermedad en todo el mundo a través de las estadisticas recopiladas. 2°
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Para obtener un mejor panorama de la magnitud del cancer de forma cuantitativa a nivel
mundial, es que se hace referencia a la incidencia de casos nuevos por afio, a lo que el OMC,

define la incidencia del cancer como:

El nimero de nuevos casos de cancer que surgen en una poblacion especifica durante
un periodo de tiempo determinado (tipicamente 1 afio). Puede expresarse como un
numero absoluto de casos dentro de toda la poblacion por afio o como una tasa por 100
000 personas por afio. Los registros de cancer recopilan rutinariamente informacion

sobre la incidencia. %°

Con la ayuda que brinda los datos recopilados en "CANCER TODAY" se logra realizar
graficos que estiman la incidencia, mortalidad y prevalencia del cancer a nivel mundial para el
2020 (altimo afio con recoleccion de datos estadisticos por GLOBOCAN), en 185 paises o

territorios, para 36 tipos de cancer incluyendo a ambos sexos y grupos de edades. 2

Graéfico 1. Namero estimado de casos incidentes a nivel mundial para ambos sexos
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La anterior graficacion de datos ilustra el nimero estimado de casos incidentes
mundialmente para el 2020 para ambos sexos en edades mayores de 15 afios, donde se observa
una incidencia total de 2 261 419 casos de cancer de mama, de segundo lugar se encuentra con
un total de 2 206 771 casos de cancer de pulmén y en tercer lugar el cancer colorrectal con

1 931 590 de casos para dicho periodo.
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El cancer de mama como se evidencié anteriormente, ha logrado posicionarse como el
méas comunmente diagnosticado, sobrepasa los casos de cancer de pulmaén a nivel mundial, por
lo cual, se hace referencia a la fuente de datos proporcionados para el 2020, la incidencia y
mortalidad en casos de cancer para mujeres mayores a 15 afios a nivel mundial, se logra estimar

mediante la siguiente representacion grafica.

Gréfico 2. Incidencia de cancer de mama a nivel mundial en mujeres

Breast
Colorectum
Lung
Cervix uteri
Thyroid
Corpus uteri
Stomach
Ovary Incidence
B Mortality

Liver

Non-Hodgkin lymphoma

T T T T T T
0 400 000 800 000 1200 000 1600 000 2000 000 2400000

Numbers

Data source:GLOBOCAN 2020 st e e s

© International Agency for Research on Cancer 2023

Graph production: Global Cancer Observatory l"I;CZ"/qCC.iBfC.f,’/) &) Mo e
v 7 Yo o 0y

Fuente: Observatorio Global del Cancer, base de datos de GLOBOCAN, 2020. %

En los datos graficados anteriormente, se logra determinar el cancer de mama como el
mayor en incidencia para esta poblacion con un total de 2 261 359 casos, donde en segundo
lugar se encuentra el cancer colorrectal con una incidencia de 865 564 casos y en un tercer

puesto se observa el cancer de pulmén con una incidencia de 770 710 casos.

El gréfico, por otra parte, también integra la mortalidad en los casos de cancer para la
poblacion de mujeres mayores de 15 afios a nivel mundial, donde encabeza el cancer de mama
con una mortalidad de 684 969, superando la mortalidad del cancer de colorrectal que se estimo
en 419 516 de los casos, posterior el cancer de pulmon con 607 411.
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Comportamiento global del cancer de mama durante los ultimos afios

En los diferentes estudios realizados, se ha determinado que el cancer de mama es la
quinta causa de muerte en el mundo, con 2.3 millones de casos diagnosticados y 685 000
muertes solamente para el afio 2020. Estas muertes representan aproximadamente el 15,5 % de
todas en el mundo debido al cancer, pronostica que se mantenga una tendencia en el alza de

casos, llega a estimarse hasta 4.4 millones para el 2070. %2

El aumento de los casos de cancer de mama ha crecido significativamente variando
entre regiones y paises, por lo cual se genera la pregunta, ¢Por qué hay un aumento en las tasas
de incidencias de cancer de mama durante los Gltimos afios?, se puede responder a la pregunta
tomando en cuenta las detecciones de mamografias oportunistas u organizadas, mayor
prevalencia de factores de riesgo que llevan a generar los procesos oncoldgicos en la mama,

ademas de un crecimiento y envejecimiento poblacional a nivel mundial. 22

El incremento en las tasas de incidencia estandarizadas por edad entre paises, ha
mostrado una tendencia de aumento en el periodo comprendido del 2000 al 2012,
especialmente en paises altamente desarrollados, aun asi, en ese periodo Estados Unidos (EU)
demostrd una disminucion de casos entre los rangos de 50-59 afios, con una continuacion de
aumento de casos del 2000 al 2015 en Asia. La tendencia a la baja en casos se ha visto en paises
como EU, Australia y Reino Unido, en este periodo la edad de casos disminuyd en grupos

menores de 40 afios. %2

Si se analiza qué sucede con los paises en desarrollo, por ejemplo, Iran, México,
Camerun y Costa Rica, se refleja que en el periodo del 2020 mantuvieron tasas de incidencia
mas bajas en comparacion a los resultados de casos a nivel mundial en paises altamente

desarrollados como Bélgica, Dinamarca, Australia, Estados Unidos, Reino Unido, Italia. %

Referente a la incidencia del cancer de mama especificamente por edad en mujeres, es
relativamente baja para menores de 25 afios en los paises investigados de Asia, Europa, Oceania
y América en los datos estadisticos para el 2020, sin embargo, justamente se encuentra una
tendencia al aumento drasticamente del cancer de mama después de esta edad. 2

Mientras tanto, las tasas de mortalidad, especificamente por edad en mujeres, en la
poblacion mundial durante el 2020, aumentaron en personas cuyas edades alcanzaban los 70

afios 0 mas. %
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Segun la fuente de datos que se obtuvieron de GLOBOCAN en el 2020, en Costa Rica
la incidencia de casos de cancer de mama en mujeres, fue de 1,624 dentro de los 2,261,419
casos registrados mundialmente en ese periodo, muy por debajo de la incidencia de casos por
parte de otros paises latinoamericanos como México quien registrd 29, 929 casos y Argentina
con 22,024. Los datos de defunciones en Costa Rica en relacion con el cdncer de mama, fueron
433 de las 684,996 defunciones totales a nivel mundial, esto equivale apenas al 0.1 % de la

mortalidad en la proporcion del 100 % de los casos mundialmente. 22

La glandula mamaria su estructura, composicion y desarrollo

Para analizar de mejor manera el tema del cancer de mama, es importante abarcar
algunos conocimientos de la glandula mamaria que se utilizaran para comprender claramente

un proceso oncoldgico en la mama.

Anatomia descriptiva de la mama

Respecto a la localizacion de las glandulas mamarias se presentan situadas sobre la
fascia superficial, las cuales estan ubicadas anterior a la musculatura pectoral y a la pared
torécica anterior, el lecho mamario se extiende justo por debajo de la segunda costilla por la

parte inferior hasta la sexta o séptima costilla. %

Figura 1. Diseccion superficial de la region pectoral femenina
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Fuente: Moore Anatomia con orientacion clinica, 82 Edicién, 2017. %
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En la figura 1 se muestra una ilustracion donde la fascia pectoral se ha eliminado,
muestra donde se sitGa profundamente el lecho mamario, se extiende desde la segunda a la
sexta costilla, ademas muestra como el proceso axilar de la mama se extiende hacia la fosa

axilar y poco més hasta su interior. *

Las mamas femeninas se componen de tejido graso aproximadamente en un 80-85 %,
gue a su vez estan unidas a la epidermis y al tejido subcutaneo mediante la ayuda de bandas
fibrosas o aponeurdticas, a las que se les llama ligamentos de Cooper, estos ligamentos
proporcionan sostén a la mama cuando se encuentra en una posicién erguida sobre la pared
toracica, ademas también existe un espacio el cual separa la mama de la fascia profunda del
musculo pectoral mayor, generando cierto movimiento sobre las estructuras que se encuentran

subyacentes, a este se le denomina espacio retromamario. 2

Vascularizacion mamaria

La irrigacion arterial que recibe la glandula mamaria se determina que procede de “la
arteria toracica lateral y toracoacromial, arterias intercostales posteriores y de ramas mamarias
mediales de las ramas perforantes y ramas intercostales anteriores de la arteria toracica interna”
24 Posteriormente estas ramas de los vasos arteriales siguen primordialmente el trayecto de los

conductos alveolares. %

En relacion con el drenaje venoso, las venas siguen el mismo trayecto que las arterias

para posterior estas drenar en las venas axilares y la arteria toracica interna. 2

Inervacion mamaria

Los nervios que inervan la mama son las ramas cutaneas anteriores y laterales de los
nervios intercostales del segundo al sexto. Los nervios transportan fibras simpaticas y aferentes
hacia la mama y desde ella, parte de su funcién generan impulsos aferentes asociados con la
succion los cuales participan en una liberacion refleja de hormonas a nivel hipofisario,

liberando prolactina y oxitocina. °
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Drenaje linfatico mamario

La linfa de la mama izquierda retorna al sistema venoso por medio del conducto
toracico, con respecto al drenaje de la mama derecha esta entra en el sistema venoso por medio
del conducto linfatico derecho. 24

El recorrido de drenaje de la linfa en la glandula mamaria inicia desde el pezon,
posterior la aréola hasta los I6bulos que van hacia el plexo linfatico subareolar, ahi mas del
75% de esta linfa drena hacia los nédulos linfaticos axilares, inicialmente en su mayoria a los
nodulos pectorales o anteriores, esto especialmente la linfa de los cuadrantes laterales de las
mamas, la otra parte de la linfa puede llegar a drenar directamente a otros nddulos axilares, o
incluso otros nodulos cercanos a la regiones claviculares o cervicales. 2

El drenaje de los cuadrantes mamarios mediales, drena a los nodulos linfaticos
paraesternales o hacia la mama opuesta, en relacion con la linfa de los cuadrantes inferiores

llega a drenar profundamente hacia nédulos linfaticos abdominales. %

Figura 2. Drenaje linfatico y nddulos de la mama
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En la anterior ilustracion, a la derecha se muestra como la mayor parte de la linfa de la
mama izquierda retorna al sistema venoso por medio del conducto toracico, por otra parte, en
la ilustracion a la izquierda se sefiala con flechas el flujo linfatico proveniente de la mama
derecha, lograndose apreciar como gran parte de la linfa del cuadrante lateral superior drena en

nddulos axilares. 2
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Localizacion anatdmica en cuadrantes mamarios

En la préctica clinica para localizar anatdbmicamente y describir hallazgos en la mama,
se suele dividir la mama en cuatro cuadrantes, el cuadrante superior lateral que contiene el
mayor porcentaje de glandula mamaria abarca el proceso axilar, el cuadrante inferior lateral, el
cuadrante superior medial y el cuadrante inferior medial. Asimismo, se determina las
manecillas del reloj como puntos para detallar la ubicacion de algin hallazgo como quistes,
nodulos o masas tumorales dentro de los cuadrantes, ademas se utiliza el pezdn o la areola

como punto para mencionar la distancia en la que se encuentra alguna lesion en la mama. 2*

En la siguiente imagen se ilustra la mama con la division en sus respectivos cuadrantes,

la ilustracion corresponde a la mama derecha.

Figura 3. Cuadrantes mamarios
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Embriologia
Gonzélez et al, en su revision sobre las caracteristicas y composicion de glandula
mamaria, mencionan el inicio embrioldgico de la mama durante la gestacion, se encuentra de

tal forma, un inicio de su desarrollo a las siete semanas en el embrion:

‘El primer indicio de las glandulas mamarias es un engrosamiento a manera de banda de
la epidermis, la linea mamaria o cresta mamaria, en el embrién de siete semanas, se
extiende a ambos lados del cuerpo desde la base de la extremidad superior hasta la
region de la extremidad inferior. Hacia el final de la vida intrauterina, los brotes
epiteliales se canalizan y forman los conductos galactéforos, mientras que los esbozos

constituyen los conductos de menor calibre y los alvéolos de la glandula™. %
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Histologia

Acerca de las caracteristicas que componen a la glandula mamaria, se constituye de un
conjunto de glandulas, que se clasifican como glandulas tubuloalveolares, de tal forma estas
glandulas consisten de 15 a 20 I6bulos, que posterior, irradian desde el pezén e internamente

llegan a separarse entre si, por tejido adiposo y conectivo. 2* (ver Figura 4)

A lo largo del crecimiento humano las glandulas mamarias se desarrollan bajo la accién
hormonal sexual. Tanto en mujeres y hombres, en la pubertad se llegan a desarrollar de un
modo similar las glandulas mamarias, sin embargo, el efecto de la testosterona en los hombres
actla a nivel celular para inhibir el crecimiento adicional de las mamas. Por otra parte, durante
la pubertad de las mujeres, el efecto hormonal de los estrogenos (en las células
mesenquimatosas) y la progesterona estimulan el desarrollo glandular, estas hormonas
femeninas producidas por el ovario en su proceso de maduracion, aumentan el tamafio de las

mamas, el cual especialmente sucede con la proliferacion del tejido adiposo interlobulillar. 2

Otras estructuras que componen las mamas, son las areolas y los pezones, que también
tienen un crecimiento exponencial durante la pubertad (rango entre los 8-15 afos). Se debe
tener en cuenta que el tamafio de la mama femenina y su forma se llega a establecer

parcialmente por factores genéticos, raciales y dietéticos de cada individuo.

En la glandula mamaria existen conductos lactiferos, que dan lugar a yemas que
posterior desarrolla aproximadamente a los 15-20 Iébulos, como se menciono anteriormente, a
esta composicion se le constituye el parénquima mamario (tejido funcional). Cada l6bulo de la
mama se encuentra drenado por un conducto lactifero donde todos llegan a converger para
luego formar un conducto independiente. Esto sirviendo como conducto para llevar y acumular
gotas de leche materna hacia el seno lactifero y posterior desembocar en el pezdn, en caso de

la madre lactante. 2
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Figura 4. Diseccion seccional de las estructuras de la mama femenina y de la pared torécica
anterior

Ligamentos g - .
suspansorics (S) ~ k- 2.* costilla
s = . Fascia pectoral
" 1
Lébulo de (e]ado -y ,’ ___";!_ Espacio (bolsa)
adiposo (A) \" retromamario
Amale J" Tejido aubcutdneo
E::;I?mo ~, f ‘ Pectoral menor (P2)
; - Pectoral mayor (P1)
Pezén (P) — g w - 4.° eapacio intercostal
Conducto < | Q"1 Ctulos the I
lactifero (L) glandula mamania
(Inmdwviles)
. 6. costilla
e Lébulos de la glandula
mamaria (lactante) (M)
(A) Vista medial (8) RM mamarla sagital
Fuente: Moore Anatomia con orientacion clinica, 82
Edicion. 24

En la figura 1, la imagen (A) muestra una ilustracion anatomica de la mama femenina,
se puede apreciar en los dos tercios superiores los ligamentos suspensorios y los alvéolos de la
mama con lébulos inmdviles en la glandula mamaria, mientras tanto, en la parte inferior
muestra lobulos lactantes de la glandula mamaria. A mano derecha en la imagen (B), se puede
apreciar una resonancia magnética con un corte sagital mostrando la estructura interna de la

mama y su relacion con estructuras ilustradas en la imagen (A). 2

Del mismo modo que otros 6rganos y tejidos del cuerpo humano, la mama cuenta con
una celularidad especifica en su composicion, por lo cual se compone de diferentes epitelios,

Gonzélez y Ugalde mencionan sobre la celularidad de la mama refiriendo:

“El epitelio escamoso queratinizado de la piel supraadyacente se hunde en los orificios
del pezon y después se transforman en un epitelio cubico de doble capa que tapiza los
conductos. Los conductos y lobulillos estan tapizados por dos tipos de células. Las
mioepiteliales contractiles con miofilamentos que se disponen como una malla sobre la
membrana basal y las células epiteliales luminales que se superponen a las células
mioepiteliales. Se postula que una célula madre comprometida en el conducto terminal

puede dar lugar a las células tanto luminales como mioepiteliales. ~. 23
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Existe en la mama dos tipos de estroma mamario, primeramente, el estroma
interlobulillar el cual corresponde a un tejido conjuntivo fibroso denso mezclado con tejido
adiposo. Finalmente se encuentra el estroma intralobulillar que rodea a los acinos de los

lobulillos y esta constituido por células similares a los fibroblastos con respuesta hormonal. 24

El crecimiento celular epitelial es controlado por las interacciones entre el epitelio y el
tejido conjuntivo laxo del estroma especializado intralobulillar, el cual es sensible a las
hormonas. Pero es hasta la edad adulta que la glandula mamaria llega a constituirse de una
arquitectura canicular completa manteniéndose de cierta manera inactiva, no obstante, hasta
que se inicia la gestacion, es cuando la mama recibe una estimulacion a nivel glandular, alcanza
una maduracion morfoldgica y funcional completa. Esta estimulacién es dada por la respuesta
hormonal en la mujer embarazada mediante los estrdgenos y progesterona secretados en su
momento por el cuerpo liteo, mas tardiamente por la placenta, ademas de la prolactina en la

hipofisis, y los gonadocorticoides sintetizados por la corteza suprarrenal). 2°

Unidades lobulillares del conducto terminal de la glandula mamaria

Como anteriormente, se menciono sobre la composicion de las mamas, principalmente
su consistencia y volumen lo aporta el tejido adiposo, que ademas consta de estructuras
Ilamadas lébulos, con estructuras mas pequefias llamadas lobulillos. Los Iébulos y lobulillos se

conectan a su vez por conductos galactéforos.

La mama en gran parte se compone de unidades lobulillares de conducto terminal
(ULCT), estas se encuentran dentro del estroma extenso de tejido conjuntivo y el tejido
adiposo, dicho estroma intralobulillar es hormonalmente sensible a niveles de estrogenos y
progesterona. Las unidades ciertamente son aglomeraciones de pequefios alvéolos secretores
en el caso de la mama lactante o activa, o de no ser una mujer gestante la composicion de estas
unidades simplemente conductillos terminales rodeados por estroma intralobulillar, es una
mama inactiva, que durante el ciclo menstrual se producen leves modificaciones ciclicas

durante la fase folicular y IGtea del ciclo menstrual. 2
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Figura 4. Representacion de la unidad lobulillar del conducto terminal
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Fuente: Histologia: Texto y Atlas: Correlacion con biologia molecular y celular, 8
Edicion, 2020. ?°

Precedentemente se demuestra en la figura (a), la ilustracion de lo que abarcaria la
composicion de la unidad lobulillar del conducto terminal de la mama, donde se observan los
alvéolos o conductillos terminales dentro del estroma intralobulillar, el cual esta rodeado de lo
que seria el tejido adiposo y conjuntivo laxo. A su par en la figura (b) se aprecia, en una vision

microscopica, una glandula inactiva de lo que corresponde a la ULCT. ?°

Cabe recalcar que la glandula mamaria en periodo no gestante (glandula inactiva), su
componente glandular es mas escaso en comparacion a las glandulas mamarias que durante el

embarazo experimenta una proliferacion y desarrollo glandular. 2°

Regulacion hormonal de la glandula mamaria

En la pubertad mediante la accion de los estrégenos y progesterona, debido al proceso
de maduracion que ocurre en el ovario. Posterior, por medio de la influencia hormonal en cada
ciclo ovérico, el tejido glandular recibe modificaciones leves, tales como, proliferacién de los
componentes de los conductos galactoforos en la fase folicular del ciclo menstrual por la
estimulacion dada por los estrogenos, para después de la ovulacion, en la fase litea, la
progesterona estimula el crecimiento de los alvéolos, es ahi donde el estroma intralobulillar se
torna edematoso, por ende, las mujeres perciben mayor sensibilidad y se genera un aumento
progresivo del volumen mamario. Otras hormonas se han considerado parte del desarrollo
mamario en cierto momento de la gestacion, como la prolactina sintetizada en la hipofisis, la
hormona somatomamotropina coridénica humana sintetizada en la placenta y los

glucocorticoides suprarrenales. 2°
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Cancer de mama

El cancer de mama se define como una enfermedad heterogénea, la cual durante afios
se ha estudiado su comportamiento de desarrollo, tipos y variantes que permiten su
clasificacion, todo con el fin de obtener mejores conocimientos para llegar a abordar de una

manera mas integral los procesos tumorales originarios de la mama.
Yeo y Guan ?® hacen referencia sobre el cancer de mama, de la siguiente manera:

Si bien es comun estratificar y tratar los tumores de mama como una entidad unica, los
conocimientos de los estudios sobre la heterogeneidad intratumoral y las células madre
del cancer plantean la posibilidad de que mdaltiples subtipos de cancer de mama puedan
coexistir dentro de un tumor. Se propone un papel para la plasticidad en la conduccién
de conversiones dindmicas entre subtipos de cancer de mama y las implicaciones
clinicas serian una necesidad de estrategias terapéuticas combinatorias que tengan en

cuenta las entidades de enfermedad discretas y su plasticidad.

Primeros indicios en la historia sobre el cAncer de mama

Sobre la historia del cAncer de mama, data informacion de 3000 — 2500 a.C., donde una
copia en un libro egipcio de un papiro de Edwin Smith, cuenta con antecedentes del primer
reporte de lo que seria un proceso tumoral en la glandula mamaria, en el cual se reportaron
ocho casos de tumores ulcerados en la mama con caracteristicas clinicas comunes.
Posteriormente estos tumores fueron removidos por cauterizacion. En su momento esta

enfermedad se pensaba que no habia manera para tratarla. %’

Variantes en la incidencia y mortalidad en el cancer de mama

El cAncer de mama representa sin duda un problema de salud pablica en Costa Rica y
en el mundo, estadisticamente se ha observado un aumento de la incidencia de casos en los
ultimos afios. Tal y como mencionan Gonzalez y Ugalde %, el cancer de mama se ha convertido
en una de las neoplasias malignas més frecuentes en la mujer costarricense, presenta un mayor

aumento de sus casos en comparacion al cancer de cérvix.

Existen en esta enfermedad factores que modifican su incidencia y mortalidad, Lopez
y Salamanca %" mencionan algunos de estos factores demograficos como la edad, raza-etnia,
nivel socioecondémico y factores del tumor como su tamafio, el grado histoldgico, asi como los

receptores que presentaria el tumor.
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Estos factores generan un impacto en las pacientes, esto debido a que mujeres con
factores de bajo riesgo tienen determinados abordajes terapéuticos menos invasivos como lo
seria la terapia hormonal en algunos casos, o lo opuesto mujeres que contienen factores de alto
riesgo y agresividad en su cancer por lo cual ocuparan de tratamiento como lo es la

quimioterapia o eventualmente otros.

Se identifica que hay una mayor incidencia en mujeres postmenopausicas, se genera un
perfil elevado para mujeres hasta el inicié de la menopausia (alrededor de los 50 afios) y luego

con un aumento de una manera mas pausada. 2’

Aunque en los ultimos afios se ha visto un aumento de casos en menores de 40 afios, en
la mujer adulta el cancer de mama llega a producirse a cualquier edad. Es por esto que nace el
reto para manejar de una manera mas oportuna a las pacientes menores de 40 afios porque en
estos casos por las caracteristicas histopatoldgicas y moleculares que forman estos tumores

suelen estar asociadas con un mal prondstico. 2’

Factores de riesgo para cancer de mama
Gonzalez y Ugalde 2® mencionan que los principales factores de riesgo son los
hormonales y genéticos, mencionando estar probablemente relacionadas las mutaciones

germinales con la exposicion a hormonas en conjunto con el factor hereditario.

La edad es un factor de riesgo clasico en el cAncer de mama, aumenta el riesgo en mayores
de 50 afos siendo estos frecuentemente casos esporadicos, y en la mayoria de casos a edades

mas tempranas esta presente la susceptibilidad genética. 2

Se han identificado, sin embargo, algunos otros de los factores que tienen relacion, los
cuales son contribuyentes y capaces de aumentar un mayor riesgo de desarrollar cancer de
mama, entre estos Ramirez, Tristan, Landaverde y Arce ?° mencionan:

e Una mayor exposicion a estrégenos, ejemplos en mujeres con menarca temprana,

nuliparas o una menopausia tardia.

e Antecedentes hereditarios

e Mutaciones predisponentes en la mujer

e Obesidad

e Radiacion

e Consumo de alcohol

e Alimentacion con alto contenido de grasas
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Se han identificado diversos genes que generan susceptibilidad para presentar mutaciones
patogénicas, estos confieren mayor riesgo de un proceso oncolégico en la mama como:
BRCAL, BRCA2, PALB2, CHEK2, ATM, TP53, PTEN, STK1 y CDH1. Ademas, se han
descrito variantes genéticas que incluyen los polimorfismos de nucleétido sencillo, que se han

asociado con un mayor riesgo. %’

Dentro de la poblacion femenina con cancer de mama el 5-10 % se estima que en su historia
familiar cuentan con un familiar de primer grado con cancer de mama o el antecedente de
haberlo padecido, se evidencia que las mujeres con antecedentes familiares de cancer de mama
de primer grado tienen mayor riesgo de desarrollarlo, genes como el BRCAL1 y BRCAZ2 tienen

una fuerte relacion en los casos con antecedentes familiares confiriendo mayor riesgo. 28

Sintomas y signos del cancer de mama

Los sintomas y signos en un inicio de la enfermedad llegan a ser sutiles y pasan por

inapercibidos, Ramirez y colaboradores ?° refieren lo siguiente:

En las fases iniciales de la enfermedad, el cAncer de mama no acostumbra a presentar
sintomas. Cuando es diagnosticado en estas fases, normalmente es porque la mujer esta
siguiendo un programa de prevencién (tamizaje), porque se hace una mamografia por otra

causa o porque la mujer practica el autoexamen.

Los sintomas més habituales son:

e Aparicion de un ndédulo (bulto o masa) en la mama, que antes no estaba.

e Aparicion de un nddulo (bulto o masa) en la axila.

e Cambio de tamafio de alguna de las mamas.

e Irregularidades en el contorno de la mama.

e Alteraciones en la piel de la mama: cambios de color, piel de naranja, llagas.
e Cambios en el pezon: retraccion, secrecién de fluido.

e Menos movilidad en una de las mamas cuando se levantan los brazos simultaneamente.
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Los cambios que sugieren una sospecha clinica de cancer de mama especificamente, suelen
ser masas con caracteristicas de bordes irregulares, que a la exploracion estos se encuentran
adheridos a planos profundos en la mama o en la axila, secreciones en el pezén con ausencia
de alguna masa, la cual secrecion persistente y se reproducible espontaneamente al examen
fisico. En sospechas de cancer de mama inflamatorio se encontraran cambios como senos
eritematosos, inflamados y calientes al tacto. Otros sintomas de sospecha serian la sensacion

de pesadez, ardor, dolor o sensibilidad. *

Habra que conocer que estos sintomas también pueden ser causados por otros problemas
de salud, por ende, se debe consultar al médico con el fin de hacer un diagnostico oportuno y
con la mayor anterioridad posible. Existen algunos mitos en relacion con el cancer de mama,
por ejemplo, hay algunas personas que creen que “si la pelotita duele, entonces no es cancer”,
esto es un mito, no es la realidad. Ante la aparicion de cualquier bulto o pelotita en las mamas,

duelan o no, es necesario consultar con el médico. %

Tamizaje: método de deteccion temprana en el cancer de mama

El método utilizado para lo que se conoce como tamizaje 0 método de screening es
mediante la mamografia que no solo se convierte en el método diagndstico por imagen
primordial en la patologia mamaria, sino que también, se emplea en pacientes asintomaticas y
sintomaticas para detecciones tumorales en la mama, se recomienda realizarse a partir de los
40 afios. La mamografia permite contar con dos proyecciones (craneocaudal y oblicua externa
a 60 grados) que logra observar de una manera mas integral a la mama, hay caracteristicas que
podria sugerir signos de malignidad en las imagenes, algunos de estos hallazgos son un nddulo
denso, espiculado, de contornos irregulares, microcalcificaciones agrupadas finas e irregulares
en un namero superior a seis y no diseminadas en su interior, desestructuracién del tejido

mamario con pérdida de su arquitectura normal. ¥

Con respecto a los hallazgos en la mamografia se ha creado un sistema que se encuentra
estandarizado, donde establece categorias que marcan pautas por realizar con las pacientes,
este sistema es llamado Breast Imaging-Reporting and Data System, conocido por su acrénimo
como BI-RADS. ¥



32

En el caso de mujeres jovenes a causa de contar con una menor densidad del tejido
mamario la ecografia llega a ser util, se cuenta con una mayor capacidad para diferenciar
lesiones quisticas de soélidas, las caracteristicas ultrasonograficas de nddulos malignos son
hallazgos donde se visualizan nddulos irregulares, heterogéneos, lobulados y con sombra
acustica, ademas incluye una exploracion axilar esto para descartar una afectacion glandular a
este nivel. *°

Tabla 1. Clasificacion BI-RADS

. Riesgo de
BI-RADS Hallazgos ultrasonogréficos ’
cancer (%)
BI-RADS 1 Estudio Negativo 0%
-Ganglio linfatico intramamario.
BI-RADS 2 | -Fibroadenoma hialinizado. 0%

-Calcificaciones benignas.
-No6dulos bien circunscritos.
BI-RADS 3 -Asimetrias focales.

. e . <2%
-Microcalcificaciones puntiformes o
redondeadas.
BI-RADS 4 -N(?dulos d_e_conFornos mal d?fl_nldos. 95- 90 %
-Microcalcificaciones pleomorficas.
BI-RADS 5 | -Nodulos estrellados. 590 %

-Microcalcificaciones vermiculares.
BI-RADS 0 Estudio que es insuficiente para poder dar un diagnostico.

Fuente: Elaboracion propia con base en la referencia. %

Métodos diagndsticos en cancer de mama
Normalmente, como Ramirez y colaboradores mencionan ?° se manejan diversas pruebas

que ayudan al diagndstico de cancer y la determinacién sobre la posibilidad de metastasis

(grado de extension del cancer a otros érganos). Estas pruebas se realizan dependiendo de la

necesidad individual del paciente, contemplando factores como la edad, el estado de salud, el

tipo de cancer, la gravedad de los sintomas y los resultados de pruebas anteriores realizadas.

En el caso del cancer de mama se pueden plantear las siguientes pruebas:

a) Antecedentes médicos y exploraciéon fisica: el médico puede preguntar sobre los
antecedentes médicos propios y familiares. Después hara una exploracion fisica de las
mamas para evaluar la presencia o ausencia de nddulos (bulto o masa), el estado de la piel,
el pezdn y determinar si hay ganglios en la axila y posteriormente hara una exploracion

fisica general.
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Mamografia de diagnostico: la mamografia de diagnostico es similar a la de tamizaje, pero
recoge mas imagenes y se pueden detallar mas, especialmente sobre la zona que se ha
detectado como anormal. La mamografia es una prueba que utiliza rayos X para hacer las

imagenes. Es una prueba sencilla.

Ecografia: esta prueba se hace mediante ultrasonidos, que son ondas de sonido que generan
un eco que es recogido por una computadora, que lo reproduce en forma de iméagenes. La
ecografia permite distinguir entre una masa sélida y una de contenido liquido. Es una

prueba complementaria a la mamografia, es muy sencilla y no es dolorosa.

Resonancia magnética (RM): para generar las imagenes utiliza campos magnéticos, de ahi
su nombre. Es la prueba que tiene més capacidad para diferenciar las estructuras del cuerpo,
especialmente los tejidos blandos, como el cerebro. La indicacién la haré el médico para

Casos concretos.

Puncidn-aspiracion con aguja fina (PAAF): consiste en la introduccion de una aguja fina
hasta el nddulo o bulto, con ayuda de la palpacion o la ecografia. La aguja esta conectada
a una jeringa y se aspira una pequefia cantidad de liquido con el fin de analizarlo. Esta

prueba se hace ambulatoriamente. Puede ser un poco molesta.

Biopsia: es una prueba que permite dar un diagnostico definitivo. Consiste en extraer una
pequefia cantidad de tejido para un analisis con microscopio (instrumento que permite
observar muchas amplificaciones). Eso permite conocer el tipo de células y las
caracteristicas del tumor. Estos datos son muy importantes para determinar el pronéstico y
decidir el tipo de tratamiento mas adecuado. La biopsia se puede obtener de diferentes

formas:

e Biopsia estereotaxica: también se hace una puncién con aguja, pero el nédulo o
bulto se localiza a través del mamaografo. Se realiza ambulatoriamente.

e Biopsia quirtrgica: se trata de una operacion menor. Se extrae una cierta
cantidad de tejido del nddulo o bulto (biopsia por incisién) o se extrae el nédulo

entero (biopsia por escision).
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Determinacién de receptores hormonales: cuando se analiza el tejido, se hace una prueba
para detectar si éste tiene receptores de estrogenos y progesterona (hormonas sexuales de
la mujer). Las células del cancer que tienen estos receptores necesitan las hormonas para
poder crecer. La determinacién de estos receptores hormonales, permite determinar el

prondstico y la respuesta al tratamiento especifico que bloquea estos receptores.

Determinacion de los receptores del gen HER2/neu: estos también se analizan a partir del
tejido. El gen HER2/neu genera una proteina especifica que participa en la regulacion del
crecimiento celular. Entre el 15 % y el 20 % de los canceres de mama presentan esta
proteina. Su presencia elevada indica un crecimiento mas rapido de las células tumorales,
también mas probabilidad de que el cancer reaparezca después del tratamiento.

Actualmente hay tratamientos especificos con la funcion de bloquear la accion de este gen.

Anélisis de sangre: se realiza un analisis completo de sangre para valorar el estado general
y determinar si hay actividad tumoral, ejemplos de estos:

a. Marcadores tumorales: se puede determinar la presencia de unas proteinas
denominadas marcadores tumorales que, para el cancer de mama, son el antigeno
carcinoembrionario (CEA) y el antigeno CA 15-3. La presencia de un marcador
tumoral con niveles mas altos 0 mas bajos que lo normal puede indicar un proceso
anormal en el cuerpo, que puede ser debido al cancer o a otra enfermedad. Estos
marcadores se pueden tomar como referencia para el seguimiento del tratamiento.
Estas pruebas no son exclusivas para el cancer de mama.

Tomografia computadorizada (TAC): se trata de una prueba que utiliza rayos X y que
permite visualizar de manera tridimensional las partes internas del cuerpo. Esto es posible
porque se toman muchas imagenes que se combinan entre si para reproducir la imagen
tridimensional final. A veces se inyecta intravenoso una sustancia denominada contraste,
similar a una tincién o tinte especial, para poder visualizar algunos detalles especificos.

Gammagrafia dsea: esta prueba se utiliza especialmente para saber si el cancer se ha
diseminado a los huesos del cuerpo. Para su realizacion es necesario administrar por via
venosa una sustancia que contiene radioisdtopos, que es captado por las células del érgano
0 tejido que se quiere estudiar. Después de la administracion se espera un tiempo
determinado para que se produzca esta absorcion y luego una camara especial recoge la
radiacion gamma que emiten los huesos y la reproduce en imagenes, en las que se pueden

ver las partes sanas y las afectadas.
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I) Tomografia por emision de positrones (PET): consiste en inyectar intravenoso una
sustancia con elementos radiactivos. Luego la maquina del PET capta imagenes de como
las células utilizan esta sustancia, es decir, identifica la actividad metabdlica de las células.
Las células malignas se acostumbran a identificar en las imagenes como areas de alta
actividad. Es una prueba que sirve para complementar la informacion obtenida con otras

pruebas.

Clasificacion del cancer de mama

Habitualmente, se ha clasificado segun las caracteristicas histopatologicos, grado,
subtipo histoldgico, tamafio tumoral, estado ganglionar e invasion linfovascular, entre otros
factores. Mediante el conocimiento reciente de la biologia molecular y la secuenciacion del
genoma se ha permitido conocer la heterogeneidad de esta enfermedad tan compleja
diferenciando subgrupos con caracteristicas biologicas, clinicas y pronosticas totalmente

distintas entre los tumores. !

Clasificacion histopatoldgica

Desde el punto histologico, se alcanza establecer dos grupos segun la afeccion o no de
la membrana basal, clasificando se en carcinomas no invasivos (in situ) o invasivos ¥. Esta
clasificacion se basa en la ubicacién y caracteristicas celulares, siendo el cancer ductal
infiltrante o invasivo el tipo histologico de cancer de mama mas comin comprendiendo del

70% al 80% de todos los casos. 32
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Tabla 2. Clasificacion histopatoldgica y subtipos

Localizacion Subtipo histolégico

- Mucinoso (coloide)
- Papilar
- Tubular
- Escirro
- Comedo
Ductal
Carcinoma - Inflamatorio
invasivo - Invasivo con componente predominante
- Invasivo

- Medular con infiltrado linfocitario

- Otro

_ - Invasivo
Lobulillar

- Invasivo con componente predominante in situ

Carcinoma Carcinoma intraductal in situ

in situ Carcinoma lobulillar in situ

- Enfermedad de Paget
Pezén - Enfermedad de Paget con carcinoma intraductal

- Enfermedad de Paget con carcinoma ductal invasivo

Carcinoma indiferenciado
Otros Metaplastico

Neuroendocrino

Fuente: Elaboracion propia con base en la referencia. 3032

El carcinoma invasivo es aquel que sobrepasa la membrana basal y logra invadir mas
alla de la membrana llegando a introducirse en el estroma mamario, posterior podria invadir

los vasos sanguineos, ganglios linfaticos regionales y a distancia. %

Segun la clasificacion del Cancer de Mama de la OMS; existen mas de 21 subtipos de
carcinomas invasivos 28. Entre los principales subtipos histologicos y sus respectivos
porcentajes, se posiciona como el principal el carcinoma ductal (79 %), el lobulillar (10 %), el
tubular (6 %), el mucinoso (2 %) medular (2 %), el papilar (1 %) y el metaplasico (1 %). %
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Clasificacion mediante inmunohistoquimica

Otra manera de clasificar el carcinoma de mama es mediante la utilizacion de la
inmunohistoquimica, que permite detectar proteinas en las células, logra categorizar los
carcinomas de mama segun la expresion de receptores de estrogenos (RE), receptores

progesterona (RP) y de los receptores HER2 (factor de crecimiento epidérmico). %

Biomarcadores
Madrigal y Mora 2 mencionan la definicion de biomarcadores como una caracteristica
tumoral que se puede medir cuantitativamente, es un indicador del proceso biol6gico normal,

proceso patogénico o respuesta farmacoldgica a una intervencion terapéutica.

Entre la variedad de biomarcadores en el cancer de mama, los que se usan hoy son RE,
RP y HER2, estos se han encontrado relevantes en relacion con el abordaje terapéutico,

determina un tratamiento adyuvante o neoadyuvante en la paciente. 28

La expresion de RE, RP y HER2 actualmente junto a variables clinico patologicas,
como la afectacion nodular, tamafio del tumor, tipo histolégico, grado tumoral y margenes
tumorales, no solo son usados unicamente para dirigir un tratamiento especifico contra el

tumor, sino que son ayuda como predictores en el prondstico de la enfermedad. 2

El RE se encuentra un 80 % positivo y cuenta con dos receptores, RE-a y RE-D,
mediante estos dos receptores el estrogeno actla. EI RE-a, se ve influenciado por factores de
crecimiento como el HER-2. Por lo tanto, en el cancer de mama, se cuenta con farmacos
antagonistas (terapia anti estrogénica) que modulan la actividad del RE, son estos antagonistas
al receptor, ejemplo son el tamoxifeno, otros farmacos que acttan en estos receptores son los

inhibidores de la aromatasa que disminuyen la produccion de estrdgenos. 2

En relacion con el RP, el gen que lo modula es regulado por los estrégenos, estos
receptores son indicadores de la funcion e integralidad de la vida de paso de RE-a. En el 40 %
de los casos se encuentra negativo, aunque se menciona que en los tumores con receptores RE-
a positivo y RP negativo se encuentran tumores aberrantes, que tienden a pasar una falla
terapéutica con el tamoxifeno, por lo que su negatividad es clinicamente relevante a la hora de

pensar en el abordaje terapéutico. 2
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Se encuentra, por ultimo, el HER2, esta presente positivo en el 12-13 % del cancer
invasivo de mama y > 50 % cuando hay RE-a/RP negativo, la amplificacion del gen o
sobreexpresion del gen para HER2 es un indicador de mal prondstico para el cancer de mama

y un predictor de respuesta al tratamiento sistémico con anti-HER2 (trastuzumab, herceptin).
28

Madrigal y Mora 2 indican que en los tumorales mamarios en el 10-20 % se encuentran
receptores RE-a, RP y HER2 negativos, se le denomina como cancer de mama triple negativo.
Este tiene el peor prondéstico, producto de no contar con receptores no se cuenta terapia dirigida
o tratamiento sistémico especifico. Estos tumores tienen caracteristicas diferentes, tanto
morfoldgico, comportamiento, crecimiento y desenlace final. Los canceres triples negativos
son modulados por el receptor de factor de crecimiento epidérmico (EGFR) y expresan
citoquinas (CKs) de alto peso molecular, como CKs 5/6 y 14. Ademas estos cuentan con un
espectro amplio que incluye los BRCAL positivos. Otros biomarcadores que se podrian

determinar especificamente son RE-a, el receptor de androgeno (RA) y el Ki-67.

Clasificacion en funcion segun perfiles de expresion génica
Por muchos afios, el cancer de mama se clasificaba acorde con sus caracteristicas
histopatologicas Unicamente, ahora mediante el uso de técnicas en analisis de expresion

genética se clasifica molecularmente a los tumores mamarios. 2

En el 2000 el Dr. Charles M. Perou publica en la revista Nature su estudio, el cual
posteriormente es material sustancial para definir la novedosa clasificacion del cancer de mama
que se utiliza en la actualidad. Se basa en el estado de los receptores hormonales,
positivo/negativo (+/-), la amplificaciéon o sobreexpresion de HER2, ademas del marcador de
proliferacion Ki-67. Esta clasificacion ayuda a discriminar el comportamiento tumoral,
diferenciando la agresividad entre ellos y permitiendo plantear el beneficio entre de una terapia

u otra. 3!

Se definen, por tanto, cuatro subtipos intrinsecos de cancer de mama en funcion de los
perfiles de expresion génica, con caracteristicas distintas entre ellos: 1) Luminal A, 2) Luminal
B, 3) HER?2 positivo y 4) Triple negativo (CMTN). 3!
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Tabla 3. Subtipos de cancer de mama segln su expresion de receptores

Luminal A Luminal B HER2 sobre expresado | Triple negativo
* RE: +++ «RE: ++ *RE: (-) *RE: (-)
« RPi+++>20% |*RP+/- *RP: () *RP: ()
« HER2: (-) « HER2: (+/-) * HER2: +++ « HER2: (-)
« Ki-67: < 20% * Ki-67: > 20%

Fuente: Elaboracion propia con base en la referencia. 3t

Clasificacion molecular
Gracias al perfil molecular existe esta clasificacion, la cual Alcaide, Rodriguez, de Reyes,
Gallart, Sanchez, Garcia y Torné 3 hacen referencia de la siguiente manera en orden ascendente

segun su agresividad:

Luminal:

Es el mas frecuente, alrededor del 75-80 % de los tumores de mama. Son tumores
que expresan receptores de estrégeno. Tienen una alta expresion de genes asociados a
las células epiteliales luminales del ducto mamario como la citoqueratina 8 y 18.

Dentro de este grupo se diferencian dos subtipos con prondstico diferente. 3

Luminal A:

Constituye el 50- 60 % de los luminales. Es el subtipo de mejor prondstico, con
menos incidencia de recaidas y mayor indice de supervivencia. Presenta una alta
tasa de respuesta a la hormonoterapia y un beneficio mas limitado a la
quimioterapia. Por lo que en este grupo se recomienda segun las Guias de ESMO y
NCCN la utilizacion de plataformas genéticas para establecer qué pacientes se
beneficiarian de tratamiento quimioterapico adyuvante en funcion del riesgo de
progresion. La recaida es mas frecuente a nivel seo, con menor tasa de recaidas
viscerales y sistema nervioso central (SNC). Asimismo, presentan mayor

supervivencia en caso de recaida. 3
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Luminal B:

Constituye el 10-20 % de los tumores luminales. Presenta una expresion
moderada baja de receptores estrogénicos y mayor expresion de genes de
proliferacion y ciclo celular. Representa el grupo de tumores luminales de peor
prondstico. Se benefician de la hormonoterapia y en mayor porcentaje de la
quimioterapia si se compara con el grupo anterior. Aunque la recidiva 0sea es
frecuente, presentan mayor tasa de recidivas viscerales y la supervivencia desde el

diagndstico de la recaida es inferior. 3!

HER?2 sobre expresado:

Tiene peor prondstico en comparacion con los luminales y son tributarios de tratamiento
dirigido anti HER2, que incluye el trastuzumab, trastuzumab combinado con emtasina (T-
DML1), pertuzumab, y los inhibidores de la tirosina quinasa como lapatinib y neratinib, entre
otros. Tienen alta tasa de respuesta a esquemas de quimioterapia. La localizacién Osea es la
mas habitual para la enfermedad diseminada, es también mas frecuente en este subtipo las
recaidas viscerales si se compara con el grupo anterior. Ademas, es el grupo que mas

frecuentemente afecta al sistema nervioso central en las recaidas. 3!

Triple negativo:

Constituye el 10-15 %, son tumores que expresan < 1% de RE y RP por
inmunohistoquimica (IHQ), y el HER2 no amplificado. Su comportamiento es agresivo con
altas tasas de recurrencia metastasicas. La poblacion afectada suele ser mas joven. En
enfermedad localizada la quimioterapia es el Unico tratamiento disponible. Los esquemas con
antraciclinas y taxanos son de primera eleccién en enfermedad avanzada, con la salvedad de
las pacientes con mutacion patogénica en BRCA que se prefiere tratamiento con sales de
platino. En cuanto a la inmunoterapia, la adicion de atezolizumab al tratamiento quimioterapico
ha aumentado el porcentaje de la tasa de respuesta patoldgica completa (RPC) en CMTN
estadios avanzados (localmente avanzado irresecable 0 metastéasico) cuya expresion de PD-L1
(ligando 1 de muerte programada) sea >1 %, siempre que sea en primera linea de tratamiento,

que ha sido recientemente aprobada en ficha técnica para estas pacientes. 3!
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Cabe mencionar, como lo hace Alcaide y colaboradores %! el término triple negativo y basal
like como dos identidades iguales, sin embargo, estos dos términos no son sinbnimos porque
mediante estudios recientes se ha concluido que no todos los tumores triples negativo son basal

like, aunque si en su mayoria, ni todos los basal like son triples negativos.

Figura 5. Histopatologia y subtipos de cancer mama
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Fuente: Adaptacion realizada por Synaptic en base a la referencia.

Existen lesiones muy heterogéneas entre si dentro de este grupo de tumores triple negativo
con caracteristicas y agresividad muy diferentes que comparten un abordaje similar al dia de
hoy. Es por esto que en el afio 2011 se examina una base de datos de expresion génica y logra
clasificar los CMTN en 6 subtipos: basal-likel, basal-like2, mesenquimal, MSL (mesenquimal
stem like), inmunoenriquecido, y receptor de andrdgeno luminal, los cuales difieren en su

comportamiento clinico, sensibilidad a la quimioterapia y supervivencia. 3!

Respecto a la relacion histolégica con cada tipo de proceso tumoral, en tumores
Luminal A usualmente se ven en carcinoma ductal invasivo (CDI), carcinoma lobular clésico,
neuroendocrino, entre otros, en tumores Luminal B se pueden ver en CDI y micropapilar,
tumores HER2 en CID, apocrino o pleomdrfico lobular y respecto a los tumores triple negativo

se presentan en CID, medular, metaplasico, etc. %
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Clasificacion TNM

El cirujano francés, Pierre Denoix en 1940 propone un sistema de estadificacion de la
patologia tumoral que toma en cuenta en el tamafio tumoral, la afectacion metastasica de los
ganglios linfaticos regionales y la existencia de metéastasis a otros érganos, ni fue hasta que en
1968 se realiza una adaptacion por la Union Internacional Cancer Control (UICC) y posterior
la American Joint Comittee on Cancer (AJCC) en 1977 publicé el primer sistema de
estadificacion, basado en el concepto de tamafio tumoral, afectacion ganglionar y metastasis
(TNM). 3!

Como lo refiere Alcaide y colaboradores 3L, la estratificacion por TNM (tumor, nddulo,
metastasis) se crearon como un sistema de clasificacion estandarizado, donde la rapida
evolucion de la biologia del cancer cuestiona la utilidad de la TNM con un enfoque clinico
individualizado. Actualmente la evaluacion de los RE, RP, HER2 y Ki67, conjunto a la
combinacién de la clasificacion histologica con la molecular permite clasificar a las pacientes
de una forma mas individualizada en funcién del riesgo, define un manejo personalizado que
se basa en factores pronosticos del riesgo de recidiva y factores predictivos a la respuesta a la
terapéutica.

Tabla 4. Clasificacion TNM

Tumor primario (T)

Tx Tumor desconocido

TO Sin evidencia de tumor primario

Tis Carcinoma in situ

T1 Tumor de 2cm o0 menos en su didametro mayor

T1lmic Microinvasor de menos 0,1 cm en su didmetro mayor

Tla Tumor de 0,5 cm 0 menos

Tib Tumor mayor de 0,5 y hasta 1 cm

Tic Tumor mayor de 1 cm y hasta 2 cm

T2 Tumor mayor de 2cm y hasta 5 cm

T3 Tumor mayor de 5 cm

T4 Tumor de cualquier tamafio con extension a pared torécica o a piel

T4a Extension a pared toracica

T4b Piel con edema, ulceracion o nddulos satélites en la mama

T4c Suma de a+ b

T4d Cancer inflamatorio
No6dulos linfaticos (N)

NO No se palpan ganglios axilares

N1 Ganglios axilares fijos del lado del tumor

N2 Ganglios axilares fijos en el mismo lado en ausencia de metéastasis

N3 Metéstasis en ganglios infra o supraclaviculares
Metastasis (M)

MX No se pueden evaluar metastasis distantes

MO No hay metéstasis a distancia

M1 Metéstasis a distancia

Fuente: Elaboracion propia con base en la referencia. %
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Estadios de la enfermedad
El estadio en el cancer de mama se determina mediante la clasificacion TNM, Ramirez
y colaboradores ?° mencionan detalladamente las caracteristicas que determinan a cada estadio,

refieren:

e Estadio 0:

Carcinoma in situ Carcinoma in situ lobular (LCIS), las células cancerosas se encuentran
dentro del conducto del I6bulo. Raramente es un tumor invasivo, pero su presencia incrementa
el riesgo de cancer en las dos mamas.

Carcinoma ductal in situ (DCIS), también denominado carcinoma intraductal. Las células
cancerosas se encuentran dentro del conducto. En este estadio no invade las estructuras

préximas, pero podria crecer y pasar a carcinoma invasivo si no se trata.

e Estadio I

Es el estadio inicial del c&ncer invasivo de mama. El tumor afecta a las estructuras
préximas, pero no se ha extendido fuera de la mama. Tiene un tamafio aproximado no superior
a 2 cmy los ganglios no estan afectados.

e Estadio Il:

Se puede presentar en diversas situaciones:

El tumor no es superior a 2 cm y se extiende a los ganglios linfaticos de la axila. EI tumor
tiene un tamarfio de 2 a 5 cm y puede estar diseminado o extendido y/o no en los ganglios de la
axila. EI tumor es superior a 5 cm, pero no se ha diseminado o extendido a los ganglios de la
axila.

e Estadio Ill:

El tumor puede ser grande y estar diseminado o extendido en la misma mama y en los
ganglios de la axila. También se le conoce como cancer localmente avanzado.

El estadio 111 se subdivide en estadio I11A, estadio I11B y estadio I11C, los cuales se explican
a continuacion:

® Estadio Il A:

El tumor es inferior a 5 cm y esta diseminado o extendido en los ganglios de la axila,
que estan adheridos a estructuras cercanas. EI tumor es superior a 5 cm y esta diseminado o
extendido en los ganglios de la axila.
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® Estadio Il B:

El cancer ha crecido y se ha extendido a la piel o a la pared toracica. El cancer se ha
diseminado a los ganglios de la axila de forma masiva, se ha diseminado o extendido a los
ganglios linfaticos mamarios internos o de la pared torécica. El cancer inflamatorio de mama
es un tipo muy poco frecuente de estadio Il B. Se caracteriza por un enrojecimiento e
inflamacion de la mama, causados porque las células cancerosas obstruyen los vasos linfaticos

de la mama.

® Estadio Il C:
Se trata de un tumor de cualquier tamafio que se ha diseminado o extendido por
diferentes vias a los ganglios de la pared toracica y la axila, a los ganglios supra e

infraclaviculares. (es decir, los ganglios que estan por encima y por debajo de la clavicula).

e Estadio IV:
Es el tipo de cancer que tiene metéstasis a distancia, o sea, el cancer se ha extendido a

otras partes del cuerpo.

Tabla 5. Estadios del cancer de mama

Estadio T N M
| T1 NO MO
A T2 NO MO
1B T3 NO MO
1A T4 NO MO
1B Todos T N1 MO
I c Todos T N3 MO
v Todos T Todo N M1

Fuente: elaboracion propia con base en la referencia. 280

Abordaje terapéutico

Como anteriormente se ha mencionado, el tratamiento actualmente hacia el cancer de
mama se individualiza segun las condiciones de cada paciente y las caracteristicas que se

identifican en cada tumor.
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Posterior al diagnostico, el tratamiento depende del estadio clinico, la clasificacion
molecular e incluso la expresidon génica tumoral, con el fin de contar con la posibilidad de
impactar positivamente en el prondstico de las pacientes al recibir un tratamiento mas preciso
y dirigido. No obstante, hay ocasiones donde no hay una respuesta adecuada, sucede
recurrencia tumoral y reduce la supervivencia de las pacientes, por este motivo actualmente
hay estudios con biomarcadores que podrian permitir tomas de decisiones terapéuticas o el

desarrollo de nuevos farmacos.

Es importante mencionar que durante el diagnostico del cancer de mama o posterior,
existen otras afectaciones sobre la salud de los pacientes, por ejemplo, la salud mental de las
mujeres se afecta desarrollando depresion y ansiedad, entre otras afectaciones como el dolor
crénico postquirurgico o linfedema, por lo cual es importante contemplar dichas afectaciones
en las mujeres porque mantienen la misma relevancia para dar un abordaje integral, con el fin

de establecer una mejor calidad de vida. %’

Tipos de tratamiento empleados en el cancer de mama

El tratamiento del cancer de mama ha evolucionado drasticamente a lo largo de los
siglos, pasa de procedimientos muy agresivos como la mastectomia radical clasica que existia
como Unica opcidn de tratamiento, a una cirugia cada vez mas conservadora sin efectos

deletéreos en cuanto a supervivencia y recurrencia. %

No es hasta que sucede un cambio terapéutico en el siglo XX impulsado por la
implementacion de la radioterapia y la apuesta por la terapia neoadyuvante como puente a la
cirugia. Se menciona que hasta hace unas décadas casi todos los tumores eran tratados mediante
cirugia de inicio seguido por el tratamiento adyuvante correspondiente, se reserva el
tratamiento neoadyuvante para aquellos tumores que eran inabarcables quirdrgicamente de

entrada. °

El tratamiento en el cancer de mama es multidisciplinario que combina terapias e
intervenciones de los profesionales de la salud en la oncologia médica, cirugia oncoldgica,
quimioterapia, radioterapia, profesionales en enfermeria, nutricion y psicologia. El abordaje es
dependiente de caracteristicas como el tipo biolégico del tumor que incluye el grado de
diferenciacion celular, receptores hormonales y expresion de HER2, el tamafio tumoral, la

estadificacion, incluso en qué estado de salud se encuentra la persona por tratar. 2°
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Algunas de las opciones terapéuticas que se cuentan para abordar el cancer de mama

son.

Cirugia
Con una vision muy general, se menciona que cuanto mas pequefio es el tumor mas
opciones quirdrgicas se pueden brindar, que en contexto a una intervencién quirdrgica
(operacién) es uno de los tratamientos mas frecuentes en el cancer de mama. En cirugia a la
mama hay diferentes tipos que se pueden realizar, la cirugia que lleva su nombre porque busca
“conservar” en su mayor parte posible la mama, por lo tanto, en este tipo de cirugias no se
remueve en su totalidad la mama. %’
Dos de los tipos de cirugia que se realizan 2’
® Tumorectomia: consiste en quitar el nédulo o el bulto y de un pequefio margen de tejido
sin cancer a su alrededor.
® Mastectomia parcial o segmental: una mastectomia parcial o segmental consiste en la
extirpacion (quitar o remover) de un cuarto o segmento de la mama, que incluye el

tumor.

En estos casos después de la intervencion quirdrgica se aplica radioterapia sobre la zona
afectada, esta combinacion de brindar cirugia y radioterapia recibe el nombre de tratamiento
conservador. Si hubiese que aplicar quimioterapia, la radioterapia se tiene que posponer para

el final. ¥’

Cirugia radical
Con respecto a la cirugia radical, deja de lado el conservar la mama y se extirpa
(remueve) en su totalidad de la glandula mamaria, existen varios tipos, los cuales se mencionan
como 27
® Mastectomia radical simple: consiste en la extirpacion de toda la mama incluido el

pezdn, pero no los ganglios linfaticos.

® Mastectomia radical modificada: se extirpa la mama y también los ganglios linfaticos

de la axila.

La mastectomia radical modificada se realiza con diseccion de niveles de ganglios
axilares 1y 2 con o sin reconstruccion mamaria, la cirugia se menciona que es el tratamiento

pilar en el cancer de mama, la cual se realiza desde estadios I, II, I1IA al 111C. %8
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Biopsia del ganglio centinela

La utilidad de este tipo de procedimiento consiste en identificar la afectacion en el
primer ganglio sobre el cual drena la mama, si ese primer ganglio esté afectado por el tumor es
necesario revisar el resto de ganglios axilares y eliminarlos, por otra parte, si este no llegara a
estar afectado, traduce muy probable que el resto de los ganglios tampoco van a estar afectados

y se puede evitar la extirpacion de los ganglios y los efectos que se pueden derivar.

La biopsia del ganglio centinela es un procedimiento estandar y no reemplazable por
otros estudios de imagenes, con el objetivo de encontrarse con el primer ganglio donde podria
encontrarse metéstasis nodal proveniente del tumor primario, ha venido a reemplazar la
diseccion nodal axilar de rutina, con esto disminuir la morbilidad que esto conlleva y sus
efectos como son el edema del miembro superior o neuropatias. La biopsia del ganglio
centinela es un procedimiento estandar y no puede ser reemplazado por estudios de imagenes

como resonancia magnética o tomografia computarizada. 2’

Linfadenectomia axilar

Independientemente de la técnica quirdrgica utilizada, la linfadenectomia axilar
consiste en la extirpacion de los ganglios axilares, con el fin de analizarlos y determinar si hay
células cancerosas. La cantidad de ganglios eliminados puede variar, pero cumplen su objetivo

para analizar si se encuentran afectados y evitar dejar células que puedan llevar a una recaida.
27

Reconstruccion de la mama

Dentro de las cirugias en el abordaje de mama, esta no se encuentra dirigida
precisamente como tratamiento contra el cancer de mama, sino que cumple el objetivo una vez
realizado una mastectomia para eliminar el tumor de la glandula. Esta intervencion se puede
hacer en el mismo momento en que se practica la extirpacion de la mama (reconstruccion
inmediata) o posteriormente en otra operacion (reconstruccion diferida). La reconstruccion se
puede llevar a cabo con tejidos de otra parte del cuerpo (injertos) o con implantes sintéticos

(protesis internas). También es posible no hacer la reconstruccion y utilizar protesis externas.
27
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Radioterapia

La radioterapia es un tratamiento que utiliza radiacion de alta energia para eliminar las
células cancerosas. En el cancer de mama es habitual aplicar radioterapia después de la cirugia,
con el objetivo de destruir posibles restos de células tumorales. Existen dos tipos de
radioterapia a brindar 2’

® Radioterapia externa: la radiacion proviene de una maquina externa al cuerpo y esta
dirigida especificamente sobre el sitio donde se quiere aplicar el tratamiento. Se aplica
diariamente, cinco dias a la semana y acostumbra a tardar varias semanas. El momento
de la aplicacion del tratamiento en la maquina es muy corto, de pocos minutos.

® Braquiterapia o radioterapia interna: consiste en la implantacion de unos tubos de
plastico estrechos. La aplicacion es a través de estos tubos, de una sustancia radiactiva

directamente en el lugar o cerca de donde se ha quitado el tumor.

El uso de radioterapia postquirurgico radica en conservar la mama porque la recurrencia
tumoral se estima en > 20 % o en los casos de cancer con alto riesgo de recurrencia local, por
lo cual se utiliza con el propdsito de erradicar enfermedad residual. Se demuestra que habria
mayor beneficio irradiar toda la mama porque se disminuira la recurrencia que por si solo se
realizase una cirugia conservadora de mama. Algunos de los efectos adversos con la
radioterapia son la neumonitis por radiacion, linfedema del miembro superior, neuropatia

braquial, cancer de mama contralateral. 28

Terapia sistémica
La terapia sistémica es el segundo pilar en el cancer de mama para disminuir su
mortalidad, la eleccion va a depender de la histologia y biologia molecular del tumor. Entre las

terapias sistémicas se divide en la quimioterapia y terapia anti hormonal.

Quimioterapia
El tratamiento con quimioterapia se refiere al uso de medicamentos especificos que
tienen como objetivo destruir las células cancerosas, donde la via de administracion de los

medicamentos es sanguinea. La quimioterapia se puede administrar de las siguientes maneras
27.
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® Quimioterapia complementaria o posquirurgica: se administra después de la cirugia
donde se elimin6 el tumor y/o los ganglios. Se usa para evitar recaidas y diseminacion
(extension).

® Quimioterapia prequirdrgica: se administra como primer tratamiento, antes de la

cirugia, para reducir el tamafio del tumor y evitar la diseminacién (extension).

Quimioterapia paliativa
Se aplica en los casos de enfermedad extendida con la finalidad de prolongar la
supervivencia y tratar los sintomas. La quimioterapia que se utiliza en el tratamiento del cancer
de mama puede ser administrada por via oral (la persona se toma el medicamento) o por via
endovenosa (se da el medicamento a través de las venas), segun los medicamentos que se
utilicen. Generalmente la aplicacion de estos tratamientos no requiere internarse en el hospital

y se desarrolla ambulatoriamente. 2’

Tratamiento hormonal

Algunos tumores de mama son hormono dependientes, esto quiere decir que ocupan
hormonas para desarrollarse y crecer. El tratamiento hormonal es Gtil para controlar y tratar los
tumores que dan resultados positivos en los analisis de receptores de estrégenos y progesterona.
Este tratamiento consiste en administrar hormonas, generalmente por via oral, que bloquean la
accion de los estrogenos sobre las células malignas del cancer de mama o su formacion. Con
esta accion impiden el crecimiento y el tumor puede disminuir e incluso desaparecer. El

tratamiento hormonal se puede administrar solo o combinado con quimioterapia. %’

En relacion con la clasificacién molecular, se refiere que los tumores con ER positivos,
PR negativos/positivos se ven beneficiados de la terapia anti hormonal porque el estrégeno es
el principal mitdgeno de las células cancerigenas. Depende de algunos factores en las pacientes,
por ejemplo, la edad reproductiva, perimenopausicas se ven beneficiadas ain méas con farmacos
como el tamoxifeno el cual es un antagonista de receptor de estrégenos. En mujeres
menopausicas 0 post-menopausicas se ven mas beneficiadas de un inhibidor de la aromatasa
como el anastrazol porque la mayor fuente de estrégenos es periférico y no ovarico, como
sucede en mujeres antes de la menopausia, en casos de tumores con Ki-67 alto se benefician

de quimioterapia. %8



50

En tumores triple negativos o basal like, se identifica como un cancer de mal pronostico
porgue no cuenta con un tratamiento especifico, en estos tumores se combinacién de diferentes

agentes terapéuticos, como paclitaxel, doxorubicina. 2

Tratamientos biolégicos anticuerpos monoclonales

Estas terapias biologicas consisten en dar sustancias que actdan ayudando al sistema
inmunitario (el sistema de las defensas del cuerpo) a luchar contra el cancer. S6lo acttian contra
las celulas malignas del cancer y no sobre las sanas, por lo tanto, los efectos secundarios son
menores, generalmente, bien tolerados. Se indica este tratamiento cuando la persona tiene altos
los niveles del gen HER2/neu que participa en el crecimiento celular. El farmaco utilizado se
llama trastuzumab y se puede aplicar solo o con quimioterapia. EI medicamento actua
bloqueando este gen, que lo hace mas lento o incluso detiene el crecimiento de las células

malignas, este es administrado de forma intravenosa. 2’

En tumores que poseen HER2 positivo, con o sin ER, se benefician del trastuzumab. Es
un anticuerpo monoclonal anti-HER?2 porque las células cancerigenas dependen del factor de
crecimiento HER2, estos tumores también se benefician de quimioterapia resultado de que

cuentan con otros factores de crecimiento que influyen en el cancer de mama. 8

Cabe recalcar que el tratamiento dependera de qué tan desarrollado esté el proceso
tumoral en la mama, de una forma basica se puede dividir en enfermedad temprana, localmente

avanzada y metastasica, se logra describir a continuacion el tratamiento en cada caso.

En los casos de enfermedad temprana el tratamiento estad enfocado en el objetivo de
curacion, la mayoria de los tumores son abordados quirdrgicamente, posteriormente con los
resultados anatomopatoldgicos (TNM, grado histolégico, invasion a vasos linfaticos y
vasculares, sobre expresion de HER-2, indice de proliferacion Ki67) se planifica un tratamiento
adyuvante con quimioterapia. Inicialmente en la enfermedad localmente avanzada se da una
terapia de medicamentos quimioterapéuticos neoadyuvante, con la intencién de reducir el
volumen tumoral, aumentar las posibilidades de reseccion, seguida de una intervencion
quirdrgica. Por altimo, en los casos de enfermedad metastasica todos los esfuerzos estan
enfocados en el objetivo de la paliacion, (Medicina Paliativa) esto con la intencion de lograr
un aumento en su probabilidad de sobrevida, disminuir los sintomas asociados al tumor y

mejorar la calidad de vida. %
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Tratamiento dirigido segun el subtipo molecular

Con la nueva clasificacion del cancer de mama la cual se basa en el subtipo molecular,
ha influido de forma indispensable en el esquema terapéutico. Se determina el subtipo
molecular, se logra identificar cuéles tienen mas riesgo y se establecen criterios mas estrictos

en los tumores de peor pronostico. 3

Como anteriormente se menciond en la clasificacién molecular, las caracteristicas
bioquimicas que cuenta cada tumor, permiten regir con mas claridad si el tumor va a tratarse

con terapia endocrina, quimioterapia o tratamiento antiHER2. 3!

Tabla 6. Tratamiento dirigido segun subtipo molecular

Subtipo molecular Terapia a utilizar

Luminal A Terapia endocrina (Quimioterapia s6lo en casos especificos)

Luminal B (HER2 negativo) | Terapia endocrina +/- Quimioterapia

Luminal B (HER2 positivo) Terapia endocrina + Quimioterapia + antiHER2

HER-2 junto RE negativo Quimioterapia + antiHER?2

Triple negativo Quimioterapia

Fuente: elaboracion propia con base a la referencia. 3!

Factores prondsticos y predictivos

Como ya se reflejo anteriormente el cancer de mama tiene un abordaje con varias
combinaciones entre cirugia, quimioterapia, radioterapia y terapia hormonal dependientes de
las caracteristicas del tumor, de igual manera que la seleccion terapéutica, el prondstico esta
influenciado por caracteristicas clinicas y patoldgicas basadas en la histologia y la

inmunohistoquimica de cada tumor. *?

Algunas de las caracteristicas que se contemplan en el pronostico es la etapa en la que
se encuentra la enfermedad, el estado menopadsico de la paciente, el grado del tumor primario,
sus receptores de estrogeno y/o de progesterona, la sobreexpresion y/o amplificacion del
receptor del factor de crecimiento epidérmico humano tipo 2, la histologia del tumor tiene
importancia pronostica tipos como carcinomas mucinosos, medulares y tubulares son mas
favorables a un buen desenlace. Existen pruebas de perfiles genéticos que ayudan a determinar
mejor el tumor de la paciente y determinar su prondstico, estdn pruebas se realizan mediante
ensayo de micromatrices o reaccién en cadena de la polimerasa con transcripcion inversa por

ejemplo MammaPrint o Oncotype DX.
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Es importante conocer patoldgicamente al cancer de mama como una enfermedad
multicéntrica, sin dejar de lado que puede presentarse bilateral en la otra mama. La enfermedad
bilateral es algo mas comun en pacientes con carcinoma lobulillar infiltrante, a los 10 afios del
diagndstico estas pacientes cuentan con un riesgo entre 3 a 10 % de presentar en la mama
contralateral cancer de mama, aunque la terapia endocrina en estos casos reduce este riesgo
mencionado. La aparicion de un cancer de mama contralateral se relaciona con un mayor riesgo
de recurrencia a distancia, sin embargo, se debe mencionar que portadoras con la mutacion en
los genes BRCA1/BRCAZ2 diagnosticadas antes de los 40 afios cuentan con un mayor riesgo

de cancer de mama contralateral, aproximadamente un 50 % en los 25 afios siguientes.

Microambiente tumoral

El microambiente tumoral y su interaccion con el proceso tumoral se reconocen como
factores contribuyentes clave para estudiar la progresion del cancer y la resistencia a

medicamentos que se han disefiado para tratarlo. 3*

El microambiente tumoral consiste en el entorno celular en que se encuentra el tumor
en el sistema humano, incluye ciertos componentes a su alrededor como vasos sanguineos,
matriz extracelular, sefializaciones celulares tumorales con células como fibroblastos, células

inmunitarias, linfocitos y células inflamatorias que derivan de la médula 6sea. 3*

El tumor coexiste en un ambiente que interactda con el microambiente circulante el cual
se beneficia y genera diferentes efectos, esto sucede mediante la comunicacién y liberacion
extracelular que puede ocasionar cambios celulares, ejemplo de esto es la angiogénesis
tumoral, la cual puede promover la formacion de nuevos sanguineos al tumor y verse
beneficiado con esta formacion nueva de vasos sanguineos en proceso tumoral , otros cambios
como la posibilidad del tumor para inducir tolerancia a la inmunidad periférica, ademas de las
celulas inmunes en el microambiente del tumor que influyen en el crecimiento y evolucion de

las células cancerigenas. 3

Las interacciones que suceden célula-célula en el microambiente contribuyen a la
formacion de mas células cancerosas para lograr una progresion, invasion y metastasis tumoral,

con el fin de progresar y convertirse en una entidad que amenaza la vida.
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Los tumores tienen que desarrollar cuatro rasgos caracteristicos para esta progresion, como
la capacidad para desarrollarse y desplazarse a otros sitios, ademas debe contar con capacidad
para degradar la matriz extracelular, capacidad para sobrevivir a nivel del sistema sanguineo y

por Gltimo capacidad de establecerse en un nuevo tejido. 3

Se ha demostrado, por tanto, que las células cancerigenas cuentan con una celularidad
diferente a los tejidos sanos, lo cual le permite desarrollar y adaptarse de una manera mas
dinamica a un ambiente que le permitira con mayor facilidad desarrollarse. Por lo tanto, el
conocer sobre esta funcion dindmica dentro del microambiente tumoral ha permitido identificar
las condiciones metabdlicas del tumor y su biologia, para asi contemplar diagndsticos y
planificar tratamientos para los procesos de carcinogénesis. La celularidad que se asocia y
ayuda al crecimiento tumoral en los sitios primarios son fibroblastos, macréfagos, células
inmunosupresoras, la celularidad vascular que desarrolla son algunas de los componentes que

apoyan el microambiente tumoral. 34

Figura 6. Células que interacttan en la invasion, la proliferacién celular
cancerigena y metastasis en el microambiente tumoral.
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Fuente: Tumor microenvironment: recent advances in various cancer treatments, 2018. 3

Es importante recalcar que la mayoria de los procesos cancerigenos son carcinomas o
canceres que crecen comunmente en los tejidos epiteliales que son no vascularizados, las
estructuras vasculares de los tumores tienen fugas y logran dirigirse al torrente sanguineo. Los
microambientes tumorales son generalmente hipdxicos porque la masa tumoral aumenta y
crece mas lejos de los vasos sanguineos dando lugar a cierta “discapacidad genética’, la falta
de oxigeno (hipoxia) puede inducir la mayor migracion celular in-vivo e in-vitro. Este también

puede conducir a la degradacion de la matriz extracelular. 34
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Los tejidos conectivos ubicados debajo de la ldmina basal, como los fibroblastos, la
matriz extra celular, las células responsables de la inmunidad y otras moléculas son células
reactivas del estroma de un carcinoma. Este estroma tumoral que rodea el tumor a menudo
reacciona a la intrusion a través de la inflamacién porque la inflamacion puede mejorar la
angiogénesis y drasticamente aumentar el ciclo celular y prevenir la muerte celular y aumentar

asi el crecimiento tumoral. 3*

Importancia del microambiente tumoral para futuros tratamientos oncoldgicos

Los tratamientos convencionales actualmente en el abordaje contra el cancer son
efectivos para las células cancerosas, pero indirectamente tienen un impacto contralateral
causado por el dafio a los tejidos y células sanas adyacentes al tumor. Los nuevos métodos
terapéuticos deben dirigirse de una manera practica para los mecanismos moleculares que se
originan en un ambiente tumoral, los cuales estan bien caracterizados en los procesos de

cancerogénesis. 34

El crecimiento lento o rapido de las células tumorales es el resultado de la capacidad de
los vasos sanguineos para proporcionar oxigenacion y nutrientes a la celularidad tumoral.
Conocer el microambiente tumoral permitira investigar en pruebas con ensayos clinicos
diferentes tipos de tratamiento, como nuevos medicamentos, nuevos enfoques en el método de
abordaje terapéutico convencional mediante cirugia o una radioterapia 0 generar nuevas

combinaciones de tratamientos. 3*

Debido a inconvenientes con las terapias convencionales, el microambiente tumoral se
ha convertido necesario para contemplar un método terapéutico eficaz para el pronostico y el
tratamiento en el abordaje del cancer, debido a esto las investigaciones actuales sobre
tratamientos tumorales se centran en el microambiente porque la eficacia del tratamiento de las
terapias contra el cancer difiere significativamente en comparacion con lo que se desarrolla en
el entorno celular, es por esto que ahora se centralizan investigaciones en el microambiente
tumoral como una entidad separada, asociada al cancer, que puede ser un objetivo para un

mejor resultado terapéutico. 3
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Nutrigenémica o gendmica nutricional

No es duda que la revolucién genética ha puesto mérito al papel de la dieta en la salud
y el bienestar, el conocimiento sobre los genes ha mejorado el diagndstico de salud y mejorado
la comprensién de la medicina gendmica dandole sentido al papel vital para determinar las

relaciones mutuas entre nutrientes y enfermedades. 3

A causa de ciertos cambios en el estilo de vida y los habitos alimentarios, los seres
humanos son propenso a estar mas en riesgo de enfermedades crdnicas y ciertos sarcomas o
canceres, tiene la dieta un impacto significativo en numerosas etapas de cancer. Varios factores
nutricionales influyen en el proceso de carcinogénesis, algunos de ellos habitan y otros son

responsables de la estimulacion de este proceso. **

La medicina gendmica ha generado el camino a nuevas terapias para hacer frente a
condiciones emergentes comunes relacionadas con la salud y nutricion, asi tales
investigaciones en nutricién han pasado de las facetas fisioldgicas y epidemioldgicas a los

aspectos genéticos y de biologia molecular, asi como nutrigenémica. **

Nutrigendmica se define como la influencia de los componentes dietéticos en la
genética, variaciones y efecto de los nutrientes, alimentos bioactivos ingredientes en la
expresion génica por separado, la nutrigenémica incluye la epigenética, la transcriptomica. La
nutrigendmica combinada con otras ramas de la gendmica, por ejemplo, metabolémica (estudio
de los metabolitos presentes en las células y tejidos) y de la proteémica (estudio de la estructura
y la funcién de las proteinas y su interaccion intracelular) evidencian y representan la gran

fluctuacion en el riesgo de tumores entre personas con preferencias dietéticas comparables.

Durante mucho tiempo se ha reconocido que los humanos responden de manera
diferente a los alimentos que consumen, resultado de diversos estudios generados desde la rama
de la genémica se ha demostrado en la dieta un comportamiento que reduce o aumenta el riesgo
de carcinogénesis, ejemplos son los estudios multiples de constituyentes alimentarios,
incluidos fitoquimicos, nutrientes esenciales y productos quimicos obtenido de bacterias,

quimicos de zooldgicos y quimicos de hongos. **
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Los componentes de los alimentos no solo afectan la salud, pero también el
metabolismo, las células y los érganos, la nutrigendmica se basa en dos observaciones, primero
el efecto de nutrientes en la expresion genica, segundo el metabolismo de los nutrientes puede
diferir entre los genotipos de los individuos, por lo tanto, afectan la salud diferentemente. Por
lo tanto, la nutrigendmica incluye los genes y el entorno nutricional, asi como los genotipos
individuales en la personalizacién de los alimentos y la nutricidn junto con la prevencion de

enfermedades. 3*

Esta disciplina se ha enfocado en ver la utilidad para el tratamiento y cura, asi como la
prevencion de los numerosos tipos de cancer junto con enfermedades crénicas, con base en un
conocimiento multidisciplinario del efecto de los alimentos en los genes y la respuesta de genes

individuales hacia los nutrientes absorbidos a través de varios alimentos.

Principio de la nutrigenémica

Como ya se menciond, la gendmica nutricional se compone de los siguientes principios.
Incluye metabolomica, transcriptémica, protedmica y epigenética, asocia la relacion molecular
entre los genes y los nutrientes en el cuerpo (nutrigenética) y su influencia que efectlia cambios
en el perfil de transcripcion (transcriptomica), metabolitos (metabolémica) y protedmica;
resulta en la influencia directa en las condiciones de salud de los individuos y la susceptibilidad

a la enfermedad al definir la respuesta metabolica y la expresion génica del individuo. 3

Se debe considerar, por lo tanto, la dieta como un factor importante para varias
enfermedades bajo una condicion particular, la cual es su papel lograr cambiar el genoma

humano alterando la estructura del gen o la expresion del gen.

Eventos moleculares epigenéticos

La palabra epigenética se refiere a los continuos cambios en configuracion del ADN
sin mutaciones en la secuencia, mediante los mecanismos epigenéticos mas comunes como la
metilacion del ADN y la remodelacién de la cromatina. Estas modificaciones epigenéticas
pueden desemperfiar un papel importante en la aparicion y patogenia de enfermedades, incluido
el cancer. 3

Las desregulaciones transcripcionales y modificaciones en el genoma pueden resultar
en una desafortunada expresion de genes y puede activar expresiones para oncogenes y

conducir al desarrollo del cancer.
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Segun diferentes estudios en el genoma, irregularidades como hiper o hipometilacion,
regulacion a la baja del ARNm y desacetilacion de histonas, se observan en células cancerosas.
34

Asi como ciertos ingredientes alimentarios bioactivos, los micronutrientes
normalmente estan involucrados en la metilacion del ADN, expresiones geénicas,

modificaciones de histonas, vias reguladoras bioldgicas y metabdlicas.

Figura 7. Mutagenos de la dieta que conducen al cancer mediante la activacion de
oncogenes
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Fuente: elaboracion propia con base a la referencia. **

Nutricidon y su interaccion en los procesos cancerigenos

Los regimenes basados en la dieta y los componentes de la dieta tienen un efecto
preventivo contra el cancer, estos factores dietéticos son cofactores en vias metabolicas del
ADN e interacciones de reparacion, ciertos compuestos alimentarios bioactivos tienen papel
comprobado en la prevencién del cancer a través de la modificacion genética del mecanismo
epigenético y las interacciones entre nutrientes y genes, previenen el dafio celular por el estrés
oxidativo. Algunos componentes alimentarios especificos afectan a los genes, ejemplo las
sustancias fitoquimicas de plantas como los acidos poliinsaturados (Omega 6 y Omega 3)
tienen papel probado en la relacion de dieta y cancer, no solo estos componentes tienen una
relacion con procesos oncoldgicos, sino también las vitaminas y los minerales tienen una parte

importante en estos. >
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Para mencionar algunos de los componentes dietéticos que se ha identificado con
caracteristicas de aportar cierta proteccion contra los procesos cancerigenos son el licopeno en
los tomates, resveratrol de uvas y bayas, acido numérico de canela, hesperidina de citricos,
carotenoides de verduras y frutas rojas, tipos de fibras solubles, &cidos grasos poliinsaturados
de animales marinos, ademas de minerales y vitaminas de la dieta también se implican en los
procesos de regulacidn enzimatica procesos, es importante contemplar que se evidencia que la

deficiencia de estos micronutrientes conduce a anomalias celulares. 3*

Estos compuestos dietéticos tienen un papel probado en la epigenética con diferentes
maneras de interaccion a nivel celular, estos pueden interactuar con genes distintos de la
reparacion del ADN y metilacion, otros con un papel protector contra el estrés oxidativo,

mientras que algunos inhiben la proliferacion celular modificando el proceso inflamatorio. 3

Rol de los componentes de los nutrientes en la prevencion contra el cancer

Gracias a la evidencia cientifica, se ha demostrado notablemente el efecto de
componentes dietéticos en la prevencion del cancer, como se menciona anteriormente, una lista
de regimenes alimenticios, componentes de alimentos, minerales y vitaminas estan

involucrados en la relacidn con procesos patolégicos incluidos el cancer.

Desde el punto de la nutrigenética y nutrigenémica, los nutrientes interacttian con genes
implicados en la génesis del cancer, mientras que el papel epigenético incluye nutrientes
especificamente dirigidas a la metilacion del ADN y las modificaciones de las histonas. La
relacion preventiva de los nutrientes viene del efecto potencial de la interaccion con genes
distintos de la metilacion del ADN y modificaciones del mismo. Entre la lista de componentes
nutricionales los acidos grasos poliinsaturados como el omega 3, es el mejor ejemplo dentro de

los nutrientes en la interaccion génica con el ADN. 34

Entre tantos componentes nutricionales que tienen una accién preventiva e
interacciones en los procesos cancerigenos, esta revision se centra en conocer de los &cidos
grasos poliinsaturados, especificamente del omega 3. Posterior es importante conocer

conceptos que brindan la manera en la que este componente interactta a nivel celular.
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Tipos de lipidos celulares

1)

2)

3)

4)

5)

6)

Los lipidos se pueden dividir en diferentes clases, donde se encuentran 3:

Acidos grasos: que sirven principalmente como intermediarios en la biosintesis de

lipidos y sus metabolitos oxigenados, por ejemplo, los eicosanoides.

Esteroles libres: el colesterol es vital como parte de los componentes estructurales en

las membranas celulares.

Esteres de esteroles: formados a partir de acidos grasos y esteroles, los cuales sirven
como compuestos de almacenamiento de lipidos, principalmente como cuerpos

lipidicos.

Triacilgliceroles: formados a partir de glicerol y &cidos grasos que sirven como

almacenamiento de lipidos, principalmente en cuerpos lipidicos.

Fosfolipidos/fosfoglicéridos: formados a partir de acidos grasos, glicerol y un resto de
alcohol, por ejemplo, inositol, serina, colina o etanolamina, que sirven como
componentes estructurales de las membranas, sirven como componentes estructurales
en la superficie celular, asi como funciones clave de sefializacién, por ejemplo,
regulacion de endocitosis, protedlisis dependiente de ubiquitina y control del ciclo

celular.

Esfingolipidos: con estructuras de esfingosina y un acido graso de cadena muy larga.

A pesar de la gran variedad quimica de lipidos, todos tienen el mismo precursor de

carbono clave, a saber, acetil-CoA y todos los pasos iniciales de la biosintesis de

lipidos/colesterol ocurren en el citosol, la biosintesis de lipidos involucra basicamente dos

ramas de acetil-CoA, una que conduce a los esteroles y la otra a los acidos grasos que sirven

como componentes basicos para la biosintesis de TAG, fosfolipidos, ésteres de esteroles y

esfingolipidos. *
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Membrana lipidica y su interaccion celular

Como bien menciona Fuentes N, Kim E, Fan Y y Chapkin R ° las células eucariotas
contienen diferentes tipos de membranas, incluidas las membranas plasmaticas, endosomal,
nuclear y mitocondrial, la composicion especifica de los lipidos de estas membranas influye en
la funcién celular debido a sus variadas funciones por su composicion que es extremadamente

diversa.

La composicion de la membrana lipidica es muy heterogénea, esto resultado de la
sintesis de lipidos de novo y la disponibilidad del sustrato exdgeno, a diferencia de las proteinas
las cuales estan directamente codificadas en el genoma. El resultado de la influencia indirecta
de las enzimas biosintéticas y la disponibilidad de sustratos exdgenos es el resultado de la

composicion lipidica. ®

La mezcla heterogénea de la membrana plasméatica estd compuesta por
lipidos/colesterol y proteinas cuya organizacion distinta mantiene transduccion de sefales, las
balsas lipidicas enriquecidas en esfingolipidos, colesterol y proteinas asociadas son
microdominios especiales de la membrana plasmatica con un orden estructural aumentado que
desempefian un papel fundamental como plataformas de clasificacion para muchas proteinas

asociadas a la membrana. *°

El colesterol favorece la formacion de dominios rigidos altamente empaquetados y
ordenados, un término comun utilizado para los dominios ordenados es "balsas de lipidos",
desde una vision celular méas funcional, la composicion de colesterol/fosfolipidos de las
membranas celulares influye en la formacién de balsas lipidicas y con esto la capacidad de los
receptores de la membrana plasmatica/proteinas de sefializacion para una adecuada

funcionalidad de las células. %

Después de conocer actualmente las interacciones en la membrana lipidica, se han
estudiado las interacciones proteina-proteina, lipido-lipido y proteina-lipido en la membrana,
se observa como la composicion y la interaccion celular lipidica llegan a mediar procesos de
sefializacion criticos, incluida la integracion de sefiales y la comunicacion cruzada con la
transduccion de oncogenes, como RAS vy el receptor del factor de crecimiento epidérmico

(EGFR) que regulan diversas vias. *°
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Se ha visto emergentemente el uso de medicamentos y los componentes dietéticos
activos selectivos de la membrana, que se denominan bioactivos dietéticos los cuales se dirigen
a la membrana y pueden intervenir en RAS y EGFR como el caso del &cido graso omega 3.
Ademas, otras interacciones que suceden son la interrupcion de la agrupacion/dimerizacion de
las proteinas asociadas a la membrana, que puede conducir a interaccionar y mitigar con la
sefializacion oncogénica y la supresion del crecimiento tumoral. *°

Aproximadamente el 90 % del colesterol celular reside en la membrana plasmatica y
los aumentos en el colesterol promueven la modificacion de la membrana plasmatica, esto es
significativo porque las balsas lipidicas altamente ordenadas/rigidas aumentan en muchos tipos
de cancer y algunos canceres multirresistentes, el término 'rigidez" se refiere al
empaquetamiento de los lipidos en la membrana y el colesterol favorece la produccion de
dominios "rigidos™ mas compactos, este aumento de la rigidez asociado con el aumento de las
balsas de lipidos normalmente facilita la sefializacion celular eficiente, por lo cual las células
multirresistentes han remodelado su membrana para estar en un estado mas rigido, por lo tanto,

ser mas receptivas a la activacion e interacciones para su beneficio. 3

Se cuenta con evidencia que sugiere que la interrupcion de las balsas lipidicas en el
cancer puede conducir a una mayor capacidad de respuesta a las terapias contra el cancer,
asimismo algunos medicamentos contra el cancer tienen efectos beneficiosos a traves de la

alteracion del contenido de proteinas de las balsas lipidicas. 3
Rol de los lipidos en la reprogramacion metabdlica del cancer

Las células cancerosas con frecuencia presentan alteraciones especificas en su actividad
metabolica, como refiere Fuentes N et al 3 la anomalia metabdlica més conocida relacionada
con la biologia de las células cancerosas es el efecto Warburg donde se presenta aumento del
flujo glucolitico, disminucion del flujo del ciclo del acido tricarboxilico y aumento de la

utilizacion de glutamina para las vias anabodlicas.

La reprogramacion metabdlica es una caracteristica distintiva del cancer a través de la
alteracion en la biosintesis de lipidos y la sintesis del colesterol, esta reprogramacion
metabdlica ayuda el aumento de la produccion de intermediarios metabdlicos para la sintesis
de proteinas, acidos nucleicos y lipidos para contribuir a la rapida proliferacion de las células

cancerosas. %
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Muchas de las mutaciones predominantes en el cancer generan controlar el
metabolismo de las células tumorales, por lo cual lleva a la teoria de que las vias supresoras de

oncogenes y tumores median el cambio metabdlico en el cancer. ®

Las mutaciones en los principales oncogenes, por ejemplo, fosfoinositida-3-quinasa
(PI3K)/AKT, KRAS y MYC, median los cambios metabolicos en las células cancerosas y
activan la sintesis de acidos grasos, lo que logra que estos oncogenes modulen los cambios
metabdlicos que implican la sintesis de acidos grasos de novo, dichos &cidos grasos de novo se
encuentran estrechamente asociados con las propiedades de la membrana plasmaética. Estas
observaciones respaldan el vinculo del cancer entre la reprogramacion metabdlica, la sintesis
de novo de acido grasos/colesterol y las alteraciones en las vias de sefializacion mediadas por

la membrana plasmatica. ®

Las células cancerosas transformadas por oncogenes requieren niveles elevados de
colesterol para respaldar su rapido crecimiento, regulado por la actividad de sefializacion del

receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR). ®

Las celulas cancerosas altamente proliferativas satisfacen las necesidades de
lipidos/colesterol ya sea aumentando la absorcion de lipidos y lipoproteinas exdgenos o
aumentando cronicamente sus vias biosintéticas enddgenas. Una gran cantidad de estudios han
confirmado la importancia de la biosintesis de acidos grasos como una caracteristica que

contribuye al desarrollo del cancer en etapas tempranas. *°

Acidos grasos

Los acidos grasos (AG) se pueden clasificar dependiendo de su estructura quimica, en
presencia del numero de enlaces dobles, mediante esto logra clasificar en acidos grasos
saturados, monoinsaturados o poliinsaturados. Los &cidos grasos saturados no poseen doble
enlace en su estructura alguna, de estos son el acido butirico, laurico, los acidos miristico,
palmitico y estearico, los acidos monoinsaturados tienen un doble enlace como el &cido oleico,
mientras que aquellos los acidos grasos con mas de un doble enlace se denominan &cidos grasos
poliinsaturados (AGPI 0 PUFA). En los acidos grasos poliinsaturados se incluye el omega 6 y
el omega 3, donde el omega 3 de cadena larga incluye el &cido eicosapentaenoico y &cido
docosapentaenoico, ademas del acido alfa-linolénico el cual es un omega 3 de cadena mas

corta, respecto al omega 6 este incluye acido linoleico.
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Como lo menciona Nabavi SF, Bilotto S, Russo G, Orhan I, Habtemariam S, Daglia M,
Devi K, Loizzo M, Tundis R y Nabavi SM %, los 4cidos grasos son el grupo principal de
metabolitos primarios que se sintetizan a partir de un precursor de dos carbonos, el acetil
coenzima A. La caracteristica comun de todos los AG es que poseen un grupo de &cido
carboxilico hidrofilico en un extremo y una larga cadena de hidrocarburo hidrofobico que
termina con un grupo metilo. En su nomenclatura, el carbono de metileno junto al carboxilo se
denomina carbono alfa (o) mientras que el metilo el extremo de la cola se llama omega (®) o

n-carbono.

Figura 8. Estructura quimica basica de los acidos grasos
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Fuente: Omega-3 polyunsaturated fatty acids and cancer: lessons learned from clinical
trials, 2015. 3¢

Los mecanismos potenciales de los PUFA en la etiologia del cancer incluyen ser
precursores de los mediadores lipidicos que regulan las vias metabdlicas y las respuestas
inflamatorias, el estrés oxidativo y cambios en la composicion de la membrana que podrian

afectar las vias de sefializacion celular. 7

Omega 3

El término omega 3 lo componen varios acidos grasos, se refiere a un grupo de acidos
grasos poliinsaturados que contienen un doble enlace carbono-carbono en el tercer a&tomo de
carbono (posicion n-3) desde el extremo metilo de la cadena de carbono. Los acidos que
componen el omega 3 son el acido alfa-linolénico (ALA 18 carbonos, obtenido de fuentes
vegetales), &cido eicosapentaenoico (EPA, &cido graso de 20 carbonos obtenido de fuentes
marinas) y acido docosahexaenoico (DHA), los cuales cuentan con un papel importante en la
fisiologia humana, pero a pesar de calar su importancia en el sistema humano, el organismo se
limita la capacidad de formar EPA y DHA, esta poca capacidad de formacion se ha visto aln
més disminuida con mayor edad, por lo tanto, los acidos grasos omega 3 deben obtenerse

principalmente de fuentes dietéticas.



64

Estructura quimica
La diferencia de los tipos de acidos grasos mencionados con énfasis en la clase principal
de los &cidos grasos poliinsaturado, es determinada por la presencia de dobles enlaces, el acido
eicosapentaenoico y el acido docosahexaenoico se caracterizan por el doble enlace en tres
posiciones, también conocido como omega 3 PUFA, mientras que el acido linoleico (LA) tiene
el primer doble enlace en la posicion 6, también conocido como omega 6 PUFA. %

Figura 9. Estructura quimica con sus enlaces dobles de los acidos grasos
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Fuente: Elaboracion propia con base a la referencia. '

Fuentes dietéticas del omega 3 / omega 6 y relacion directa a la salud

Como se menciona anteriormente el cuerpo humano no puede sintetizar los PUFA
omega 6 y omega 3, estos componentes solo se pueden obtener a partir de una dieta equilibrada.
Las cantidades y el equilibrio de PUFA en la dieta son importantes para mantener y mejorar la
salud debido a su papel en las funciones del cuerpo, incluidas las respuestas inmunitarias e
inflamatorias, los niveles lipidicos en la sangre, la presion arterial y la coagulacion de la sangre.
37

A través de la dieta humana, los acidos grasos omega 3 se unen comdnmente a la grasa
que se encuentran como triglicéridos, estos triglicéridos contienen una estructura de glicerol de
tres carbonos esterificados con tres cadenas largas, los aceites vegetales y el pescado son
conocidas como las principales fuentes de acidos grasos omega 3 en la naturaleza, los aceites
vegetales son muy ricos fuentes de ALA, mientras que los peces son conocidos como fuentes
de EPA y DHA. Entre los aceites vegetales, el aceite de soja, aceite de canola y aceite de
cafiamo se conocen como las principales fuentes herbales de ALA.
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Aparte de los alimentos mencionados anteriormente donde se obtiene omega 3,
existen otros que contienen menores cantidades de omega 3, como nueces, semillas, verduras

y frutas, yema de huevo, carnes blancas y rojas.

Figura 10. Interacciones en la salud del omega 3 y omega 6 a través de la nutricion
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Fuente: Implications of dietary »-3 and -6 polyunsaturated fatty acids in breast cancer,
2018. %
El consumo excesivo de grasas saturadas con PUFA omega 6 en relacién con menor

medida al consumo de omega 3 conducen a la activacion de mecanismos patogénicos para una
amplia gama de patologias, incluidas las enfermedades cardiovasculares, patologias
metabolicas o inmunitarias y cancer, tienen relacion un mayor consumo de &cidos grasos omega

3 con una reduccion de riesgo para patologias como el cancer. ¥

Biodisponibilidad del omega 3

Respecto a la biodisponibilidad del omega 3 algunos estudios clinicos y en animales
después del consumo de pescado y aceites vegetales, han evidenciado que consumir
directamente el pescado puede aumentar significativamente los niveles séricos de EPA'y DHA
en humanos en comparacion con la suplementacién con aceite de pescado. Algunos estudios
examinaron la biodisponibilidad y la incorporacion de EPA y DHA en los lipidos del tejido

adiposo, asi como fosfolipidos cerebrales.
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El consumo dietético de aceite de pescado, que contiene EPA y DHA, también pueden
aumentar la incorporacién de acidos grasos en lipidos plasmaticos, se evidencia que luego de
un mes de consumo, la cantidad medida de &cidos grasos omega 3 en los lipidos plasmaticos

alcanza niveles altos para luego mantener un estado estacionario.

Mecanismo de accion del omega 3 a nivel celular en el cancer

Mediante estudios realizados se ha evidenciado la eficacia del omega-3 en la terapia
contra el cancer, principalmente si se administra en combinacion con tratamientos tradicionales
ademas de la capacidad de prevencion de los éacidos grasos omega 3 de inhibir
significativamente la aparicion de algunos tipos de cancer. La proporcién de las dos clases de
acidos grasos es importante porque el omega 3 y omega 6 comparten las mismas rutas
bioguimicas y pueden competir entre ellos para generar desequilibrios a nivel celular, el
precursor del omega-3 representa una molécula clave vinculada a respuesta antiinflamatoria,
lo contrario al precursor de los acidos grasos omega 6 que se asocia a una respuesta
proinflamatoria. Entre otras relaciones del omega 3 y el omega 6 con el cancer, es la capacidad
que influir en la progresion tumoral. Los acidos grasos omega 3 y omega 6 compiten a nivel
de la actividad enzimatica que promueven la formacion procesos cancerigenos. EI omega 3
sensibiliza las células cancerigenas a la accion de los radicales libres especialmente cuando las
membranas de las células tumorales son mas ricas en acidos grasos insaturados y mas bajo en
acidos grasos saturados, porque lo que hace que la membrana sea menos rigido y mas

vulnerable. 3¢

Mientras que el omega 6 promueve mas la supervivencia de las células tumorales
previniendo su muerte, los acidos grasos omega 3 promueven la autodestruccion de las células
tumorales (apoptosis), limitan asi la expansion del cancer. El efecto supresor del omega 3 a
nivel tumoral sobre la produccién de la prostaglandina E2 (derivada de PGE2 AA) se ha
implicado en la respuesta inmune a la inflamacion, proliferacion celular, diferenciacion

apoptosis, angiogénesis y metastasis en los procesos tumorales.
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Dentro del omega 3 especialmente, EPA y DHA, afectan la replicacion de las células
cancerosas a nivel del ciclo celular y la apoptosis, estudios in vitro e in vivo han demostrado
que los acidos grasos omega 3 sensibilizan las células tumorales a los medicamentos contra el
cancer, algunos de los canceres que se ha demostrado tener una interaccion son los de prostata,
pulmon, colon y el cancer de mama. Al mismo tiempo los acidos grasos omega-3 demuestran
ser moléculas seguras y por esta razon se utilizan como coadyuvantes en la terapia contra el

cancer. 3¢

Las balsas lipidicas de membrana son microdominios lipidicos principalmente de
esfingomielina, colesterol y glicerofosfolipidos que contienen muchas proteinas de
sefializacion. Estos microdominios estan involucrados varias funciones celulares, como la
transduccion de sefiales, el trafico de membranas, diferenciacion neuronal, entrada de

patdgenos y toxinas. %

En los ultimos afios, esta surgiendo la modulacién de las balsas lipidicas por los acidos
grasos omega-3 como un nuevo campo para comprender mejor el mecanismo de accion de los
PUFA como agentes quimiopreventivos en el cancer terapia, en particular EPA el cual este
acido cambia la composicion de lipidos en balsas lipidicas que dan como resultado un efecto

inhibitorio sobre la proliferacion de varios tipos de células cancerosas.

Una estrategia para reforzar la eficacia de los medicamentos de quimioterapia es
aumentar su absorcién celular uniéndose como portadores lipofilicos, con este objetivo, la
suplementacion dietética con acidos grasos omega 3 a los pacientes afectados diversos tipos de
canceres permitira mejorar la eficacia de los medicamentos de quimioterapia, como la
doxorrubicina, epirrubicina, CPT-11, 5-fluorouracilo y tamoxifeno y hasta casos en

radioterapia. %

Los mecanismos potenciales planteados en las principales vias implicadas en la

respuesta en los acidos grasos omega 3 en la terapia del cancer son

1) Alteracion de transduccion de sefiales asociada a la membrana, como la
modificacién de la composicion lipidica de las balsas de membrana: es decir,

alteracion en la sefalizacion de EGFR.
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2) Aumento de peroxidacion lipidica que causa dafio celular irreversible, mejora de la
sensibilidad a los farmacos e induccion de la apoptosis o la modulacion de la
expresion genica involucrada en multiples vias de sefializacion, incluido NF-kB 'y

proteina activada por mitdgeno quinasas (MAPK).

3) Complementos dietéticos enriquecidos en acidos grasos omega-3 también se han
probado en ensayos clinicos donde se han analizado sus propiedades
inmunomoduladoras como una posible explicacion del anticancerigeno efectos

debido a la capacidad de reducir la infeccion y la inflamacion.

Efectos del Omega 3 en el cancer de mama

La informacidn de los estudios en humanos es limitada. Las investigaciones de cultivos
celulares in vitro o los modelos animales in vivo han demostrado el papel supresor de tumores
del EPA y DHA, sin embargo, ¢l papel inhibidor de los PUFA ®-3 en el cancer ain no se ha

dilucidado por completo y requiere atin mas investigacion. 3

Al adaptar la composicién de acidos grasos de las células, se pueden controlar una
amplia gama de aspectos relacionados con el metabolismo celular. Los acidos grasos
poliinsaturados como el omega 3 tienen un papel destacado en la modulacién de procesos
celulares y moleculares clave, debido a que son precursores esenciales de la membrana celular

e interfieren con otros mediadores de la respuesta inflamatoria. ¥’

Los acidos grasos de la omega 3 especificamente provenientes del pescado tienen un
papel importante como factor protector en el cancer de mama, asocian una reduccion del 14 %
en el riesgo de desarrollar malignidad tumoral. Al comparar el tejido tumoral y el tejido
mamario normal en términos de su contenido de acidos grasos se observé niveles més altos de

omega 6 en los tejidos malignos.

Los estudios preclinicos han ofrecido una mayor comprension de los efectos de los
PUFA, particularmente en la etiologia del cadncer de mama, han intentado explicar la actividad
preventiva de los acidos grasos poliinsaturados en relacion con el cancer, la asociacion entre
efectos procarcinogénicos del omega 6 en las neoplasias malignas de mama, los que llevan a
la alteracion del gen patrones de expresion, asi como desregulaciones de secuencias de
microARN. ¥’
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Los efectos del omega 3 que se generan en el cancer de mama suceden mediante las
modificaciones de la estructura y funcién de la membrana celular, la modulacién de las vias de
transduccion de sefiales, sus mecanismos de actividad anti metastasica y antiangiogénica y la
regulacion de la expresion de microARN, los cuales se detallaran a continuacion. ¥

Modificaciones de la estructura y funcion de la membrana celular

La integridad de la membrana celular y las alteraciones en la transduccién de sefiales
son procesos celulares importantes en los que estan involucrados los PUFA del omega 3, estos
cambios celulares generan a una proliferacion celular reducida, inducen apoptosis y un mayor
grado de insaturacion a células tumorales. *’

Altas concentraciones de PUFA omega 6 al contrario, tienen un efecto perjudicial a
nivel celular, dafian diferentes transportadores y canales de iones como los canales de calcio
por lo cual afectan la fluidez de las membranas y la funcion de proteinas integrales y unidas a
la membrana especificas. ¥’

La incorporacion de PUFA omega 3 particularmente EPA y DHA son capaces de
modificar el grado de peroxidacion lipidica en las membranas celulares, alteran la formacion
de balsas lipidicas y suprimiendo la transduccion de sefiales celulares. La susceptibilidad a la
peroxidacion esta determinada por el grado de insaturacion de los &cidos grasos de los
fosfolipidos de membrana, una insaturacion alta provoca un aumento del estrés oxidativo

celular y altera las vias de sefializacion fisiologica. 22

Figura 11. Potenciales mecanismos de accion de los PUFA omega 3 y omega 6
en la tumorigénesis
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Fuente: Implications of dietary -3 and -6 polyunsaturated fatty acids in breast
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La figura 9 explica las relaciones del omega 3 y 6 con la activacion de la inflamacién y
la produccidn de especies reactivas de oxigeno (ROS), lo que finalmente lleva a la activacion
de la proliferacion celular, predisposicion a la carcinogénesis y metastasis a distancia en el
cancer de mama. Los acidos grasos pueden estimular (+) o suprimir (-) vias, donde los PUFA
del omega 3 de la dieta suprimen el proceso inflamatorio, estimulan la apoptosis, inhiben la
metastasis y la proliferacion tumoral, también regulan al alza la expresion génica de las enzimas
antioxidantes. En las células tumorales, la fospolipasa A2, la ciclooxigenasa 2 y las
lipoxigenasas se sobre expresan e inducen la sobreproduccion de eicosanoides derivados del
acido araquiddnico (AA) del omega 6 que dan lugar a procesos inflamatorios. Respecto a la
produccion de éxido nitrico este se encuentra aumentado en la inflamacion y esta involucrado
en el inicio y la progresion de la carcinogénesis, el 6xido nitrico puede ser responsable del
crecimiento tumoral y la metastasis debido a su capacidad para estimular la angiogénesis de las
células tumorales. Los &cidos grasos polisaturados del omega 3 reducen la desaturacion y
elongacion del acido linoleico el cual es el precursor del acido araquidonico asi permitiendo un

ambiente menos proinflamatorio. '

Modulacion de vias de transduccion de sefiales

Entre las funciones celulares mas importantes de los PUFA esta la conversién
enzimatica en eicosanoides, donde realiza funciones notables en la diferenciacién y el
crecimiento celular, en dietas con de omega 6 se crea fuertes efectos cancerigenos promotores
para el desarrollo del cancer de mama, esto que se correlacionan con mayores proporciones de
eicosanoides, los compuestos eicosanoides, incluidas las prostaglandinas (PG), el tromboxano
(TX), los leucotrienos (LT), los acidos grasos hidroxilados y las lipoxinas, se producen en
cantidades maés altas por el omega 6 debido a las altas cantidades presentes en las dietas

occidentales actualmente que cuentan con poca inclusion del omega 3 a sus dietas. %

Se ha demostrado que los eicosanoides derivados de los acidos grasos poliinsaturados
del omega 6 tienen efectos proinflamatorios, en estudios en poblaciones con grados de obesidad
se observo un aumento de los niveles de eicosanoides derivados de PUFA omega 6, lo que

estimuld el inicio, la invasion y la metastasis del cancer de mama. ¥’
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La ciclooxigenasa (COX), especificamente COX-2 es una enzima que desempefia un
papel activo en la sintesis de prostaglandinas y los niveles elevados estan asociados con la
inflamacion en todos los subtipos de cancer de mama. Los acidos grasos omega 3 compiten
con los &cidos grasos omega 6 por la COX para la produccion de eicosanoides, donde se sucede
un efecto supresor sobre la expresion de COX-2 con el omega 3 y de esta manera reduce la

inflamacion en el proceso tumoral. %

Se ha demostrado en un estudio utilizando de modelo animal un ratén transgénico que
expresaba el receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano (HER2)/neu como en el
tratamiento con &cidos grasos poliinsaturados del omega 3 se inhibe la proliferacion de células

tumorales de mama y el incrementd a la expresion de COX-2. ¥

El HER2/neu es un oncogén que se sobreexpresa en muchos tipos de cancer, la
sobreexpresion del receptor de tirosina quinasa HER2/neu, ocurre en el 25-30 % de los casos
de cancer de mama invasivo con mal prondéstico, se ha demostrado que los acidos grasos
poliinsaturados de omega 3 disminuyen la expresion de este oncogén, impacta en el desarrollo

tumoral, en su progresion y la quimio sensibilidad de estos tumores.

Los efectos de los PUFA ®-3 también se observan a nivel traslacional y
postraduccional, los receptores activados por proliferadores (PPAR) en células cancerosas son
factores de transcripcion activados por ligandos de la superfamilia de receptores de hormonas
nucleares implicados en el metabolismo de la glucosa y los &cidos grasos su activacion mediada
por &cidos grasos poliinsaturados del omega 3 ejercen un efecto sobre varios mecanismos
moleculares, incluida la apoptosis y la autofagia. Los efectos del omega 3 sobre PPAR en
tumores mamarios modula la expresion del micro ARNm permite la inhibicion del crecimiento
de células de cancer de mama. En un modelo de cancer de mama en ratas, los PUFA omega 3

de la dieta aumentaron el indice apoptético en las células tumorales. 7

Otra influencia a nivel celular de los acidos grasos poliinsaturados del omega 3, es la
capacidad de reducir la expresion de COX-2 y el factor nuclear kB, lo que disminuye el nivel
de invasion celular tumoral. Abordajes de tratamiento con modelos animales en ratas con
aceite de linaza, rico en acido a-linolénico del omega 3 en ratas indujo una disminucion en el
tamafio del tumor, junto con una disminucién de los niveles de Ki-67 el cual es una proteina

nuclear utilizada como marcador pronostico o predictivo en el cancer de mama. ¥’
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Actividad antimetastasica y antiangiogénica

Diferentes composiciones de acidos grasos afectan los mecanismos carcinogénicos del
cancer de mama, en particular aquellos asociados con el crecimiento tumoral, las capacidades
proangiogénicas y metastasicas en las células de cancer de mama. En una dieta de aceite de
pescado rica en EPA y DHA en un modelo con ratones con células tumorales mamarias
humanas condujo a la prevencion de metastasis Oseas, sin embargo, no se cuenta con el
conocimiento del mecanismo molecular por el cual la administraciéon de los acidos grasos
poliinsaturados por si solos o junto con otros compuestos puede afectar el potencial metastasico
de los tumores. La actividad antiproliferativa y antiinvasion del DHA puede estar relacionada
con alteraciones en la composicién de los acidos grasos, lo que conduce al dafio de las
membranas de las células tumorales, en consecuencia, a la reduccion del potencial metastasico.
Los acidos grasos poliinsaturados omega 3 conducen a una regulacion positiva de la expresion

de E-cadherina inhibiendo los mecanismos de invasion en las células mamarias malignas. 3’

Regulacion de la expresion de microARN

Los mecanismos por los cuales los factores dietéticos modulan la expresion de
microARN en las células de cancer de mama no se han aclarado por completo, estudios
experimentales han sugerido que algunos nutrientes, incluidos los acidos grasos poliinsaturados
del omega 3 tienen efectos anticancerigenos a través de la modulacién de los niveles de

expresion de microARN. 7

Hallazgos recientes indicaron que el acido docosahexaenoico del omega 3 tiene efectos
antiinflamatorios y anticancerigenos mediante un aumento en los niveles de expresion del
microARN del factor de necrosis tumoral o posteriormente ocasiona apoptosis en las células

cancerosas humanas. 3’

En las lineas celulares de cancer de mama el promotor de microARN-21 contiene un
elemento de union al factor nuclear kB que esta asociado a mal prondstico en el cancer de
mama, con el tratamiento con DHA se provoca una disminucion de los niveles de expresion de

microARN-21 al inhibir la actividad de factor nuclear kB. 3’
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Los acidos grasos poliinsaturados del omega 3 suprimen la inflamacion por medio de
la alteracion del perfil de expresion de microARN, estudios demuestran analisis funcionales
indicando que los &cidos grasos poliinsaturados del omega 3 estan implicados en el
mantenimiento de la homeostasis inmunitaria a través de la expresion de diversos microARN,
ademaés pueden catalizar la oxidacion del mediador lipidico proinflamatorio, prostaglandina
E2, logra disminucion de la proliferacion celular, modula positivamente los niveles de

expresion de microARN relacionados con el metabolismo de los lipidos en el cancer. 3
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3.1 Marco metodoldgico

3.1.1 Tipo de investigacion

Esta investigacion se desarrolla utilizando una revision bibliogréfica con un alcance
descriptivo, la cual tiene un enfoque cualitativo. Hernandez, Fernandez y Baptista % hacen
referencia a un enfoque cualitativo como aquel que utiliza la recoleccion y analisis de los datos
para afinar las preguntas de investigacion o revelar nuevas interrogantes en el proceso de

interpretacion de dicha investigacion.

En la recoleccion bibliografica se seleccionaron articulos que abarcan investigaciones
cientificas, revisiones bibliograficas, entre los que se encuentran publicaciones nacionales e
internacionales que ayudan a conocer y desarrollar dicho tema. La muestra de esta
investigacion es de forma cualitativa, orientada a investigar muestras diversas de revistas
internacionales donde sus publicaciones de forma teérica o conceptual describen los beneficios
del omega-3 en diversas patologias y procesos neoplasicos, incluye investigaciones directas
con el cancer de mama, asi que por conveniencia se utilizan los antecedentes relacionados con

la temética planteada.

3.1.2 Disefio de la investigacion

Sobre el disefio del enfoque cualitativo, el disefio de la investigacion se apoya
principalmente en la teoria fundamentada que se encuentra con los antecedentes en relacién al
tema, debido a que este disefio de investigacion cualitativa, trata de descubrir teorias,
conceptos, hip6tesis y proposiciones partiendo de los datos ya expuestos y no de datos
subjetivos, se pretende a través de este disefio desarrollar una teoria que este fundamentada en
una recogida y descripcion de datos ya publicados. La elaboracion de la investigacion toma
informacion y datos por medio de las revisiones bibliograficas de distintas publicaciones a nivel

internacional.

3.1.3 Alcance de la investigacion

La tendencia de investigacion-accién de este trabajo se basa en el uso de Omega-3 en
estudios con modelos animales, estudios in vitro y poblacionales en pacientes respecto al cancer
de mama, ademas de publicaciones internacionales donde los autores exploran el Omega-3

como potencial adyuvante anticancerigeno en desarrollos neoplasicos.
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En cuanto, a la presente investigacion se encuentran los datos que respaldan el uso de
Omega-3 en la prevencion de cancer de mama y como tratamiento coadyuvante junto a

tratamientos antineoplasicos.

Mediante el alcance de la siguiente investigacion corresponde al tipo descriptivo,
debido a que los estudios descriptivos buscan especificar las propiedades, caracteristicas y
perfiles de personas, grupos, comunidades, procesos, objetos o cualquier otro fendmeno que se
someta a un analisis. Es decir, los alcances descriptivos buscan recolectar datos sobre diversos
conceptos, variables, aspectos dimensiones 0 componentes del fendmeno que se investiga. La
bibliografia proporciona a este trabajo de investigacion conocimientos que a lo largo de los
afios ha logrado evidenciar los beneficios que trae el Omega-3 a la salud humana, de igual

manera en la implicacion que tiene como anticancerigeno y antiinflamatorio.

El énfasis de la investigacion toma articulos a nivel internacional relacionados con el

Omega-3y las consecuencias que tienen directamente en la salud humana y el cancer de mama.

La busqueda de la literatura de articulos realizados destaca paises de América como:
Estados Unidos, Canada, Brasil, Colombia. De igual manera se expande la seleccion de
informacion de publicaciones realizadas fuera del Continente Americano como: Italia, China,

Espafia, Inglaterra, Polonia, Indonesia, Rumania, Australia.

3.2 Obtencion de las fuentes de investigacion

La investigacion se basé en la basqueda de distintos sitios que cuentan con informacién
del tema, como PubMed el cual contiene recursos gratuitos desarrollado y mantenido por el
Centro Nacional de Informacion Biotecnologia (NCBI) en la Biblioteca Nacional de Medicina
(NLM), publicaciones de revistas cientificas en internet en SCiELO, también Elsevier empresa
de andlisis de informacion global, busquedas de informacién en Redalyc, ademas de Google

académico el cual cuenta con gran cantidad de articulos cientificos.

Se utiliza informacion de articulos de revistas cientificas como fuentes primarias porque
se implementa en este estudio investigativo la clasificacion de evidencia cientifica Sackett,
ademaés de operadores booleanos tales como “and”, “or”, "not”, para lograr una mejor seleccion

de informacion.
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Entre las revistas consultadas estan: International journal of molecular sciences,
Nutrition and Cancer, Nutricion Hospitalaria, Journal of cancer, In Vivo, Asian Pacific journal
of cancer prevention: APJCP, Molecular Aspects of Medicine, Revista de la Facultad de
ciencias farmacéuticas y alimentarias, Prostaglandins, Leukotrienes and Essential Fatty Acids,
Nutrients, Scientific reports, Revista Médica Sinergia (ISSN), The Annual Review of Food
Science and Technology, Nutrition journal, Oncotarget, Clinical and translational medicine,
Breast cancer research and treatment, Multidisciplinary Digital Publishing Institute (MDPI),
BioMed Central (BMC), BioMed research international, Cancer Metastasis Reviews, Annals

of Epidemiology Journal.

3.3 Criterios de busqueda segun objetivos

Tabla 7. Criterios de busqueda utilizados segun objetivos de investigacion

Objetivo Descriptores Motores de Periodode | |dioma
busqueda estudio

De_scrlblr las _ PubMed
principales formas de | Tratamientos .
tratamiento convencionales cancer de | G00gle Académico )
convencional utilizado | mama, Cancer de mama | SCIELO Espafiol-
actualmente en el | tratamiento  quirrgico, | Redalyc 2015-2023
manejo de mujeres | quimioterapia en cancer | Elsevier Ingles

adultas diagnosticadas | de mama, radioterapia | National Library of
con cancer de mama. cancer de mama. Medicine

Sefialar los efectos del 5 PubMed
uso de omega 3 sobre la | Relacion omega 3 y

salud de  mujeres | cancer de mama, efectos | G009le Academico

adultas con cancer de | del omega 3 a nivel SciELO Espafiol-
mama y la interaccién | celular, omega 3 Redalyc 2015-2023

de este con los | interaccién con Elsevier Ingles
tratamientos tratamientos National Library of

convencionales. anticancerigenos. Medicine

Identificar las mejores

practicas clinicas PubMed

relacionadas con el -

abordaje médico Google Académico

integral de mujeres Omega 3 efectos | SciELO Espafiol-
adultas que utilizan el beneficiosos en cancer de | Redalyc 2015-2023

omega 3 como terapia | Mama, - orgeg? | 3 Elsevier Ingles
coadyuvante en el | interaccion sobre lasalud | .o, Library of

tratamiento del cancer | N MUJEres. Medicine

de mama.

Fuente: Elaboracion propia, 2023.


https://www.sciencedirect.com/science/journal/00982997

78

3.4 Criterios de inclusién y exclusion

Tabla 8. Criterios de inclusion y exclusion

Criterios de inclusion Criterios de exclusion

Relacion del uso de omega-3 con otros
procesos neoplasicos que no sean de origen
mamario.

Articulos sobre el tema de investigacion que
cuentan con varios afios de antigliedad mas
de 10 afios.

Articulos de estudios en poblaciones,
modelos in vitro o en animales con un
desarrollo neoplasico mamario.

Articulos sobre efectos beneficiosos que
otorga el omega-3 en la salud y su impacto

e Informacion sobre el uso de omega-3 en
los procesos neoplésicos.

relacion especificamente con el cancer de
Articulos sobre efectos del omega-3 | mama que no sean la poblacion seleccionada.
relacionados con el desarrollo del cancer de
mama.

Fuente: Elaboracion propia, 2023.

3.5 Andlisis de la informacién

Se utilizaron articulos entre los afios 2015 y 2023. Ademas, para abarcar el primer
objetivo especifico sobre el tratamiento convencional y dar un enfoque sobre el abordaje al
respecto en el medio, Costa Rica, fue necesario hacer una revision de informacion nacional
proporcionada con la Guia de Practica Clinica para el Tratamiento del Cancer de Mama de la
Caja Costarricense de Seguro Social y el Manual de Normas para el Tratamiento de Cancer en
Costa Rica. Los articulos se buscaron en el idioma espafiol e inglés, se aplicaron los criterios
de inclusion y exclusion, mediante una revision de aspectos, como titulo, fecha de publicacion,
resumen y tipo de estudio. La busqueda de los articulos se realizd a través de Google
académico, Scielo, PubMed, Redalyc y Elsevier, se usaron descriptores para mejorar la
busqueda, tales como “cancer de mama”, “omega 3” , “omega 3 y cancer” , “beneficios en
salud del omega 3 ,“efectos del omega 3 en el cancer”, “beneficios del omega 3 en cancer de
mama”, “tratamiento convencional cancer de mama”, “uso del omega 3 coadyuvante en cancer
de mama” de los cuales se obtuvo un total de articulos de 1473, se eliminaron 978 articulos por
duplicidad, quedaron 495 articulos, al quitar los duplicados, se eliminaron de estos 289

articulos por resumen, quedan 206 articulos después de leer el resumen.
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Se eliminaron posteriormente, 157 articulos por contenido, quedaron 49 articulos de
texto completo evaluados para su elegibilidad; después se excluyeron 20 articulos segun los
criterios y quedaron un total de 29 articulos contando el Manual de Normas para el Tratamiento
de Cancer en Costa Rica y Guia de Practica Clinica para el Tratamiento del Cancer de Mama

de la Caja Costarricense de Seguro Social.

Figura 12. Cuadro de analisis de la informacion

Fuente: Elaboracion propia, 2023.
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3.6 Clasificacion de la informacion segun niveles de evidencia
A continuacion, se presenta la clasificacién de la informacion que se utilizd en el
presente trabajo de investigacion:

Tabla 9. Cantidad de articulos segun el nivel de evidencia.

: Cantidad . .
N.'VEI d_e Tipo de estudio segun tipo Qantldad'segur_l %
evidencia . nivel de evidencia
de estudio
1 Metaanalisis 6
62 %
18
Experimental 12
2 Estudio cohorte prospectivo 1
3,44 %
1
Estudios de cohorte retrospectivo 0
3 ReV151on.de estudios 0 0 0%
observacionales
Casos y controles 1 1 3,44 %
4 Estudios transversales 2 2 6,89 %
5 Revision bibliografica 7 7 24,13%
Total 100 %

Fuente: Elaboracidn propia, 2023.
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De acuerdo con lo definido con anterioridad sobre el cancer de mama y omega 3, se
conoce el amplio espectro que conlleva el tema del cancer de mama, desde su clasificacion, su
desarrollo oncoldgico en la mama y en la forma que podria llegar a comprometer la salud de la
paciente oncoldgica. Mediante este capitulo, se presentan los resultados obtenidos durante la
elaboracion de este trabajo investigativo, responde a los objetivos especificos planteados en el

primer capitulo de este trabajo de investigacion.

4.1 Resultados del primer objetivo especifico

El primer objetivo especifico se dirige a describir las principales formas de tratamiento
convencional utilizado actualmente en el manejo de mujeres adultas diagnosticadas con cancer
de mama, que en relacion con el tratamiento, como se menciond en el Marco Tedrico de esta
revision, segun las caracteristicas especificas del tumor, se toma en cuenta la condicion clinica
en la que se presenta la paciente, variables desde el tipo de cancer de mama que se desarrolle,
estadios de la enfermedad oncoldgica, son caracteristicas que en conjunto generan las
alternativas que el médico dispone para brindar de una forma individualizada a cada caso. En
relacion con este objetivo, se hara la descripcion del tratamiento convencional de una manera
detallada tomando informacion nacional e internacional sobre el tratamiento convencional
utilizado en el cancer de mama, se parte desde las caracteristicas generales del tratamiento ya

descritas anteriormente en el Marco Tedrico.

La siguiente informacién nacional es en relacién con el manejo terapéutico con el
“Manual de Normas para el Tratamiento de Cancer en Costa Rica” edicion oficial autorizada
mediante oficio DM-475 de Costa Rica con el fin de describir el abordaje terapéutico que el
pais brinda para cada tipo de cancer con recomendaciones por seguir, en este caso se

mencionara sobre la informacién para el cancer de mama.

Con respecto a las principales formas de tratamientos convencionales utilizados en el
manejo de mujeres adultas diagnosticadas con cancer de mama en Costa Rica se cuenta con el
“"Manual de Normas para el Tratamiento de Cancer en Costa Rica", el cual hace mencion del
tratamiento oncoldgico de la mama para pacientes con carcinoma Ductal in situ, Carcinoma
Lobulillar in situ, Cancer de mama infiltrante y las bases de la cirugia conservadora realizada
en ciertos casos y la "Guia de Practica Clinica para el Tratamiento del Cancer de Mama”
realizada por la Caja Costarricense de Seguro Social la cual proporciona una vision del

tratamiento convencional utilizado para el cancer de mama en el medio.
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Tratamiento ante Carcinoma Ductal in situ

La informacion con el material del "Manual de Normas para el Tratamiento de Cancer
en Costa Rica’, refiere realizar para las pacientes con carcinoma lobulillar in situ un abordaje
coordinado que cuente con radidlogos, cirujanos, patélogos, médicos oncologos y médicos

radioterapeutas encargados de brindar un abordaje multidisciplinario. *°
Cirugia

Las opciones quirdrgicas van desde la cirugia conservadora hasta la realizacion de una
mastectomia, no esta indicado de rutina la diseccion de los ganglios linfaticos axilares o biopsia
del ganglio linfatico centinela, sin embargo, casos con alto riesgo de enfermedad invasiva
donde se procede a realizar mastectomia, se indica que se debe llevar a cabo diseccion axilar
del primer nivel o en su lugar biopsia del ganglio centinela. La diseccion axilar completa se
realizara si se evidencia afectacion en ganglios en cualquiera de los dos procedimientos
anteriores mencionados. En pacientes con recurrencia tumoral local después de practicarse una
cirugia conservadora de la mama y radioterapia son generalmente abordadas con una

mastectomia. 3°

Segln en la Guia de Practica Clinica para el Tratamiento del Cancer de Mama de la
CCSS “°, menciona sobre el uso durante afios de la mastectomia como tratamiento de eleccion,
refiere que la exeéresis quirdrgica de la lesién contaba con un alto porcentaje de recidiva local,
aun asi se menciona que diversos estudios aleatorizados han mostrado la disminucion del
porcentaje de recidiva local de forma significativa cuando la radioterapia se afiade a la

tumorectomia.

Aunque la diseccidn axilar no esté indicada en el carcinoma in situ, dado que una lesion
intraluminal no puede haber invadido el espacio linfatico, en la Guia de Practica Clinica para
el Tratamiento del Cancer de Mama de la CCSS “° justifica el estudio axilar mediante ganglio
centinela en los casos de carcinoma in situ extensos (mas de 4 cm) y/o de alto grado, donde las
probabilidades de afectacion axilar son las mas altas, esto debido que un 5 % de ganglios

axilares tienen metastasis por carcinoma en los carcinomas in situ de mama.
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Pertejo #! en su revision bibliografica actualizada sobre el abordaje quirdrgico del
carcinoma ductal in situ de mama refiere la cirugia como la piedra angular del tratamiento con
el objetivo de no dejar enfermedad residual y asi evitar una recaida, la cual en la mitad de los
casos de recaida serdn como carcinoma invasivo, refiere que por esto la mayor parte de los
casos serdn candidatos a cirugia conservadora, con o sin biopsia selectiva de ganglio centinela,
segun el tamafio y la histologia, donde posterior la necesidad del tratamiento complementario
radioterapico o endocrino se valorara de forma individual y donde aproximadamente el 30 %

de los casos sera necesaria la realizacién de una mastectomia.

Se contempla que el abordaje quirargico en el cancer de mama es un pilar del
tratamiento, se menciona que el factor de prondstico mas importante de recidiva local es el
margen libre de reseccién, se considera que los margenes invadidos estan ligados a un alto
porcentaje de recidiva, donde esta recidiva en el 50 % de las ocasiones es en forma de

carcinoma intraductal, donde en el otro 50 %, la recidiva es en forma de carcinoma infiltrante.
40

Radioterapia
En concreto a la radioterapia, se utiliza en pacientes donde se realiza la cirugia
conservadora y se administra de forma rutinaria, con el fin de reducir la recurrencia ipsilateral
tumoral. No obstante, la radioterapia no esta indicada en pacientes que posterior se les realizara
una mastectomia. En algunas pacientes con la presencia de una recurrencia local y adjunto no
se han administrado previamente radioterapia, pueden ser candidatas para excision local y

radioterapia.*

En la Guia de Practica Clinica para el Tratamiento del Cancer de Mama de la CCSS 4
como recomendacion fuerte a favor de utilizarla, refiere en mujeres con carcinoma ductal in
situ, realizar la reseccion de la lesion, con o sin radioterapia en caso de cirugia conservadora
porque es efectiva en reducir el riesgo de recurrencia invasiva o0 no invasiva, en la mama

ipsilateral.

En una revision sistematica y metaanalisis por Chien et al %2 sobre las opciones de
tratamiento local para mujeres jovenes con carcinoma ductal in situ donde se comparo la cirugia
conservadora de la mama con o sin radioterapia adyuvante y la mastectomia, incluidas 114 619
mujeres con < 50 afios, confirm¢é la reduccion del riesgo de recurrencia tumoral en la mama

ipsilateral con radioterapia en mujeres jévenes con carcinoma ductal in situ.
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Sefiala ademas la diferencia del beneficio de radioterapia entre grupos de edad. El
beneficio de la radioterapia fue menos sélido en pacientes extremadamente jovenes (<40 afios),
con seguimiento prolongado (>7 afios) y en la prevencion de eventos invasivos. Por otro lado,
la mastectomia arrojé un superior control ipsilateral tanto en carcinoma ductal in situ como en

recurrencia tumoral invasiva.

Chien et al *?en su estudio de metaanalisis validd la reduccion de recurrencia tumoral
con radioterapia y destac6 su efecto variable con la edad de diagndstico, la duracion del
seguimiento y el tipo de recurrencia. Por otro lado, el beneficio de control local con
mastectomia fue mas visible y coherente. Sin evidencia concluyente de las diferencias de
supervivencia en la actualidad y teniendo diferentes efectos adversos, incluye las opciones de
tratamiento local ya sea la cirugia conservadora de mama, cirugia conservadora mas
radioterapia y mastectomia, son intervenciones que deben discutirse bien con los pacientes

jévenes a través de un proceso de toma de decisiones compartidas.

En un metaanalisis por Gupta et al * sobre la rentabilidad del tratamiento adyuvante
del carcinoma ductal in situ, mencionan que la radioterapia sola es rentable en los casos de
carcinoma ductal in situ con un riesgo estandar, concluye que la radioterapia sola es la
estrategia posoperatoria dptima para los pacientes con carcinoma ductal in situ de riesgo
estandar. Ademas, refieren que la observacion es rentable para los pacientes con carcinoma
ductal in situ con un menor riesgo, pero hay una variedad de situaciones en las que la
radioterapia puede ser rentable para los pacientes mas jovenes. Finalmente, la terapia hormonal
es probablemente una opcidn suboptima para la mayoria de los pacientes con carcinoma ductal
in situ, ya sea sola 0 en combinacion con la radioterapia porque parece que el impacto negativo

en la calidad de vida supera el beneficio en la reduccion del riesgo de recurrencia.
Quimioterapia

El uso de quimioterapia no se realiza especificamente para casos de pacientes con

carcinoma ductal in situ. 3°

Hormonoterapia
La Guia de Préactica Clinica para el Tratamiento del Cancer de Mama de la CCSS 4

considera la utilizacion de tamoxifeno en pacientes con receptores hormonales positivos.
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El medicamento endocrino utilizado es el tamoxifeno, corresponde una terapia con 20
mg/dia por 5 afios después de que la paciente se someta a una cirugia conservadora y
radioterapia, con el fin de disminuir el riesgo de recurrencia ipsilateral y enfermedad

contralateral del cancer de mama. °

En un metaanalisis por Yan et al * para evaluar el papel de la terapia endocrina para el
carcinoma ductal in situ con cirugia conservadora de mama y/o radioterapia, donde en este
estudio de metaandlisis se compararon los efectos de la cirugia conservadora de mama y
radioterapia seguidos de tamoxifeno (TAM) o no (cirugia conservadora de mama + radioterapia
+ TAM vs cirugia conservadora de mama + radioterapia), ademas de comparar los efectos de
TAM vy anastrozol. Demostro significativamente en el uso de Tamoxifeno la reduccion de las
tasas de recurrencia del cancer de mama ipsilateral, recurrencia del céancer de mama
contralateral, recurrencia de cancer de mama invasivo ipsilateral y recurrencia de carcinoma
ductal in situ contralateral y aumentd la tasa de supervivencia libre de futuros eventos. Mientras
que anastrozol redujo las tasas de recurrencia del cancer de mama contralateral y recurrencia
de cancer de mama contralateral invasivo. Concluyen que se debe recomendar a los pacientes

con carcinoma ductal in situ con receptores hormonales positivos recibir terapia endocrina.

Tratamiento ante Carcinoma Lobulillar in situ

El carcinoma lobulillar in situ es un factor de riesgo para el desarrollo de cancer de
mama invasor que carece de muchos signos clinicos y mamograficos en sus inicios, se
presentan como carcinomas ductales invasivos y no carcinomas lobulillares invasivos, se
menciona que en su inicio el abordaje de tratamiento para el carcinoma lobulillar in situ es

expectante y primordial la observacion de comportamiento de desarrollo. 3°
Cirugia

Dentro de las opciones quirdrgicas se encuentra la mastectomia bilateral con o sin
reconstruccion, la cual podria ser considerada en circunstancias especiales como una opcién

para pacientes que se encuentran altamente motivadas ante esta eleccion quirurgica. ¥

Un metaanalisis realizado por Harris et at *° tuvo como objetivo determinar el impacto
del carcinoma lobulillar in situ con el riesgo de recurrencia local para las personas con cancer
de mama tratadas con terapia de conservacion de la mama, con el fin de ayudar a guiar las

estrategias de manejo adecuadas.
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Demostrd un aumento general significativo sobre el riesgo de recurrencia local del
cancer de mama para las personas con carcinoma lobulillar in situ en conjunto con carcinoma
de mama invasivo después de la terapia de conservacion de mama, sin embargo, este riesgo no
fue significativo a los 5 0 10 afios. Estos resultados sugieren que se puede considerar una mayor
vigilancia médica y estrategias de reduccion de riesgos para personas de alto riesgo en las que
se identifique carcinoma lobulillar in situ en asociacion con cancer invasivo, ademas se
menciona que las recomendaciones de tratamiento deben ser altamente individualizadas
teniendo en cuenta el profundo impacto psicolégico de la mastectomia para una paciente. Para
el subtipo pleomérfico de carcinoma lobulillar in situ, se menciona fuertemente la

recomendacion de la escision quirargica y mantener margenes de reseccion libres de tumor.

Radioterapia y Quimioterapia
Respecto al uso de radiacién o tratamiento sistémico, se refiere no haber indicacion en

el carcinoma lobulillar in situ. °

Hormonoterapia
Respecto al uso de terapia hormonal en los casos de carcinoma lobulillar in situ se
menciona que el uso del Tamoxifeno 20 mg / dia por 5 afios esta asociado con un 56 %

aproximadamente en la reduccion del riesgo de desarrollar un cancer de mama invasivo.*

En la Guia de Préctica Clinica para el Tratamiento del Cancer de Mama de la CCCS °,
se menciona como una fuerte recomendacion por seguir en los casos de carcinoma lobulillar in
situ de mujeres pre y posmenopausicas realizar de forma individualizada una observacion con
el uso de tamoxifeno o sin y en ciertas circunstancias realizar una mastectomia bilateral +

reconstruccion.

Se menciona, asimismo, el uso de tamoxifeno en mujeres con factores de riesgo alto de
cancer de mama, esta la administracién tamoxifeno durante un periodo de cinco afios porque
se refiere su efectividad en disminuir el riesgo de cancer de mama invasivo y la recurrencia de

tumores ER-positivos. 4

El Manual de Normas para el Tratamiento de Cancer en Costa Rica 3 menciona para el
carcinoma lobulillar in situ la observacion como la opcion preferida, debido a que el riesgo de
desarrollar cancer invasor es bajo en aproximadamente un 21 % a los 15 afios y donde la
histologia del cancer invasor tiende a ser de buen pronostico, las muertes por ese segundo

cancer invasor son inusuales en mujeres apropiadamente vigiladas.
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Abordaje terapéutico del cancer de mama no metastasico y metastasico

Tratamiento conservador

El tratamiento conservador hace referencia la implicacion quirdrgica a nivel mamario
ya sea al realizar una tumorectomia o cuadrantectomia, donde posterior se brinda irradiacion
en la mama en su totalidad, ofrece a la paciente una cirugia que conlleva a conservar el 6rgano,
pero no obstante su funcion, se logra conseguir un control local del tumor satisfactorio y similar
al proporcionado por la mastectomia, ademéas brinda a la paciente de cierta forma una
preservacion estética de la mama implicada por el cancer de mama, asimismo en la mujer evita
generar efectos psicologicos negativos a nivel de su salud mental en comparacion a lo que

llevaria realizar una mastectomia. °

El Manual de Normas para el Tratamiento de Cancer en Costa Rica *, hace mencion
sobre criterios que son aceptados para realizar una cirugia conservadora, toma en cuenta el
tamafio tumoral, refiere que en el medio el tamafio tumoral aceptado para realizarse una cirugia
conservadora es menor o igual a 3 cm de didmetro, mientras el volumen mamario sea suficiente

para permitir una cirugia correcta.

Todo esto, sin embargo, con base en las evidencias cientificas del tratamiento
conservador, también le acompafia sus contraindicaciones absolutas y relativas para considerar

realizar una cirugia conservadora en la mama.

En el carcinoma infiltrante de la mama cuando se plantea realizar una cirugia
conservadora siempre se debe procurar obtener margenes de reseccion patoldgicamente
negativos, sin embargo, si se comprueba la existencia de margenes positivos se sugiere que la
paciente debe ser nuevamente intervenida quirdrgicamente, ya sea para llevar a cabo una re
excision del margen comprometido o la posibilidad de contemplar realizarse una mastectomia.
39 Respecto al impacto en el abordaje con la cirugia conservadora o mastectomia y su impacto
en la supervivencia y en los beneficios en las pacientes mujeres con cancer de mama, en un
metaanalisis por Christiansen P et al. “® indican que ante los cambios e interrogantes en el
tratamiento del cancer de mama por afios, los resultados de estudios recientes registros basados
en la poblacién femenina con cancer de mama, sugieren una supervivencia a largo plazo
superior después de una cirugia conservadora que en comparacion a una mastectomia, indican
que la cirugia conservadora se asocia con un mayor beneficio de supervivencia y sugieren la

cirugia conservadora como el tratamiento recomendado para el cancer de mama temprano.



89

Quesada *° refiere que el tratamiento conservador no altera el riesgo de M1 y la
supervivencia es idéntica a la mastectomia, con lo que la finalidad del tratamiento local es
exclusivamente el control local del proceso tumoral y su continuacion de proliferacion,
menciona que la practica de una mastectomia no puede justificarse en razon de la supervivencia

ni la esperanza de mejora en el pronostico de la paciente.

En referencia a la terapia conservadora de la mama, Quesada *° como anteriormente se
indico la importancia de obtener margenes de reseccion patolégicamente negativos, radica en
el abordaje futuro de la paciente, donde en el caso de margenes positivos la realizaciéon de una
mastectomia en consideracion con multiples margenes positivos, la mastectomia seria lo mas

acertado para obtener un optimo control local de la neoplasia.

Se sigue lo referido por Quesada % en el Manual de Normas para el Tratamiento de
Cancer en Costa Rica, el carcinoma de mama es una neoplasia de radiosensibilidad moderada,
las dosis de radiacion necesarias para esterilizar un foco tumoral son crecientes en razén de su
volumen, se tiene en cuenta que dosis altas de radioterapia producen efectos secundarios como
el resultado estético en la mama, ademas de los riesgos de acromia, fibrosis y telangiectasias,

entre otras mas.

Respecto al uso de radioterapia en los casos posterior a la cirugia conservadora en
resumen el Manual de Normas para el Tratamiento de Céncer en Costa Rica refiere que la
exéresis del tumor macroscopico permite reducir las dosis de radioterapia que recibird la
paciente, por lo tanto, llevara a una mejora en el resultado estético y de control local. Por otro
lado, con dosis tolerables la radioterapia es capaz de destruir los focos residuales subclinicos
en un 90 % de los casos, se refiere que estos focos residuales son células proliferativas con

aporte de oxigeno, determina a estos focos mas radiosensibles. *°

La Guia de Practica Clinica para el Tratamiento del Cancer de Mama dentro sus
recomendaciones fuertes a favor de utilizarla refieren que, en los casos de mujeres con
carcinoma infiltrante, la cirugia conservadora (con margenes no afectados), la biopsia de
ganglio centinela y/o linfadenectomia axilar y la radioterapia son abordajes efectivos en
similaridad en cuanto a la disminucion del riesgo anual de recurrencia en comparacion con la

mastectomia radical modificada. *°
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En relacion con la cirugia axilar, tiene un peso significativo y necesario para adecuar el
estadio y el tratamiento del cAncer de mama invasivo porque la diseminacion de enfermedad
metastasica a los ganglios axilares es el indicador pronostico mas significativo, este es utilizado
como un determinante de suma importancia para contemplar el uso de terapia adyuvante
sistémica apropiada. La técnica del ganglio centinela se ha presentado como una opcién valida
frente a la diseccion axilar, esta técnica se indica en tumores menores o iguales a 3 cm y con

ganglios axilares no palpables o sea NO. 3940

Tratamiento de cancer de mama en estadios no metastasicos

Waks & Winer 47 en su estudio se centr6 en grandes ensayos clinicos aleatorios o
metaanalisis y directrices de las principales sociedades profesionales en oncologia, describen
los objetivos principales en el cancer de mama no metastasico, se enfocan en la terapia de
erradicacion tumoral en la mama y los ganglios linfaticos regionales, junto a prevenir una
recurrencia. La terapia local para el cancer de mama no metastasico consiste en la reseccion
quirurgica y la toma de muestras o la extirpacion de los ganglios linfaticos axilares, con
consideracion de radiacion postoperatoria. Se menciona el uso de la terapia sistémica la cual
puede brindarse preoperatoria (neoadyuvante), postoperatoria (adyuvante) o ambas. El subtipo
de cancer de mama guia la terapia sistémica estandar administrada, que consiste en terapia
endocrina para todos los tumores con receptores hormonales (con algunos pacientes que
también requieren quimioterapia), terapia con anticuerpos dirigidos contra HER2 basada en
trastuzumab méas quimioterapia para todos los tumores HER2+ (con terapia endocrina
administrada, ademas, si hay positividad de receptores positivos concurrente) y quimioterapia

sola para el cancer de mama triple negativo.
Tratamiento sistemico para el cancer de mama no metastasico

El tratamiento sistémico para el cancer de mama no metastasico se determina segun el
subtipo del cancer a nivel mamario, las pacientes con tumores con receptores hormonales
positivos reciben tratamiento endocrino y una minoria también quimioterapia; los pacientes
con tumores positivos para HER2 reciben terapia con inhibidores de moléculas pequefias o
anticuerpos dirigidos contra HER2 en combinacién con quimioterapia y los pacientes con

tumores triple negativos reciben quimioterapia sola. 4’
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Tratamiento local para el cancer de mama no metastasico

El tratamiento local para todas las pacientes con cancer de mama no metastasico
consiste en reseccion quirdrgica, con consideracion de radiacion posoperatoria si se realiza una
lumpectomia o también llamada cirugia de conservacién, ya mencionada anteriormente como
tratamiento conservador, donde se menciona cada vez mas la utilizacién de alguna terapia

sistémica administrada antes de la cirugia. 4’

Tratamiento cancer de mama Estadio 1-11

Respecto al tratamiento de los casos de cancer de mama en estadio | y Il, incluyendo
1A (TON1IMO TINIMO, T2NOMO), IIB (T2NIMO, T3NOMO) se describe el abordaje
quirdrgico con cirugia conservadora mas diseccion axilar completa (I-1I-11l niveles
ganglionares) o el un abordaje con mastectomia mas diseccién axilar completa (I-11-111 niveles

ganglionares).

Si la paciente presenta en su clasificacion tumoral un T2 - T3 y ademas contiene todos
los criterios para cirugia conservadora excepto por tamafio, o sea que el volumen tumoral es
mayor de 3 cm o la relacibn mama / tumor no permite cirugia conservadora, debe intentarse
citorreduccion con quimioterapia (neoadyuvante), esto previamente con la explicacion
detallada a la paciente del abordaje por brindar y con su consentimiento, esto con el intento de

realizar un tratamiento conservador posteriormente. °

40 se

En la Guia de Practica Clinica para el Tratamiento del Cancer de Mama
recomienda realizar la técnica del ganglio centinela en pacientes con carcinomas infiltrantes
T1 y T2 sin ganglios clinicamente sospechosos porque parece reducir las complicaciones

asociadas con la diseccién completa de los ganglios linfaticos axilares.

Tratamiento Cancer de mama Estadio 111

La Guia de Practica Clinica para el Tratamiento del Cancer de Mama “° menciona sobre
estudios aleatorizados publicados en estadios Il, I1IA y 1lIB que demuestran que los
tratamientos primarios (neoadyuvantes) permiten incrementar el porcentaje de tratamiento
quirargico conservador, donde las pacientes, después de quimioterapia primaria, tienen una
tasa de ganglios axilares metastasicos inferior a la de las que no reciben este tratamiento, se
refiere que las pacientes con respuesta completa patoldgica al tratamiento general primario,
tienen una mejor supervivencia de vida en comparacion a las pacientes que no responden al

tratamiento general primario.
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Se considera que este tratamiento general primario permite las vias de estudio de
diferentes factores de prediccion de respuesta que podrian ser Utiles a futuro para seleccionar

el mejor tipo de tratamiento general individual para cada paciente.

Dentro de las pautas de tratamiento quimioterapéutico mas habitual se incluye
secuencias 0 combinaciones de antraciclinas y taxanos. En las pacientes con procesos
tumorales posmenopausicas y con tumores con receptores hormonales positivos, el tratamiento
primario con hormonoterapia ha mostrado que no empeora la supervivencia y que aumenta la

tasa de cirugia conservadora.*

El Manual de Normas para el Tratamiento de Cancer en Costa Rica, menciona que el
tratamiento indicado una vez valorada la respuesta al tratamiento primario con quimioterapia
u hormonoterapia es la intervencion quirdrgica. El tipo de intervencion quirurgica,
tumorectomia frente a mastectomia se valorara de forma individual. En los casos en los cuales
sea factible, se realizara una tumorectomia con diseccion axilar. La tumorectomia despues del
tratamiento general tiene que adecuarse al volumen del tumor residual, no al que presentaba al
inicio del tratamiento. Se menciona la recomendacién conveniente por considerar, desde el
inicio del tratamiento, la colocacion de un tutor metalico que, en el caso de maxima respuesta,
facilite la diseccion del area donde se localiza el tumor inicial. En los casos de respuesta
completa por imagen, se tendra que resecar el segmento mamario sefializado previamente con
un tutor metélico. Con respecto a los casos de multifocalidad, se podré practicar un tratamiento

conservador. 3

Las pacientes en estadio clinico Il A, se dividen en aquellas que tienen enfermedad
clinica T3 N1 MO versus aquellas con enfermedad clinica clasificada como algun T N2 MO.
Para pacientes con enfermedad localmente avanzada operable (T3 N1 MO) se siguen los
criterios de tratamiento para estadios | — Il y para las no operables (algin T N2 MO) se sugiere
un abordaje inicial con quimioterapia / hormonoterapia si corresponde, tener en cuenta si la
paciente responde a este abordaje inicial, continuar con la realizaciébn de una cirugia
conservadora junto la diseccion axilar con los criterios para una cirugia conservadora, si la
paciente no logra alcanzar los criterios para cirugia conservadora se sugiere realizar
mastectomia mas diseccion axilar, ademas de brindar en cualquiera de los dos escenarios el uso
de radioterapia. Se menciona que, si con el tratamiento primario con quimioterapia y/o
hormonoterapia no logra una respuesta, considerar el cambio de esquema de quimioterapia y/o
radioterapia por emplear en la paciente. 4
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Tratamiento Cancer de mama en estadios metastasicos

El cAncer de mama metastasico se trata segun el subtipo, con el objetivo de prolongar
la vida y paliar de cierta forma los sintomas resultantes del estadio avanzado que presenta la
paciente. La mediana de supervivencia general para el cancer de mama triple negativo
metastasico es de aproximadamente 1 afio frente a aproximadamente 5 afios para los otros 2

subtipos. 4/

Waks & Winer 4’ en su revision actualizada sobre el tratamiento para el cancer de mama
metastasico, menciona sobre los objetivos terapéuticos principales, donde la prolongacion de
la vida y la paliacién de los sintomas son un enfoque primordial. Actualmente, el cancer de
mama metastasico sigue siendo incurable en practicamente todos los pacientes afectados. En
el cancer de mama metastasico se utilizan las mismas categorias basicas de tratamiento
sistémico que en los enfoques neoadyuvante/adyuvante. La opcidén de modalidades de terapia
local, cirugia y radiacion, generalmente se usan para paliacién solo en la enfermedad

metastasica.

Una descripcion del panorama con el uso de terapia sistémica en el cdncer de mama
metastasico se puede describir por el subtipo a nivel hormonal incluidos los regimenes estandar
utilizados al principio del tratamiento del cancer de mama, es decir, lineas tempranas de

tratamiento, junto a mas agentes. 4’

Waks & Winer #"indican que en el cancer de mama metastasico con Receptor Hormonall
/ HERZ2, el tratamiento temprano debe basarse en la terapia endocrina, por lo general, con la
incorporacion de un inhibidor 4/6 de la cinasa dependiente de ciclo (CDK), como abemaciclib,
palbociclib o ribociclib, en primera o segunda linea. Después de que se desarrolla resistencia a
las opciones hormonales disponibles, los pacientes hacen la transicion al tratamiento con

quimioterapia.

En cancer de mama metastasico HER2 +, tratamiento estandar de primera linea consta
de un taxano mas trastuzumab y pertuzumab, ademas del farmaco-anticuerpo trastuzumab
emtansina se utiliza con frecuencia como terapia de segunda linea. El tratamiento posterior
generalmente combina un nuevo agente de quimioterapia (o terapia endocrina, si contiene
receptores hormonales positivos) con un agente dirigido a HER2, se ha demostrado que la
terapia dirigida por HER2 mejora los resultados incluso después de la progresion con la terapia
anti HER2 previa. 4’
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Se refiere, ademas, que multiples ensayos aleatorios prospectivos han demostrado una
supervivencia general equivalente para la quimioterapia secuencial de un agente tnico frente a
la de combinacion en el cancer de mama metastasico, con menos toxicidad y una mejor calidad
de vida del paciente con la utilizacién de agentes Unicos. Por lo tanto, se refiere al estandar de

atencion a la quimioterapia secuencial de un agente Gnico. 4/

Respecto a la mejora del abordaje en el tratamiento en el cancer de mama y la
implementacion de nuevas estrategias de abordajes en las mujeres con cancer de mama se
destacan el posible uso de combinaciones sin el uso de quimioterapia de primera linea en los

casos de tipo luminal.

Lo anterior reflejado por Carausu et al *®en un estudio de cohorte de 4145 mujeres con
HER2 + y céncer de mama metastasico, las pacientes tratados con terapia endocrina de
mantenimiento después de la terapia anti-HER2 con quimioterapia tuvieron resultados de
supervivencia significativamente mejores que aquellos que no recibieron terapia endocrina de
mantenimiento, estos hallazgos sugieren que los regimenes de primera linea que contienen
terapia endocrina pueden estar asociados con beneficios entre los pacientes con receptores
hormonales positivos/HER2+ y cAncer de mama metastasico. Este estudio destaca una cuestion
importante no resuelta sobre el uso potencial de un tratamiento de primera linea sin
quimioterapia con niveles mas bajos de efectos toxicos para un subgrupo de pacientes con

cancer de mama metastasico con HER2 +.

En este estudio de cohorte ademas se menciona especialmente sobre la informacion de
la mejora reciente de la supervivencia con combinaciones sin quimioterapia de primera linea
en pacientes con cancer de mama de tipo luminal. Con referencia a ejemplos como un ensayo
clinico aleatorizado de fase Il MonarcHER informé mejores resultados con el inhibidor de
CDK4/6 con terapia hormonal y trastuzumab en comparacion con trastuzumab con
quimioterapia. Varios otros ensayos de fase Il o Il estan investigando actualmente
combinaciones de terapia dirigida a HER2, terapia hormonal y otras terapias dirigidas, como
los inhibidores de CDK4/6, como posibles estrategias futuras de primera linea para ahorrar el

uso de quimioterapia.*®
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En relacion con el cancer de mama triple negativo en un metaanalisis por Yin et al.*
sobre el tratamiento de este subtipo de cancer de mama, donde en este estudio se incluyeron un
total de 28 metanalisis sobre las intervenciones de tratamiento para cancer de mama triple
negativo donde se incluyeron principalmente cirugia, quimioterapia, radioterapia, terapia
molecular dirigida, inmunoterapia, &cido zoledrdnico y analogo de la hormona liberadora de
gonadotropina. Se concluye que en el cancer de mama triple negativo la utilizacion de platino,
el bevacizumab y la inmunoterapia pueden conducir a mejores tasas de respuesta patologica
completa como parte de un régimen de quimioterapia neoadyuvante. La capecitabina como
quimioterapia adyuvante y el platino en el tratamiento del cancer de mama triple negativo
metastasico pueden beneficiar la supervivencia de los pacientes, sin embargo, la efectividad de

otras intervenciones para este tipo de cancer de mama auin no esta clara.

4.2 Resultados del segundo objetivo especifico

El segundo objetivo especifico de esta investigacion corresponde a, sefialar los efectos
del uso de omega 3 sobre la salud de mujeres adultas con cancer de mama y la interaccion de
este con los tratamientos convencionales. Anteriormente se detallan estos tratamientos, a
continuacion, se evidencian los efectos del omega 3 sobre la salud de la mujer con cancer de

mama y su interaccién con tratamientos convencionales.

Angelo et al. *® en una investigacion de tipo revision bibliografica, exponen lo
siguiente: dan importantes recomendaciones de salud y enfatizan el uso de dietas ricas en frutas
y vegetales que contengan bajo nivel de calorias y alta densidad nutricional, estas dietas
contienen grandes cantidades de fitoquimicos, componentes bioactivos y nutracéutico con un
posible impacto de manera ya sea indirectas o directas sobre las vias moleculares especificas,
asociados con la fisiopatologia de diferentes sindromes. Esta bien documentado su poder anti
oxidante, anti proliferativo, antiinflamatorio, anticancerigeno, antienvejecimiento y anti
obesidad. Estos mismos autores refieren que, otros nutracéuticos importantes son los acidos
grasos omega 3 que también contribuyen al control de peso, los acidos grasos omega 3 trabajan
sobre la inflamacién del tejido adiposo en contraste con el omega 6 que es proinflamatorio,
ambos acidos grasos tanto el omega 3 como el omega 6 contribuyen en la produccién de
mediadores lipidicos como lo son los endocannabinoides, que estan notablemente involucrados
en el control de la ingesta de alimentos, la deteccion de energia y los trastornos relacionados

con los alimentos. °°
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Mantha et al. ° por otra parte, en su investigacion de tipo ensayo clinico de fase IlI
aleatorizado, doble ciego y controlado, usaron como poblacién de estudio a mujeres mayores
de 18 afios con cancer de mama metastasico confirmado histologicamente (HER2 negativo y

HR positivo).

Mencionan que a pesar de que la evidencia clinica sigue siendo limitada, una gran
cantidad de investigaciones sugiere un papel beneficioso de la suplementacidon con acidos

grasos poliinsaturados omega 3 en el tratamiento del cancer.%!

Inicialmente los resultados sefialan que si hay un cambio importante en los niveles
plasmaticos de PUFA omega 3. La evaluacion del cumplimiento permitié identificar a los
participantes para investigar los efectos del aumento de los niveles de EPA y DHA en la
cinética plasmatica de los acidos grasos y citoquinas proinflamatorias. De acuerdo con su alto
contenido de EPA y DHA el aceite de pescado aumentd los PUFA n-3 totales en plasma

mientras que disminuyé los PUFA n- 6 totales como consecuencia metabolica. >

Estos cambios ocurrieron rapidamente dentro de los 10 dias y continuaron en menor
medida con la suplementacion prolongada. Los MUFA se redujeron, pero en menor medida
que los PUFA n-6, mientras que los &cidos grasos saturados permanecieron sin cambios. A
diferencia de otros PUFA n-6, el precursor inflamatorio 20:4n-6 solo se redujo en comparacion
con el control después de una suplementacion prolongada, en linea con la disminucion de IL-
6 que siguid el mismo patron. TNF-o también siguid un patron similar, pero con mas
variabilidad interindividual. Estos resultados muestran que, si bien algunos acidos grasos
circulantes responden rapidamente a la suplementacion con aceite de pescado, la inflamacién

tarda mas en disminuir. >

El cambio en las citoquinas proinflamatorias fue concomitante con una disminucion
tardia en el nivel plasmatico del precursor inflamatorio 20:4n-6. Esto contrasta con los cambios
rapidos en la proporcion de muchos AG que ocurrieron durante la suplementacion, incluidos
muchos AG n-6.°"

Khankari et al. °> en una investigacion de casos y controles, donde utilizaron una
poblacion de estudio de 1463 casos y 1500 controles, refieren que el pescado fue uno de los
principales contribuyentes a la alta ingesta de AGPI -3 de cadena larga, incluidos DPA, DHA
y EPA.
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Por el contrario, los alimentos que contribuyeron a la ingesta alta de ALA fueron las
galletas/muffins y otros alimentos fritos, lo que fue similar a lo que se observo para la ingesta
de LA. La ingesta alta de AA parecia estar impulsada por los huevos y las carnes, incluido el

pescado, el pollo y el jamon.

Las reducciones del riesgo de cancer de mama fueron modestas para las mujeres que
consumieron niveles bajos de -3 y ®-6 [OR ajustado = 0,83 (IC del 95 % = 0,63, 1,09)], en
comparacion con las mujeres que consumieron niveles altos de -3 y o bajo. -6. Para las
mujeres que consumian altos niveles de -3 y ®-6, los cocientes de probabilidades estaban
cerca del valor nulo [OR ajustado = 0,95 (95 % IC = 0,72, 1,26)]. Por el contrario, una mayor
ingesta de acidos grasos ®-6 junto con una menor ingesta de acidos grasos ®-3 se asocié con
un aumento de aproximadamente el 20 % en la incidencia de cancer de mama [OR ajustado =
1,20 (IC del 95 % = 0,85, 1,69)]. *?

Estos autores refieren, ademas, que son los primeros en informar una interaccion aditiva
entre la ingesta de ®-3 y la ingesta de -6 en relacion con el riesgo de cancer de mama en una
muestra poblacional de mujeres estadounidenses. Especificamente, observaron un aumento del
20 % en las probabilidades de cancer de mama entre las consumidoras de niveles altos de ®-6
y niveles bajos de ®-3 en comparacion con aquellas que consumian niveles bajos de -6 y
niveles altos de m-3. Se incrementd el cociente de posibilidades para las mujeres que consumian
altos niveles de ®-6 y bajos de ®-3, mientras que se redujeron las estimaciones
correspondientes para el consumo de niveles altos o bajos, de cualquiera de las clases de AGPI.
Esta interaccion subraya la importancia de considerar la ingesta de -3 y o-6 simultaneamente
al examinar las asociaciones con el cancer de mama en los EE. UU. Hablan mas
especificamente de los efectos y destacan un punto muy importante como lo es el estado

nutricional de estos pacientes.>?

En esta misma linea, Kleckner et al. 2 en su estudio de tipo ensayo controlado aleatorio
multisitio de fase II, el cual trata del estado nutricional que predice la absorcion de &cidos
grasos de los suplementos de pescado y aceite de soja para el tratamiento de la fatiga
relacionada con el cancer, refieren lo siguiente: La fatiga relacionada con el cancer afecta
aproximadamente a la mitad de los pacientes con cancer, con una mayor prevalencia en
aquellos que se someten a quimioterapia y/o tratamiento de radiacion . Para el cancer de mama,
especificamente, la fatiga es uno de los efectos secundarios mas prevalentes y angustiantes de

la experiencia del cancer y a menudo persiste durante afios hasta la supervivencia.
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Por definicion, la fatiga relacionada con el cancer no se puede aliviar con el suefio o el
descanso, puede perjudicar la capacidad de realizar actividades de la vida diaria y puede reducir
la calidad de vida. Existe una falta de conocimiento sobre la etiologia y la fisiopatologia de la
fatiga relacionada con el cancer, lo que impide el desarrollo de estrategias y tratamientos

preventivos eficaces.

Estos mismos autores mencionan, que su grupo de investigadores realizé un ensayo
controlado aleatorizado multisitio de fase Il de tres brazos que compard 6 g de aceite de
pescado, 3 g de aceite de pescado + 3 g de aceite de soja, 0 6 g de suplemento de aceite de soja
por dia durante 6 semanas entre los sobrevivientes de cancer de mama; ademas mencionan que
este fue el ensayo clinico mas grande entre los sobrevivientes. Destacan que la fatiga mejord
para los participantes en los tres grupos, pero hubo mayores mejoras en la fatiga con el aceite
de soja en comparacion con el aceite de pescado. Por lo tanto, hay resultados mixtos sobre el
uso de acidos grasos omega-3 en el tratamiento de la fatiga y se desconoce qué factores

contribuyen a estos efectos diferenciales.>

Dentro de los resultados de esta investigacion destaca lo siguiente: los participantes (n
= 85) tenian 61,2 + 9,7 afios y tenian un IMC de 31,9 + 6,7 kg/m2. Aproximadamente dos
tercios (n = 59) un buen estado nutricional y el 31 % (n = 26) poseian una puntuacion de
desnutricion leve o moderada. Un mayor porcentaje de participantes en terapia hormonal tenian
desnutricion ligeramente moderada que los que no estan actualmente en este tratamiento. En
particular, el IMC no se asocio con el estado nutricional (31,5 + 6,0 kg/m2 para aquellos con
buen estado nutricional y 32,8 = 8,3 kg/m2 para aquellos con un estado nutricional ligeramente
moderado, p = 0,447).%

En la linea de base, aquellos con buen estado nutricional tenian una mayor
concentracion de acidos grasos omega-3 circulantes (media = SD = 0,33 £ 0,10 mM vs. 0,27
0,12 mM, p = 0,013,) con concentraciones notablemente mayores de EPA (70,7 + 34,1 uM
frente a 48,1 £ 35,2 uM, p = 0,009). Aquellos con buen estado nutricional también tenian
mayores concentraciones del acido linoleico de acido graso omega-6 en la dieta comun (3,50
+ 0,56 mM frente a 2,96 + 0,55 mM, p < 0,001), asi como el acido graso acido graso omega-6
acido araquiddnico (845 £ 243 uM frente a 721 + 241 u La proporcion de omega-6:0mega-3
fue similar entre aquellos con buen estado nutricional frente a desnutricion ligeramente
moderada (14,9 + 4,1 frente a 16,7 + 6,1, p = 0,21).%
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Se concluye que, un mejor estado nutricional se asocié con un mayor aumento de los
acidos grasos omega-3 circulantes con la suplementacién con aceite de pescado y un mayor
aumento de los &cidos grasos omega-3 circulante se asocio con una mayor mejora en la fatiga.
Estos resultados deben probarse para su replicacion en un estudio de seguimiento. En términos
mas generales, se deben explorar mas estrategias para mejorar la absorcion de nutrientes para
abordar la desnutricion, la fatiga relacionada con el cancer y otros problemas de atencion de

apoyo entre los sobrevivientes de cancer.>

De la Rosa et al. °>*en una investigacion de tipo ensayo clinico de aleatorizado, acerca
de los efectos de la suplementacidn con acidos grasos omega -3 sobre la toxicidad inducida por
la quimioterapia neoadyuvante en pacientes con cancer de mama localmente avanzado, refieren
que el objetivo era evaluar los efectos de PUFA Q-3 sobre la toxicidad, los efectos secundarios,
la composicion corporal, el perfil cardiometabdlico y la calidad de vida en mujeres con LABC

después de NeoCT.

Estos autores refieren, que se llevd a cabo un ensayo aleatorizado, doble ciego y
controlado con placebo durante los seis meses de NeoCT de 53 mujeres con LABC. Fueron
aleatorizados en dos grupos: 27 mujeres para el grupo PUFA Q-3 y 26 para el grupo de placebo.
Los criterios de inclusion fueron: mujeres de 18 a 80 afios, con un diagnéstico de LABC
confirmado por histopatologia, en una etapa clinica I1A-I11 B. Los criterios de exclusion fueron:
pacientes que recibieron quimioterapia diferente de las antraciclinas-taxanas, enfermedades
cronicas no controladas (insuficiencia cardiaca crénica, insuficiencia renal, hipertension,
diabetes mellitus), alergia conocida al pescado o al aceite de pescado, alteraciones del tracto
digestivo que impedirian la ingesta del suplemento, consumo de otros suplementos con PUFA
Q-3 e IMC < 18 kg/m. >

Este estudio se llevd a cabo de acuerdo con las directrices de la Declaracion de
Helsinki. Fue aprobado por la Universidad Anahuac México IRB y el Comité de Etica de la
Comision Nacional de Investigacion Cientifica del Instituto Nacional de Cancerologia. Cada
participante proporciond su consentimiento informado por escrito.>* Se menciona que los
resultados de este estudio indican que la suplementacion con PUFA Q-3 durante la terapia

neoadyuvante en pacientes con LABC solo reduce los sintomas de la xerostomia.
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No se encontraron diferencias significativas en la composicién corporal, por lo que
llegan a la conclusién de que la suplementacion no contribuye a preservar el peso y la
composicion corporal durante el tratamiento con NeoCT. La toxicidad hematologica tampoco
mostrd cambios significativos inducidos por PUFA Q-3. Sin embargo, es importante tener en
cuenta que estos resultados no excluyen el papel protector de la PUFA Q-3 y su uso como
terapia coadyuvante en pacientes con otros tipos de cancer. Los estudios futuros deben
centrarse en confirmar estos resultados y disefiar ensayos clinicos adecuados para determinar
la dosis y la duracion adecuadas de la suplementacion PUFA Q-3. Ademas, se deben evaluar
los marcadores inflamatorios para evaluar el beneficio antiinflamatorio de la administracion de
PUFA Q-3 durante el tratamiento de NeoCT.

Darwito et al. % por otra parte, en su investigacion de tipo ensayo controlado aleatorio,
acerca de los efectos de la suplementacion con omega-3 en los niveles de expresion de Ki-67 y
VEGF vy resultados clinicos de pacientes con cancer de mama localmente avanzados tratados
con quimioterapia CAF neoadyuvante. Estos autores refieren que se llevd a cabo un ensayo
control aleatorizado doble ciego en el que participaron un total de 48 pacientes con cancer de
mama localmente avanzado. Ademas, mencionan que, se compararon las expresiones de Ki-67
y VEGF, asi como la supervivencia general de los pacientes que recibieron quimioterapia
neoadyuvante de ciclofosfamida-doxorrubicina-5'fluorouracilo (CAF) méas Omega-3 (grupo de
intervencion) o placebo (grupo de control). La curva de Kaplan-Meier y las pruebas de
regresion de Cox se utilizaron para evaluar la supervivencia condicional libre de enfermedad

(DFS) y la supervivencia general (OS) entre los dos grupos.

Dentro de los resultados destaca disminucién de la expresiéon de Ki-67 en el grupo de
intervencion en comparacion con el control. Se observo una disminucién de la expresion de
Ki-67 en la intervencion en comparacion con el grupo de control. También se observé una
disminucion de la expresion de VEGF en el grupo de intervencion en comparacién con el
control. La expresion de VEGF se correlaciond positivamente con la expresion de Ki-67
(prueba de Spearman p<0,001, R2=0,541). La supervivencia general en el grupo de
intervencion fue significativamente mas larga en comparacion con el grupo de control
(supervivencia media: 30,9 + 3,71 frente a 25,9 £ 3,6 semanas, prueba de Mantel-Cox p=0,048;
HR=0,411, IC del 95%: 0,201-0,840).
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La supervivencia libre de enfermedad fue significativamente mas larga en el grupo de
intervencion en comparacion con el grupo de control (supervivencia Media: 28,5 * 3,3 frente
a 23,7 = 3,6, respectivamente; prueba de Mantel-Cox p=0,044, HR= 0,439, CI 95%: 0,222-
0,869).%

Estos autores concluyen que, la suplementacion con acidos grasos omega-3 mejoré la
supervivencia general y la supervivencia libre de progresion del cancer de mama localmente

avanzado tratado con quimioterapia neoadyuvante CAF y mastectomia.>®

En esta misma linea de investigacion, Theinel et al.>® en un estudio de tipo revision
sistematica, acerca los efectos de los acidos grasos poliinsaturados Omega-3 en el cancer de
mama como medida preventiva o como adyuvante de los tratamientos convencionales, refieren
que dentro de su metodologia utilizaron articulos que se publicaron en los ultimos 5 afios, en
las principales bases de datos tales como: PubMed y Scopus. Refieren que, la revision incluyo
solo articulos originales de texto completo escritos en inglés, publicados en los Gltimos 5 afios
y que habian utilizado diferentes inducciones de BC en modelos animales (transgénicos o
induccion por células tumorales o medicamentos) para evaluar el efecto del enriquecimiento
de la dieta con -3 PUFA o el uso de ®-3 PUFA en el tratamiento o prevencion desde la
perspectiva del paciente y el criterio de intervencion, comparacién y resultado (PICO), el

problema del estudio fue el efecto poco claro de las PUFA ®-3 en BC.

Ellos refieren que, esta revision mostré que los suplementos de PUFA ®-3 combinados
con quimioterapia y radioterapia para pacientes de Columbia Britanica pueden reducir los
sintomas de dolor, prevenir el sindrome de caquexia-anorexia, aumentar el peso de los
pacientes con cancer, disminuir el proceso de mitosis y proliferacion de células cancerosas, asi
como reducir la respuesta inflamatoria y apoyar el tratamiento de quimioterapia, ademas, segun
una revision clinica, se ha encontrado que las mujeres con altas ingestas de -3 PUFA totales
en comparacion con o-6 PUFA tienen un menor riesgo de BC. Ademas, al analizar los habitos
alimenticios, un ensayo clinico mostroé una buena asociacion entre el total de MUFA, OA 'y
acido palmitico (C16:0) y un aumento en el riesgo de BC. Sin embargo, los efectos de los
PUFA -3 en el tratamiento del tumor son controvertidos. Algunos estudios sugieren que las
PUFA ®-3 pueden prevenir o ralentizar el desarrollo del cancer al reducir la inflamacion,
ralentizar el crecimiento y la divisién de las células cancerosas y prevenir la formacion de

NUEVOS vasos sanguineos.
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Por otra parte mencionan que, ALA, DHA y EPA fueron los principales PUFA ©-3 (44
a 63%) reportados por los estudios seleccionados y su efecto antitumoral se analizd6 como
combinado con medicamentos antitumorales 0 comparado con una dieta con una ingesta mas
alta del tipo LA @-6 PUFA (70,4%) o los ARA y GLA ®-6 PUFA (al La EPA y el DHA
transportados por lipoproteinas que contienen apo B (lipoproteinas no de alta densidad (HDL))
mostraron un efecto protector sobre la proliferacion de células tumorales solo en tumores
negativos para ER y PgR, comparando diferentes lipoproteinas y el grado de gravedad de BC
en las mujeres.>®

Se concluye que, la suplementacion con PUFA de Omega-3 es un coadyuvante
importante para la quimioterapia u otras terapias antitumorales tradicionales y muestra
resultados notables en combinacion con estos otros tratamientos, reduce el crecimiento y el
peso del tumor (durante los primeros quince dias después de la induccion del tumor) en
comparacion con el uso aislado de medicamentos o PUFA ®-3 solos. Ademas, la tasa de
supervivencia aumenta. El efecto de los PUFA ®-3 aislados se analiz6 principalmente en
términos de incidencia y latencia del tumor, asi como la metastasis tumoral en el modelo de
BC transgénico y el modelo de cancer de mama inducido quimicamente, muestra resultados
significativos en términos de peso animal (mejora el aumento de peso y previene la pérdida de
peso) y la reduccién del crecimiento tumoral Sin embargo, la dosis 6ptima de PUFA de ®-3
para la farmaconutricion y los efectos antitumorales o la prevencion de BC no esta clara en la

investigacion preclinica.>®

En un estudio realizado por Brown et al. * con células in vitro se examinaron los efectos
anticancerigenos de los acidos grasos poliinsaturados de cadena larga omega-3 (EPA y DHA)
donde se menciona la utilizacion de la conversibn a sus respectivos derivados
endocannabinoides, eicosapentaenoil-etanolamina (EPEA) y docosahexaenoil-etanolamina
(DHEA) y los componentes originales, se estudid estos componentes sobre la funcion de las
células del cancer de mama. EPEA y DHEA exhibieron mayores efectos anticancerigenos que
EPA y DHA en dos células BC (MCF-7 y MDA-MB-231) mientras que no mostraron ningdn
efecto en células mamarias no malignas (MCF-10a). Ambas lineas de cancer de mama
expresaron receptores CB1/2 que fueron responsables, al menos en parte, de los efectos
antiproliferativos observados de los endocannabinoides omega-3 segun lo determinado por los
estudios de antagonismo del receptor. EI DHA redujo la migracion in vitro de MDA-MB-231,
mientras que tanto los acidos grasos poliinsaturados de cadena larga omega-3 (EPA Y DHA)

como sus endocannabinoides inhibieron significativamente la invasividad.
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La atenuacion de la viabilidad celular, la migracion y la invasion de células malignas
indica un posible uso terapéutico nutricional complementario de estos los acidos grasos
poliinsaturados de cadena larga omega-3 y/o sus endocannabinoides en el tratamiento del

cancer de mama.

4.3 Resultados del tercer objetivo especifico

En relacion con el tercer objetivo especifico de la presente investigacion el cual
corresponde identificar las mejores practicas clinicas relacionadas con el abordaje médico
integral de mujeres adultas que utilizan el omega 3 como terapia coadyuvante en el tratamiento
del cancer de mama. Cabe sefialar que este apartado abarca medidas que se realizan a favor
para poder brindar el mejor tratamiento integral a estas pacientes de manera sistematica. En

relacion con lo anterior se sefiala lo siguiente:

Précticas clinicas en el abordaje de pacientes con cancer de mama

Uno de los pilares en la atencion médico integral de todas las patologias es la educacion
y no es menos importante en los pacientes con padecimiento de cancer de mama. En relacion
a lo anterior, Riveron et al. %8 en su estudio cuasi- experimental acerca de la intervencion
educativa sobre cancer de mama, refieren que el objetivo de esta investigacion era evaluar la
efectividad de una intervencién educativa sobre el cdncer de mama, dentro de la metodologia
que describen es que tomaron en cuenta a mujeres mayores de 30 afios que pertenecian al
consultorio 13 del Policlinico “Pedro del Toro” de Holguin durante el 2018. La poblacion de
estudio la constituyo el total de mujeres adultas mayores de 30 afios de edad, 124 pertenecientes
al consultorio en estudio. La muestra quedd conformada por 80 pacientes, seleccionadas

mediante el muestreo aleatorio simple.

Dentro de los resultados de esta investigacion destaca lo siguiente: En cuanto a las
necesidades identificadas, las 80 pacientes (100 %) expresaron la necesidad de conocer acerca
de los factores de riesgo del cancer de mama. Antes del programa educativo predominaron las
mujeres con conocimientos inadecuados sobre prevencion del cancer de mama, autoexamen de
mama y factores de riesgo (80 %, 65 % y 80 %, respectivamente). Luego de la intervencion
aumentaron a suficientes: en el primer caso al 85 %, en el segundo y tercero a 100 %. La

aplicacion de dicho programa resulté efectiva en 68 féminas, para un 85 %.%8
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Estos investigadores concluyen que, la intervencion educativa fue efectiva porque
demostro un incremento en el nivel de conocimiento sobre la prevencion, los factores de riesgo

y el autoexamen de mama.>®

Se tiene en cuenta por otra parte, las principales complicaciones postquirdrgicas en
pacientes con cancer de mama, de acuerdo con la literatura investigada, describen el linfedema
como una de las complicaciones mas comunes después de la cirugia de cancer de mama. En
relacion con lo anterior, Castro et al. *° en su investigacion de tipo ensayo aleatorizado acerca
de la prevencion del linfedema después de la cirugia de cancer de mama mediante la restriccion
elastica ortopédica y drenaje linfatico manual, refieren que se realizé un estudio experimental

con un grupo control.

Cuarenta y ocho pacientes fueron asignados al azar a grupos experimentales (ortosis
elastica de contencion y drenaje linfatico manual) y de control (medidas posturales). Las
medidas de resultados fueron la calidad de vida, la composicion corporal, la temperatura, la
evaluacion funcional del hombro, el dolor y el volumen de las extremidades. Las medidas se

realizaron al inicio y después de una intervencion de 8 meses.>®

Dentro de los resultados destacan los siguientes: después del periodo de intervencion,
el grupo experimental mostr6 diferencias significativas (P<,05) en la calidad de vida, el agua

extracelular y la evaluacion funcional del volumen de la extremidad del lado mastectomizado.®

Se concluye que, la aplicacion de la drtesis elastica de contencion y el drenaje
linfatico manual contribuyen a prevenir la linfedema secundaria después de la cirugia de
cancer de mama, mejora la calidad de vida de estas pacientes, lo cual podria considerarse

como una buena préctica clinica en el abordaje de estas pacientes.>®

El papel de la deteccidn del cancer de mama es muy importante en cuanto a las mejores
practicas clinicas de las pacientes con este tipo de cancer, en relacion con lo anterior, Rojas et
al. ®en su investigacion acerca de la deteccion de cancer de mama en la ciudad de México
durante el 2017, refieren que el objetivo era describir la incidencia y la mortalidad relacionadas
con la deteccion de cancer de mama en las unidades de la oficina local del Sur de la CDMX en
Imss EN EL 2017.
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Estos investigadores analizaron las bases de datos de la Coordinacién de Prevencion y
Atencion de la Salud (CPAS), Informacién y Analisis Estratégico (CIAE) y la Clinica de
Mamas (UDDC Mama). Entre los datos se incluyeron la edad, el estudio (mastografia,
ultrasonido y biopsia) y el tipo histologico, la incidencia y la mortalidad. Para el analisis

estadistico se utilizé la t de Student y la correlacion de Spearman (p < 0,05).%°

Dentro de los resultados de la investigacion destaca que en una poblacion de 589.683
mujeres (40-69 afios), se realizaron 97 779 mastografos. De estos, habia 94.883 normales (BI-
RADS 1) y 1933 sospechosos (BIRADS 3-5). En 436 biopsias, el carcinoma ductal infiltrado
fue el mas frecuente. La tasa de incidencia fue de 39,3/100.000 y la tasa de mortalidad fue de
3,54/100.000 habitantes (en 2015 y 2016 fue de 6,84 y 7.02/100.000, respectivamente).®°

Se concluye que, se ha observado un aumento en la incidencia y una disminucion en la
mortalidad por cancer de mama, lo que esté relacionado con las mejoras en los programas de
deteccion en 2017. Ademas, recalcan la importancia en mantener y optimizar los programas de

deteccion.®

Bonilla Sepulveda A. %! por otra parte, en su investigacion de tipo estudio descriptivo
transversal, acerca de Frecuencia de la mamografia, ecografia, examen clinico y autoexamen
de mama en la poblacion general, refiere que realiz6 una encuesta de 318 usuarias atendidas
entre junio y diciembre de 2018, donde se estimaron la frecuencia de diferentes métodos de
tamizacion y se evaluaron las caracteristicas sociodemograficas, antecedentes personales y
familiares, adicionalmente buscd si habia asociacion significativa entre la practica de la

mamografia como prueba de tamizacion y las variables de estudio.

Dentro de los resultados destaca lo siguiente: La media de la edad fue de 44,2 afios. El
método de tamizacion mas usado fue el autoexamen (70,1 %), en su mayoria mensual (76,7%),
seguido por la mamografia (56 %), en su mayoria ocasional (46 %). EI examen clinico de mama
(ECM) se utilizo en el 45,9 % de las pacientes, con una frecuencia anual en el 50 % de ellas.
Por ultimo, la ecografia de mama se practico en el 43,1 % de las encuestadas, con una
frecuencia en su mayoria ocasional (39,4 %). Se realiz6 un analisis independiente para mujeres
entre los 50 y 69 afios y aunque el 93,8 % se habian realizado la mamografia, solo el 9,3 % lo
hizo bienal. No se hallaron diferencias estadisticamente significativas entre las variables de

estudio y la realizacion de la mamografia como método de tamizacion.5!
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Este investigador concluye que, en la poblacion estudiada, el autoexamen de mama es
realizado por la mayoria de las mujeres con una frecuencia mensual. La frecuencia de la
mamografia, el ECM y la ecografia de mama fue muy similar y se esperaba encontrar un mayor
porcentaje de mamografias realizadas como prueba de tamizacion. Se requiere fortalecer esta
estrategia efectiva para la deteccion temprana de cancer de mama porque este es un pilar en
cuanto las buenas préacticas clinicas relacionadas al abordaje de estas pacientes, se tiene en
consideracion la situacion particular de cada paciente, la efectividad y beneficio de la técnica,

asi como los costos asociados.5!

Morato et al. 2 por otra parte, en su estudio de tipo aleatorizado, acerca de un programa
integral estandarizado de intervencion nutricional y actividad fisica que reduce el peso corporal
en mujeres recién diagnosticadas con cancer de mama, estos autores refieren que el objetivo de
este estudio fue comparar el efecto de solo una intervencion nutricional (GC) con un programa
integral de educacion nutricional (intervencién y educacion nutricional y actividad fisica) (I1G)
durante 1 afio. Ademas, refieren que utilizaron un total de 65 mujeres con cancer de mama
previamente evaluadas en la Unidad de Nutricién Clinica y Dietética del Hospital Universitario
La Paz, Madrid, Espafia, fueron reclutadas y divididas en 2 grupos: grupo de control (GC) y

grupo de intervencion (GI). %

Dentro de los resultados de esta investigacion destaca, el GI mostré una reduccion
significativa del peso corporal (-1,87 £ 3,41 vs. 1,48 £ 2,01 kg, p < 0,05), IMC (-0,61 + 1,40
vs. 0,65 + 0,88 kg/m2, p < 0,05), colesterol total (-32,92 + 38,45 vs. -3,23 + 39,73 mg/dl, p <
0,05) y colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad (LDL) (-35,29 + 27,50 vs. 6,33 £
40,70 mg/dl, p < 0,05). Al finalizar el estudio, ambos grupos fueron mas conscientes de la
importancia de la actividad fisica y demostraron consumir una cantidad mas elevada de

cereales, frutas, pescado azul y lacteos. 5

Se concluye que, las intervenciones dietéticas junto con la practica de actividad fisica
son importantes para lograr beneficios fisicos y fisiologicos que podrian reducir algunos
factores de riesgo asociados con la recurrencia y progresion del cancer de mama. Es relacion
con lo anterior, esto formaria parte de una buena practica clinica para el manejo de las pacientes

con cancer mama. %2
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En esta misma linea, Acosta et al. % en su estudio de tipo descriptivo transversal acerca
del funcionalidad familiar y estrategias de afrontamiento en pacientes con cancer de mama,
refieren que el objetivo de esta investigacion era determinar la relacion entre la funcionalidad
familiar y las estrategias de afrontamiento en las pacientes con cancer de mama, en el cual
participaron 63 mujeres con diagndstico de cancer de mama entre 2 a 24 meses de evolucion.
Se estudiaron variables sociodemogréficas y clinicas mediante una entrevista; las estrategias
de afrontamiento con el instrumento “Inventario de Estrategias de Afrontamiento” y
funcionalidad familiar con el cuestionario de Percepcion de Funcion Familiar FFSIL. La
informacion obtenida se procesd6 mediante el paquete estadistico SPSS 23, se empleé
estadistica descriptiva y analitica, Pearson, X2 y razon de prevalencia.

Dentro de los resultados de esta investigacion destaca que las estrategias de
afrontamiento mas utilizadas fueron las de tipo activo en 68 % de las mujeres estudiadas, es la
resolucion de problemas la mas frecuente en 43 %. Los factores que se relacionaron con el
afrontamiento activo fueron edad (p.019), estado civil (p= .013) y pertenecer a familia
funcional (p=.000). Se concluye que la funcionalidad familiar es un factor protector para las

estrategias de afrontamiento activo en las pacientes con cancer de mama.

Buenas préacticas en el cAncer de mama con el uso de omega 3

En una revision de la literatura por Mokbel & Mokbel ® de estudios in vitro, en
animales y epidemioldgicos y seleccion de estudios in vitro y en animales con evidencia
molecular, en relacién con el efecto de beneficio del uso de omega 3 , mencionan su impacto
positivo con accion directa en el cancer de mama, donde se ha atribuido a la ingesta dietética
muy alta de acidos grasos poliinsaturados (PUFA) marinos, principalmente PUFA omega-3
(PUFA n-3) y PUFA omega-6 con efectos protectores ademas de tener efectos contra la
carcinogénesis mamaria fue respaldado por multiples experimentos con animales y estudios in
vitro, donde la evidencia actual de estudios experimentales ha demostrado que la proporcion
de &cidos grasos poliinsaturados omega-3/omega-6 puede reducir la cantidad de derivados de
lipidos proinflamatorios, la sefializacion del receptor del factor de crecimiento, la produccion
de citocinas mediada por NF-kB y puede modular la transduccion de sefiales mediada por
medio de la via de la rapamicinay el crecimiento de las células de cancer de mama, al competir
por la via metabodlica de la ciclooxigenasa y la lipoxigenasa. Sin embargo, el mecanismo
molecular preciso por el cual estos PUFA marinos pueden afectar la carcinogénesis y la

angiogénesis del cancer de mama aun no se ha definido de manera inequivoca.
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Para examinar la asociacion entre el riesgo de cancer de mamay la ingesta dietética de
PUFA omega-3, se realizd un metaanalisis de datos de 21 estudios de cohortes prospectivos
independientes que incluyeron 20 905 eventos de cancer de mama y 883 585 participantes. Se
ha informado que un mayor consumo de PUFA omega-3 esta asociado con una reduccion del
14 % en el riesgo de cancer de mama. Este riesgo relativo fue independiente de si los PUFA
omega-3 se miden como ingesta dietética o como biomarcadores tisulares. El analisis de dosis-
respuesta mostro que el riesgo de cancer de mama puede disminuir en un 5 % por incremento
de 0,1 g/dia de ingesta dietética de PUFA omega-3. %

Para determinar cuantitativamente la relacién entre el riesgo de cancer de mamay las
altas proporciones de ingesta de PUFA omega-3/omega-6, se realizé un metaandlisis de cinco
estudios de cohortes y seis estudios prospectivos anidados de casos y controles, que incluyeron
8331 casos de cancer de mama de 274 135. Se realizo en hembras adultas de varios paises.
Entre las poblaciones de estudio, se informd que las personas con mayores proporciones de
ingesta dietética de omega-3 a omega-6 (PUFA) tenian un riesgo significativamente menor de
cancer de mama. Mas importante aun, el analisis de subgrupos ha demostrado que las personas
en 3 estudios de EE. UU. con proporciones de ingesta mas altas de omega-3/omega-6 en los

fosfolipidos séricos tuvieron una reduccion del 38 % en el riesgo de cancer de mama. %

Se ha demostrado que la suplementacién con omega-3 alcanza e imparte mejoras
significativas en la relacion de los acidos grasos poliinsaturados omega-3/omega-6 en el tejido
mamario diana. Esto justifica una reconsideracion de la ingesta dietética de referencia para
EPA y DHA y proporciona evidencia sélida y robusta que apoya la prevencion del cancer de
mama aumentando el consumo de proporciones de una ingesta dietética mayor de omega-3 que
omega-6. Aun asi como EPA y DHA no se pueden sintetizar de novo en los mamiferos y la
interconversion entre los acidos grasos poliinsaturados omega-3 y omega-6 no existe en los
seres humanaos, los fosfolipidos séricos de omega-3 a omega-6 reflejan sus proporciones en la
ingesta dietética, se informa que un aumento del consumo de omega 6, el cual se consume més
en las dietas occidentales (en aceites de frituras) disminuyen los efectos beneficiosos de del
acido alfa-linolénico y sus derivados de cadena mas larga como lo es EPA 'y DHA, por lo cual
se requieren ingestas muy altas de &cido alfa-linolénico para permitir la sintesis suficiente de

sus derivados de cadena mas larga, EPA y DHA en el cuerpo humano. %
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En un ensayo controlado aleatorizado doble ciego, por Paix&o et al. ** sobre los efectos
del aceite de pescado enriquecido con EPA y DHA en los marcadores nutricionales e
inmunologicos de pacientes con cancer de mama sin tratamiento previo, los pacientes del grupo
FO (FG) fueron suplementados con 2 g/dia de concentrado de FO que contenia 1,8 g de acidos
grasos n-3 durante 30 dias. El grupo placebo (PG) recibié 2 g/dia de aceite mineral. Al inicio
del estudio y después de la intervencion, se evaluaron los niveles plasmaticos de acidos grasos
n-3, la ingesta dietética, el peso, la composicion corporal y los marcadores bioquimicos e

inmunoldgicos.

La suplementacion con EPA y DHA de pacientes con cancer de mama recién
diagnosticado condujo a un cambio significativo en la composicién de acidos grasos
plasmaticos, mantuvo el nivel de células T CD4+ y los niveles séricos de hsCRP, sugestivos

de un efecto beneficioso sobre el sistema inmunitario y respuesta inflamatoria menos activa. 14

El objetivo de un estudio experimental con ratones hembras fue determinar los efectos
de la exposicion de por vida a diversas grasas dietéticas sobre el desarrollo de tumores
mamarios durante un periodo de 20 semanas. Se alimentaron modelos de ratones hembra
heterocigotos MMTV-neu (ndl) YD5 con cinco dietas maternas que contenian 10 % de aceite
de cartamo (n-6 PUFA, control), 3 % de aceite de menhaden + 7 % de aceite de cartamo (n-3
PUFA marino, control), 3 % linaza + 7% aceite de cartamo (n-3 PUFA de origen vegetal), 10%
aceite de oliva (MUFA) o0 10 % manteca de cerdo (SFA). %

En un estudio experimental con ratones hembras se evidencia en los resultados como
se mitigan a nivel tumoral en el cancer de mama HER-2, con el consumo de acidos grasos
poliinsaturados, saturados y monoinsaturados omega-3 en comparacion con los acidos grasos
poliinsaturados omega 6. Las medidas primarias, la latencia tumoral, el volumen y la
multiplicidad difieren segun el tratamiento dietético en el siguiente orden general, PUFA n-6
> PUFA n-3 vegetal, SFA, MUFA > PUFA n-3 marino. En general, estos hallazgos muestran
que la calidad de la dieta juega un papel importante que influye en los resultados del tumor

mamario. %

Al comparar todas las principales familias de acidos grasos juntas usando aceites
enriquecidos, este estudio pudo proporcionar una vision relativista de su influencia en los

resultados de BC.
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En conclusion, los PUFA n-3 de origen marino mitigan mejor los resultados de BC en
comparacion con otros acidos grasos dietéticos examinados en este estudio. MUFA, SFA y
PUFA n-3 derivados de plantas se desempefiaron de manera similar y los ratones alimentados
con PUFA n-6 tuvieron los peores resultados de BC. En general, estos hallazgos resaltan la
necesidad de considerar cuidadosamente el tipo de acido graso en las intervenciones de estilo

de vida dietético para la prevencion de cancer de mama.

En un estudio de revision sobre el uso de omega 3 en pacientes con cancer, incluye
sobre pacientes con cancer de mama, se termina la observacion de los mecanismos moleculares
involucrados en la actividad de los &cidos poliinsaturados omega 3 dietéticos en el desarrollo
y la progresion del cancer de mama, donde se sugiere que se deben proporcionar suplementos
dietéticos, en combinacién con medicamentos contra el cancer, pero solo bajo supervision
médica, como opcion para una estrategia auxiliar para tratamiento del cancer de mama triple

negativo. %

La monoterapia con DHA no disminuyd la expresion de mediadores inflamatorios clave
en pacientes con antecedentes de cancer de mama, lesiones pre malignas o benignas de mama,
dado que el apoyo nutricional con los acidos poliinsaturados omega 3 tiene efectos
antitumorales, la suplementacién de estos puede ser beneficiosa en pacientes con cancer de
mama triple negativo en tratamiento. Actualmente, dicho estudio recomienda la
suplementacion con omega 3 para pacientes con cancer de mama triple negativo, en lugar de

monoterapia con DHA o EPA. %¢
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CAPITULO V- CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES
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5.1 Conclusiones

Conforme a la descripcidon de las principales formas de tratamiento convencional utilizado
actualmente en el manejo de mujeres adultas diagnosticadas con cancer de mama, surgen las

siguientes conclusiones:

e Respecto a las formas anteriores de un desarrollo de un carcinoma infiltrante en la
mujer, los carcinomas in situ tienen un abordaje terapéutico para evitar un desarrollo a
futuro de un proceso invasivo en la mama o recurrencia de un proceso neoplasico a
nivel mamario, por lo cual en el carcinoma in situ (ductal o lobulillar) cuenta con la
opciodn quirdrgica con cirugia conservadora de mama, que en casos de carcinoma
ductal, donde se concluye que la realizaciébn de una cirugia conservadora mas
radioterapia evidencia menores tasas de desarrollo de carcinomas infiltrante y

recurrencia.

e El abordaje quirurgico en el cAncer de mama es una de las bases significativas tanto,
asi como los margenes libres tumorales negativos en el cancer infiltrante donde
preferiblemente la cirugia conservadora es un abordaje valioso en la paciente con
cancer de mama, asi como la mastectomia se podria practicar como opcion quirdrgica
tanto en casos de carcinoma in situ y carcinomas infiltrantes, sin embargo, tiene un gran
impacto en la vida de la mujer a nivel estético y/o en su salud mental. Ademas, la
diseccion axilar en el carcinoma in situ a diferencia en casos de cancer infiltrante, se
puede justificar la realizacion de un estudio a nivel axilar mediante el ganglio centinela
cuando se presentan casos de carcinoma in situ con criterios por su extension o alto
grado, asimismo, el estudio de ganglio centinela es de gran importancia para la
determinacion y abordaje en el tratamiento de la paciente con cancer de mama. La
terapia hormonal en el carcinoma in situ es considerada para la reduccidn de recurrencia
ipsilateral, enfermedad contralateral, recurrencia de cancer de mama invasivo, donde el
Tamoxifeno es el medicamento que en el medio se menciona para prevenciéon de

recurrencia, con respaldo de estudios de su beneficio de uso.
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e El tratamiento de cancer de mama no metastasico tiene prioridad a la erradicacion
tumoral, ganglios afectados y la prevencion de la recurrencia tumoral, donde localmente
se encuentra desde la cirugia como pilar, las terapias sistémicas tanto adyuvantes y
neoadyuvantes, donde se ha visto la utilizacion de la terapia primaria como parte
importante en el abordaje del cancer de mama junto al abordaje quirargico. Mientras
que en el cancer de mama metastasico se tiene como objetivo prolongar la
sobrevivencia con terapias locales (cirugia) y terapias sistémicas, ademas de recalcar
que se puede concluir que, subtipos como el cancer de mama triple negativo tiene

grandes retos para mejorar su abordaje ante su complejidad y agresividad.

En relacion con los efectos sobre el uso de omega 3 sobre la salud de mujeres adultas con
cancer de mama y la interaccion de este con los tratamientos convencionales, surgen las

siguientes conclusiones:

e La mayoria de autores coincide de que la evidencia clinica acerca de los efectos y
posibles beneficios de los &cidos grasos omega 3 como tratamiento coadyuvante a la
terapia convencional en el cancer de mama, sigue siendo aun de carécter limitado, sin
embargo, a través de los diferentes niveles de evidencia cientifica, se reconoce
beneficios tales como: disminucién del riesgo de cancer de mama en mujeres que
consumian altos niveles de m-3 y o -6 bajos, ademas se asocid que un aumento de los
acidos grasos omega -3 circulantes con la suplementacion con aceite de pescado,
mejoro la fatiga, ademas de mejorar la supervivencia general, la supervivencia libre de
progresion del céncer de mama localmente avanzado tratado con quimioterapia

neoadyuvante CAF y mastectomia.

e Dentro de los beneficios que se destacan posterior a la utilizacion de acidos grasos
omega 3 en pacientes con cancer de mama se encuentra: combinados con quimioterapia
y radioterapia para pacientes, pueden reducir los sintomas de dolor, prevenir el
sindrome de caquexia-anorexia, aumentar el peso de los pacientes con cancer, disminuir
el proceso de mitosis y proliferacion de células cancerosas, asi como reducir la
respuesta inflamatoria y apoyar el tratamiento de quimioterapia, ademas, segun una
revision clinica, se ha encontrado que las mujeres con altas ingestas de ®-3 PUFA

totales en comparacion con ®-6 PUFA tienen un menor riesgo de desarrollar cancer.
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En relacién a las buenas préacticas clinicas en el abordaje de las pacientes con cancer de

mama, surgen las siguientes conclusiones:

e De acuerdo con la literatura investigada una de las complicaciones postquirdrgicas en
pacientes con cancer de mama, se encuentra el linfedema como una de las
complicaciones mas comunes después de la cirugia de cancer de mama.

e Ante la programacion de campafias educativas aun predominan las mujeres con
conocimientos inadecuados sobre prevencion del cancer de mama, autoexamen de

mama Yy factores de riesgo.

e De acuerdo con lo expuesto anteriormente, el autoexamen de mama es realizado por la
mayoria de las mujeres con una frecuencia mensual. La frecuencia de la mamografia,
el ECM vy la ecografia de mama fue muy similar y se esperaba encontrar un mayor

porcentaje de mamografias realizadas como prueba de tamizacion.

e Las intervenciones dietéticas junto con la practica de actividad fisica son importantes
para lograr beneficios fisicos y fisioldgicos que podrian reducir algunos factores de

riesgo asociados con la recurrencia y progresion del cancer de mama.

e Existe estudios en poblaciones con cancer de mama o0 con mujeres que tratan la
prevencion del cancer de mama, donde la parte dietética es significativa, el exceso de
omega 6 de aceites y alimentos altamente grasosos propensa al desarrollo tumoral y
donde alimentos con omega 3 (alimentos marinos) generan un beneficio en la
prevencion y directamente en el proceso oncoldgico de mama, donde se asocia no solo
beneficios en el panorama inflamatorio que conlleva el cancer, sino también evita la
angiogénesis y proliferacion de células cancerigenas mamarias. Por lo cual una dieta
nutritiva y enriquecida en omega 3 causan un impacto a favor de la salud de la paciente

y de tal manera promueve el bienestar no solo para procesos cancerigenos de la mama.
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5.2 Recomendaciones

e El abordaje terapéutico del cancer de mama desde su identificacién temprana como
carcinoma in situ puede ser muy abrumador para la paciente, sin embargo, se debe
tomar en cuenta e informar sobre las opciones iniciales para el bienestar y evitar
recurrencias o procesos invasivos a futuros, como el uso de la terapia hormonal, al final
cada caso se debe tomar de forma individualizada respecto a la situacion clinica de la

paciente.

e Dentro de lo que se recomienda en el abordaje convencional se debe siempre plantear
la terapia local, ya sea con cirugia conservadora 0 mastectomia porque es pilar en el
abordaje considerar las individualidades e intereses de la paciente, pero también de la
situacion actual de la paciente, ademas de la utilizacion de la terapia sistémica

adyuvante y neoadyuvante, las cuales tienen un impacto en la mejora del abordaje.

e Se encuentra diversa evidencia cientifica que respalda diferentes nutrientes,
componentes, medicamentos en estudio para ser tratamientos coadyuvantes a las
terapias convencionales utilizados en mujeres con cancer de mama metastasico, como
el no metastasico, por lo cual se debe apostar por la continua investigacion de
combinaciones con el tratamiento convencional para abordar y brindar abordajes mas

integrales.

e Concientizar a la poblacién médico cientifica, sobre la necesidad real de investigar mas
acerca de los efectos de los &cidos grasos omega 3, centrandose en la necesidad de
confirmar los resultados anteriormente expuestos y disefiar ensayos clinicos adecuados
para poder determinar la dosis y la duracion con estas terapias coadyuvantes al

tratamiento convencional.

e Existe mucha evidencia cientifica que respalda la utilizacién de acidos grasos omega 3
como tratamiento coadyuvante a las terapias convencionales utilizados en mujeres con

cancer de mama.



116

Se recomienda la aplicacion de la ortesis elastica de contencion y el drenaje linfatico
manual porque contribuyen a prevenir el linfedema secundaria después de la cirugia de
cancer de mama, mejora la calidad de vida de estas pacientes, lo cual es considerado

como una buena practica clinica en el abordaje de estas pacientes.

Fortalecer campafas de intervencion educativa porque de acuerdo con la literatura
anteriormente expuesta suele ser efectiva, porque demostrd un incremento en el nivel

de conocimiento sobre la prevencién, los factores de riesgo y el autoexamen de mama.

Se requiere fortalecer la estrategia efectiva para la deteccion temprana de cancer de
mama porque este es un pilar en cuanto las buenas practicas clinicas relacionadas con
el abordaje de estas pacientes, considerar la situacion particular de cada paciente, la

efectividad y beneficio de la técnica, asi como los costos asociados.

Fomentar estilos de vida saludables en todos las pacientes con cancer de mama tales
como la realizacion de ejercicio en forma regular y control de peso, acompafiadas por
la experiencia de un profesional en salud, cesar habitos de fumado, consumo de alcohol

y dietas poco equilibradas.

Se requiere plasmar ideas en la poblacion femenina con los estilos de vida saludables
que conlleven dietas enriquecidas en nutrientes como el omega 3 y sus beneficios en la
prevencion del cancer de mama y otros tipos de enfermedades, dietas que se alejen de

alimentos procesados o grasos que lleven a un poco aporte nutricional.
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Tabla 10.



Clasificacion de articulos consultados segun nivel de evidencia



Autorl/Revistaz/
Aio3/

Ref*

Titulo del articulo

Tipo de
estudio

Nivel de
evidencia5

Poblacion

Metodologia

Resultados y
conclusiones

Pertejo E/
Revisiones en
Cancer /
2022

41

Cirugia del carcinoma ductal
in situ de mama

Revision
Bibliografica

NA

NA

Resultados:

Es el método de eleccién siempre que sea posible la
reseccion completa de la lesion con margenes negativos y
buen resultado cosmético. La biopsia selectiva del ganglio
centinela no se realiza de rutina. Se omite si es posible
para minimizar la morbilidad, ya que se trata de una lesion
pre invasiva. Solo se realiza si se cumplen los criterios
consensuados, ya que, si se identifica un tumor invasivo
tras la cirugia, es posible la realizacion de la técnica en un
segundo tiempo.

La mitad de las recurrencias locales se presentan como
carcinomas invasivos, lo que aumenta el riesgo de
mortalidad. La cirugia conservadora puede realizarse de
forma segura si se consiguen margenes libres adecuados,
con un importante beneficio cosmético y en la calidad de
vida. Si esto no es posible, debe optarse por la realizacion
de mastectomia. En general, la recurrencia local tras
mastectomia representa un 1 %.

El tratamiento de una paciente con recaida local depende
de la extension, de la localizacién y de la cirugia previa.
Tras la cirugia conservadora y la radioterapia posterior,
casi siempre se indicara mastectomia por la radioterapia
previa, excepto en casos seleccionados sin radioterapia
anterior, irradiacion parcial de la mama o largo tiempo
desde la radioterapia (al menos 10 afios), en los que podra
valorarse una nueva cirugia conservadora. También tras
una mastectomia se realizara la cirugia conservadora sobre
la zona de la recaida en el colgajo y se valorara la
necesidad de radioterapia posterior.

Conclusiones:

El CDIS es una entidad de Diagndstico frecuente cuya
biologia debemos conocer para individualizar la estrategia
terapéutica en cada caso. La cirugia es la piedra angular
del tratamiento y el objetivo es no dejar enfermedad
residual para evitar la recaida, que en la mitad de los casos
serd como carcinoma invasivo.




La mayor parte de los casos seran candidatos a cirugia
conservadora, con o sin biopsia selectiva de ganglio
centinela, segun el tamafio y la histologia. La necesidad de
tratamiento complementario radioterapico o endocrino se
valoraré de forma individual.

En aproximadamente el 30 % de los casos sera necesaria
la realizacion de una mastectomia. Si se realiza el
tratamiento adecuado, el prondstico del CDIS es
excelente. La pauta de tratamiento especifico para cada
paciente debe decidirse en un comité interdisciplinar.

Local treatment options for
young women with ductal

Ensayos controlados
aleatorios (ECA) o estudios
observacionales que
informaron resultados

Resultados:

Para las mujeres con DCIS <50 afios, la RT después de la
BCS redujo significativamente el riesgo de recurrencia del
tumor de mama ipsilateral (IBTR) (HR = 0,66, IC del 95
%: 0,50-0,87). Sin embargo, el beneficio fue menos
sdlido en pacientes extremadamente jovenes y con
seguimientos prolongados. La RT no revel6 ningln efecto
preventivo estadisticamente significativo sobre la
recurrencia invasiva ipsilateral (HR = 1,38, IC del 95 %:
0,98-1,94). Por otro lado, MT produjo el IBTR mas bajo

Chien J, Liu W carcinoma In S'tu.: comparativos entre BCS, (BCS +RT vs MT: HR = 4,4, IC 95 % 2,06-9,40), tanto
Huang W, Shih L, A systematic review and . i
Liu W, Chen Y/ 42 meta-analysis comparing Metaandlisis 114,619 BCTQ’ * RT y MT para en la recurrencia .dEI .CD.IS Ipsilateral como en la
! : ' pacientes con DCIS recurrencia invasiva ipsilateral. Hubo una gran
Breast/ breast conserving surgery - . - -
. . : diagnosticadas antes de los heterogeneidad y no se pudo llegar a una conclusion
2022 with or without adjuvant ~ - : .
- 50 afios, ya sea como un evidente con respecto a los resultados de supervivencia.
radiotherapy, and - e
estudio especifico por edad
mastectomy. AN . .
0 en un anélisis de Conclusiones:
subgrupos. Este estudio destaco el efecto variable de la RT para las
mujeres jovenes con CDIS. El beneficio de control local
de MT fue definitivo sin que se observaran diferencias de
supervivencia. Nuestro estudio proporciond una certeza
moderada de la evidencia para guiar el tratamiento de las
mujeres jovenes con CDIS. Se justifica realizar mas
ensayos prospectivos especificos para la edad.
Las tasas de recurrencias Resultados:
iniciales se modelaron La radioterapia sola fue rentable para los pacientes con
Gupta A, Jhawar S, utilizando los ensayos DCIS de riesgo estandar, y la observacion fue rentable
Sayan M, Yehia Z, Cost-Effectiveness of 9804 NSABP B17 y el ensayo para los pacientes con DCIS de buen riesgo, en ambos
Haffty B, YuJ, 43 Adjuvant Treatment for Metaanalisis Ensayos RTOG para de riesgo grupos de edad. Las estrategias que incluyen TAM o Al
Wang S/ J Clin Ductal Carcinoma In Situ aleatorios estandar y riesgo bueno, dieron como resultado menos afios de vida ajustados por
Oncol / 2021 respectivamente, dos calidad que la observacion, debido a la disminucion

cohortes de mujeres, de 40
y 60 afios.

prolongada en la calidad de vida que super6 el beneficio
modesto en la reduccion del riesgo ipsilateral.




En el andlisis de sensibilidad, la RT sola fue rentable para
los pacientes de 40 afios de edad y de buen riesgo cuando
la reduccion del riesgo ipsilateral coincidio con la del
ensayo RTOG 9804, hubo un aumento minimo del riesgo
de malignidad secundaria de la mama contralateral, o
hubo una fuerte disposicion del paciente a seguir con la
RT.

Conclusiones:

Nuestros hallazgos sugieren que las estrategias de
tratamiento rentables y clinicamente 6ptimas son la RT
sola para el CDIS de riesgo estandar y la observacion para
el CDIS de riesgo alto, con personalizacion segin la edad
del paciente y la preferencia por la RT. Es probable que la
terapia hormonal sea subdptima para la mayoria de los
pacientes con CDIS.

Yan, Y., Zhang, L.,
Tan, L.etal./
Pathol Oncol /
2020

44

Endocrine Therapy for
Ductal Carcinoma In Situ
(DCIS) of the Breast with
Breast Conserving Surgery
(BCS) and Radiotherapy
(RT): a Meta-Analysis.

Metaanalisis

2322
pacientes

Se dividio en 2 partes
diferentes segun la
comparacion de los métodos
de tratamiento y los
diferentes tiempos de
seguimiento. 5 articulos
estaban relacionados con la
comparacion entre el grupo
BBCS +RT + TAM y

el grupo BBCS + RT.

Y 2 articulos estaban
relacionados con la
comparacion entre dos
farmacos endocrinos,
ANA y TAM.

Resultados:

TAM obviamente redujo las tasas de recurrencia de cancer
de mama ipsilateral (IBCR), recurrencia de cancer de
mama contralateral (CBCR), recurrencia de cancer de
mama invasivo ipsilateral (IBCR-INV) y recurrencia de
DCIS contralateral (CBCR-DCIS), y aumento la tasa de
supervivencia libre de eventos (SLE).

Mientras que ANA redujo las tasas de CBCR y
recurrencia del cancer de mama invasivo contralateral
(CBCR-INV). Las pacientes con ANA tuvieron mayor
incidencia de artralgia, osteoporosis, hipercolesterolemia,
cefalea y sequedad vaginal, pero menor incidencia de
trombosis venosa profunda, embolia pulmonar,
vasomotora o ginecoldgica, sofocos, hemorragia vaginal,
flujo vaginal y candidiasis vaginal que las pacientes con
TAM.

Conclusiones:

Se concluyé que los pacientes CDIS con hormona positiva
los receptores deben ser recomendados para recibir terapia
endocrina. La seleccion de TAM o ANA se basa en las
caracteristicas clinicas y la enfermedad subyacente de los
pacientes, asi como en los efectos secundarios de los
medicamentos.




Impact of lobular carcinoma
in situ on local recurrence in

Estudios relevantes de cinco
bases de datos electrdnicas.
Inclusion de estudios en los
que se compararon pacientes (
mama invasivo y CLIS
concurrente con aquellas

con cancer de mama solo,

Resultados:

Hubo un riesgo significativamente mayor de recurrencia
local general del cancer de mama para las personas con
LCIS en asociacion con cancer de mama después de la
terapia de conservacion de la mama (odds ratio agrupado
[POR] 1,73; intervalo de confianza [IC] del 95 %: 1,10-
2,71, P =0,018) . El riesgo de recidiva local no aumentd
significativamente a los 5 afios (pOR 1,00; IC del 95%

Harris C, Eslick G / 45 breast cancer treated with Metaanalisis 99102??85 ‘;cc))?r?:tliﬁo%aglf:rfsi;e de 0,49-2,04; P =0,995) y a los 10 afios (pOR 1,52; IC del
ANZ J Surg /2021 breast conservation therapy: y ” P 95% 0,72-3,23; P = 0,275).
> . controles conservacion de mama
a systematic review and .
. (tumorectomia con . .
meta-analysis. . . Conclusiones:
radioterapia adyuvante) y se L LCIS s . d
evalué la recurrencia local. Las personas con en asociacion con cancer de mama
Los datos de recurrencia se | NVasivo tienen un mayor riesgo de recurrencia local
aorunaron mediante el uso después de la terapia de conservacion de mama. Esto
dg ur? modelo de efectos respalda la consideracion de una mayor vigilancia médica
aleatorios y la exploracion de nuevas estrategias de reduccion de
' riesgos para dichos pacientes.
Resultados:
30 informes en la revision, y los resultados de 25 estudios
se incluyeron en los metandlisis. En comparacion con la
mastectomia, la BCS se asoci6 con una mejor SG (HR =
1,34 [1,20-1,51]; N =1 311 600) y BCSS (HR = 1,38
[1,29-1,47]; N = 494 267). Los subgrupos seleccionados
de pacientes, segun el estado de los ganglios linfaticos, la
Los estudios identificados se edad (<50 afios/>50 afios) y la radioterapia después de la
revisaron narrativamente y mastectomia (%), mostraron una mejor supervivencia
Christiansen P., los tamafios del efecto gtlane’ral despues del BCS. L tino d iabl i
Mele M., Bodilsen . (cocientes de riesgos E ndmero (rango 412) y el tipo € variables pronostl_cas
A Rocgo N Breast-Conserving Surgery instantaneos [HR]) para la ajustadas en los andlisis de supervivencia de los estudios
v ' 46 or Mastectomy?: Impact on Metaanalisis N/A - ; P no moderaron de manera estadisticamente significativa las
Zachariae R / supervivencia general (OS)
Survival Pervive gen diferencias en la supervivencia entre BCS y mastectomia.
Annals of Surgery / y especifica del cancer de P
2022 mama (BCSS) se

combinaron con modelos
de efectos aleatorios.

Conclusiones:

los hallazgos combinados de grandes estudios
poblacionales indican que la BCS se asocia con un
beneficio de supervivencia en comparacion con la
mastectomia, lo que sugiere que la BCS es el tratamiento
recomendado para el cancer de mama temprano
(T1-2N0-1MO) si se puede realizar una lumpectomia
radical




Resultados:
La terapia sistémica para el cancer de mama no
metastasico estd determinada por el subtipo: las pacientes
con tumores con receptores hormonales positivos reciben
terapia endocrina y una minoria también recibe
quimioterapia; los pacientes con tumores positivos para
ERBB?2 reciben terapia con inhibidores de moléculas
pequefias o anticuerpos dirigidos contra ERBB2 en
combinacion con quimioterapia; y los pacientes con
tumores triple negativos reciben quimioterapia sola. El
tratamiento local para todas las pacientes con cancer de
mama no metastésico consiste en reseccion quirlrgica,
con consideracion de radiacion posoperatoria si se realiza
una lumpectomia. Cada vez mas, alguna terapia sistémica
se administra antes de la cirugia.
Waks, A & Winer Breast Cancer Revision Se estd investigando la adaptacion del tratamiento
E/JAMA /2019 47 S 5 N/A N/A posoperatorio en funcién de la respuesta al tratamiento
Treatment Bibliogréfica . . ‘-
preoperatorio. El cAncer de mama metastésico se trata
segun el subtipo, con el objetivo de prolongar la vida y
paliar los sintomas.
La mediana de supervivencia general para el cancer de
mama triple negativo metastasico es de aproximadamente
1 afio frente a aproximadamente 5 afios para los otros 2
subtipos.

Conclusiones:

El cancer de mama consta de 3 subtipos de tumores
principales clasificados segln la expresion del receptor de
estroégeno o progesterona y la amplificacion del gen ERBB2
Los 3 subtipos tienen distintos perfiles de riesgo y
Estrategias de tratamiento. La terapia 6ptima para cada
paciente depende del subtipo de tumor, el estadio
anatémico del cancer y las preferencias del paciente.

Este estudio de cohorte fue
un analisis de datos clinicos
de la cohorte francesa de
Association of Endocrine Estrategia Epidemioldgica

Carausu M, Carton Estudio de P PRV
M. Diéras V/, etal / | 48 Therapy for HR+/ERBB2+ 6841 Clinica y Economia Médica

. cohorte 2 - . . ;

Metastatic Breast Cancer - pacientes (ESME), incluidos pacientes
JAMA [ 2022 With Survival Outcomes prospectivo con CMM que comenzaron
el tratamiento entre 2008 y

2017.

Resultados:

En el andlisis multivariable, no se encontraron diferencias
significativas en la SG o la SLP para 1520 pacientes
tratados con terapia dirigida a ERBB2 con CT y con 0 sin
ET frente a 203 pacientes que recibieron terapia dirigida a
ERBB2 con ET, independientemente del tipo de terapia
dirigida a ERBB2 (trastuzumab o trastuzumab con
pertuzumab). Este resultado se confirmé emparejando a
los pacientes mediante una puntuacion de propension.




La Ultima fecha de
seguimiento fue el 18 de
junio de 2020. Los datos
fueron analizado desde mayo
mayo de 2022.

Usando la variable de ET dependiente del tiempo entre los
pacientes con terapia dirigida a ERBB2 con CT, aquellos
con ET de mantenimiento tuvieron una SLP
significativamente mejor (cociente de riesgos
instantaneos, 0,70; IC del 95 %, 0,60-0,82; P <0,001) y
SG (cociente de riesgos instantaneos, 0,47, 1C 95%, 0,39-
0,57, p <0,001).

Conclusiones:

Estos resultados sugieren que los regimenes de primera
linea que contienen ET pueden estar asociados con
beneficios entre un subgrupo de pacientes con CMM
HR+/ERBB2+.

YinJ, Zhu C, Wang

Triple-Negative Breast

En este estudio se incluyeron
un total de 28 metanalisis.
Se realizaron busquedas de
estudios retrospectivos y
prospectivos sobre el
tratamiento del TNBC en las
bases de datos PubMed,
Embase y Cochrane Library.
La fecha limite para la
busqueda bibliografica fue
el 30 de junio de 2021.

Dos investigadores

Resultados:

Las intervenciones de tratamiento para TNBC incluyeron
principalmente cirugia, quimioterapia (CT), radioterapia,
terapia molecular dirigida, inmunoterapia, acido
zoledrénico y analogo de la hormona liberadora de
gonadotropina (GnRH). El platino mejora la tasa de
respuesta patologica completa (PCR) de los pacientes
tratados con quimioterapia neoadyuvante (NACT), la tasa
de remisidn objetiva (ORR) y la supervivencia general
(OS) en pacientes con cancer de mama metastasico triple
negativo.

G,Gud/Int) 49 Cancer: An Umbrella Review | Metaandlisis N/A - S . . . . -

Gen Med / 2022 of Meta-Analyses examinaron la b|bl!ograf|a La capecitabina mejora la supervivencia libre de
de forma independiente y enfermedad (DFS) y la SG en pacientes tratados con QT
extrajeron los datos. adyuvante. Se agreg6 bevacizumab a NACT para mejorar
Ademas, se utilizd la la tasa de PCR en los pacientes. La inmunoterapia mejora
consulta conjunta de la tasa de PCR en pacientes tratados con NACT. La
expertos de la Organizacion | mejora en la tasa de PCR en pacientes con alta expresion
Mundial de la Salud y la de Ki67 tratados con terapia neoadyuvante es altamente
Organizacion de las sugerente. Otras intervenciones tuvieron evidencia
Naciones Unidas para la sugerente o débil
Agricultura y la Conclusiones:
Alimentacién para evaluar
la validez de la evidencia.

Resultados:
D’Angelo S, La inflamacion es un factor predisponente para el
Motti ML, I and o-6 Polyunsaturated | oo scign céncer, incluido el CCR, y los -3 PUFA exhiben
. atty acids, obesity and S N/A N/A . - . .
Meccariello R/ cancer Bibliogréfica propiedades anticancerigenas, lo que confirma una vez
Nutrients/2020 ' mas la necesidad de una proporcion equilibrada de o-

6/w-3 para preservar la salud.




Conclusiones: La obesidad es una

enfermedad prevenible que se puede tratar con una dieta
adecuada y ejercicio.

Una proporcidn equilibrada De w-6/w-3 1-2/1 es un
factor dietético importante en la prevencion de la
obesidad, junto con la actividad fisica.

Los propios PUFA »-6 y -3 y sus derivados, como los
endocannabinoides, mediadores lipidicos profundamente
involucrados en el control de muchas funciones biolégicas,
incluida la respuesta inflamatoria y el control central y
local, ejercen diferentes propiedades pro y antiinflamatorias
de la ingesta de alimentos y la homeostasis energética.

N-3 fatty acid

Este estudio fue un ensayo
clinico de fase IlI
aleatorizado, doble ciego y
controlado.

Los pacientes elegibles
fueron mujeres de 18 afios
de edad con cancer de

Resultados:

La aleatorizacion result6 en grupos similares y los 46
pacientes que completaron el estudio no se diferenciaron de
los demas.

La Unica excepcion fue el gradoScarff-Bloom- Richardson
(SBR) con una mayor proporcion de grado 1 en el grupo
control. No obstante, no hubo diferencias significativas

Mantha OL, I L. .
Hankard R. Tea | Suppl_ementatlor_1 impacts mama metastgsmo’ ) entre Ios_ grupos de aceite de pescado y cpntrol en las
Schiphorst’ ' Erotem meta_bollsm faster than Ensa}yo confirmado hl_stologlcamente proporciones de SBR grados II,y I11'y més del 70 % df_e los
A, Dumas J, 51 it Iowgrs p_romflammatory C_Iimco Doble 210 (HERZ neganvo_ Y HR _ pacientes en ambos grupos tenianun SBR grado superior a I,
Berger V, et al/ cytokines in advanced breast | ciego _ pos[tlvo); z} le_smn medible _
Metabolites/ cancer patients: o Aleatorizado. segln los criterios _ Conclusiones: _ o
2022 Natural 15n/14n variations RECIST 1.1; quimioterapia | Fortalecer el cuerpo de evidencia clinica sobre el efecto
during a clinical trial. de primera linea planificada; | de los PUFA n-3 requerira buenas herramientas para
una esperanza de vida de evaluar el cumplimiento y el impacto metabélico.
>3 meses; un estado Las variaciones naturales de la abundancia de 15 N se
funcional de laOMS <2;y | midieron durante este ensayo clinico y nuestros resultados
parametros hematoldgicos, | abogan por un modelo en el que los PUFA n-3 impactan
hepaticos y renales en el metabolismo de las proteinas independientemente de
aceptables. la inflamacion sistémica que solo se reduce mas tarde.
En un estudio basado en la Resultados:
Khankari NK _ poblacion de Long Island, Obsgrvamo§ una int_eraccic')r! §uperaditiva (Exceso de riesgo
Bradshaw PT’ Steck Polyuns._aturated fatty acid Nueya York, de 1463 casos | relativo debido a Ia.lnteraccmn =0,41; IC del 9&_3 %,:
SE He K Oléhan Interact.lor!s and breast Casos: 1463 de cancer de mama y 0,96, _0,76)_entre 1:‘:1 ingestade -3 y -6 en asociacion con
AF’ Shen’ 3 etall 52 cancer |nc_|dence: Casos y Controles: 1500 controles est!mamos la mm_dz_er)ma de_ cancer de_mam_a, aunque los IC para la
Anr’1als of ' A population- based case- Controles. 1500 razones de pro_bab!lldad exposicion conjunta.de baja la ingesta de Q-3/alta ®-6en
Epidemiology/ control study on Long Island, ajustade_ls multivariables comp_arac1c'm con la ingesta alta de -3/ baja »-6 fue
2015 New York. (OR) e intervalos de amplia (OR =1,20; IC del 95 % = 0,85; 1,69).

confianza (IC) del 95 %.




Mediante regresion logistica
incondicional para examinar
la interaccion es entre ®-3 y
ingesta de ®-6.

Conclusiones:

La reduccién del riesgo de cancer de mama puede ser
posible para las mujeres estadounidenses con un
consumo dietético de -3 antiinflamatorias, junto con
un ©-6 mas bajo, que induce inflamacion. Se necesita la
mas alto, que tiene propiedades replicacion de futuras
investigaciones basadas en EE. UU.

Se recogieron muestras de
sangre después de un ayuno

Resultados:
tenian 61,2 + 9,7 afios y tenian un IMC de 31,9 + 6,7 kg/m2
Aproximadamente dos tercios (n = 59) tenian un buen

gﬁgtg\e/;'és’ Nutritional status predicts nocturno al inicio y después | estado nutricional y el 31 % (n = 26) tenian una puntuacion
Kleckner IRl fatty acid uptake from fish and| Ensayo de la intervencion de desnutricion leve o moderada.
' soybean oil supplements for Controlado (6 semanas). Los acidos
Belcher EK, . 85 e . .
53 treatment of cancer-related Aleatorio . grasos omega-3, los acidos Conclusiones:
Demark- fatique: ltisiti participantes 6v el - d icional L
Wahnefried W atigue: multisitio grasos omega-6 y el un mejor estado nutricional se asoci6 con un mayor
Parker EA et ai / Results from a phase 11 de fase Il. colesterol se cuantificaron aumento de los acidos grasos omega-3 circulantes con la
. ’ Nationwide study. a través del panel Serum suplementacion con aceite de pescado, y un mayor
Nutrients/ 2021 . . o - .
Comprehensiv e Fatty Acid | aumento de los &cidos grasos omega-3 circulante se asocio
de May o Clinic Laboratories.| con una mayor mejora en la fatiga. Estos resultados deben
probarse para su replicacion en un estudio de seguimiento
De la Rosa Oliva F Resultados: no se encontraron diferencias significativas
Minise(s)sGaarcli\;aA ' Effects of omega-3 fatty acids Los pacientes recibieron entre grupos en los parametros de toxicidad hematologica
Ruiz Calzada H. Supplementation on Ensayo 53 mujeres en Aleatoriamente 2,4 g/d de y antropométrica. Dentro de la escala de Edmonton, la
Astudillo de la. Neoadjuvant chemotherapy | Clinico Tot 27 mujeres | PUFA Q-3 (EPA 169y xerostomia present6 una mejoria significativa (p = 0,032)
-induced toxicity in patients | Aleatorizado para el grupo DHA 0,8 g) o placebo en los pacientes suplementados con PUFA Q-3.
Vega H, % | with locally advanced ble ci 26 | d
Bargallé Rocha E with locally advance _ Doble ciego PUFA Q-3y 26 ur_ante_ NeoC'_I’ Con )
Lara- Medina E ' breast cancer: a rand(_)mlzed, Y controlado. para el grupo de adrlamlcma Clclpfosfamlda Conclusiones: la suplementacién con PUFA Q-3 no
et al/ Nutr Hospl/ co.nt'rolled_, double-blinded placebo. Seguida de Placlitaxel y mostré cambios en la composicion corporal, perfil
2019, clinical trial. Trastuzumab. cardiometabélico o toxicidad debido a NeoCT. Solo
mostré una mejoria significativa en la xerostomia
Resultados: Disminucidn de la expresion de Ki-67 en el
Se compararon Ia_s grupo de intervencién en comparacion con el
] Effects of Omega-3 expresiones de Ki-67 y . S .
Darwito D, - . ; control. Se observd una disminucidn de la expresion de
Supplementation on Ki-67 and VEGF, asi como la - - iy ”
Dharmana E, - . - Ki-67 en la intervencidn en comparacion con el grupo de
Riwanto | VEGF expression levels and Supervivencia general de los control
Y clinical outcomes of locally Ensayo 48 pacientes con | pacientes que recibieron . S .
Budijitno S, e , . - También se observo una disminucidn de la expresion de
. advanced breast cancer Clinico Cancer de mama | quimioterapia neoadyuvante . 2 =
Suwardjo S, 55 - - - - VEGF en el grupo de intervencién en comparacion con el
patients treated with Controlado Localmente de ciclofosfamida s -
Purnomo J, . . - control. La expresion de VEGF se correlaciond
- neoadjuvant CAF aleatorizado Avanzado -doxorrubicina . it -
et al/ Asian i . : positivamente con la expresion de Ki-67 (prueba de
chemotherapy: -5'fluorouracilo T
Pac J Cancer . . ! Spearman p<0,001, R2=0,541).
Prev/ 2019 A randomized controlled trial (CAF) mas Omega-3

report.

(grupo de intervencion) o
placebo (grupo de control).




Conclusiones:

la suplementacién omega-3 mejoré la supervivencia general
y la supervivencia libre de progresion del cancer de mama
localmente avanzado tratado con quimioterapia
neoadyuvante CAF y mastectomia con acidos grasos

Avrticulos que se publicaron
en los Gltimos 5 afios, en las
principales bases de datos
tales como: PubMed y
Scopus.

Refieren que, la revision
incluy6 solo articulos
originales de texto completo
escritos en inglés,
publicados en los Gltimos

Resultados:

ALA, DHA y EPA fueron los principales PUFA ®-3
(44 a 63%) reportados por los estudios seleccionados,
y su efecto antitumoral se analiz6 como combinado con
medicamentos antitumorales o comparado con una
dieta con una ingesta més alta del tipo LA -6 PUFA
(70,4%), o los ARA y GLA »-6 PUFA (al La EPA y el
DHA transportados por lipoproteinas que

Theln_el MH, 5 afios, y que habia utilizado | contienen apo B (lipoproteinas no de alta densidad (HDL)
Nucci MP, The effects of omega-3 . - - - i
. diferentes inducciones de mostraron un efecto protector sobre la proliferacion de
Alves AH, Polyunsaturated fatty acids | imal Aul | | -
Dias OFM On breast cancer as a Revision BCen que 0s animales células tumorales solo en tumores negativos para ERYy
S 56 - ) L NA (transgénicos o induccién PgR, comparando diferentes lipoproteinas y el grado de
Mamani JB, Preventive measure or as sistematica p -
i . . por células tumorales o gravedad de BC en las mujeres.
Garrigés MM, an adjunct to conventional :
. medicamentos) para evaluar
et al/ Nutrients/ treatments. - L . .
2023 el efecto del enriquecimiento { Conclusiones: »
con ©-3 PUFA o el uso de La suplementacion con PUFA de Omega-3 es un
®-3 PUFA en el tratamiento | coadyuvante importante para la quimioterapia u otras
o0 prevencion desde la terapias antitumorales tradicionales y muestra resultados
perspectiva del paciente y el | notables en combinacion con estos otros tratamientos,
criterio de intervencion, reduciendo el crecimiento y el peso del tumor (durante los
comparacion y resultado primeros quince dias después de la induccion del tumor)
(PICQ), el problema del en comparacion con el uso aislado de medicamentos o
estudio fue el efecto poco UFA ®-3 solos.
claro de las PUFA ®-3 en
BC.
Resultados:
Ambas lineas BC expresaron receptores CB1/2 que fueron
Brown I, Lee J,
Sneddon A. Cascio _ responsgbles,_al menos en parte, de los efectos o
! Anticancer effects of n-3 EPA antiproliferativos observados de los endocannabinoides
M, Pertwee R, - . ) , - .
and DHA and their Células de cancer de mama | omega-3 segun lo determinado por los estudios de
Wahle K, L . . , . . ; .
57 endocannabinoid derivatives | Experimental Células in vitro antagonismo del receptor. Ademas, los principales

Rotondo D, Heys S/
Prostaglandins
Leukot Essent Fatty
Acids / 2020

on breast cancer cell growth
and invasion

(MCF-7 y MDA-MB-231)

mecanismos de sefializacion provocados por estos ligandos
CB incluyeron la fosforilacion alterada de las proteinas
p38-MAPK, JNK y ERK.
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Tanto los LCPUFA como sus

endocannabinoides atenuaron la expresion de proteinas
sefial en las células BC, aunque en diferentes grados segin
el tipo de célula y los efectores de lipidos. Estas proteinas
sefial estan implicadas en la apoptosis y la atenuacion de la
migracion e invasividad de las células BC. Ademas, solo el
DHA redujo la migracion in vitro de MDA-MB-231,
mientras que tanto los LCPUFA como sus
endocannabinoides inhibieron significativamente la
invasividad. Este hallazgo fue consistente con la reduccién
de la expresion de integrina $3 observada con todos los
tratamientos y la reduccién de MMP-1y VEGF con el
tratamiento con DHA

Conclusiones:

La atenuacion de la viabilidad celular, la migracion y la
invasion de células malignas indica un posible uso
terapéutico nutricional complementario de estos LCPUFA
y/o sus endocannabinoides en el tratamiento del cancer de
mama.

Riveron W,
Rodriguez K,
Ramirez M,
Gongora O,
Molina L/ Rev
Cubana Med
Gen Integr/
2021

58

Intervencion educativa
sobre el cancer de mama

Experimental

80 pacientes

Tomaron en cuenta a
mujeres mayores de 30 afios
que pertenecian al
consultorio 13 del
Policlinico “Pedro del
Toro” de Holguin durante el
2018. La poblacion de
estudio la constituyo el total
de mujeres adultas mayores
de 30 afios de edad, 124
pertenecientes al
consultorio en estudio. La
muestra qued6 conformada
por 80 pacientes,
seleccionadas mediante el
muestreo aleatorio simple.

Resultados: En cuanto a las necesidades identificadas, las
80 pacientes (100 %) expresaron la necesidad de conocer
acerca de los factores de riesgo del cancer de mama.
Antes del programa educativo predominaron las mujeres
con conocimientos inadecuados sobre prevencion del cancer
autoexamen de mama Y factores de riesgo

(80 %, 65 % y 80 %, respectivamente). Luego de la
intervencion aumentaron a suficientes: en el primer caso
al 85 %, en el segundo y tercero a 100 %.

La aplicacion de dicho programa resulto efectiva en 68
féminas, para un 85 %.

Conclusiones:

la intervencion educativa fue efectiva, porque demostré un
incremento en el nivel de conocimiento sobre la
prevencidn, los factores de riesgo y el autoexamen de
mama.
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Castro AM, 59 Prevencion de la linfedema Ensayo 48 pacientes Cuarenta y ocho pacientes Resultados:
Moreno C, tras cirugia de cancer de Clinico fueron asignados al azar a Después del periodo de intervencidn, el grupo experimental
Mataran G, mama mediante ortesis aleatorizado grupos experimentales mostro diferencias significativas (P<,05) en la calidad de
Aguilar M, elastica de contencion (ortosis elastica de vida, el agua extracelular y la evaluacién funcional del
Almagro |, y drenaje linfatico manual: contencion y drenaje volumen de la extremidad del lado mastectomizado.
Anaya J/ Med Clin ensayo clinico aleatorizado. linfatico manual) y de
(Barc)/2015 control (medidas posturales). | Conclusiones:
La aplicacion de la ortesis elastica de contencion y el
Las medidas de resultados drenaje linfatico manual contribuyen a prevenir el
fueron la calidad de vida, la | linfedema secundario después de la cirugia de cancer de
composicion corporal, la mama, mejorando la calidad de vida de estas pacientes,
temperatura, la evaluacion lo cual podria considerarse como una buena préctica
funcional del hombro, el clinica en el abordaje de estas pacientes.
dolor y el volumen de las
extremidades.
Las medidas se realizaron al
inicio y después de una
intervencion n de 8 meses.
. Resultados:
Qng:;é?(;?:a:;aif’)r??j?s de datos en una poblacién de 589.683 mujeres (40-69 fiﬁos), se
Prevencion y Atencion de la realizaron 97 779 mastdgrafos. De estos, habia 94.883
Salud (CPAS), Informacion normales_(BI-_RADS 1) y 1933 sospegho_sos (BIRADS 3,-5).
Rojas M, Olvera J y Andlisis Estrlatégico En 436 biopsias, el carcinoma ductal infiltrado fue el mas
Vargas L ' (CIAE) y la Clinica de frecuente. La tasa de incidencia fue de 39,3/100.000 y la
P tasa de mortalidad fue de 3,54/100.000 habitantes
Rodriguez J, Breast cancer Mamas (UDDC Mama). (en 2015 y 2016 fue de 6,84 y 7.02/100.000
Chavez A, 60 detection in Revision 589.638 Entre los datos, se incluyeron respectivamente) ! ’ A
Aranza J, et al/ Mexico City Bibliografica Mujeres La edad, el estudio '
Rev Med Inst during 2017. (mastografia, ultrasoniqo Y | conclusiones:
N e o) ) 1 0 MSIICAE: <o bsadoun aumeroen la nidnciay
Para el analisis estadistico sé dlsmmuugn en I_a mortalidad por cancer de mama,
utiliz6 la t de Student y la lo que estéa relacmnaqlo con las mejoras en los
correlacion de Spearman programas de detecm_on en 2017. -
(b < 0,05) Ademas, recalcan la importancia en mantener y optimizar
e los programas de deteccion.
Realizaron una encuesta de | Resultados:
Frecuencia de la 318 u_suayias at.er_wdidas La med[a} de la edad fue de 44,2 afios. EI método de
Bonilla- mamografia, ecograffa _ entre junioy d|C|er_nbre del tamizacion mas usado fue el aut_oexamen (70,1%), en su
Sepilveda OA/ 61 examen cll'n’ico y ' Estudio 318 usuarias 2018, donde se estimaron la | mayoria mensual (76,7%), seguido por la mamografia
Transversal frecuencia de diferentes (56%), en su mayoria ocasional (46%).

Med Lab/ 2021

autoexamen de mama en
poblacién general.

métodos de tamizacion.
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Se evaluaron las caracteristica
sociodemograficas,
antecedentes personales y
antecedentes familiares,
adicionalmente buscé si

habia asociacion significativa
la practica de la mamografia
como prueba de tamizacion

y las variables de estudio.

El examen clinico de mama (ECM) se utilizo en el 45,9%
de las pacientes, con una frecuencia anual en el 50% de
ellas.

Por Gltimo, la ecografia de mama se practico en el 43,1%
De las encuestadas, con una frecuencia en su mayoria
ocasional (39,4%). Se realiz6 un analisis independiente
para mujeres entre los 50 y 69 afios, y aunque el 93,8%
se habian realizado la mamografia, solo el 9,3% lo hizo
bienal.

Conclusiones:

En la poblacion estudiada, el autoexamen de mama es
realizado por la mayoria de las mujeres con una frecuencia
mensual. La frecuencia de la mamografia, el ECM y la
ecografia de mama fue muy similar, y se esperaba
encontrar un mayor porcentaje de mamografias realizadas
como prueba de tamizacion.

Morato M,
Santurino C,
Lopez B,
Arcos L,
Clavero M,
Valero M, et al/
Nutr Hosp/2021

62

A standardized integral
nutritional intervention

and physical activity
program reduces body weight
in women newly

diagnosed with breast cancer.

Estudio
Clinico
aleatorizado

65 mujeres

Utilizaron un total de 65
mujeres con cancer de
mama previamente
evaluadas en la Unidad de
Nutricion Clinica y Dietética
Del Hospital

Universitario La Paz,
Madrid, Espafia, fueron
reclutadas y divididas en 2
grupos: grupo de control
(GC) y grupo de
intervencion (Gl).

Resultados:

Dentro de los resultados de esta investigacion destaca, el
GI mostré una reduccion significativa del peso corporal
(-1,87 £3,41vs. 1,48 + 2,01 kg, p < 0,05), IMC

(-0,61 £ 1,40 vs. 0,65 + 0,88 kg/m2, p < 0,05), colesterol
Total (-32,92 + 38,45 vs. -3,23 + 39,73 mg/dl, p < 0,05)
y colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad (LDL)
(-35,29 + 27,50 vs.6,33 + 40,70 mg/dl, p < 0,05).

Conclusiones:

Las intervenciones dietéticas junto con la practica de
actividad fisica son importantes para lograr beneficios
fisicos y fisiologicos que podrian reducir algunos factores
de riesgo asociados con la recurrencia y progresion del
céncer de mama.

Es relacion a lo anterior, esto formaria parte de una buena
practica clinica para el manejo de las pacientes con
cancer mama.
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Participaron 63 mujeres con
diagndstico de cancer de
mama entre 2 a 24 meses de
evolucion. Se estudiaron
variables sociodemogréficas
y clinicas mediante una
entrevista; las estrategias de
afrontamiento con el
instrumento “Inventario de

Resultados: las estrategias de afrontamiento mas utilizadas
fueron las de tipo activo en 68% de las mujeres estudiadas,
siendo la resolucion de problemas la méas frecuente en 43%.
Los factores que se relacionaron con el afrontamiento activo
fueron edad (p.019), estado civil (p=.013), y pertenecer a
familia funcional (p=.000).

Conclusiones:

f\goztzaCE, Funcionalidad familiar Estrategias de la Funcionalidad familiar es un factor
pez &, - Y - Afrontamiento” y Protector para las estrategias de afrontamiento activo en las
Martinez ME, estrategias de afrontamiento Estudio . funcionalidad famili . .
63 : . 63 mujeres uncionalicad tamtiliar con pacientes con cancer de mama.
Zapata R./ en pacientes con céncer de transversal el cuestionario de
Horiz Sanit/ mama. Percepcién de Funcién
2017 Familiar FFSIL.
La informacién obtenida se
proces6 mediante el paquete
estadistico SPSS 23, se
empled estadistica
descriptiva y analitica,
Pearson, X2 y razon de
prevalencia.
Resultados:
La accion protectora de determinadas vitaminas, como la
vitamina D3, el folato, la vitamina B6 y el
betacaroteno, y ciertos micronutrientes dietéticos, a saber,
curcumina, piperina, sulforafano, indol-3-carbinol,
Revision de la literatura de querget_lna, galato de e_plgalocatequma (EGCG) yn-3 )
. : S /n-6 &cidos grasos poliinsaturados (PUFA), contra el cancer
estudios epidemioldgicos ) AR . .
- . de mama a través de la inhibicion de la proliferacion,
: que informan riesgos : . SRR P S
Chemoprevention of Breast e X invasion, angiogénesis y metastasis esta bien documentado.
A ) especificos del cancer de / :
Mokbel K, Mokbel Cancer With Vitaminsand . In vitroy .. de mama ahora es ampliamente reconocido como una
64 Experimental mama en relacion con los

K/ In Vivo /2019

Micronutrients: A Concise
Review

en animales

niveles séricos de vitaminas
y micronutrientes. Estudios
in vitro y en animales que
investigan

enfermedad alin mas heterogénea de lo que nunca se

habia imaginado con aberraciones en diversos conjuntos de
genes, estos agentes con efectos ‘pleiotrdpicos'
multidirigidos tienen el potencial de ser

quimiopreventivos debido a su capacidad para inhibir
multiples eventos moleculares y vias de sefializacion
asociadas con varias etapas de la carcinogénesis de mama.
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Conclusiones:

Las limitaciones de los estudios de asociacion
epidemioldgica relacionados con el estilo de vida

confuso y los factores genéticos pertenecientes a las
inferencias causales se superan en gran medida por la
evidencia de apoyo derivada de estudios in vivo e in vitro
mecanicistas. Por lo tanto, se debe investigar un
suplemento que contenga estos micronutrientes utilizando
la formulacion y la dosis més seguras en futuros estudios
de quimioprevencion del cancer de mama 'y como parte del
tratamiento estandar del cancer de mama.

En ausencia de dichos ensayos, que podrian resultar
dificiles de realizar y analizar, seria prudente que las
mujeres, especialmente aquellas con un mayor riesgo,
consideraran estos compuestos para la quimioprevencion
del cancer de mama utilizando fuentes dietéticas o
suplementos especificos.
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The effects of EPA and DHA
enriched fish oil on
nutritional and
immunological markers of
treatment naive breast cancer
patients: a randomized
double-blind controlled trial

Experimental

108 pacientes
mujeres

con cancer
de mama
entre 18-70
afos

Ensayo controlado
aleatorizado, doble ciego,
los pacientes del grupo FO
(FG) fueron suplementados
con 2 g/dia de concentrado
de FO que contenia 1,8 g de
acidos grasos n-3 durante
30 dias. El grupo placebo
(PG) recibi6 2 g/dia de
aceite mineral. Al inicio del
estudio y después de la
intervencion, se evaluaron
los niveles plasmaticos de
acidos grasos n-3, la ingesta
dietética, el peso, la
composicion corporal y los
marcadores bioquimicos e
inmunoldgicos.

Resultados:

Al final del periodo de intervencion, no se observaron
diferencias entre los grupos en cuanto a los parametros
antropométricos. Hubo un aumento significativo en los
fosfolipidos plasmaticos EPA (p = 0,004), DHA (p = 0,007)
de los pacientes con FG. En los pacientes con GF se
mantuvieron los porcentajes de linfocitos T CD4+ en
sangre periférica y los niveles séricos de proteina C reactiva
de alta sensibilidad (PCRhs), mientras que en los

pacientes con PG hubo un aumento significativo de la
PCRhs (p = 0,024). También observamos una

reduccidn significativa del porcentaje de linfocitos T

CD4+ en sangre periférica (p = 0,042) de los pacientes con
PG. No se observaron cambios en los niveles

séricos de citoquinas proinflamatorias y prostaglandina E2.

Conclusiones:

La suplementacion de pacientes con cancer de mama
recién diagnosticados con EPA y DHA condujo a un
cambio significativo en la composicion de los acidos
grasos plasmaticos, mantuvo el nivel de células T CD4+ y
los niveles séricos de hsCRP, lo que sugiere un efecto
beneficioso sobre el sistema inmunoldgico y menos
respuesta en la actividad inflamatoria.
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Her-2 Breast Cancer
Outcomes Are Mitigated by

Se alimentaron modelos de
ratones hembra
heterocigotos MMTV-neu
(ndl) YDS5 con cinco dietas
maternas que contenian (1)
10 % de aceite de cartamo
(n-6 PUFA, control), (2) 3

Resultados:

Las medidas primarias, la latencia tumoral, el volumen
y la multiplicidad diferian segtn el tratamiento dietético
en el siguiente orden general, PUFA n-6 > PUFA n-3

Consuming n-3 Modelos % de aceite de menhaden + .
Mul!er W, 65 Polyunsaturated, Saturated, Experimental animales 7 % de aceite de cartamo vegetal, SFA, MUFA > PUFA -3 marino
Robinson L, )
; and Monounsaturated Fatty con ratones (n-3 marino PUFA, . .
Ma D, Nutrients / - . Conclusiones:
Acids Compared to n-6 control), (3) 3 % de linaza + .
2020 . : ) En general, estos hallazgos muestran que la calidad de la
Polyunsaturated Fatty Acids 7 % de aceite de cartamo Lo - -
h dieta juega un papel importante que influye en los resultadog
(PUFA n-3 de origen del tumor mamario
vegetal), (4) 10 % de aceite '
de oliva (MUFA), o (5) 10
% de manteca de cerdo
(SFA)
Resultados:
La investigacion ha demostrado que los x-3PUFA pueden
inducir la apoptosis en las células de cancer de mama
mediante la inhibicidn de la via de transduccion de sefiales
PI3K/AKT, y que los x-3PUFA pueden mejorar la eficacia
de los farmacos de quimioterapia. La suplementacion con
X-3PUFA ademas de la farmacoterapia en el tratamiento
del cancer de mama puede resultar en efectos antitumorales
Yinaiie M. Wana J The Effect of Omega-3 mejorados que seran particularmente aplicables a pacientes
ngj ! g Polyunsaturated Fatty Acid s dificiles para tratar fenotipos como TNBC.
Li Q & Bangwei C/ - - Revision . .
- 66 Supplementations on anti- e N/A N/A Conclusiones:
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Tumor Drugs in Triple
Negative Breast Cancer

La observacién de los mecanismos moleculares
involucrados en la actividad de los x-3PUFA dietéticos

en el desarrollo y la progresion del cancer de mama
sugiere que se deben proporcionar suplementos dietéticos,
en combinacién con medicamentos contra el cancer, pero
solo bajo supervision médica. Los x-3PUFA pueden usarse
como una estrategia auxiliar para tratamiento del TNBC.
Se requieren ensayos clinicos adicionales para evaluar los
efectos especificos de los PUFA en los resultados del
cancer de mama.

Fuente: Elaboracion propia, 2023






