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l. RESUMEN
Titulo: Porcentaje de pacientes con sobrepeso u obesidad al momento del
diagndstico de cancer de mama.
Introduccion: El cancer de mama (CaMa) es mundialmente la segunda malignidad
mas frecuente y principal causa de muerte femenina. Multiples factores de riesgo,
como obesidad, podrian modificar la respuesta terapéutica y pronostico. En 2016
se estimo una prevalencia global en obesidad del 39% (hombres) y 40% (mujeres).
En México durante 2016 la prevalencia combinada de sobrepeso-obesidad (OBE-
SOB) fue 72.5% en adultos mayores de 20 afios. Determinar las caracteristicas
epidemioldgicas de pacientes con OBE-SOB y CaMa, permite conocer la causalidad
y concientizar a la poblacion.
Objetivo: Determinar la frecuencia de OBE-SOB en mujeres diagnosticadas con
CaMa tratadas en Oncologia Médica del Hospital Regional “Gral. Ignacio Zaragoza”
del ISSSTE.
Materiales y métodos: Estudio observacional, retrospectivo, transversal y
descriptivo. Incluyé toda paciente 218 afios que acudié a Oncologia del HRGIZ-
ISSSTE con diagndstico histopatolégico de CaMa, entre el 01 enero 2017 al 31
diciembre 2018. Para determinar significancia estadistica (p<0.05) entre variables
cuantitativas se aplico T de Student y Mann-Whitney; para variables cualitativas se
uso Xi-cuadrada con correccion de Fisher o Yates.
Resultados: Se incluyeron 198 pacientes (edad 20 — 91 afios), 46 tuvieron IMC
normal, y 152 pacientes (77%) cumplieron el criterio de OBE-SOB. No se encontr6
asociacion estadisticamente significativa entre OBE-SOB y edad, menopausia,
histologia del tumor, expresion de receptores (estrogeno, progesterona o ERBB2),
diabetes, etapa clinica, tamafio, ganglios o metastasis.
Conclusiones: El 77% de las pacientes con CaMa también tenia OBE-SOB al
diagnéstico. No se hallé asociacion entre OBE-SOB y variables dependientes.
Deben realizarse estudios prospectivos, con mayor tamafio muestral, considerando
analisis multivariable.

Palabras clave: obesidad, sobrepeso, cancer de mama, estrogeno, progesterona.



ABSTRACT

Title: Percentage of patients with overweight or obesity at breast cancer
diagnosis time.

Background: Breast cancer (CaMa) is globally the second most common
malignancy and the major cause of female death. Several risk factors, such as
obesity, could be related to changes in prognosis and therapeutic response. In 2016
an obesity prevalence of 39% (men) and 40% (women) was estimated. In Mexico,
the combined obesity and overweight (OBE-SOB) prevalence was calculated to be
72.5% in people older than 20 years old. Determining epidemiological features of
patients with OBE-SOB and CaMa, allows us to determine causality and raise
awareness about it.

Objective: To determine OBE-SOB frequency in women diagnosed with CaMa and
treated at ISSSTE s Regional Hospital “Gral. Ignacio Zaragoza” Medical Oncology
Department.

Methods: Observational, retrospective, transversal and descriptive study. All female
patient 218 years old admitted at HRGIZ-ISSSTE Oncology Department with CaMa
histopathological diagnosis between January 1st, 2017 and December 31st, 2018
were included. To determine statistical significance (p<0.05) among quantitative
variables Student's T-test and Mann-Whitney test were applied; for qualitative
variables Chi-square with Fisher or Yates correction were used.

Results: 198 patients (age 20 to 91 years old) were included, 46 patients had normal
BMI and 152 patients (77%) meet the OBE-SOB criteria. There was no statistically
significant association of OBE-SOB and age, menopause, tumor histology, receptor
expression (estrogen, progesterone or ERBB2), diabetes, clinical stage, tumor size,
lymph node nor metastasis.

Conclusions: 77 percent of CaMa patients had also OBE-SOB at diagnosis time.
There was no association found between OBE-SOB and dependent variables. It is
necessary to perform further prospective studies, with larger sample size and
consider multivariable analysis.

Keywords: obesity, overweight, breast cancer, estrogen, progesterone.



Il. INTRODUCCION

El cancer de mama (CaMa) es una enfermedad de reconocida importancia a
nivel mundial y México no es la excepcion. Esta enfermedad, es la segunda
malignidad diagnosticada con mayor frecuencia (dos millones de casos por afo) y
la principal causa de muerte en mujeres a nivel mundial (Globocan, 2018). La
sospecha diagndstica inicia con una adecuada anamnesis y exploracion fisica,
requiriendo en la mayoria de los casos confirmacion imagenoldgica, asi como
analisis histopatolégico para confirmar el diagnostico y confirmar la expresion de
marcadores moleculares que guiara el tratamiento y definirdn en gran medida el
pronéstico. Se han identificado multiples factores de riesgo cuya presencia podria
modificar negativamente la respuesta al tratamiento y, por tanto, el prondstico. En
las ultimas dos décadas, ha sido demostrada en varias poblaciones asociacion entre
obesidad y riesgo incrementado de CaMa (Andg, 2012), considerandose incluso un
factor de riesgo establecido. En este estudio se pretende determinar el porcentaje
de pacientes con sobrepeso/obesidad al momento del diagndstico de CaMa en
mujeres tratadas en el servicio de Oncologia del Hospital Regional “Gral. Ignacio
Zaragoza” del ISSSTE, como paso inicial para analizar su relevancia e impacto

econdmico y terapéutico.

Epidemiologia, diagndstico y clasificacion de sobrepeso-obesidad.

La Organizacion Mundial para la Salud (OMS), se ha encargado de definir
con precision y estimar las caracteristicas epidemioldgicas de sobrepeso y obesidad
(De forma conjunta: OBE-SOB), considerando que la acumulacion de tejido graso
anormal o excesivo puede deteriorar la salud. El indice de masa corporal (IMC),
definido como el peso de una persona en kilogramos, dividido por el cuadrado de
su estatura en metros (Kg/m?), es una herramienta ampliamente utilizada para
clasificar a los adultos con sobrepeso (definida por la OMS como un IMC mayor o
igual a 25 Kg/m?) u obesidad (definida por la OMS como un IMC igual o mayor a 30
Kg/m?). Se consideran los mismos valores para hombres y mujeres. Se estimé a
nivel mundial en 2016 que el 39% de los adultos de sexo masculino y 40% de los

adultos de sexo femenino fueron obesos. La prevalencia de obesidad practicamente



se triplico si se comparan los datos de 1975 y 2016 (OMS, 2018). En México las
cifras son aun mas alarmantes, reportandose en 2016 una prevalencia combinada
de sobrepeso-obesidad de 72.5% en adultos mayores de 20 afos. La prevalencia
de obesidad abdominal fue de 76.6%; siendo mayor en mujeres que en hombres
(87.7% vs 65.4%), (ENSANUT, 2016).

Diagndstico histopatologico y tratamiento del CaMa.

El diagnostico del CaMa se realiza con base en criterios patoldgicos
estandarizados. La histologia mas comun es el carcinoma ductal invasivo (50-75%
de los pacientes), seguido por el carcinoma lobulillar invasivo (5-15% de las
pacientes), el porcentaje restante esta constituido por etiologias mixtas y variedades
mas raras. Se han identificado tres blancos moleculares en la patogénesis del
CaMa. Primero, el receptor alfa estrogénico (ERa), que se expresa en
aproximadamente el 70% de los CaMa invasivos. Cuando es activado por
estrogenos, favorece vias de crecimiento oncogénicas. El segundo receptor es el
de progesterona (PR); cuando alguno de los dos anteriores se expresa en al menos
el 1% de las células tumorales se habla de un tumor hormono sensible (HR+). El
tercer blanco molecular es el factor de crecimiento epidérmico tipo 2 (ERBB2, mejor
conocido como HER2 6 HER2/neu) un receptor transmembrana con actividad de
tirosin cinasa que se sobre expresa en aproximadamente 20% de los casos de
CaMa y se asocia con un peor pronostico en la ausencia de terapia sistémica
dirigida (Waks, 2019). Los tumores con sobreexpresion de ERBB2 se consideran
ERBB2+ y son candidatos a terapias dirigidas contra esta molécula, como los
anticuerpos anti-ERBB2 (trastuzumab y pertuzumab) y inhibidores de tirosin cinasa
de pequefio tamafo (como lapatinib y neratinib). Los CaMa con ausencia de
expresion de ERBB2, ERa o PR se denominan “triple negativo”, representa el 15%
de los CaMa y tiene alto riesgo de recaida a distancia en los primeros 3-5 afios
después del diagnostico (Waks, 2019). En conclusion, la expresion de los distintos
tipos de receptores modifica de forma significativa el prondstico de vida del paciente,

al igual que guiara las opciones terapéuticas disponibles. En el Anexo 1, se explica



de forma breve y resumida la prevalencia, prondstico y opciones terapéuticas para

los 3 subtipos histologicos de CaMa.

Asociacion entre CaMa y OBE-SOB.

La OMS ha manifestado expresamente la ya demostrada asociacion entre un
IMC incrementado y una mayor incidencia de enfermedades no transmisibles como
las enfermedades cardiovasculares, diabetes, enfermedades musculo esqueléticas
y algunos canceres incluyendo el CaMa (OMS, 2018). Las personas con obesidad
y diabetes tipo 2 tienen un mayor riesgo de desarrollar y fallecer de multiples
canceres, los factores metabdlicos compartidos por obesidad y diabetes tipo 2,
como la hiperproduccién de factores de crecimiento parece ser el sustrato
fisiopatoldgico. Steele y colaboradores analizaron las estadisticas de salud en los
Estados Unidos de América de 2005 a 2014 incluyendo 631,000 pacientes, encontro
qgue el 40% de los canceres reportados estaban asociados a OBE-SOB (En el caso
de CaMa en la post-menopausia, este porcentaje fue del 42%) (Steele, 2017). Con
base en el Cancer Prevention Il Study, se ha logrado demostrar esta asociacion, en
el caso del CaMa el riesgo relativo (RR) se estim6 en 1.24 con un intervalo de
confianza al 95% (IC95) de 1.11 a 1.39 (Gallagher, 2015). Han y colaboradores
evaluaron entre 1987 y 1989 una cohorte de 13,901 adultos, encontrando una
asociacion estadisticamente significativa entre la obesidad en la edad adulta y un
incremento en el riesgo de padecer todos los canceres evaluados en mujeres (RR
1.10, IC95 1.02 — 1.20), pero no asi en hombres. Se demostr6 también una
asociacion estadisticamente significativa entre: ganancia de peso u obesidad y el
riesgo de cancer de mama en la post-menopausia (RR 1.05, IC95 1.02 - 1.07) (Han,
2014). Bhaskaran y colaboradores evaluaron una cohorte retrospectiva de 5.24
millones de adultos en el Reino Unido, encontrando una asociacién entre el IMC (en
incrementos de tan solo 1 kg/m?) en 17 de 22 canceres estudiados, incluyendo
cancer de mama en pos-menopausicas (RR 1.05, IC95 1.03 — 1.07) (Bhaskaran,
2014). El grupo de colaboradores de Global Burden Disease 2015 Obesity confirmo
estos hallazgos con la informacién de 68.5 millones de personas de 195 paises
desde 1990 y hasta 2015 (GBD, 2015; Obesity, 2017). Las moléculas de
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sefalizacion derivadas del tejido adiposo, incluyendo las adipocinas (como la
leptina), estan surgiendo como candidatas para explicar la relacion entre cancer y
obesidad, particularmente en el CaMa. Algunos mecanismos de accion son: el
cambio de metabolismo de beta-oxidacion mitocondrial a la via glicolitica aerobia.
La leptina también modifica el microambiente tumoral favoreciendo la migracion de
macrofagos y células endoteliales, favoreciendo el crecimiento vascular e
inflamacion. Se ha demostrado un papel relevante de la leptina. Asi mismo, se ha
demostrado una activacion cruzada entre los receptores de leptina y la sefializacion
de estrégenos (Ando, 2012).

[, PROBLEMA

Se ha descrito ampliamente la alta prevalencia e incidencia de obesidad,
sobrepeso y cancer de mama en nuestro pais, por otro lado, es limitada la
informacion que considera de forma conjunta ambos factores. La informacién
obtenida permite facilitar el entendimiento de su relacién epidemioldgica, y asi,
facilitar el disefio de mejores estrategias preventivas, diagnosticas y terapéuticas
enfocadas en disminuir el impacto de estas enfermedades sobre la morbimortalidad
de la poblacion y el derrame econdmico que representan.

Considerando todo lo anterior, surge la pregunta de investigacion: ¢ Existira
en nuestro medio el mismo porcentaje de pacientes con CaMa y OBE-SOB, en

comparacion con lo reportado en la literatura internacional?

IV.  HIPOTESIS
El presente estudio es observacional y exploratorio por lo que, de acuerdo
con Hernandez-Sampieri no se formula hipétesis (Hernandez-Sampieri, 2014). Sin
embargo, se espera que los resultados del estudio sean similares a los observados
en otras poblaciones.
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V. OBJETIVOS
General.
Determinar la frecuencia de sobrepeso y obesidad en mujeres
diagnosticadas con cancer de mama Yy tratadas en el servicio de oncologia del

Hospital Regional “Gral. Ignacio Zaragoza” del ISSSTE.

Especificos.

1. Determinar el porcentaje de mujeres con sobrepeso/obesidad al momento
del diagndstico de cancer mama.

2. Determinar la proporcion de pacientes pre y posmenopausicas con
sobrepeso y obesidad.

3. Determinar la proporcion de pacientes con sobrepeso/obesidad y receptores
hormonales positivos y/o Her2neu positivos. En caso posible se determinara
la asociacion estadistica.

4. Determinar la etapa clinica al momento del diagndstico.

VI.  JUSTIFICACION
Se ha descrito ampliamente la alta prevalencia e incidencia de obesidad,
sobrepeso y cancer de mama en nuestro pais, por otro lado, es limitada la
informacion que considera de forma conjunta dichos factores. La informacion
obtenida permitira facilitar el entendimiento de su relacion epidemioldgica, y asi,
facilitar el disefio de mejores estrategias preventivas, diagnosticas y terapéuticas
enfocadas en disminuir el impacto de estas enfermedades sobre la morbimortalidad

de la poblacion y el derrame econémico que representan.

VIl.  MATERIAL Y METODOS
Disefio: Estudio observacional, retrospectivo, transversal y descriptivo.
Descripcion general del estudio: Se analizé una cohorte de pacientes con
diagnoéstico de CaMa, que acudieron a consulta médica en el servicio de Oncologia
Médica del Hospital Regional “General Ignacio Zaragoza” del ISSSTE. Se revisaron

sus expedientes y carpetas de tratamiento en busca de conocer sus caracteristicas
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epidemioldgicas, el porcentaje de pacientes que presento sobrepeso u obesidad al
momento del diagnéstico y una posible asociacion estadistica entre lo anterior.
Tamafio de muestra: Se conformd por todo el universo de expedientes de
pacientes mujeres que acudieron al servicio de Oncologia de HRGIZ-ISSSTE con
diagnéstico histopatolégico de CaMa, en el periodo del 01 de enero de 2017 al 31
diciembre de 2018.
Definicién de las unidades de observacion: La unidad de observacion fue el
expediente clinico y carpetas de tratamiento de los pacientes que se incluyan en el
estudio.
Criterios de inclusién: Expedientes de pacientes que cumplieron lo siguiente:

e Geénero femenino.

e Edad mayor de 18 afios.

e Diagndstico de CaMa corroborado por histopatologia.

e Registro de peso y talla en nota de primera vez.
Criterios de exclusiéon: No se consideraron los expedientes de los pacientes que
tengan cualquiera de los siguientes:

e Edema que pueda modificar el peso corporal.

e Pérdida de la integridad corporal que pueda modificar significativamente la

evaluacion del peso (por ejemplo, pérdida de una extremidad)

Criterios de eliminacion: Se eliminaron los datos de expedientes de pacientes que
cumplieron al menos uno de los siguientes:

¢ Inicio de tratamiento oncoldgico antes de llegar a la consulta de primera vez.

e Expediente clinico incompleto.
Hoja de recoleccién de datos: Se utilizé el formato descrito en el anexo 2.
Definicion de variables: Las variables consideradas en el estudio se explican en
la tabla 1. La variable independiente fue la presencia de OBE-SOB, mientras que

todas las demas fueron consideradas variables dependientes.
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Tabla 1. Caracteristicas y definicion de las variables del estudio.

Nombre de | Tipo de variable. Definicién. Valores Unidad de | Naturaleza Escala
la variable Posibles Medida
IMC Variable independiente. indice de Masa Corporal. | Normal Kg/m? Cualitativa, Ordinal.
Cociente entre el peso en kilogramos y el cuadrado de | (<25Kg/m?) dicotédmica.
la talla en metros. OBE-SOB
(>25Kg/m?)
Grupo de | Variable dependiente. Numero de afios cumplidos al | 18 —29 Afio Cualitativa, Ordinal.
Edad momento del diagndstico de CaMa, agrupados en | 30—39 politémica.
rangos. 40-49
50-59
60 -69
270
Antecedente | Variable dependiente. Antecedente de diagndsticode | Si | emeeeeeee- Cuantitativa, | Nominal.
de diabetes. diabetes tipo 2. No dicotdmica.
Etapa clinica. | Variable dependiente. Estadio del CaMa al momento | | Etapa Cualitativa, Ordinal.
del diagndstico conforme a los lineamientos del | I politémica.
National Comprehensive Cancer Network (NCCN, | Il
2018) \%
Histologia del | Variable dependiente. Clasificacién histolégica | Varios | --------mm- Cualitativa, Nominal.
tumor reportada por el patdlogo. politémica.
Receptor de | Variable dependiente. Deteccién del receptor | Negativo. | ----—------ Cuantitativa, | Nominal
estrégeno. estrogénico mediante inmunohistoquimica. 1-49% politémica
> 50%
Receptor de | Variable dependiente. Detecciéon del receptor de | Negativo. | ----—------ Cuantitativa, | Nominal
progesterona | progesterona mediante inmunohistoquimica. 1-49% politémica
> 50%
Receptor Variable dependiente. Deteccién del receptor ERBB2 | Positivo | -~ Cuantitativa, | Nominal.
ERBB2 (Her2/neu) mediante inmunohistoquimica. Negativo dicotémica.
Estado de | Variable dependiente. Dependiente. Menopausia se | Premenopausia | ----------- Cuantitativa, | Nominal.
menopausia definirda como la ausencia de sangrado menstrual | Posmenopausia dicotdmica.

durante al menos un periodo de dos afios, en ausencia
de quimioterapia. En el caso de las pacientes con
histerectomia, el diagndstico se harad con base en el
perfil hormonal (FSH > 25UI/L, Criterios STRAW +10,
Harlow, 2012).

Consideraciones éticas. Se consideré procedente el estudio desde la perspectiva

ética en virtud de:

e El protocolo fue evaluado y aprobado por el Comité de Etica e Investigacion
del HRGIZ-ISSSTE, con folio 20/2019 y numero de RPI 186.2019 (Anexo 3).

e Lainvestigacion estad encaminada a la mejoria de la salud y del conocimiento.

e EI presente estudio es de tipo observacional, por lo que no implica

intervenciones en la poblacién estudiada.

e La informacion obtenida se trato de forma confidencial, protegiendo la

privacidad.

e Es metodologicamente sensato y los resultados son relevantes para la

poblacion.

e No se encontraron consideraciones de bioseguridad que impidieran su

ejecucion.
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Procesamiento y presentacién de la informacion:

e Los datos obtenidos se concentraron y analizaron con el programa
estadistico GraphPad Prism® 8.0.2 (GraphPad Software, Inc., California,
U.S.A)

e Algunos gréficos y tablas fueron elaborados con el programa Microsoft®
Excel® 2016 MSO (Microsoft Corporation).

e Para el calculo de significancia estadistica entre las caracteristicas
demograficas cuantitativas de los grupos con y sin OBE-SOB se aplico la
prueba T de Student y la prueba de Mann-Whitney.

e Para determinar la asociacion entre variables cualitativas se utilizo el test Xi-
cuadrada con las correcciones de Fisher o Yates cuando fue aplicable.

e La significancia estadistica se establecio en p < 0.05.

VIIl. RESULTADOS
Inclusion, exclusiéon y eliminacion de pacientes.

Se revisaron todos los expedientes de pacientes con CaMa que acudieron a
la consulta de Oncologia Médica del HRGIZ-ISSSTE durante el periodo del 01 de
enero de 2017 al 31 diciembre de 2018.

Unicamente 266 de ellos cumplian los criterios de inclusion, 68 registros de
pacientes fueron eliminados por incluir caracteristicas de los criterios de exclusion.
Finalmente, la informacion fue obtenida mediante el andlisis de datos de 198

pacientes. No hubo necesidad de eliminar alguno de los 198 pacientes restantes.

Caracteristicas demograficas de la poblacion.

De los 198 pacientes, 46 tuvieron indice de masa corporal normal, 66 se
encontraron con sobrepeso, 53 se reportaron con obesidad clase |, 27 se detectaron
con obesidad clase Il y 6 de ellos con obesidad clase lll. Es decir 152 pacientes
(77% del total) cumplieron el criterio de OBE-SOB.

En la tabla 2 se resumen las caracteristicas demogréficas de los pacientes

incluidos en el estudio.
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Tabla 2. Caracteristicas demograficas de la poblacién estudiada (n=198)

IMC Normal Sobrepeso u obesidad Valor de p
Numero (%) Numero (%)
Grupo de edad (afios) 54.5 (n=46) 55.5 (n=152) 0.62952
18 -29 1 (2%) 0 (0%)
30 -39 3 (T%) 5 (3%)
40 — 49 11 (24%) 34 (22%)
50 — 59 15 (33%) 56 (37%)
60 — 69 6 (13%) 34 (22%)
=70 10 (22%) 23 (15%)
Estado de menopausia
Posmenopausia 34 (74%) 114 (75%) 0.9641°
Premenopausia 12 (26%) 38 (25%)
Histologia del tumor.
CDIS 2 (4%) 5 (3%) 0.4574P
CDIN 31 (67%) 112 (74%)
CLIN 5 (11%) 21 (14%)
CMI 3 (7%) 3 (2%)
Otros 1 (2%) 5 (3%)
Mixto 4 (9%) 6 (4%)
Receptor estrégeno
Negativo 15 (33%) 44 (29%) 0.2821°
Positivo (1-49%) 1 (2%) 14 (9%)
Positivo (>50%) 30 (65%) 94 (62%)
Receptor progesterona
Negativo 23 (50%) 62 (41%) 0.5043P
Positivo (1-49%) 10 (22%) 35 (23%)
Positivo (>50%) 13 (28%) 55 (36%)
Receptor ERBB2
Negativo 34 (74%) 126 (83%) 0.2536"
Positivo 12 (26%) 26 (17%)
Antecedente de Diabetes
Si 6 (13%) 41 (27%) 0.0805P
No 40 (87%) 111 (74%)
Etapa clinica
| 11 (24%) 19 (13%) 0.2172°
Il 13 (28%) 43 (28%)
Il 15 (33%) 69 (45%)
W 7 (15%) 21 (14%)
Tamafo tumoral
T1 10 (22%) 27 (18%) 0.1802°
T2 15 (32%) 47 (31%)
T3 4 (9%) 35 (23%)
T4 17 (37%) 43 (28%)
Afeccion ganglionar
NO 21 (46%) 54 (36%) 0.5586"
N1 13 (28%) 43 (28%)
N2 9 (20%) 43 (28%)
N3 3 (6%) 12 (8%)
Enfermedad metastasica
MO 39 (85%) 133 (88%) 0.8189°
M1 7 (15%) 19 (12%)

CDIS: carcinoma ductal in situ; CDIN: carcinoma ductal infiltrante; CLIN: carcinoma lobulillar infiltrante; CMI:
carcinoma mucinoso infiltrante; mixto: existencia de dos o mas tipos histolégicos.
@ Para evaluar estadisticamente la diferencia entre las medias de edades de los grupos con IMC normal y
OBE-SOB se realizé una prueba no paramétrica de Mann-Whitney de dos vias.
b Se determind con la prueba de Chi-cuadrada con la correccion de Yates.
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El rango de edad de las pacientes estuvo comprendido entre 20 y 91 afos,
con una media de 57 afios. Mediante la prueba de Chi-cuadrada, con la correccion
de Yates en caso necesario, se determiné que no hubo diferencia significativa entre

las medias de edades de cada uno de los subgrupos de la variable independiente.

Andlisis de objetivos.

Para el grupo de OBE-SOB el 75% (114 personas) se encontraban en
periodo pos menopausico y el 25% (38 personas) no lo estaban. En el grupo con
IMC normal 74% cumplieron los criterios de posmenopausia y 26% de
premenopausia (34 y 12 personas respectivamente). No se encontré asociacion
estadisticamente significativa entre las variables estado de la menopausia e indice
de masa corporal (p = 0.9641).

En el grupo de personas con IMC normal el 33% (15 pacientes) tuvieron
receptor estrogénico negativo, el 2% (1 paciente) tuvo receptor estrogénico positivo
en el rango de 1-49% y en 30 pacientes (65%) fue positivo en un porcentaje 250%.
En el grupo de OBE-SOB el receptor estrogénico fue negativo en el 29% de los
casos (44 pacientes), positivo del 1-49% en el 9% de los casos (14 pacientes) y
positivo en un porcentaje 250% en el 62% de los casos (94 pacientes). No se
encontré asociacion estadisticamente significativa entre las variables presencia de
receptor de estrogeno e indice de masa corporal (p = 0.2821).

En el grupo de personas con IMC normal, el receptor de progesterona fue
negativo en el 50% de los casos (23 pacientes), positivo en el rango de 1-49% en el
22% de los casos (10 pacientes) y positivo 250% en el 28% de los casos (13
pacientes). En el grupo OBE-SOB el receptor de progesterona fue negativo en el
41% de los casos (62 pacientes), positivo en el rango de 1-49% en el 23% de los
casos (35 pacientes) y positivo en un porcentaje 250% en el 36% de los casos (55
pacientes). No se encontré asociacion estadisticamente significativa entre las
variables presencia de receptor de estrégeno e indice de masa corporal (p =
0.5043).

En el grupo de pacientes con IMC normal, el receptor Her2neu fue negativo

en el 74% de los casos (34 pacientes) y positivo en el 26% de los casos (12
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pacientes). En el grupo de pacientes con OBE-SOB el receptor ERBB2 fue negativo
en el 83% de los casos (126 pacientes) y positivo en el 17% de los casos (26
pacientes). No se encontré asociacion estadisticamente significativa entre las
variables presencia de receptor de estrégeno e indice de masa corporal (p =
0.2536).

Tal y como fue previsto en el protocolo, no pudo establecerse la clasificacion
molecular de las neoplasias ya que en el ISSSTE no se realiza determinacion
sistematica de Ki67 y ciclinas.

Respecto a la etapa clinica, en el grupo con IMC normal 11 pacientes se
diagnosticaron en etapa |, 13 en etapa Il, 15 en etapa 13y 7 en etapa 1V, lo cual
corresponde al 24, 28, 33 y 15% respectivamente. En el grupo con OBE-SOB 19
pacientes se diagnosticaron en etapa |, 43 en etapa Il, 69 en etapa Ill y 21 en etapa
IV, que corresponde al 13, 28, 45 y 14% respectivamente. No se encontro
asociacion estadisticamente significativa entre las variables etapa clinica e indice
de masa corporal (p =0.2172).

No se encontré asociacion estadisticamente significativa entre la variable

independiente y alguna de las variables dependientes.

IX.  DISCUSION

Generalidades.

El porcentaje de pacientes con OBE-SOB y CaMa (77%) fue similar al
reportado para la poblacion mexicana en general (72.5%; ENSANUT, 2016), por lo
que con los datos obtenidos de este estudio no permiten inferir causalidad entre la
presencia de CaMa y OBE-SOB. El analisis estadistico no pudo establecer una
asociacion entre la presencia/ausencia de OBE-SOB y alguna de las variables

dependientes.
Grupos de edad.

Las curvas que representan el porcentaje correspondiente en cada grupo de

edad (Figura 1) sugieren que existe una mayor probabilidad de tener diagnéstico de
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CaMa en mujeres de los subgrupos 50-59 afios y 60-69 afios, comparandose con

las mujeres con IMC normal. Este resultado no pudo demostrarse estadisticamente.

Distribucion de frecuencia por grupo de edad.

= [ F R UV
(%] L% B T U 4 B )

Porcentaje del grupo
=

[y
L% B ]

18-29 30-39 40-49 50-59 60-69 =70

Rango de edad (afios)

IMC Normal OBE-50B

Figura 1. Se aprecia concordancia entre las curvas de distribucién porcentual por
subgrupos de edad para las pacientes con IMC normal y con OBE-SOB.

De lo anterior se concluye que la presencia de OBE-SOB no esta asociada a
un grupo particular de edad, en comparacion con el grupo de IMC normal. De forma
general, los grupos de edad con mayor frecuencia de CaMa son de 40 a 49 y de 50
a 69 afios. En el estudio de Dibabay sus colaboradores en el que analiz6 de manera
prospectiva, durante 14 afos la evolucion de 94,555 mujeres (Dibaba, 2019), se
reporté una incidencia de CaMa mayor y significativa (p< 0.0001), en los rangos de
60-69 anos (61.7% del total de mujeres con CaMa) y 50-59 afios (35.3%), lo cual es

congruente con lo observado en nuestro estudio.

Menopausia.

La distribucion del porcentaje pre y posmenopausica fue similar estadistica y
subjetivamente en los grupos con OBE-SOB e IMC normal. Es decir, que la
presencia de OBE-SOB no tuvo una participacion significativa en el desarrollo de
menopausia. Si bien, se ha relacionado la presencia de OBE-SOB con una mayor
incidencia de CaMa, es posible que esta ultima condicidn esta relacionada con los

niveles altos de colesterol proveniente de una dieta rica en grasas, mas que a los



19

mediadores producidos en el tejido adiposo, o bien, a una combinacion de ambos
(Dunneram, 2019). La mayor incidencia de pacientes con OBE-SOB y cancer de
mama es congruente con los resultados de la Cohorte de Dibaba en la cual encontr
que el 96% de las mujeres con CaMa se diagnosticaron en el periodo
posmenopausica, sin existir una relacion estadisticamente significativa entre ambas
variables (p = 0.3040; Dibaba, 2019).

Histologia del tumor.

En relacion a la histologia del tumor, se observa para el grupo de OBE-SOB
una menor frecuencia de CDIS, CMI y etiologias mixtas; a su vez, se aprecia una

mayor frecuencia de CDIN y CLIN (ver representacion gréfica en la figura 2).

Diagndstico histoldgico. Distribucion porcentual.

80

70

IMC Normal
30

Frecuencia (%)
E

OBE-SOB

20

10

CDIS CDIN CLIN CMI Otros Mixto

Diagnostico histologico.

Figura 2. Se aprecia similitud en la distribucion porcentual de cada diagndstico
histolégico en los grupos de pacientes con IMC normal y OBE-SOB. CDIS:
carcinoma ductal in situ; CDIN: carcinoma ductal infiltrante; CLIN: carcinoma
lobulillar infiltrante; CMI: carcinoma mucinoso infiltrante; mixto: existencia de dos o
mas tipos histoldgicos.

Estas observaciones son subjetivas, en virtud de que no se encontro
diferencia estadisticamente significativa en el estudio actual. Tal asociacion,

aunque no fue visible en nuestro estudio, ha sido demostrada por otros grupos de
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investigacion. Los componentes del sindrome metabdlico, incluyendo obesidad, se
han asociado con subtipos mas agresivos de CaMa en diversos estudios. Maiti y
colaboradores demostraron en una cohorte retrospectiva de 176 pacientes una
incidencia mayor y estadisticamente significativa de CaMa triple negativo en
mujeres con sindrome metabodlico (Maiti, 2009). En la revision bibliografica
realizada, no se encontrd una asociacion entre OBE-SOB y algun tipo histolégico

en particular.

Receptores de estrogeno, progesteronay ERBB2.

Nuestro estudio comparé la frecuencia de resultados positivos (en rango 1-
49%), positivos en rango mayor o igual al 50% y negativos para los receptores de
estrogeno y progesterona, sin encontrar asociacion estadisticamente significativa

entre éstas y la variable independiente (Figura 3).

Expresion de receptores.

100%
90%
80%

70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

IMC Normal OBE-SOB IMC Normal OBE-SOB IMC Normal OBE-SOB

Estrogeno Progesterona ERBB2

M Rec. Negativo Rec. Pos (1-49%) M Rec. Pos (250)

Figura 3. Las barras muestran la totalidad de pacientes del estudio y los distintos
colores el porcentaje de personas que expreso receptores negativos o positivos en
diferente magnitud conforme se establecié en el protocolo de estudio. En el caso
del receptor ERBB2, sélo se expresa como positivo 0 negativo.

Los hallazgos son consistentes con lo reportado por Healy y colaboradores,
quienes analizaron la relacion entre la presencia de sindrome metabdlico (que
incluye obesidad) con la expresion de receptores hormonales y ERBB2, sin haber

documentado asociacion estadisticamente significativa en una cohorte retrospectiva
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de 105 pacientes (Healy, 2010). Nagrani y colaboradores llevaron a cabo un estudio
de casos y controles en 3137 pacientes y se analizaron de forma separada las
mujeres pre y posmenopausicas. Encontraron un riesgo incrementado de cancer de
mama en mujeres pre y posmenopausicas con IMC menor a 18.5 kg/m?, comparado
con aquellas con IMC normal (18.5 — 24.9 kg/m?). Un IMC 2 30 kg/m? resultd ser un
factor protector en mujeres premenopausicas. El indice cintura-cadera = 0.95 se
asocio fuertemente con un incremento en el riesgo de CaMa en mujeres pre y
posmenopausicas. Este mismo indice estuvo asociado con un mayor riesgo de
expresion de ambos receptores positivos (ER+ y PR+) o ambos receptores

negativos (Nagrani, 2016).

Considerando lo antes mencionado, se reagruparon los datos del estudio en
tablas de 2 x 2, considerando Uunicamente si eran positivos (=21%) o negativos, para

los receptores de estrégeno y progesterona, tal y como se presenta a continuacion.

Tabla 3. Analisis dicotomico de la expresion de receptores de estrégeno y progesterona.
Estrogeno Progesterona
IMC Normal OBE-SOB IMC-Normal OBE-SOB
Receptor negativo 33 29 50 41
Receptor positivo 67 71 50 59
| ' J [ ‘ J
(p = 0.6465) (p = 0.2560)
No significativo No significativo

Debido a que en el protocolo inicial no se contempl6 evaluar los receptores
de forma asociada, se decidio realizar un nuevo andlisis que buscara relacionar la

variable OBE-SOB con la presencia de tumores (“triple negativo”).

Tabla 4. Comparacion entre la presencia de OBE-SOB y expresion de
receptores del tipo “triple negativo”

IMC Normal OBE-SOB
Triple negativo 8 (17%) 27 (18%)
No-Triple Negativo 38 (83%) 125 (82%)
\ J
(p > 0.9999)

No significativo

Como se observa en la tabla 4, no se encontro que la presencia de OBE-SOB
tuviera una asociacion estadistica con la ausencia de expresion de receptores de

estrdgeno, progesterona y ERBB2. La diferencia que existe con los reportado por
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Nagrani esta relacionada con otros factores afines a la obesidad (sindrome
metabdlico, por ejemplo) e independientes, como el origen racial de la persona
(Nagrani, 2016)

La asociacién entre desarrollar CaMa con obesidad, sobrepeso, factores
metabdlicos y otras variables, muestra una amplia diversidad, siendo influida, en
parte por la metodologia del estudio, de tal suerte que resulta complejo adaptar cada

uno de los analisis con fines comparativos.

Antecedente de diabetes.

La asociacion entre diabetes, OBE-SOB y CaMa, es compleja. Por ejemplo,
Sanderson y colaboradores documentaron en una cohorte de mas de 24 mil
pacientes que la presencia de diabetes no incremento la incidencia de CaMa en un
grupo de mujeres posmenopausicas (Sanderson, 2019). Otros estudios, como el
realizado por Xue y colaboradores muestran una asociacion débil entre diabetes y
un riesgo incrementado de CaMa (Xue, 2007). En el presente estudio no se evalué
esta asociacion dado que todas las pacientes tenian diagnostico de CaMa, y al no

existir un grupo control, resulta metodolégicamente imposible.

Aungue en nuestro estudio no se mostrd una asociacion entre la presencia
de diabetes y OBE-SOB; esta ha sido demostrada ampliamente (ADA, 2019), por lo
gue no es objeto del presente estudio ahondar mas al respecto. Al haber
determinado a posteriori la presencia de OBE-SOB y diabetes, la falta de asociacion

observada no puede usarse para obtener conclusiones.

Etapa clinica, tamafio tumoral ganglio y metastasis.

Healy y sus colaboradores encontraron en 2010 una asociacion
estadisticamente significativa entre la presencia de sindrome metabolico y etapa
clinica avanzada de CaMa (etapas Il a IV, p=0.02), el estadio histopatologico

avanzado (etapas Il a IV, p<0.001), y la diseminacion linfatica de la enfermedad
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(p=0.028). Esta observacion no fue reproducible en nuestro estudio (ver figura 4),
posiblemente asociado al tamafio muestral. La discrepancia entre nuestro trabajo y
el reportado por Healy radica en los subgrupos de pacientes utilizados. Por ejemplo,
Healy incluy6 en un mismo grupo las etapas clinicas Il a IV (Healy, 2010). Dado que
no consideramos que los resultados que pudieran obtenerse de esta manera
tuvieran significado clinico, se decidié apegarse Unicamente al protocolo de estudio

original.

Distribucion porcentual de valores de TNM

100
90
80
70
60
50
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3 ; |I I I l
1 l|l| :

OBE-SOB IMC OBE-50B OBE-50B OBE-50B
Normal Narmal Normal Normal
Etapal Clinica Tamafio tumoral |Afeccién Ganglionar Metastasis

EA "B mCHED

Figura 4. Las barras muestran el porcentaje correspondiente a la frecuencia con
que se registré cada variable. En la etapa clinica, A=1,B=1,C=1lly D =1V; en
tamafio tumoral, A=T1, B=T2, C = T3y D = T4; en afeccion ganglionar, A = NO,
B = N1, C = N2 y D = N3; para metastasis A = MO y B = M1. No se encontr
diferencia estadisticamente significativa al comparar las frecuencias con que se
present6 cada evento en los grupos de OBE-SOB vs IMC normal.

X. CONCLUSIONES

El porcentaje de pacientes con OBE-SOB al momento del diagnostico de
CaMa fue del 77%, lo cual es similar (aunque un 4.5% superior) al reportado para
la poblacion mexicana en general (72.5%; ENSANUT, 2016).

El estudio realizado no muestra una relacion clara y absoluta entre la
presencia de OBE-SOB y CaMa. Si bien, el tamafio muestral puede haber tenido
cierta participacion, la literatura reporta resultados diversos aun en series grandes
de pacientes y se lleva siempre a la misma conclusion que se obtiene en nuestro

trabajo: EI Cancer de Mama es una enfermedad compleja influenciada por multiples
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factores de riesgo que interactian simultanea o secuencialmente, siendo uno de
ellos la presencia de sobrepeso y obesidad.

Se requiere realizar nuevos estudios, preferentemente prospectivos en
pacientes con y sin OBE-SOB, considerando un mayor numero de participantes y
que permita evaluar la participacion combinada de multiples factores, para poder
demostrar la asociacion existente entre la presencia de OBE-SOB y el desarrollo
del CaMa, asi como los mecanismos fisiopatoldgicos de fondo.
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Anexo 1: Tabla de prevalencia, pronéstico y opciones terapéuticas para los 3 subtipos de cancer.

Receptor Hormonal positivo
(HR+)
ERBB2 negativo.

ERBB2 positivo
Receptor hormonal positivo
0 negativo.

Triple negativo

Definicion patoldgica

21% de las células tumorales
de la muestra es positiva para
receptor de estr6genos o
progesterona.

Las células tumorales
expresan fuertemente (3+) la
proteina ERBB2 o la
expresion del gen ERBB2
esta amplificada en las
células tumorales.
Aproximadamente la mitad
de los tumores ERBB2+
también son HR+

El tumor no cumple ningn
criterio patolégico de
positividad para los
receptores de estrégeno,
progesterona o ERBB2.

Patogénesis
molecular

El receptor estrogénico alfa
(un receptor hormonal
estrogénico) activa vias de
crecimiento oncogénico

El oncogén ERBB2, que
codifica el receptor ERBB2,
un receptor tirosina cinasa de
la familia de receptores de
factor de crecimiento
epidémico, esta sobre activo.

Se desconoce
(probablemente varias)

Porcentaje de los
casos de cancer de
mama

70

15-20

15

Pronéstico

Etapa | (Porcentaje
de sobrevivencia a 5
afios en pacientes
solo con CaMa)

= 99%

2 94%

= 85%

Met4stasis
(Sobrevida media)

4 — 5 afios

5 afios

10 — 13 meses

Terapia sistémica
habitual para
enfermedad no
metastasica (agente,
ruta y duracion)

Terapia endocrina (todos los
pacientes)
Tamoxifeno, letrozol,
anastrazol o exemestano.
Oral.
5-10 afios.
Quimioterapia (algunos
pacientes):
Adriamicina/Ciclofosfamida
Adriamicina/Ciclofosfamida/
Paclitaxel.
Docetaxel/Ciclofosfamida.
Terapia IV
12 — 20 semanas.

Quimioterapia + terapia

dirigida a ERBB2:
Paclitaxel/Trastuzumab.
Adriamicina/Ciclofosfamida
/Paclitaxel /Trastuzumab +
Pertuzumab.
Docetaxel/Carboplatino/
Trastuzumab +
Pertuzumab.
Terapia IV
12 — 20 semanas de
quimioterapia + 1 afio de
terapia contra ERBB2.

Quimioterapia (todos los

pacientes):
Adriamicina/Ciclofosfamida
Adriamicina/Ciclofosfamida/
Paclitaxel.
Docetaxel/Ciclofosfamida.
Terapia IV
12 — 20 semanas.

Informacién tomada de: Waks A y Winer E. Breast cancer treatment. JAMA 2019;321(3):288-300.
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Instituto de Seguridad y Servicios Sociales paralos Trabajadores del
Estado

Hospital Regional “Gral. Ignacio Zaragoza”

Subdireccion Médica
Hoja de recoleccién de datos del protocolo de estudio:
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“ Porcentaje de pacientes con sobrepeso u obesidad al momento del diagnéstico de céancer de

mama”

Iniciales del
paciente:

No. Expediente paciente:

Edad cumplida (afios): |

Peso (Kg):

Talla (metros):

IMC (Kg/m?):

Sobrepeso | Si No

Obesidad

Si

No

Etapa Clinica:

Histologia:

Receptor estrogénico:

Receptor progesterona:

Her 2 neu:

Fecha de diagndstico (Del RHP):

Diabetes:

Estado de menopausia: |




Anexo 3: Hoja de aprobacién del protocolo.

DIRECCION NORMATIVA DE SALUD.
HOSPITAL REGIONAL “GRAL. IGNACIO ZARAGOZA",

Ao , LIC. SAN. N* 05 AM 09 009 041
Q ¥ l-’,l ISSSTE ‘ 2 0 19 COORD. DE ENSENANZA E INVESTIGACION.
~~ s it JEFATURA DE INVESTIGACION.

Ciudad de México, a 14 de junio del 2019

Dr. Miguel Martin Acuna Lizama
Médico Residente de Medicina Interna
PRESENTE

Se le informa que en la sesién ordinaria del comité investigacion y de ética en
investigacion, se revisé su propuesta de protocolo de investigacion: PORCENTAJE
DE PACIENTES CON SOBREPESO U OBESIDAD AL MOMENTO DEL DIAGNOSTICO
DE CANCER DE MAMA, dictaminandose: FAVORABLE, con numero de folio 20/2019
y numero de RPI186.2019.

Se le recuerda que es obligatorio el envio de los avances en forma trimestral hasta
concluir dicha investigacion.

ATENTAME

DEZ PEREZ
E INVESTIGACION.

DRA. ANA LUIS
COORD. DE EN

JEFAL

/A, ENSENA.
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