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I. TITULO

DESMINERALIZACION OSEA EN PACIENTES MEXICANAS CON CANCER DE
MAMA NO METASTASICO Y SU ASOCIACION CON RECURRENCIA DE LA
ENFERMEDAD



I1. INTRODUCCION

El cancer de mama es la neoplasia més frecuente a nivel mundial y representa la primera
causa de muerte por cancer en mujeres. En nuestro pais, la enfermedad en etapas tempranas
se diagnostica en el 30.8% y en etapas localmente avanzadas en 55.9% de los casos.

Del 5 al 10% de los casos, el cancer de mama se relaciona a factores genéticos y hereditarios
(incluyendo antecedentes familiares y personales patoldgicos, asi como mutaciones
heredadas). A la par, se han establecido distintos factores de riesgo, entre los cuales se
incluyen: género femenino, mayor edad, ambiente estrogénico, exposicion previa a
radioterapia en pared toréacica y el estilo de vida (obesidad, sobrepeso, sindrome metabdlico,
alcohol e hipercolesterolemia) *.

Se estima que mas del 75% de todos los casos y 85% de las muertes por cancer de mama,
ocurren en mujeres posmenopausicas®. En México se ha presentado un incremento constante
en la expectativa de vida de manera tal que, dado el envejecimiento de la poblacion, habra
un aumento sustancial en el nimero de pacientes con cancer de mama en los préximos afos
y una tendencia a la cronicidad de la enfermedad?®.

El impacto de la obesidad en el riesgo de cancer de mama varia de acuerdo al estado
menopausico y los subtipos de la enfermedad sin embargo, en cuanto a los desenlaces
oncoldgicos (complicaciones perioperatorias, incremento de la toxicidad por tratamiento,
hospitalizacion prolongada, recurrencia de la enfermedad o disminucidn en supervivencia),
el impacto de la obesidad es independiente de dichos factores®.

Histéricamente, se han descrito distintos tipos de obesidad de acuerdo con su relacion a la
composicion corporal e impacto en la morbi-mortalidad de la poblacion en general. Por lo
que respecta a las medidas antropomeétricas, éstas no permiten discernir la composicion de
la masa corporal, la cual se encuentra definida por las proporciones y distribucion de hueso,
masa magra y grasa®. El analisis de bioimpedancia es de bajo costo, reproducible y de empleo
facil por lo que se considera el gold estandar para la medicién de la composicidn corporal®.

Actualmente se describe un escenario clinico que describe la confluencia de obesidad y
sarcopenia, representada por una alta tasa grasa y baja masa muscular, cuyos riesgos
asociados pueden ser iguales o mayores a la suma de los respectivos riesgos de ambas
entidades’. El fenotipo de obesidad sarcopénica se ha incrementado entre pacientes con
cancer por la mayor prevalencia de obesidad a nivel mundial, combinada con el catabolismo
muscular derivado del tratamiento y/o la enfermedad por si misma. La prevalencia varia del
1 al 29% con pacientes de cualquier IMC8.



La osteopenia y osteoporosis son condiciones esqueléticas sistémicas asociadas a
desminieralizacion 0sea y son méas prevalentes en mujeres posmenopausicas. El diagndstico
de dichas entidades se realiza con densitometria 6sea de cuello de fémur y columna lumbar.
En México, se estima una incidencia de osteoporosis en 17% y osteopenia en 43%?°.

En pacientes no oncoldgicas, la desmineralizacion 0sea se relaciona a mayor edad, deficit de
estrogenos secundarios a menopausia, sarcopenia, sedentarismo, tabaquismo, bajo consumo
de calcio y deficit de vitamina D°. En mujeres con cancer de mama, ademas de lo ya
mencionado, algunas citocinas proinflamatorias se relacionan con la disminucion de la
densidad mineral dsea. Asi mismo, la quimioterapia promueve la menopausia y pérdida de
peso y sarcopenia, todo lo cual deriva en pérdida de hueso™®.

Tomando en consideracion lo anterior y las interacciones moleculares y bioquimicas en el
desarrollo de dichas entidades, es de especial interés estudiar la asociacion que existe entre
la desmineralizacion Gsea y cancer de mama con respecto a los desenlaces oncologicos. Asi
mismo se debe evaluar el perfil nutricional de las pacientes con cancer de mama a fin de
implementar estrategias que disminuyan la incidencia de sarcopenia, obesidad y
osteoporosis/osteopenia, buscando un impacto en la supervivencia y calidad de vida de las
pacientes.



1. MARCO TEORICO

3.1. Conceptos.

3.1.1. Densidad mineral ésea (DMO): Se refiere a la cantidad media de mineral por
unidad de area y se calcula dividiendo el contenido mineral 6seo (cantidad de calcio
determinada mediante la energia absorbida por él en una region concreta) por unidad de
superficie (g/cm?)*2,

La técnica consensuada y aceptada internacionalmente para medir la DMO es la
densitometria, que ultiliza el sistema de absorciometria radiogréfica de doble energia
(DEXA por sus siglas en inglés). Dado que las fracturas con mayor morbimortalidad son las
de la cadera y columna, es en estos lugares donde se realiza la medicion de la DMO®,

Como valor normal de referencia se utiliza el promedio de la DMO de la mujer adulta joven
sana (T-score en inglés). La diferencia entre el paciente y el valor normal se da habitualmente
en desviaciones estandar (DE). La OMS ha establecido, en funcion de los resultados
obtenidos con el sistema DEXA, las siguientes definiciones densitométricas®*:

- Normalidad: DMO superior a -1 DE
- Osteopenia: DMO entre -1y -2.5 DE
- Osteoporosis: DMO inferior a -2.5 DE

3.1.2. Analisis de composicion corporal: Muchos métodos de composicion corporal

estan basados en un modelo en el cual el cuerpo esta conformado por dos compartimientos:
masa grasa y masa magra. La masa grasa incluye a todos los lipidos extraibles (fosfolipidos,
acidos grasos y triglicéridos) y la masa magra incluye a su vez la masa celular corporal
(tejidos diversos y agua intracelular) y la masa extracelular (agua extracelular y contenido
mineral 6seo, éste ultimo analizado en el punto previo)®.
Uno de los métodos mas utilizados actualmente para determinar la composicion corporal,
dada su facilidad de aplicacion y uso, precision y bajo costo, es el analisis de impedancia
bioeléctrica (BIA por sus siglas en inglés), el cual evalia la conductividad eléctrica de los
tejidos con buena reproducibilidad. Impedancia y sus dos componentes, resistencia y
reactancia, son las variables empleadas en combinacion con otras como sexo, peso Y talla
para la determinacion de los compartimento corporales de acuerdo a los métodos de
referencia.¢8,

3.1.3. Obesidad sarcopénica: De acuerdo a la OMS, la obesidad se define con un indice
de masa corporal >30 kg/m?2.2® Por otro lado, la sarcopenia puede definirse como “masa

muscular del esqueleto apendicular dividido con el peso corporal en metros cuadrados
(indice de masa muscular)” dos desviaciones estandar o menor a los valores de individuos
jovenes y sanos medido con absorciometria dual. El fenotipo de obesidad sarcopénica
deriva de la confluencia de la obesidad y sarcopenia, representada por una alta tasa grasa y
baja masa muscular?.



3.2. Osteoporosis y cancer de mama.

Las hormonas sexuales juegan un papel importante en el mantenimiento de la remodelacion
6sea por lo que el bloqueo estrogénico en mujeres con cancer de mama puede acelerar la
pérdida de hueso e incrementar el riesgo de osteoporosis. Pese a que existe evidencia, sobre
la relacion entre la osteoporosis por deficit estrogénico y las metastasis Oseas, la
investigacion pre clinica y clinica en este tema es escasa.

Las células cancerigenas en el hueso pueden generar su destruccion gracias a su capacidad
de estimular la actividad de los oseoclastos v, a la par, las células cancerigenas recibiran un
estimulo positivo por los factores humorales liberados del microambiente 6seo (TGF-j,
VEGF, IGF, BMP, FBF, PTHrP, IL-1, IL-3, IL-6 e IL-11) 2%,

De manera especifica, algunos estudios han demostrado niveles elevados de IL-6 en
pacientes con cancer de mama y su asociacion con estadios avanzados de la enfermedad. El
papel de RANKL en la resorcion ésea es conocido sin embargo se ha asociado la via de
RANKL/RANK con la carcinogenésis en mama y la probabilidad de enfermedad
metastasica. Asi mismo, el estrés oxidativo y las especies reactivas de oxigeno, se ha
relacionado con la osteopororsis y carcinogenesis??-22,

Un gran porcentaje de mujeres con cancer de mama Yy osteoporosis, presentan células
tumorales diseminadas en médula ésea, las cuales pueden permanecer quiescentes por afos
y evadir el efecto del tratamiento sistéemico (neo) adyuvante. Posterirormente, dichas células
pueden concluir el estado quiescente y proliferar, activar a los osteoclastos para promover la
resorcion Osea y generar metastasis locales o a distancia?®. Aunado a lo anterior, es
importante reconocer el papel del microambiente en la promocion de la enfermedad
metastasica ya que, por ejemplo, las metastasis 0seas se presentan en los huesos ricos en
médula 6sea y componente trabecular como vertebras, costillas, pelvis y porcion distal de
los huesos largos?>28,

3.3. Antecedentes.
Se ha realizado estudios, en el terreno adyuvante, bajo el supuesto de que, tras reducir la
resorcion ésea con el empleo de &cido zoledrdnico, se disminuira el riesgo de recurrencia
secundaria a la activacion de los osteoclastos y células quiescentes en la médula Osea.
El estudio AZURE (Adjuvant Zoledronate to Reduce Recurrence), incluyé 3360 pacientes,
los cuales se aleatorizaron a recibir tratamiento sistémico adyuvante con o sin zoledronato.
En el seguimiento a 84 meses, no hubo diferencias en supervivencia libre de enfermedad o
global, sin embargo el zoledronato mostré reduccién en el desarrollo de metastasis 6seas
como primer evento (HR 0.78, 95% CI 0.63-0.96;p=0.02) o en cualquier momento durante
el seguimiento (HR 0.81, 0.68-0.97;p=0.02). Un analisis preplaneado demostré el
incremento en supervivencia libre de enfermedad en mujeres con mas de 5 afios de presenter
la menopausia (HR 0.77, 95% CI 0.63-0.96; p=0.02)%.
Valachis et.al. mostraron que el zoledronato disminuye el riesgo de fracturas y mejora la
supervivencia global con una reduccion en el riesgo de muerte de 19% (HR 0.81, CI 0.7-
0.94)®. O’Carrigan et.al. encontraron que los bifosfonatos proporcionaban beneficio en
supervivencia global y estaban asociados a menor presencia de metastasis 6seas (RR 0.86,
p=0.03). Un analisis de subgrupos mostré que el beneficio estaba presente solo en pacientes
posmenopausicas (HR 0.77, p=0.001) y que éstas presentan beneficio en supervivencia libre
de enfermedad (HR 0.82, p<0.001)3L,



En el studio EBCTCG (Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group), el empleo de
los bifosfonatos se asocié a una reduccion significativa de la recurrencia 6sea (RR 0.83,
p=0.004) y fracturas (RR 0.85, p=0.002). Las reducciones en recurrencia a distancia (0.92,
0.85-0.99; p=0.03) y mortalidad por cancer especifica (0.91, 0.83-0.99; p=0.04), fueron
marginales. En el analisis por subgrupos, las pacientes posmenopausicas presentaron menor
recurrencia (RR 0.86, 95% CI 0.78-0.94; p=0.002), recurrencia a distancia (0.82, 0.74-0.92;
p=0.0003), recurrencia 6sea (0.72, 0.6-0.86; p=0.0002) y mortalidad cancer especifica (0.82,
0.73-0.93; p=0.002)%2,

En el studio ABCSG-18, se observe mejoria en la supervivencia libre de recurrencia con
Denosumab (HR 0.823, 95% CI 0.69-0.98, p=0.026), con mayor beneficio en los subgrupos
de tumores mayores a 2 cm (HR 0.66, p=0.016), con expresion de receptores hormonales
(HR 0.75, p=0.013) e histologia ductal (HR 0.66, p=0.016).



IV. JUSTIFICACION

Con el presente trabajo y tomando en consideracién lo ya comentado se pretende evaluar si
existe alguna asociacion entre osteoporosis y/u osteopenia con la recurrencia de la
enfermedad ya que, al momento, no contamos con estudios que nos permitan valorar dicha
asociacion.

Por otro lado, se desconoce la incidencia de dichas patologias en pacientes con cancer de
mama no metastasico, virgenes a tratamiento sistémico en nuestra poblacion, lo cual seria
relevante conocer dado el impacto de la evolucion de la enfermedad y el empleo de
tratamientos que incrementa el riesgo de patologias dseas.

La obtencion de este conocimiento, nos permitird implementar estrategias higiénico-
dietéticas y/o farmacoldgicas de manera temprana y ampliar el estudio de esta condicion con
la obtencidn de biomarcadores prondsticos y predictivos.

De manera secundaria y al ser un pais con un gran porcentajede obesidad y en el context de

sarcopenia en pacientes oncologicas, se explorara si existe alguna asociacion entre obesidad
sarcopeénica y los desenlaces oncologicos.
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V. OBJETIVOS
6.1 OBJETIVO GENERAL:

Evaluar la asociacion entre desmineralizacion dsea (osteoporosis y osteopenia) y recurrencia
de la enfermedad en pacientes mexicanas con cancer de mama no metastasico.

6.2 OBJETIVOS SECUNDARIQOS:

- Evaluar la asociacion entre desmineralizacion 6sea (osteoporosis y osteopenia) y
supervivencia global y respuesta patolégica completa en pacientes mexicanas con
cancer de mama no metastasico.

- Obtener el porcentaje de osteoporosis, osteopenia y obesidad sarcopénica en
pacientes mexicanas con cancer de mama no metastasico.

- Valorar la relacion entre obesidad sarcopénica y descenlaces oncologicos.

- Establecer la relacion entre subtipos histologicos con osteoporosis y
osteopenia u obesidad sarcopénica.

- Determinar la asociacion entre toxicidad por quimioterapia con osteoporosis
y osteopenia u obesidad sarcopénica.

11



VI. HIPOTESIS

Existe asociacion entre la desmineralizacion 6sea y recurrencia de la enfermedad en
pacientes con cancer de mama no metastasico.

Las pacientes con osteopenia y/u osteoporosis tendran mayor asociacién con

recurrencia, en comparacion con las pacientes que tienen densidad mineral dsea
normal.

12



VIl. MATERIAL Y METODOS

7.1 Disefio

Estudio prospectivo, observacional, de cohortes, analitico y correlacional.

7.2. Definicion de universo

El estudio se llevo a cabo en pacientes con diagndéstico reciente de cancer de mama no
metastasico en el Instituto Nacional de Cancerologia entre los afios 2016-2018. Las
pacientes incluidas llevaron seguimiento durante el tratamiento sistémico y quirdrgico,
asi como en el periodo de vigilancia, muerte o recurrencia de la enfermedad.

7.2.1. Muestra:

Asumiendo que nuestra poblacion anual de pacientes candidatas es de 600, con intervalos
de confianza al 95%, error alfa de 0.05 y una diferencia del 10% en los desenlaces
mencionados, se requieren 195 sujetos.

7.3.Criterios de Inclusion

Pacientes con cancer de mama temprano (etapa clinica I-11A de acuerdo a criterios de
American Joint Committee on Cancer 7) o enfermedad localmente avanzada (etapa
clinica 11B-111C de acuerdo a criterios de AJCC 7)

Diagnostico histolégico confirmado de cancer de mama

Pacientes sin tratamiento sistémico previo para cancer de mama

Pacientes candidatas a recibir quimioterapia (neo) adyuvante

Pacientes con adecuada funcion hematologica, renal y hepatica.
Pacientes con uso de un método anticonceptivo efectivo y prueba de embarazo
negativa.

Pacientes con carta de consentimiento firmado para inclusion al estudio.

7.4. Criterios de exclusién

Pacientes con cancer de mama metastasico.

Pacientes con comorbilidades que contraindiquen o impidan el uso de
quimioterapia.

Pacientes que reciban tratamiento hormonal neo (adyuvante) de manera exclusiva.

Pacientes embarazadas o lactando.
Paciente que no cuente con densitometria dsea.

13



7.5. Definicion y operacionalizacion de variables
Las variables a evaluar son:

e Densidad mineral 6sea 6sea

e Obesidad sarcopénica

e Respuesta patologica completa

e Recurrencia de la enfermedad

e Muerte por enfermedad, quimioterapia o cualquier causa

Tabla 1: Operacionalizacion de variables

actividad tumoral
posterior a
tratamiento
curativo.
Respuesta
patoldgica
completa: ypTO,
yPNO.

Supervivencia
libre de
recurrencia

deteccién de
recurrencia o
muerte.

Variable Definicién Dimensiones Indicadores Tipo
Densidad Cantidad media de | Osteoporosis Normalidad: DMO | Ordinal
mineral 6sea mineral por unidad | Osteopenia superior a -1 DE

de area y se calcula | Normal

dividiendo el Osteopenia: DMO

contenido  mineral entre -1y -2.5 DE

0seo (cantidad de )

calcio determinada Osteoporosis:

mediante la energia DMO iinferior a -

absorbida por él en 2.5 DE

una regién concreta)

por unidad de

superficie (g/cm2)
Obesidad Confluencia de la | Se obtiene IMG= Masa grasa | Ordinal
sarcopénica obesidad y | mediante el (kg / altura (m)?

sarcopenia, célculo del >11.8kg/m2

representada  por | indice de masa IMM= Masa

una alta tasa grasa gra_sa (IMG) e magzra (kg /altura

baia  masa indice de masa (m) ,

y J magra (IMM). <15kg/m

muscular
Desenlaces Recurrrencia: Supervivencia Tiempo entre Ordinal
oncoldgicos deteccion de global diagnostico y
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7.6. Métodos, instrumentos y proceso de recoleccion de datos

7.6.1. Método y técnicas: EI método ytécnicas de recoleccion de datos fueron: la
entrevista y observacion. La variable de toxicidad fue recolectada a través de entrevista y
observacion. Las variables de vectores de impedancia y angulo de fase mediante
observacion.

7.6.2. Instrumentos: planilla de recoleccion de datos (Anexo 1).

La medicién de antropometria (peso Y talla) se realizé con el tallimetro y balanza SECA, que
tiene rangos de 110-220 cm y graduacién de Imm. Con los datos recolectados, se realizo el
célculo de la superficie corporal con la formula de Mosteller (altura en cm x peso en
kg/3600)*2.

El andlisis de la DMO se realizd con el sistema DEXA.

Para el analisis de BIA se usaron dos equipos: SECA 540m, InBody 420, ambos sistemas
tetrapolares, brindando valores cuantitativos inmediatos y extensos de los diversos
parametros de composicion corporal.

SECA 540m.- Las frecuencias de medicion son 1- 1000 kHz, y los segmentos de medicion
son: brazo derecho, izquierdo, pierna derecha, pierna izquierda, tronco. Medicion de
corriente 100pA.

InBody 420: Las frecuencias de medicion 6 (1, 5, 50, 250, 500, 1000 kHz), los segmentos de
medicion son tronco, brazos y piernas.

7.6.3. Procedimientos:

Este estudio se realizo en el afio 2016-18 e incluyo las siguientes fases metodolégicas:

Fases
Fase 1.- Planificacion y organizacion, elaboracion del Protocolo de Investigacion.

Fase 2.- Presentacion del Protocolo, revision bibliogréafica.

Fase 3.- Levantamiento de datos.

Fase 4: Tabulacion y analisis de los resultados.

Fase 5: Discusion y conclusiones.

Fase 6: Preparacion, presentacion y defensa del Trabajo de Investigacion.

Las actividades desarrolladas en cada fase son:

Fase 1:
Actividad 1. Elaboracion del Protocolo de Investigacion.

15



Actividad 2: Elaboracion de la planilla de recoleccion de datos.

Fase 2:

Actividad 1: Presentacion del Protocolo al Comité de Etica e investigacion del
Instituto. Actividad 2: Revisidn bibliografica en libros, articulos, internet.

Fase 3:
Actividad 1: Recoleccidn de los datos.

Fase 4:

Actividad 1: Tabulacion de los datos
Actividad 2: Andlisis de los Resultados

Fase 5:

Actividad 1: Discusién
Actividad 2: Conclusiones

Fase 6:

Actividad 1: Revision del trabajo final por el tutor.
Actividad 2: Preparacion del Trabajo final.
Actividad 3: Presentacion y defensa del Trabajo final

El proceso de recoleccion de datos se realizo siguiendo los siguientes pasos:

Obtencion de datos demograficos y clinicos: Los datos demograficos y clinicos, tales
como edad, comorbilidades, laboratorios, caracteristicas del tumor, esquemas y dosis
de quimioterapia, asi como sus toxicidades, se recolectaron del sistema INCanet
(historia clinica digital), los mismos fueron tabulados y separados por dominios de
variables determinadas.

Evaluacion antropométrica: Las pacientes fueron sometidas a evaluacion
antropometrica, la obtencion de peso y talla se realizd mediante el
estadimetro/balanza SECA, la medida de la circunferencia de cintura se la obtuvo con
una cinta métrica. Ambas variables fueron recolectadas con técnica estandarizada.
Bioimpedancia: La BIA fue evaluada con el equipo SECAM540 e Inbody 720 para
obtener los datos de composicion corporal. La evaluacion fue realizada en
bipedestacion, las pacientes descalzas, con los pies en los electrodos de pies en la
plataforma de la maquina, sus brazos aductos con las manos agarrandose a los
electrodos de las manos en las asas. Las pacientes no fueron obligadas a ayunar apara
la prueba. Los datos de reactancia y resistencia se obtuvieron a 50kHz, el angulo de
fase fue obtenido del arcotangente de Xc/ R.

16



9.7. Recursos
Los recursos a utilizados fueron:

Recurso humano: Julieta Santamarina, asistente de Protocolos, se encargd de la recoleccion
de datos demogréficos, la Lic. Andrea Pefia nutridloga se encargé de la evaluacion
antropométrica y evaluacién mediante los instrumentos de BIA. Y finalmente la Dra.
Angeles Espinoza Cuevas colabord en el analisis de vectores de impedancia.

Recurso fisico: Aparte de los instrumentos descritos de evaluacion de las variables, se
usaron: hojas de papel bond tamafio carta, boligrafos, computadora, programas estadisticos
para tabulacion de datos y resto de material de escritorio.

9.8. Andlisis Estadistico

Para el procesamiento y andlisis de datos, se construy0o una base de datos y se realizé el
analisis estadistico de los mismos en el paquete SPSS v. 23.

Las diferentes correlaciones se realizaron mediante la estadistica de Chi cuadrada en el
paquete estadistico SPSS V.23, las correlaciones se realizaron con el coeficiente de
correlacién de Pearson y para la obtencion de riesgos de utilizd regresion logistica. El valor
de p < 0.05 fue considerado como estadisticamente significativo.
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VIIl. RESULTADOS

10.1. Caracteristicas de la poblacion

Se evaluaron a 240 pacientes, de las cuales 20 fueron excluidas, 16 por no contar con

densitometria dsea inicial y 4 tras recibir tratamiento hormonal adyuvante.

De las 220 pacientes incluidas, 54.1 % recibieron tratamiento neoadyuvante (n=119) y

adyuvante 45.9% (n= 101).

Reclutamiento de pacientes

Reclutadas
N=240
Sin medicion de DMO
= inicial
N=16
Hormonoterapia
n=4
| , =220
Tratamiento Tratamiento
neoadyuvante adyuvante
N=75 N= 66

La edad media fue de 49.69 afios (23-81 afios). Al separarse por grupos de edad, las
pacientes < de 50 afios representaron un 51.8% (n=114), y las mayores de 50 afios fueron
el 48.2% (n=106).

El peso medio fue de 66.17 kg (37.55-109.3 kg) vy la talla media de 1,51m (1.32-
1.73m). Con dichos datos se realizé el calculo de la superficie corporal y el IMC, siendo
sus medias respectivas de 1,67 m? (1.27-2.14 m?) y 27.93kg/ m? (13.8-51.3kg/ m?). De
acuerdo al IMC de nuestra poblacién, encontramos la siguiente proporcién en 4 grupos:
desnutricion 1.4% (n=3), normal 26.4% (n=58), sobrepeso 40.5% (n=89) y obesidad
31.8% (n=70).

En cuanto a los parametros de composicién corporal, se realizé la determinacién de los indices
de masa de masa grasa y magra a partir de los pardmetros del BIA. La media de los indices de
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masa grasa y magra fueron de 17.6 kg/ m? (4.74-42.32kg/ m?) y 15.98 kg/ m? (5.6-22.29 kg/ m?).
De igual forma y tomando el BIA como parametro evaluador, se encontré 87.3% (n=192) con

obesidad, 28.6% (n=63) y 20% (n=44) con obesidad sarcopénica.

Finalmente, en cuanto al analisis de la DMO, se encontraron 35% (n=77) de pacientes con DMO
normal y 65% (n=143) con desmineralizacion 6sea, de las cuales 19.5% (n=43) correspondian a
osteoporosis y 45.5% (n=100) a osteopenia. Cabe sefialar que las pacientes >50 afios
representaron el 60.8% (n=87) de este subgrupo, mientras el 39.2% (n=56) de pacientes <50
afios presentaban desmineralizacion Gsea.

Tabla. Caracteristicas pacientes y tumor

Variable ‘ Categoria | Ndmero(n) Porcentaje (%)
Pacientes
Edad < 50 afios 114 51.8
>50 afios 106 48.2
Clasificacién OMS (IMC) Desnutricién 3 1.4
Normal 58 26.4
Sobrepeso 89 40.5
Obesidad 70 31.8
DMO Normal 143 35
Osteopenia 100 45.5
Osteoporosis 43 19.5
Masa grasa Normal 28 12.7
Alta 192 87.3
Masa magra Normal 157 71.4
Baja 63 28.6
Obesidad sarcopénica Presente 44 20
Ausente 176 80
Adyuvante 101 45.9
Tipo de tratamiento Neoadyuvante 119 54.1
Tumor
Estadio clinico 1A 16 7.3
A 71 32.3
1B 45 20.5
MA 46 20.9
B 22 10
ne 20 9.1
Tamafio tumoral T0-T2 141 64.1
T3-T4 79 35.9
Estado ganglionar NO 91 41.4
N1 73 33.2
N2 36 16.4
N3 20 9.1
Fenotipo Hormonosensible 119 53.6
Triple negativo 47 21.4
Her2 +++ 55 25
Grado histolégico SBR3-5 36 171
SBR6-7 92 43.8
SBR8-9 82 39
Respuesta patologica Presente 32 27.8
completa Ausente 83 72.2
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Con una mediana de seguimiento de 26 meses al momento del analisis, 17 pacientes (7.7%)
habian fallecido (13 secundarias a la enferemedad, 3 por toxicidad del tratamiento y 1 sin
causa de defuncion identificada) y 27 pacientes (12.3%) presentaron recurrencia de la
enfermedad.

Al valorar la asociacion de las pacientes con recurrencia de la enfermedad, especificamente
en aquellas con osteoporosis/osteopenia, se observé una diferencia estadisticamente
significativa con respecto a las pacientes con DMO normal 16.1vs 5.2% (p=0.013),
respectivamente. Con respecto a la relacion de patologia 6sea y muerte, respuesta patoldgica
complete o toxicidad por tratamiento, no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas.

En cuanto a supervivencia libre de recurrencia, se encontré una media de 52.87 (50.46-55.28)
meses en las pacientes con osteopenia/osteoporosis vs 84.79 (78.38-91.21) meses de aquellas
con DMO normal, siendo esta diferencia estadisticamente significativa (p=0.007).
Por otra parte, también se observo diferencia estadisticamente significative en supervivencia
global de las pacientes con osteoporosis/osteopenia vs las que presentaban DMO normal con
una media de 53.76 (52.06-55.45) vs 89.78 (83.63-95.94) meses, respectivamente.

Curvas de Kaplan-Meier supervivencia libre de recurrencia y supervivencia global en pacientes con
desmineralizacién 6sea vs DMO normal.

Survival Functions Survival Functions
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IX. DISCUSION

El presente es el primer estudio en pacientes mexicanas con cancer de mama no metastasico
que evalua la incidencia de osteopenia/osteoporosis, asi como su relacién con la recurrencia
de la enfermedad. Es importante sefialar que, como era esperado, la mayor cantidad de
pacientes con patologia 6sea se encontraban en etapa posmenopausica sin embargo un gran
porcentaje de pacientes menores a 50 afios presentaron también dicha patologia, lo que nos
orienta a la existencia de mecanismos fisiopatoldgicos subyacentes (previamente
comentados) en la promocion de la desmineralizacion Gsea.

Con relacidn a los hallazgos en nuestras pacientes y con el objetivo de disminuir las tasas de
recurrencia, el reto estriba en determinar si existen biomarcadores de recambio 6seo que se
encuentren mayormente expresados en pacientes de alto riesgo de recurrencia en
comparacion a las de bajo riesgo. Asi mismo, determinar niveles de vitamina D y calcio e
indicar su suplementacion de forma oportuna, podria disminuir la incidencia de patologia
dsea.

Valdré la pena realizar densitometria 6sea de manera rutinaria previo al inicio de tratamiento
sistémico y al término del mismo para valorar los cambios en la composicion ésea y, dada
la evidencia arrojada en el presente estudio, llevar una monitorizacion estrecha de las
pacientes con desmineralizacion 0sea.

Una de las principals limitaciones de este studio es la documentacion adecuada del historial

clinico, esecificamente en sedentarismo, tabaquismo y comorbilidades asociadas a la
osteoporosis.
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X. CONCLUSIONES

Las pacientes con cancer de mama no metastasico que presentan osteopenia u 0steoporosis
al inicio de su tratamiento, tienen mayor riesgo de recurrencia y menor supervivencia global.
En cuanto al resto de los desenlaces oncolégicos, no se encontrd asociacion estadisticamente
significativa.

Por otro lado, la obesidad sarcopénica no se asocié a menor supervivencia o tasas de respuesta
patoldgica complete ni a mayor recurrencia dela enfermedad o toxicidad por tratamiento.
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