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RESUMEN

El cancer de mama es el tipo de cancer mas frecuente en la mujer y aunque presenta una
supervivencia relativamente buena, es un problema de salud que conlleva una elevada
morbilidad. Las isoflavonas son los flavonoides que mas se ha estudiado su empleo para
fines terapéuticos. Debido a que el uso de alimentos de soja y suplementos de
1soflavonas estd aumentando, es importante conocer desde una perspectiva de salud
publica el impacto de estos productos sobre el riesgo de cancer de mama en mujeres de
alto riesgo y sobre la supervivencia de los pacientes con cancer de mama. En
consecuencia, en los ultimos afios, debido a los efectos similares al estrogeno de las
1soflavonas hay una preocupacion creciente de que los alimentos de soja puedan estar
contraindicados para las mujeres con alto riesgo de cancer de mama y pacientes con
cancer de mama con tumores sensibles al estrogeno. Los objetivos de este estudio seran
ampliar el conocimiento sobre las isoflavonas de soja y su papel en la prevencion del
cancer de mama.



TEXTO DE LA COMUNICACION
1. Introduccion

El cancer es un conjunto de enfermedades caracterizadas por la existencia de una
proliferacion anormal de células. Lo que confiere la caracteristica de malignidad a esta
proliferacion celular es su capacidad para invadir 6rganos y tejidos y diseminarse a
distancia.

Entre los diferentes factores que pueden desencadenar la transformacion tumoral
de una célula se encuentran los factores genéticos de un individuo y varias categorias de
agentes externos, como los carcindgenos fisicos (luz UV, radiacion ionizante), quimicos
(tabaco) y bioldgicos (infecciones causadas por distintos patdégenos como virus y
bacterias)"" El envejecimiento es otro factor fundamental en el desarrollo del cancer'"

El cancer es una de las principales causas de mortalidad en el mundo. En 2007,
se registraron 7,9 millones de muertes a causa de esta enfermedad, lo que supone un
13% de las defunciones mundiales y para el afio 2030 se estima que se alcanzaran los 12
millones de casos. Los principales tipos de cancer que contribuyen a la mortalidad anual
por esta enfermedad son el cancer de pulmon, estomago, higado, colon y mama.

Todos estos datos ponen en escena un panorama preocupante que debe ser

estudiado por parte de la comunidad cientifica, dando importancia a todos aquellos
factores de riesgo y de proteccion relacionados con la enfermedad.
La incidencia global del cancer en Espafia en el afio 2015, excluyéndose los casos de
cancer de piel no melanoma, puede verse en la tabla 1. Los datos han sido calculados a
partir del proyecto GLOBOCAN 2002, de la International Agency for Research on
Cancer (IARC). Se han calculado los datos de incidencia previstos para 2015,
atendiendo al crecimiento de la poblacion en Espafia que segun las previsiones del INE
se calcula que en el afio 2015 la poblacion espaniola sera de 48.021.707 personas
(23.686.098 hombres y 24.335.609 mujeres).

La incidencia global prevista de cancer para la poblacion espafola en el afio
2015 es de 222.069 personas (136.961 varones y 85.108 mujeres), siendo el tipo mas
frecuente el cancer colorrectal, por delante, en términos globales, del cancer de pulmén
y el cancer de mama.

1.2. Cancer de mama

El cancer de mama es el tipo de cancer mas frecuente en la mujer, le siguen el de

colon, pulmon, Utero y ovarios. Es el cancer mas temido debido a su elevada frecuencia,
la incidencia est4 creciendo ya que 1 de cada 9 mujeres desarrolla un cancer de mama a
lo largo de su vida, y porque todavia la comunidad cientifica no sabe como prevenirlo y
el tratamiento, a menudo, incluye la pérdida de un pecho.
La mamografia es la técnica mas precisa para detectar el cancer de mama en estadio
precoz, nos ayuda a definir ciertos trastornos benignos y es la clave para disminuir la
mortalidad por cancer de mama. Es el uUnico método capaz de detectar
microcalcificaciones o asimetrias en las mamas que puedan relacionarse con lesiones
malignasm.

La Sociedad Americana del Cancer, la Asociacion Médica Americana y el
Colegio Americano de Radidlogos, aconsejan la realizacion de la primera mamografia a
los 35 afios de edad; entre los 40 y 50 afios, una mamografia cada 1-3 afos; después de
los 50 afios, anualmente.



La incidencia global del cancer en Espafia en el afio 2015, excluyéndose los
casos de cancer de piel no melanoma (7abla I). Los datos han sido calculados a partir
del proyecto GLOBOCAN 2002, de la International Agency for Research on Cancer
(IARC). Se han calculado los datos de incidencia previstos para 2015, atendiendo al
crecimiento de la poblacién en Espafia que segun las previsiones del INE se calcula que
en el afio 2015 la poblacion espafiola sera de 48.021.707 personas (23.686.098 hombres
y 24.335.609 mujeres).

La incidencia global prevista de cancer para la poblacion espafiola en el afio
2015 es de 222.069 personas (136.961 varones y 85.108 mujeres), siendo el tipo mas
frecuente el cancer colorrectal, por delante, en términos globales, del cancer de pulmoén
y el cancer de mama.

Tabla 1: Incidencia de cancer en Espaiia por tipo de tumor (estimado para el 2015) ®

Colorrectal 30.230
Pulmén 28206
Mama

Préstata il 13574

Hematol6gicos _ 17.268
Vejiga #l 17.058
Cabezay Cuello | |c.255

Ginecolégicos gl 12.304
Estémago gl 11.238

Higado 6.048
Pancreas | 5.346
Melanoma | 4296
SNC |l 4258
Eséfago | 2.967
Tiroides |l 1.959
Testiculo |4 480
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El cancer de mama es el tumor maligno mas frecuente entre la poblacion femenina. Sus
tasas de incidencia, ajustadas por poblaciéon mundial, atin siendo bajas en comparacion a
otros paises europeos, oscilan entre 36,9 por 100.000 habitantes (registro de Granada) y
69,7 (registro de Pamplona)(S). Estas tasas se incrementan a partir de los 40 afios y son
muy importantes a partir de los 50 afios.

El cancer de mama es la primera causa de muerte entre las mujeres (7abla 2). En
el afio 1996, la tasa bruta de mortalidad fue de 29,85 por 100.000 mujeres (6.026
defunciones), lo que representa alrededor de un 20% del total de muertes por cancer.
Comparando con otros paises, la incidencia y la mortalidad por cdncer de mama ocupan
una posicién baja™.

El cancer de mama, aunque presenta una supervivencia relativamente buena, es
un problema de salud que conlleva una elevada morbilidad y la radioterapia y la
quimioterapia ocasionan generalmente numerosos trastornos fisicos y/o psicoldgicos
adicionales® .



Tabla (2) : Mortalidad segin tipo de tumor ¥
Mama 5.971
Otros Tumores* 5.864
Ginecologicos i 5.758
Colorrectal 5.638
Hematolégicos
Pulmén
Pancreas
Estémago
SNC
Vejiga
Cabeza y Cuello
Rifién 643
Melanoma 373
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Desde un punto de vista de prevencion primaria, el cancer de mama se ha relacionado
con factores de riesgo poco modificables: sexo y edad, edad de la menarquia, edad al
nacer el primer hijo y de la menopausia e historia familiar. Un 5-10% de los canceres de
mama son hereditarios y los genes identificados, el BCRAI (en el cromosoma 17q21) y
el BCRA?2 (en el cromosoma 13q12), estan presentes en un 0,3% de la poblacion.

Diversos estudios cientificos demuestran que el cribado poblacional del cancer
de mama es actualmente la mejor estrategia para su control. La evidencia del beneficio
del cribado del cancer de mama estd avalada con mas de 30 afios de investigacion. En
los ultimos afios muchos paises han dirigido las diversas recomendaciones de sus
sociedades cientificas, planes de salud y programas, al cancer de mama y se comienza
disponer de algunos resultados. En el Reino Unido y Estados Unidos las tasas de
mortalidad por cancer de mama empiezan a disminuir'”. Segun Blanks ef a/ (2000),®
esta reduccion no so6lo se explica por el cribado del cancer de mama, sino también por
las mejoras en el tratamiento, sobre todo debido al papel del tamoxifeno, y la
organizacion de servicios sanitarios que diagnostican y tratan a las mujeres con cancer
de mama.

En Espafia, la mayoria de comunidades autonomas estdn desarrollando
programas de cribado de cdncer de mama. Aunque muchos de estos programas so6lo se
han implantado en determinados distritos de atencion primaria o areas de salud.

1.3. Isoflavonas

Las isoflavonas son los flavonoides que mdas se ha estudiado su empleo para fines
terapéuticos. Las isoflavonas han sido objeto de estudio desde principios del siglo XX.
El consumo de isoflavonas de soja en mujeres con cancer de mama ha sido estudiado
por la comunidad cientifica y los resultados hasta la fecha son bastante contradictorios.
Muchos de los estudios han sido realizados en paises asidticos debido al alto consumo
de soja que hay en estos paises.

Debido a que el uso de alimentos de soja y suplementos de isoflavonas esta
aumentando®'?, es importante conocer desde una perspectiva de salud publica el
impacto de estos productos sobre el riesgo de cancer de mama en mujeres de alto riesgo
y sobre la supervivencia de los pacientes con cancer de mama. El papel de las
isoflavonas en el cancer de mama se ha convertido en polémica porque, en
contraposicion a los posibles efectos beneficiosos, algunos datos de estudios in vitro y
en animales sugieren que las isoflavonas, especialmente la genisteina, pueden estimular
el crecimiento de los tumores sensibles a estrogenos.

En consecuencia, en los ultimos afios, debido a los efectos similares al estrogeno
de las isoflavonas hay una preocupacion creciente de que los alimentos de soja puedan



estar contraindicados para las mujeres con alto riesgo de cancer de mama y pacientes
con cancer de mama con tumores sensibles al estr(')geno(“)‘ Aproximadamente dos
tercios de las mujeres con cancer de mama después de la menopausia se encuentran en
esta categoria.

2. Objetivos

- Ampliar el conocimiento sobre las isoflavonas de soja y su papel en la
prevencion del cancer de mama.

- Ampliar conocimientos sobre el cancer de mama; su importancia y situacion en
Espana.

- Evaluar los resultados que se han obtenido en estudios a cerca de la posible
utilizacion de las isoflavonas de soja en la prevencion del cancer de mama y en
su posterior recurrencia.

3. Metodologia

Primeramente, se ha realizado una busqueda bibliografica de numerosos articulos
cientificos. La mayoria de los articulos seleccionados provienen de la base de datos
Pubmed , aunque algunos también han sido obtenidos de CuidenPlus,Dialnet o Scopus.
De esta forma, se pudo comprobar que es un tema de actualidad, del que se han hecho
bastantes estudios, lo que demuestra que cada vez se tiene mas en cuenta la
alimentacion y su empleo como terapia. También, se han consultado algunas paginas
web espafiolas y extranjeras de referencia frente al cdncer como es la de la Asociacion
Espaiiola Contra el Cancer (AECC) o la Asociacion Americana del Cancer.

Usando como palabras clave: Isoflavonas, Cancer de mama, soja, prevencion.

Se incluyeron los articulos que estaban directamente relacionados con las isoflavonas y
su relacion con las neoplasias. Se excluyeron el resto de articulos que no hacian
referencia a las isoflavonas.

4. Resultados

En el afio 2002, Xinmei Kang et al "» realizaron un estudio para examinar la
asociacion entre el consumo de isoflavonas de soja de la dieta (15-42 mg/dia), el cancer
de mama y muerte en pacientes que se sometieron a intervencion quirurgica por dicha
enfermedad. El estudio se realiz6 con mujeres con cancer de mama temprano o local
avanzado que estaban recibiendo tratamiento endocrino coadyuvante después de la
intervencion quirtrgica. Las conclusiones del estudio determinaron que, en mujeres
premenopausicas, no existia ninglin tipo de relacion entre el consumo de isoflavonas de
soja y la recurrencia o muerte y que dicha asociacion tampoco cambi6 al variar la edad
de diagnostico, estado del receptor hormonal o tratamiento contra el cancer. Sin
embargo, entre mujeres postmenopausicas, se observo una asociacion inversa entre el
consumo de isoflavonas de soja y la recurrencia de cancer de mama.

En otra investigacion llevada a cabo por Helferich e al/ (2001) se
demostré que la genisteina dietética'’® y genistina(m) estimulan el crecimiento de
tumores mamarios estrogeno-sensibles en roedores, lo que planted por primera vez la
preocupacion de que las isoflavonas podrian estar contraindicadas para los pacientes
con cancer de mama. Ademas, se observo, que la genisteina dietética podria influir
negativamente en la capacidad del tamoxifeno para inhibir el crecimiento del tumor'”.

(13)(14)



Estos datos indican que la genisteina puede actuar como un agonista de ER y estimular
el crecimiento tumoral estrégeno dependiente in vivo.

Lilian Thompsom et al (2006) "Y' | en un modelo similar al utilizado por el grupo de
Helferich et al., concluy6 que, inicialmente el aumento o disminucion del tumor no se
veia afectado por el tipo de dieta (rica o no en proteina de soja), pero que después de 10-
12 semanas aquellas dietas ricas en proteina de soja estimulaban un nuevo crecimiento
del tumor. En contraste, la linaza, una rica fuente de lignanos, que al igual que las
isoflavonas también son compuestos difendlicos clasificados como fitoestrogenos, no
alteraba el crecimiento del tumor en comparacion con la dieta control. Por otra parte, la
adicion de linaza a la dieta que contiene proteina de soja rica en isoflavonas de soja
causo la regresion del tumor que era similar a la regresion que se produjo en respuesta a
la dieta control. La adicion de linaza caus6 una disminucion en la proliferacion de
células tumorales y un aumento en la apoptosis de células tumorales.

El problema de muchos de estos estudios radica en que son realizados en ratones
y estos, a diferencia de las mujeres, no producen suficiente estrogeno endogeno para
promover o incluso mantener los tumores. Ademas las altas dosis orales de isoflavonas
que se les dan a estos animales podrian diferir de la realidad respecto al consumo en
humanos. Los estudios en ratones que utilizan dosis multiples de tratamiento sugieren
que la adiciéon de 200 a 500 ppm de isoflavonas en la dieta producen unas
concentraciones séricas en los roedores que se encuentran dentro del rango observado
en los seres humanos que consumen alimentos de soja o utilizan suplementos de
isoflavonas, mientras que las dosis de aproximadamente 1000 ppm resultaban
concentraciones excesivas de isoflavonas'”?”®) las concentraciones séricas de
isoflavonoides difieren entre los roedores y seres humanos debido a que las bacterias
intestinales de roedores convierten de manera efectiva la daidzeina al equol metabolito,
mientras que solo el 30% -50% de los seres humanos tienen bacterias con esta
capacidad metabolica “?* ello muchos de estos resultados podrian estar sesgados.

Varios investigadores han examinado el impacto de cualquiera de los alimentos
de soja o las isoflavonas en la densidad del tejido mamario®¥®@® @D mediante
estudios epidemiologicos®™ . Entre ellos Gertraud Maskarinec er al (2003-2004)
(303 1), realizo tres estudios de intervencion:

- Un estudio de 1 afio en el que examin6 el impacto de los suplementos de
isoflavonas derivados del trébol rojo en la densidad mamografica en las
mujeres posmenopaiusicas(3 2

- Un estudio de 1 afio en que las mujeres premenopausicas se les dio 100
mg / dia de isoflavonas de soja en forma de suplemento @66

- Un estudio de 2 anos en el que las mujeres premenopdusicas
consumieron dos porciones de alimentos de soja por dia, que
proporcionan aproximadamente 50 mg de isoflavonas ¥ ¢

Maskarinec llegd a la conclusién de que no hay un efecto en la densidad de la
mama en mujeres premenopausicas por el consumo de isoflavonas durante un periodo
de 1-2 afios. No hay estudios publicados que hayan examinado el impacto de las
isoflavonas de la soja en la densidad del tejido mamario, lo cual se considera un
marcador de riesgo de cancer de mama.

En mujeres posmenopausicas, sin embargo, las isoflavonas de trébol rojo, que
conducen a la concentracion de isoflavonas en sangre similares a los logrados con la
ingestion de alimentos de soja, no tuvieron ningin resultado®? ¥ .Como podemos
observar, los estudios hasta la fecha sobre el dano o beneficio del consumo de las
isoflavonas y la prevencion del cancer son bastante contradictorios””.



De todos estos estudios podemos concluir que ni los datos existentes en animales
ni en humanos permiten obtener conclusiones definitivas sobre el efecto de los
alimentos de soja o las isoflavonas sobre el riesgo de cancer de mama en mujeres de
alto riesgo. En definitiva tampoco se puede afirmar con seguridad que los alimentos de
soja afecten negativamente a los pacientes con cancer de mama. Para afirmarlo se
necesitaria la realizacion de un ensayo de intervencion a largo plazo en el que la
recurrencia del tumor o la supervivencia sean los puntos finales. Sin embargo, la
realizacion de estudios de este tipo son costosos y plantean cuestiones éticas.

La evaluacion del impacto potencial de los alimentos de soja en el riesgo de
cancer de mama en mujeres de alto riesgo es posible mediante el examen de los
marcadores de riesgo de cancer (por ejemplo, la proliferacion celular, la apoptosis, etc.),
utilizando muestras de tejido mamario obtenidas a través de RPFNA o biopsias guiadas
por ecografia. Este tipo de investigacion es una necesidad urgente y debe ser disefiado
para determinar su seguridad y eficacia.

5. Conclusiones

v" El cancer de mama es una de las principales causas de muerte femenina.

v' Existen una serie de factores dietéticos que se han relacionado con el cancer de
mama entre los que se encuentran: el consumo de soja.

v' Segun los estudios consultados, respecto al consumo de soja ni los datos
existentes en animales ni en humanos permiten sacar conclusiones definitivas
sobre el efecto de los alimentos de soja o las isoflavonas sobre el riesgo de
cancer de mama en mujeres de alto riesgo.

En general, para prevenir el cancer desde una perspectiva individual debemos
evitar en la medida de lo posible los factores de riesgo: tabaco, alcohol, radiaciones,
agentes infecciosos. Desde una perspectiva global se estdn tomando intervenciones
preventivas por parte de las autoridades.
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