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ESTILO DE VIDA Y ALIMENTACION EN CANCER DE MAMA
PREVENCION PRIMARIA EN PACIENTES DE ALTO RIESGO

Clelia Vico

RESUMEN

Se llama "quimioprevencion" a la accién de sustancias que previenen el desa-
rrollo de tumores, al ser capaces de impedir (bloquear) o revertir (suprimir) el pro-
ceso de la carcinogénesis. La prevencion del cancer de mama en las pacientes
premenopausicas se realiza con la ingesta de tamoxifeno, segun aprobacion de la
FDA. En las pacientes posmenopausicas el empleo de raloxifeno es tan efectivo
como el tamoxifeno para reducir el riesgo de cancer invasor de mama en pacien-
tes de alto riesgo. Sin embargo, el raloxifeno es menos efectivo que el tamoxifeno
en la prevencion del cancer no invasor de mama (ductal y lobulillar in situ).

Hay factores de riesgo de cancer de mama modificables como el embarazo, la
lactancia, la actividad fisica y la obesidad en las mujeres posmenopausicas.

El 11% de los cdnceres de mama se atribuyen a la inactividad fisica. La activi-
dad fisica abarca lo recreativo, las tareas de la casa y lo ocupacional. Una explica-
cion gendémica conecta el conocido beneficio de la dieta mediterranea; los acidos
monoinsaturados del aceite de oliva inducen la formacion inhibitoria del PEAS3, fac-
tor de transcripcién que se une al DNA del complejo del HER-2/neu, oncogén pro-
motor de cancer de mama y ovario.

El té verde, a través de su principio activo epigallocatechin gallate (EGCG),
estaria provocando un efecto apoptético sobre las células de cancer de mama.
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SUMMARY

Carcinogenesis in the breast cancer is an hormonally dependent process. The
prevention of breast cancer has led to the development of agents that either, inhibit
estrogen action at the estrogen receptor [selective estrogen receptor modulators
(SERMS)]. Breast cancer prevention in premenopausal women, tamoxifen is the
only FDA approved drug for reducing breast cancer risk with few adverse effects.
In postmenopausal women, raloxifene is as effective as tamoxifen in the prevention
of primary invasive breast cancer in high risk women. Raloxifene is less effective
than tamoxifen in the prevention of non-invasive breast cancer (LCIS and DCIS).

Cancerrisk factors modifiable: pregnancy, lactation, physical activity, postmen-
opausal obesity/adult weight gain. The 11% of breast cancer is attributable to phys-
ical inactivity.

The physical activity assessmentincluded recreational, household and occupa-
tional activities.
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A genomic explanation connecting Mediterranean diet, olive oil and cancer:
oleic acid, the main monounsaturated fatty acid of olive oil, induces formation
of inhibitory PEA3 transcription factor-PEA3 DNA binding site complexes at the
HER-2/neu (erbB-2) oncogene promoter in breast, ovarian and stomach cancer
cells. Vegetarian nutrition: preventive potential and possible risks.

Green tea has been suggested for prevention of cancers because the effect of
the main constituent of green tea, epigallocatechin gallate (EGCG), on apoptosis of

breast cancer cells.
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A maés de un millén de mujeres se le diag-
nostica anualmente cancer de mama, la inciden-
cia y la mortalidad de esta enfermedad llevaron
en el mundo a distintos grupos de investigadores
a buscar la forma de evitar la consecucién de
las distintas etapas de la carcinogénesis del can-
cer de mama y una de las formas es a través de
la quimioprevencién, que es la accién de sus-
tancias que previenen el desarrollo de tumores,
al ser capaces de impedir (bloquear) o revertir
(suprimir) el proceso de la carcinogénesis. Para
Boone y Kelloff, la estrategia de la quimiopre-
vencion es bloquear el efecto mutagénico y mi-
togénico.

Los agentes quimiopreventivos requieren de
un prolongado tiempo de accién para ejercer
sus efectos protectores y de un prolongado tiem-
po de observacién. Esto dificulta que tengamos
mas agentes de quimioprevencién que podamos
utilizar en los pacientes de riesgo.

El STAR (Study of Tamoxifen and Raloxi-
fene) NSABP - P2, ensayo fase IlI, doble ciego,
se realiz6 con un objetivo o endpoint primario,
la reduccién de la incidencia de cancer de ma-
ma. Se planeé con el ingreso de 22.000 mujeres
posmenopausicas mayores de 60 anos que re-
cibirian tamoxifeno 20 mg/dia versus raloxife-
no (keoxifeno) 60 mg/dia, por 5 anos. Los cri-
terios de inclusién fueron pacientes mayores de
60 anos con cancer lobulillar in situ; pacientes
entre 35 y 59 afos, con los factores de riesgo
(Gail); v pacientes posmenopausicas con Gail
mayor o igual a 1,67%.

En la reunién anual de la Sociedad de On-
cologia Clinica que se realizé en la ciudad de
Atlanta en EE.UU. en junio de 2006, D. L. Wick-
erham y colaboradores informaron los resulta-
dos del STAR (Study of Tamoxifen and Raloxi-
fene): que comienza el reclutamiento de mujeres
en enero de 1999 y se cierra en noviembre de
2004, con el ingreso de 19.747 mujeres posme-
nopausicas. El tiempo promedio del estudio fue
de 47 meses.

El resultado indica que no se observé dife-
rencia en la apariciéon de cancer de mama inva-
sor entre los dos grupos. Las pacientes que reci-
bieron tamoxifeno presentaron 163 céanceres de
mama y las que recibieron raloxifeno presenta-
ron 167 canceres invasores. El riesgo relativo fue
1,02. Se presentaron menos canceres no inva-
sores en el grupo con tamoxifeno, que fue de
57 casos, mientras que en el de raloxifeno fue
de 81 casos; riesgo relativo 1,41.

Otras investigaciones son el IBIS-I (The In-
ternational Breast Cancer Intervention Study)
que estudié tamoxifeno versus control; el tamo-
xifeno reduce el riesgo en un 32% (p=0,013 ).
No hubo incremento de céncer de endometrio
(11 versus 5; p=0,2).

Es interesante conocer la funcién de la aro-
matasa en la sintesis de estrégenos y su cone-
Xién con el crecimiento tumoral, en nuestro caso
en lo relacionado al cancer de mama. Se llama
inhibidores de la aromatasa a las drogas no este-
roideas que hacen un bloqueo transitorio de la
aromatasa; por ejemplo, anastrozol y letrozol. Se
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llama inactivador a la droga esteroidea que hace
un bloqueo indisoluble con la aromatasa, lo que
algunos llaman unién suicida, la aromatasa se
destruye; por ejemplo, exemestane.

En el IBIS-II, Prevencién (BIG 05-02a), el
objetivos primario es determinar si el anastrozol
es efectivo en prevenir el cAncer de mama. El es-
tudio randomiza anastrazol 1 mg/dia por 5 anos
versus placebo por 5 afnos, en mujeres posme-
nopausicas entre 40 y 70 anos; es un estudio
multicéntrico internacional en pacientes de alto
riesgo de cancer de mama.

La apertura se inicié en febrero de 2003 y
esté reclutando mujeres (similar al IBIS-I) y mu-
jeres con mamografia con una densidad hasta el
50%; el reclutamiento fue de 6.000 mujeres.

En la reunién de San Antonio que se de-
sarroll6 entre el 14 y 17 de diciembre de 2006
(28th Annual San Antonio Breast Cancer Sym-
posium 2006), J Cuzick, investigador del estudio
IBIS-I, comenté una actualizacién de los resul-
tados iniciales, después de un seguimiento me-
dio de 96 meses, 146 canceres de mama fueron
diagnésticados en el grupo con tamoxifeno y
196 en el grupo con placebo (p=0,005).

No hubo reduccién de riesgo en los canceres
invasores con receptores de estrégeno negativos
(tamoxifeno 34 casos versus placebo 35 casos);
en cambio, en los canceres con receptores de
estrégeno positivos, la reduccién del riesgo fue
de 33% (tamoxifeno 80 casos versus placebo
120 casos).

El efecto se prolongé en RE+ RP+ y en
RE+ RP-y el efecto del tamoxifeno se mante-
nia a los 9 afos; asi mismo, no fue claro el be-
neficio en las pacientes que habian recibido te-
rapia hormonal de reemplazo concurrente.

Recientemente, Leslie Ford, de la Divisién
de Prevenciéon de Céancer del National Cancer
Institute de EE.UU., sugiere que el tratamiento
preventivo con tamoxifeno debe ser recomen-
dado en pacientes premenopausicas con alto
riesgo de cancer de mama. Para pacientes pos-
menopausicas, que no tienen hecha una histe-
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rectomia, la recomendacién es raloxifeno; en las
pacientes posmenopdausicas que tienen hecha
una histerectomia es apropiado el tamoxifeno o
el raloxifeno.

También manifesté que actualmente la ex-
pectativa en prevencién farmacoldgica esta cen-
trada en los inhibidores de la aromatasa, espe-
rando mayor efectividad que la que demostra-
ron los SERMs (modificadores selectivos de res-
puesta a los estrégenos), ya que los inhibidores
de la aromatasa bloquean dos caminos de la
carcinogénesis, el relacionado con los estroge-
nos, el de la proliferacién celular y la desinte-
gracién o dano de los metabolitos mutagénicos,
mientras que los SERMs sélo bloquean la proli-
feraciéon celular (mencionado también por Ri-
chard J Santen, de la Escuela de Medicina de la
Universidad de Virginia).

El NSABP P4 STELLA siguié la randomi-
zacién STAR/dia/5 anos mas letrozol placebo
por 5 anos versus letrozol 2,5 mg/dia por 5 anos
mas SERMs placebo por 5 anos. El STELLA se
suspende hace dias, para continuar méas adelan-
te valorando factores de tipo biolégico molecu-
lares.

¢Qué otros elementos son importantes como
factores de riesgo? Esta considerada la obesidad,
la actividad fisica, la ingesta de alcohol y algu-
nos alimentos.

¢Qué pasa con la obesidad?

Lo referido a obesidad esta basado en estu-
dios caso-control; no hay ensayos prospectivos
que realmente la avalen, creo que es mas una
inquietud, que se viene repitiendo a través del
tiempo. De todas maneras son puntos que es in-
teresante que se tengan en consideracién. En lo
que hace a la obesidad se sabe que el indice de
masa corporal (IMC) en las pacientes posmeno-
pausicas, en estudios de caso-control entre 55 y
64 anos, tenia valor cuando no habia historia
familiar, pero era muy superior el valor del ries-
go que tenian las pacientes si existia un antece-
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dente de historia familiar.

Cuando se hace una comparacién entre pai-
ses de la Unién Europea y Estados Unidos se sa-
be que los europeos tenfan aproximadamente
13% de obesidad en el periodo de 1982-1996
y el riesgo para el cancer era del 4,5%. En los
EE.UU., donde la obesidad alcanza el 33%, en
el periodo 1999-2000, el riesgo fue del 7,6%.

En el Nurses Health Study, conocido como
el estudio de las enfermeras, cuando se evalué
la relacién entre el cambio de peso vy la inciden-
cia del cancer invasor, en 87.143 mujeres pos-
menopausicas, se observd que en las que habi-
an ganado 25 kg o méas de peso a partir de los
18 anos, se incrementaba el riesgo de cancer de
mama.

En un estudio caso-control de 1.073 mujeres
con mutacién del BRCA1/BRCAZ2, con una pér-
dida de 10 libras o més de peso, se observé que
entre los 30 v 40 afios habia una disminucién
del riesgo de cancer de mama (odds ratio, 0,35;

IC 95%: 0,18-0,67).

¢Qué rol tiene la actividad fisica en la
proteccion?

Se sabe que en la mujer premenopéusica la
actividad fisica, el ejercicio, determina un au-
mento de la liberacién de la hormona cortico-
trofina; y esa hormona provoca una disminu-
cién de los factores liberadores de gonadotrofi-
nas (GNNRH), factores estimulantes del ovario. El
bloqueo de estos factores liberadores a nivel del
ovario, disminuye los pulsos de LH (hormona
luteinizante). Esto esta provocando un aumento
de las endorfinas (el aumento de las endorfinas
es una de las causas por las que se siente placer
al realizar actividad fisica). La disminucién de los
pulsos de GNRH a nivel ovérico determina tras-
tornos del ciclo que van desde trastornos en la
fase latea, ciclos anovulatorios, oligopamenorrea
llegando a la amenorrea, situaciéon clinica de
cierta frecuencia en la mujer deportista, causa-
dos por el descenso de estrégeno y progeste-

rona.

El IARC, la Agencia Internacional de Investi-
gacién del Cancer Europea, informa que hay un
11% de cancer de mama que se puede atribuir a
la inactividad fisica. Hay estudios que evaltGan la
actividad fisica realizada a lo largo de la vida y
se asocian con un menor riesgo de desarrollar
cancer invasor; y ello estarfa conectado con la
actividad fisica que se realiza. Sprague y cola-
boradores han investigado la asociacién entre
actividad fisica recreativa y ocupacional y cancer
de mama.

En un estudio caso-control realizado en Mas-
sachusetts, New Hampshire v Wisconsin, se en-
trevistaron por teléfono 7.630 mujeres caso-con-
troles (20-69 afios) con cancer in situ 1.689 ca-
sos y cancer invasor 6.391 casos, que reportaron
que la actividad fisica ocupacional y recreativa
en su vida (lifetime) no se asocié con el cancer
in situ.

Mientras que la actividad fisica recreativa fue
asociada con disminucién del riesgo del cancer
invasor de mama, con mas de 6 horas por se-
mana de actividad recreable intensa hubo valo-
res de odds ratio en reduccién del 23% de céan-
cer invasor de mama (p=0,05; IC 95%: 0,65-
0,92) en comparacién con mujeres sin activi-
dad recreable, p=0,02 en reduccién de riesgo
limitada a mujeres sin historia familiar de primer
grado.

Petra H. Lahmann y colaboradores, estu-
dian la actividad fisica y el riesgo de céancer de
mama, revisando los datos de 218.169 mujeres
premenopausicas y posmenopausicas de nueve
paises europeos entre 20 v 80 anos, al entrar en
una investigacién prospectiva valorando activi-
dad fisica (recreativa, tareas de la casa y activi-
dades ocupacionales). El estudio proporciona
evidencia adicional sobre el efecto protector de
la actividad fisica y riesgo de cancer de mama.

Kruk J. y colaboradores del Institute of Phys-
ical Education, Faculty of Natural Sciences, Uni-
versity of Szczecin, Poland, muestran que la ac-
tividad fisica a lo largo de la vida disminuye el
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riesgo de cancer de mama, en un estudio caso-
control. Los autores sugieren que la actividad
fisica recreativa, a la edad de 14-20 anos, es la
maés beneficiosa; esos hallazgos confirman los
reportados por otros investigadores, sobre cémo
la inactividad fisica es un importante factor de
riesgo en cancer de mama.

Los efectos de la actividad fisica sobre el
riesgo de cancer de mama fueron recientemente
evaluados en una poblacién de 90.509 mujeres
entre 40 y 65 afios con un RR de 0,82 (IC 95%:
0,49-0,78) que se observé en mujeres que re-
portaron mas de 5 horas de ejercicios por sema-
na, comparado con mujeres que no realizaban
actividad recreativa. Esos resultados son apoya-
dos por otro estudio caso-control de 4.538 mu-
jeres con diagnéstico de cancer invasor de ma-
ma (1.605 mujeres negras y 2.833 mujeres blan-
cas) con actividad fisica y ejercicios; con una re-
duccién del 20% de riesgo de cancer de mama
cuando se compara con mujeres inactivas (odds

ratio = 0,82; 95% IC: 0,71-0,93).
¢Qué pasa con la dieta?

La dieta es una preocupacion y fue tratada
en los Ultimos congresos de oncologia america-
nos y europeos. En la reunién de Saint Gallen
2007 hubo un simposio muy interesante en el
cual sorprendié escuchar un relato en el que se
comentaba el impacto que tienen algunas infu-
siones, como el consumo de té verde.

¢Cuadl es el beneficio? Actualmente algunos
cientificos sostienen que este producto contiene
una sustancia, su principio activo, que es la Epi-
gallocatechin3-Gallate (EGCG) que es uno de
los mayores compuestos biolégicamente activo
del té verde. El EGCG suprime el crecimiento
de células de cancer de mama porque inhibe la
phosphatidylinositol-3 kinase, Akt kinase y las
vias de la NFy kB, que son todas vias internas
en la célula de la cascada que determinan la
proliferacion celular. El EGCG vy el extracto de
té verde suprimen el crecimiento de células en
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cancer de mama humano y en ratones.

¢Qué ocurre con los alimentos?
¢Qué se conoce de los alimentos?

En la prevencién del céncer estan los ali-
mentos protectores, que fundamentalmente son
los vegetales y frutas. También en esa protec-
cién se ve involucrada la soja. Dietas ricas en
vegetales, frutas, granos y nueces , disminuyen
el riesgo de enfermedad coronaria y diabetes ti-
po II. El consumo de grasas animales es posible
que se asocie con cancer de colorrecto y proba-
blemente con cancer de préstata y mama. La al-
ta ingesta de alcohol aumenta el riesgo de can-
cer de colorrecto y mama.

Siempre llamé la atencién que la gente de
los paises mediterraneos, sobre todo los griegos,
tenian mucho menos cancer que otras poblacio-
nes del mundo. Entonces, se empezé a estudiar
el aceite que consumian, el aceite de oliva, el
acido oleico. Estas son grasas monoinsaturadas
que tendrian un principio, el PEA3, que es de
transcripcién de un factor que tiene que ver con
el ADN. El PEAS3 se pegaria a nivel celular y for-
maria un complejo en el que también estaria in-
terviniendo el HER-2/neu, es decir, el factor de
crecimiento en la promocién de céncer de ma-
ma, de ovario y de estébmago.

Algunas de las hipétesis de esta dieta de ac-
cién anticancer son los acidos grasos monoin-
saturados, como el acido oleico, que regula on-
cogenes; hay una represién de la actividad de
transcripciéon del HER-2/neu; el acido oleico en
células con cancer de mama que sobreexpresan
el HER-2/neu induce una sobrerregulacién de
una proteina ETs poliomavirus activador 3, que
es la PEA3 que estaria comportandose como re-
presor de la promocién del HER-2/neu. Esto se-
ria, de acuerdo a los conocimientos actuales, el
beneficio de la dieta mediterranea. La dieta me-
diterrdnea seria un cocktail anti-Her-2.

También son reconocidos los beneficios del
consumo de los fitoestrégenos, compuestos qui-
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micos elaborados por algunas plantas destina-
dos a su propia proteccién, reguladores del sis-
tema hormonal vegetal, proteccién de los rayos
ultravioletas, de insectos u otros animales depre-
dadores. Son fitoestrégenos las isoflavonas, que
son sustancias simil estrégenos y estrégenos no
esteroideos con accién agonista o antagonista,
seglin su accién farmacocinética, como equol,
coumestro, formonotin y quercetin. Son fito-
estrégenos la cebada, trigo, cereza, zanahoria,
col, aceite de coco, canela, apio, avena, aceite
de oliva, lima, hinojo, aceite de mani, ginseng,
arroz, tilo, nueces, lipulo, ciruela, papas, poro-
tos de soja, semillas de lino, semillas de sésamo,
pina; metabolito soja, daidzein, genistein; y los
principales, lignans de los isoflavonoides.

Los fitoestrégenos:

e Inhiben la enzima topoisomerasa I ( DNA-
replicacién- transcripcion).

¢ Tienen efecto antioxidante.

¢ Inhiben la tiroxin-kinasa celular (EGF, IGFI,

PDGEF).
¢ Tienen accién antiestrégena vy antiprolife-

rativa.
¢ Producen bloqueo de RH (estrégeno débil).
¢ Producen inhibicién de la aromatasa.
¢ Producen inhibicién de la enzima 17B - Oxi-

dorreductasa tipo [ (E1-E2) (genisteina, cou-
mestrol).

Cambiar el estilo de vida es actualmente
considerado un aspecto de prevencién para el
cancer de mama. Se sabe que hay mujeres que
en estado de salud rechazan tomar medicamen-
tos o drogas por largo tiempo, aun sabiendo que
son mujeres con incremento de riesgo para el
cancer de mama, por lo tanto prefieren modifi-
car los factores de riesgo que le proporciona el
estilo de vida.
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