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Resistencia a la insulina, sindrome metabdlico,
diabetes mellitus y carcinogénesis mamaria
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RESUMEN

El cancer de mama (CM) es una enfermedad heterogénea y progresiva, actualmente se clasifica de acuerdo con su
patron de expresion genética: luminal A, luminal B, tipo basal y HER-2neu + vy triple-negativo; 75 a 80% tienen
receptores hormonales positivos, 15 a 20% son positivos para HER-2neu y 10 a 20% son triples negativos, con
receptores hormonales y HER2-neu negativos; el diagnostico se realiza por exclusion, el sindrome metabdlico se
relaciona con mayor incidencia de estos canceres, donde el eje insulina-leptina-adiponectina esta implicado en su
carcinogénesis.

Palabras clave: Cancer de mama, cancer de mama triple negativo, carcinogénesis, sindrome metabdélico, diabetes
mellitus, leptina, adiponectina, factores de crecimiento.

ABSTRACT

Breast cancer (BC) is a heterogeneous disease, progressive, currently, are classified according to in pattern of gene
expression luminal A, luminal B, basal and HER-2neu + and Triple-negative, 75 to 80% have receptors positive
hormonal and 15 to 20% are positive for hER-2neu and 10 to 20% are triple negative, with hormone receptor
negative and HER2-neu and their diagnostic is made by exclusion, the metabolic syndrome is related to a higher
incidence of these cancers where the insulin-leptin axis-adiponectin are implicated in carcinogenesis.

Key words: Breast cancer, triple negative breast cancer, carcinogenesis, metabolic syndrome, diabetes mellitus,
leptin, adiponectin, growth factors.

INTRODUCCION cion histopatologica y nuclear con fines prondsticos, ade-
mas de otros factores como la invasion linfovascular y
marcadores proliferativos, de utilidad moderada.'? La in-

corporacién de nuevos marcadores prondsticos molecula-

El cancer de mama (CM) ocupa el primer lugar en fre-
cuencia y mortalidad por cancer a nivel mundial, es una

enfermedad heterogéneay progresiva que se ha clasificado
en dos grupos por aspectos histopatolégicos: in situ e inva-
sor o carcinoma ductal infiltrante, el mas frecuente (70 a
80%), y varios subtipos especificos (tubular, coloide, me-
dular, lobulillar y papilar de prondstico mas favorable. La
extension anatémica de la enfermedad se clasifica de acuer-
do con el sistema TNM, se subdivide en diferentes etapas
clinicas (EC) que se correlacionan con la tasa de sobrevida
(TS). Posteriormente se incorporé el grado de diferencia-

* Servicio de Ginecologia, Hospital Judrez de México.

**  Hospital de Oncologia, Centro Médico Nacional Siglo XXI, IMSS.
***  Direccién de Investigacion, Hospital Judrez de México.

##%% Clinicade Salud Femenina.

res como los receptores hormonales, receptor de estroge-
nos (RE) y la sobreexpresién del gene del receptor epidérmico
humano del factor de crecimiento 2 (HER-2neu), junto con
el desarrollo de terapias especificas, mejoran la capacidad
pronéstica y predictiva al incorporar nuevos factores
moleculares. Estos dos marcadores son esenciales para la
caracterizacion del CM de acuerdo con la presencia o au-
sencia de receptores hormonales de estrogeno y progestero-
na y HER-2neu, un tipo de receptor de la tirosina cinasa,
proteina que participa en el crecimiento normal de las cé-
lulas y se encuentra en algunos tipos de células cancerosas,
su presencia ayuda al manejo terapéutico. Del CM 75 a
80% son receptores hormonales positivos, 15 a 20% HER-
2neu positivos y 10 a 20% son cancer de mama triple ne-
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gativo (CMTN); se define por receptores hormonales y
HER2-neu negativos y su diagnéstico es por exclusion; 85%
de los CMTN son de tipo basal o basaloide; los tipos ba-
saloide son triple negativo, pero no todos los triples nega-
tivos son tipo basaloide. De los CMTN infiltrantes se re-
portan, en orden de frecuencia: ductales (68.4-86%),
medulares (5.3-5.8%), lobulillares (2.9-1%), cribiformes
(0-0.9%), mucinosos (0-2%) y papilares (0.6-0.9%), mas
de la mitad de los CMTN miden mas de 2 cm, lo que se
relaciona con un diagndstico tardio, son agresivos e indife-
renciados o grado 3 (G3), con ganglios linfaticos axilares
positivos (N +), altas tasas de divisiéon mitética y la mitad
de estos tumores presentan mutaciones en el gene supresor
de tumores de la proteina 53 (p53); tienen mayor porcenta-
je de recurrencias, metastasis a distancia (higado, pulmon
y sistema nervioso central) principalmente, mayor tasa de
mortalidad (TM);? cuando se comparan con otros subtipos
de CM, son comunes en mujeres premenopausicas, en es-
pecial de ascendencia afroamericana, 3¢ con mutaciones
en la sobreexpresion de BRCA-1, que se caracterizan por:

e Regulacion positiva de las citoqueratinas 5, 14, y 17;
son filamentos intermedios que forman parte del ci-
toesqueleto de las células epiteliales y comprenden una
compleja familia multigénica de proteinas expresadas
en los epitelios simples (citoqueratinas 7, 8, 18, 19y
20) y en epitelios estratificados (citoqueratinas 1, 2, 5,
9,10, 11, 16): estan ligadas con la diferenciacion celu-
lar especifica, las células basales normales expresan ci-
toqueratinas de alto peso molecular, como 5, 6, 14, 17
y la proteina p63, muchas de ellas también expresan el
receptor CD117 (c-kit), responsables de la proteccién
del epitelio al estrés mecanico, actiian como platafor-
mas de senalizacién, formando conexiones intra e in-
tercelulares, y con ayuda de los desmosomas participan
en laregulacién del tamaio y proliferacién celular, ya
que existen cambios en su expresion en tejidos en dife-
renciacién, lesionados y en metastasis.

e Elevacion del receptor de factor de crecimiento epidér-
mico (EGFR) de membrana que juega un papel en la
carcinogénesis; cuando se activa controla la prolifera-
cion celular, apoptosis, angiogénesis y desarrollo de me-
tastasis en la mayoria de canceres epiteliales.?

El CMTN predomina sobre el CM de tipo basal (CMBL)
y las diferencias entre los dos subtipos son a nivel genéti-
co. Otros subtipos moleculares de CM son definidos por
sus patrones de expresion genética e incluyen al CM lumi-
nal A, CM luminal B y un grupo con mayor sobreexpresion
de HER-2neu y las claudinas, familia de proteinas que jue-
gan un papel central en la homeostasis mediada por unio-
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nes estrechas que mantienen la funcion de barrera y polaridad
de las células, su expresion y localizacion correcta de las
diferentes claudinas en los epitelios juegan un papel
durante la progresion tumoral, son de utilidad en el diag-
néstico y tratamiento oncoldgico, una expresién disminui-
da de claudina 1 da lugar a aumento de la apoptosis y las
claudinas 1, 2, 3, 4 y 5 se incorporan y promueven la acti-
vacién de mataloproteinasas actuando en el desarrollo de
la invasién y metastasis en el CMTN." 3¢

Desde su primera descripcion de las caracteristicas mo-
leculares del CMTN en 2005, se ha convertido en un area
activa de investigacion.” . Si bien los estudios iniciales se
centraron en la caracterizacién molecular y clinica de los
pacientes con este diagnéstico, los estudios mas recientes
han identificado subgrupos de pacientes con CMTN, con
propuestas sobre mecanismos moleculares que contribu-
yen a la carcinogénesis e intervenciones terapéuticas para
los pacientes. En este trabajo se revisan los estudios sobre
el vinculo entre el CM, principalmente el CMTN, vy su
asociacién con sindrome metabélico (SM) y diabetes
mellitus tipo 2 (DM2), asi como su manejo, que consiste
en obesidad central, resistencia a la insulina, intolerancia a
la glucosa, dislipidemia e hipertension arterial sistémica
(HAS).2

FACTORES DE RIESGO
ASOCIADOS AL CANCER DE MAMA

La obesidad asociada con resistencia a la insulinay DM2
son factores de riesgo (FR) para cancer; un metaanalisis
sobre el indice de masa corporal (IMC) se asocia con
mayor incidencia de CM en mujeres posmenopausicas,
ademas de cancer de colon, cancer de endometrio (CE),
cancer de esofago, cancer de vesicula biliar, cancer
de pancreas, cancer renal, cancer de tiroides, leucemia,
mieloma mdltiple, cancer de préstata y linfoma no
Hodgkin,?° pero disminucién del cancer de pulmén.

En mujeres premenopdausicas con CM es menos clara
esta asociacién por diferencias en FR, en mujeres asiaticas,
si existe esta asociacion (OR, 95% IC, 1.01-1.32), mien-
tras que la relacién es inversa en mujeres de América del
Norte (OR, 95% CI, 0.85 a 0.98) y mujeres europeas (OR,
95% IC, 0.84-0.94); esto sugiere que el IMC no es una
medida ideal para valorar la adiposidad y otras medidas
como la relacion cintura-cadera (RCC) o circunferencia de
la cintura, son medidas especificas para valorar la adiposi-
dad central o abdominal y preferidas para evaluar el riesgo
de cancer. Otro metaanalisis examind la correlacién entre
el mayor peso y riesgo de CM en mujeres premenopausi-
cas, tuvo asociacién positiva'® y otro informe lo asocié con
79% (OR, 95% IC, 1.22-2.62) de mayor riesgo de CM
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en mujeres premenopausicasy 50% (IC95%, 1.10a 2.4) en
mujeres posmenopausicas. Del mismo modo, otro estudio
informé una pequena asociacién, pero con menor riesgo
37% (IC de 95%, 0.45-0.88) en mujeres premenopausi-
cas'® después de ajustar el IMC. Se puede concluir que la
obesidad general no modifica el riesgo, pero la obesidad
central si aumenta el riesgo en mujeres premenopausicas,
y la obesidad general y obesidad central no incrementa el
riesgo de cancer en mujeres posmenopausicas, sugiriendo
que la resistencia a la insulina y factores de crecimiento
similares a la insulina, que se asocian con obesidad cen-
tral, juegan un papel mas importante en el riesgo de CM
en mujeres premenopausicas y los estrogenos un papel mas
importante en CM en mujeres posmenopausicas. '

La asociacion entre la obesidad e incidencia de todos
los tipos de CM esté establecida cuando el indice de la
cintura-cadera se compara en mujeres de talla alta (> 0.84)
con las de talla baja (< 0.77), relacionados en mujeres con
CMBL se incrementa el riesgo (OR = 2.3, IC 95%,
1.4-3.6) en mujeres premenopausicas (95% ClI, 1.0-3.4) y
posmenopausicas (95% Cl, 1.3-5.4); las mujeres con
mayor peso y la RCC se relacionan con mayor riesgo de
desarrollar CM en comparacion con mujeres de menor peso

Cuadro 1. Criterios para sindrome metabélico NCEP ATP IlI.
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y también las mujeres obesas definidas con IMC > 30 tie-
nen mayor incidencia de CMTN, 50% de estas pacientes
eran obesas, en comparacion con 36% de las mujeres con
CM no CMTN.

Las mujeres con DM2 tienen 20% mayor riesgo de de-
sarrollar CM" (IC 95%, 1.12-1.28) (Figura 1) y mujeres
con CMTN, 58% tienen diagnéstico de SM en compara-
cion con 37% de mujeres con otros tipos de CM si se
utilizan los criterios del Programa de Educacién Nacional
sobre Colesterol (Cuadro 1) y cuando se compara con los
criterios de la Asociacion Americana de Endocrinélogos
Clinicos' (Cuadro 2); 52% de mujeres con CMTN tienen
SM vs. 34% con otros tipos de CM; también se informé un
aumento de 75% de mayor riesgo de CM en mujeres pos-
menopausicas (IC 95%, 1.37 a 2.22) que tuvieran por lo
menos tres de los cuatro componentes del SM; sin embar-
g0, no existe mayor prevalenciade DM2 en el CMTN cuando
se compara con otros subtipos de CM (Figura 1).

Recientemente se ha asociado la dislipidemia y HAS
con el riesgo de CM y se informé una asociacion positiva
entre el colesterol total y el riesgo de CM'® (OR, 95% IC,
1.03-1.33); se compararon pacientes con colesterol total >
240 mg/dL y < 160 mg/dL, ajustando el uso de tabaco,

Programa de educacion nacional sobre colesterol (NCEP-ATP Il1)

Al menos tres de los siguientes criterios:

Circunferencia de cintura > 102 cm para hombres, > 88 cm en mujeres.

Trigliceridos > 150 mg/dL.

Lipoproteinas de alta densidad (HDL): < 40 mg/dL para hombres y < 50 mg/dL en mujeres.

T/A 2 130-85 mmHg
Glucosa en ayunas > 110 mg/dL

Cuadro 2. Definicién de sindrome metabdlico AACE.

Asociacién Estadounidense de Endocrindlogos Clinicos (American Association of Clinical Endocrinologists, AACE)

Presencia al menos uno de los siguientes factores:

Diagnostico de enfermedad arterial coronaria, hipertension arterial sistémica, acantosis nigricans.

Historia familiar de diabetes mellitus tipo 2, hipertensién arterial sistémica o enfermedad arterial coronaria.

Historia de diabetes mellitus gestacional o intolerancia a la glucosa, raza no caucasica, vida sedentaria.

indice de masa corporal > 25 kg/m? y/o circunferencia de cintura > 101.6 cm para hombre > 88.9 cm en mujeres.

Edad mayor de 40 anos.

Ademas; al menos dos de los siguientes criterios:
Triglicéridos > 150 mg/dL.

Lipoproteinas de alta densidad (HDL): < 40 mg/dL para hombres y < 50 mg/dL en mujeres.

T/A 2 130-85 mmHg.

Glucosa en ayunas > 110-125 mg/dL o > 140 mg/dL a < 200 mg/dL después de una carga de glucosa estandar.

Se excluye el diagnéstico de DM.
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consumo de alcohol, IMC, glucemia en ayunas, HAS y
ejercicio; solo la HAS era un FR de CM en mujeres pos-
menopausicas comparado con los controles (IC 95%, 1.07
a1.33) y 23% de las mujeres tiene mayor riesgo de CM si
tienen HAS; ¥sin embargo, después de ajustar otros facto-
res como IMC el riesgo no fue significativo (IC 95%,
0.93-1.40). Estudios epidemiolégicos sugieren una
asociacioén positiva entre SM como un todo, junto con
muchos de sus componentes individuales y riesgo de CM.
Las multiples variables de confusion que pueden mediar
este efecto deben ser considerados con el fin de determi-
nar si éste es un efecto causal en subpoblaciones de
pacientes con CMTN (por ejemplo, premenopausicas vs.
mujeres posmenopausicas) que tengan caracteristicas
clinicas y moleculares tnicas.

RIESGO DE RECURRENCIA Y TASA DE
MORTALIDAD EN CANCER DE MAMA

Ademas de los FR que influyen sobre la incidencia del
CM (prevencién primaria), es esencial comprender los fac-
tores que influyen en la recurrencia del CM (prevencion
secundaria). Cuando se compara el CMTN con otros subti-
pos de CM, el CMTN tiene indicadores pronésticos adver-
sos que afectan la tasa de morbilidad y mortalidad; ade-
mas, tiene mayor tasa de recidiva en comparacién con otros
subtipos de CM, especialmente dentro de los primeros cinco afos
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después del diagnéstico,'> aunque después de cinco anos el
riesgo de recurrencia se reduce drasticamente.

Las pacientes obesas con CM tienen mayor recurrencia
y peor pronéstico comparadas con pacientes delgadas; el
aumento del IMC se asocio significativamente con incre-
mento en las tasas de mortalidad' por CM, comparado
con el grupo de mujeres con IMC mas bajo (18.5-24.9)
aumenta la tasa de mortalidad CM; 34% para un IMC 25.0
a29.9(IC95%, 1.23 a 1.46), 63% para un IMC de 30.0-34.9
(de 95% IC, 1.44-1.85), 70% para un IMC de 35.0a 39.9
(RR = 1.70, IC 95%, 1.33-2.17) y 112% para un IMC >
40.0 (IC95%, 1.41-3.19); incluso mujeres con CM en EC
tempranas, el IMC al momento del diagnéstico se correla-
ciona con el pronéstico de la enfermedad y las pacientes
con IMC = 30 kg/m? tenfan 46% mayor riesgo de tener
metastasis a distancia (95% Cl, 1.11 a 1.92) después de 10
anos y 38% mas riesgo de morir por CM (95% IC, 1.11-
1.71) en comparacion con pacientes con IMC (< 25 kg/m?),"”
la quimioterapia (Qt) adyuvante y la hormonoterapia (Ht)
son menos eficaces en pacientes con IMC > 30, se desco-
noce si este efecto es mediado por mala respuestaala Qto
diferencias en la biologia tumoral. A pesar que las pacien-
tes obesas tienen mas riesgos de presentar CM avanzados,
la obesidad sigue siendo un factor pronéstico independien-
te después de controlar otros factores. La medicién ' del IMC,
ndmero de recurrencias y tasa de mortalidad, después del
diagnéstico de CMTN y controlar otros factores de impor-



Rev Hosp Jua Mex 2014; 81(1): 37-49

Vargas-Hernandez VM vy cols. Sindrome metabdlico y carcinogénesis mamaria

tancia clinica, no existe relacion entre el IMC y la TS (95%
Cl, 0.54 a 1.64) o periodo libre de enfermedad (95% Cl,
0.49 a 1.34). En pacientes diagnosticados con CM la rela-
cion entre obesidad en general y respuesta a la Qt neoadyu-
vante'? se comparé en grupos con sobrepeso (IMC entre 25
y < 30 kg/m?) y obesidad (IMC > 30 kg/m?), en grupos de
peso normal/bajo peso (IMC < 25) la respuesta patologica
completa a la Qt neoadyuvante fue significativa (95% IC,
0.45-0.99) en el grupo normal/bajo peso vs. mujeres con mayor
IMC. Los estudios que relacionan el riesgo de recurrencia 'y
tasa de mortalidad en pacientes con CM e HAS son limita-
dos, el uso de beta bloqueadores y el prondstico de pacientes
con CM?* mejoran la TS sin recaida (IC 95%, 0.10 a 0.87) y
TS general (IC 95%, 0.12-1.00) en mujeres con CM.

Los estudios epidemiologicos sugieren que el ejercicio,
pérdida de peso, nutricion y modificaciones del estilo de
vida estan inversamente relacionados como FR para CM y
su recurrencia.?’ La realizacion de ejercicio equivale a ca-
minar 30 min, seis dias a la semana, o el consumo de
cinco o mas porciones diarias de frutas y verduras para
disminuir 46% la mortalidad por CM (IC 95%, 0.31 2 0.98),
principalmente en CM con RE +, sin efecto significativo para
CM con receptores hormonales negativos; sin embargo, el
ejercicio no tuvo efecto sobre las muertes por CM, pero des-
pués del diagnostico reduce las muertes en 34% (IC de 95%,
0.57a0.77)y larecurrenciaen 24% (IC de 95%, 0.66-0.87).
Después del diagnostico el ejercicio s6lo proporciona
beneficios significativos en pacientes con IMC > 25
kg/m?; y el ejercicio después del diagndstico de CM reduce
las muertes en 50% (IC de 95%, 0.34-0.74) para CM con RE
+, con efecto significativo para CM con RE negati-
v0s.2225 La definicién de la actividad fisica o ejercicio
varia poco en los estudios, generalmente se define como la
actividad recreativa moderada o formas de ejercicio, el equi-
valente metabolico (MET) que es el valor de medicion del
gasto de energia a 1.2 kcal/kg/h; donde el gasto de energia
en estado de reposo se considera igual a 1 MET. Por lo
tanto, una actividad con nivel de 3 MET requerir4 un gasto
de energia igual a tres veces el gasto en estado de reposo; la
unidad de medida es la cantidad emitida por metro cua-
drado de piel, por ejemplo, dormir 0.8 MET, estar sentada
relajada 1 MET, caminar 3.4 MET, correr 9.5 MET; otros
ejemplos de actividad fisica moderada incluyen camina-
tas, trotar, correr, ciclismo, natacién, tenis, gimnasia o
aerbbicos y otros;?? mujeres que realizan el equivalente de
caminar a un ritmo promedio de menos de 3 h MET por
semana, el riesgo de CM se reduce 20% con 8.9 horas de
MET por semana (IC 95%, 0.60 a 1.06) y es mas signifi-
cativa lareduccion 50% con 14.9 h MET por semana (IC 95%,
0.31 a 0.82), y 44% con 23.9 h MET por semana (IC
95%, 0.38-0.84) y 40% con 24 h o mas de MET por

semana (IC 95%, 0.40 a 0.89); sin embargo, no se encon-
tré un efecto significativo para el ejercicio, incluso para
nueve o mas horas de MET por semana, en CM con RE y
receptor progesterona (RP) negativos; pero la actividad fisi-
ca como adyuvante al tratamiento del CM es potencial-
mente beneficioso y debe indicarse junto con radioterapia
y Qt?225 porque disminuye las concentraciones de
estrogenos a través de la reduccién de grasa corporal o
disminucion de los andrégenos por aumento de la globuli-
na transportadora de hormonas sexuales (SHBG por sus si-
glas en inglés steriod hormone binding globulin), mejora
laresistencia a la insulina, glucosa sanguinea y las modifi-
caciones dietéticas son eficaces para reducir la recurrencia
de CM y su mortalidad.?*?” Cuando se reducen las calorias de
la grasaa 15% sin comprometer la nutricion y se com-
para con el grupo control, las recurrencias son menores
en el grupo con menor ingesta de grasas (IC 95%, 0.60-
0.98) y es mas importante para mujeres con CM con recepto-
res hormonales negativos (95% Cl,0.37 a 0.91) en compara-
cion con CM con RE + (IC 95%, desde 0.63 hasta 1.14).%”
En mujeres con CM en EC tempranas la indicacién de una
dieta rica en verduras, frutas y fibra, pero baja en grasas,
no afecta o disminuye la mortalidad (IC 95%, desde
0.72 hasta 1.15), ni la incidencia de un segundo CM (IC
del 95%, 0.80 a 1.14) durante el seguimiento de 7.3 aiios;
cuando se consumen > 5 porciones diarias de frutas y ver-
duras y se hace ejercicio equivalente a 30 min a pie, seis
dfas por semana, se asocia con menor mortalidad.?'

El consumo de alcohol influye en la recurrencia'y mor-
talidad de las mujeres sobrevivientes al CM. El consumo
de tres o cuatro bebidas alcohdlicas o mas por semana
incrementa 35% el riesgo de recurrencia de CM (IC 95%,
1.00-1.83) y 51% (IC 95%, 1.00-2.29) de muerte?® por
CM con receptores hormonales negativos o positivos.

CARCINOGENESIS
DEL CANCER DE MAMA

La insulina se relaciona con la obesidad y riesgo de CM,
regula e incrementa directamente la proliferacién celular
del tejido mamario y células del CM; en mujeres pos-
menopausicas con hiperinsulinemia se incrementa la inci-
dencia y tasa de mortalidad por CM 2.22 (IC 95%, 1.39-
3.53) cuando se compara con mujeres con cifras bajas o
normales de insulina;?**° la mala alimentacion, estilo de
vida inadecuado y la concentracién de péptido C (marca-
dor de la secrecion de insulina)®' > 1 ng/mL; se asocia con
mayor riesgo y muerte por CM en 35% (95% IC, 1.02-
1.87). En conjunto, la hiperglucemia e hiperinsulinemia se
asocia con mal prondstico en pacientes con CM. Pacientes
con CM3?y DM2 y cifras basales elevadas de hemoglobina
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Alc (HbA1c) = 7.0% (esta prueba mide el promedio de
glucosa en sangre de los Gltimos tres meses para saber el
control de la diabetes mellitus), estas cifras incrementan la
tasa de mortalidad por cualquier causa cuando se compara
con cifras < 6.5% (IC 95%, 1.56-3.54)."8

Las acciones de la insulina son indirectas a través de la
menor disponibilidad de la SHBG, una glicoproteina que
se fija a las hormonas sexuales, especificamente a testoste-
rona y estradiol, e inhibe la funcion de estas hormonas y
factores de crecimiento; incrementando la concentracién
sérica de hormonas sexuales como andrégenos y estroge-
nos no unidas a la SHBG, factores de crecimiento similar a
la insulina (IGF); incrementado el riesgo de CM en muje-
res pre y posmenopdausicas, también inhibe la produccion
de la SHBG e incrementa los niveles sanguineos de IGF-I
(por sus siglas en inglés: insulin-like growth factor-1) o
factor de crecimiento insulinico tipo 1, también conocido
como somatomedina C, aumentado la actividad mitogéni-
ca. Este enlace es compatible con 50% del CM que
sobreexpresan??3|os receptores de IGF-l, el cual aumenta
la proliferacién y supervivencia de las lineas celulares de
cancer. Existe una asociacion positiva entre DM2 y CM
donde la insulina esta implicada en el desarrollo de CM y
el tratamiento con metformina previene el desarrollo de
CMB3536 en pacientes con DM2; el control de la DM2 con
insulina de accion prolongada, aumenta la incidencia de
CM, especialmente cuando lo utilizaron en promedio 5.6
anos (IC95%, 01.01 a 06.05).3” En contraste, la metformi-
na inhibe la proliferacion y formacién de colonias de célu-
las de CM38, disminuye el crecimiento tumoral y la inci-
dencia de CM, a través de los siguientes mecanismos:3®

e Inhibicion del crecimiento en general.
e Reduccién del nivel sérico de insulina.
e Reduccioén del peso corporal.

También se demostré un efecto antiapoptético en li-
neas celulares de CMTN, pero sin efecto en CM luminal
A, By subtipos* de HER-2neu. El uso de metformina se
asocia con menor incidencia 38% de CM con receptores
positivos, en mujeres posmenopausicas®3¢4° con DM2, sin
efectos significativos para CM con receptores negativos.

Papel de la leptina
en cancer de mama

La leptina (del griego lentos, delgado), también conoci-
da como proteina ob, es una hormona producida princi-
palmente en los adipocitos y otros 6rganos como el hipo-
talamo, ovario y placenta. Es producto de los genes de la
obesidad que se sintetiza y secreta en el tejido adiposo, el
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incremento de la adiposidad se asocia con mayores niveles
séricos de leptina.?#*>*! La leptina regula la ingesta de ali-
mentos y su metabolismo a través de sus acciones sobre el
nucleo arqueado del hipotalamo. La resistencia a la leptina
en personas obesas es andloga a la resistencia a la insulina
en pacientes diabéticos y se reporta una asociacion positi-
va entre el riesgo de CM vy los niveles séricos de leptina
con elevacién de la expresién del RNAm en adipocitos de
la periferia del tumor.

A nivel molecular, una elevada expresién de leptina en
células epiteliales mamarias promueve la carcinogénesis a
través de mecanismos para la proliferacion celular: incre-
mento de la aromatizacion periférica por la aromatasa
enzima responsable de la biosintesis de los estrégenos don-
de éstos promueven ciertos canceres y otras enfermedades y
los inhibidores de aromatasa son frecuentemente usados para
tratar dichas enfermedades; MAPK (Mitogen-activated
protein kinases) o protein cinasas activadas por mitégenos;
el transductor de sefial y activador de la trascripcion 3,
también conocido como STAT3, es un factor de trascripcion
codificado en humanos por el gene stat3; miembros de la
familia STAT, en presencia de citoquinas y de factores de
crecimiento, son fosforilados por un receptor asociado a
tirosfn quinasa, que forma homo o heterodimeros que
se translocan al nticleo, donde acttian como activadores de
latrascripcion STAT3 para mediar la expresién de diversos
genes en respuesta a determinados estimulos celulares en
los procesos celulares como la proliferacién celular y apop-
tosis. La ciclina D es miembro de la familia de las ciclinas,
proteinas reguladoras del ciclo celular; existen tres tipos de
ciclina D estrechamente relacionadas; ciclina D1, ciclina
D2 y ciclina D3; éstas ciclinas se expresan en la mayoria de
las células proliferativas y regulan la progresion del ciclo
celular. La angiogénesis, proceso fisioldgico que consiste en
la formacion de nuevos vasos sanguineos a partir de los va-
sos prexistentes, es un proceso normal durante el desarrollo
y crecimiento del organismo y la cicatrizacion de las heri-
das; sin embargo, también es fundamental en la transforma-
cion maligna del crecimiento tumoral, el factor de creci-
miento endotelial vascular (VEGF, por sus siglas en inglés:
vascular endothelial growth factor) es una proteina senaliza-
dora implicada en la angiogénesis; la apoptosis es la muerte
celular programada, que esta regulada genéticamente por el
gene o proteina 53 (p53) o tp53, también [lamado el guar-
dian del genoma, que se encuentra en el brazo corto del
cromosoma 17 (17p13) y codifica un factor de transcripcién
nuclear de 43.7 KDa que es esencial para inducir la respues-
ta de la célula ante el daio del DNA, deteniendo el ciclo
celular en caso de mutacion. El gene p53 es un gene supre-
sor de tumores que desempenia un papel importante en apop-
tosis y control del ciclo celular. Las caspasas son un grupo
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de proteinas perteneciente al grupo de las cistein-proteasas,
caracterizadas por presentar un residuo de cisteina que me-
dia la ruptura de otras proteinas; son mediadores esenciales
de los procesos de apoptosis y muerte celular programada
(caspasa 9); en la regulacion del ciclo celular (p21) un gene
localizado en el cromosoma 6 (ubicacién 6p21.2), que co-
difica a un inhibidor de la cinasa dependiente de ciclina,
inhibe directamente la actividad de las enzimas de los com-
plejos ciclina-CDK?2 y ciclina-CDK4. La proteina codificada
por el gen p21 se llama CDKN1A (por sus siglas en inglés
cyclin-dependent kinase inhibitor 1A: inhibidor de la cinasa
dependiente de ciclina 1A), es una proteina que funciona regu-
lando el avance de la fase S del ciclo celular. La expresion de
p21 es regulada por el gen supresor de tumores p53 que inter-
viene en la sobrevida celular. Las quinasas (Akt) son vias de
transduccion de sefales importantes para la transformacion
celular y progresion tumoral; todos estos eventos complejos
acttian en el proceso celular de la carcinogénesis del CM.*2

La funcion de la leptina participa en procesos fisiologi-
cos como la reproduccion, inmunidad o angiogénesis; au-
menta directamente el receptor de IGF-I, el receptor de
factor de crecimiento insulinico tipo 1, abreviado como
IGF1R [unido a su receptor del IGF-1 (receptor tirosina qui-
nasa)], inicia la sefializacion intracelular y es uno de los
activadores naturales mas potentes de la transduccion de
sefal PKB, un estimulador del crecimiento y proliferacion
celular y potente inhibidor de la apoptosis o muerte celu-
lar programada; de manera similar, el IGF-I reciprocamen-
te aumenta la actividad del receptor de leptina a través de
la fosforilacion e inicia la proliferacion y migracion de las
células del cancer. El uso de inhibidores del receptor del
factor de crecimiento epidérmico (EGFR) que es el receptor
celular de la superficie de la célula de los miembros de la
familia del factor de crecimiento epidérmico (familia EGF),
una subfamilia relacionada con los receptores tirosina qui-
nasa: EGFR (ErbB-1), HER2/c-neu (ErbB-2), Her 3 (ErbB-3)
y Her 4 (ErbB-4). Las mutaciones que afectan la expresion
o actividad del EGFR provocan cancer. Los inhibidores de
los EGFR, lapatinib y erlotinib, en el manejo de las metas-
tasis, después de la administracién de la leptina y IGF-I
reduce la migracién de células del CM y son terapéuticas y
70% del CMNT sobreexpresan EGFR.* El gene BRCA-1
(breast cancer 1, cancer de mama 1) es un gene supresor de
tumores que regula el ciclo celulary evita la proliferacion
incontrolada. La proteina BRCA-1, producto de este gene,
forma parte del sistema de deteccion y reparacién de los
dafios del DNA. Las variaciones de este gen estan implica-
das en algunos tipos de cancer, especialmente el cancer de
mama. El gen BRCA1 esté situado en el brazo largo (q) del
cromosoma 17, en células epiteliales mamarias. Las muta-
ciones del gene BRCA-1 estan relacionadas con CMTN y
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la inhibicion del EGFR con erlotinib en individuos que
sobreexpresan BRCA-1, previenen o retrasan el desarrollo
de CM con receptores hormonales negativos, pero sin efec-
to en CM con RE +; ni fue eficaz en reducir el CM después
de la carcinogénesis.*

La relacién entre la leptina y CM se apoya en estudios
de animales obesos que sobreexpresan el factor de crecimiento
transformacion alfa (TGF-o) y los animales deficientes en
leptina no desarrollaron CM, mientras que otros animales
heterocigotos y homocigotos desarrollaron CM en 50y 67%
de los casos, respectivamente, siendo util el tratamiento
con antagonistas para el receptor de leptina, ya que 92%
del CM expresa receptores de leptina y 86% expresa la
leptina.** El péptido Allo-ACA, un antagonista del recep-
tor de la leptina, aumenta la TS hasta 80% en pacientes
obesos que sobreexpresan leptina o el uso de cetuximab,
anticuerpo 1gG1 humanizado anti-EGFR junto con ixabe-
pilona, cisplatino, carboplatino o taxanos. De los pacien-
tes tratados de CM metastasico tratados con paclitaxel o
docetaxel con cetuximab semanal,* 82% mostr6 disminu-
cion de las metastasis, pero 27% desarrollé metéstasis ce-
rebrales durante el tratamiento.

El valor terapéutico de los inhibidores de EGFR en com-
binacion con Qt incluye: carboplatino mas cetuximab e
irinotecan y carboplatino, mas cetuximab; comparados con
cetuximab solo con carboplatino mas cetuximab en pa-
cientes con CMTN metastasico, 18% respondid al tratamiento
en comparacion con 6% que recibi6 al cetuximab solo; sin
mejoria en la tasa de respuesta objetiva (ORR), periodo
libre de enfermedad y TS global en todos los pacientes con
CM metastasico cuando se comparan cetuximab con irino-
tecan y carboplatino en comparacion con irinotecan mas
carboplatino, la ORR es mayor en pacientes con CM
metastasico cuando se utilizan los tres farmacos (49%) en
comparacién con irinotecan mas carboplatino (30%). Es-
tos hallazgos sugieren un beneficio terapéutico con la uti-
lizacion de inhibidores de EGFR en paciente con CMTN. 445

Papel de la adiponectina
en cancer de mama

La adiponectina (también conocida como Acrp30,
Adiponectin30, AdipoQ, apM1 0 GBP28) es una hormona
proteica sintetizada exclusivamente por el tejido adiposo,
participa en el metabolismo de la glucosa y acidos gra-
sos, sensibilizador de la insulina que se correlaciona
inversamente con la obesidad con efectos antioncogé-
nicos a diferencia de la leptina que tiene efectos pro-carci-
nogénicos. Las concentraciones de adiponectina se encuen-
tran reducidas en la obesidad, DM2 y enfermedad arterial
coronaria.
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Las mujeres con mayor concentracion de adiponectina
tienen menor riesgo (65%) de CM.* En mujeres con CM
en EC I-IlIA y niveles de adiponectina > 15.5 mg/mL, se
asocian con mejor TS (95% Cl, 0.15 a 0.95)3° y valor pro-
néstico en CM con receptores negativos sin efecto para
mujeres con CM con receptores hormonales positivos (igual
a0,027).* Los pacientes con bajos niveles de adiponectina
definidos como el primer percentil tenian mayor probabilidad
de recurrencia del cancer en comparacién con pacien-
tes con cifras en el cuarto percentil (95% IC, 1.03-7.68).
Los factores genéticos también se asocian con la adiponec-
tina con CM. El papel de la adiponectina sobre el riesgo de
CM via un haplotipo, que es un conjunto de polimorfismo
de un solo nucleétido (SNPs), polimorfismos de nucleoti-
do tnico (SNPs), el genotipo 10 haplotipo marcado SNPs
de la adiponectina (ADIPOQ) y el tipo | del gene del re-
ceptor de adiponectina (AdipoR1); dos polimorfismos fun-
cionales de ADIPOQ y un polimorfismo funcional altera
los niveles de mRNA de AdipoR1, se asocian significativa-
mente con mayor riesgo de CM. Cuando se clasifican por
senalizacion de su efecto, la sefializacion baja de adipo-
nectina aumenta 6.56 veces el riesgo de CM (95% IC, 0.78
hasta 54.89), y sefializacién intermedia de los efectos de la
adiponectina aumenta 4.16 veces el riesgo (95% I1C, 0.49
a 35.19) cuando se compara con senalizacién de efecto
alto (tendencia = 0.001); esto indica un papel significati-
vo de la adiponectina en la prediccion del riesgo de CM, a
través de mecanismos de senalizacién que estan implica-
dos en la carcinogénesis de CM; especificamente, una se-
rie de compuestos relacionados con la proliferacién celu-
lar (aromatasa, MAPK, y ciclina D1), la apoptosis (Bcl2 y
la caspasa 8); son mediadores esenciales de los procesos
de apoptosis y muerte celular programada. La cascada de
caspasas puede ser activada por la granzima B liberada por
los linfocitos T citotoxicos (CD8 +) y activa las caspasas-3
y caspasas-7, por receptores de muerte celular como Fas,
TRAIL o TNF que activan las caspasas-8 y caspasa-10 o por
el apoptosoma, regulado por la familia Bcl-2 y el citocro-
mo c que activa la caspasa-9. Una vez activada esta casca-
da, procesos de retroalimentacién positiva aseguran que la
célula inevitablemente sufrira apoptosis por regulacién del
ciclo celular (AMPK) y la sobrevida celular (Akt) que estan
implicadas en la carcinogénesis de CM.*? La adiponecti-
na tiene efectos antiproliferativos sobre el crecimiento
de las lineas celulares del CM con receptores hormonales
positivos y negativos, pero por mecanismos diferentes;*
probablemente a través de la induccion de apoptosis,* ya
que la divisién mayor de la poli (ADP-ribosa) polimerasa
(PARP), que son biomarcadores de apoptosis temprana, se
detectan en lineas celulares de CM con RE +, también se
reporté que la adiponectina inhibe la aromatasa y la activi-
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dad de receptores de estrogenos, mecanismos que actéan
en CM 42 con RE +. Estos datos sugieren que la adiponec-
tina actda a través de multiples vias de sefalizaciéon con
diferentes mecanismos predominantes en lineas celulares
de CM con receptores hormonales positivos o negativos.

La sobreexpresion de adiponectina, tanto local como
sistémica, reduce el tamano del CM. En contraste, la re-
duccién en la sobreexpresion de adiponectina acelera el
desarrollo y progresion tumoral; los mecanismos propues-
tos que asocian los bajos niveles de adiponectinay la car-
cinogénesis mamaria son:

e Interaccién con lainsulina.*!

e Interaccion con leptina.3®

e lainhibicion del factor de necrosis tumoral alfa (TNF-c)
es una proteina del grupo de las citosinas que se libera de
las células del sistema inmune en los macréfagos.*

e Launion al factor de crecimiento de fibroblastos (FGF,
por sus siglas en inglés fibroblast growth factor) es un
factor de crecimiento que aumenta el indice de activi-
dad mitética y sintesis de ADN, facilitando la prolife-
racion de varias células precursoras, como el condro-
blasto, colagenoblasto, osteoblasto, etc., relacionado
con la angiogénesis tumoral en procesos oncogénicos y
un polipéptido. El factor beta de crecimiento derivado
de plaquetas (PDGF, por sus siglas en inglés platelet
derived growth factor) es uno de los numerosos factores
de crecimiento o proteinas que regulan el crecimiento
celulary la division celular, en especial para la angio-
génesis, que implica el crecimiento de vasos sangui-
neos a partir de tejido vascular existente, donde la an-
giogénesis incontrolada es caracteristica del cancer.*

e Inhibicién del factor nuclear kappa § (NFxf) modula la
diferenciacién de lineas celulares mesenquimales, via
la inhibicion postranscripcional de reguladores claves
del desarrollo. Asi, el NFkf es uno de los factores
celulares transcripcionales vitales, controla y regula la
expresion de distintos genes que tienen importancia en
la respuesta inflamatoria e inmunitaria, procesos de pro-
liferacion y muerte celular, replicacién viral, produc-
cién de oxido nitrico e interaccion celular; controla la
supresion de miogénesis mediada por el TNF alfa, a
través de un mecanismo que causa inhibicién del mRNA
de MYDB88 y NFkf que estimula la expresion de genes
que codifican citoquinas por ejemplo: TNF-alfa, inter-
leucinas que son un conjunto de citosinas (proteinas
gue actlian como mensajeros quimicos, sintetizadas prin-
cipalmente por los leucocitos, aunque pueden interve-
nir en las células endoteliales; la principal funcion es
regular las funciones de las células del sistema inmuni-
tario, como activacion, diferenciacion o proliferacion,
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secrecion de anticuerpos, la quimiotaxis, regulacion de
otras citocinas y otros factores y son las IL-1, IL-6, IL-2,
IL-12. El interferon gamma (IFN-y), también llamado
interferén de tipo Il, es un tipo de citocina producida
por los linfocitos T y células asesinas naturales (NK),
cuya funciéon mas importante es la activacion de los
macrofagos, tanto en las respuestas inmunitarias inna-
tas como en las respuestas celulares adaptativas. El fac-
tor estimulante de colonias de granulocitos y monoci-
tos (GM-CSF granulocyte macrophage colony-stimulating
factor), constituye una familia de glicoproteinas que
modulan la hematopoyesis y controlan la sobrevida,
proliferacién, diferenciacién y capacidad funcional de
los progenitores hematopoyéticos, con actividades fre-
cuentemente superpuestas. Son reguladores importan-
tes de la respuesta inmunitaria y la homeostasis tisular.
Las moléculas de adhesion celular (por ejemplo, las
selectinas, que son receptores de adhesién y forman
uniones hetero y homotipicas, transitorias y especificas)
se han identificado a tres miembros de esta familia, los
cuales corresponden a los antigenos de diferenciacion
leucocitaria CD62L (L-selectina), CD62P (P-selectina)
y CD62E (E-selectina); estas tres moléculas reconocen y
se unen a través de su dominio en las lectinas, que son
proteinas que unen azucares con elevada especificidad
para cada tipo distinto a diversos oligosacaridos, los
cuales estan usualmente conjugados con proteinas trans-
membranales. La selectina E (CD62E) no se expresa de
novo en células endoteliales, como consecuencia de la
induccién de la expresién del gene correspondiente du-
rante la activacién celular. Las moléculas de adhesién
celular (CAMs) son glicoproteinas ubicadas en la su-
perficie celular que constituye receptores celulares,
también se encuentran en la matriz tisular y efecttian
interacciones especificas célula-célula y célula-matriz;
las moléculas de adhesiéon expresadas en las células en-
doteliales vasculares activadas, macréfagos, células den-
driticas y estroma medular son VCAM-1, y la ICAM-1
la expresan linfocitos, macréfagos, células endoteliales
activadas y epiteliales. Las quimiocinas son proteinas
de pequeno tamaiio pertenecientes a una familia de las
citocinas. Se llaman de este modo debido a la capaci-
dad que tienen para inducir la quimiotaxis en las in-
mediaciones de las células sensibles, son citocinas
quimiotacticas. Algunas quimiocinas promueven la
angiogénesis (crecimiento de nuevos vasos sanguineos)
o guian a células hacia tejidos que proporcionan sefa-
les criticas especificas para la maduracion celular [por
ejemplo: IL-8, MIP-1 (macrophage inflammatory protein
MIP-1 alfa), MCP1 (methyl-accepting chemotaxis pro-
tein 1), CCL5 o RANTES que atraen células como lin-
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focitos T, eosinofilos y baséfilos y la quimiocina eotaxina
y receptores, como el complejo principal de histocom-
patibilidad (MHC, major histocompatibility complex).
Es una familia de genes ubicados en el brazo corto del
cromosoma 6, cuyos productos estan implicados en la
presentacion de antigenos a los linfocitos Ty enzimas
inducibles [por ejemplo, los inhibidores de la ciclooxi-
genasa 2 (COX-2)], son antiinflamatorios no esteroi-
deos, la 6xido nitrico sintasa enzima responsable de
transformar la L-arginina en 6xido nitrico. Existen tres
isoformas conocidas, dos son constitutivas (cNOS) y la
tercera es inducible (iNOS); ésta protege al sistema in-
munitario contra patégenos y participacién en activida-
des antimicrobianas y antitumorales como parte de la
explosion oxidativa de los macréfagos. La subunidad
p105 del factor nuclear (NFkf3 1) es una proteina codifi-
cada en humanos por el gen NFxf1, es un factor de
trascripcién que es activado por diversos estimulos in-
tra y extracelulares, tales como citocinas, radicales li-
bres de oxigeno, radiacion ultravioleta (UV) y produc-
tos bacterianos y virales. Una activacion inapropiada
de NFxf se ha asociado con un cierto nimero de enfer-
medades inflamatorias, mientras que una inhibicion per-
sistente de NFk[3 conduce a un desarrollo incorrecto de
células del sistema inmunitario o un retraso en el creci-
miento celular, también incrementa la expresién de mo-
|éculas importantes en la regulacién de la proliferacién
celular, apoptosis y de la progresion del ciclo celular,
tales como: IAPs (cellular inhibitor of apoptosis pro-
tein o proteinas inhibidoras de la apoptosis) existen cin-
co: XIAP (X-linked inhibitor of apoptosis), c-IAP1, c-
IAP2, IAP neuronal y survivina. Todos estos poseen una
actividad antiapoptética in vitro. El espectro de estimu-
los apoptoticos que son bloqueados por las proteinas
inhibidora de la apoptosis o IAPs es amplio e incluye
ligandos y transductores de la familia de receptores del
factor asociado al receptor del TNF o TNF-receptor-
associated factor (TRAF) 1, TRAF2 (TNF), miembros
proapoptéticos de la familia de Bcl-2, el citocromo Cy
agentes quimioterapéuticos. XIAP tiene una amplia 'y
enorme capacidad antiapoptética. XIAP, c-IAP1 y c-
IAP2 son inhibidores directos de caspasas. Todos ellos
se unen e inhiben a las caspasas -3 y -7 activas y tam-
bién a la procaspasa-9, pero no a las caspasas-1, -6,
-8 ni -10. NFxf} también incrementa la expresién de
moléculas importantes en la regulacion de la prolifera-
cion celular, apoptosis y de la progresiéon del ciclo
celular, tales como: c-IAP) 1, c-IAP2, TRAF 1, TRAF2,
Bcl-2 (B-cell lymphocyte/leukemia-2) homologos (AF1/
BFI-1, IEX-IL), Fas, c-myc y cyclin D1.

Promocién de la angiogénesis.
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Figura 2. Papel de la adiponectina en la carcinogénesis del cdncer de mama, las vias inhibitorias (lineas discontinuas) y las
estimulantes (lineas continuas) que modulan las celulares y tejidos, y los efectos que potencialmente reducen el riesgo para
desarrollar cancer de mama. Del receptor de estrogeno alfa, regulada por senal extracelular quinasa ERK, mamiferos objetivo de
rapamicina mTOR, el factor nuclear-kB (NFkB), fosfatidilinositol-3-quinasa P13K; peroxisoma-receptor activado de proliferacién
y PPARY, receptor de retinoide X RXR, factor de necrosis tumoral alfa TNF alfa.

CONCLUSIONES

Los estudios sobre la carcinogénesis del CM y la asociacion
del SM, obesidad central, resistencia a la insulina,
intolerancia a la glucosa, dislipidemiay HAS, y la carcino-
génesis de los diferentes subtipos de CM son limitados,
pero existen reportes que proporcionan pruebas de esta
asociacion y la obesidad abdominal definida por mayor
peso, aumenta la incidencia de CMTN. Ademas, la DM2y
resistencia a la insulina se asocian con mayor incidencia
de CM, la progresion del CM en mujeres con obesidad
empeora el prondstico y es mayor la recurrencia en todos
los subtipos de CM'®; de manera similar la hiperglucemia
e hiperinsulinemia se asocian con mayor incidencia y mal
pronéstico,?-32 las modificaciones del estilo de vida, ejer-
cicio moderado, dieta rica en frutas, verduras y micronu-
trientes y menor consumo de alcohol en combinacién con
Qt mejoran la tasa de sobrevida en CM.

Se han propuesto mecanismos moleculares y diferentes
componentes del sindrome metabélico en la modulacién
de la carcinogénesis y progresion del CM. Los marcadores
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inflamatorios tales como citocinas (TNF, IL-1, IL-6 y qui-
miocinas), enzimas (COX2, 5-LOX, la MMP-9) y molécu-
las de adhesién (ICAM-1, ELAM-1 y VCAM-1) se han
vinculado estrechamente con la carcinogénesis; todos
estos productos han demostrado ser regulados por el fac-
tor de trascripcion nuclear, NF-xB y éste controla la
expresién de productos génicos vinculados, como la
supervivencia de células tumorales o antiapoptosis (Bcl-2,
Bcl-XL, IAP-1, PAI-2, XIAP, survivin, cFLIP, y TRAF-1),
la proliferacion (c-myc y ciclina D1), invasién (MMP-9)
y angiogénesis (VEGF). La insulina participa en el riesgo
de CM a través de efectos directos e indirectos, dando
como resultado una mayor concentracion3*3** de andré-
genos, estrégenos y aumento del IGF-I. La leptina y
adiponectina, que son secretadas por el tejido adiposo
y el CM, acttian a través de vias de senalizacién baja
implicadas en la proliferacién celular, apoptosis,
regulacion del ciclo celular, angiogénesis y sobrevida
celular.*? Las células normales mantienen un delicado
equilibrio entre leptina y adiponectina con la finali-
dad de mantener la homeostasis celular en los tejidos,
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pero los componentes del sindrome metabélico alteran
este equilibrio mediante el aumento en los niveles séri-
cos de leptina y disminucién de la adiponectina. La in-
sulina, IGF-1y EGFR desempeiian un papel funda-
mental en la mediacion de las interacciones entre estas dos
hormonas*°*> (Figura 2).

Los componentes del sindrome metabélico y el eje in-
sulina-leptina-adiponectina juegan un papel fundamental
en la patogenia y progresion del CMTN. En la actualidad,
el tratamiento para esta forma de céncer es limitado en
comparaciéon con otros subtipos de CM, ya que estos tu-
mores son resistentes a la hormonoterapia (Ht) y tratamientos
dirigidos a blancos como contra la proteina HER-2neu con
trastuzumab, aunque la Qt, farmacos anti-EGFR, farmacos
antiangiogénicos e inhibidores de PARP son favorables; dis-
minuyen el riesgo de recurrencia de CMTN y la metformi-
na o antagonistas de la leptina, asi como otras terapias
que modifican el eje de la insulina-leptina-adiponectina
son Gtiles en la prevencién y tratamiento del CMTN.785051
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