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Gasto energético en reposo y su relacion con el control local de la enfermedad en
pacientes con cancer de mama sometidas a quimioterapia y radioterapia: seguimiento a
2 anos.
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l. MARCO TEORICO
a) Gasto energético

El gasto energético es el resultado de las actividades metabdlicas de los diferentes
organos Y tejidos corporales. (9)

El gasto total de energia (GTE) se divide en el gasto energético en reposo (GER), que
representa la cantidad de gasto de energia necesaria para respaldar los procesos
fisiologicos basicos. Esta fuertemente ligado a la masa libre de grasa (entre un 60% y
75% de GTE); gasto de energia durante la actividad fisica (15%-30% de GTE); y la
termogénesis inducida por la dieta (10% de GTE). (3,10)

Diversos estudios han descrito la relacion del gasto energético en reposo en sujetos con
cancer. Si bien, es un tdpico controversial en la literatura. (2) Nguyen y cols (2016),
realizaron un meta-analisis con el objetivo de establecer la diferencia significativa del
GER en kilojoules por kilogramo de masa libre de grasa (KgFFM, por sus siglas en inglés),
entre los pacientes con cancer en comparacion con sujetos sanos como control. Este
estudio muestra un aumento promedio en el GER de 9.66 kJ/kgFFM/dia en los sujetos
con cancer versus sujetos control. Este aumento se acompario de heterogeneidad en el
grupo de pacientes con cancer, estadisticamente significativa (p <0.001), que sugiere
variaciones entre las estirpes histologicas. (2,9)

b) Gasto energético y su relacién con el cancer

Los pacientes que cursan un proceso oncoldgico eventualmente presentan deterioro en
su estado nutricional. Esta desnutricion es referida como caquexia, el cual es asociado
con resultados negativos incluidos incremento en la morbilidad, mal prondstico, poca
tolerancia a los tratamientos y decremento de la calidad de vida. (5,12)

Se ha demostrado que la presencia de un tumor puede inducir un metabolismo aberrante,
a pesar de un tamafo pequefio, los tumores experimentan altas tasas de produccion de
glucdlisis y lactato, independientemente del suministro de oxigeno. (16,17) La excesiva
produccién de lactato se metaboliza nuevamente en glucosa a través del ciclo de Cori,
esto induce un consumo total de trifosfato de adenosina. Este aumento en el recambio
de glucosa contribuye en gran medida a un alto GER y catabolismo muscular en
pacientes con céancer. (10,18)

De acuerdo a un estudio efectuado en 74 pacientes, 50 hombres y 24 mujeres, con edad
media de 64.7 afos, y diferentes variantes histoldgicas, se obtuvieron las caracteristicas
clinicas y el estado metabdlico medido por calorimetria indirecta. El hipermetabolismo fue
mas comun y el GER/Kg parece ser mas confiable para estimar el gasto energético real.
Asi mismo se observo, diferencias significativas en el cAncer gastrico (adenocarcinomas)
que en el carcinoma hepatocelular. El GER/Kg y el VO2/Kg fue significativamente mayor,
en el estadio IV en comparacion con estadios tempranos I,1l. (5) Por otro lado, Cao et al
(18), encontraron que 46.7% de pacientes con cancer eran hipermetaabdlicos, y solo el
9.8% hipometabdlicos, mientras que el resto mantenian un metabolismo normal, en
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comparacioén con sujetos sanos que presentaron hipermetabolismo en un 25.2%. Los
pacientes con cancer también mostraron una elevacion en F-O, ECF, TW/BW y ECF/BW
y una disminucion en C-O, npRQ, ICF ICF/BW. GER se correlacioné con la tasa de
oxidacion del sustrato, se evidenci6 aumento en FM, FM/BW, FFM y BCM, y una
disminucién en FFM/BW. En conclusion, los pacientes con cancer tienen GER elevado.
El tipo de cancer, el estadio patoldgico y la duracion de la enfermedad influyeron en el
GER. Las aberraciones en el metabolismo del sustrato, contribuyen a una elevacion del
GER en pacientes oncoldégicos.

c) Intervencién del GER en el tratamiento oncoldégico.

La medicion del GER es una herramienta potencial para el manejo oncolégico del
paciente. En la actualidad, los calorimetros indirectos tienen las caracteristicas esperadas
para permitir la evaluacién de rutina de las alteraciones en el gasto de energia en grandes
cohortes de pacientes, ya que ofrecen mediciones precisas, reproducibles, no invasivas,
portétiles y rapidas de REE. Los tratamientos oncolégicos, tienen un indice terapéutico
estrecho y causan toxicidades agudas potencialmente mortales. El deterioro del estado
funcional y/o la alteracion del estado nutricional son parametros asociados con una mayor
incidencia de toxicidades agudas y tempranas. (2,11)

Una publicacién reciente ha avanzado hacia la medicion de la demanda energética de un
tumor in vivo utilizando un modelo te6rico cuantitativo. Los modelos matematicos que
consideraron el nivel de produccién de glucosa anaerodbica y la carga tumoral de hasta 3
kg se construyeron utilizando dos conjuntos de datos disponibles que midieron el GER,
recambio de glucosa, reciclado de glucosa y consumo de oxigeno en pacientes con
cancer. Las estimaciones del gasto de energia adicional asociado con el estado portador
de tumor varié de 100 a 1400 kcal/dia. Es importante destacar que la demanda energética
de un tumor afectara el gasto energético total (GET) de manera diferente, ya que un gasto
de energia adicional tedrico de 300 kcal/dia seria 25% del GER de un paciente con un
GER usual de 1200 kcal / dia, pero solo 15% de GER para un paciente con GER habitual
de 2000 kcal/dia. La demanda energética de un tumor, por lo tanto, tiene el potencial de
afectar sustancialmente el gasto de energia en ciertos pacientes. (10)

Los cambios en el gasto de energia en reposo (GER) de los pacientes con cancer varian
segun el tipo de tumor, el tiempo de tratamiento y el tipo de tratamiento. (7). En un estudio
efectuado por Jouinot et el (11), el GER se midi6 mediante calorimetria indirecta antes
del inicio del tratamiento oncoldgico. Los pacientes se clasificaron como hipometabdlicos
(<90%), normometabdlicos (90-110%) o hipermetabdlicos (> 110%). Se estudiaron el
indice de masa corporal, la pérdida de peso, estado funcional, albimina, transtiretina,
proteina C reactiva (PCR) y masa muscular (CT-scan). De 277 pacientes, 76% tenia
enfermedad metastasica. El 89% recibié quimioterapia y el 11% terapia dirigida. El 29%
fueron normometabdlicos, el 51% hipermetabdlicos y el 20% hipometabdlicos. Cincuenta
y nueve pacientes (21%) experimentaron una hospitalizacion no planificada o evento
adverso que requirio de la reduccion de la dosis de quimioterapia o interrupcién del primer
ciclo de la misma. La toxicidad se asocié con un metabolismo anormal OR 2,37 [1,13-
4.94], (p=0,023), el estado funcional (2-3 vs 0-1: OR = 2,04 [1.12-3.74], p = 0,023),
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albumina (<35 vs 35 g/l: OR 2,39 [1.03-5.54], p = 0.048), y la inflamacion (PCR 10 vs <10
mg / I: OR = 2.43 [1.35-4.38], p = 0.004). Para predecir la toxicidad, el parAmetro mas
sensible fue el GER (83%). En el analisis multivariado, la PCR elevada fue un predictor
independiente de toxicidad (p = 0,047).

Los cambios del GER durante el tratamiento con quimiorradioterapia han sido
ampliamente estudiados debido a que este sitio de presentacion ha demostrado cambios
sustanciales en el mismo asociado a prevalencia de desnutricion. Como lo describio
Garcia-Peris et al 2005 (1); en un estudio de 18 pacientes con cancer de cabezay cuello,
quienes fueron tratados con radioterapia dosis de 70-72Gy en 32-42 fracciones y
guimioterapia concomitante con cisplatino a dosis absolutas de 400-1000mg. Se observo
gue el GER (kcal/l24h) cambi6 significativamente durante el tratamiento, siendo mayor
antes del tratamiento. Por otro lado, se observé que la calorimetria indirecta es un método
adecuado para medir GER, en contra parte con la férmula de Harris-Benedict. (15) Por
otro lado, un estudio en pacientes con cancer de cabeza y cuello sometidos a
radioterapia, tuvo como objetivo investigar el hipermetabolismo antes de la radioterapia
y los cambios en el GER. Se determind mediante calorimetria indirecta, en 71 pacientes
antes de la radioterapia, después de 3 y 6 semanas posteriores al tratamiento y 3 meses
despues de la RT. Se realiz6 un andlisis de regresion lineal, comparandolo con sujetos
sanos de control. Los resultados mostraron que el GER antes de la radioterapia no fue
significativamente diferente entre los sujetos control y los pacientes. Se mostro
independiente con respecto al estadio tumoral y la cirugia previa. EI GER disminuyd 9%
durante la RT alrededor de 9% (p < 0.01). El GER ajustado a la masa libre de grasa,
disminuyd alredeor de 4% en las primeras 3 semanas de tratamiento (p < 0.001), e
incremento al final de la RT y volvio disminuir 3 meses después. Concluyendo que en en
pacientes con cancer de cabeza y cuello presentaban un GER normal previo a la RT,
durante la RT la GER disminuyé continuamente con la pérdida de peso en curso, sin
embargo la pérdida de peso no es el Unico factor explicativo, ya que el GER ajustado a
masa libre de grasa mostré un curso mucho mas divergente, que no se explicaba en
dicho estudio. (4)

d) Cancer de mamay GER

En pacientes con cancer de mama, no se observaron cambios en el gasto de energia en
reposo a lo largo de los ciclos de quimioterapia (p = 0,78) o desde el inicio hasta el final
del tratamiento (p = 0,74). Sin embargo, si se presenta un aumento en la masa grasa
total (P = 0.04 ), mientras que la masa muscular se mantiene igual. Aunque no se
observaron cambios en el gasto de energia en reposo, el aumento observado en la masa
grasa total es consistente con una disminucion en el nivel de actividad fisica comunmente
reportada con el tratamiento de quimioterapia adyuvante del cancer de mama, y estos
cambios en la composicion corporal pueden tener implicaciones importantes para la salud
de los sobrevivientes. (3) El prondstico del cancer de mama puede verse influido
negativamente por la obesidad, la inactividad fisica y la disfuncién metabdlica. Las
intervenciones destinadas a mejorar los marcadores sustitutos del riesgo de cancer de
mama, pueden mejorar los resultados del cadncer de mama. (6) Se ha descrito que en
mujeres con céancer de mama el GER incrementa sustancialmente, antes de la
guimioterapia adyuvante, asi mismo también se observo en otros estudios que el GER
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de las mujeres con cancer de mama fue similar al de las mujeres sanas, esta diferencia
probablemente se encuentra asociado al estadio tumoral. (8)

e) Tratamiento oncolégico del Cancer de mama

El cdncer de mama es el tumor mas frecuente a nivel mundial y la causa de muerte mas
comun en mujeres que padecen una neoplasia maligna. Alrededor de 1.67 millones de
mujeres se diagnostican con esta neoplasia, y cerca de 522,000 fallecen. (20)

Existen un gran namero de estudios epidemiologicos que sefalan las causas de esta
diversidad en el patrén de ocurrencia del cancer de mama, de entre los cuales destacan
factores reproductivos como la edad de la menarquia, de la menopausia y del primer
parto, asi como el periodo de lactancia. La exposicion a terapia hormonal sustitutiva,
obesidad posmenopausica, ingesta de alcohol, asi mismo la mutacion de los genes
BRCA1 y BRCA2 representa un factor importante para el riesgo de desarrollar esta
enfermedad. (22)

Dada la alta incidencia y prevalencia de esta entidad, se han desarrollado estrategias
para el diagnostico y tratamiento oportuno. Dentro de las herramientas diagnésticas se
encuentran el tamizaje que comprende la autoexploracion de la glandula mamaria de
forma mensual a partir de los 18 afios (7 dias posteriores al término de la menstruacion).
Examen clinico mamario anual a partir de los 25 afios y la mastografia anual de tamizaje
en mujeres asintomaticas a partir de los 40 afios. El US mamario es el estudio de elecciéon
inicial en mujeres menores de 35 afios con patologia mamaria, lo anterior segun
recomendaciones del consenso de mexicano de mama (23)

Los estudios de imagen como la mastografia, el ultrasonido (US), resonancia magnética
(RM) vy los estudios moleculares permite detectar, caracterizar, evaluar la extension de
las lesiones mamarias. La mastografia toma especial relevancia debido a su accesibilidad
y costos econdmicos, permite realizar un diagnéstico o en su defecto seguimiento.
Debera ser interpretada y emitir la conclusion de acuerdo al sistema Bl RADS (Breast
Imaging Reporting and Data Systems, del American College of Radiology) (24)

Tabla 1. Breast Imaging Reporting and Data Systems, Bl RADS, ACR(24)

Insuficiente para diagnéstico. Se requiere evaluacion con

Existe 13% de probabilidad de iméagenes mastograficas

malignidad. adicionales u otros estudios (US
y RM) asi como la comparacion
con estudios previos.

Negativo Mastografia anual en mujeres a

Ningun hallazgo que reportar partir de los 40 afios.

Hallazgos benignos Mastografia anual en mujeres a
partir de los 40 afos.

Hallazgos probablemente Requiere seguimiento por

benignos, Menos de 2% de imagen, unilateral del lado con

probabilidad de malignidad hallazgos dudosos, de manera

semestral por 2 o0 3 afios.



Hallazgos de sospecha de Requiere biopsia
malignidad. Se subdivide en:

4a. Baja sospecha de

malignidad

4b. Sospecha intermedia de

malignidad

4c. Hallazgos moderados de

sospecha de malignidad pero no

clasicos

Clasicamente maligno Requiere biopsia

Con diagndéstico histologico de En espera de tratamiento
malignidad definitvo o valoracion de
respuesta a tratamiento.

La biopsia guiada por imagen aumenta la precision diagnoéstica, incluidos los casos de
tumor palpable, para lesiones caracterizadas como BIRADS 4 y 5, sus indicaciones se
enlistan a continuacion:

Tumor 0 masa.

Microcalcificaciones.

Asimetria en la densidad mamaria.

Neodensidad o cambios en una ya existente, detectada en el seguimiento
mastografico.

5. Distorsion arquitectonica.

PR

Dentro de la clasificacion del cancer de mama, englobamos de manera general cuatro
fenotipos moleculares y su aproximacién por inmunohistoquimica. Se resumen a
continuacion. (23)

Tabla 2. Clasificacion molecular (23)
Subtipo Aproximacién por inmunohistoquimica
molecular

RE+, RP >20%, Ki67 <20% GH 1 6 2 y HER2 -

RE+, RP <20%, Ki67 <20% GH 3y HER2 + 0 -

HER2 +, REy RP -

RE-, RP-y HER2 -

Para categorizar con mayor precision los grupos de riesgo se estadifican las pacientes
con la clasificacién del American Joint Comittee on Cancer (AJCC), en este caso la 7ma
edicidon(25), la cual se presenta a continuacion.




Tabla 3. TNM (25)
Tumor primario

Tx

TO

Tis
Tis(CDIS)
Tis(CLIS)
Tis
(Paget)
T1

Timi

Tla

T1b

Tic

T2
T3
T4

T4a

T4b

T4c
T4d

No se puede evaluar el tumor primario.

No existe prueba de tumor primario.

Carcinoma in situ

Carcinoma ductal in situ

Carcinoma lobulillar in situ

Enfermedad de Paget del pezon que No esta relacionada con el
carcinoma invasor o in situ en el parénquima mamario subyacente.
El tumor mide < 20mm en su mayor dimension.

El tumor mide < 1mm en su mayor dimension.

El tumor mide > 1mm, pero < 5mm en su mayor dimension.

El tumor mide > 5mm, pero < 10mm en su mayor dimension.

El tumor mide > 10mm, pero < 20mm en su mayor dimension.

El tumor mide > 20mm, pero menos de < 50mm en su mayor
dimension.

El tumor mide > 50mm en su mayor dimension.

El tumor mide cualquier tamafio con extension directa a la pared
pectoral o la piel (ulceracidon o nédulos cutaneos).

Extension a la pared toracica que no solo incluye adherencia o
invasion a los musculos pectorales.

Ulceracion de la piel o nddulos satélites ipsilaterales o edema
(incluida la piel de naranje), lo cual no satisface el criterio de
carcinoma inflamatorio.

Ambos T4ay T4b

Carcinoma inflamatorio

Ganglios linfaicos

N
Nx
NO

N1

N2

N2a

N2b

N3

Ganglios linfaticos regionales (clinico)

No se puede evaluar el ganglio linfatico regional.

Sin ganglios linfaticos regionales palpables

Metastasis palpables a uno o varios ganglios linfaticos
homolaterales axilares méviles.

Metéastasis a ganglio(s) axilar(es) homolateral(es) fijo(s) entre si 0 a
otras estructuras, o detectados clinicamente en la cadena mamaria
interna homolateral en ausencia de metastasis axilares palpables.
Metéastasis en ganglio(s) axilar(es) fijo(s) entre si o a otras
estructuras.

Metastasis clinicamente aparentes en la cadena mamaria interna sin
evidencia de metastasis axilares.

Metastasis a ganglio(s) linfatico(s) infraclavicular(es)
homolateral(es) o a ganglios clinicamente aparentes de la cadena
mamaria interna homolateral y en presencia de ganglio(s) axilar(es)
palpable(s) o metéastasis a ganglios de la region supraclavicular
homolateral con o sin ganglios.



N3a

N3b
N3c

pN
pPNX

pNO

pPNO(i-)
PNO(i+)
pNO(mol-)

pNO(mol+)

pN1

pN1mi
pNla

pN1b

pN1lc

pPN2

pN2a

pN2b

pN3

Metastasis a ganglio(s) infraclavicular(es) homolateral(es) vy
ganglio(s) axilar(es).

Metastasis a ganglio(s) de la mamaria interna y axilar(es)
homolateral(es).

Metastasis a ganglio(s) supraclavicular(es) homolateral(es).

Ganglios linfaticos regionales (patolégico)

No se estudiaron los ganglios regionales.

Sin metastasis histopatoldgicas. Sin examen adicional para células
tumorales aisladas. Células tumorales aisladas se definen como
células aisladas o pequenos nidos no ma- yores de 0.2 mm,
generalmente detectados por métodos de inmunohistoquimica o
moleculares, pero verificados por hematoxilina y eosina. No
necesariamente son evidencia de actividad maligna y pueden
corresponder a proliferacion o reaccion estromal.

Sin metastasis histopatologicas y con inmunohistoquimica negativa.
Sin metastasis histopatolégicas pero con inmunohistoqui- mica
positiva. Sin nidos de células tumorales mayores de 0.2 mm.

Sin metastasis por histopatologia ni estudios de RT-PCR.

Sin metastasis histopatologicas pero positivo a estudios de RT-PCR
(transciptasa reversa-reaccion en cadena de la polimerasa). La
clasificaciéon se basa en diseccién ganglionar axilar con o sin
linfadenectomia de centinelas. La clasificacion basada soélo en
diseccion de centinelas sin diseccion completa de ganglios axilares
se designa con las siglas sn, p. ej., pNO(i+)(sn).

Metastasis en uno a tres ganglios axilares y/o ganglios mamarios
internos con enfermedad microscopica detectada por biopsia de
ganglio centinela pero que no son clinicamente aparentes.
Micrometastasis (mayor de 0.2 mm y no mayor de 2 mm).
Metastasis en uno a tres ganglios axilares.

Metastasis en ganglios mamarios internos con micrometastasis o
macrometastasis detectada mediante biopsia de ganglio linfatico
centinela pero sin deteccidn clinica.

Metastasis en ganglios de cadena mamaria interna con enfermedad
microscopica detectada por biopsia de ganglio centinela pero que no
son clinicamente aparentes.

Metastasis en cuatro a nueve ganglios axilares o en ganglios de
cadena mamaria interna clinicamente aparentes en ausencia de
metastasis a ganglios axilares.

Metastasis en cuatro a nueve ganglios axilares con al menos uno
con diametro mayor de 0.2 mm.

Metastasis en ganglios de cadena mamaria interna clinicamente
aparentes en ausencia de metastasis a ganglios axilares.
Metastasis en 10 o mas ganglios axilares o en ganglios
infraclaviculares, o en ganglios de cadena mamaria interna junto con
uno o mas ganglios axilares positivos; o en mas de tres ganglios



pN3a

pN3b

pN3c

axilares positivos sin adenopatias clinicas en ganglios de mamaria
interna; o con ganglio supraclavicular positivo homolateral.
Metastasis en 10 o mas ganglios axilares positivos con al menos una
metastasis mayor de 2 mm o bien metastasis a ganglios
infraclaviculares.

Metastasis a los ganglios infraclaviculares (ganglio axilar de grado
).

Metastasis en ganglios clinicamente evidentes en cadena mamaria
interna en presencia de uno o mas ganglios axilares positivos; o en
mas de tres ganglios axilares positivos con metastasis microscopica
de ganglios de mamaria interna detectados por biopsia de ganglio
centinela pero no evidentes clinicamente (clinicamente evidentes
significa encontradas al examen clinico o por métodos de imagen).
Metastasis a ganglios supraclaviculares homolaterales.

Metastasis a distancia

Mx
MO
M1

No evaluable.
Sin metéstasis a distancia.
Con metastasis a distancia.

Tabla 4. Estadificacion

A

V

—
N

Estadio T N M
L Tis NO MO
T1 (incluye T1 mi) NO MO
(B [ N1mi MO
I T1(incluye T1 mi) N1mi MO
TO N1 MO
I Ti(incluye T1 mi) N1 MO

R 12 NO MO

N1 MO
T3 NO MO
TO N2 MO
T1 (incluye T1 mi) N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
T4 NO MO
T4 N1 MO
T4 N2 MO
Cualquier T N3 MO
Cualquier T Cualquier N M1
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El estudio de las pacientes con diagndéstico de cancer de mama, deben incluir (21-23)

- Historia clinica completa dirigida. Con especial atencién en los antecedentes
familiares de cancer mamario, ovario, pancreas y colon. Factores de riesgo para
cancer mamario; e interrogatorio cuidadoso sobre sintomas que denoten
metéstasis viscerales u 6Oseas. La exploracidon fisica debe incluir el tamafio,
localizacion y las caracteristicas del tumor. Y los demas caracteristicas del tumor,
asi como otros signos mamarios, ademas de presencia 0 ausencia de
adenomegalias en regiones linfoportadoras. Asi como las condiciones de la mama
contralateral.

- Estadificacion del tumor de acuerdo al sistema TNM y/o pTpNpM.

- Laboratorios clinicos generales.

- Radiografia de torax

- Mastografia bilateral en proyecciones cefalocaudal y lateral oblicua.

- Enuna lesién sospechoda se recomienda realizar biopsia preoperatoria antes del
tratamiento definitivo, con minima invasion o por marcaje.

TRATAMIENTO QUIRURGICO EN ESTADIOS 1 Y I
Tratamiento conservador: conlleva reseccion tridimensional del tumor y tejido sano

circundante, con margenes libres y tratamiento de la regién axilar correspondiente. Tiene
como objetivo el control local preservando la estética de la mama. (26-28).

Indicaciones:

- Estadios | y II, tumor primario < 3cm, que deseen conservar la mama y acepten el
tratamiento con radioterapia después de la cirugia.

- Casos seleccionados > 3-5cm, es posible iniciar tratamiento neoadyuvante para
disminuir tamafio del primario y realizar una cirugia conservadora o con patron
oncoplastico de inicio.

Contraindicaciones:

- Imposibilidad de obtener margenes negativos. Multicentricidad clinica o
radioldgica.

- Incapacidad de obtener un resultado cosmético adecuado por la relacibn mama-
tumor y localizacion. Considerar técnicas de cirugia oncoplastica.

- No contar con radioterapia o tener contraindicacion para recibirla.

- Rechazo explicito de la paciente.

Tratamiento radical: Mastectomia radical modificada. Considerando estadios tempranos
| y I, asi como enfermedad localmente avanzada Il y Il (29-31)

Recomendaciones para mastectomia:
- Preferencia de la paciente, luego de haber recibido informacién completa respecto
a sus opciones quirdrgicas y terapéuticas.
- Enfermedad multicéntrica sin posibilidad de margenes libres.
- Relacion mama-tumor desfavorable.
- Dificultad para seguimiento adecuado.
- Sin posibilidades de recibir radioterapia pos operatoria.
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La diseccién axilar podra realizarse mediante incisiones separadas. En pacientes con
cancer invasor de mama estatdios | y Il, es necesario realizar evaluacion histopatologica
del estado ganglionar. Por lo cual se recomienda efectuar el mapeo de ganglio centinela
y su reseccién para la etapificacion quirargica de la axila clinicamente negativa. (32-35)
Los estudios aleatorizados han demostrado menor morbilidad tanto en hombro como en
la extremidad superior con esta técnica frente a la diseccion axilar de niveles 1y Il. (34-
38) Ademas de obtener tasas similares de control sin diferencia estadistica, con
superioridad del ganglio centinela sobre secuelas y complicaciones (dolor, linfedema y
pérdida sensorial). (39-40)

El tratamiento locorregional completo, en el cual se alcanza la exéresis y el control de la
enfermedad, se relaciona con una mejor supervivencia. Por lo tanto son fundamentales
la cirugia y la radioterapia en este grupo de pacientes. Por otra parte, el tratamiento
sistémico neoadyuvante, pretende lograr un mayor niumero de cirugias conservadoras y
de procedimientos quirdrgicos con menor complejidad (23)
Los criterios de no resecabilidad inicial son:

- Tumor mamario fijo a la parrilla costal (T4a).

- Invasion extensa a la piel (T4b).

- Conglomerado ganglionar fijo a la pared o a una estructura irresecable.

- Metastasis supraclaviculares ipsilaterales (N3).

- Carcinoma inflamatorio (T4d).

- Edema del brazo relacionado con un conglomerado ganglionar.

- Aln en tumores técnicamente resecables, no se recomienda con N2 o N3.

TRATAMIENTO NEOADYUVANTE EN ESTADIOS OPERABLES E INOPERABLES
Esta modalidad de tratamiento, incrementa las posibilidades de cirugia conservadora y
permite conocer la respuesta patolégica al tratamiento, se asocia a un mejor prondéstico.
Si inicia con quimioterapia neoadyuvante, es recomendable realizar marcaje con clip
radiopaco del sitio del tumor primario. (41)

Quimioterapia. Terapias blanco y Hormonoterapia neoadyuvante.

El estandar va de tres a cuatro ciclos con antraciclinas seguidos por tres a cuatro ciclos
de taxanos (en pacientes con HER2-neu +, se agrega trastuzumab), debido a una mayor
tasa de posibilidades de respuesta completa (42). Las tasas de respuesta varian de
acuerdo con el subtipo molecular: HER2 negativo 7%, triple negativo 30% y HER2-
positivo 32-67% (43). En pacientes triple negativo la adicion de carboplatino al esquema
de antraciclinas y taxanos, mejora la tasa de respuesta completa, sin embargo, se asocia
a una mayor tasa de toxicidad hematolégica y no hematologica. (44-45). Las terapias
blanco como trastuzumab se recomiendan concomitante con taxanos, pero no con
antraciclinas. (46-48) El doble bloqueo trastuzumab y pertuzumab esta vinculado con
incremento significativo de la respuesta completa. Otras terapias blanco asociadas a
trastuzumab no estdn indicadas actualmente en tratamiento neoadyuvante. En mujeres
posmenopausicas con receptores hormonales positivos y etapas Il-Ill, asi como pacientes
en quienes la toxicidad esperada de la quimioterapia no sea aceptable o mdltiples
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comorbiidades. Es recomendable el empleo de un inhibidor de la aromatasa (49,50). De
obtener un respuesta clinica objetiva, se debera continuar el tratamiento por al menos 4-
6 meses. (51)

De acuerdo a la respuesta y una vez concluida la quimioterapia neoadyuvante, se
consideran las siguientes opciones terapéuticas. (23)

e Respuesta clinica completa/parcial: valorar tratamiento quirdrgico conservador.

e Enfermedad estable: Si el tumor es resecable, se recomienda efectuar tratamiento
quirdrgico. En caso contrario, se administrara tratamiento con radioterapia a la
mama Yy zonas linfoportadoras. Posteriormente se revalorard tratamiento
quirdrgico. O en su defecto segunda linea de quimioterapia sistémica,
hormonoterapia o terapias blanco si estan indicadas.

e Receptores hormonales positivos, se indicard hormonoterapia por al menos 5
afios, y en tumores HER2 neo positivos, se continuard trastuzumab hasta
completar 1 afio.

e No estéa indicado continuar con quimioterapia adyuvante si en la heoadyuvancia,
la paciente recibi6 dosis completas de antraciclinas y taxanos,
independientemente de la respuesta obtenida.

TRATAMIENTO ADYUVANTE DE QUIMIOTERAPIA, HORMONOTERAPIA Y
TERAPIAS BLANCO.

Se le llama adyuvancia, a todo tratamiento antineoplasico administrado después de un
manejo quirdrgico; sus objetivos son prolongar el periodo libre de enfermedad, reducir las
recurrencias locales y sistémicas, asi como aumentar la sobrevida global. (21,52,53) El
oncologo clinico es quien se encarga de determinar la terapia 6ptima de acuerdo a las
caracteristicas del tumor y la expresion o no de los blancos terapéuticos (receptores
hormonales y el HER2 neo). Se valorara de acuerdo a los siguientes criterios(21,23):

e Ganglios positivos: debido al alto riesgo de recurrencia, todas las pacientes con
ganglios positivos deberdn recibir tratamiento sistémico adyuvante,
guimioterapia(QT) + hormonoterapia(HT) + trastuzumab (TZM), sin importar el
namero de ganglios afectados.

e Ganglios negativos: Recibiran adyuvancia sistémica de existir alguna de las
siguientes condiciones:

- Tumor >1cm, receptores hormonales positivos y HER negativo. (HT+QT)

- Tumor triple negativo >5mm (QT)

- Tumor >5mm con sobreexpresion del oncogén HER-2 neo (QT+TZM+HT)

- Oncotype DX con alta puntuacion de recurrencia (>31), de estar disponible
(QT+HT)

e Considerar también tratamiento sistémico (QTtHT+TZM) si se presentan las
siguientes caracteristicas:

- Tumor de alto grado

- Presencia de invasion linfovascular

- Oncotype DX intermedia 18-30

- Edad <35 afios
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El tratamiento sistémico, deberd iniciarse tan pronto como sea posible, de preferencia
antes de los 6 meses de realizado el tratamiento quirargico. No es recomendable el uso
concomitante de radioterapia y quimioterapia debido al incremento de la toxicidad. En
caso de indicaciébn de ambas, se iniciara con quimioterapia y al término de esta se
aplicara la radioterapia. Tampoco se sugiere la quimioterapia y la hormonoterapia de
forma conjunta; esta ultima debe comenzar hasta el término de la primera. Mientras que
la radioterapia y hormonoterapia pueden adminstrarse de manera conjunta. (23)

Se recomienda el empleo de esquemas basados en antraciclinas debido al modesto
beneficio en supervivencia libre de enfermedad y sobrevida global versus esquemas
previos de ciclofosfamida (21,52,53). Los taxanos, demostraron un beneficio clinico
moderado independientemente de la expresion de receptores hormonales, el nUmero de
ganglos axilares afectados o el estado menstrual (21,54,55). Las pacientes con tumores
triple negativos, se recomienda utilizar los mismos esquemas, no se cuenta con evidencia
de otros regimenes para este subgrupo. Los esquemas enlistados, cuentan con la mayor
evidencia de beneficio con quimioterapia adyuvante:

- FAC o FEC seguido de paclitaxel semanasl (56,57)

- FEC-100 seguido de docetaxel trisemanal (58)

- EC/AC seguido de paclitaxol semanal (59,60)

- TAC (61)

- TC(62)

- Dosis densas de AC, seguidas de dosis densas de paclitaxel (63)

- Dosis densas de AC, seguidas de paclitaxel semanal (63)

Por otro lado, la hormonoterapia se recomienda para pacientes con carcinoma in situ,
tamoxifeno (TMX, 20mg/dia) por 5 afios, como terapia reductora de riesgo de recaida con
cirugia conservadora y receptores hormonales positivos. (64-66) Para mujeres
posmenopausicas, considerarse inhibidor de la aromatasa por 5 afos. (67-68)

En cuanto al carcinoma invasor, en aguellas pacientes premenopausicas al diagnoéstico
se recomienda TMX misma dosis, por 5 a 10 afios, con receptores hormonales positivos
(65), aquellas que se consideran posmenopausicas al concluir los primeors 5 afos,
extender la HT con inhibidores de la aromatasa por 5 afios mas. Aquellas mujeres que
permanecen premenopausicas después de haber recibido la QT, y con algun factor de
alto riesgo (<35 afios, tumores mayores de 2cm, ganglios positivos y grado histolégico 3)
se recomienda tratamiento por 5 afios, con inhibidor de aromatasa o TMX mas ablacién
ovarica. (69,70) Por Uultimo, en pacientes posmenopdusicas al diagndstico, la
recomendacion es con inhibidores de la aromatasa por 5 afios, en aquellas con
receptores hormonales positivos. Importante considerar, al prescribir HT extendida (por
mas de 5 afios) la expectativa de vida, la presencia de factores clinico patoloégicos de alto
riesgo, la tolerancia previa al tratamiento y las comorbilidades de cada paciente. (23)

Las terapias blanco, especificamente el anticuerpo monoclonal trastuzumab (TZM), en
pacientes con sobreexpresion HER2 neu +++ por IHQ o FISH+, en combinacién con QT
adyuvante, ha permitido la obtencidén de beneficio tanto en la sobrevida libre de recaida
(HR 0.62) como en la supervivencia global (HR 0.66) (71-73) Es recomendble iniciar de
forma temprana, junto con los taxanos y posteriormente la antraciclna, debido a que esta
secuencia muestra los mejores resultados. (74) Antraciclinas y trastuzumab no estan
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recomendados debido al incremento de cardiotoxicidad. Actualmente se aconseja que la
duracion del tratamiento adyuvante con TZM sea de 1 afio, no se ha evidenciado
beneficio posterior a este periodo (75-79) El esquema con paclitaxel semanal +
trastuzumab por 12 semanas seguido de trastuzumab cada 3 semanas hasta completar
1 afio, puede ser una opcion. (80) Este grupo de pacientes debe ser evaluado
cuidadosamente debido al riesgo de cardiotoxicidad. Debera evaluarse la fraccion de
eyeccion (FE) del ventriculo izquierdo antes de iniciar este agente monoclonal, cada 12
semanas y al finalizar. (23)

TRATAMIENTO ADYUVANTE DE RADIOTERAPIA

Las pacientes tratadas con cirugia conservadora deberan recibir radioterapia externa
(RT) a la mama con dos campos tangenciales. La dosis recomendada sera de 45 a 50.4
Gy en 25 o 28 fracciones. La dosis adicional al lecho tumoral sera de 10 a 16 Gy; con
fotones, haz de electrones o braquiterapia, de acuerdo a la disponibilidad de los equipos
de radioterapia y experiencia del radiooncélogo. (23)

Se prefieren las referencias radiopacas en los méargenes quirdrgicas para facilitar la
precision del tratamiento y la dosis de incremento. (81)

El hipofraccionamiento (dosis mayor por fraccion, menor nimero de fracciones) esta
indicado en pacientes con cirugia conservadora de mama, > 50 afios, tumor pT1-2 NO,
margenes negativos. (82) La RT hipofraccionada no esta indicada en pacientes
mastectomizadas o0 a las areas ganglionaes. (83) Este esquema no es inferior al
convencional en cuanto al control local, no afecta la cosmesis, y puede disminuir la
toxicidad aguda en contraparte. (84)

La irradiacion parcial de la mama, es otra alternativa de tratamiento conservador, en
etapa T1-2 (<3cm) NOMO. La recomendacién es en pacientes posmenopausicas, sin
mutacion BRCA 1y 2, tamafio tumoral T<2cm, margen quirdrgico negativo, receptores
hormonales positivos, sin multicentricidad ni multifocalidad, ganglios linfaticos negativos.
Es decir, pacientes sin factores de mal prondstico. (85-87)

Para aquellas pacientes sometidas a cirugia conservadora sin indicacion de
guimioterapia adyuante, la RT debe otorgarse en las primeras 8 semanas posteriores al
procedimiento quirargico. En pacientes con QT neoadyuvante y cirugia, dentro de los 30
dias. Luego de la cirugia y QT adyuvante en el primer mes, de modo que no debe
retrasarse mas de 7 meses a partir de la cirugia (88-90)

Las pacientes con presencia de cuatro o mas ganglios deberan recibir tratamiento con
RT a las cadenas axilares y supraclavicular, ya sean pos cirugia conservadora o
mastectomia. En el grupo de uno a tres ganglios, pos ganglio centinela, sin diseccién
ganglionar, deben irradiarse excepto con micrometéstasis o células aisladas. Igualmente,
con uno a tres ganglios axilares positivos después de una diseccion 6ptima (10 ganglios)
en pacientes menores de 40 afios y con ruptura capsular. Otras indicaciones, dos 0 mas
de los siguientes factores: premenopausia, receptores hormonales negativos, invasion
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linfovascular, tumores de alto grado (SBR IIl) y T inicial > 2cm. Asi mismo, se recomienda
la técnica con menor toxicidad a nivel de plexo braquial. (91-96)

La cadena mamaria interna debera incluirse en el campo de tratamiento en caso de
presentar ganglios positivos por clinica o imagen y cancer inflamatorio. El beneficio es
limitado y debera evaluarse de forma individual por la potencial toxicidad cardiaca (97-
99)

En pacientes mastectomizadas, se debe incluir la pared toracica, cicatriz de mastectomia
y deben considerarse los orificios de drenaje en el campo de tratamiento. Las
indicaciones para irradiar la pared toracica son las siguientes: (100,101)

- Lesion primaria >5cm (T3)

- Invasion a la piel o la fascia del pectoral (T4)

- Margen quirargico positivo

- N2

Para pacientes con enfermedad localmente avanzada, habitualmente se utiliza de forma
pos operatoria de acuerdo a las siguientes indicaciones:

- Tumores iniciales T3 0 T4

- Margenes quirdrgicos positivos

- Cuatro o mas ganglios axilares positivos (N2)

- Cirugia conservadora pos quimioterapia heoadyuvante.
La dosis recomendada de radioterapia a la pared toracica y las zonas linfoportadoras es
de 50Gy. En caso de margen positivo, se recomienda dosis adicional a la pared costal.
(94,100,101).

16



Il. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

El cancer de mama es un problema de salud publica y la principal causa de cancer en la
mujer en nuestro pais. El tratamiento antineoplasico de las pacientes se sabe que se
relaciona su tratamiento conllevan a muchas complicaciones clinicas como la anorexia,
las alteraciones del gusto y el olfato, el vomito y las nauseas, la pérdida de peso,
desnutricién e incluso obesidad, que en casos severos puede conducir a un estado de
caquexia, y pueden afectar el éxito de los tratamientos médicos e inducir a la toxicidad.
No es claro el panorama del gasto energético de las pacientes con cancer de mama que
suele reportarse con o sin cambios durante los tratamientos antineoplasicos ya que
muchos estudios sélo toman poblaciones muy localizadas.

Derivado de las observaciones expuestas sobre el gasto metabdlico en reposo y su
asociacion a mayor toxicidad e impacto en el tratamiento adyuvante, hemos planteado la
siguiente cuestionante:

¢,Cuadl es la relacion que existe entre el gasto energético en reposo de pacientes con

cancer de mama durante su tratamiento antineoplasico y su relacién con la progresion de
la enfermedad?
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Il JUSTIFICACIONES

El gasto energético en reposo, se proyecta como un indicador prondstico en pacientes
oncoldgicos. Se ha observado en mdltiples estudios que aquellos pacientes quienes
cursan un proceso neoplasico y que presentan un gasto energético en reposo elevado
una mayor tasa de complicaciones y toxicidad asociada a los tratamientos adyuvantes.
De tal modo, que en algunos pacientes el tratamiento adyuvante a tenido que derivarse,
prolongarse o cambiar por esquemas menos toxicos, que no necesariamente son los de
primera opcion terapéutica. Por tal motivo, en esta revision se evaluara el impacto del
gasto metabdlico en reposo en sobrevida global a dos afios en pacientes con diagndstico
de carcinoma mamario, y que requirieron de tratamiento adyuvante de quimioterapia y
radioterapia.

Hipotesis:

El gasto energético en reposo se relaciona significativamente al control local de la
enfermedad en pacientes con cancer de mama sometidas a quimioterapia y radioterapia
a 2 afos de seguimiento.
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V. OBJETIVOS

Determinacion del gasto energético en reposo y su relacion con el control local de la
enfermedad en pacientes con cancer de mama sometidas a quimioterapia y radioterapia
a 2 anos de seguimiento

Objetivos especificos:
1. Medir el gasto energético en reposo mediante calorimetria indirecta (antes y
después del tratamiento antineoplasico).
2. Describir el tratamiento antineoplasico de las pacientes con cancer de mama.
3. Evaluar el control local del cancer de mama a 2 afios por medio de la terminacion
del fallo al tratamiento antineoplasico.

19



V. METODOLOGIA
Disefio del estudio y poblacion Diana:

Se traté de un estudio observacional, longitudinal, prospectivo que incluyé en pacientes
con cancer de mama de la consulta del servicio de Oncologia, y que por medio de la firma
de un consentimiento informado hayan decidido aceptar participar en este proyecto de
investigacion (ANEXO 1).

Criterios de seleccion de la muestra

Se selecciond a pacientes mayores de 18 afios con recién diagndstico de cancer de
mama que fueran a recibieron tratamiento con quimioterapia y/o radioterapia, que
llevaran su control externo en el Hospital General de México, y que firmaron su
consentimiento informado para participar en el estudio. No se incluyé a pacientes que
hayan recibido tratamientos previos fuera de la unidad de Oncologia, con antecedente de
cancer en otros sitio o dobles diagndsticos primarios. Se excluyeron a las pacientes que
no toleraron la prueba de la calorimetria indirecta por 10 min y aquellas que hayan
decidido retirar su consentimiento informado, o que perdieran seguimiento a 2 citas
consecutivas.

Recoleccion de la muestra
Se hizo un corte de la muestra de las pacientes con cancer de mama considerando datos
de pacientes de enero 2015 a diciembre 2017. Sin embargo, el calculo de la muestra
esperado es de al menos 65 pacientes, con base a diferencia de medias de grupos
independientes mediante la siguiente formula:

2*%S2% x> \2
o =Ne ==55=*(Z2*Z5)
nc = tamafno de muestra del grupo de referencia.
ne = tamafo de muestra para el grupo con una intervencion alternativa.
d = promedio de las diferencias individuales entre los valores basales y posteriores.
S? = varianza de ambas distribuciones.
Zy2 = valor del eje de las abscisas de la funcion normal en donde se acumula la
probabilidad de (1-a) para contraste de hipétesis bilateral.
Zp = valor del eje de las abscisas de la funcion normal estandar en donde se acumula la
probabilidad de (1-B).
Segun lo anterior se deberian analizar 59 pacientes pero ajustando el tamafio muestral a
las pérdidas se incluiran 65 pacientes para cada grupo.

1
1-10%

Muestra ajustada a las pérdidas = 59( ) = 65.

Procedimiento.

Una vez seleccionando al paciente se procedio a la firma de la carta de consentimiento
informado y autorizacion para participar en el estudio, ademas se colectaron los
siguientes datos en una hoja de registro (Anexo 2) : el peso antes de iniciar el tratamiento
(Pl) y al final (PF), la talla y se calcul6 el indice de masa corporal (IMC) a partir de la
formula: IMC = Peso (Kg)/ Talla (m2), y se clasificara segun los criterios de la OMS.
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Al mismo tiempo previo al tratamiento médico se realiz6 la primera medicion del GER en
la cual el paciente se presentd en ayuno de 2 horas, en reposo, es decir sin haber
realizado alguna actividad fisica durante al menos 30 minutos. El GER se midié mediante
el calorimetro indirecto REEVUE modelo 8100, que midi6 la cantidad de oxigeno aspirado
(VO2) y estim6 el REE usando la ecuacion de Weir con un valor asumido RQ=0.83.
REE=6.925 * VO2.

Se le coloco6 una boquilla o mascarilla al paciente en la boca, creando un sello hermético
con los labios del paciente alrededor de la boquilla para asegurar que todo el aire de
exhalacion pasa a través del tubo, después cuando el paciente se sinti6 cémodo se
colocé una pinza nasal sobre las aletas de la nariz; esta pinza se utilizé para bloquear el
paso del aire a través de las ventanas de la nariz y asegura que el REEVUE analizara
todo el aire exhalado. El mismo procedimiento se realizé al finalizar el tratamiento con
guimio y/o radioterapia segun el caso de la paciente.

Se realiz6 un seguimiento a 2 afios por medio de la valoracién de tomografias o
ultrasonidos registrados en el expediente clinico electrénico y fisico en el cual se
determind el éxito o no de la enfermedad por medio de la determinacion del fracaso clinico
con actividad tumoral en 2 afios posteriores a la realizacion del primer esquema de
tratamiento médico.

Aspectos éticos y de bioseguridad.

El presente estudio cumple con los principios estipulados en la declaracion de Helsinki y
el codigo de Nuremberg, asi como a la ley general de salud en materia de investigacion
para la salud, debido a que se cuenta con un proyecto de investigacion previamente
autorizado por el comité de Etica e Investigacion del Hospital General de México (Anexo
3)

La presente investigacion representa un riesgo minimo para los participantes, ya que es
de tipo observacional (102)

Relevancia y expectativas.

Esta investigacion sera de uso para el area de oncologia y nutricién, ya que de esta
manera podremos establecer la relacion con la determinacion de la calorimetria indirecta
como factor prondstico de la progresion de la enfermedad lo que podria ayudar a mejorar
los esquemas de tratamiento, asi como la calidad de vida de las pacientes durante estos.

Andlisis estadistico

La base de datos se hara en el programa microsoft excel 2016 y se analizaran los datos
en el programa SPSS version 22.

Se utilizara estadistica descriptiva con todos los datos y posteriormente se compararan
las variables cualitativas nominales por medio de la prueba Chi-cuadrada. Se utilizara
para las variables cuantitativas la pruebas T de student para muestras independientes o
su equivalente la prueba U de Mann Whitney o para agrupaciones de datos mayores de
3 clasificaciones la prueba Kruskall Wallis debido a la poblacion obtenida.
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VI. RESULTADOS

Se analizaron un total de 65 casos, de los cuales 34 cumplieron con los criterios de
seleccién. El promedio de edad fue 50.65 afios (rango 31-68 afios). El peso promedio
para este grupo fue de 65.3kg (rango 48-109kg). El estado nutricional de acuerdo al IMC
previo al inicio del tratamiento adyuvante fue de 27.52kg/m? con un rango de 19.7-
47.17kg/m?, y posterior al mismo apenas mostré un incremento para una media de
27.66kg/m?. La mayoria de las pacientes no presentaron comorbilidades, sin embargo 12
de ellas presentaron algun tipo de morbilidad, 8.8% diabetes mellitus, 11.8% hipertensién
arterial sistémica, 11.8% ambas y obesidad clase Ill en una paciente. En cuanto a las
caracteristicas oncologicas, etapas tempranas, es decir IA, IB, y las etapas IIA y 1IB, se
presentaron en un 38.2%, mientras que las etapas localmente avanzadas (llIA, IIIB,
lIC)en un 58.8%, y una paciente con etapa IV oligometastasica. Las pacientes
presentaron un subtipo molecular luminal A en un 41.2%, luminal B 29.4%, siendo los
grupos de mayor representacion, mientras que el triple negativo se presenté en el 23.5%
y el Her2 en un 5.9%. La estirpe histologica fue predominante el ductal infiltrante con un
88.2%, mientras que el lobulillar infiltrante se mostrdé en un 2.9% y el lobulillar in situ en
5.9% y una paciente con histologia mixta.

EN cuanto al tratamiento oncoldgico, 64.7% de las pacientes se llevaron a quimioterapia
neoadyuvante, mientras que el tratamiento quirdrgico de mayor casuistica fue la
mastectomia con un 64.7%. La gran mayoria de las pacientes recibieron tratamiento con
Radioterapia adyuvante, 97%. La dosis promedio de radioterapia en sus diferentes
modalidades y fraccionamientos fue de 42.2Gy. mientras que la hormonoterapia
adyuvante fue requerida en el 70.5% de las pacientes.
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Luminal A 14(41.2%)

Luminal B 10(29.4%)

Triple negativo 8(23.5%)

Her2 2(5.9%)
Histoloia

Ductal 30(88.2%)

infiltrante

Lobulillar in 2(5.9%)

situ

Lobulillar 1(2.9%)

infiltrante

Mixto 1(2.9%)
Cirugia

Conservadora 12 (35.2%

Mastectomia 22 (64.7%)
Dosis RT (G 42.2 (0 - 50)

Si recibieron 33(97%)

No recibieron 1(2.9%)
Quimioterapia

Neoadyuvante 22(64.7%)

Adyuvante 8(23.5%)

No recibieron 2(5.9%)
Hormonoterapia

Si recibieron 24(70.5%)

No recibieron 10(29.41%)

Se observo la media del gasto energético en reposo, inicial y final, registrando una media
inicial de 1045.71 kcal para el luminal A, 1325kcal para el luminal B, mientras que para el
triple negativo se registro en 1403kcal, y el de mayor GER se evidencié para el HER2
con una media 1678kcal. El GER final disminuy6 sustancialmente como muestra la tabla
6.

Tabla 6. Gasto energético en reposo, inicial y final por subtipo molecular

GERIi . GERf 5
14 104571 +305,(817.76-1273.67) 871.00 #9933 (556'64'
10 1325.40  +£539, (939.8-1710.91) 1049.20  +517.4, (679.0-1419.38)
Triple negativo [E! 1403.38  +339,(1120.0-1686.78)  780.13 +671.2, (219-1341.2)
2 1678.00  +153,(305.73-3050.27)  929.00 +91.9, (103.1-1755)

No hubo diferencias significativas cuando se aplicaron las pruebas entre los subtipos
moleculares tomando en cuenta GER inicial y GER final. Presentando p = 0.11 para el
inicial y p = 0.779 para el final.

23



Tabla 7. Diferencias entre Gasto energético en reposo inicial y final
DIECER DE, IC 95%

kcal
Luminal A 14 145.46 + 675, (-262.54-553.46)
Luminal B 10 276.2 + 452, (-47.6-600)

Triple negativo [ 623.25 +707,(31.36-1215)

2 749.00 + 244,(-1449-2947)

La prueba de Levene, mostro significancia estadistica entre las diferencias del GER inicial
versus final, reportando una p = 0.003.

Tabla 9. Correlacién del GER inicial y final. (Kruskall wallis)

Dif GER DE, IC 95% Significancia
kcal

GERI-GERf 34 297.12 +586.7, (85.58-508.66) P=0.007

La correlacién de la diferencia entre GER inicial y el final, también se mostr6 con
significancia al reportar p=0.007.

En cuanto al seguimiento del control local, se reportaron los siguientes controles de
acuerdo a las siguientes tablas

Taba 10. Control local a los 6 meses.

i

%

BIRADS 2 15 441
BIRADS 3 3 8.8
Clinico 13 38.2
Recurrencia 2 5.9
Muerte 1 2.9

Observando una tasa de control local a 6 meses del 91.17%(31 pacientes).

Tabla 11. Control local a los 12 meses.

i

%

BIRADS 2 17 50
BIRADS 3 5 14.7
Clinico 9 26.4
Recurrencia 2 5.9
Muerte 1 2.9

A los 12 meses, las 31 (91,17%) sobrevivientes mostraron adecuado control local de
acuerdo al seguimiento efectuado.

24



Tabla 12. Control local a 18 meses.

Z
<)
S

%

BIRADS 2 18 52.9
BIRADS 3 5 14.7
Clinico 8 23.5
Recurrencia 2 5.9
Muerte 1 2.9
Tabla 13. Control local a 24 meses.
N %
BIRADS 2 16 47.1
BIRADS 3 4 11.8
Clinico 10 29.4
Recurrencia 3 8.8
Muerte 1 2.9

A los 24 meses de seguimiento, la tasa de control local se reflejo favorable en un 88%
de las pacientes. La sobrevida global a 2 afios se reflejé en un 97% mientras que la
falla al tratamiento se representd en un 11.8%.
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VIl. DISCUSION

Los resultados mostrados reflejaron una descripcion similar reportada en la literatura para
el comportamiento oncoldgico en este grupo de pacientes. El GER inicial se mostré con
diferencia significativa con respecto al del final, sin embargo esto no se relacioné con el
control local a dos afos, reflejado por una significancia limitrofe, sin embargo en el
aspecto clinico, este descenso del GER posterior al tratamiento adyuvante podria
presentar una factor prondstico favorable en el impacto de control local.

En cuanto al tratamiento oncologico, se observé un apego adecuado a las
recomendaciones internacionales y nacionales para el tratamiento oncoldgico del cancer
de mama, con resultados excelentes a dos afios en cuanto a sobrevida global y control
local. Sin embargo, es necesario efectuar un seguimiento mas estricto de acuerdo a las
guias internacionales y nacionales, en cuanto a los estudios de control por imagen.

Por otro lado, no existe en la literatura reporte alguno que trate sobre el impacto del gasto
energético en reposo como un factor pronéstico. Lo reflejado en el presente estudio no
descarta ni confirma el GER como un valor predictivo, a decir de los resultados clinicos,
hay una significancia que deberia profundizarse mas en estudios posteriores. De acuerdo
a la literatura citada, no hay un consenso que asuma rotundamente que el GER en el
cancer de mama presente una elevacion al diagnéstico. Sin embargo en esta revision se
documento una elevacién del mismo, como ya se ha documentado en revisiones previas,
el gasto energético puede verse incrementado por el tamafio del tumor o la etapa clinica,
incluso por un tratamiento quirdrgico previo. En esta revision se refleja una alta tasa de
tratamientos quirdrgicos, valdria la pena categorizarlos y efectuar mediciones del GER
en los diferentes puntos clave del tratamiento oncoldgico. El cAncer de mama mantiene
un tratamiento multidisciplinario y seria prudente determinar el gasto energético en las
diferentes modalidades de tratamiento.
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VIII. CONCLUSIONES

De acuerdo a esta revision el gasto energético en reposo no mostré una significancia
contundente como factor prondstico o predictivo en el control local a dos afios de
pacientes con cancer de mama. Sin embargo, tampoco lo descarta. Es necesario efectuar
estudios prospectivos controlados.
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IX. RECOMENDACIONES

El gasto energético en reposo, podria tener un factor predictivo en el impacto del
tratamiento oncolégico en pacientes con cancer de mama. Para ello es necesario realizar
un ensayo prospectivo en el cual se incluyan mediciones del GER en los diferentes puntos
clave del tratamiento oncolégico y efectuar un seguimiento en apego a las
recomendaciones nacionales e internacionales.
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Anexo 1
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
“EFECTO DEL TRATAMIENTO ANTINEOPLASICO SOBRE EL GASTO
ENERGETICO EN REPOSO, CONSUMO DE ALIMENTOS Y CALIDAD DE VIDA”
Fecha:

No. del Paciente:
Nombre del investigador responsable:

Usted esta siendo invitado(a) a participar en este estudio; su participacion sera para
nosotros de gran importancia, pero no es obligatoria, tiene derecho a retirar este
consentimiento en cualquier momento que lo desee, sin que esto afecte la atencion y
cuidados brindados. Firmando esta carta declara estar de acuerdo en participar en el
estudio “Efecto del tratamiento antineoplasico sobre el gasto energético en reposo,
consumo de alimentos y calidad de vida”.

Debido a que el cancer es una enfermedad que afecta a muchas personas y los diferentes
tratamientos provocan muchas complicaciones, se decidio realizar esta investigacion con
la finalidad de conocer si es posible disminuir dichas complicaciones y mejorar la calidad
de vida cuando a los pacientes se les mide el gasto energético en reposo antes de iniciar
su tratamiento y después del tratamiento, esto se medird por medio de su respiracion.

El gasto energético en reposo es la cantidad minima de energia que necesita para llevar
a cabo las funciones vitales del organismo como mantener la temperatura corporal, el
trabajo de los 6rganos principales como el corazon, los pulmones, el higado, los rifiones
y el cerebro.

Antes de iniciar y después del tratamiento de la radioterapia y/o quimioterapia se medira
el gasto energético en reposo mediante un calorimetro indirecto, se usara una mascarilla
la cual se le colocaréa aproximadamente durante 10 minutos y usted tendra que respirar
por ahi, esta evaluacion no representa ningun riesgo para usted, esto nos ayudara a un
mejor seguimiento del efecto que tiene el gasto energético en la calidad de vida, asi que
es muy importante que usted asista a todas las consultas.

Nos comprometemos a aclararle cualquier duda que surja con respecto al procedimiento
del estudio en cualquier momento, asi como también brindarle la informacion que
vayamos obteniendo del mismo, al igual que respetar el anonimato si asi lo desea.
Debemos aclarar que los procedimientos a realizar incluidos en este estudio, no
representaran ningun costo adicional para usted, ya que los gastos seran cubiertos
completamente por el Hospital General de México.

Si se cuenta con alguna informacion que pueda influir en la voluntad del paciente para
proseguir en el estudio se le sera comunicado lo antes posible. Representantes del
Comité Etico de Investigacion Clinica del HGM o las Autoridades Sanitarias Nacionales
o de otro pais pueden examinar los documentos médicos para verificar la informacién

recogida. "

“EFECTO DEL TRATAMIENTO ANTINEOPLASICO SOBRE EL GASTO
ENERGETICO EN REPOSO, CONSUMO DE ALIMENTOS Y CALIDAD DE VIDA”
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Para cualquier duda relacionada con su participacion en este estudio puede acudir con
la presidenta de la comision de ética la Dra. Estela Garcia Elvira, al teléfono 27892000
ext. 1330.

Cualquier pregunta sobre el protocolo podrd comunicarse con Silvia Andrea Soto al
0445523402792 las 24 horas del dia.

Nombre del paciente:

Direccion:

Teléfono:
Firma:

Nombre del testigo:

Direccion:

Teléfono:
Firma:

Nombre del testigo:

Direccion:

Teléfono:
Firma:

Nombre del investigador:

Direccion:

Teléfono:
Firma:

2/2
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ANEXO 2
HOJA DE REGISTRO DE DATOS

) Fecha: .
Expediente Clinico Unico: Expediente de Oncologia:
Nombre
Edad:
Direccion:
Teléfono:
Diagnostico: Estadio:
Tratamiento Oncoldgico:
TIPO Y DOSIS
( ) QUIMIOTERAPIA:
B DOSIS
( ) RADIOTERAPIA:
TIPO Y DOSIS DOSIS
( ) QUIMIOTERAPIA Y

RADIOTERAPIA:

Datos Antropométricos:
Peso habitual:

Indicador/N. de Primera Segunda
medicidn medicion medicion
Peso (KQg)

Talla (m)

IMC (Kg/m?)

Datos para el protocolo de investigacion:
Numero de paciente:

Primera Segunda
medicion medicion
VO
GER
RQ
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Glucosa
sérica

Colesterol
sérico

Triglicéridos
séricos

Proteinas
totales

Albumina
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Anexo 3.

B

Carta de aceptacion de protocolo.

_SALUD_

HORL ALY fi

HOSPITAL
GEMERAL
de MEXICO

O ECRLARDD LICESGS

THITAN 20034

México, D.F., a 28 de enero de 2013

DRA. VANESSA FUCHS TARLOVSKY
Sanvicio de Oncalogia
Prezente,

Por este conducto hago de su conocimiento que Iz Giima version dal protocolo titulade “EFECTO DEL TRATAMIENTO
ANTINEOPLASIGO SOBRE EL GASTO ENERGETICO EN REPOSO, CONSUMO DE ALIMENTTGS ¥ GALIDAD DE
WVIDA™, con clave de registro DIM3M 11045005, asi como la carta de consentimiento nformado feercn prasentados a las
Comisiones de Etica e Investigacion quisnes dictaminaren su A P R 0 B A C 10 H. Le informo que el apoyo de los
recursos para su proyecto, cependeran de la disponibiidad del presupuesto asignade a la Direccidn de
Investigacion

“A Ia Vanguardia en el Cuidade de la Vida™

Abentarments
Diractar da Invas|

DR JUAN CARLOS LOPEZ ALVARENGA

C.op - Lig Félid M. hMorales Sanzhez.- Jefe dol Deplo. De Administracidn, Para su alencion
JCLAMNR Tiowc®
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