
ADVERTIMENT. Lʼaccés als continguts dʼaquesta tesi queda condicionat a lʼacceptació de les condicions dʼús
establertes per la següent llicència Creative Commons: http://cat.creativecommons.org/?page_id=184

ADVERTENCIA. El acceso a los contenidos de esta tesis queda condicionado a la aceptación de las condiciones de uso
establecidas por la siguiente licencia Creative Commons: http://es.creativecommons.org/blog/licencias/

WARNING. The access to the contents of this doctoral thesis it is limited to the acceptance of the use conditions set
by the following Creative Commons license: https://creativecommons.org/licenses/?lang=en



 

 
 

Tesi  Doctoral 
 

 
 
 
 
 

 
     
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

   Gemma Viñas Villaró · 2017 

 
L’estrès oxidatiu, la dieta i els paràmetres 

antropomètrics de les pacients amb càncer de 
mama en tractament adjuvant 



 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Universitat Autònoma de Barcelona 

Departament de Medicina 

Facultat de Medicina 

 

Programa de Doctorat en Medicina 

 

TESI DOCTORAL 

 

L’estrès oxidatiu, la dieta i els paràmetres 

antropomètrics de les pacients amb càncer de 

mama en tractament adjuvant 

 

 

Director: Rut Porta i Balanyà 

Tutor: Rafael Rossell i Costa 

 

 

Gemma Viñas Villaró 

Girona, 2017 



 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

La Dra. Rut Porta i Balanyà, professora de la Universitat de Girona i oncòloga 

mèdica a l’Institut Català d’Oncologia  

 

Certifica que: 

 

 

La tesi amb el títol “L’estrès oxidatiu, la dieta i els paràmetres antropomètrics de 

les pacients amb càncer de mama en tractament adjuvant”, presentada per la 

Gemma Viñas Villaró ha estat elaborada sota la meva supervisió i compleix tots 

els requeriments per ser dipositada.  

 
 
 
Girona, a 1 de Juny de 2017 
 
 
 
 
 
 
 
Rut Porta i Balanyà 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 



 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

        Als meus pares,  
        per ser-hi sempre  
 
 
 
 
 
      

 
 
 
 
 

 

 

 

 

      

            

    



 

 



 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

            

        Agraïments 
       

      
 
 
 
 
 
 
 
 
           

 

           

 

         

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

          

          

           

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

   

 

Voldria donar les gràcies... 

 

...als meus mestres, el Dr.Àngel Vinyes-Miralpeix, metge internista, qui em va ensenyar 

que ser metge vol dir estar al costat del malalt; el Dr.Joan Dorca de qui continuo aprenent 

cada dia.  

 

...al meu primer cap de servei, el Dr.Ramón Colomer per mostrar-me una nova visió més 

amplia i moderna de l’oncologia. 

 

...als meus companys de l’Institut Català d’Oncologia. En especial als doctors, Raquel 

Guardeño, Jordi Rubió i Pilar Barretina, que amb la seva feina han permès que pogués 

acabar aquest projecte; al Dr.Àngel Izquierdo pel seu punt de vista sempre crític i reflexiu.  

 

...al Dr.Joan Brunet, el meu cap de servei,  per empènyer-me a fer aquesta tesi.  

 

...als companys del grup de recerca TargetsLab, la Sònia Palomeras, la Dra. Ariadna Giró 

i la Dra.Teresa Puig, per poder formar part dels seus projectes i aprendre d’elles. 

 

...a la Dra.Maria Buxó, pel seu recolzament en la part estadística, sense ella aquesta tesi 

ben segur que no hauria estat possible. 

 

...a la Dra.Rut Porta, per deixar-me participar d’aquest projecte i ajudar-me a obtenir-ne 

els seus fruits.  

 

...a les meves pacients, la Purificació, la Mercè, l’Anna, la Marta, la Sònia, l’Encarnació, la 

Montse, la Valèria, la Pepa, la Carme, la Judit...i molts altres noms propis, haver pogut 

formar part de les seves vides ha estat un veritable privilegi. 

 

...al tiet Lluís, en Jellis, els avis, en Josep, per alegrar-se’n sempre dels meus petits 

progressos, a cada pas endavant els sento al meu costat.   

 

...a la meva família, en Martí, pel suport logístic, i sobretot pel llarg camí junts ple de bons 

moments; a la Nora, per donar-me ànims i recordar-me aquella frase que li dic sovint 

“l’important és esforçar-se i intentar-ho”; a en Miquel, per les seves abraçades que curen 

tots els mals.  



 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

          

  

          Sumari 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

Abreviatures ............................................................................................................................................................  ii 

Índex de taules i figures ................................................................................................................................  iv 

 

Justificació ......................................................................................................................................................... viii 

 

Introducció ........................................................................................................................................................... 1 

Càncer de mama ..................................................................................................................................................  2 

1.  Epidemiologia del càncer de mama ................................................................................................  2 

2.  Factors de risc del càncer de mama ...............................................................................................  3 

2.1. Factors reproductius i hormonals ...................................................................................................  4 

2.2. Factors genètics .......................................................................................................................................  5 

2.3. Factors ambientals: radiacions ionitzants i tabac ..................................................................  6 

2.4. Estil de vida: exercici, obesitat i dieta ..........................................................................................  6 

3. Classificació patològica del càncer de mama ................................................................................... 10 

4. Factors pronòstics clínics i patològics del càncer de mama .................................................... 10 

4.1. Invasió ganglionar axil·lar ................................................................................................................... 11 

4.2. Mida tumoral .............................................................................................................................................. 11 

4.3. Tipus i grau histològic ........................................................................................................................... 11 

4.4. Invasió vascular i limfàtica tumoral ................................................................................................ 12 

4.5. Receptors hormonals ............................................................................................................................ 12 

4.6. HER2 .............................................................................................................................................................. 13 

4.7. Índex proliferatiu Ki67 ........................................................................................................................... 13 

4.8. Edat de la pacient ................................................................................................................................... 14 

5. Subtipus moleculars de càncer de mama ........................................................................................... 14 

6. Història natural i manifestacions clíniques del càncer de mama ........................................... 15 

7. Diagnòstic i estadis del càncer de mama ............................................................................................ 16 



 

 

8. Tractament del càncer de mama localitzat ......................................................................................... 18 

8.1. Tractament quirúrgic  ............................................................................................................................. 18 

8.2. Tractament adjuvant ..............................................................................................................................  19 

8.2.1. Generalitats ..................................................................................................................................  20 

8.2.2. Quimioteràpia adjuvant ..........................................................................................................  20 

8.2.2.1. Toxicitat de la quimioteràpia ..............................................................................   21  

8.2.3. Teràpies dirigides ....................................................................................................................   22 

8.2.3.1.  Toxicitat de les teràpies dirigides .................................................................... 22 

8.2.4.  Tractament hormonal ............................................................................................................  23 

8.2.4.1. Toxicitat del tractament hormonal ................................................................... 23 

8.2.5. Radioteràpia ................................................................................................................................ 24 

8.2.5.1. Toxicitat a la radioteràpia ..................................................................................... 25 

 

Dieta i càncer de mama ................................................................................................................................  26 

1. Generalitats ......................................................................................................................................................... 26 

2. Disseny dels estudis ....................................................................................................................................... 26 

3. Mètodes de mesura de la dieta ................................................................................................................ 27 

3.1. Mètodes de mesura de la dieta en els estudis epidemiològics ..................................... 27 

3.1.1. Mètodes de mesura de la dieta objectius ..................................... ............................... 27 

3.1.2. Mètodes de mesura de la dieta subjectius ................................................................. 28 

3.2. Biomarcadors ............................................................................................................................................ 30 

4. Factors dietètics i risc de càncer de mama ....................................................................................... 31 

4.1. Carbohidrats .............................................................................................................................................. 31 

4.2. Carn vermella i menjar processat .................................................................................................. 32 

4.3. Fruites i Verdures ................................................................................................................................... 32 

4.4. Vitamines i suplements dietètics .................................................................................................... 33 

4.4.1. Vitamina D .................................................................................................................................... 33 



 

 

4.5. Alcohol ........................................................................................................................................................... 34 

4.6. Àcids grassos ............................................................................................................................................ 35 

4.6.1. Mecanismes que relacionen àcid grassos amb al càncer .................................. 35 

4.6.2. Tipus d’estudi ..............................................................................................................................  37 

4.6.3. Tipus d’àcid gras .......................................................................................................................  38 

5. Estil de vida i pronòstic de càncer de mama: dieta, obesitat i exercici físic ..................... 39 

5.1. Dieta ................................................................................................................................................................ 39 

5.2. Obesitat ......................................................................................................................................................... 42 

5.3. Exercici físic ............................................................................................................................................... 42 

 

Estrès oxidatiu i càncer de mama ...................................................................................................... 43 

1. Concepte d’estrès oxidatiu ..........................................................................................................................43 

2. Espècies reactives d’oxigen ....................................................................................................................... 44 

2.1. Fonts de radicals lliures ..................................................................................................................... 45  

3. Dany oxidatiu a les biomolècules ........................................................................................................... 46 

3.1. Peroxidació de lípids ............................................................................................................................ 46 

3.2. Oxidació de proteïnes .........................................................................................................................  47 

3.3. Oxidació de l’ADN .................................................................................................................................. 47 

4. Dany oxidatiu induït pel càncer ................................................................................................................ 48 

5. Dany oxidatiu induït pels tractaments oncològics ........................................................................... 49 

6. Sistema antioxidant ......................................................................................................................................... 50 

6.1. Capacitat antioxidant total .................................................................................................................. 51 

6.2. Compostos no enzimàtics .................................................................................................................. 51 

6.2.1. Vitamines...................................................................................................................................... 51 

6.2.2. Coenzima Q................................................................................................................................ 52 

6.3. Enzims antioxidants ............................................................................................................................... 53 

      



 

 

Sintasa d’àcids grassos i càncer de mama ................................................................................ 54 

 

Hipòtesi .................................................................................................................................................................    56

  

Objectius ..............................................................................................................................................................  58

  

Material i Mètodes ..................................................................................................................................... 60

  

Resultats ...............................................................................................................................................................  73 

1. Característiques clíniques i patològiques de les pacients ......................................................... 74 

2. Comparativa dels nivells d’estrès oxidatiu i la capacitat antioxidant entre 

      les pacients amb càncer de mama i els controls ............................................................................ 76 

3. Comparativa dels paràmetres relacionats amb l’estil de vida entre  

      les pacients amb càncer de mama i els controls ............................................................................. 77 

3.1. Anàlisi de l’hàbit tabàquic i les variables ginecològiques de les  

       pacients i els control............................................................................................................................... 77 

3.2. Anàlisi de la ingesta de nutrients de les pacients i els controls .................................... 77 

3.3. Anàlisi dels paràmetres antropomètrics i l’exercici físic de les  

  pacients respecte els controls .......................................................................................................... 80 

4. Estudi de l’estrès oxidatiu i la capacitat antioxidant total de les  

      pacients amb càncer de mama ................................................................................................................. 82 

4.1. Canvis en l’estrès oxidatiu i la capacitat antioxidant total  

       de les pacients amb càncer de mama en tractament adjuvant ..................................... 82 

4.2. Canvis en l’estrès oxidatiu i la capacitat antioxidant de les pacients  

       amb càncer de mama en tractament amb quimioteràpia adjuvant ............................. 84 



 

 

5. Impacte del tractament adjuvant en la dieta de les pacients  

      amb càncer de mama ................................................................................................................................... 90 

5.1. Canvis en la dieta després del tractament adjuvant ........................................................... 90 

5.2. Canvis en la dieta durant la quimioteràpia ............................................................................... 91 

6. Impacte del tractament en els paràmetres antropomètrics i l’estil de vida de  les 

pacients amb càncer de mama ................................................................................................................. 95 

6.1. Canvis en els paràmetres antropomètrics i d’estil de vida durant  

tractament adjuvant ................................................................................................................................ 95 

6.2. Canvis en els paràmetres antropomètrics i d’estil de vida durant  

       el tractament de quimioteràpia ......................................................................................................... 96 

7. Evolució de la dieta i l’estrès oxidatiu durant el  tractament de quimioteràpia ................ 99 

7.1. Antioxidants dietètics i capacitat antioxidant ............................................................................ 99 

7.2. Antioxidants dietètics i estrès oxidatiu .....................................................................................  100 

8. Expressió de FAS i relació amb les variables clíniques i patològiques ............................ 104 

9. Anàlisi de la supervivència lliure de malaltia i supervivència global ................................... 104 

 

Discussió ............................................................................................................................................................  107

         

Conclusions ..................................................................................................................................................... 123 

 

Referències ...................................................................................................................................................... 125 

 

Annex ....................................................................................................................................................................... 149 

Consentiment informat 

Qüestionaris de freqüència dietètica i estil de vida 

Articles relacionats  

 



 

   

 

 

 

 

 

 

 

 

        Abreviatures 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 ii 

ABTS  Radical catiònic 2,2’-azinobis-(àcid-3-etilbenzotazolino-6-sulfònic 

AC  Adriamicina i ciclofosfamida 

ADN  Àcid desoxiribonucleic 

CA  Absorbància corregida  

CAT  Capacitat antioxidant total 

CATA  Catalasa 

CDI  Carcinoma ductal inflitrant 

CLI  Carcinoma lobulillar infiltrant 

CMF  Ciclofosfamida, metrotrexate, fluoruracil 

D  Docetaxel 

DC   Densitat corporal 

DE  Desviació estàndard 

DO  Densitat òptica 

ECOG  de l’anglès, Eastern Cooperative Oncologic Group 

ERO   Espècies reactives d’oxigen 

FAC  Fluoruracil, adriamicina, ciclofosfamida 

FASN  Sintasa d’àcids grassos 

FEC  Fluoruracil, epirrubicna, ciclofosfamida 

FISH  de l’anglès fluorescent in situ hybridization 

GPx  Glutation peroxidasa  

SOD  Superòxid dismutasa  

HR  Hazard ratio  

HER-2  Receptor 2 del factor de creixement epidèrmic 

IC  Interval de confiança 

IHC  Immunohistoquímica 

IMC  Índex de masa corporal  

OMT  Olive Tail Moment  

RE   Receptor d’estrògen 

RP   Receptor de progesterona 

QT  Quimioteràpia 

SBR   Scarff-Bloom-Richardson  

TNM   Classificació dels tumors malignes TNM 

Vit  Vitamina 

WHEL   Women’s Healthy Eating and Living 

WHO  World Health Organization 

WINS  Women’s Intervention Nutrition Study  



 

   

 

 

 

 

 

 

Índex de taules i figures 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 iv 

Índex de figures 

 

Figura 1. Incidència i mortalitat estimada per càncer en la dona al món   

            estandarditzada per edat .......................................................................................................   2 

Figura 2.  Incidència i mortalitat per càncer mama en diferents països ..........................     3 

Figura 3.  Principals ERO i el seu sistema de detoxificació ...................................................  45 

Figura 4. Fonts endògenes i exògenes de radicals lliures ..................................................... 46 

Figura 5.  Factors que contribueixen a l’estrès oxidatiu en els pacients amb  

càncer .............................................................................................................................................. 49 

Figura 6.  Capacitat antioxidant enzimàtica de les pacients  

respecte els controls ...............................................................................................................  77 

Figura 7.  Ingesta de proteïnes diàries de les pacients respecte  

els controls ............................................................................................................................... 80

  

Figura 8.  Marcadors d’estrès oxidatiu en pacients amb càncer de mama abans i  

  després del tractament adjuvant ...................................................................................... 83 

Figura 9.  Capacitat antioxidant de les pacients abans i després del tractament  

  adjuvant .......................................................................................................................................... 84 

Figura 10.  Capacitat antioxidant durant el tractament de quimioteràpia ........................... 89 

Figura 11.  Quantitat de Kcal al dia durant el tractament de quimioteràpia ....................... 95 

Figura 12.  Capacitat antioxidant i antioxidants de la dieta (vitamina A,  

vitamina C, vitamina E i seleni) .......................................................................................100 

Figura 13.  Vitamina A en relació oxidació ADN i peroxidació lipídica .............................  101 

Figura 14.  Vitamina C en relació oxidació ADN i peroxidació lipídica .................................. 102 

Figura 15.   Nivells de vitamina E i vitamina C ................................................................................. 102 

Figura 16.  Vitamina E i peroxidació de lípids ................................................................................. 103 

 

Índex de taules 

 

Taula 1. Classificació del pes de la OMS segons l’índex de massa corporal ..............  8 

Taula 2.  Factors relacionats amb l’estil de vida i el risc de càncer de mama ............... 9 

Taula 3.  Subtipus moleculars de càncer de mama segons el perfil.              

  Immunohistoquímic .................................................................................................................. 15 

Taula 4.  Classificació de BI-RADS ...................................................................................................   16 

Taula 5.  7ena classificació TNM del càncer de mama ...........................................................  17 



 

 v 

Taula 6.  Estadis del càncer de mama .............................................................................................. 18 

Taula 7.  Mètodes de mesura de la dieta en els estudis epidemiològics......................  29 

Taula 8.  Estudis de cohorts de dieta i risc de càncer de mama ......................................... 31 

Taula 9.  Estudis randomitzats d’intervenció en pacients amb càncer de mama....... 40 

Taula 10.  ERO i substàncies prooxidants .......................................................................................... 44 

Taula 11.  Quimioteràpia i estrès oxidatiu ........................................................................................... 49 

Taula 12.  Característiques clíniques i patològiques del les pacients ................................. 75 

Taula 13.  Estrès oxidatiu i capacitat antioxidant total dels controls i les  

  pacients en el moment basal............................................................................................... 76 

Taula 14.  Hàbit tabàquic dels controls i les pacients amb càncer de mama ................. 78 

Taula 15.  Antecedents ginecològics dels controls i pacients................................................... 78 

Taula 16.  Dieta dels controls i de les pacients en el moment basal.................................... 79 

Taula 17.  Paràmetres antropomètrics i exercici físic dels controls i les 

   pacients en moment basal.................................................................................................... 81 

Taula 18.  Índex de massa corporal de controls i pacients en el moment basal ..........  81 

Taula 19.  Estrès oxidatiu i capacitat antioxidant de les pacients amb càncer  

  de mama abans i després del tractament adjuvant ............................................... 82 

Taula 20.  Capacitat antioxidant i nivell estrès oxidatiu en pacient tractades  

  amb  QT (n=39). Evolució al llarg del tractament .................................................... 85 

Taula 21.  Dieta abans i al final del tractament adjuvant de les pacients  

  amb càncer de mama ............................................................................................................  88 

Taula 22.  Dieta en pacient tractades amb QT (n=39). Evolució al llarg   

  del tractament .............................................................................................................................  90 

Taula 23.  Paràmetres antropomètrics i exercici físic abans  i final del tractament  

  adjuvant en les pacients amb càncer de mama ......................................................  94 

Taula 24.  Dades antropomètriques en pacient tractades amb QT (n=39).  

  Evolució al llarg del tractament ......................................................................................... 95 

Taula 25.  Estrès oxidatiu abans del tractament en les pacients vives vs mortes ......103 

Taula 26.  Estrès oxidatiu abans del tractament adjuvant vives vs recurrència  

o mort ................................................................................................................................................................. 104

    

 



 

   

 

 
 

 

 
 

 

 

 

 



 

   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

        

            
         
 
 
       Justificació 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 



Justificació   

 viii 

 El càncer de mama és el tumor més freqüent diagnosticat en la dona en el nostre 

país i arreu del món [1-2]. En la etiologia no completament coneguda del càncer de mama 

intervenen múltiples factors: genètics, hormonals i ambientals. La relació entre els factors 

nutricionals i el desenvolupament i pronòstic del càncer de mama ha estat objecte de 

recerca intensa en les darreres dècades. Tot i així, la única evidència clara és que el 

consum regular d’alcohol augmenta el risc de càncer de mama [3-4]. Pel què fa referència 

a la relació entre la dieta i el pronòstic del càncer de mama, els estudis d’intervenció i  

modificació dietètica no han pogut demostrar cap associació entre un patró dietètic 

concret i el risc de recaiguda [5]. Tanmateix, si que hi ha evidència suficient per afirmar 

que l’obesitat i l’exercici físic són els factors relacionats amb l’estil de vida que estan més 

fortament associats amb la recurrència i la supervivència [6]. El tractament adjuvant del 

càncer de mama podria modificar la dieta de les pacients i la seva composició corporal. 

Aquest fet que podria tenir conseqüències pronòstiques per a les pacients.  

 

 D’altra banda, el tractament adjuvant pot produir toxicitat derivada de la seva 

activitat en els teixits normals no tumorals que condiciona la dosi administrada i per tant, 

l’eficàcia del tractament. Un dels mecanismes de toxicitat de la quimioteràpia i la 

radioteràpia és la producció de radicals lliures i l’augment de l’estrès oxidatiu. L’estrès 

oxidatiu es produeix per un desequilibri en l’organisme de les substàncies pro-oxidants i 

els mecanismes antioxidants encarregats d’eliminar-les. Alguns autors han suggerit que 

l’estrès oxidatiu intervindria en la carcinogènesi pel dany en components cel·lulars com 

lípids, proteïnes i ADN. Aquest dany en les biomolècules podria produir mutacions en 

l’ADN, i alterar alguns processos crucials per a la cèl·lula com és la transcripció [7-8].  

D’altra banda, l’estrès oxidatiu podria influir en el comportament tumoral, l’eficàcia del 

tractament i el pronòstic [9]. La dieta pot influir en l’estrès oxidatiu ja que alguns nutrients 

poden produir espècies reactives d’oxigen i augmentar-ne els nivells, i d’altres formen 

part del sistema de defensa antioxidant de l’organisme.  

 

 Existeixen pocs estudis prospectius sobre l’estrès oxidatiu i la dieta en les pacients 

amb càncer de mama en estadis inicials que reben tractament adjuvant [10], per aquest 

motiu es realitza aquest treball. D’altra banda, tampoc existeixen recomanacions clares 

en relació a la dieta i l’estil de vida de les pacients durant el tractament. Els resultats del 

nostre estudi ens permetran tenir un major coneixement sobre quins són els canvis que 

es produeixen durant el tractament. A partir d’aquests resultats es podrien establir les 

bases pel disseny d’estudis prospectius en les pacients amb càncer de mama durant el 

tractament adjuvant per millorar la toxicitat i el pronòstic. 



Justificació 

 ix 

 Aquest és un estudi observacional de cohorts prospectiu que inclou pacients amb 

càncer de mama en estadis inicials, tractades quirúrgicament i candidates a tractament 

adjuvant de l’Institut Català d’Oncologia. La nostra hipòtesi és que l’estrès oxidatiu, la 

dieta i la capacitat antioxidant, la dieta i l’antropometria de les pacients amb càncer de 

mama es modifica durant tractament adjuvant. Per verificar aquesta hipòtesi, l’objectiu 

principal és analitzar l’evolució, durant el tractament, de les variables relacionades amb 

l’estrès oxidatiu, la dieta i els paràmetres antropomètrics de les pacients amb càncer de 

mama inicial. Aquest anàlisi es fonamenta en la determinació abans, durant i després del 

tractament adjuvant de: 1) l’oxidació de les biomolècules (ADN, lípids i proteïnes) i de la 

capacitat antioxidant de l’organisme: 2) la composició de la dieta; 3) les mesures 

antropomètriques. L’anàlisi bioquímic es realitza mitjançant recollida de mostres 

sanguínies i emmagatzematge a l’Institut Català d’Oncologia de Girona fins el seu 

processament a l’Institut de Nutrició de Granada, on es fa la determinació dels nivells 

d’estrès oxidatiu i capacitat antioxidant. La composició de la dieta s’analitza a partir de 

l’administració per personal qualificat dels qüestionaris dietètics de freqüència d’aliments. 

Paral·lelament, es prenen les mesures antropomètriques de les pacients. El temps de 

seguiment de les pacients és de 5 anys de mitjana i s’avalua la supervivència lliure de 

progressió i supervivència global. Tanmateix, per la mida de la mostra, la freqüència de 

recidives i mortalitat, no esperem treure conclusions definitives d’aquests darrers 

paràmetres. 
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 2 

1.  Epidemiologia del càncer de mama 

 

El càncer de mama és el tumor maligne més freqüentment diagnosticat en la dona 

en la majoria de països d’arreu del món amb 1,67 milions de casos nous al 2012     

(Figura 1).  

 

En els darrers anys, la incidència ha tingut una tendència creixent possiblement 

per canvis en els factors reproductius i d’estil de vida. El càncer de mama té per tant un 

gran impacte en la salut de la dona, així com en els serveis d’atenció sanitària. 

Tanmateix, la mortalitat per càncer de mama ha disminuït de manera progressiva gràcies 

al diagnòstic precoç amb la implantació dels programes de cribatge, la millora dels 

tractaments oncològics i el millor coneixement de la biologia del tumor [1].  

 

 

La incidència i mortalitat per càncer de mama varia entre països (Figura 2). A 

Espanya, 25.215 dones de cada 100.000 van ser diagnosticades de càncer de mama 

l’any 2012. Malgrat els avenços en el diagnòstic precoç i el tractament, un percentatge 

notable de pacients amb càncer de mama recau de la seva malaltia i esdevé incurable. 

Durant el mateix any 2012, 6.075 dones de cada 100.000 moriren de càncer de mama a 

Espanya [2].  

Figura 1. Incidència i mortalitat estimada per càncer en la dona al món estandarditzada per 
edat. Adaptat de Globocan 2012. International Agency for Research on Cancer. 
http://eco.iarc.fr/eucan [1]  

http://eco.iarc.fr/eucan
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 Per la seva elevada incidència, el càncer de mama ha esdevingut un problema de 

salut amb grans costos econòmics pel sistemes d’atenció sanitària. Es va estimar que el 

cost europeu per càncer de mama va ser de 12 bilions d’euros l’any 2009 [11]. Els costos 

en el tractament són més elevats en els estadis més avançats de la malaltia si els 

comparem als dels estadis inicials, bàsicament a causa del tractament sistèmic [12].   

 

 

2.  Factors de risc del càncer de mama 

 

En l’etiologia del càncer de mama intervenen múltiples factors: reproductius, 

hormonals, nutricionals i genètics. La influència d’aquests factors en el risc de 

desenvolupar càncer de mama i la seva relació amb la fisiopatologia de la malaltia són 

cada cop més coneguts. Alguns d’aquests factors com la dieta són potencialment 

modificables i podrien influir també en la recurrència i la mortalitat. Per tant, s’obre una 

àrea de gran interès per a la recerca en la lluita contra el càncer de mama. 

 

  

  

Figura 2. Incidència i mortalitat per càncer mama en diferents països.Adaptat de 
Globocan 2012. International Agency for Research on Cancer. http://eco.iarc.fr/eucan [2]  

http://eco.iarc.fr/eucan
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 2.1.  Factors reproductius i hormonals 

 

Existeix una relació entre els factors reproductius al llarg de la vida de la dona i el  

risc de càncer de mama.  

Les hormones sexuals tenen un rol molt rellevant en l’etiologia del càncer de 

mama. Les hormones ovàriques, estrògens i gestàgens, inicien el desenvolupament de la 

mama durant la pubertat. Posteriorment durant els cicles menstruals mensuals regulars 

indueixen la proliferació de les cèl·lules mamàries. Aquest estímul hormonal que 

exerceixen sobre la mama acaba amb la menopausa i l’abolició de l’ovulació i la 

menstruació.  

 

La menarquia és el moment en què s’inicien els cicles hormonals mensuals que 

indueixen l’ovulació, menstruació, i la proliferació cel·lular de la mama i l’endometri. Si la 

menarquia és produeix a una edat precoç augmenta el risc del càncer de mama [13]. Un 

metanàlisi conclou que cada any que es retarda la menarquia hi ha una reducció del 9% 

del risc de càncer de mama abans de la menopausa i del 4% després de la menopausa 

[14]. Alguns estudis suggereixen que les dones amb menarquia precoç tenen uns nivells 

hormonals més alts durant la seva etapa reproductiva [15]. La menarquia precoç a més a 

més, està relacionada amb un inici dels cicles ovulatòris regulars i una exposició més 

llarga a les hormones sexuals endògenes.  

 

La menopausa tardana també està associada a un augment del risc de càncer 

de mama. El risc augmenta un 3% per cada any que es retarda. Les dones que 

experimenten la menopausa abans dels 45 anys tenen la meitat de risc de tenir càncer de 

mama durant la seva vida que aquelles que la tenen després dels 55 anys [16]. La 

menopausa precoç disminueix el risc de càncer de mama per la reducció de la divisió de 

les cèl·lules mamàries al finalitzar els cicles menstruals i  disminuir els nivells hormonals.  

  

 La paritat està inversament relacionada amb el càncer de mama.  Les dones 

nul·lípares tenen major risc de càncer de mama, sobretot després dels 40-45 anys. En 

canvi, a major nombre de fills menys risc de càncer de mama. L’edat al primer embaràs 

és també rellevant [17]. Durant la primera gestació el teixit mamari està sotmès a canvis 

permanents en l’epiteli glandular. De manera que quan més tardana és l’edat del primer 

embaràs, més possibilitats de dany en el DNA de les cèl·lules mamàries que proliferen 

durant aquest període.  
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 La lactància també s’ha postulat com a factor protector per patir un càncer de 

mama. Per una banda, contribueix a una millor diferenciació de l’epiteli mamari, i per 

l’altra retarda l’aparició del cicles menstruals ovulatòris després de l’embaràs. Un 

metanàlisi va reportar una reducció del 4% del risc per cada 12 mesos de lactància 

materna [18]. 

  

 La relació entre els anticonceptius orals i el risc de càncer de mama és 

controvertida. Alguns estudis suggereixen que l’ús d’anticonceptius orals augmenta un 

24% el risc de càncer de mama i aquest augment de la incidència es dóna sobretot 

durant el tractament anticonceptiu [19].  Contràriament, un nou anàlisi dels estudis 

epidemiològics mostra poca o cap relació entre els anticonceptius orals i el risc de càncer 

de mama [20]. Les diferents formulacions dels anticonceptius orals podrien portar a 

diferències en el risc del càncer de mama. També s’ha descrit que el risc de càncer de 

mama cau dràsticament després de 10 anys d’aturar el tractament i que no depèn de la 

seva durada [21].  

 

 2.2.  Factors genètics 

  

Diversos estudis estimen que aproximadament un 5-10% dels càncers de mama 

estan associats a una susceptibilitat genètica per mutacions germinals en gens 

autosòmics dominants [22]. El gens BRCA1 i BRCA2 són gens d’alta penetrància que 

codifiquen proteïnes fonamentals per la reparació de l’ADN i que s’associen amb una 

major proporció de casos de càncer de mama i ovari hereditaris.  Les dones portadores 

de mutació tenen un risc del 60-80% de desenvolupar un càncer de mama al llarg de la 

seva vida. En el nostre context la prevalença de la mutació de BRCA es dóna en un 

11.6% de les dones diagnosticades de càncer de mama abans dels 40 anys i en un 2.7% 

de les diagnosticades entre els 40 i 45 anys [23].  

 

Hi ha altres síndromes com el síndrome de Li-Fraumeni (predisposició a 

sarcomes, tumors de pulmó, SNC, leucèmia i limfomes i carcinomes adrenals) i la 

Malaltia de Cowden (lesions cutaneomucoses i gastrointestinals i càncer de mama) que 

augmenten el risc de càncer de mama a edats joves però que són menys freqüents.  

Un 15-20% dels càncers de mama es donen en dones amb història familiar però 

sense un patró autosòmic dominant conegut, i que podrien donar-se per la interacció de 

alguns factors genètics amb l’ambient.  Aquesta agregació familiar de la malaltia podria 
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explicar-se també per factors geogràfics i socioculturals comuns, i no només per factors 

de predisposició genètica [24].  

 

 2.3.  Factors ambientals: radiacions ionitzants i tabac.  

 

L’únic factor mediambiental que s’ha provat que indueix càncer de mama són les 

radiacions ionitzants.  Aquesta relació s’ha evidenciat a partir d’estudis en supervivents 

de la bomba atòmica [25], estudis sobre l’ús diagnòstic i terapèutic de les radiacions, i 

estudis ocupacionals. D’altra banda, la presència de mutacions genètiques en els gens 

reparadors del DNA podria augmentar el risc de càncer de mama associat a baixes i 

moderades exposicions a radiacions ionitzants.  Un gran estudi retrospectiu europeu que 

inclou 1993 dones portadores de la mutació BRCA1/2 suggereix que tenen un augment 

del risc de càncer de mama a una dosi de radiació considerablement més baixa que les 

no portadores de mutació [26]. 

  

 La relació entre l’hàbit tabàquic i el risc de càncer de mama ha estat àmpliament 

avaluada en diversos estudis cas-control i de cohorts que evidencien que hi ha una 

relació positiva. Un estudi recent [27] conclou que les dones fumadores tenen un risc 

augmentat de càncer de mama (HR = 1.3, 15 a 35 anys fumant, HR = 1.6 per ≥ 35 anys 

fumant).  

 

 2.4.   Estil de vida: exercici físic, obesitat i dieta 

  

L’exercici físic és el factor modificable amb una major associació amb la 

incidència i la recurrència del càncer de mama. L’activitat física regular redueix el risc de 

càncer de mama per diversos mecanismes: canvis en les característiques dels cicles 

menstruals, disminució de les hormones sexuals i del factors de creixement derivats de la 

insulina, així com millores en el sistema immune [28].  Els mecanismes pels quals 

l’activitat física redueix l’exposició a les hormones varien segons el període de la vida. 

Les noies joves que realitzen una activitat esportiva molt intensa poden tenir un retard en 

l’inici de la menarquia fet que disminueix el risc de càncer de mama. L’activitat física 

moderada a aquestes edats pot afavorir també un pes baix i una baixa concentració de 

greix que condicionen també un retard de la menarquia.  En les dones de més edat, el 

nivell d’activitat física en el passat i present influeixen en la reserva de greix on després 

de la menopausa es converteix l’androstendiona en estrogen.  
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Un metanàlisi de 76 estudis observacionals mostra que alts nivells d’activitat física 

estan relacionats amb una baixa incidència de càncer de mama (RR 0.80, 95% CI 0.78-

0.84) tant en dones premenopàusiques com postmenopàusiques [29]. Un metanàlisi de 

31 estudis prospectius va reportar resultats similars [30].  

 

D’altra banda, hi ha estudis que valoren si l’exercici físic després del diagnòstic  de 

càncer de mama disminueix la recurrència. En el Nurse’s Health Study, 2987 pacients 

amb càncer de mama amb estadi I-III reporten l’activitat física abans del diagnòstic 

retrospectivament, i dos anys després. En l’anàlisi multivariant, una activitat física 

moderada està associada a una menor recurrència del càncer de mama [31]. En un 

estudi de Irwin et al., la informació sobre la activitat física era recollida de manera 

prospectiva abans i després del diagnòstic en un total de 2076 dones amb càncer de 

mama. En l’anàlisi multivariant,  les morts per càncer de mama són menors en aquelles 

dones que mantenen un patró d’activitat física o que augmenten l’activitat física després 

del diagnòstic [32]. Un metanàlisi d’aquests estudis conclou que una activitat física 

posterior al diagnòstic està associada a un 34% menys de morts per càncer de mama i un 

41% menys de morts per totes les causes [33].  

 

Com a conseqüència dels canvis de dieta i els patrons d’activitat física, la 

prevalença de la obesitat creix arreu del món assolint proporcions d’epidèmia. Estudis 

epidemiològics mostren que la obesitat augmenta el risc de diversos tipus de càncer. El 

World Cancer Research Fund (WCRF) conclou que hi ha evidència suficient per 

considerar la relació entre obesitat i  els següents tipus de càncer:  càncer de mama en la 

dona postmenopàusica, ovari, endometri, colon, esòfag, bufeta biliar, pàncrees, ronyó i 

pròstata.  Un estudi va estima que un 3.6% dels càncers nous que es diagnosticaren 

arreu del món al 2012 estaven relacionats amb la obesitat [34]. A més a més, la obesitat 

està relacionada amb una pitjor resposta al tractament, pitjor pronòstic i augmenta la 

mortalitat específica per càncer [35].  

 

Encara que hi ha diferents maneres de definir l’obesitat, l’índex de massa corporal 

(IMC) és la més utilitzada i es calcula dividint el pes en kilograms (kg) per l’alçada en 

metres (m) al quadrat. La Organització Mundial de la Salut classifica l’excés de pes com a 

sobrepès quan l’IMC es troba entre 25.0 i 29.9 Kg/m2 i obesitat si l’IMC és de més de 30 

kg/m2 (Taula 1).  
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Taula 1. Classificació del pes de la OMS segons l’índex de massa corporal 

Insuficiència ponderal <18.5 

Pes normal 18.5-24.9 

Sobrepès ≥25.0 

Preobesitat 25.0-29.9 

Obesitat ≥30.0 

Obesitat classe I 30.0-34.9 

Obesitat classe II 35.0-39.9 

Obesitat classe III ≥40 

 

Mentre que l’IMC permet una valoració de l’obesitat en general, la circumferència 

de la cintura o l´índex cintura-maluc són també paràmetres antropomètrics que mesuren 

l’obesitat central o intrabdominal. S’ha demostrat que alguns tipus de càncer s’associen 

més a l’adipositat abdominal que al IMC, entre ells el càncer de mama premenopàusic. 

Un estudi recent, realitzat als participants de l’estudi de Framingham, ha observat que 

l’adipositat visceral mesurada per  tomografia està associada al càncer després d’ajustar-

ho per altres factors de risc i l’adipositat generalitzada [36]. Pel què fa a la mortalitat, un 

estudi americà ha conclòs que l’índex cintura-maluc i la circumferència de la cintura estan 

fortament i positivament associats a la mortalitat per càncer independentment de l’IMC 

[37]. Els mecanismes biològics que relacionen càncer i obesitat són complexes i no 

completament coneguts. Alguns mecanismes són comuns a totes les localitzacions [38-

39]:    

- L’excés de teixit adipós intraabdominal afavoreix la insulinoresistència, 

la hiperinsulinèmia, i l’augment de l’activitat del factor de creixement 

insulínic tipus 1 (IGF-1). 

- La producció d’estrògens via aromatasa. 

- La inflamació crònica produeix factors proimflamatoris com el factor de 

necrosi tumoral, interleuquines i adipocines. 

- L’estrès oxidatiu degut a la peroxidació lipídica 

  

 Altres mecanismes són específics per a cada localització. En el cas del càncer de 

mama i endometri hi contribueix el major efecte proliferatiu per part dels estrògens. La 

majoria de pacients amb càncer de mama que reben tractament complementari de 

quimioteràpia experimenten un guany ponderal atribuïble al tractament. L’augment del 

pes i el canvi en la composició corporal han estat associats a un augment del risc de 

recurrència i una disminució de la supervivència [40].  
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Alguns estudis han relacionat l’alçada i el risc de càncer. El mecansime pel qual 

l’alçada influeix en el risc de càncer és poc clar. Un dels mecansimes suggerits és en part 

relfexe de les exposicions ambientals. L’alçada podria estar assoociada a un major 

consum de calories durant l’infància i l’adolescència, i a uns nivells més alts de factors de 

creixament.  

 

Diversos estudis tenen la hipòtesi que la dieta és el factor responsable de la 

variabilitat de la incidència del càncer de mama arreu del món. La major evidencia 

publicada sobre com l’estil de vida pot modificar el risc de càncer va ser publicada al 

2007: Food, nutrition and the prevention of cancer: a global perspective (Bekkering 2006). 

El panell d’experts estableix una sèrie de recomanacions: evitar sobrepès, realitzar una 

activitat física diària, menjar prioritàriament aliments d’origen vegetal, evitar el consum de 

carn vermella i processada, limitar el consum d’alcohol, sal, cereals i llegums. 

 

Pel què fa al càncer de mama, la hipòtesi més dominant és que una dieta rica en 

greixos augmenta el risc de càncer de mama. Les publicacions sobre nutrició i càncer de 

mama han estat revisades per un grup d’experts del World Cancer Research Fund and 

the American Institute for Cancer Research. Aquest consens conclou que hi ha evidencia 

per considerar que l’alcohol augmenta el risc de càncer de mama a totes les edats i que 

el teixit gras augmenta el risc de càncer de mama després de la menopausa [41]. Una 

major alçada també augmentaria el risc de càncer de mama perquè probablement estaria 

relacionat amb factors genètics, ambientals, hormonals i nutricionals que afecten al 

creixement. El teixit gras en canvi, disminueix el risc en les pacients premenopàusiques. 

Els experts troben evidencia limitada sobre la relació d’alguns nutrients i el risc de càncer 

de mama (Taula 2). La relació entre dieta i risc de càncer de mama així  la seva 

importància en el pronòstic de les pacients diagnosticades de càncer de mama, està 

àmpliament explicada en apartats posteriors. 

Taula 2. Factors relacionats amb l’estil de vida i el risc de càncer de mama 

 Premenopausa Postmenopausa 

 Disminució risc Augmenta risc Disminució risc Augmenta risc 

Convincent Lactància Alcoholisme Lactància Alcoholisme 

Teixit gras 

Alçada 

Probable Teixit gras Alçada 

Pes elevat al néixer 

Activitat física Greix abdominal 

Augment del pes 

Limitada Activitat física   Total greix 

World Cancer Research Fund/American Institute for Cancer Research.Food, Nutrition, Physical Activity, and the Prevention 

of Cancer: a Global Perspective. Washington, DC:AICR,2007.  
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3.  Classificació patològica del càncer de mama 

 

 Des del punt de vista histopatològic, els tumors de mama són molt heterogenis. La 

darrera i 4arta edició de la classificació de Organització Mundial de la Salut els classifica 

en funció de les seves característiques morfològiques, pronòstiques i clíniques [42]. 

Aquesta classificació inclou no només el càncer de mama invasiu sinó també lesions 

precursores, lesions de baix potencial de malignitat, proliferacions epitelials benignes i 

neoplàsies fibroepitelials, mioepitelials i mesenquimals.  

  

 La majoria dels tumors de mama pertanyen al grup dels carcinomes invasius. El 

tipus de càncer invasiu més comú és el càncer invasiu de tipus no especial, anteriorment 

anomenat carcinoma ductal infiltrant, i representa el 70-80% de tots els casos 

diagnosticats. El carcinoma ductal s’origina a nivell dels conductes mamaris i 

habitualment es presenta com a massa palpable o canvis en la mamografia. El carcinoma 

lobulillar infiltrant és el segon tumor invasiu més freqüentment diagnosticat. El lobulillar 

s’origina a nivell dels lòbuls mamaris, tendeix a la multicentricitat i la bilateralitat, i és més 

difícil de diagnosticar radiològicament.  

 

 Existeixen altres subtipus de tumors invasius de mama menys freqüents tals com 

el tubular, el cribiforme, el metaplàsic, l’apocrí, el mucinós, el papil·lar i micropapilar, el 

medul·lar i el neuroendocrí. Així com d’altres molt infreqüents com l’oncocític i el 

carcinoma polimòrfic.  

 

4.  Factors pronòstics clínics i patològics del càncer de mama 

  

 El tractament adjuvant ha reduït dràsticament la mortalitat per càncer de mama 

[43]. Els factors pronòstics s’estableixen en el moment del diagnòstic i són fonamentals a 

la pràctica clínica per seleccionar les pacients amb més risc de recurrència i decidir el 

tractament adjuvant. Els factors pronòstics són capaços de donar informació sobre 

l’evolució de la malaltia independentment del tractament. Els factors predictius en canvi, 

donen informació sobre la probabilitat de resposta al tractament, de manera que 

permeten personalitzar el tractament adjuvant identificant aquells fàrmacs que poden 

beneficiar o no a la pacient.  Alguns d’aquests factors, com els receptors hormonals i la 

sobrexpressió d’HER-2, són alhora pronòstics i predictius. Seguidament s’exposen els 

més rellevants.  
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4.1.  Invasió ganglionar axil·lar 

 

L’absència o presència de metàstasi axil·lars i el número de ganglis afectes 

determina l’estadi del càncer de mama. La invasió axil·lar continua sent el factor pronòstic 

individual més important relacionat amb la recurrència i la supervivència del càncer de 

mama. En aquest sentit, hi ha una relació directe entre el número de ganglis afectats i la 

supervivència [44]. Tot i així, la dissecció dels ganglis axil·lars ha generat controvèrsia en 

la darrera dècada. La rellevant informació pronòstica que aporta ha fet que aquest 

procediment hagi estat àmpliament acceptat per a determinar l’estadi i millorar el control 

local, però no ha demostrat beneficis en la supervivència. A més a més, la morbilitat de la 

dissecció axil·lar ha fet que en els darrers anys s’hagi avançat a tècniques menys 

invasives com la dissecció del gangli sentinella [45]. D’altra banda, actualment la decisió 

d’indicar un tractament de quimioteràpia adjuvant no es basa exclusivament en l’afectació 

axil·lar sinó que inclou altres factors relacionats amb la biologia del tumor.  

  

4.2.  Mida tumoral  

 

La mida tumoral es correlaciona amb la presència i el número de ganglis afectes i 

es també un factor pronòstic independent de recurrència a distància. El risc de 

recurrència generalment augmenta amb l’augment de mida tumoral. En una cohort de 

24.270 pacients del SEER, la supervivència als 5 anys era del 91% per les pacients amb 

tumors <2cm, del 80% pels tumors entre 2-5 cm, i del 63% pels >5 cm [46]. En canvi en 

els tumors triple negatius, la correlació però entre mida tumoral i afectació ganglionar és 

menys clara [47].  

 

4.3.  Tipus i grau histològic 

 

El subtipus histològic més freqüent, el carcinoma ductal infiltrant no presenta 

diferència pronòstica amb el carcinoma lobulillar. Existeixen però histologies de millor 

pronòstic com els carcinomes papil·lars, mucinós o tubular [48-50].  

 

Un dels sistemes de classificació més àmpliament utilitzat és el de Scarff-Bloom-

Richardson (SBR) [51]. EL SBR avalua el grau de diferenciació, el pleomorfisme i l’índex 

mitòtic del tumor puntuant de 1 a 3 cada categoria. Els tumors puntuats entre 1-5 són ben 

diferenciats (grau I), entre 6 i 7 moderadament diferenciats (grau II), i entre 8 i 9 

pobrament diferenciats (grau III). Un estudi amb 1.262 pacients demostra que hi ha una 
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correlació entre el grau histològic determinat per SBR i la supervivència lliure de 

recaiguda als 5 anys [52]. 

 

4.4.  Invasió vascular i limfàtica tumoral  

 

La presència de la invasió vascular i limfàtica (IVL) ha estat significativament 

associada amb la presència de metàstasi ganglionar, la mida del tumor, el risc de 

desenvolupar metàstasi o recurrència local. La IVL està associada a pitjor supervivència 

lliure de progressió i supervivència global [53].  

 

4.5.  Receptors hormonals 

 

El receptor d’estrogen forma part d’una família de receptors nuclears que són 

activats pel 17ß-estradiol o estrogen. Producte d’aquesta unió es produeix un canvi en la 

conformació del receptor que permet la unió amb l’ADN.  Aquest complex actua com a 

factor de transcripció genètica i estimula el creixement, la proliferació i la supervivència 

cel·lular [54]. El receptor de progesterona té també un rol important en el 

desenvolupament del càncer de mama. Forma part de la família dels receptors nuclears i 

s’activa per la progesterona. Aquesta unió produeix canvis en l’estructura del receptor 

que comporten una activació dels gens de transcripció.  

 

L’expressió de receptors d’estrògens (RE) i progesterona (RP) és un factor 

pronòstic i predictiu de resposta al tractament hormonal. Es determina per 

immunohistoquímica i es consideren positius aquells tumors que tenen una tinció dels 

nuclis tumorals >1% segons les recomanacions de l’ASCO [55]. Només aquelles pacients 

amb receptors hormonals positius es beneficien del tractament hormonal.  

 

Els tumors amb expressió de RE i RP són tumors més ben diferenciats i tenen 

millor supervivència. L’estudi NSABP B-06 va randomitzar dones amb càncer de mama 

en estadis inicials a mastectomia, tumorectomia o tumorectomia seguida de radioteràpia 

[56]. No es va administrar tractament sistèmic adjuvant. Les dones amb tumors amb RE 

positius tenen una supervivència lliure de malaltia als 5 anys del 74% i una supervivència 

global del 92%, mentre que les dones amb RE negatius tenen una supervivència lliure de 

malaltia als 5 anys i una supervivència global del 66% i 82% respectivament. Tanmateix, 

estudis amb temps de seguiment més llargs, mostren que mentre que la taxa anual de 

recurrència durant els cinc primers anys és menor pels tumors amb RE positius respecte 
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els que són RE negatius, seria major en els tumors RE positius més enllà dels cinc anys 

[57]. 

 

4.6.  HER-2  

 

L’HER-2 (també conegut com ErbB-2, ERBB2, HER2/neu) és un gen localitzat al 

cromosoma 17 que codifica una proteïna amb activitat tirosin-cinasa. Aquesta proteïna és 

un receptor que forma part de la família de receptors HER1 (també conegut com EGFR, 

de l’anglès epidermal growth factor receptor), HER2, HER3 i HER4.  Aquests receptors 

tenen un domini extracel·lular on s’uneix el lligand, un de transmembrana i un domini 

intracel·lular amb activitat tirosinquinasa. L’HER2 no té un lligand específic sinó que 

s’activa per homodimerització i heterodimerització amb els altres receptors.  L’activació 

del receptor desencadena una activació de les vies intracel·lulars relacionades amb el 

creixement, la supervivència i diferenciació cel·lular [58].  

 

Entorn un 20% de les pacients diagnosticades de càncer de mama tenen 

amplificació del gen HER-2. L’expressió del receptor de membrana HER-2 és un factor 

pronòstic relacionat amb una major agressivitat tumoral. En absència de tractament 

sistèmic, la sobreexpressió de HER-2 és un marcador de mal pronòstic tant en pacients 

amb ganglis positius com negatius. Fins i tot en tumors petits menor o iguals a 1cm, la 

sobreexpressió d’HER-2 té un valor pronòsitc.  A més a més, l’HER-2 és un factor 

predictiu de resposta als fàrmacs anti-HER2. La determinació d’HER-2 es realitza 

mitjançant immunohistoquímica o tècniques d’hibridació in situ (ISH) [59].  

 

4.7.  Índex proliferatiu Ki-67  

 

Ki-67 és una proteïna present en les fases actives del cicle cel·lular i per tant un  

marcador de proliferació cel·lular que habitualment es determina per 

d’immunohistoquímica.  Els resultats de dos meta-anàlisis són consistents amb el valor 

pronòstic independent del Ki-67 [60-61]. Malgrat que no és un factor predictiu de resposta 

al tractament amb quimioteràpia, un alt índex de Ki-67 prediu una major possibilitat de 

resposta a la quimioteràpia neoadjuvant. La principal limitació de l’ús de Ki-67 a la 

pràctica clínica habitual és que no hi ha una estandardització en el seu punt de tall fet que 

el fa poc reproduïble.   
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4.8.  Edat de la pacient  

 

La majoria d’estudis que avaluen la influència de l’edat en el pronòstic del càncer 

de mama tenen resultats no concloents.  Tot i així, dos estudis demostren que les 

pacients menors de 35 anys tenen pitjor pronòstic inclús després d’ajustar els resultats 

per altres factors pronòstics [62-63]. A més a més, les pacients diagnosticades a edats 

més joves tenen tumors amb unes característiques patològiques de pitjor pronòstic com 

negativitat de RE, major mida tumoral, pobre diferenciació i alts índex de proliferació [64]. 

 

5.  Subtipus moleculars de càncer de mama 

 

 A banda de la classificació histopatològica basada en l’expressió de RE, HER-2 i 

Ki-67, hi ha una nova classificació molecular del càncer de mama segons el perfil 

d’expressió gènica del tumor. Aquesta classificació defineix quatre subtipus de càncer de 

mama: luminal, basal, normal-like, HER2-enriched [65]. El subtipus luminal es caracteritza 

per l’alta expressió de gens de cèl·lules luminals del teixit mamari normal; el subtipus 

basal per alta expressió de gens de cèl·lules del teixit basal; el subtipus normal-like per 

alta expressió de gens de cèl·lules basals i adiposes i baixa expressió de gens luminals; 

el subtipus HER2-enriche per alta expressió del oncogen HER-2. Els mateixos autors van 

distingir els subtipus luminal A i B.  

 

Aquesta nova classificació molecular té importància pronòstica i per planificar el 

tractament. Mentre que el luminal A és el de millor pronòstic, el luminal B té un pronòstic 

intermedi, i els subtipus normal-like i HER2-enriched s’han associat a pitjor supervivència.  

 

Davant la dificultat de traslladar a la pràctica clínica habitual aquesta classificació 

molecular, s’han correlacionat aquest subtipus de càncer de mama amb els subtipus 

obtinguts mitjançant immunohistoquímica (Taula 3). 
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Taula 3. Subtipus moleculars de càncer de mama segons el perfil immunohistoquímic 

Subtipus molecular Perfil immunohistoquímic 

Luminal A RE i RP positius 

HER-2 negatiu 

Ki67 baix 

Luminal B/HER-2 negatiu RE positius 

HER-2 negatiu 

Ki67 baix i/o RP negatiu 

Luminal B/HER-2 positiu RE positius 

HER-2 positiu 

HER-2-enriched RE i RP negatius 

HER-2 positiu 

Basal RE i RP negatius 

HER-2 negatiu 

 

 

6.  Història natural i manifestacions clíniques del càncer de mama 

  

Les manifestacions clíniques del càncer de mama varien en funció de l’extensió i 

la localització de la malaltia. El càncer de mama en etapes inicials és en general 

asimptomàtic i es detecta en canvis a la mamografia o pot presentar-se també com a 

tumor palpable.  Els principals signes i símptomes a nivell locoregional són l’aparició d’un 

nòdul palpable a nivell de mama i/o aixella, secreció pel mugró o telorràgia, retracció del 

mugró i canvis en la pell de la mama o dolor.  

 

El càncer de mama durant el seu creixement pot disseminar-se a altres òrgans via 

limfàtica o hematògena, pel què es considera des de l’inici una malaltia sistèmica, i 

aquesta consideració té implicacions directes en el seu tractament.  

En cas de disseminació a distància té predilecció per òrgans com l’òs, el fetge, el 

pulmó i el sistema nerviós central. El patró de disseminació varia en funció del subtipus 

de càncer de mama. El subtipus luminal té més preferència per l’òs, els ganglis o els 

teixits tous,  mentre que els subtipus triple negatiu i HER-2 presenten més freqüentment 

metàstasi viscerals a fetge, pulmó i sistema nerviós central, localitzacions associades a 

pitjor supervivència.   
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7.  Diagnòstic i estadis del càncer de mama 

 

 La majoria de tumors de mama es diagnostiquen en etapes inicials gràcies a la 

implementació en les darreres dècades dels programes de cribatge mitjançant 

mamografia. L’objectiu del programa de cribatge és reduir la mortalitat per la malaltia 

detectant-la en estadis inicials, sense ocasionar efectes adversos en la població sana.  

Les recomanacions actuals és realitzar una mamografia cada dos anys a les pacients 

entre 50 i 74 anys [66]. No està establert el benefici d’aplicar el programa més enllà dels 

75 anys, així com en les dones entre 40-49 anys, pel què en aquestes situacions cal 

valorar-ho de manera individualitzada.  

 

La mamografia és la tècnica fonamental per diagnòstic i les troballes patològiques 

més freqüents són l’aparició d’un nòdul, una asimetria del teixit o la presència de 

microcalcificacions de sospita.  L’ American College of Radiology (ACR) va estandaritzar 

la manera de descriure les troballes mamogràfiques mitjançant la classificació de BI-

RADS (de l’anglès, Breast Imaging Reporting and Data System) 

 

Taula 4. Classificació de BI-RADS 

Categoria Definició 

0 Cal una avaluació radiològica addicional. No es pot confirmar ni descartar malignitat. 

I Mamografia negativa per malignitat. Seguiment a intervals normals. 

II Mamografia negativa per malignitat però amb patologia benigne. Seguiment a 

intervals normals. 

III Mamografia amb troballes probablement benignes. Cal control als 6 mesos.  

IV Mamografia amb resultat dubtós de malignitat. Cal confirmació histològica.  

V Mamografia amb alta sospita de malignitat. Cal confirmació histològica. 

VI Malignitat comprovada per biòpsia.  

 

La ressonància magnètica (RNM) complementa a la mamografia per tal de 

descartar tumors en la mama contralateral, així com la presència de multicentricitat o 

multifocalitat. Els dos estudis randomitzats més importants sobre el paper de la RNM en 

el càncer de mama no van demostrar una reducció en el nombre de reintervencions 

quirúrgiques, tot i que el nombre de mastectomies no va diferir [67-68]. 

 

Segons les troballes mamogràfiques es recomana una biòpsia amb agulla 

gruixuda (BAG) per confirmació diagnòstica i determinació dels factors pronòstics i 
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predictius.  A més a més, cal completar l’estudi de l’aixella mitjançant ecografia. Si es 

detecta alguna adenopatia sospitosa, per la seva mida o morfologia, es recomana una 

punció aspiració amb agulla fina (PAAF).  

 

En referència a l’estudi d’extensió, les guies clíniques no recomanen un ús rutinari 

d’exploracions complementàries. Es pot considerar l´ús del TAC de tòrax, TAC 

d’abdomen o eco abdominal i gammagrafia òssia en: afectació axil·lar clínicament 

positiva, tumors >5cm, biologia agressiva o valors de laboratori que suggereixin afectació 

metastàsica [69-72]. 

  

 El sistema de classificació del càncer de mama TNM s’utilitza a la pràctica clínica 

per planificar el tractament i tenir informació pronòstica. Es va descriure per primera 

vegada l’any 1950 i la darrera actualització, la 7ena edició, correspon a l’any 2009 [73]. 

Es basa en la descripció de la mida del tumor (T), l’afectació o no dels ganglis limfàtics 

(N) i la presència o no de metàstasi a distància (M) (Taula 5).  La classificació clínica es 

descriu com a cTNM, en canvi la patològica pTNM. Es pot afegir el prefix y, ycTNM o 

ypTNM, per indicar és posterior a un tractament neoadjuvant.  

 

 

 

Taula 5. 7ena classificació TNM del càncer de mama 

pTNM Subclassificació Descripció 

 

 

 

T 

Tx 

T0 

Tis 

T1 (mi,1a, 1b, 1c) 

T2 

T3 

T4 (4a, 4b, 4c, 4d) 

Tumor primari no pot ser valorat 

Sense evidència tumor primari 

Carcinoma in situ 

 2 cm de diàmetre màxim 

  2 cm a  5 cm de diàmetre màxim 

 > 5 cm 

Extensió paret/edema, ulceració, nòduls cutanis/inflamatori 

 

 

N 

Nx 

N0 

N1 

N2 (2a, 2b) 

N3 (3a, 3b, 3c) 

Ganglis no poden ser valorats 

Sense afectació ganglionar 

Afectació de 1-3 ganglis 

Afectació 4-9 ganglis 

Afectació de 10 ganglis 

 

M 

Mx 

M0 

M1 

No poden ser avaluades 

Absència de metàstasi a distància 

Presència de metàstasi a distància 
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 En funció del TNM es procedeix a classificar el càncer de mama en IV estadis. Els 

estadis del I al II corresponen a la malaltia localitzada, els estadis III al càncer de mama 

localment avançat, i l’estadi IV al càncer de mama metastàsic. 

 

 

Taula 6. Estadis del càncer de mama 

 N0 N1 N2 N3 

Tis/0 Estadi 0 Estadi IIA Estadi IIIA Estadi IIIC 

T1 Estadi I Estadi IIA Estadi IIIA Estadi IIIC 

T2 Estadi IIA Estadi IIB Estadi IIIA Estadi IIIC 

T3 Estadi IIB Estadi IIIA Estadi IIIA Estadi IIIC 

T4 Estadi IIIB Estadi IIIB Estadi IIIB Estadi IIIC 

M1 Estadi IV 

 

 

8.  Tractament del càncer de mama localitzat 

  

8.1.  Tractament quirúrgic 

 

 El tractament quirúrgic és el tractament d’elecció en el càncer de mama en estadis 

inicials. Les modalitats quirúrgiques són la cirurgia conservadora (tumorectomia o 

quadrantectomia) seguida de radioteràpia, i la mastectomia amb o sense reconstrucció.   

  

 En les darreres dècades, el tractament quirúrgic ha evolucionat cap a tècniques 

menys invasives. Per tant, la cirurgia conservadora és la tècnica d’elecció ja que diversos 

estudis han demostrat no inferioritat en la supervivència de les pacients tractades amb 

cirurgia conservadora respecte les tractades amb mastectomia [74]. La taxa de 

recurrència local amb cirurgia conservadora és baixa. Darrerament s’ha debatut quin és el 

marge quirúrgic necessari. A partir d’un metaanàlisi de 33 estudis (n=28.162 pacients), un 

consens d’experts [75] conclou que: 

 

- Els marges positius (tinta sobre el carcinoma invasor o carcinoma 

ductal in situ) estan associats al doble de risc de recaiguda local que el 

marge negatiu. 
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- Els marges més amplis que sense tinta sobre el tumor no suposa una 

disminució de la recurrència local. Per tant, es recomana l’ús de sense 

tinta sobre el tumor com el nou estàndard per considerar un marge 

negatiu de tumor invasor.  

- Tampoc hi ha evidencia que marges més amplis disminueixin la 

recurrència local per a les pacients joves o amb biologies agressives.  

  

 Les contraindicacions absolutes per la cirurgia conservadora són: tumor 

multicèntric, presència de microcalcificacions difuses, impossibilitat d’assolir un marge 

quirúrgic negatiu, antecedent de radioteràpia sobre la mama o contraindicació per rebre-

la i el carcinoma inflamatori. La mastectomia suposa la extirpació de tota la mama i el 

complex areòla-mugró acompanyada de la dissecció dels ganglis limfàtics axil·lars 

(mastectomia radical) o no (mastectomia simple). Hi ha tècniques quirúrgiques com la 

mastectomia estalviadora de pell, amb o sense conservació del complex areòla-mugró, 

que ofereixen avantatges cosmètics en les pacients en les quals està indicada.  

  

 A banda del tractament sobre la glàndula mamària, el tractament quirúrgic inclou 

l’estadificació de l’aixella ja que la invasió limfàtica axil·lar és un dels factors pronòstics 

més rellevants. No hi ha suficient evidència per obviar l’estadificació axil·lar en la majoria 

de pacients amb càncer de mama invasor.  

  

 En els darrers anys s’ha generalitzat la tècnica del gangli sentinella que evita 

limfadenectomies axil·lars innecessàries. El gangli sentinella és qualsevol gangli que rep 

el drenatge directe del tumor. Els estudis demostren que no hi ha diferències en la 

supervivència ni en el control locoregional de les pacients tractades amb aquesta tècnica  

respecte la limfadenectomia axil·lar, amb una alta taxa de detecció i un baix índex de 

falsos negatius [76]. Arran de diversos estudis publicats, en alguns casos amb positivitat 

del gangli sentinella no es recomana limfadenectomia posterior. El principal estudi, el 

Z011,  va demostrar que no hi havia diferències en la supervivència global de les pacients 

amb càncer de mama T1-T2, tractades amb cirurgia conservadora i afectació de 1-2 

ganglis, no sotmeses a limfadenectomia axil·lar respecte les que si ho havien estat [77]. 

Hi ha situacions però, com en els tumors de mama T3/4,  ganglis clínicament sospitosos 

o pacients embarassades, en què no està indicada la tècnica del gangli sentinella i cal fer 

limfadenectomia axil·lar. Per les pacients que requereixen limfadenectomia l’avaluació 

estàndard inclou el nivell I i II, i extirpar un número de ganglis satisfactori (entre 6-10).  
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8.2.  Tractament adjuvant 

   

 8.2.1.  Generalitats 

  

El càncer de mama es considera una malaltia sistèmica ja que entre un 30-70% 

de les pacients recauran de la seva malaltia després del tractament quirúrgic local per la 

presència de micrometàstasis en el moment del diagnòstic. La quimioteràpia, el 

tractament hormonal i les teràpies dirigides, conjuntament amb la radioteràpia són els 

tractaments complementaris fonamentals del càncer de mama i tenen per objectiu reduir 

al màxim aquest risc de recaiguda. El risc ve determinat pels factors pronòstics clínics i 

patològics anteriorment descrits, així com per la biologia tumoral.  

 

Els mètodes per estimar el risc de recaiguda i que permeten planificar el 

tractament complementari han evolucionat en els darrers anys a mesura que avança el  

coneixement de la biologia tumoral.  La conferència de Consens de St.Gallen que té una 

periodicitat bianual (de l’anglès St.Gallen Consensus Conference) té com a principal 

objectiu donar les recomanacions pel tractament complementari del càncer de mama. 

Inicialment, aquestes recomanacions es basaven exclusivament en criteris clínics i 

histopatològics i definien a les pacients de baix risc aquelles que tenien: tumors menors o 

igual a 2 cm, ganglis negatius, grau histològic 1, receptors hormonals positius i edat major 

o igual a 35 anys. Darrerament, a aquests criteris clàssics s’ha incorporat l’ús de 

plataformes genètiques que identifiquen grups de gens amb significat pronòstic. 

Existeixen diverses plataformes comercialitzades, totes elles validades retrospectivament 

com són Mamaprint i Oncotype. En la 14ª i darrera conferència d’experts de San 

Gallen al 2015 es recomana l’ús de plataformes genètiques, per tal de determinar quines 

pacients Luminals A són de baix risc de recaiguda, i per tant, el benefici de la 

quimioteràpia complementaria no supera els seus riscos [78].  

 

  8.2.2. Quimioteràpia adjuvant 

   

  El Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group (EBCTCG) ha reportat 

periòdicament metanàlisis de tots els assaigs clínics disponibles que demostren el 

benefici del tractament complementari.  Al 2001, el panell d’experts del National Institute 

of Health van concloure que la poliquimioteràpia adjuvant millora la supervivència 

independentment de l’edat, l’afectació ganglionar i l’estat de receptors hormonals.  
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 Dels estudis i metanàlisis publicats sobre quimioteràpia en tractament adjuvant, es 

conclou que els esquemes basats amb antraciclines són superiors al CMF 

(ciclofosfamida, metrotexat i 5-Floururacil) en termes de supervivència global i 

supervivència lliure de malaltia tant en dones premenopàusiques com 

postmenopàusiques [79]. 

  

 Nombrosos estudis han analitzat el benefici d’afegir taxans a un règim 

d’antraciclines en les pacients amb ganglis positius. L’addicció de taxans (paclitaxel i 

docetaxel) en pacients amb afectació ganglionar axil.lar, tant de manera seqüencial com 

concomitant, ha demostrat un augment de la supervivència lliure de malaltia i 

supervivència global respecte el tractament amb antraciclines en monoteràpia [80]. En un 

metanàlisi publicat per De Laurentis et al, es confirma que aquest benefici és independent 

del taxà utilitzat (paclitaxel o docetaxel), l’estat de RE, l’edat del pacient i l’afectació 

ganglionar [81].  

  

  8.2.2.1. Toxicitat a la quimioteràpia 

  

 Els efectes secundaris de la quimioteràpia depenen de l’esquema i la durada del 

tractament. Els principals efectes secundaris dels esquemes que inclouen antraciclines i 

taxans són l’alopècia, mucositis, la pèrdua o augment de la gana i les nàusees o vòmits. 

La quimioteràpia afecta també la hematopoesi pel què pot augmentar el risc de 

d’infeccions i sagnat.   

  

 La cardiotoxicitat és un efecte advers característic de les antraciclines que pot 

manifestar-se clínicament o no donar símptomes i pot aparèixer poc després o anys 

després del tractament. La toxicitat aguda és la que apareix durant el tractament o hores 

posteriors, normalment és transitòria i cursa amb canvis a l’electrocardiograma. La 

toxicitat crònicament progressiva és la més habitual i sol aparèixer el primer any després 

del tractament [82]. Consisteix en la aparició de miocardiopatia, i clínicament es manifesta 

com a insuficiència cardíaca i afecta del 1,6 al 2,1% dels pacients tractats. La 

susceptibilitat però depèn de diversos factors de risc com el sexe femení, l’edat >65 anys, 

la cardiopatia prèvia, la malaltia hepàtica i el tractament concomitant amb radioteràpia o 

trastuzumab. No obstant, el principal factor de risc és la dosi acumulada que varia en 

funció de cada tipus d’ antraciclina.  
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Alguns dels citostàtics utilitzats per tractar el càncer de mama com els taxans 

poden produir neurotoxicitat en forma de neuropatia sensitiva que pot ser limitant de dosi. 

Apareixen parestèsies distals amb pèrdua de la sensibilitat dolorosa i tèrmica i de la 

posicional i vibratòria. Generalment aquesta toxicitat és reversible quan es suspèn el 

fàrmac, tot i que en alguns casos, pot ser permanent.  

 

El metanàlisi EBCTCG conclou que les dones que reben quimioteràpia adjuvant 

no tenen un augment de la mortalitat atribuïble a altres càncers o a episodis vasculars.  

  

8.2.3.  Teràpies dirigides  

  

 Un 10-20% de totes les pacients diagnosticades de càncer de mama presenten 

sobrexpressió de HER-2. La sobrexpressió d’HER-2 és un factor de mal pronòstic, però la 

introducció de teràpies dirigides contra l’HER-2 com el trastuzumab han canviat 

radicalment l’evolució de la malaltia.  

  

 Diversos estudis fase III han avaluat el benefici de trastuzumab adjuvant en les 

pacients que sobrexpressen HER-2 [83-86].  Dels resultats d’aquests estudis es conclou 

que l’addicció de trastuzumab a la quimioteràpia s’associa a un benefici en la 

supervivència lliure de malaltia i la supervivència global. Actualment es recomana 

trastuzumab adjuvant en aquelles pacients amb tumors majors o igual a 1 cm i/o afectació 

ganglionar. Habitualment el trastuzumab s’associa a quimioteràpia basada en esquemes 

seqüencials de taxans i antraciclines, i la durada òptima del tractament és un any.  

  

  8.2.3.1.  Toxicitat teràpies dirigides  

 

 El trastuzumab pot provocar símptomes lleus semblants a la grip tals com febre, 

calfreds, dolors musculars i nàusees en un 40% de les pacients. Menys freqüentment 

trastuzumab pot produir cardiotoxicitat quan s’administra sol o en combinació amb 

citostàtics, sobretot les antraciclines. La majoria de esdeveniments cardíacs són lleus, 

manejables clínicament i reversibles. La insuficiència cardíaca simptomàtica es dóna en 

un 4% dels casos tractats amb l’anticòs. En un 10% es produeix una disminució 

simptomàtica de la funció cardíaca. La funció cardíaca s’estudia abans d’iniciar el 

tractament mitjançant ventriculografia isotòpica o ecocardiograma, i posteriorment es 

monitoritza durant el tractament [87]. 
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8.2.4.  Tractament hormonal 

 

EL tractament hormonal és una part fonamental del tractament de les pacients 

amb càncer de mama amb receptors hormonals positius. Les darreres guies d’ASCO 

recomanen indicar aquest tractament a partir de 1% de positivitat pels RE i RP en les 

cèl·lules tumorals, tot i que es desconeix el benefici en pacients amb positivitat lleu (1-

10%). 

 

El tamoxifè, un modulador selectiu del RE, ha estat històricament la base de la 

teràpia endocrina del càncer de mama. El metanàlisi de EBCTCG publicat al 2011 

conclou que el tractament amb tamoxifè durant 5 anys redueix el risc de recurrència un 

47% els 4 primers anys, i un 32% dels 5 als 9 anys, així com el risc de mortalitat del 30% 

els 15 primers anys.  

 

El tamoxifè durant 5 anys és el tractament d’elecció en les pacients 

premenopàusiques. Estudis recents com l’ATLAS i ATOM comparen 5 anys de 

tractament amb tamoxifè versus 10 anys [88-89]. El tractament durant 10 anys es va 

associar a una millora en la supervivència lliure de malaltia i global de manera 

significativa, tot i que amb un increment de la toxicitat associada a tamoxifè com la 

embòlia pulmonar (risc relatiu 1,67;p=0,01) i el càncer d’endometri (3,1% vs 1,6%). D’altra 

banda, s’ha explorat també el benefici de la addicció dels anàlegs de la LH-RH al 

tamoxifè o els inhibidors de l’aromatasa en el tractament adjuvant de les pacients 

premenopàusiques. Una anàlisi combinat dels estudis SOFT/TEXT confirma el benefici 

en supervivència lliure de progressió i supervivència global del tractament amb anàlegs 

de LH-RH i exemestano en comparació a anàleg LH-RH més tamoxifè.  

 

Pel què fa referència a les pacients postmenopàusiques, els inhibidors de 

l’aromatasa (letrozol, anastrozol, exemestano) són superiors a tamoxifè pel què fa a 

reducció del risc de recaiguda. Aquest benefici es dóna tant si són administrats des de 

l’inici com de manera seqüencial després de tamoxifè. Tanmateix, aquest benefici en 

reducció del risc de recaiguda no s’ha traslladat en un benefici en la supervivència global.  

 

8.2.4.1.  Toxicitat del tractament hormonal  

 

Malgrat els beneficis de la teràpia hormonal adjuvant pot haver-hi poc adherència 

al tractament principalment pels seus efectes secundaris. Els diferents tipus de 
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tractament hormonal adjuvant tenen també perfil de toxicitats diferents que cal tenir en 

compte en el moment d’indicar-los.  

 

Les pacients tractades amb tamoxifè presenten símptomes relacionats amb la 

menopausa com sufocacions i complicacions ginecològiques que poden afectar la seva 

qualitat de vida. El tamoxifè presenta efectes secundaris poc freqüents però greus com 

l’augment del risc de càncer d’endometri i tromboembolisme.  La obesitat i la història 

prèvia de tractament hormonal substitutiu augmenta el risc de càncer d’endometri que és 

major també en teràpies de més llarga durada.  

 

El tractament amb anàlegs amb LH-RH està associat a símptomes menopàusics 

tals com sufocacions i sequedat vaginal. S’ha demostrat també que la combinació 

d’anàlegs al tamoxifè provoca major disfunció sexual en dones joves que tamoxifè sol. 

Altres toxicitats dels anàlegs LH-RH són la pèrdua de massa d’òssia, les alteracions del 

perfil lipídic, les alteracions cognitives i les vasculars [90].  

 

Algunes de les toxicitats més freqüents dels inhibidors de l’aromatasa són els 

símptomes musculars i esquelètics com les artràlgies, miàlgies, tendinitis i el síndrome 

del túnel carpià. Les pacients poden desenvolupar també símptomes ginecològics com 

sequedat vaginal i disminució de la libido. Un efecte advers poc freqüent però greu dels 

inhibidors de l’aromatasa inclou la pèrdua de massa òssia i l’augment del risc de fractura. 

De la mateixa manera que el tamoxifè,  aquests símptomes afecten la qualitat de vida de 

les pacients i comporten en alguns casos la interrupció o l’abandonament del tractament.  

 

8.2.5.  Radioteràpia 

  

 La radioteràpia complementaria està indicada generalment després de la cirurgia 

conservadora, i en pacients d’alt risc tractades amb mastectomia. El principal objectiu de 

la radioteràpia és eliminar malaltia residual i disminuir la recurrència local [91]. La 

radioteràpia complementaria redueix la recaiguda local, tot i que no hi ha cap estudi que 

demostri una reducció significativa de la mortalitat. Tanmateix, un metanàlisi ha demostrat 

una disminució significativa del risc de recurrència i del risc de mort per càncer de mama. 

Aquesta evidència recolza l’ús de la radioteràpia després de la cirurgia conservadora [92]. 

  

 Estudis aleatoritzats, com el CALGB 9343 o el PRIME-2, han valorat la opció 

d’ometre el tractament de radioteràpia en les pacients > 65-70 anys amb tumors 
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hormonosensibles i sense afectació ganglionar.  Tot i que s’observa un major nombre de 

recaigudes locals no es compromet la supervivència [93-94].  

 

Després d’un tractament quirúrgic amb mastectomia, s’indica radioteràpia en 

pacients amb tumors > 5 cm i afectació de 4 o més ganglis. Hi ha controvèrsia en el 

paper de la radioteràpia en els pacients amb afectació de 1-3 ganglis sense cap altre 

factors d’alt risc, de manera que cal individualitzar la indicació en aquests casos [95-96].  

 

La dosi de radioteràpia estàndard és de 50 Gy amb un fraccionament diari de 2 

Gy. S’han avaluat altres tipus de fraccionament com l’hipofraccionament, la irradiació 

parcial de la mama i la radioteràpia intraoperatòria.  

 

8.2.5.1. Toxicitat a la radioteràpia 

 

En general la radioteràpia complementària pel càncer de mama després de la 

tumorectomia i la mastectomia és ben tolerada, i la majoria de pacients no veuen 

afectades les seves activitats de la vida diària. Els efectes secundaris del tractament de 

tipus agut són els més comuns i generalment, es limiten en 4-6 setmanes després del 

tractament. Les reaccions cutànies i els símptomes constitucionals com la fatiga són els 

més precoços i habituals. La toxicitat tardana o seqüeles al tractament poden ser 

dividides en dos grups: les més comuns com l’edema persistent de la mama, la 

hiperpigmentació o la fibrosi o les menys habituals però de conseqüències més greus 

com l’afectació del plexe braquial, la pneumonitis ràdica, la morbiditat cardíaca,  o les 

segones neoplasies.  
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Dieta i càncer de mama  

  

1. Generalitats 

 

El fet que hi hagi una major incidència de càncer de mama en els països 

industrialitzats respecte el països subdesenvolupats o en vies de desenvolupament, així 

com els resultats d’estudis epidemiològics sobre migració i canvis d’hàbits dietètics, 

reforcen la hipòtesi que factors de risc modificables com la dieta intervenen en la etiologia 

del càncer.  

 

La dieta podria influir en el càncer per la propietat antioxidant d’alguns nutrients i 

la seva influència en la resposta inflamatòria i immunitària.  A més a més, la dieta podria 

intervenir en el cicle cel·lular, la reparació de l’ADN i l’estimulació de factors de 

creixement com el factor de creixement derivat de la insulina. També s’ha suggerit que 

alguns nutrients augmenten el risc del càncer de mama perquè augmenten els nivells 

circulants d’estrògens mentre que d’altres, tindrien un efecte antiestrogènic [41]. El balanç 

energètic també impacten en el risc de càncer de mama. 

 

2.  Disseny dels estudis  

 

La majoria d’estudis epidemiològics sobre dieta i càncer de mama són estudis 

cas-control, tot i que també tenim dades més recents d’estudis de cohorts. Els estudis 

cas-control poden presentar biaixos de memòria, ja que les pacients poden atribuir el 

diagnòstic a una mala dieta prèvia i reportar més aquests aliments, situació que no 

patirien els controls. En aquest sentit, Giovannucci et al., van observar que la ingesta de 

greixos estava associada a un major risc de càncer de mama quan la dieta es recollia 

retrospectivament, però no si es feia de manera prospectiva [97]. Els estudis cas-control 

poden també presentar biaixos de selecció ja que és difícil la selecció de grups controls 

que mantinguin un nivell de participació igual que els casos.  

 

Existeixen pocs estudis randomitzats sobre dieta i risc de càncer per la dificultat 

que suposa que un nombre elevat de persones pugui mantenir una dieta concreta durant 

un llarg període de temps. Els resultats del Women’s Heatlh Initiative (WHI) Randomized 

Controlled Dietary Modification Trial confirma aquest extrem: la majoria de dones del grup 

d’intervenció no van poder mantenir una dieta baixa en greixos (20% de les calories 

provinents del greix) després de consumir la major part de la seva vida una dieta alta en 
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greixos (≥ 38% de les calories) [98].  Alguns autors suggereixen que els estudis 

randomitzats amb dones diagnosticades de càncer de mama per estudiar la relació entre 

la dieta i la recurrència podrien tenir una major adherència per part de les pacients [99].  

En aquest sentit hi ha publicats diversos estudis randomitzats que avaluen els canvis en 

l’estil de vida de les dones diagnosticades de càncer de mama en estadis inicials i el seu 

impacte la recaiguda. Aquest estudis seran àmpliament revistats en un apartat posterior 

sobre dieta i pronòstic del càncer de mama.    

D’altra banda, la història natural del càncer de mama fa que fins i tot exposicions 

en etapes precoces de la vida puguin influir en els seu desenvolupament [100] fet que 

dificulta encara més la metodologia dels estudis  

 

3.  Mètodes de mesura de la dieta 

 

A diferència d’altres factors relacionats amb l’estil de vida com el tabac, la dieta és 

molt difícil de mesurar. Obtenir un mètode vàlid i reproduïble per mesurar la dieta en la 

població general és complexa per la gran varietat de nutrients i plats que es consumeixen 

al dia. Tots els instruments que s’utilitzen per mesurar la dieta tenen el risc de no recollir 

correctament aliments, nutrients i la ingesta total de calories. Una mesura no acurada de 

la dieta pot ser un obstacle important per conèixer l’impacte del factors dietètics en el risc 

del càncer de mama.   

 

 3.1.  Mesura de la dieta en els estudis epidemiològics 

 

Entre tots els mètodes per mesurar la dieta, els qüestionaris de freqüència de 

consum de nutrients són els que han estat més àmpliament utilitzats en els estudis 

epidemiològics des de 1990. Després d’alguns dubtes sobre la fiabilitat dels qüestionaris, 

els investigadors han intentat millorar la seva viabilitat i precisió. Tanmateix, mesurar 

correctament la dieta continua sent un repte.  La taula 7 resumeix els diferents mètodes 

de mesura de la dieta disponibles detallant el mètode, les dades recollides i les seves 

fortaleses i limitacions. 

 

 3.1.2  Mètodes de mesura de la dieta objectius 

 

El duplicat de dieta i el registre de consum d’aliments es realitzen mitjançant 

observació objectiva a través de personal entrenat. En el duplicat de la dieta es recull una 

mostra de la dieta normal del subjecte, s’analitza i s’estima la potencial exposició. Aquest 
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mètode s’utilitza bàsicament per la exposició a contaminants.  En el registre de consum 

d’aliments es recull informació dietètica sobre el consum i preparació dels aliments a casa 

a través de personal entrenat durant dos dies consecutius. No es recull informació sobre 

els aliments consumits fora de casa i aquest s’estima de manera indirecte.  

 

 3.1.2.  Mètodes de mesura de la dieta subjectius 

 

Els mètodes de mesura subjectius mesuren la ingesta individual reportada per 

l’individu i són els següents: recordatori dietètic de 24 hores, el registre dietètic, la història 

dietètica i el qüestionari de freqüència.  

 

El recordatori dietètic de 24 hores i el registre dietètic recullen la ingesta d’un 

període específic. El recordatori de 24 hores es realitza mitjançant una entrevista 

detallada sobre la preparació dels aliments, els ingredients utilitzats i les marques 

comercials dels productes. La quantitat dels aliments s’estima a través de la mida dels 

elements que els contenen (plats, bols, gots).  La limitació és que es basa en la memòria 

del subjecte i l’habilitat de l’entrevistador per evitar possibles biaixos.  El registre dietètic 

té l’avantatge que el subjecte registre els aliments en el moment que els menga i per tant 

s’eviten els biaixos de memòria. Per obtenir però dades acurades, cal estar entrenat i 

tenir un alt nivell de motivació. Aquests dos mètodes es limiten a períodes concrets 

d’exposició de manera que no són útils per l’estudi de malalties cròniques on són 

rellevants períodes d’exposició més llargs.  

 

Per mesurar la ingesta individual durant un llarg període de temps, Bruke va 

desenvolupar el mètode la història dietètica al 1947 [101].   Aquest mètode rarament 

s’utilitza en els estudis epidemiològics.  
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Taula 7. Mètodes de mesura de la dieta en els estudis epidemiològics 

 Duplicat 

de la 

dieta 

Registre 

consum 

aliments 

Recordatori 

dietètic de 

24-hores  

Registre 

dietètic 

Història 

dietètica 

Qüestionari 

de freqüència 

Mètodes Recollida 

mostra 

aliments i 

anàlisi 

directe 

Observació 

per 

personal 

entrenat 

del nucli 

familiar 

Mesura 

subjectiva 

mitjançant 

qüestionaris 

oberts 

administrats 

per personal 

entrenat 

Mesura 

subjectiva 

mitjançant 

qüestionari 

obert auto 

complimentat 

Mesura 

subjectiva amb 

qüestionaris 

oberts i 

tancats 

administrats 

per personal 

entrenat 

Mesura 

subjectiva amb 

format 

predefinit, auto 

complimentat 

o entrevistador 

Dades 

recollides 

Informació 

actual 

Informació 

actual 

durant un 

període 

concret 

Informació 

actual del 

consum 24 

hores abans 

Informació 

actual durant 

un període 

determinat 

Ingesta 

habitual 

estimada 

durant un llarg 

període de 

temps 

Ingesta 

habitual 

estimada 

durant un llarg 

període de 

temps (de 6 

mesos o 1 

any) 

Fortaleses Mesura 

l’exposició 

dietètica 

Fàcil pels 

qui 

preparen 

menjar a 

casa 

Informació 

detallada 

Informació 

detallada, 

sense biaixos 

de 

l’entrevistador 

Mesura la 

ingesta 

habitual 

Mesura la 

ingesta 

habitual, cost-

efectiva, poc 

temps, apte 

per estudis 

epidemiològics 

Limitacions No 

possible 

per a 

grans 

estudis 

No 

aplicable 

per qui 

menja fora 

de casa 

Biaixos de 

l’entrevistador, 

car, llarg 

Cal gran 

implicació 

entrevistat, 

car i consum 

de temps 

Alt cost i molt 

temps, no apte 

per estudis 

epidemiològics 

Específica per 

a grups a 

estudi i 

recerca, 

qüestionaris 

tancats, baixa 

precisió (biaix 

de memòria), 

cal correcte 

avaluació dels 

qüestionaris 

 

L’instrument més àmpliament utilitzat per a la mesura de la dieta són els 

qüestionaris de freqüència dietètica.  Els qüestionaris de freqüència estan formats per un 

llistat de 100-150 aliments ones pregunta la freqüència i la quantitat d’ingesta de 

cadascun d’ells en un període concret. Els qüestionari el pot completar-lo en 20-30 minuts 
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el mateix subjecte o mitjançant una entrevista. Aquest mètode de mesura és relativament 

simple i cost-efectiu.   

  

 3.2.  Biomarcadors  

 

Alguns biomarcadors específics han estat utilitzats com a subrogats per mesurar 

la ingesta de nutrients o components dietètics en alguns estudis epidemiològics. Les 

avantatges potencials d’aquests biomarcadors és que es correlacionarien amb els nivells 

d’ingesta i evitarien els biaixos de memòria. Tanmateix, els nivells de biomarcadors 

poden estar influïts per l’absorció i el metabolisme dels nutrients. Per tant, els resultats 

basats en biomarcadors podrien no reflectir la ingesta de manera exacte [102].  

 

Un nombre important de biomarcadors estan presents en la sang, orina, teixit 

adipós i cabell. Alguns com el calci sèric estan sotmesos a un control metabòlic estricte i 

no reflecteixen correctament la ingesta o l’estat nutricional. Aquest tipus de biomarcadors 

tenen escàs interès com a mesura dietètica.  D’altres en canvi, reflecteixen l’estat 

nutricional i es classifiquen segons la relació que hi ha entre la ingesta i els seus nivells 

en biomarcadors de recuperació o biomarcadors de concentració. 

 

Els biomarcadors de recuperació reflecteixen de manera directe la ingesta 

absoluta d’un determinat nutrient. Aquests biomarcadors poden utilitzar-se per corregir 

errors produïts per un dèficit de registre en els qüestionaris autocomplimentats. Es 

coneixen pocs biomarcadors de recuperació. Aquests són l’aigua doblement marcada       

( de l’anglès, doubly labeled water) que s’utilitza com a marcador de ingesta energètica, el 

nitrogen, el sodi i el potassi en orina de 24 hores que són utilitzats com a biomarcadors 

per la ingesta de proteïnes, el sodi i el potassi, respectivament [103]. 

  

Els biomarcadors de concentració es correlacionen amb la ingesta però els seus 

nivells poden estar influïts pel metabolisme i les característiques personals tals com l’ 

addicció al tabac o la obesitat.  Per tant  no poden ser utilitzats com a mesura d’ingesta o 

correcció d’allò reportat als qüestionaris. Tanmateix, es poden utilitzar per establir 

relacions entre les seves concentracions i l’estat de salut [104].  

Recentment s’ha proposat una nova classificació de biomarcadors amb el nom de 

biomarcadors predictius. Aquests biomarcadors són sensibles, estables, temps-depenent 

i mostren una dosi-resposta amb la ingesta. Malgrat poden també estar influïts per les 
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característiques personals, la seva relació més directe amb la dieta supera aquesta 

limitació. Són exemple de biomarcadors predictius la fructosa en orina de 24 hores [105]. 

 

Els biomarcadors poden reflectir una exposició dietètica llarga o curta: la 

composició del teixit gras reflecteix millor la dieta realitzada a llarg termini, mentre que el 

perfil dels àcids grassos en plasma i sèrum reflecteix la dieta a mitjà termini. 

 

 4.  Factors dietètics i risc de càncer de mama 

 

Un gran nombre d’estudis han explorat la associació entre dieta i càncer de 

mama. Seguidament resumirem els resultats dels estudis de cohorts prospectius sobre 

dieta i càncer de mama. La nostra revisió es limitarà als següents nutrients de particular 

interès en el context del càncer de mama: carbohidrats,  carn vermella, fruites i verdures, 

vitamines, alcohol i greixos. D’altra banda, ja que l’associació entre el consum regular 

d’alcohol i la incidència del càncer de mama està ben establerta, farem un breu resum de 

l’evidència disponible.  La taula x resumeix els resultats dels principals estudis sobre la 

relació entre la dieta i el risc de càncer de mama.  

 

 

Taula 8. Estudis de cohorts de dieta i risc de càncer de mama 

Autor Grup a  estudi Component avaluat Resultat Associació 

Genkinger 52062 dones Carn vermella ≥1,000 < 400 g/set RR=1.04 Negativa 

Jung 20 cohorts 993.466 dones Consum fruites i verdures (alt vs baix) RE- 0.82 

RE+1,04 

Positiva RE - 

Neuhouser 161.808 dones Vitamines i suplements RR=1.00 Negativa 

Chelbowski 36.202 dones 

postmenupàusiques 

Suplement Vitamina D RR=0.96 Negativa 

Smith-Warner 322.647 dones Alcohol RR=1.09 Positiva 

Hunter 337.819 dones 4980 casos Greixos RR=1.05 Negativa 

Prentice 48.835 dones Reducció ingesta greixos RR=0.91 Negativa 

 

 

4.1. Carbohidrats  

  

 Els carbohidrats podrien influir en el risc del càncer de mama afavorint la 

resistència a la insulina i augmentant els nivells plasmàtics de la insulina i la glucosa. 

Nivells alts d’insulina poden augmentar la carcinogènesi del teixit mamari estimulant 

directament els receptors d’insulina o augmentant la disponibilitat de IGF-1 ( de l’anglès, 
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Insulin-like growth factor receptor) . Estudis experimentals han demostrat que l’IGF-1 té 

uns potents efectes proliferatius i anti-apoptòtics en el teixit mamari. Un augment de la 

ingesta de carbohidrats, i particularment els d’absorció ràpida, poden afectar el risc de 

càncer de mama mantenint una demanda constant d’insulina a través de ràpids augments 

de glucosa en sang.  Tanmateix, aquests mecanismes no tenen el suport dels resultats 

d’estudis observacionals on els nivells elevats d’IGF-1 no han estat associats al càncer de 

mama en la premenopàusia i només tenen un paper marginal en el risc de càncer en la 

postmenopàusia [106]. 

  

 En els estudis epidemiològics apareixen dos conceptes rellevants en relació als 

carbohidrats: la càrrega glucèmica, que mesura la quantitat de carbohidrats, i l’índex 

glucèmic, que indica la velocitat en què un nutrient és digerit i convertit en glucosa sèrica.  

  

 La majoria d’estudis no han demostrat una relació entre la ingesta de carbohidrats 

i la incidència del càncer de mama. Tot i així, un metanàlisi recent, conclou que hi ha una 

associació entre l’índex glucèmic i el risc de càncer de mama. Segons els autors,  el risc 

de càncer de mama augmentaria un 8% amb la ingesta de dietes amb un índex glucèmic 

més alt respecte les dietes amb índex glucèmic baix [107]. 

  

 4.2.  Carn vermella i menjar processat  

 

 Diversos estudis han investigat l’associació entre la ingesta de carn i el càncer de 

mama. Els resultats d’aquests estudis són contradictoris donat que alguns mostren que 

no hi ha associació [108-109] mentre que d’altres reporten una associació positiva [110-

114].  Un estudi conclou que el consum habitual de carn molt feta eleva 4.6 vegades el 

risc de càncer de mama [115]. Contràriament,  en una cohort prospectiva amb 52.062 

dones no es va observar cap associació  entre el consum de carn i el risc de càncer de 

mama (RR = 1.04, 95 % CI 0.85-1.28 ) [116]. Una possible explicació de la inconsistència 

entre el consum de carn vermella i el risc de càncer de mama és que les associacions 

podrien diferir en funció del tipus de carn, mètode i grau de cocció. 

 

 4.3. Fruites i verdures 

  

 Existeix la hipòtesi que el consum de fruites i verdures podria prevenir el càncer 

de mama a través dels antioxidants, la fibra i altres nutrients. Diversos estudis de cohorts 

prospectius han avaluat l’associació entre el consum de fruites i verdures i la incidència 
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del càncer de mama amb resultats desiguals. Aquesta possible variabilitat podria estar 

relacionada amb diferències en l’absorció i el metabolisme dels individus. Així per 

exemple, les concentracions sanguínies dels carotens estan més relacionades amb un 

baix risc de càncer de mama que la quantitat de carotens ingerits que mostren els 

qüestionaris dietètics [117]. 

 

 L’evidència que hi ha sobre aquesta possible associació ha estat recentment 

resumida en un metanàlisi que inclou 20 estudis de cohorts amb 993.466 dones amb un 

temps de seguiment de 11-20 anys.   Aquest anàlisi conclou que una alta ingesta de 

verdures disminueix el risc de càncer de mama receptor d’estrogen negatiu (RR 0.81;95% 

IC 0.74-0.90) però no amb el càncer de mama estrogen positiu (RR 1.04; 95% IC 0.97-

1.11) [118]. 

 

 4.4. Vitamines i suplements dietètics 

 

 Els resultats dels estudis sobre les vitamines i suplements dietètics en relació a la 

incidència del càncer de mama són desiguals. En una cohort de 161.808 dones 

postmenopàusiques de l’estudi Women’s Health Initiative (WHI) , l’ús de suplements 

vitamínics no influïa en la incidència del càncer de mama respecte les que no els 

utilitzaven (HR 1.00, 95% IC 0.92-1.09) [119]. 

 

 En la interpretació dels resultats d’aquests estudis però cal tenir en compte 

conceptes metodològics. En el WHI es va analitzar la influència de l’adherència al 

placebo.  Les dones amb major adherència al placebo (prenien >80% de les pastilles) 

comparat amb les dones amb menys adherència tenien significativament menys risc de 

càncer de mama, infart de miocardi i mort en l’anàlisi ajustat per les diferents variables. 

Aquestes troballes suggereixen que cal interpretar amb cautela els resultats d’estudis que 

comparen pacients que prenen o no tractaments orals [120]. 

 

   

 4.4.1. Vitamina D 

  

 La vitamina D ha estat un dels suplements dietètics més estudiats en relació al 

càncer de mama. Estudis observacionals relacionen nivells alts de vitamina D i de 25-

hidroxi vitamina D amb un menor risc de càncer de mama [121-122].  De manera que 

alguns autors recomanen la monitorització dels seus nivells i el seu ús com a suplements.  
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En un metanàlisi d’estudis cas–control, on es mesuren els nivells de 25-hidroxi vitamina D 

després del diagnòstic del càncer de mama, hi ha una associació entre nivells baixos de 

25-hidroxi vitamina D i un major risc de càncer de mama.  Tot i així, en la majora d’estudis 

de cohorts on els nivells de 25-hidroxi vitamina D són mesurats abans del diagnòstic no 

s’hi observa aquesta associació [123].  A més a més, tant el baix pes com l’activitat física 

estan associats a un baix risc de càncer de mama i una alts nivells de 25-hidroxi vitamina 

D, pel què podrien ser factors de confusió.  

 

 El WHI va realitzar un estudi en el què van incloure 36.202 dones 

postmenopàusiques que rebien suplements de 1000 mg de calci i 400 UI de vitamina D 

versus placebo. Després de set anys de seguiment, la incidència de càncer de mama és 

similar en els dos grups [124]. D’altra banda, es van observar diferències inexplicables en 

els nivells de 25-hidroxi vitamina D entre les dones un cop ajustat pel consum, pes i 

exercici físic.  Sembla que part dels nivells de 25-hidroxi vitamina D podrien estar 

genèticament determinats, de manera que cal ser prudent a l’hora d’establir una relació 

causal entre el càncer de mama i els nivells de 25-hidroxi vitamina D. 

   

 4.5. Alcohol 

  

 El consum regular d’alcohol ha estat relacionat amb un augment de la incidència 

de càncer de mama en diversos estudis epidemiològics [3-4]. 

  

 Un anàlisi combinat de sis estudis de cohorts prospectius mostra que el consum 

d’alcohol té una associació lineal amb la incidència del càncer de mama [125]. Per cada 

increment de 10 g/dia d’alcohol augmenta el risc de càncer de mama un 9% (IC 95%, 4-

13%).  

  

 El mecanisme pel qual l’alcohol indueix la carcinogènesi en el càncer de mama és 

encara desconegut. Tanmateix, hi ha evidència que un consum regular i moderat 

d’alcohol afecta els nivells d’hormones sexuals  [126]. Altres línies de recerca apunten 

que l’acetaldehid, un producte del metabolisme de l’alcohol, podria tenir un efecte 

carciongènic en diferents teixits. A més a més, l’alcohol és un dissolvent lipídic que pot 

modificar la membrana cel·lular augmentant la permeabilitat a altres carcinògens. 

L’alcohol també pot modular el metabolisme, augmentant la producció d’espècies 

reactives d’oxigen (ERO) i inhibint la reparació de l’ADN. El consum d’alcohol empitjora 

també el metabolisme dels folats i pot alterar la metilació del DNA [127]. Pel què fa al 
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moment d’exposició, un estudi suggereix que beure alcohol durant la vida adulta, i per 

tant una exposició més recent, podria tenir un impacte més important en l’augment del 

risc de càncer de mama que una exposició en etapes més inicials [128]. Alcohol 

augmenta el risc de càncer de mama tant en les dones premenopàusiques com 

postmenopàusiques i tampoc hi ha diferències entre la malaltia RE positiu o negativa. 

Alguns estudis han suggerit que l’alcohol afecta igualment a les dones amb història 

familiar comparant-les amb les que no [129].  

 

 4.6. Àcids grassos 

 

 La hipòtesi que els àcids grassos podrien contribuir a la etiopatogènia del càncer 

de mama ha estat la més àmpliament avaluada. S’ha suggerit també que la quantitat i el 

tipus d’àcid gras influiria també en el seu desenvolupament.  

  

  4.6.1.  Mecanismes que relacionen àcid grassos amb al   

   càncer 

 

 Els mecanismes pels quals els àcids grassos contribueixen a l’inici i progressió del 

càncer no són plenament coneguts. S’ha suggerit el seu impacte sobre l’estrès oxidatiu, 

l’alteració del metabolisme hormonal, la modulació de les senyals de transducció de les 

vies de senyalització cel·lular i la regulació de l’expressió genètica com a possibles 

factors.   

 

Desequilibri hormonal  

Les dietes riques en àcids grassos estan associades a una major adipositat 

corporal [130]. L’adipositat augmenta els nivells d’espècies reactives d’oxigen, la insulina, 

les citoquines secretades pels adipòcits i el factor de necrosi tumoral alfa [131]. Tots 

aquests factors contribueixen a un estat d’inflamació crònica que crea un ambient propici 

pel creixement tumoral. Una concentració elevada del factor de creixement derivat de la 

insulina 1 (IGF-1) en pacients amb sobrepès o obesitat podria promoure la proliferació 

cel·lular a través de l’activació de la via PI3K/Akt [132]. Els adipòcits produeixen 

estrògens i augmenten per tant els nivells hormonals sèrics. D’altra banda, els 

desequilibris del IGF-1 i la insulina incrementen els nivells d’estrògens que promouen la 

proliferació cel·lular i la carcinogènesi a través de l’activació de gens [133].  

 

Síntesi d’eicosanoids 
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Els eicosanoids són lípids derivats dels àcids grassos omega 3 i omega 6 que 

actuen en diverses vies de senyalització hormonals i cel·lulars. Els àcids grassos de la 

dieta poden influir en la síntesi dels eicosanoides que intervenen en la carcinogènesi 

modulant la resposta inflamatòria i la resposta immunitària, impactant en l’angiogènesi i la 

mitosi, i alterant l’estatus hormonal. En general, els eicosanoids derivats dels àcids 

grassos omega 3 tenen efectes antiinflamatoris, mentre que els derivats dels omega 6 

tenen efectes inflamatoris. L’àcid araquidònic, l’àcid gras omega 6 poliinsaturat de cadena 

llarga més abundant sintetitzat a l’organisme, estimula el creixement tumoral i les 

metàstasis. L’àcid eicosapentaenoic (EPA) i els docosahexaenoic (DHA),  àcids grassos 

omega 3 poliinsaturats de cadena llarga, en canvi, inhibeixen el creixement tumoral, la 

proliferació i indueixen l’apoptosi en cèl·lules tumorals de càncer de mama suprimint la 

via Akt i inhibint la producció de l’àcid araquidònic derivat dels eicosanoides [134] 

 

L’angiogènesi, clau en el procés de creixement tumoral i la metàstasi, està influïda 

per la síntesi dels àcids grassos.  Existeix evidència preclínica que els àcids grassos 

omega 6 promouen l’angiogènesi. Dietes riques en omega 3 en canvi tenen propietats 

antiangiogèniques [135]. 

 

Els àcids grassos derivats dels eicosanoides podria influir en la progressió cel·lular 

a través de la síntesi d’estrògens. La prostaglandina E2, un mediador derivat de l’àcid 

araquidònic, augmenta la síntesi d’estrògens estimulant l’activitat de l’aromatasa.  Aquest 

efecte és contrari al de l’EPA o l’àcid oleic que disminueixen la producció de la 

prostaglandina E2 i per tant disminueixen la producció d’estrògens [136].  

 

Estrès oxidatiu i dany del DNA 

 Un consum elevat d’àcids grassos està lligat a l’estrès oxidatiu per la producció de 

espècies reactives de oxigen. Les ERO indueixen mutacions en el gen p53 que és un 

supressor tumoral, responsable de la regulació del cicle cel·lular, l’apoptosi, la reparació 

del DNA i que actua en contra de l’angiogènesi. Una augment persistent de l’estrès 

oxidatiu secundari a una dieta rica en àcids grassos porta a la inestabilitat genòmica i 

promou la carcinogènesi [137].  

Regulació de l’expressió gènica 

 Els àcids grassos intervenen en la carcinogènesi a través de la regulació de la 

transcripció i la modulació de l’expressió de gens que intervenen en el creixement, la 

supervivència, l’apoptosi i la diferenciació cel·lular [138]. Per exemple, s’ha demostrat que 
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l’àcid linoleic disminueix els nivells de p53, mentre que l’àcid DHA augmenta l’expressió 

de p53. 

 

 Aquesta hipòtesi es basa en estudis ecològics on el consum de greix per càpita es 

correlaciona amb la mortalitat per càncer de mama [139]. Malgrat aquests resultats, el 

consum de greix es correlaciona amb el desenvolupament econòmic. De manera que 

factors com la baixa paritat, l’edat tardana al primer fill, una major proporció de greix 

corporal i nivells baixos d’activitat física propis dels països desenvolupats podrien actuar 

com a factors de confusió.  Seguidament revisarem l’evidència que hi ha en la relació 

entre els àcids grassos i el risc de càncer de mama.  

 

 4.6.2.  Tipus d’estudi 

 

Estudis cas-controls  

Un metanàlisi de 12 estudis cas-control va incloure 4321 casos. El risc relatiu (RR) 

per cada 100 g de més en el consum diari de greixos va ser de 1.35. Aquest risc va ser 

major en les pacients postmenopàusiques (RR=1,48), i no es va observar associació en 

les premenopàusiques (RR=1.13).  

 

Estudis de cohorts  

Els estudis de cohorts prospectius no estan subjectes als biaixos de selecció i 

memòria. Els resultats d’aquests estudis no reporten una associació significativa entre el 

consum de greixos i el risc de càncer de mama per les pacients postmenopàusiques. Un 

estudi conjunt que inclou la majora d’aquests estudis, amb 4980 casos entre 337.819, 

conclou que no hi ha associació entre el consum de greixos total, saturats, monosaturats 

o poliinsaturats, i el risc de càncer de mama [140]. En el Nurses’ Health Study es va fer 

una determinació addicional als 14 anys de seguiment sobre el consum de greixos.  El 

RR per un 5% d’augment en el percentatge d’energia total obtinguda dels greixos va ser 

de 0.97 (IC 95%, 0.94-1.00).  De manera que els resultats dels estudis de cohorts 

prospectius aporten suficient evidencia que no hi ha una associació entre el consum de 

greixos durant l’edat adulta i el risc de càncer de mama.  

 

Estudis d’intervenció 

Alguns autors suggereixen que la relació entre els greixos i el càncer de mama 

s’ha d’avaluar en estudis randomitzats i de reducció de la ingesta.  El Women’s Health 

Initiative va randomitzar dones (n=48.835) sense historia prèvia de càncer de mama a 
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reduir la ingesta total de greixos a un 20% de les calories (n=19.541) o a mantenir la seva 

dieta habitual (n=29.002). Després de 8.1 anys de seguiment, es va assolir una reducció 

estadísticament significativa de la ingesta de greixos que s’associava a un modesta 

pèrdua de pes. Tot i que hi va haver pocs casos de càncer de mama en el grup 

d’intervenció, no es van demostrar diferències estadísticament significatives (HR 0.91, 

95% CI 0.83-1.01) [141]. En un anàlisi de subgrups no pre-planificat es va observar una 

reducció estadísticament significativa de la incidència de càncer de mama en les pacients 

amb una alta ingesta de greixos en el moment d’entrar a l’estudi i adherents a les visites 

de control.  En un segons estudi de prevenció, dones d’entre 35 a 60 anys, sense història 

prèvia de càncer de mama i una densitat mamogràfica major del 50%, eren 

randomitzades a reduir el consum de greixos a un 15% del total de calories i augmentar 

els carbohidrats o mantenir la dieta habitual. No es va observar una reducció en la 

incidència de càncer de mama després de 10 anys de seguiment (HR 1.19, 95% IC 0.91-

1.55) [142].  

 

 4.6.3.  Tipus d’àcid gras 

 

Els àcids grassos en funció de la seva composició química i estructura podrien 

influir de manera diferent en el risc càncer de mama.  Els àcids grassos saturats (SFA), 

monoinsaturats (MUFA) i trans (TFA) podrien contribuir al desenvolupament de càncer de 

mama en models murins i humans. L`àcid oleic és una excepció entre els MUFA ja que 

ha mostrat in vitro un efecte antitumoral inhibint la sobrexpressió de l’HER-2. La dieta 

mediterrània és rica en àcid oleic [143] 

 

Hi ha dos tipus fonamentals d’àcids grassos poliinsatruats (PUFA): omega-3 (n-3 

PUFA) i omenga-6 (n-6 PUFA). L’àcid linoleic (AL) i l’àcid araquidònic (AA) són els dos 

àcids grassos n-6 PUFA més comuns de la dieta occidental i podrien tenir un paper 

promotor en el càncer. L’AA és una PUFA de cadena llarga relacionat amb la proliferació 

cel·lular de la glàndula mamària i amb els estadis inicials de l’angiogènesi. L’AA és un 

precursor directe dels eicosanoids que intervenen com a mediadors de processos pro 

inflamatoris de la carcinogènesi en les dones i en els murins. Alguns estudis han mostrat 

que n-PUFA estan positivament associats amb l’oncogen HER-2 [144]. 

 

D’altra banda, els n-3 PUFA podrien tenir un efecte antitumoral. L’àcid linolènic 

(ALA) és la forma més predominant de n-3 PUFA a la dieta oriental. En estudis preclínics, 

l’ús de tractaments basats en oli de lli que conté un 57% d’ALA produeix una significant 
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reducció del creixement tumoral en línies cel·lulars MCF-7. S’ha observat també que 

reforçaria els efectes antitumorals del tamoxifè.  La metabolització de l’ALA, per 

dessaturació i elongació, genera dos importants 3-n PUFA de cadena llarga: àcid 

eicosapentaenoic (EPA) i àcid docasahexaenoic (DHA).  Els EPA i DHA es poden obtenir 

directament del peix i olis de peix.  Un estudi va demostrar que la dieta rica amb n-3 

PUFA disminuïa el creixement tumoral en un 66% en ratolins portadors de càncer de 

mama, sobretot amb els EPA i DHA. 

 

En molts estudis animals, les dietes riques en àcids grassos polinsaturats (àcid 

linoleic) a nivells d’exposició humana, incrementen els tumors de mama. Encara que 

aquesta associació positiva no s’ha demostrat en estudis prospectius [140]. 

  

D’altra banda estudis animals suggereixen que els àcids grassos monosaturats 

provinents d’oli d’oliva podrien tenir un efecte protector en relació a altres fonts d’energia 

[145]. Un estudi cas-control, va concloure que una alta ingesta d’oli d’oliva està associada 

a una reducció del risc de càncer de mama [146]. Aquests resultats sobre l’associació 

inversa dels àcids grassos monosaturats i el risc de càncer de mama també es va 

observar en estudis grecs i italians. D’altra banda, en regions on els àcids grassos 

monosturats provenen de fonts d’energia diferents a l’oli d’oliva, no van observar aquesta 

associació [140]. Aquest fet suggereix que el benefici en la ingesta d’oli d’oliva podria 

deure’s als seus altres components antioxidants i no només als àcids grassos. 

 

 Hi ha evidencia que suggereix que el temps i període d’exposició de la glàndula 

mamària als àcids grassos és també important en la modulació del risc del càncer de 

mama. Els períodes d’exposició possiblement més sensibles a la dieta són intraúter, la 

pubertat, l’embaràs i la lactància.  

 

5.  Estil de vida i pronòstic de càncer de mama: dieta, obesitat i exercici físic 

 

Diversos estudis observacionals i alguns estudis randomitzats avaluen el paper de 

la dieta, l’augment de pes i l’activitat física en la recurrència del càncer de mama.  

 

5.1. Dieta 

 

Els dos estudis randomitzats sobre càncer de mama i intervenció dietètica amb 

major nombre de pacients són el Women’s Intervention Nutrition Study (WINS) i el 
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Women’s Healthy Eating and Living (WHEL). En l’estudi WINS es van incloure 2437 

dones postmenopàusiques diagnosticades de càncer de mama inicial i que havien rebut 

tractament estàndard entre 1994-2001 en 39 centres dels EEUU.  La mesura 

d’intervenció dietètica va ser reduir la ingesta de greixos. L’estudi WHEL van incloure 

3088 dones pre i postmenopàusiques (2448 eren postmenopàusiques) que havien 

completat tractament per càncer de mama en estadis inicials entre 1995–2000 en 7 

centres americans. La mesura d’intervenció del WHEL va ser augmentar el consum de 

fruites, verdures i fibra, i reduir el consum de greixos.  En la taula 9 es troben 

representades les característiques principals d’aquests dos estudis així com també les de 

dos estudis d’intervenció dietètica i càncer de mama en l’àmbit europeu dels quals encara 

no hi ha resultats. 

 

 
Taula 9. Estudis randomitzats d’intervenció en pacients amb càncer de mama 
 

 WINS [157] WHEL[5] SUCCESS DINA-5 
Estadi I-IIIA I-IIIA N+, N- alt risc Alt risc 
Quimioteràpia AC, CMF, FAC o AC 

seguit P 
Qualsevol 3 FEC seguit 3D vs 6 

FEC 
Qualsevol 

Hormonoteràpia Tamoxifè Qualsevol Segons protocol Qualsevol 
RH Qualsevol Qualsevol HER-2 - Qualsevol 
Edat 48-75 a 18-70 a Pre i 

postmenopàusiques 
35-70 

IMC Qualsevol Qualsevol 24-50  
Dieta basal <20% cal del greix Qualsevol Qualsevol  
n pacients 2437 (3:2) 3088 (1:1) 1000 (1:1) 1214 (1:1) 
     
Intervenció 15% cal del greix 

augment fruita i 
verdura 

<20% cal del greix 
5 peces verdures 
3 fruita 
473ml suc 

20-50% cal greix 
Augment fruita i 
verdura 

Dieta 
mediterrània 
macrobiòtica 

Pèrdua pes No No Si Si 
Exercici No No 150-200 min 120 min 
Resultat HR 0,76 

(IC95%;0,60-0,98 
p=0,03) 

HR=0,96 
(IC95%;0,80-1,14 
p=0,63) 

Pendents Pendents 

Seguidament es resumeix l’evidència que hi ha sobre la relació entre els principal 

components de la dieta i la recurrència del càncer de mama.  

 

Fruites i verdures. L’objectiu de la intervenció dietètica de l’estudi WHEL va ser 

augmentar el consum de fruites a 3 racions al dia, el de vegetals a 5 al dia i el de sucs 

vegetals a 473ml diaris.  Els autors conclouen que no hi ha evidència que un major 

consum en fruites i verdures impacti en la recurrència del càncer de mama [5].  

 

Vitamines i suplements. En una cohort d’un estudi prospectiu de 4877 dones 

xineses d’entre 20-75 anys amb càncer de mama es va observar que aquelles consumien 
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antioxidants (vitamina E, C, multivitamines) tenien un 18 % menys de mortalitat i un 22% 

menys de recurrència respecte les que no prenien suplements [147].  Contràriament, un 

estudi més petit, es va observar una major mortalitat no estadísticament significativa (HR 

1.75, 95% CI 0.83-2.69) i menor supervivència lliure de malaltia (HR 1.55, 95% CI (0.94-

2.54) en les pacients que seguien un règim amb suplements amb altes dosis de 

vitamines. Alguns d’aquests resultats suggereixen la possibilitat que els antioxidants i els 

complexes multivitamínics pugui interactuar negativament amb la radioteràpia i la 

quimioteràpia.  

 

Vitamina D. Un aspecte interessant és la relació entre la 25-hidroxi vitamina D 

amb la recurrència del càncer de mama. Un estudi observacional descriu que dones amb 

càncer de mama primari i nivells baixos de 25-hidroxi vitamina D tenen una probabilitat 

més alta de recurrència [148].  Estudis posteriors tenen resultats contradictoris, quatre 

estudis reporten una associació positiva [149-152] i dos estudis no [153-154]. D’altra 

banda, un estudi canadenc randomitzat sobre vitamina D com a teràpia adjuvant en 

pacients amb càncer de mama, va observar que un 84% de les pacients amb càncer de 

mama ja prenien 1000 mg de vitamina D al dia, no fent aconsellable aquesta intervenció 

[155]. 

 

Alcohol. La relació entre la ingesta d’alcohol i la supervivència de càncer de mama 

va ser investigada en el The Life After Cancer Epidemiology (LACE) Study (n=2.321). Els 

resultats d’aquest estudi van suggerir que un consum d’alcohol equivalent a 3-4 begudes 

o més a la setmana estava associat a un risc de recurrència, particularment en dones 

postmenopàusiques i obeses [156]. 

 

 Àcids grassos. La influència potencial dels àcids grassos en la recurrència del 

càncer de mama també ha estat analitzada en els dos l principals estudis randomitzats. 

EL Women’s Intervention Nutrition Study (WINS) van incloure 2473 dones amb estadis 

inicials de càncer de mama que havien rebut un tractament estàndard [157]. La 

intervenció dietètica tenia com a objectiu reduir la ingesta de greixos mantenint el nivell 

nutricional mitjançant el control de dietistes. Una tercera part de les pacients (n=975) 

foren randomitzades a una reducció de la ingesta d’energia derivada dels greixos del 

29.6% a un 15%. Es va assolir una reducció de les calories obtingudes del greix del 

29.2% al 20.3% a l’any i es va mantenir durant 60 mesos de seguiment. Malgrat que no 

era objectiu de l’estudi, es va observar una reducció estadísticament significativa del pes 
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de 2 Kg. La supervivència lliure de recaiguda era l’objectiu primari de l’estudi i va ser 

favorable al gruo d’intervenció (HR 0.76, 95% CI 0.60-0.98, p=0.03).  

  

 En el segon estudi, el Women’s Healthy Eating and Living (WHEL) en canvi, no es 

va aconseguir reduir el percentatge d’ingesta de greixos, i als 6 anys del diagnòstic, el 

consum de greixos era pràcticament igual al basal. Tampoc es van observar canvis en el 

pes [5]. En aquest estudi no es van observar cap efecte de la intervenció dietètica en 

quant a la recurrència.   

  

 Malgrat les diferències entre els estudis WINS i WHEL, la principal hipòtesi 

derivada de l’estudi WINS és que la intervenció dietètica dirigida a la reducció de la 

ingesta de greixos i associada a una disminució moderada del pes està associada a una 

disminució de la recurrència. De fet hi ha diversos estudis en marxa per estudiar aquesta 

hipòtesi [158]. 

 

 5.2. Obesitat 

  

 La obesitat s’ha associat repetidament a un major risc de recurrència i pitjor 

supervivència. Un metanàlisi de 43 estudis, conclou que hi ha un augment del risc de 

mort per càncer de mama (HR=1.33; 95% IC: 1.19-1.50) quan comparem les pacients 

obeses respecte les que no ho estan [159]. Aquesta associació no varia en funció de 

l’estatus menopàusic ni la positivitat del receptor hormonal. De fet, un estudi recent que 

va ajustar l’anàlisi per l’ús del cribatge, el tipus de tractament, la teràpia adjuvant i les 

característiques del tumor, va observar el doble de risc de recurrència (HR=2,43; 95% IC 

1.34-4.41) i de mortalitat per càncer de mama (HR=2,41; 95% IC 1.00-5.81) en les 

pacients obeses respecte les que tenien pes normal [160]. 

  

 5.3. Exercici físic 

 

 Moltes estudis han associat una activitat física moderada amb un menor risc de 

recurrència pel càncer de mama. En el Nurse’s Health Study, 2987 pacients amb càncer 

de mama en estadis I-III van reportar  retrospectivament l’activitat física abans del 

diagnòstic i dos anys després. En l’anàlisi multivariant, una major activitat física estava 

associada a un menor risc de recurrència [161]. En un altre estudi, la informació sobre 

l’activitat física era recollida de manera prospectiva abans i després del diagnòstic en 

2076 dones amb càncer de mama [162]. Les morts per càncer de mama eren menors 
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només en les dones que mantenien la seva activitat física després del diagnòstic o 

l’augmentaven, però no en aquelles que es mantenien inactives abans i després, o la 

disminuïen. Un metanàlisi d’aquests estudis mostra que l’activitat física post diagnòstic 

està associada a un 34% menys de morts per càncer de mama  (p<0.0001) i un 45% 

menys de morts per totes les causes [163]. 

 

Estrès oxidatiu i càncer de mama 

  

 1. Concepte d’estrès oxidatiu 

  

L’oxigen és una molècula essencial per l’organisme ja que participa activament en 

el seu metabolisme i funció. L’oxigen es troba en la seva forma més estable i poc reactiva 

en estat de triplet (O2). Tant a nivell endogen com exogen a l’organisme, es poden 

generar espècies reactives d’oxigen o radicals lliures que són substàncies 

prooxidants i que per tant que poden produir dany cel·lular.   

 

L’estrès oxidatiu està causat per un desequilibri entre aquestes espècies reactives 

d’oxigen (ERO) i els sistemes antioxidants que ha desenvolupat l’organisme per 

contrarestar els seus efectes nocius. S’ha assenyalat que el dany oxidatiu, produït pel 

desequilibri entre la producció d’espècies reactives d’oxigen (ERO) i el sistema 

antioxidant, podria estar relacionat amb la iniciació i progressió del càncer de mama,  

però també, amb la d’altres malalties com la diabetes, l’ateroesclerosi, l’artritis i malalties 

neurodegeneratives com l’Alzheimer i el Parkinson [164].  

 

Diversos processos cel·lulars com el metabolisme de la cèl·lula, les vies de 

senyalització, la regulació de l’ expressió gènica, la proliferació i l’apoptosi poden estar 

afectats per l’estrès oxidatiu [165-166].  L’augment de radicals lliures canvia l’estructura i 

la funció de biomolècules com les proteïnes, els lípids i els àcids nucleics, i pot comportar 

dany cel·lular, i com a conseqüència dany tissular. Els productes derivats d’aquest dany 

s’utilitzen com a biomarcadors d’estrès oxidatiu [167-168]. 

 

Seguidament exposarem tots els factors que participen en l’estrès oxidatiu així 

com el seus efectes a nivell de l’organisme.   
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 2. Especies reactives d’oxigen (ERO)   

 

  Les ERO són molècules essencials ja que participen en nombrosos processos 

vitals tals com la senyalització cel·lular, la resposta immune i la inflamació [169]. Malgrat 

que la producció de ERO està molt controlada per tal que únicament participin en els 

processos biològics, molts processos cel·lulars generen ERO no essencials. Les ERO 

inclouen: (1) no radicals i (2) els radicals lliures. Els radicals lliures es defineixen des 

del punt de vista químic com a molècules que tenen un o més electrons desaparellats a 

nivell orbital extern que els dóna una configuració molt inestable, són molt reactius i tenen 

una vida mitjana molt curta (Taula 10) 

 

Taula 10. ERO i substàncies prooxidants 

Espècies reactives d’oxigen  

      Radicals lliures 

               Radical hidroxil: OH. 

               Anió superòxid: O2
- 

      No radicals 

               Peròxid hidrogen: H2O2 

               Oxigen singlet: 1O2 

Productes de la peroxidació lipídica 

               Radical peroxil: ROO. 

               Radical alcoxil: RO. 

Productes secundaris 

               Malondialdehid 

                             4-hidroxialquenals 

 

El primer radical lliure que es forma per la reducció de l’oxigen molecular és l’anió 

superòxid (O2
._) que té una toxicitat moderada. Aquest, de forma espontània o a través de 

la superòxid dismutasa mitocondiral (SOD), es converteix en peròxid d’hidrogen (H2O2) 

que es transforma en radical hidroxil (OH.) que és altament tòxic (Figura 3). 
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L 

 

 

Les ERO tenen una gran avidesa per acceptar electrons d’altres molècules 

alterant així la seva estructura i funció. Les ERO actuen sobre les biomolècules tals com  

els lípids, les proteïnes, els carbohidrats i l’ADN. Aquestes reaccions produeixen 

alteracions de les biomolècules alterant la seva funció, generant inestabilitat genòmica i 

contribuint per tant a la carcinogènesi.  

 

2.1.  Fonts de radicals lliures (RLL) 

 

Les fonts de radicals lliures són diverses i múltiples, i es poden classificar segons 

si són d’origen endogen o exogen (Figura 4). Entre les fonts de radicals lliures endògens 

es troba la cadena de respiració mitocondrial, la cadena de transport electrònic dels 

microsomes, enzims oxidatius del citosol i dels peroxisomes, les hemoproteïnes i els 

productes derivats de la fagocitosi. La principal font de radicals lliure endògens és la 

respiració oxidativa. La respiració oxidativa genera radicals hidroxil (HO.) que danyen les 

purines i pirimidines [170]. Qualsevol lesió oxidativa que no és reparada pot ocasionar 

una mutació i augmentar així el risc de carcinogènesi.  A més a més, els RLL poden 

estimular indirectament la resposta oxidativa activant els sistemes de resposta 

inflamatòria. 

  

Figura 3. Principals ERO i el seu sistema de detoxificació. Les fletxes blaves indiquen les principals 

reaccions d’oxidació i formació d’ERO. Les vermelles indiquen les vies de reducció i metabolització de les 
ERO. Un desequilibri entre ambdues vies genera estrès oxidatiu.  
GSH:glutation; GSSG:glutation oxidat; H2O2:peròxid d’hidrogen; O2.-: anió superòxid; OH.:radical hidroxil; OONO: 
peroxinitrit; ROO: peròxid orgànic; ROOH:hidroperòxid orgànic; SOD: superòxid dismutasa.  
De G.Viñas et al/Med Clin 2012;139(4):171-175 
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 Els RLL es poden originar també per factors exògens com les radiacions 

ionitzants, les radiacions ultra-violetes o els carcinògens ambientals, determinades 

toxines, per fàrmacs o l’alcohol.  

  

 Existeixen algunes circumstàncies que també produeixen radicals lliures com són: 

la dieta hipercalòrica, la dieta insuficient en antioxidants, els processos inflamatoris i 

traumatismes, els fenòmens d’isquèmia i l’exercici extenuant. 

    

       

 Figura 4. Fonts endògenes i exògenes de radicals lliures    

       

 3. Dany oxidatiu a les biomolècules 

 

 Les ERO tenen una gran avidesa per acceptar electrons d’altres molècules 

alterant així la seva estructura i funció. Les ERO poden actuar sobre les biomolècules 

danyant lípids, proteïnes, carbohidrats i l’ADN.  

 

 3.1. Peroxidació lipídica 

  

 La peroxidació lipídica és la oxidació dels àcids grassos poliinsaturats (PUFAS) i  

és un dels mecanismes de dany cel·lular provocat per les ERO més àmpliament 

investigat.  Els PUFAS són el principal component de les membranes cel·lulars, i per tant, 
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la peroxidació lipídica altera la seva estructura i funció. L’oxidació dels fosfolípids de 

membrana provoca la formació de lípids inestables i productes aldehids.  

 

 La peroxidació lipídica es pot desencadenar per l’oxigen, l’oxigen singlet, el 

peròxid d’hidrogen o el radical hidroxil. Els factors que poden influir en la peroxidació 

lipídica són: la quantitat i qualitat de l’agent catalitzador, el contingut en àcids grassos de 

la membrana, l’O2, la presència de ferro i el contingut cel·lular dels antioxidants 

(betacarotè, alfa-tocoferols, glutation). Finalment, també és rellevant l’activació d’enzims 

com la glutation peroxidasa que és un enzim antioxidant que redueix els lípids de 

membrana. Quan s’inicia el procés per part dels radicals lliures com agents catalitzadors, 

es formen peròxids orgànics a partir d’àcids grassos insaturats que són responsables del 

dany cel·lular.  

 

 Altres autors en canvi, suggereixen que la peroxidació lipídica representa un 

mecanisme de protecció contra el càncer de mama ja que la inhibició del seu creixement, 

in vivo i in vitro, es correlaciona amb un augment de la peroxidació lipídica generada a les 

cèl·lules tumorals [164]. Aquests autors suggereixen que la peroxidació lipídica podria 

tenir un rol important en l’efecte protector que alguns nutrients com la soja, els àcids 

grassos n-3 i n-6, la vitamina D o el calci tenen sobre el càncer de mama.  

  

 3.2. Oxidació de proteïnes 

 

 La oxidació de proteïnes es defineix com una modificació covalent en una proteïna 

induïda per les ERO. La oxidació de les proteïnes comporta la pèrdua de la serva funció 

així com canvis en l’arquitectura cel·lular [171]. Hi ha oxidació d’un grup d’aminoàcids 

com la fenilalanina, tirosina, histidina i metionina, i formació de grups carbonil. Els 

carbonils són els marcadors de l’oxidació de les proteïnes i estan associats a l’envelliment 

i a altres patologies. La determinació de l’oxidació es basa en l’assaig Dinitrofenilhidrazina 

(DNPH) per mesurar el contingut de proteïnes carbonil del plasma. 

  

 3.3.  Oxidació de l’ADN  

 

 El dany de l’ADN per part del es ERO pot produir inestabilitat genòmica i contribuir 

a la carcinogènesi. La inestabilitat genòmica és un procés indispensable pel 

desenvolupament del càncer ja que permet el creixement cel·lular i l’adquisició per part 

de la cèl·lula de característiques invasives [172]. La inestabilitat genòmica es pot 
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promoure de manera exògena o endògena com a conseqüència de processos fisiològics. 

Una font ben documentada de dany de a l’ADN i d’inestabilitat genòmica és l’exposició als 

radicals lliures. Els danys que els RLL poden provocar en l’ADN poden ser múltiples: 

modificacions dels components de l’ADN, afectació de les bases nitrogenades, o ruptura 

d’una o de les dues cadenes de l’ADN. Malgrat els mecanismes de control del dany a 

l’ADN, aquestes lesions en el material genètic poden escapar als sistemes de reparació i 

alterar la transcripció de l’ADN i la divisió cel·lular.  És per això que les ERO tenen un 

important potencial mutagènic i cancerigen. 

   

 4.  Dany oxidatiu induït pel càncer   

  

 El càncer és per ell mateix una malaltia inductora d’estrès oxidatiu. Les cèl·lules 

neoplàsiques produeixen una major quantitat d’ERO que les cèl·lules normals. Alguns 

estudis han observat majors concentracions plasmàtiques d’ERO en pacients amb càncer 

avançat respecte els individus sans mentre que l’activitat dels sistemes antioxidants es 

troben disminuïts [173]. 

 

 Els mecanismes pels quals les cèl·lules neoplàsiques presenten major nivells 

d’ERO són diversos. En primer lloc, les cèl·lules neoplàsiques necessiten majors 

quantitats de l’ ATP produït per les mitocòndries per mantenir el ritme de creixement i 

proliferació.  A més a més, les cèl·lules tumorals utilitzen en major grau la via de la 

glicòlisi per a la síntesi d’ATP que és menys efectiva que la cadena respiratòria 

mitocondrial.  Aquesta disfunció del metabolisme mitocondrial produeix una major 

quantitat de radicals lliures intracel·lulars. En segon lloc, les cèl·lules inflamatòries que 

infiltren el teixit tumoral augmenten també l’estrès oxidatiu del micro-ambient tumoral.    

  

 D’altra banda, els pacients oncològics poden presentar durant el tractament una 

dieta incorrecte a causa de símptomes com l’anorèxia o la toxicitat gastrointestinal en 

forma de nàusees i vòmits. Aquesta alteració en la nutrició pot produir un dèficit de 

vitamines i altres antioxidants que contrarestin els radicals lliures. 

  

 Finalment, a tots aquests factors propis de la malaltia oncològica, cal afegir 

l’augment de radicals lliures generats pels tractaments oncològics com la quimioteràpia i 

la radioteràpia [174]. 
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     Figura 5. Factors que contribueixen a l’ estrès oxidatiu en els pacients amb càncer 

 

 5.  Dany oxidatiu induït pels tractaments oncològics 

  

 Diversos estudis han demostrat que el tractament de quimioteràpia eleva els 

nivells d’estrès oxidatiu en les pacients que el reben [175]. Els citostàtics que generen 

uns nivells més alts d’ERO són les antraciclines (doxorrubicina, epirrubicina i 

daunorubicina), els agents alquilants, les sals de platí (cisplatí, carboplatí i oxaliplatí) i els 

inhibidors de la topisomerasa I (etopòsid) i II (topotecan i irinotecan) (Taula 11). 

 

Taula 11. Quimioteràpia i estrès oxidatiu 

Nivells d’ERO Citostàtic 

Alt Antraciclines 

Agent alquilants 

Sals de platí 

Baix Inhibidors de la topoisomerasa I (etopòsid) 

Inhibidors de la topoisomerasa II 

(topotocan i irinotecan) 

 

Les antraciclines són les que generen amb diferència els nivells més alts d’estrès 

oxidatiu. Les antracicilines competeixen amb el coenzim Q10 com a receptors d’electrons 

i desvien aquests electrons de la cadena mitocondrial a les molècules d’oxigen formant 

radicals superòxid a nivell cardíac. Aquest és el mecanisme principal de la cardiotoxicitat 

limitant de dosi induïda per les antraciclines. Altres citostàtics en canvi, com els taxans 

(paclitaxel i docetaxel) i els alcaloides de la vinca generen nivells baixos d’estrès oxidatiu.  
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L’estrès oxidatiu interfereix en processos cel·lulars com la progressió en el cicle 

cel·lular o l’apoptosi, que són necessaris per a que els agents citostàtics facin la seva 

funció. Per tant, nivells elevats d’estrès oxidatiu podrien disminuir la citotoxicitat dels 

fàrmacs. Per exemple, la peroxidació lipídica induïda pels radicals lliures generats durant 

el tractament de quimioteràpia produeix aldehids electrofílics que enlenteixen el cicle 

cel·lular. En aquest sentit alguns autors han subratllat l’important rol del dany oxidatiu 

induït pels fàrmacs i la cirurgia en l’efectivitat i la toxicitat dels tractaments [176].  

 

Les radiacions ionitzants generen radicals lliures. Segons l’origen i el mecanisme 

les radiacions es poden classificar en directes o indirectes. Les directes, originades per 

protons o neutrons, actuen directament sobre l’ADN. Les radiacions indirectes, que 

predominen en els tractaments amb raigs X i raigs gamma, actuen a nivell de l’aigua 

produint radicals lliures que danyen biomolècules com l’ ADN, lípids i proteïnes. L’eficàcia 

de la radioteràpia no depèn només de la dosi i tipus de radiació sinó també de la 

radiosensibilitat del teixit, la fase del cicle cel·lular, la concentració d’oxigen i dels valors 

d’antioxidants. En presència de grans concentracions d’oxigen, les radiacions ionitzants 

generen grans quantitats d’ERO que provoquen un dany cel·lular permanent [177].  

 

 6.  Sistema antioxidant  

 

L’organisme disposa de sistemes de defensa antioxidants per neutralitzar els 

radicals lliures. Els sistemes antioxidants poden classificar-se segons el mecanisme 

d’acció, la localització i el seu origen.  

 

En quant el mecanisme d’acció, els sistemes antioxidants poden actuar (1) cedint 

un electró per evitar que es formin espècies reactives o (2) eliminant l’agent oxidant 

abans que produeixi un dany cel·lular.  

 

Els sistemes antioxidants poden actuar tant a nivell intracel·lular o extracel·lular. 

Els sistemes antioxidants que actuen a nivell del citosol o de la membrana són els 

enzims, les vitamines i pèptids. Formen part dels sistemes antioxidants extracel·lulars les 

proteïnes plasmàtiques, àcid úric i bilirubina. Hi ha components del sistema antioxidant 

com la superòxid dismutasa que poden actuar tant a nivell intracel·lular i extracel·lular. 

Els antioxidants que actuen a nivell del citosol o extracel·lular són hidrosolubles, mentre 

que aquells que actuen a nivell de la membrana són liposolubles.  
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En quant a la distribució, hi ha components antioxidants que es troben a 

àmpliament distribuïts en els teixits com la vitamina C i l’àcid ascòrbic, i d’altres que es 

troben més localitzats com per exemple el retinol a nivell hepàtic.  

 

En quant a la procedència, els antioxidants poden provenir de la dieta com les 

vitamines E, C, el beta-carotè, les proteïnes plasmàtiques com l’albúmina, enzims com la 

superòxid dismutasa o el glutatió. Altres antioxidants en canvi, són productes del 

catabolisme com la bilirubina i l’àcid úric.  

  

 La mesura dels nivells d’antioxidants en els teixits o fluids és una bona manera de 

mesurar el grau de dany oxidatiu. Els bio-marcadors del sistema antioxidant poden dividir-

se en tres grups: la capacitat antioxidant total (CAT), els compostos específics 

(procedents de la dieta o sintetitzats de novo) i l’activitat enzimàtica. 

 

 6.1.  Capacitat antioxidant total 

  

Formen part de la CAT els compostos enzimàtics (superòxid dismutasa (SOD), 

catalasa i glutatión peroxidasa (GPx) entre altres), macromolècules endògenes 

(bilirrubina, albúmina, ceruloplasmina i ferritina) i molècules que provenen de la dieta 

(àcid ascòrbic, alfa-tocoferol, beta-carotens i polifenols). La CAT disminueix quan 

augmenta el nivell d’estrès oxidatiu [178]. Les variacions en els nivells antioxidants s’han 

associat a un augment del risc de desenvolupar càncer [179]. L’ús de la CAT com a bio-

marcador podria ser qüestionada pels resultats discordants d’alguns estudis. En molts 

estudis de modificació de la dieta, el consum de suplements dietètics no altera la CAT 

possiblement per l’efecte dels antioxidants endògens. De manera que per tenir una 

mesura acurada del sistema antioxidant caldria mesurar els nivells d’antioxidants 

individuals juntament a la CAT. 

 

 6.2.  Compostos antioxidants 

  

  6.2.1. Vitamines  

 

 Moltes estudis epidemiològics correlacionen un alt consum de fruites i verdures, o 

una dieta rica en antioxidants (vitamina C, carotenoids, vitamina E) amb una relativa 

baixa incidència de càncer [180-182]. Les vitamines antioxidants actuen activant el 
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sistema immune, inhibint la formació de nitrosamines i evitant la formació de carcinògens. 

[183]. Els efectes de les vitamines sobre la proliferació, la diferenciació i l’apopotsi està 

documentat en línies cel·lulars de càncer de mama [184].  

  

 Vitamina C. L’àcid ascòrbic (vitamina C) i l’àcid dehidroascòrbic han estat utilitzats 

com a bio-marcadors de l’estrès oxidatiu durant anys. L’àcid ascòrbic és un depredador 

de radicals lliures, i està relacionat amb les vies de regeneració d’altres antioxidants com 

la vitamina E. La vitamina C es distribueix a nivell dels teixits i el plasma, i existeix 

bàsicament en estat reduït. L’oxidació de l’àcid ascòrbic produeix àcid dehidroascòrbic 

que és transportat a nivell intracel·lular i regenerat a àcid ascòrbic de nou. L’augment de 

la concentració de l’àcid dehidroascòrbic suggereix un estat oxidatiu, l’àcid ascòrbic en 

canvi, actua com a bio-marcador d’antioxidació [185]. Alguns estudis han suggerit que el 

dèficit de vitamina C comporta un augment de l’oxidació de l’ADN [186]. La suplementació 

amb vitamina C en canvi, ha estat associada a una disminució en la peroxidació lipídica 

induïda pel tabac [187].   

 

 Vitamina A. Existeixen més de sis cents carotenoides (Vitamina A), dels quals 

cinquanta són precursors de la vitamina A o el retinol com el beta-carotè. L’acció 

antioxidant dels carotenoides s’ha demostrat tant in vivo com in vitro. Els efectes de les 

vitamines sobre la proliferació, la diferenciació i l’apopotsi està documentat en línies 

cel·lulars de càncer de mama [188]. La vitamina A reacciona amb ERO tals com els 

radicals peroxil i els radicals alcoxil cedint electrons, però el seu rol principal sembla ser el 

de desactivar el 1O2.   

 

  Vitamina E. La vitamina E inhibeix la carcinogènesi a través de les seva activitat 

antioxidant [189]. La vitamina E ha estat considerada el principal neutralitzador de 

radicals lliures a nivell de la membrana. La vitamina E inhibiria la peroxidació lipídica per 

inactivació dels radicals lliures peroxil 

   

  6.2.2. Coenzima Q 

 

 El coenzima Q forma part de la cadena de transport electrònic i és també un 

antioxidant tant en forma oxidada com reduïda. Aquesta activitat es produeix tant in vivo 

com in vitro sobre lipoproteïnes, membranes mitocondrials hepàtica, cardíaca i cerebral, 

en condicions patològiques diverses com una dieta altament insaturada o la restricció 

calòrica. El mecanisme fonamental és la regeneració de la vitamina E. D’altra banda, el 
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coenzima Q pot comportar-se com a prooxidant en resposta a processos toxicològics i 

fisiopatològics. El coenzima Q es pot sintetitzar de manera endògena però també 

procedeix de la dieta a través d’aliments.  

 

 6.3. Enzims antioxidants  

 

L’activitat de superòxid dismutasa (SOD), la glutatió reductasa (GPx) i la catalasa 

(CATA) es mesuren en el dany oxidatiu.  

 

Catalasa (CATA) 

La catalasa té una amplia distribució a nivell de l’organisme, amb una alta 

concentració a nivell de fetge i ronyó, baixa a nivell de teixit connectiu i epiteli i 

pràcticament nul·la al teixit nerviós. Es localitza a nivell cel·lular a les mitocòndries, 

peroxisomes i citosol. Té dues funcions fonamentals: catalítica i peroxidativa. La catalasa 

forma part del CATA/SOD que actua en presència de altres concentracions de peròxid 

d’hidrogen (H2O2). La CATA catalitza la conversió de H2O2 en aigua i oxigen molecular, 

reduint els efecte nocius del peròxid d’hidrogen.  

 

Glutation peroxidasa (GPx) 

La GPx és un enzim seleni depenent que evita la formació de radicals hidroxil. La 

GPx és el principal enzim implicat en l’eliminació dels peròxids els teixits i és altament 

específic pel glutation reduït que utilitza com agent reductor. La Gpx catalitza la reducció 

de peròxid d’hidrogen i el  lipoperòxid (L-OOH). La GPx es localitza a citosol i lisosomes. 

Existeixen tres formes de GPx:  GPx-c o forma cel·lular que té afinitat pel peròxid 

d’hidrogen, GPx-p o forma extracel·lular que té afinitat per ambdós substrats, i la GPx-PH 

que té afinitat pels lipoperòxids.  

Superòxid dismutasa (SOD) 

La descoberta de la superòxid dismutasa (SOD) va permetre conèixer millor els 

sistemes de defensa antioxidants, que va portar a la teoria de la toxicitat de l’oxigen. La 

seva distribució és amplia a l’organisme. Hi ha diversos tipus de SOD, distribuïdes tant a 

nivell intracel·lular com extracel·lular. Contenen metalls diversos com el coure o el zinc. 

La principal funció és la neutralització de l’anió superòxid i forma peròxid d’hidrogen.  

L’activitat de la SOD augmenta en situacions d’estrès oxidatiu perllongat, i es normalitza 

quan la producció de RLL disminueix.  La SOD és per tant també formadora de RLL , com 

el peròxid d’hidrogen, molt més agressiu que l’anió superòxid. Pel què és important 

disposar d’altres sistemes de defensa antioxidants.  
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Sintasa d’àcids grassos i càncer de mama 

 

 L’enzim sintasa d’àcids grassos (FASN) és un complex multi-enzimàtic encarregat 

de la síntesi de novo d’àcids grassos de cadena llarga a partir de la condensació de 

l’acetil-CoA i el malonil-CoA dependent de NADPH [190]. En els teixits normals, la dieta 

supleix la necessitat d’àcids grassos i l’expressió de FASN és baixa o indetectable. En els 

teixits tumorals en canvi, FASN està altament expressat i està regulat per rutes de 

senyalització depenent de les quinases (PI3K/Akt i MAPK) [191]. Un altre hipòtesi, per 

explicar la relació de la sobrexpressió de FASN amb el càncer, és que FASN dóna una 

avantatge selectiva a les cèl·lules en la situació de mínima oxigenació i acidesa com és la 

del micro-ambient tumoral.  

 

 La síntesi d’àcids grassos és un procés comú en la majoria de neoplàsies ja que 

formen part de lípids estructurals de la membrana. Actualment s’accepta que la síntesi 

d’àcids grassos dóna alguna avantatge a les cèl·lules tumorals, ja que hi ha estudis que 

demostren una associació entre l’expressió de FASN i el pronòstic del càncer de mama. 

Segons els resultats d’un estudi publicat, en estadis inicials de càncer de mama 

l’expressió de FASN comporta un risc 4 vegades major de morir per càncer de mama 

[192]. Per tant, amb el coneixement de FASN s’obra una via de recerca sobre el 

pronòstic i tractament de la malaltia. En aquest sentit es coneixen compostos capaços 

d’inhibir la seva activitat tots en fase pre-clínica. Un estudi del nostre grup ha reportat que 

la inhibició farmacològica de FASN indueix l’apoptosi en línies cel·lulars [193].  

  

 Com ja s’ha exposat en apartats anteriors, la obesitat és un factor de risc pel 

desenvolupament de malalties com el càncer de mama. L’acció de la sintasa d’àcids 

grassos podria promoure l’augment de l’adipositat en les dones sanes durant la 

menopausa [194]. Per tant, FASN podria tenir un rol en el càncer de mama de les dones 

postmenopàus
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1. La capacitat antioxidant i l’estrès oxidatiu de l’organisme de les pacients amb 

càncer de mama en estadis inicials es modifica durant el tractament adjuvant. 

 

2. Els hàbits dietètics de les pacients amb càncer de mama en estadis inicials varien 

durant el tractament adjuvant. 

 

3. Els canvis en la dieta durant el tractament adjuvant podrien relacionar-se amb la 

capacitat antioxidant i l’estrès oxidatiu de l’organisme en les pacients amb càncer 

de mama en estadis inicials.   
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 L’objectiu d’aquesta tesi és explorar la relació entre el tractament adjuvant de les 

pacients amb càncer de mama, l’estrès oxidatiu i la dieta. Per tal de confirmar la hipòtesi 

anterior s’han planificat els següents objectius:  

 

1. Objectius primaris: 

 

1.1.  Determinar les variacions en la capacitat antioxidant i els nivells d’estrès 

 oxidatiu durant el tractament adjuvant en les pacients amb càncer de 

 mama.  

 

1.2.  Avaluar els canvis en la dieta i els paràmetres antropomètrics durant el 

 tractament adjuvant de les pacients amb càncer de mama. 

 

1.3.  Analitzar els canvis en la dieta durant el tractament adjuvant en relació a la 

 capacitat antioxidant total i l’estrès oxidatiu en les pacients amb càncer de 

 mama. 

 

2. Objectius secundaris:  

 

2.1.  Definir quin són els valors basals de capacitat antioxidant i estrès oxidatiu 

 en la nostra mostra comparant-los amb una mostra de dones lliures de 

 càncer de mama. 

 

2.2.  Comparar els factors relacionats amb l’estil de vida entre les pacients amb 

 càncer de mama i els controls.  

 

2.3.  Determinar l’expressió de FASN en el tumor i la relació amb les variables 

 clíniques i patològiques. 

 

2.4.  Analitzar l’associació entre estrès oxidatiu i la capacitat antioxidant 

 amb la supervivència lliure de malaltia i la supervivència global.  
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1. Disseny i característiques de l’estudi  

 

 Aquest és un estudi observacional de cohorts prospectiu realitzat a l’Institut Català 

d’Oncologia de Girona en el qual es van incloure dones diagnosticades de càncer de 

mama invasor  en estadis inicials, tractades quirúrgicament i sotmeses a tractament 

adjuvant. Durant el mateix període, es va seleccionar un grup control de dones sanes 

sense història coneguda de càncer. El període d’inclusió va de l’octubre de 2007 al 

desembre de 2009. El temps de seguiment de la cohort de pacients ha finalitzat amb data 

de desembre 2016.  

 

Els criteris d’inclusió eren: dones d’entre 18 i 70 anys amb 1) diagnòstic confirmat 

histològicament càncer de mama invasiu en estadis inicials I a III, 2) tumor primari 

ressecat quirúrgicament, 3) candidates a tractament adjuvant i 4) que haguessin signat el 

consentiment informat. Els criteris d’exclusió eren: 1) haver rebut tractament oncològic 

fins a 5 anys abans  2) patir qualsevol malaltia que pogués interferir en l’estrès oxidatiu 

(cardiopatia isquèmica, insuficiència renal crònica, hepatopatia crònica, artritis 

reumatoide, malalties autoimmunes, diabetis mellitus mal controlada, HTA mal 

controlada, malaltia respiratòria crònica) i 3) tractament en els últims 30 dies amb 

qualsevol fàrmac que no hagi rebut l’aprovació de les autoritats sanitàries.  

 

Es van incloure 59 pacients del les quals 4 van retirar el consentiment durant 

l’estudi pel què han estat excloses de l’anàlisi. Per tant, 53 pacients han estat finalment 

incloses en l’anàlisi estadístic. El grup control està format per 56 dones sanes sense 

història familiar de càncer de mama, d’edat similar ± 5, resident a la mateixa àrea 

geogràfica i mateix nivell socioeconòmic. Les dones del grup control van ser 

seleccionades durant el mateix període de temps i al mateix centre. S’ha creat un grup 

control per tal d’evitar un biaix de selecció i que les diferències observades no poguessin 

ser atribuïbles al propi diagnòstic de la malaltia.  

 

En les pacients amb càncer de mama inicial, es van recollir les característiques 

clíniques i patològiques, i es van determinar les mesures antropomètriques, la dieta i els 

marcadors d’estrès oxidatiu en tres moments:  

 

1) Abans del tractament adjuvant: abans de la cirurgia i/o quimioteràpia. 

2) Durant el tractament adjuvant: abans del sisè cicle de quimioteràpia. 

3) Després del tractament: dos mesos després de la fi del tractament adjuvant.  
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En les dones del grup control es va fer una única determinació basal. Totes les 

participants en l’estudi van signar un consentiment informat aprovat pel comitè d’ètica del 

Hospital Universitari Dr.Josep Trueta. 

 

2.  Variables clíniques 

 

 En primer lloc, s’han recollit les següents variables clíniques de les pacients amb 

càncer de mama: edat en el moment del diagnòstic, edat de la menarquia, paritat, edat a 

la primera gestació, estat menopàusic, data de diagnòstic i d’intervenció quirúrgica, 

ECOG, data de darrer control, i si correspon, data de recaiguda i data de mort.   

 

 En segon lloc, s’han registrat les característiques patològiques del tumor: tipus 

histològic i grau de diferenciació, invasió vascular i/o limfàtica i perineural, diàmetre 

tumoral, afectació ganglionar, TNM, estadi, expressió de receptors d’estrògens i 

progesterona, HER-2, p53, CK5/6, Ki-67, e-cadherina.  El tipus i grau histològic, així com 

la mida del tumor, la invasió vascular i limfàtica i les metàstasis ganglionars han estat 

obtinguts dels informes anatomopatològics. Els nivells d’expressió dels receptors 

d’estrògens i progesterona i HER-2, així com de l’índex proliferatiu Ki-67, van ser 

determinats per immunohistoquímica (IHC) en el Servei d’Anatomia Patològica de 

l’Hospital Dr.Josep Trueta. Es va considerar positiu per a RE i RP ≥ 1% de tinció dels 

nuclis de les cèl·lules tumorals. Per altra banda, es defineix la positivitat de l’HER-2 per 

immunohistoquímica (IHC: 3+) com la tinció uniforme i intensa de la membrana en >30% 

de les cèl·lules tumorals o resultat de FISH positiu (de l’anglès fluorescent in situ 

hybridization) segons les recomanacions de la ASCO/CAP del any 2007 (FISH+: 

HER2/CEP17 ratio >2.2). Aquelles pacients amb expressió moderada de HER-2 per 

immunohisoquímica (IHC: 2+) es realitza determinació per hibridació in situ (FISH) [195]. 

  

 Per últim, s’han recollit les dades relacionades amb el tractament oncològic de les 

pacients amb càncer de mama: tipus de cirurgia (conservadora o mastectomia), 

estadificació axil·lar (biòpsia del gangli sentinella o buidament axil·lar), esquema de 

quimioteràpia, tipus de tractament hormonal, i si han rebut radioteràpia complementaria o 

trastuzumab adjuvant en les pacients amb tumors HER-2 positius.  

  

 El conjunt de totes aquestes variables s’han introduït en una base de dades de 

creada per a la realització del projecte en format SPSSv24. 
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 3.  Mesures antropomètriques 

 

Les variables antropomètriques de les pacients amb càncer de mama es van 

mesurar en tres moments: abans, durant i després del tractament adjuvant. En els  

controls es va realitzar una única determinació en el moment de la inclusió. Personal 

qualificat va mesurar el pes, l’alçada, la circumferència de la cintura i del maluc, i els 

plecs subcutanis, d’acord amb les tècniques recomanades per la WHO (de l’anglès World 

Health Organization):  

 

a) Pes: es va utilitzar una balança ben calibrada de peu, amb una resolució 

0,100 kg. La persona es va pesar amb la menor quantitat de roba possible. 

El resultat es dóna en kilograms (Kg).  

 

b) Alçada: s’ha registrat mitjançant un tallímetre la distància màxima entre el 

vèrtex cranial i el terra. La persona es va col·locar amb els peus i els 

genolls junts, i els glutis i els talons adherits al pla posterior. El resultat es 

dóna amb centímetres (cm). 

 

c) Circumferències: es van mesurar amb una cinta mètrica flexible amb una 

resolució de lectura de 0,1 cm els perímetres següents, els resultats dels 

quals s’expressen en cm: 

 - Circumferència de la cintura: és el perímetre de la zona abdominal 

  en un nivell intermedi entre la última costella i la cresta ilíaca.  

 - Circumferència del maluc: és el màxim perímetre dels músculs  

  glutis, gairebé sempre coincideix amb la símfisi púbica. Durant la 

  mesura la persona ha d’estar amb els peus junts i els glutis  

  relaxats.  

 

d) Plecs subcutanis: es van mesurar els plecs subcutanis: tricipital (a la part 

posterior del braç dret, en el punt mig entre olècranon i acròmion), bicipital 

(a la part anterior de braç dret, al mateix nivell que la mesura bicipital), 

subescapular (en el vèrtex inferior de l’escàpula dreta) i suprailíac (sobre la 

cresta ilíaca, a nivell de línia mitja axil·lar). Per a aquestes mesures es va 

utilitzar el mesurador de plec adipós model Herpender HSK-BI (Baty 

International®). El seu valor s’expressa en mil·límetres (mm). Per mesurar 

el plec subcutani s’agafa el plec entre els dits índex i polze. Es col·loca el 
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mesurador perpendicular a la cresta del plec i es fa la lectura després de 2-

3 segons. 

 

El càlcul del percentatge de greix corporal es va obtenir amb les mesures dels 

quatre plecs cutanis mitjançant la fórmula desenvolupada per Durnin i Womersley que 

permet calcular la densitat corporal (DC) [196].  

 

Fórmula de Durnin i Womersley:  DC= C – [ M x log(suma del plecs en mm)] 

 

Les constants C i M venen determinades per unes taules en funció de l’edat i els 

sexe: 

 

Edat dones 16-19 anys 20-29 anys 30-39 anys 40-49 anys 50 anys  

C 1,1549 1,1599 1,1423 1,1333 1,1339 

M 0,0678 0,0717 0,0632 0,0612 0,0645 

 

A partir de la densitat corporal a través de la equació de Siri es va obtenir el càlcul 

del percentatge de greix corporal:  

 

Percentatge de greix corporal (%)= [(4,95 / DC) - 4,5] * 100 

 

L’ índex de massa corporal (IMC) s’ha obtingut mitjançant la fórmula:   

 

   IMC= pes / alçada2 

 

L’índex cintura/maluc s’obté de la divisió entre el perímetre de la cintura i el maluc, 

i s’expressa en cm.  

 

 4.  Mesura de l’estat nutricional i estil de vida 

 

 L’avaluació de l’estat nutricional de les pacients i els controls es va fer mitjançant 

un registre dietètic i un qüestionari de freqüència auto complimentat. En el registre dietètic 

es recollien els aliments ingerits durant 4 dies, un dels quals era en cap de setmana. El 

qüestionari consistia en recollir la freqüència d’ingesta d’aliments. Ambdós mètodes de 

mesura van ser explicats per personal qualificat i es basen en el model estandarditzat i 
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utilitzat a l’estudi EPIC (de l’anglès “The Eurpean Prospective Investigation into Cancer 

and Nutrition”) [197].  

 

 Les pacients amb càncer de mama van auto complimentar el registre i el  

qüestionari abans, durant i al finalitzar el tractament adjuvant. Pel què fa a les dones del 

grup control, van auto complimentar-los una sola vegada, en el moment de la inclusió en 

l’estudi. 

  

 A partir del  les dades del registre dietètic i el qüestionari, es va recollir informació 

sobre el consum de greixos, carbohidrats, proteïnes, vitamines i minerals. També es van 

calcular la quantitat de calories ingerides per dia. L’anàlisi i l’avaluació de les dades 

derivades dels qüestionaris s’ha realitzat mitjançant el programa informàtic “Alimentación 

y Salud V2”© cedit i dissenyat per la Universitat de Granada. La ingesta de greixos, 

proteïnes i carbohidrats es van expressar en grams per dia.  La ingesta de vit C i E es va  

expressar en mg, i la vit A i seleni en µg per dia. El consum d’alcholo tambés es va 

expressar en grams per dia.  

   

 L’avaluació dels factors relacionats amb l’estil de vida com l’hàbit tabàquic, el 

consum d’alcohol i l’exercici físic, es va fer mitjançant qüestionari. L’avaluació de l’exercici 

físic es va fer mitjançant una versió del Qüestionari Internacional d’Activitat Física 

(www.ipaq.ki.se) que consta de sis preguntes sobre freqüència i duració de l’activitat 

física realitzada en els darrers 7 dies. A partir d’aquestes dades, s’obtenen els minuts 

d’activitat física i es calculen les kilocalories utilitzades.  Posteriorment, es va classificar a 

les pacients en quatre categories: 0) sedentàries 1) poc actives 2) actives 3) molt actives. 

   

 5.  Anàlisi bioquímic 

 

 Per l’anàlisi bioquímic es van obtenir mostres de sang de les pacients en tres  

moments diferents de l’estudi: abans, durant i a la fi del tractament adjuvant. Pel què fa 

als grup control, es van obtenir mostra en una única determinació en el moment de la 

inclusió en l’estudi.  

 

 Les mostres de sang van ser recollides per una infermera a l’Hospital de Dia de 

l’Institut Català d’Oncologia ubicat a l’Hospital Universitari Dr. Josep Trueta de Girona. En 

cada extracció de sang es van recollir dos tubs de 10ml, un dels quals contenia 
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anticoagulant (EDTA) i l’altre no. Les mostres sanguínies van ser codificades amb un codi 

alfa numèric per tal de mantenir-ne l’anonimat. Un cop feta l’extracció es va procedir 

ràpidament a fer el processament de la mostra. Es van recollir alíquotes de plasma, 

sèrum i limfòcits que es van emmagatzemar a -80º C, al Institut Català d’oncologia de 

Girona, fins al moment del seu processament.  

 

La mostra amb l’anticoagulant (EDTA) es va centrifugar a 3000 rpm, durant 15 

minuts a 4ºC, per obtenir el plasma, i es va emmagatzemar a -80ºC. La capa de cèl·lules 

blanques (limfòcits) obtinguda en aquesta centrifugació es va barrejar amb 3ml de medi 

cel·lular RPMI-1640 (Sigma-Aldrich, St.Louis, MO)®. Posteriorment, 2ml d’aquesta solució 

es van dipositar en un tub amb 2ml d’Histopaque-1077 (Sigma-Aldrich) ®. Aquests tubs es 

van centrifugar a 700 x g a 18ºC durant 25 minuts. Un cop centrifugats es va separar les 

cèl·lules blanques o buffy coat, en anglès, i es van barrejar amb 3ml de medi cel·lular 

RPMI-1640. Posteriorment, 2ml d’aquesta solució es van dipositar en un tub amb 2ml 

d’Histopaque-1077. Aquests tubs es van centrifugar a 700 x g a 18ºC durant 25 minuts. 

Després d’eliminar el sobrenedant, el precipitat  es va resuspendre amb 5ml d’una solució 

de RPMI-1640 més un 10% FBS (de l’anglès Fetal Bovine Serum) (Simga-Aldrich) ® i es 

va centrifugar a 700 x g a 18ºC durant 15 minuts. El precipitat obtingut es va resuspendre 

de nou amb 2ml d’una solució de FBS més 10% de DSMO (de l’anglès dimethyl 

sulfoxide). Un cop resuspesos els leucòcits, aquests es van emmagatzemar en 

contenidors amb isopropanol a -80ºC en criotubs de 500 µL. 

 

La mostra sanguínia sense anticoagulant es va centrifugar a 3000 rpm durant 15 

minuts a 4ºC per obtenir sèrum plasmàtic que es va liquotar en vials de 500 µL i es va 

emmagatzemar a -80ºC. 

 

Posteriorment al processament i emmagatzematge de les mostres es va procedir 

a la determinació dels nivells de la capacitat antioxidant total del plasma (CAT), a 

l’oxidació del ADN en els limfòcits, a la determinació de les proteïnes oxidades (proteïnes 

carbonil del plasma) i a la determinació dels nivells de peroxidació lipídica plasmàtica. 

També es van determinar els nivells d’expressió sèrica de FASN i HER-2. 
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La CAT es va determinar mitjançant l’assaig amb el radical catiònic 2,2-azinobis 

(3- ethylbenzothiazoline-6-sulfonic acid) (ABTS+). L’oxidació del ADN s’ha realitzat 

mitjançant l’assaig Comet que mesura el dany ocasionat a l’ADN de les cèl·lules pels 

radicals lliures. L’oxidació de proteïnes es va determinar mitjançant l’assaig DNPH 

(dinitrophenylhydrazine). La peroxidació lipídica es va determinar  per la tècnica del 

taronja de xilitol. Els nivells d’expressió gènica de FASN i HER2 s’han analitzat mitjançant 

la tècnica d’ELISA ( de l’anglès, Enzyme-linked Immunesorbent Assay). Tots aquests 

procediments s’expliquen a continuació.  

 

 5.1.  Anàlisi de l’oxidació de l’ADN  

  

 L’oxidació o dany de l’ADN s’ha determinat mitjançant l’assaig Comet o 

electroforesi en gel de cèl·lules individuals.  Östling & Johansson van desenvolupar 

aquesta tècnica al 1984. Posteriorment Singh et al. la van modificar al 1988 anomenant-la 

Alkaline Comet Assay. S’aplica habitualment als limfòcits [198]. Per quantificar el dany 

oxidatiu present en els limfòcits de sang perifèrica dels controls i les pacients, es va 

realitzar l’assaig Comet alcalí descrit per Collins [199], seguint les recomanacions d’un 

grup d’experts reunit a Ulm, Alemanya, al 2001 en el 4th International Assay Workshop 

[200].  

 

 La imatge resultant que s’obté sembla un cometa amb el seu cap i cua ben 

diferenciats. El cap està compost pel DNA intacte, mentre que la cua està formada pel 

DNA danyat o trencat. Els resultats de l’assaig comet s’expressen en forma d’índex: Olive 

Tail Moment (OTM).  Els valors normals de referencia de l’índex OTM s’obtenen de la 

relació entre el percentatge de DNA que es genera a la cua de la imatge de l’assaig 

comet respecte el percentatge de DNA al cap.  Els nostres valors de referencia es situen 

al voltant de 0,3 + 0,080  basant-nos en estudis previs realitzats per l’Institut de Nutrició 

de Granada amb amplia experiència en aquesta tècnica. 
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5.2. Anàlisi de la peroxidació de lípids 

   

 Per a la determinació del hidroperòxids, s’utilitza la tècnica validada del taronja de 

xilitol (FOX2). Aquesta tècnica es basa en el principi d’oxidació ràpida mitjançant els 

peròxids Fe2+ a Fe3+ sota condicions àcides [201]. S’expressa en µM/litre.   

  

 5.3.  Anàlisi de l’oxidació de les proteïnes 

  

 La determinació de l’oxidació de proteïnes es basa en l’assaig Dinitrofenilhidracina 

(DNPH).  El compost 2,4- Dinitrofenilhidracina reacciona amb proteïnes carbonil generant 

una base Schiff que deriva en la seva hidrazona corresponent i és analitzada 

espectrofotomètricament a una longitud d’ona entre 360 i 385 nm. Per fer aquesta 

determinació es va recórrer a un kit de determinació de proteïnes carbonil (Protein 

Carbonyl Assay Kit Cayman Chemical Company, Madrid, Espanya). 

 

 La mostra que utilitzem és plasma recollit en tubs amb anticoagulant que es 

centrifugen a 700-1000 x g durant 10 minuts a 4ºC.  Posteriorment, es recull la capa 

superior groga, evitant agafar la capa leucocitària, i es congela el plasma a 80ºC.  EL 

plasma té generalment una concentració de proteïnes carbonil entre 0,5-4 nmol/mg.  

 

 A continuació es descriu el procediment de l’assaig. Es  transfereixen 200µl de la 

mostra a dos vials de 2ml. Un tub serà la mostra i l’altre el control. Afegim 800 µl de 

DNPH al tub de la mostra i 800 µl de HCl 2.5M al tub control. S’incuben els tubs a 

temperatura ambient , sense llum, i agitem el vòrtex cada 15 minuts. Afegim 1ml de TCA 

20% a ambdós tubs i agitem. Col·loquem els vials en gel 5 minuts. Centrifuguem a 10000 

x g durant 10 minuts a 4ºC en una microcentrífuga. Eliminem el sobrenadant i 

resuspenem el precipitat en 1ml de TCA 10% i col·loquem gel durant 5 minuts. 

Centrifuguem a 10000 x g durant 10 minuts a 4ºC en una microcentrífuga. Eliminem el 

sobrenadant i resuspenem el pellet en 1ml (1:1) Etanol/Acetat de etil. Resuspenem 

manualment el pellet, agitem en el vòrtex i de nou centrifuguem a 10000 x g durant 10 

minuts a 4ºC. Repetim aquest pas dues vegades més. Després dels rentats, resuspenem 

els pellets de proteïnes en 500 µl de guanidina hidroclorur i mitjançant el vòrtex. 

Centrifuguem a 10000 x g durant 10 minuts a 4ºC per eliminar els possibles residus. 
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Agafem 220 µl de sobrenadant i el dipositem en dos pouets de la microplaca. Ho fem tant 

pel tub de la mostra com pel control. Mesurem l’absorbància en un lector microplaques 

entre 360-385 nm de longitud d’ona. 

 

 Per a l’anàlisi dels resultats, primerament es fa el càlcul de la mitjana de 

l’absorbància tant de les mostres com dels controls. Realitzem la diferencia entre la 

mitjana de les mostres i els controls, generant l’absorbància corregida (CA). S’obté la 

concentració corresponent a cada mostra a través de la següent fórmula:  

Proteïnes Carbonil (nmol/ml)= [(CA)/(0.011µM-1)](500µl/200µl) 

  

 5.4.  Anàlisi de la capacitat antioxidant total del plasma  

  

 La capacitat antioxidant total del plasma s’ha mesurat mitjançant l’assaig amb el 

radical catiònic 2,2’-azinobis-(àcid-3-etilbenzotiazolino-6-sulfònic) (ABTS+) segons Re et 

al [202]. Es basa el la decoloració del catió radical ABTS.+ per antioxidants dels plasma. 

Els antioxidants presents en la mostra provoquen supressió del color de manera 

proporcional a la seva concentració: 

 

   

  

 La solució mare està formada per ABTS 7 mM (2,2’-Azino-bis-(3-

ethylbenzothiazoline-6-sulfonic acid) diammonium salt. BioChemika, purum, ≥ 99.0% 

(HPLC);Fluka) i persulfat potàssic 140 mM (Potassium persulphate, max. 0.001% N, GR. 

MERCK. E.Merck, Darmstadt, Alemanya). La solució mare de radical ABTS.+ es va 

preparar barrejant una solució aquosa de ABTS 7mM amb 88µl de persulfat potàssic 140 

mM (concentració final 2.45 mM) i una incubació sense llum i a temperatura ambient 

durant 16 h amb una lleugera agitació continua. El ABTS i el persulfat potàssic 

reaccionen estequiomètricament en una proporció 1:0.5, resultant en una oxidació 

incomplerta del ABTS, generant el catió radical ABTS.+ de color verd i que presenta un 

màxim d’absorció a 734nm. La solució mare es dilueix amb PSB 1X (PBS 10X pH 7.4 

GIBCO® INVITROGENTM, CaCl2-MgCl2 free, EEUU) amb l’objectiu d’ajustar la densitat 

òptica a 0.70±0.02 (734nm). Per a la confecció d’una corba estàndard es van preparar els 

següents estàndards de TROLOX en solució etanòlica (estanol pur HPLC): 0,125, 250, 

ABTS.+ (verd) + Antioxidants                 ABTS (incolor) 
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500, 750 i 1000 µM, a partir del estàndard concentrat de TROLOX 1 mM ((±)-6-Hydroxy-

2,5,7,8-tetramethylchromase-2-carboxylic acid. Purum, ≥ 98.0% (HPLC); Fulka).    

 

 La determinació de la CAT s’ha fet per duplicat diluint la mostra de plasma amb 

una proporció 1:10 amb PBS 1X (pH 7.4). Posteriorment, es va pipetejar 4 µl de plasma 

diluït i cada un dels estàndards es van barrejar amb 196 µl de solució de treball de 

ABTS.+. La corba estàndard resultant estava formada pels següents punts: 0, 2.5, 5, 10, 

15 i 20 µM. La barreja es va agitar per espai en 1 minut amb ajuda d’un agitador de 

plaques. A continuació, es va incubar a una temperatura ambient sense llum durant 10 

minuts. Passat aquest temps l’absorbància va ser llegida amb una longitud d’ona de 734 

nm.  

 

 Per a la quantificació de la CAT de les mostres plasmàtiques, es van extrapolar 

les densitats òptiques en la funció del calibratge obtingut amb els patrons, per fer-ho es 

va utilitzar el software Slide Write® Plus per Windows i multiplicant els resultats pel factor 

de dilució. El resultat final vindrà expressat com µmol/l de Trolox.  

 

5.5. Anàlisi de retinol, beta-carotè i tocoferol  

  

 Els antioxidants liposolubles retinol, beta-carotè i tocoferol, es determinen 

mitjançant HPLC amb detector electroquímic seguint la tècnica de Battino [203]. Per a 

l’extracció dels antioxidants, es van afegir 300 μl de 1-propanol a 100 μl de plasma i es va 

centrifugar, després d’agitar en un vòrtex, a 11.200 x g durant 5 minuts a 4ºC. S’extreu el 

sobrenadant que va ser emmagatzemat a –80ºC fins el seu processament. Tot el procés 

es fa preservant les mostres de les altes temperatures i amb llum indirecte amb l’objectiu 

de protegir els antioxidants. 

 

 La separació cromatogràfica es realitza por HPLC-EC utilizant un equip compost 

per una bomba Beckman System Gold 125 pump, un injector automàtic Water 717 plus i 

una columna d’acer inoxidable de 15 cm de longitud, 4.6 mm de diàmetre intern, 

empaquetada amb 3 mm ODS (C18) Supelcosil. El detector electroquímic va ser el model 

Coulochem III (ESA), una cèl·lula guarda model 5020 i una cèl·lula analítica 5011. Els 

cromatogrames es van integrar mitjançant un softawe System Gold de Beckman. Pel 
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retinol i els tocoferols la fase mòbil va consistir en 20 mM de perclorat de liti, 10 mM de 

àcid perclòric, 10% d’aigua purificada, 90% de acetonitril a 1,5 ml/min; l’ elèctrode 1 es va 

ajustar a – 0.5 V i l’elèctrode 2  a + 0.40 V. Es van injectar 50 μl de la solució obtinguda 

després de la extracció, van ser processats en l’equip HPLC durant 5 minuts. Els 

diferents antioxidants van ser identificats i quantificats mitjançant rectes de patrons 

d’estàndars purs.  

 5.6.  Anàlisi expressió de HER2 i FASN en sèrum 

  

 La determinació de l’expressió de FASN en els teixits es va realitzar per IHC en la 

mostra dels tumors per part del Servei d’Anatomia Patològica de l’Hospital Universitari 

Dr.Josep Trueta. Es va utilitzar l’anticòs de FASN (Assay design; Enzo Life Sciences, 

Exter, UK). Teixit muscular va ser utilitzat com a control negatiu de l’expressió de FASN. 

L’expressió de FASN es va classificar de 0 a 3+ (0 a 1+, expressió normal de FASN; 2+ 

expressió moderada; FASN 3+ màxima expressió). El percentatge de tinció va ser 0-33%, 

33-66% i 66-100%, considerant totes les àrees del teixit. 

 

 6. Anàlisis estadístic   

  

6.1. Estimació mida de la mostra. 

 

 El càlcul de la grandària de la mostra es va realitza en base a un dels objectius 

principals de la tesis que és detectar diferències en la capacitat antioxidant total abans i a 

després del tractament adjuvant. Acceptant un risc alfa de 0.05 i un risc beta inferior al 

0.2 en un contrast bilateral, calen 19 pacients per detectar una diferència igual o superior 

a 22 unitats. Es pren com a valor basal (abans d’iniciar el tractament) el de 220 unitats 

assumint una desviació estàndard de ±30 unitats, assumint una potència del 80% i 

contrast bilateral. S'ha estimat una taxa de pèrdues de seguiment del 20%. Els càlculs 

s’han realitzat amb el programa GRANMO (posar ref. 

https://www.imim.cat/ofertadeserveis/software-public/granmo/ ) 

 

 

  

 

 

https://www.imim.cat/ofertadeserveis/software-public/granmo/
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6.2.  Mètodes estadístics 

 

En primer lloc, es realitzà un anàlisi descriptiu de les característiques clíniques i 

patològiques de les pacients amb càncer de mama. Les variables categòriques 

s’expressaren com a freqüències absolutes (n)  i relatives (%). Les variables numèriques 

es resumiren a través dels estadístics de tendència central i dispersió; si es podia 

considerar que la variable es distribuïa segons una llei normal es donava la mitjana i la 

desviació estàndard, sinó la mediana i els percentils 25 i 75. El compliment del supòsit de 

normalitat s’avaluà a través del test de Kolmogorv-Smirnov i el gràfic quantil-quantil (Q-

Q). 

La comparació de les diferents variables (factors de risc del càncer de mama, 

nivell d’estrès oxidatiu i capacitat antioxidant, dieta i paràmetres antropomètrics)  entre les 

pacients amb càncer de mama i els controls es realitzà de la següent manera:  

 

 Si la variable era categòrica s’utilitzà el test de la Xi-quadrat de Pearson o test 

exacte de Fisher (si algun dels valors esperats era menor de 5). 

 Si la variable era numèrica s’utilitzà el test de la t-student per a dades 

independents. S’ha utilitzà el test paramètric perquè es disposava de més de 30 

individus per a cadascun dels dos grups (Teorema Central del Límit). 

 

Per a les pacients amb càncer de mama, la comparació dels nivells d’estrès 

oxidatiu i capacitat antioxidant, la dieta i els paràmetres antropomètrics entre abans de 

l’inici del tractament adjuvant i la fi del tractament s’avaluà a través de la t-student per a 

dades aparellades.  S’utilitzà el test paramètric perquè es disposa de més de 30 individus 

(Teorema Central del Límit). 

 

L’evolució dels canvis en l’estrès oxidatiu i la capacitat antioxidant, la dieta i els 

paràmetres antropomètrics en les dones tractades amb quimioteràpia s’analitzà amb un 

model d’anàlisi de la variància (ANOVA) d’un factor amb mesures repetides seguides de 

les comparacions a posteriori amb l’ajust de Bonferroni. El supòsit d’homogeneïtat de 

variàncies es contrastarà mitjançant la prova d’esferecitat de Mauchly. En  cas de 

rebutjar-la, s’utilitzà la correcció de GreenHouse-Geisser per a determinar les diferències 

entre els 3 moments temporals (previ, meitat i fi de tractament).   
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L’estudi del patró d’evolució conjunta entre les variables d’estrès oxidatiu i dieta es 

realitzà de manera descriptiva. Es representà en un mateix gràfic, la mitjana i el seu 

corresponent d’interval de confiança al 95% (IC 95%) per a cada parell de variables i per 

a cadascun dels tres moments temporals. 

 

En l’anàlisi de l’expressió de FASN en relació a les característiques clíniques de 

les pacients i els tumors, les variables catergòriques van ser comparades pels tests Xi-

quadrat o el test de Fisher; la força de l’associcació entre les variables numèriques va ser 

analitzada pel coeficient de Kendall. Per les dades amb distribució normal, la t-student i 

l’anàlisi de la variança de Bonferroni es van utilitzar per mesurar les diferències en les 

variables continues entre els grups. El test de Kruskall-Wallis es va utilitzar quan 

l’assumpció de normalitat no estava garantida. Tots els tests van ser proves bilaterals: el 

un p-valor inferior al 0.05 va ser considerat significatiu.  

 

Les taxes de supervivència global (SG) i lliure de malaltia (SLLM) es calcularen 

utilitzant el mètode de Kaplan i Meier i es proporcionà l’estimació puntual i l’interval de 

confiança al 95 % als 5 anys de supervivència. La supervivència lliure de malaltia es 

definí com el temps des del diagnòstic de la malaltia fins a la recaiguda o mort de la 

pacient. Es defineix com a recaiguda, la recaiguda local o a distància, o el diagnòstic d’un 

segon primari de mama. La supervivència global com el temps des del diagnòstic a la 

mort de la pacient.  La comparació dels nivells d’estrès oxidatiu en el moment basal o 

final de tractament entre les pacients vives i mortes es determinà a través de la t-student 

per a dades independents o el test U de Mann-Whitney, si no es podia assumir el supòsit 

de normalitat de les dades.  

 

 El nivell de significació estadística utilitzat en els contrastos d’hipòtesis es fixà al 

5%.  Les anàlisis estadístiques es realitzà a través dels software estadístics SPSS versió 

24.0 i R versió 3.3.3. 
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1.  Característiques clíniques i patològiques de les pacients 

 

 Des de l’octubre del 2007 al desembre de 2009 es van incloure un total de 53 

pacients, intervingudes a l’Institut Català d’Oncologia de Girona. Les característiques 

clíniques de les pacients i dels tumors estan descrites a la Taula 12. 

  

 La mitjana d’edat de les pacients va ser de 50 anys (±9,48; rang 33-70). La 

majoria de les pacients presentaven un tumor amb histologia de carcinoma ductal 

infiltrant (81,1%) i un grau II de diferenciació histològica (47,5%). Pel què fa referència a 

l’estadi tumoral, els més freqüents van ser els estadis I i IIA, amb un percentatge del 

35,8% i 32,1%, respectivament. Un 56,6% de les pacients presentaven afectació 

ganglionar axil·lar. L’expressió del receptor d’estrogen va ser positiva en un 83% dels 

tumors, i del receptor de progesterona en un 79,2% dels tumors. L’estudi del receptor 

HER-2, incloent el FISH, va mostrar que un 13,2% dels tumors eren HER-2 positius. Es 

va analitzar l’índex proliferatiu Ki-67, un 20,8% de les pacients (n=11) presentaven un 

Ki67 <14% i un 62,3% > 14%.  

 

 En relació al tractament del tumor primari, la majoria de pacients es van sotmetre 

a una cirurgia conservadora de la mama (77,4%) amb biòpsia del gangli sentinella 

(72,7%). Pel què fa al tractament sistèmic, la majoria de les pacients (73,4%) van rebre 

tractament de quimioteràpia adjuvant. L’esquema de quimioteràpia més àmpliament 

utilitzat va ser una combinació d’antraciclines i taxans en règim seqüencial (62,3% de les 

pacients tractades amb quimioteràpia). Un 86,8% de les pacients van rebre tractament 

hormonal complementari, el més freqüent va ser el tamoxifè en un 58,5% de les pacients, 

seguit dels inhibidors de l’aromatasa en un 28,3% i fulvestrant 1,9%. En quant al 

tractament amb trastuzuamb adjuvant, el van rebre totes les pacients amb sobre-

expressió de HER-2. Finalment, un 79,2% de les pacients van rebre tractament 

complementari de radioteràpia. 
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Taula 12. Característiques clíniques i patològiques del les pacients 
 

  
Característiques n (%) 
Edat 

 
  

  Mitjana (±DE) 50 (±9,48) 
  Rang 33-77 
Histologia 

 
  

  CDI 43 (81,1) 
  CLI 10 (18,9) 
Grau 

 
  

  I 8 (15,1) 
  II 22 (41,5) 
  III 13 (24,5) 
  Lobulillar 10 (18,9) 
Afectació ganglionar   
  Si 30 (56,6) 
  No 23 (43,4) 
Estadi  

 
  

  I 19 (35,8) 
  IIA 17 (32,1) 
  IIB 10 (18,9) 
  IIIA 4 (7,5) 
  IIIC 3 (5,7) 
Receptors estrògens   
  Positiu 44 (83) 
  Negatiu 9 (17) 
Receptors progesterona   
  Positiu 42 (79,2) 
  Negatiu 11 (20,8) 
Her-2 

 
  

  Positiu 7 (13,2) 
  Negatiu 46 86,8 
Ki67   
     ≤14 11 (20,8) 
     >14 33 (62,3) 
     Desconegut 9 (17) 
Cirurgia 

 
  

  Tumorectomia 41 (77,4) 
  Mastectomia 12 (22,6) 
Hormonoteràpia   
  Si 46 (86,8) 
  No 7 (13,2) 
Quimioteràpia i/o Radioteràpia   
  No QT- no RDT 4 (7,5) 
 QT + RDT 32 (60,4) 
  QT sola 7 (13,2) 
  RDT sola 10 (18,9) 
Esquema de quimioteràpia    
  Antraciclines 4 (7,5) 
  Antraciclines+Taxans 33 (62,3) 
  Altres 2 (3,8) 
Trastuzumab    
  Si 7 (13,2) 
  No 43 (81,1) 
  Desconegut 3 (5,7) 
    

DE: desviació estàndard 
CDI: carcinoma ductal infiltrant CLI: carcinoma lobulillar infiltrant 
QT: quimioteràpia RDT: radioteràpia 
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2.  Comparativa dels nivells d’estrès oxidatiu i la capacitat antioxidant entre les 

 pacients amb càncer de mama i els controls 

 

 Per comparar els nivells d’estrès oxidatiu i la capacitat antioxidant total de les 

pacients amb càncer de mama respecte els controls, s’analitzaren aquests paràmetres en 

les pacients (n=53) en el moment basal, abans de la cirurgia i/o inici del tractament 

adjuvant, i en els controls (n=56). La taula 13 mostra els resultats de  l’anàlisi.   

 

  

Taula 13. Estrès oxidatiu i capacitat antioxidant total dels controls i les pacients en el 
moment basal 
 

Variable   Controls (n=56)   Pacients (n=53)   p-valor 

  
       

  

Edat (Mitjana±DE) 
 

48±10,96 
 

50±9,48 
 

0,358 

  
       

  

Estrès Oxidatiu 
     

  

  OTM 
  

0,42±0,30 
 

0,46±0,27 
 

0,483 

  Peroxidació lípids* 
 

469,90±264,29 
 

576,59±211,97 
 

0,025 

  Oxidació proteïnes† 
 

0,52±0,21 
 

0,65±0,34 
 

0,022 
  

       
  

Capacitat antioxidant 

     
  

  
 
Enzimàtica      

  

  
 

ABTS‡ 

 
221,56±40,76 

 
162,35±16,02 

 
<0,001 

  
   

    
  

  No enzimàtica 
 

    

  

  
 

Retinol° 
 

0,042±0,10 
 

0,043±0,10 
 

0,460 

  
 

Beta-carotèª 
 

0,54±0,27 
 

0,61±0,31 
 

0,202 

  
 

Tocoferol° 
 

0,01±0,006 
 

0,02±0,004 
 

0,020 
         
OTM: olive oil moment  ABTS:radical catiònic 2,2’-azinobis-(àcid-3-etilbenzotazolino-6-sulfònic) 

*µM/l: micromol/litre  †nM/mg: nanomol/milígram  ‡ µM/l Trolox: micromol/litre Trolox  

° ng/ml:nanogram/ml  ªµg/ml:micorgram/mililitre 

 

 Els resultats mostren que les pacients presentaven uns nivells significativament 

més elevats de peroxidació dels lípids (P=0,025) i oxidació de proteïnes (P=0,022) en el 

moment basal respecte els controls. No s’observà en canvi, diferències pel què fa a 

l’oxidació de l’ADN expressat en forma d’OTM (de l’anglès, olive tail moment). 

 

 Pel què fa referència al sistema de defensa antioxidant de l’organisme, la 

capacitat antioxidant enzimàtica de les pacients era ja abans de l’inici del tractament 

adjuvant significativament menor respecte als controls. Els nivells de ABTS [radical 
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catiònic 2,2’-azinobis-(àcid-3-etilbenzotazolino-6-sulfònic)] van ser de 162,35(±16,02) µM/l 

Trolox en les pacients i de 221,56(±40,76) µM/l Trolox en els controls, essent aquesta 

diferència estadísticament significativa (P<0,001) (Figura 6). 

 

 

 Figura 6. Capacitat antioxidant enzimàtica de les pacients respecte els controls. 

 

 En quant als nivells d’antioxidants liposolubles que participen del sistema de 

defensa antioxidant no enzimàtic, s’observaren uns nivells significativament més elevats 

de tocoferol en les pacients [0,02(±0,004) ng/ml] respecte els controls [0,01(±0,006) 

ng/ml] (P=0,02).  No es detectaren diferències en canvi, en els nivells de retinol i beta-

carotè.  

 

3.  Comparativa dels paràmetres relacionats amb l’estil de vida entre les 

 pacients amb càncer de mama i els controls 

 

3.1.  Anàlisi de l’hàbit tabàquic i les variables ginecològiques de les 

 pacients i els controls 

  

 Per comparar l’estil de vida i la història reproductiva de les pacients i controls es 

va recollir informació mitjançant qüestionari auto complimentat sobre l’hàbit tabàquic i els 

antecedents ginecològics.  
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 Els resultats mostren que l’hàbit tabàquic (Taula 14) era independent del fet de ser 

pacient o control. Tanmateix, es va observar que el número de cigarretes consumides per 

persona i dia era significativament superior en el grup control (P=0,033).  

 

 
Taula 14. Hàbit tabàquic dels controls i les pacients amb càncer de mama 
 

Variables 
 

Controls (n=56) 
 

Pacients (n=47) 
 

p-valor 

  
   

n (%) 
 

n (%) 
 

  

 Hàbit tabàquic 
       

0,086  

  No fumadora 
 

26 (46,40) 
 32 (68,20) 

 
 

  Fumadora 
 

11 (19,60) 
 

6 (12,80) 
 

  

  Ex-fumadora 
 

19 (33,90) 
 

9 (19,10) 
 

  

                      

 Núm. de cigarretes* 

 
2,39±2,70 

 
1,32±2,35 

 
0,033  

*mitjana±desviació estàndard  

 

 Els següents factors ginecològics relacionats amb el risc de desenvolupament del 

càncer de mama es recolliren de les pacients i els controls: edat a a la menarquia, 

número d’embarassos, edat al primer embaràs, i menopausa (Taula 15). No es van 

observar  diferències estadísticament significatives entre els dos grups.   

 

 
Taula 15. Antecedents ginecològics dels controls i pacients 
 

Variables*   Controls (n=56)   Pacients (n=47)   p-valor 

                      

  Menarquia 

 
12,30±1,5 

 
12,85±1,7 

 
0,087 

  Núm. embarassos 

 
1,36±1,22 

 
1,77±0,98 

 
0,069 

  Edat al primer embaràs 

 
25,20±4,32 

 
24,93±4,83 

 
0,792 

 Edat menopausa  50,04±3,52  49,00±4,94  0,397 

  
 
Menopausa (n / %)º      

  
0,776 

  
 

Si 
 

27 (48,20) 
 

27 (50,90) 
  

  
 

No 
 

29 (51,80) 
 

26 (49,10) 
 

  

  * mitjana  desviació estàndard  ºdades sobre el total de pacients n=53 

 

 

3.2.  Anàlisi de la ingesta de nutrients de les pacients respecte els controls 

 

 Per contrastar si hi havia diferències en l’hàbit dietètic de les pacients abans del 

tractament respecte els controls, es van comparar els nutrients ingerits per les pacients, 
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abans de la cirurgia i/o de l’inici del tractament adjuvant, i els controls. Els nivells de 

nutrients s’obtingueren a partir de les dades recollides en els qüestionaris de freqüència 

auto-complimentats basats en l’estudi EPIC. L’anàlisi i avaluació d’aquestes dades es va 

fer mitjançant el software “Alimentación i Salud v2” cedit i dissenyat per la Universitat de 

Granada. A partir d’aquest software es van obtenir la quantitat d’ingesta de kilocalories 

(kcal), greixos, proteïnes, carbohidrats, vitamines, minerals i alcohol al dia (Taula 16).  

  

 
Taula 16. Dieta dels controls i de les pacients en el moment basal 
 

 
Variable* 

Controls  
(n=56) 

Pacients  
(n=53) 

p-valor 

  
   

  

Kilocalories 1680,60±428,71 1794,61±366,17 0,176 
  

   
  

Oli oliva verge (g) 10,81±6,91 10,25±7,94 0,713 

Oli oliva (g) 3,70±5,19 4,08±5,26 0,730 
  

 
  

  

Greixos (g) 67,25±19,69 72,76±18,16 0,166 

  Poliinsaturats 9,63±4,73 10,86±4,57 0,204 

  Monosaturats 26,38±7,52 28,37±8,58 0,232 

  Saturats 19,53±8,04 19,91±5,89 0,786 
  

 
  

  

Proteïnes (g) 77,00±22,38 95,33±27,88 0,001 
  

 
  

  

Carbohidrats (g) 182,28±52,78 193,69±44,86 0,270 
  

 
  

  

Vitamines  
  

  

  Vitamina A(µg) 708,32±381,15 1119,85±1376,36 0,072 

  Vitamina C(mg) 147,11±82,82 163,17±100,70 0,376 

  Vitamina E(mg) 9,54±5,36 10,91±8,96 0,351 
  

 
  

  

Seleni (g) 64,11±26,96 79,87±33,42 0,012 
  

 
  

  

Alcohol (µg) 5,29±8,72 1,87±3,90 0,011 
     
*les variables s’expressen en unitats al dia  

 

 

 Els resultats mostraren que no hi havia diferències en quant a la quantitat de Kcal 

diàries entre les pacients en el moment basal i els controls, 1794,61(±366,17) Kcal/dia i 

1680,60(±428,71) Kcal/dia, respectivament. Tampoc s’observaren diferències entre els 

dos grups, pel què fa referència als grams d’oli d’oliva, greixos i carbohidrats aportats 

diàriament per la dieta.   
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 Tanmateix, si que es van observar diferències en quant al consum diari de 

proteïnes que va ser de 77,00 g al dia (±22,38) en el grup control i de 95,33 g al dia 

(±27,88) en les pacients. Aquest major consum de proteïnes per part de les pacients era 

estadísticament significatiu (P<0,001) (Figura 2). A més a més, es detectaren també 

diferències significatives en els nivells de seleni (P=0,012) i el consum d’alcohol 

(P=0,011). En aquest sentit, s’observà una major ingesta de seleni i un menor consum 

d’alcohol en les pacients respecte els controls.  

 

 

Figura 7. Ingesta de proteïnes diàries de les pacients respecte els controls 

 

 

3.3.  Anàlisi dels paràmetres antropomètrics i l’exercici físic de les 

 pacients respecte els controls 

 

 Per comparar les variables antropomètriques dels controls i les pacients, es van 

analitzar els resultats de les mesures preses en les pacients en el moment basal (abans 

de l’inici del tractament adjuvant) en relació a les de les dones del grup control (Taules 17 

i 18). D’aquest anàlisi es va concloure que no hi havia diferències entre pacients i controls 

en quant a l’índex de massa corporal (IMC), el percentatge de greix corporal i l’índex 

cintura-maluc. 

 

 En quant a la pràctica de l’exercici físic, tampoc es van observar diferències entre 

les pacients i els controls. Ambós grups reportaren uns nivells molt baixos d’activitat 

física.  
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Taula 17. Paràmetres antropomètrics i exercici físic dels controls i les pacients en el 
moment basal 
 

Variables* 
Controls 
(n=56) 

Pacients (n=53) p-valor 

  
  

  

Pes 63,95±11,03 67,86±13,52 0,100 

Alçada 1,60±0,05 1,60±0,06 0,771 

Cintura 82,75±10,06 85,59±12,52 0,192 

Maluc 93,16±10,82 96,88±12,71 0,103 

Índex cintura-maluc 0,87±0,12 0,88±0,05 0,649 

IMC 24,84±4,44 26,21±5,49 0,158 

Percentatge greix corporal 6,58±5,44 8,44±5,45 0,079 
  

  
  

Exercici físic# 0,56±0,32 0,58±0,33 0,801 
    
* mitjana  desviació estàndard IMC: Índex de massa corporal Kg/m2 

# 0-1:poc actives; 2: actives; 3 molt actives 
 

 

 
Taula 18. Índex de massa corporal de controls i pacients en el moment basal 
 

    Controls (n=56)   Pacients (n=53) 

  
n % 

 
n % 

  
     

  

Infrapès 
 

1 (1,8) 
 

0 (0) 

Pes normal 
 

32 (57,1) 
 

27 (50,9) 

Sobrepès 
 

17 (30,4) 
 

16 (30,2) 

Obesitat 
 

6 (10,7) 
 

10 (18,9) 

       

 Infrapès <18.5 Kg/m2, pes normal 18.5-24.9 Kg/m2, sobrepès 25-29.9 Kg/m2, obesitat ≥30 Kg/m2 

 

 

 Seguidament s’exposen els valors d’estrès oxidatiu, ingesta dietètica i s 

paràmetres antropomètrics que s’han observat en les pacients amb càncer de mama. Els 

resultats de l’anàlisi d’aquestes variables es presenten per a tota la cohort de pacients 

que reben tractament adjuvant (quimioteràpia i/o radioteràpia) (n=53), i en el subgrup de 

pacients que reben tractament de quimioteràpia (n=39).  
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4. Estudi de l’estrès oxidatiu i la capacitat antioxidant total de les pacients amb 

 càncer de mama  

 

 4.1.  Canvis en l’estrès oxidatiu i la capacitat antioxidant total de les  

  pacients amb càncer de mama en tractament adjuvant 

 

 Per avaluar els efectes del tractament adjuvant en l’estrès oxidatiu i la capacitat 

antioxidant total de les pacients amb càncer de mama, es van determinar aquests 

paràmetres en el moment basal (abans del tractament adjuvant) i finalitzat el tractament 

per a tota la cohort de pacients (n=53). Els resultats d’aquestes determinacions es 

mostren a la Taula 19.  

   

  

 Taula 19. Estrès oxidatiu i capacitat antioxidant de les pacients amb càncer de mama 

abans i després del tractament adjuvant    

Variables* 
 

Abans tractament 

 

Després tractament 

 

p-valor 

  
       

  

Estrès Oxidatiu 
     

  

  OTM 
  

0,44±0,23 

 

0,82±0,71 

 

0,001 

  Peroxidació lípids* 
 

584,39±215,42 

 

746,58±353,19 

 

0,009 

  Oxidació proteïnes† 
 

0,66±0,37 

 

0,37±0,14 

 

<0,001 

  
       

  

Capacitat antioxidant 
     

  

  Enzimàtica 
     

  

  
 

ABTS‡ 
 

159,03±16,40 

 

139,20±22,95 

 

<0,001 

  
   

    

  

  No enzimàtica 
 

    

  

  
 

Retinol° 
 

0,045±0,10 

 

0,041±0,11 

 

0,103 

  
 

Beta-carotèª 
 

0,63±0,33 

 

0,50±0,25 

 

0,065 

  
 

Tocoferol° 
 

0,022±0,004 

 

0,020±0,005 

 

0,254 

         

 
* mitjana  desviació estàndard OTM: olive oil moment  ABTS:radical catiònic 2,2’-azinobis-(àcid-3-

etilbenzotazolino-6-sulfònic) *µM/l: micromol/litre  †nM/mg: nanomol/milígram  ‡ µM/l Trolox: micromol/litre 

Trolox ° ng/ml:nanogram/ml  ªµg/ml:micorgram/mililitre  
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 Els nivells d’estrès oxidatiu de les pacients diagnosticades de càncer de mama 

van augmentar de manera significativa després del tractament adjuvant. Aquest augment 

es va constatar tant en l’oxidació de l’ADN (P=0,001) com en la dels lípids (P=0,009). 

Tanmateix, s’observà una disminució estadísticament significativa pel què fa a l’oxidació 

de les proteïnes al final del tractament (P<0,001) (Figura 8).  

  

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 8. Marcadors d’estrès oxidatiu en pacients amb càncer de mama abans i després   

del tractament adjuvant 
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 En relació al sistema de defensa antioxidant enzimàtic, els resultats mostraren que 

hi ha una disminució de la capacitat antioxidant de les pacients després del tractament 

adjuvant estadísticament significativa (P<0,001). No s’observaren en canvi, diferències en 

nivells dels components del sistema de defensa no enzimàtic (retinol, beta-carotè i 

tocoferol) a la fi del tractament adjuvant en relació al moment basal. 

 

  

 Figura 9. Capacitat antioxidant de les pacients abans i després del tractament  

 adjuvant 

 

 

 4.2.  Canvis en l’estrès oxidatiu i la capacitat antioxidant de les pacients 

  amb càncer de mama en tractament amb quimioteràpia adjuvant 

 

 Per analitzar l’evolució de l’estrès oxidatiu i la capacitat antioxidant total de les 

pacients amb càncer de mama en curs de tractament amb quimioteràpia, es determinaren 

aquests paràmetres abans de l’inici de la quimioteràpia, durant el tractament, i a la fi del 

tractament adjuvant. Es van incloure en aquest anàlisi totes aquelles pacients de les 

quals s’obtingueren resultats en aquestes tres determinacions (n=39). Aquests resultats 

es mostren en la Taula 20.  

 

 

  

 



 

  

 

 
 
 
  
 

 
       

 
Taula 20. Capacitat antioxidant i nivell estrès oxidatiu en pacient tractades amb QT (n=39). Evolució al llarg del tractament 
 

  ANOVA mesures repetides *1   Comparacions múltiples *2, b 

 
N Inici QT [1] Durant QT [2]  Fi QT [3] 

 
F (df) p-valor 

 
1 vs 2 p-valor 

 
1 vs 3 p-valor 

 
2 vs 3  p-valor 

ABTS 21 162,29 ± 14,06 169,80 ± 27,62 138,70 ± 20,14 
 

14,103 (2;40) <0,001 
 

-7,51 0,530 
 

23,59 0,003 
 

31,10 0,001 
 
Retinol 

 
20 

 
0,046 ± 0,011 

 
0,038 ± 0,010 

 
0,043 ± 0,014  

 
2,496 (2;38) 

 
0,096  

 
- 

 
-  

 
- 

 
-  

 
- 

 
- 

 
Beta-carotè 

 
20 

 
0,622 ± 0,404 

 
0,548 ± 0,334 

 
0,507 ± 0,334  

 
0,603 (2;38) 

 
0,552  

 
- 

 
-  

 
- 

 
-  

 
- 

 
- 

 
Tocoferol 

 
20 

 
0,023 ± 0,004 

 
0,020 ± 0,006 

 
0,0225 ± 0,006  

 
1,554 (2;38) 

 
0,225  

 
- 

 
-  

 
- 

 
-  

 
- 

 
- 

 
Peroxidació lipídica 

 
21 

 
655,66 ± 220,39 

 
488,56 ± 169,58 

 
807,10 ± 349,16  

 
7,136 (2;40) 

 
0,002  

 
167,100 

 
0,044  

 
-151,44  

 
0,296  

 
-318,54  

 
0,013 

 
Oxidació proteïnes 

 
19 

 
0,626 ± 0,409 

 
0,474 ± 0,160 

 
0,354 ± 0,145  

 
4,251 (1,40;25,22) 

 
0,038a  

 
0,152 

 
0,551  

 
0,272 

 
0,056  

 
0,120 

 
0,130 

 
OTM 

 
22 

 
0,492 ± 0,205 

 
0,826 ± 0,482 

 
0,815 ± 0,656  

 
4,521 (2;42) 

 
0,017  

 
-0,335  

 
0,015  

 
-0,323 

 
0,076  

 
0,012 

 
1,000 

 *1 mitjana  desviació estàndard a GreenHouse-Geisser correction b Pairwise comparisons of means with Bonferroni correction * 2 Diferència de mitjanes 
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 Durant el tractament de quimioteràpia, es va observar un augment significatiu dels 

paràmetres d’estrès oxidatiu com a conseqüència de l’oxidació de l’ADN (P=0,017) i de la 

peroxidació dels lípids (P=0,38).  Contràriament, es va constatar una disminució en 

l’oxidació de les proteïnes durant el tractament de quimioteràpia (P=0,038). Aquests 

resultats van ser congruents amb els obtinguts per a tota la cohort de pacients i que s’han 

exposat en l’apartat anterior (4.1).  

 

 En quant a la capacitat antioxidant enzimàtica de l’organisme, es va observar que 

es manté durant el tractament de quimioteràpia, ja que no es constataren diferències 

estadísticament significatives en l’ABTS respecte els nivells basals (P=0,53). Tot i així, els 

resultats assenyalaren que un cop finalitzat el tractament de quimioteràpia aquesta 

capacitat antioxidant de l’organisme disminuiria de manera significativa respecte els 

nivells basals (P=0,003) i el tractament (P=0,001) (Figura 10). En quant els antioxidants 

liposolubles, no s’observaren canvis en els nivells de retinol, beta-carotè i tocoferol. 

 

 

   

 Figura 10. Capacitat antioxidant durant el tractament de quimioteràpia 
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5.  Impacte del tractament adjuvant en la dieta de les pacients amb càncer de 

 mama 

 

 5.1.  Canvis en la dieta després del tractament adjuvant 

  

 Per avaluar els canvis en la dieta de les pacients amb càncer de mama secundaris 

al tractament adjuvant, es van analitzar les dades recollides en els qüestionaris auto-

complimentats de freqüència dietètica i registre dietètic administrats abans i al final del 

tractament adjuvant. L’avaluació d’aquestes dades es va fer mitjançant el software 

“Alimentación i Salud v2” dissenyat a la Universitat de Granada. A partir d’aquest software 

es va obtenir la quantitat d’ ingesta de kilocalories, greixos, proteïnes, carbohidrats, 

vitamines, minerals i alcohol. Els resultats s’exposen a la taula 21.  

 

Taula 21. Dieta abans i al final del tractament adjuvant de les pacients amb càncer de mama 

Variables*1 

 
Abans tractament 

 
Després tractament 

 
p-valor 

  
      

  

Kilocalories 
 

1850,43±340,25 
 

1709,97±398,71 
 

0,061 

  
      

  

Oli oliva verge (g) 
 

11,16±8,76 

 

9,77±7,42 

 

0,383 

Oli oliva (g) 
 

4,88±5,85 

 

3,60±4,37 

 

0,294 

  
  

    

  

Greixos (g) 
 

76,06±17,31 

 

70,75±22,08 

 

0,249 

  Poliinsaturats 
 

11,01±4,82 

 

10,45±4,79 

 

0,571 

  Monosaturats 
 

30,58±8,22 

 

27,15±8,33 

 

0,118 

  Saturats 
 

20,57±6,05 

 

20,35±9,22 

 

0,898 

  
  

    

  

Proteïnes (g) 
 

96,77±23,53 

 

116,09±144,90 

 

0,476 

  
  

    

  

Carbohidrats (g) 
 

198,22±44,48 

 

175,80±53,89 

 

0,035 

  
  

    

  

Vitamines  

     

  

  Vitamina A(µg) 
 

1229,36±1573,51 

 

806,39±534,15 

 

0,16 

  Vitamina C(mg) 
 

179,17±102,13 

 

159,24±82,90 

 

0,182 

  Vitamina E(mg) 
 

11,43±10,32 

 

8,52±2,79 

 

0,121 

  
  

    

  

Seleni (µg) 
 

85,74±34,50 

 

72,39±38,37 

 

0,057 

  
  

    

  

Alcohol (g) 

 

1,58±3,85 

 

1,60±3,39 

 

0,962 

 *les variables s’expressen per unitats per dia 1 mitjana  desviació estàndard 
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 Es va observar que a la fi del tractament adjuvant les pacients seguien una dieta 

menys calòrica. Abans de l’inici del tractament adjuvant, les pacients ingerien unes 

1709,97(±398,71) Kcal al dia de mitjana, mentre que a la fi del tractament consumien 

1850,43(±340,25)  Kcal al dia de mitjana. Tanmateix, aquesta diferencia no va ser 

estadísticament significativa (P=0,061). Tampoc s’observaren diferències significatives, 

abans i a la fi del tractament adjuvant, pel què fa al consum d’oli d’oliva, greixos, 

proteïnes, vitamines i alcohol.   

 

 D’altra banda, el consum de carbohidrats per part de les pacients va ser 

significativament menor al final del tractament adjuvant (P=0,035). També s’observà un 

descens en el consum de seleni al dia a la fi del tractament, tot i que no estadísticament 

significatiu (P=0,057).  

 

 

 5.2.  Canvis en la dieta durant la quimioteràpia  

  

 Per determinar els canvis de la dieta de les pacients amb càncer de mama durant 

el tractament de quimioteràpia, es va determinar la ingesta de nutrients abans de l’inici 

del tractament, durant la quimioteràpia i a la fi del tractament adjuvant. Els resultats es 

mostren en la  taula 22. 
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Taula 22. Dieta en pacient tractades amb QT (n=39). Evolució al llarg del tractament 

 
                

  ANOVA mesures repetides *1   Comparacions múltiples *2, b 

 

N Inici QT [1] Durant Qt [2]  Fi QT [3]   F (df) 
p-
valor  

1 vs 2 
p-
valor 

  1 vs 3 
p-
valor 

  2 vs 3  
p-
valor 

Dieta          
    

    
 

    
 

    

   kilocalories 20 1861,5 ± 319,37 1740,89 ± 311,99 1658,39 ± 412,65 
 

4,134 (2;38) 0,024 
 

120,61 0,211 
 

203,12 0,068 
 

82,51 0,698 

   Oli d’oliva verge (g) 20 13,51 ± 7,89 13,86 ± 8,44 10,83 ± 6,94 
 

1,655 (1,4;27,2)a 0,212 
 

- - 
 

- - 
 

- - 

   Oli d’oliva (g) 20 3,49 ± 4,74 1,71 ± 3,11 2,71 ± 3,48 
 

1,421 (2;38) 0,254 
 

- - 
 

- - 
 

- - 

   Greixos (g) 20 76,32 ± 15,95 80,45 ± 57,54 69,00 ± 25,08 
 

0,526 (1,3;23,8)a 0,515 
 

- - 
 

- - 
 

- - 

     poliinsaturats 20 11,52 ± 5,48 11,32 ± 9,38 10,32 ± 5,09 
 

0,200 (1,4;27,4)a 0,748 
 

- - 
 

- - 
 

- - 

     monosaturades 20 30,84 ± 8,53 26,2 ± 8,16 26,40 ± 9,52 
 

1,906 (2;38) 0,163 
 

- - 
 

- - 
 

- - 

     saturades 20 20,12 ± 4,97 17,44 ± 4,48 20,09 ± 10,04 
 

1,039 (2;38) 0,364 
 

- - 
 

- - 
 

- - 

   Proteïnes (g) 20 96,61 ± 25,58 83,23 ± 16,35 123,28 ± 174,57 
 

0,828 (1,0;19,3)a 0,376 
 

- - 
 

- - 
 

- - 

   Carbohidrats (g) 20 200,29 ± 40,97 199,85 ± 59,53 168,00 ± 49,75 
 

4,737 (1,6;30,2)a 0,023 
 

0,47 1,000 
 

32,3 0,030 
 

31,85 0,129 

   vit A (µg) 20 1505,50 ± 1839,62 1598,52 ± 2526,96 868,87 ± 605,29 
 

0,852 (1,5; 27,72)a 0,405 
 

- - 
 

- - 
 

- - 

   vit C (mg) 20 200,40 ± 113,39 163,67 ± 76,24 178,98 ± 79,61 
 

1,221 (2;38) 0,306 
 

- - 
 

- - 
 

- - 

   vit E (mg) 20 12,95 ± 12,15 9,11 ± 3,65 8,36 ± 2,76 
 

2,524 (1,2;21,9) 0,123 
 

- - 
 

- - 
 

- - 

   Seleni (µg) 20 85,99 ± 34,51 73,87 ± 27,42 62,45 ± 22,55 
 

5,139 (2;38) 0,011 
 

12,11 0,217 
 

23,53 0,013 
 

11,42 0,551 

   Exercici físic# 10 0,68 ± 0,43 0,61 ± 0,29 0,56 ± 0,25 
 

0,286 (2;18) 0,755 
 

- - 
 

- - 
 

- - 

   Alcohol (g) 17 1,07 ± 2,27 0,30 ± 1,09 1,65 ± 3,60 
 

1,826 (1,4; 21,6)a 0,191 
 

- - 
 

- - 
 

- - 

 
                

 
                

*1 mitjana  desviació estàndard;  a GreenHouse-Geisser correction; b Pairwise comparisons of means with Bonferroni correction; * 2 Diferència de mitjanes (estimació puntual) 
# 0-1:poc actives; 2: actives; 3 molt actives 
 





Resultats 

  93 

 Les pacients tractades amb quimioteràpia van experimentar una reducció 

estadísticament significativa de la quantitat d’ ingesta de Kilocalories al dia durant el 

tractament. Les mitjanes de consum van ser de 1861,5 (±319,37) Kcal al dia abans 

d’iniciar el tractament, 1740,89 (±311,99) kcal al dia durant el tractament i 1658,39 (± 

412,65) finalitzat el tractament de quimioteràpia (P=0,024) (Figura 11).  A més a més, 

s’observà una disminució significativa del consum d’hidrats de carboni (P=<0,023) i de 

seleni (P=0,011) durant la quimioteràpia. D’altra banda, no hi hagué canvis significatius 

en els nivells d’ingesta d’oli d’oliva, greixos, proteïnes, vitamines i alcohol.  

 

 

Figura 11. Quantitat de Kcal al dia durant el tractament de quimioteràpia 

 

 

6.  Impacte del tractament en els paràmetres antropomètrics i l’estil de vida de 

 les pacients amb càncer de mama 

  

 6.1.  Canvis en els paràmetres antropomètrics i d’estil de vida durant el 

  tractament adjuvant 

  

 Per avaluar l’impacte del tractament adjuvant en el pes i la composició corporal de 

les pacients amb càncer de mama, es van determinar les mesures antropomètriques en 

el moment basal (abans de l’inici del tractament adjuvant) i després del tractament (Taula 

23).   
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Taula 23. Paràmetres antropomètrics i exercici físic abans  i final del tractament adjuvant 

en les pacients amb càncer de mama 

Variables*   
Abans 

tractament 
  

Després 

tractament  
  p-valor 

  
     

  

Pes (Kg) 

 

67,69±13,11 

 

69,24±14,84 

 

0,033 

Cintura (cm) 

 

84,92±12,27 

 

86,43±13,96 

 

0,088 

Maluc (cm) 

 

96,50±12,66 

 

98,15±13,18 

 

0,067 

Índex cintura-maluc 

 

0,87±0,05 

 

0,88±0,06 

 

0,944 

IMC (Kg/m2) 

 

26,09±5,17 

 

26,79±5,65 

 

0,008 

Percentatge greix corporal 

 

8,55±5,64 

 

8,60±4,41 

 

0,944 

  

     

  

Exercici físic# 

 

0,58±0,33 

 

0,48±0,22 

 

0,273 

       

 *1 mitjana  desviació estàndard IMC: índex de massa corporal  

# 0-1:poc actives; 2: actives; 3 molt actives 

 

 El pes de les pacients amb càncer de mama augmentà 1,55 kg de mitjana després  

del tractament adjuvant (P=0,033).  Aquest guany ponderal es traduí també en un 

augment de l’IMC (P=0,008).  D’altra banda, no s’observaren canvis en el percentatge de 

greix corporal, els perímetres de cintura i maluc, ni l’índex cintura-maluc.  

 

 Pel què fa a l’exercici físic, no s’observaren canvis en els nivells d’activitat física 

de les pacients abans i al final del tractament adjuvant.  Les pacients es mantingueren 

sedentàries o amb uns nivells baixos d’activitat física un cop finalitzat del tractament 

adjuvant.  

 

 6.2.  Canvis en els paràmetres antropomètrics i d’estil de vida durant el  

  tractament de quimioteràpia 

 

 En les pacients amb càncer de mama tractades amb quimioteràpia adjuvant es 

van mesurar les variables antropomètriques abans, durant i finalitzat el tractament de 

quimioteràpia. Els resultats s’exposen a la taula 24.   

 

 Les pacients tractades amb quimioteràpia adjuvant no van presentar canvis 

estadísticament significatius en el pes i l’IMC. Tampoc s’observaren canvis en el 

percentatge de greix corporal, els perímetres de maluc i cintura, ni l’índex cintura-maluc. 



 

  

Taula 24. Dades antropomètriques en pacient tractades amb QT (n=39). Evolució al llarg del tractament 

 
                

  
ANOVA mesures repetides *1   Comparacions múltiples *2, b 

 

N Abans QT [1] Durant QT [2]  Fi QT [3]   F (df) p-valor 
 

1 vs 2 p-valor   1 vs 3 p-valor   2 vs 3  p-valor 

 
                

Dades antropomètriques                 

   Pes 
33 67,17 ± 13,00 68,23 ± 15,21 68,18 ± 14,97 

 
1,348 (1,7; 54,3)a 0,266 

 
- - 

 
- - 

 
- - 

   IMC 
33 25,82 ± 4,89 26,25 ± 5,51 26,33 ± 5,32 

 
2,104 (1,6;52,4)a 0,140 

 
- - 

 
- - 

 
- - 

   % greix corporal 
33 8,30 ± 5,45 8,19 ± 5,04 8,25 ± 4,05 

 
0,011 (1,4; 45,3)a 0,964 

 
- - 

 
- - 

 
- - 

   índex cintura-maluc 33 0,89 ± 0,05 0,89 ± 0,04 0,88 ± 0,05 
 

0,928 (2;64) 0,400 
 

- - 
 

- - 
 

- - 

   cintura 33 85,04 ± 11,17  86,50 ± 12,63 85,30 ± 11,95 
 

1,538 (2;64) 0,223   - -   - -   - - 

   maluc 
33 95,44 ± 12,43 96,95 ± 12,75 96,88 ± 12,49 

 
1,726 (2;64) 0,186   - -   - -   - - 

 
                

*1 mitjana  desviació estàndard;  a GreenHouse-Geisser correction; b Pairwise comparisons of means with Bonferroni correction; * 2 Diferència de mitjanes (estimació puntual) 
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 7.  Evolució de la dieta i l’estrès oxidatiu durant el tractament de  

  quimioteràpia 

 

 Per estudiar la relació entre la dieta i l’estrès oxidatiu de l’organisme, es 

representa gràficament l’evolució de la ingesta de nutrients amb capacitat antioxidant i la 

capacitat antioxidant de l’organisme en les pacients durant el tractament de quimioteràpia 

(n=39).   

 

 7.1.  Antioxidants dietètics i  capacitat antioxidant 

 

 Tal i com hem descrit prèviament, el sistema antioxidant es classifica en enzimàtic 

i no enzimàtic.  El sistema no enzimàtic inclou antioxidants d’origen dietètic com  les 

vitamines, els minerals i els polifenols. Les vitamines A, E i C tenen un gran potencial 

antioxidant. Entre els minerals destaquen el zinc, el coure, el magnesi i el seleni. Les 

vitamines actuen donant o acceptant un electró, mentre que els minerals regulen les 

activitats de les enzims antioxidants [204]. 

  

 Es va analitzar l’evolució del sistema antioxidant enzimàtic (ABTS) durant el 

tractament de quimioteràpia en relació als nutrients que formen part del sistema 

antioxidant no enzimàtic: vitamina A, vitamina E, vitamina C i seleni. Els gràfics 

suggeriren que de la mateixa manera que es va observar una disminució dels nivells de 

l’ABTS durant el tractament de quimioteràpia, hi ha també una tendència en la disminució 

dels nutrients antioxidants no enzimàtics aportats per la dieta (Figura 12).  
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Figura 12. Capacitat antioxidant i antioxidants de la dieta (vitamina A, vitamina C,  

       vitamina E i seleni) 

   

  7.2.  Antioxidants dietètics i estrès oxidatiu  

 

 Algunes vitamines i minerals amb capacitat antioxidant podrien exercir un efecte 

beneficiós sobre l’oxidació de biomolècules, sobretot  els lípids, les proteïnes i l’ADN. Per 

aquest motiu, es va analitzar la ingesta d’aquestes nutrients durant el tractament de 

quimioteràpia en relació a l’oxidació de l’ADN, la peroxidació lipídica i l’oxidació de les 

proteïnes.  
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Vitamina A. El beta-carotè és un precursor de la vitamina A que té un acció de protecció 

contra l’oxidació de l’ADN i els lípids [205]. Es van analitzar els nivells de vitamina A 

durant el tractament de les pacients amb càncer de mama tractades amb quimioteràpia 

en relació a l’oxidació de l’ADN i lípids. Tal i com representen les gràfiques (Figura 13), es 

va observar una tendència en la disminució en els nivells de vitamina C durant el 

tractament mentre que hi hagué un augment progressiu de l’oxidació de l’ADN i la 

peroxidació dels lípids. 

 

  

 

 

Figura 13. Vitamina A en relació oxidació ADN i peroxidació lipídica 

 

 

Vitamina C. La vitamina C és un component essencial de la dieta humana que actua 

neutralitzant radicals lliures i estimulant l’acció d’altres antioxidants com la vitamina E. Pel 

fet  que alguns estudis han suggerit que el dèficit de vitamina C comporta un augment de 

l’oxidació de l’ADN, es van analitzar els nivells de vitamina C en la nostra cohort de 

pacients tractades amb quimioteràpia en relació als nivells de dany de l’ADN i la 

peroxidació lipídica en el curs del tractament. Els resultats van mostrar que durant el 

tractament disminuïen els nivells de vitamina C en les pacients i augmentava l’oxidació de 

l’ADN i la peroxidació lipídica (Figura 14).  
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Figura 14. Vitamina C en relació oxidació ADN i peroxidació lipídica 

 

  

 La vitamina C també actua revitalitzant altres nutrients com la vitamina E. Els 

nivells de vitamina C tenien una tendència a disminuir durant el tractament i no s’observà 

cap canvi en els nivells de tocoferol (Figura 15). 

 

 

    

   Figura 15.  Nivells de vitamina E i vitamina C 

 

Vitamina E. La vitamina E és el terme utilitzat per anomenar una família de components 

liposolubles, de la qual formen part el tocoferol, que tenen una activitat fisiològica 
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rellevant pel què fa a les ERO. La vitamina E actua protegint contra l’oxidació dels PUFA, 

neutralitzant les ERO a les membranes cel·lulars i en altres entorns lipídics. La forma més 

coneguda de la vit E és el alfa-tocoferol que és altament activa neutralitzant radicals 

peroxil.  

 

 Tal i com hem exposat en apartats anteriors es va evidenciar una disminució de la 

peroxidació lipídica durant el tractament de quimioteràpia, per augmentar un cop finalitzat 

el tractament fins a un nivells superiors als basals.  Paral·lelament, no s’observà un 

increment de la ingesta de vitamina E durant el tractament que pogués contrarestar 

aquest increment en la peroxidació lipídica.  

 

 

 

              

   Figura 16. Vitamina E i peroxidació de lípids. 
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 8.  Expressió de FAS i relació amb les variables clíniques  

 

 L’expressió de FASN en el tumor va ser alta (3+) en 26 pacients, moderada en 

(2+) en 25 pacients, i normal (0 a 1+) en 2 pacients.  La menopausa estava fortament 

relacionada amb els nivells d’expressió de FASN (p=0.005). Dinou de les 28 pacients 

post-menopàusiques (67,9%) presentaven una sobrexpressió de FASN 3+. L’edat també 

estava significativament relacionada amb l’expressió de FASN (p=0,038). La mitjana 

d’edat de les pacients amb expressió de FASN 3+ era de 54 anys, mentre que la de les 

pacients amb expressió 1+ i 2+ era de 46 i 47,7 anys, respectivament. També vam 

observar relació entre l’expressió de FASN i l’estadi (p=0.024) i l’IMC (p=0.018). 

 

 Adicionalment vam analitzar la relació entre els nivells sèrics de l’expressió de 

FASN i HER2 en els pacients i no vam observar cap associació.  

 

 9.  Anàlisi de la supervivència lliure de malaltia i supervivència   

  global  

  

 De les 53 pacients amb càncer de mama inicial incloses en aquest estudi, es 

desconeixia l’estat vital dues pacients que es van excloure de l’anàlisi de supervivència. 

Als 5 anys de seguiment, 47 dones seguien vives i 4 havien mort  (3 com a conseqüència 

del càncer de mama, i una per un procés sèptic durant el tractament adjuvant). Entre les 

pacients vives als 5 anys, dues havien presentat una recurrència local, i una pacient una 

recurrència a distància en forma de metàstasis òssies.  

 

 La supervivència lliure de malaltia als 5 anys per a tota la cohort de les pacients va 

ser del 92,18% (IC 95%; 85,11-99,84). La supervivència global als 5 anys va ser del 

96,02% (IC 95%; 90,76-100).  

 

 Per avaluar la relació entre l’estrès oxidatiu i el pronòstic, es va comparar el dany 

de les biomolècules de les pacients d’alt risc amb ganglis positius (n=30) amb el de les 

pacients amb ganglis negatius (n=23), abans de l’inici del tractament adjuvant. No es van 

observar diferències entre els dos grups de pacients en l’oxidació de l’ADN, la peroxidació 

lipídica ni l’oxidació de proteïnes. Tampoc es van observar diferències en la capacitat 

antioxidant. 
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 A més a més, hem analitzat l’estrès oxidatiu de les pacients lliures de malaltia 

respecte les que han presentat algún esdeveniment relacionat amb el càncer de mama, 

recurrència o mort. La taula 25 mostra les variables d’estrès oxidatiu i la capacitat 

antioxidant abans del tractament adjuvant en les pacients que seguien vives als 5 anys 

respecte les que havien mort. Els resultats van suggerir que les pacients que havien mort 

tenien una major activitat antioxidant abans d’iniciar el tractament respecte les que 

seguien vives (P=0,033). 

 

 

  Taula 25. Estrès oxidatiu abans del tractament en les pacients vives vs mortes 

Variable* Vives (n=47) Mortes(n=4) p-valor 

  
    

  

Estrès Oxidatiu 
  

  

  OTM 
 

0,47(0,22;0,64) 0,23(0,17;0,59) 0,359 

  Peroxidació lípids* 520,21(426,94;673,24) 873,47(502,59;1077,75) 0,097 

  Oxidació proteïnes† 0,56(0,40;0,77) 0,66(0,44;1,82) 0,396 

Capacitat antioxidant 
  

  

  Enzimàtica 
  

  

  
 

ABTS‡ 158,89(151,58;171,59) 179,21(167,52;184,09) 0,033 

  No enzimàtica 

  

  

  
 

Retinol° 0,04(0,03;0,05) 0,04(0,02;0,05) 1 

  
 

Beta-carotèª 0,57(0,41;0,76) 0,29(0,17;0,57) 0,038 

  
 

Tocoferol° 0,20(0,20;0,20) 0,20(0,16;0,27) 0,728 

      

* mitjana  desviació estàndard  OTM: olive oil moment  ABTS:radical catiònic 2,2’-azinobis-(àcid-3-

etilbenzotazolino-6-sulfònic) *µM/l: micromol/litre  †nM/mg: nanomol/milígram  ‡ µM/l Trolox: micromol/litre 

Trolox  ° ng/ml:nanogram/ml  ªµg/ml:micorgram/mililitre   

 

  

Les variables d’estrès oxidatiu abans del tractament adjuvant van ser analitzades 

també en les pacients lliures de malaltia respecte les que havien presentat algun 

esdeveniment  (mort o recidiva). La Taula 26 mostra que no es van observar diferències 

entre els dos grups de pacients.  
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Taula 26. Estrès oxidatiu abans del tractament adjuvant vives vs recurrència o mort 

Variable* Vives (n=47) Recurrència o mort (n=7) p-valor 

  
    

  

Estrès Oxidatiu 
  

  

  OTM 
 

0,48(0,22;0,66) 0,27(0,16;0,58) 0,223 

  Peroxidació lípids* 520,04(434,02;668,50) 736,84(439,10;1053,88) 0,092 

  Oxidació proteïnes† 0,57(0,40;0,76) 0,46(0,41;1,03) 0,773 

Capacitat antioxidant 
  

  

  Enzimàtica 
  

  

  
 

ABTS‡ 159,15(151,83;172,25) 169,16(153,25;182,14) 0,375 

  No enzimàtica 

  

  

  
 

Retinol° 0,04(0,03;0,05) 0,05(0,04;0,05) 0,753 

  
 

Beta-carotèª 0,59(0,40;0,76) 0,44 (0,23;0,64) 0,203 

  
 

Tocoferol° 0,20(0,20;0,20)                         0,20(0,20;0,30)                         0,979 

      

* mitjana  desviació estàndard  

OTM: olive oil moment  ABTS:radical catiònic 2,2’-azinobis-(àcid-3-etilbenzotazolino-6-sulfònic) 

*µM/l: micromol/litre  †nM/mg: nanomol/milígram  ‡ µM/l Trolox: micromol/litre Trolox  

° ng/ml:nanogram/ml  ªµg/ml:micorgram/mililitre   

 

 

 Es van analitzar també els nivells d’estrès oxidatiu i la capacitat antioxidant total 

després del tractament adjuvant en les dones vives als 5 anys respecte les que havien 

mort o presentat recurrència de la malaltia. Els resultats no van mostrar diferències 

estadísticament significatives en aquestes variables entre els dos grups.  
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L’estrès oxidatiu és una situació bioquímica de desequilibri en l’organisme entre 

els radicals lliures i els mecanismes de defensa antioxidants. En les darreres dècades, 

l’estrès oxidatiu ha generat interès pel seu paper en el desenvolupament de malalties, 

entre elles el càncer de mama. Alguns estudis publicats mostren que els marcadors 

d’estrès oxidatiu estan elevats en la sang i en les biòpsies de les pacients amb càncer de 

mama [206]. En el càncer de mama, el rol dels radicals lliures podria no limitar-se a la 

seva activitat mutagènica que contribueix al desenvolupament de la malaltia. Els radicals 

lliures podrien condicionar també la resposta al tractament i augmentar el risc de 

progressió [207-208]. D’altra banda, el tractament del càncer de mama amb quimioteràpia 

i radioteràpia pot generar radicals lliures que poden danyar les cèl·lules i contribuir a 

augmentar l’estrès oxidatiu de les pacients. A més a més, la dieta pot influir en els nivells 

d’estrès oxidatiu per la capacitat antioxidant d’alguns nutrients.   

  

1. Les característiques clíniques i patològiques de les pacients 

 amb  càncer de mama inicial. 

  

 En aquest estudi s’analitza l’evolució de les variables d’estrès oxidatiu i capacitat 

antioxidant, la ingesta dietètica i les mesures antropomètriques, de 53 dones amb càncer 

de mama en estadis inicials que reben tractament adjuvant. Les característiques clíniques 

de les pacients i patològiques dels tumors, així com el tipus de tractament adjuvant, 

suggereixen que la mostra és representativa de les pacients diagnosticades de càncer de 

mama en estadis inicials a Espanya, entorn el mateix període, segons dades de l’estudi 

epidemiològic del grup GEICAM, El Álamo III [209]. L’estudi El Álamo III recull les 

característiques demogràfiques, terapèutiques i evolutives de les dones diagnosticades 

de càncer de mama a Espanya entre 1998-2001. Els resultats de l’estudi El Álamo IV, 

que comprèn el període entre els anys 2002-2005, i que és més pròxim al nostre període 

d’inclusió, no han estat encara publicats. Coincidint amb dades de El Álamo III, la majoria 

de pacients han estat diagnosticades d’un carcinoma ductal infiltrant de mama (81,1%), 

grau II (41,5%) i  en estadi I (35,2%). Aquest percentatge d’estadis I és també similar al 

de la mitjana europea [210].  El percentatge de pacients amb tumors amb expressió dels 

receptors hormonals positius també és concordant amb estudis previs, situant-se entorn 

del 83% [211]. Tanmateix, el 13,2% de tumors amb sobreexpressió d’HER-2 es situa en 

un percentatge lleugerament inferior a l’esperat del 20%, possiblement a la mida de la 

mostra [212]. 
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 Des del punt de vista de la tècnica quirúrgica per extirpar el tumor primari, la 

cirurgia conservadora amb biòpsia del gangli sentinella és la tècnica d’elecció en la 

majoria de pacients (77,4%). Cal destacar que el percentatge de pacients sotmeses a una 

mastectomia (22,6%) és inferior al de l’observat en l’estudi El Álamo III  (33,4%) [209].  

 

 Pel què fa al tractament complementari de quimioteràpia, la majoria de pacients 

van rebre quimioteràpia (73,4%), i l’esquema seqüencial d’antraciclines i taxans va ser el 

més freqüent (62,3%), seguit del l’esquema basat només en antraciclines (7,5%). 

L’esquema seqüencial és el d’elecció en pacients amb càncer de mama amb ganglis 

negatius d’alt risc i ganglis positius, segons les guies clíniques [213]. Cal destacar, que 

les antraciclines són un dels agents citostàtics que més estrès oxidatiu produeixen, i les 

van rebre un 69,8% de les pacients incloses al nostre estudi. Els taxans en canvi, 

generen nivells baixos d’estrès oxidatiu. L’estrès oxidatiu interfereix en els processos 

cel·lulars com la progressió del cicle cel·lular que són necessaris per l’acció dels agents 

citostàtics. En conseqüència, es podria reduir la capacitat citotòxica d’aquest agents 

[214].   

  

 Respecte el tractament de radioteràpia complementària, la majoria de les pacients 

van rebre radioteràpia complementaria (79,2%). Aquest ús generalitzat de la radioteràpia 

és també coincident amb les dades de l’estudi  El Álamo III [209], i està en relació amb el 

el percentatge de cirurgia conservadora. 

 

2. Els factors de risc, l’estrès oxidatiu, la dieta i les 

 mesures antropomètriques en les pacients amb càncer 

 de mama en relació a les dones sanes lliures de malaltia.   

  

Tot i la inclusió d’un grup control de dones lliures de càncer de mama, el disseny de 

l’estudi no permet establir una relació causal entre els factors relacionats amb l’estil de 

vida i el desenvolupament del càncer de mama en les nostres pacients. La inclusió del 

grup control redueix els biaixos de selecció, ja que no hem observat diferències rellevants 

entre pacients i controls en els factors de risc relacionats amb l’estil de vida (història 

reproductiva, consum d’alcohol i tabac, exercici físic i obesitat). Aquest fet ens suggereix 

que malgrat que la selecció de la mostra de pacients no és aleatòria (ja que s’obté del 

nostre centre hospitalari) no està esbiaixada en relació a les variables que volem mesurar 

a nivell basal.  
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D’altra banda, la inclusió del grup control permet obtenir els valors de referència 

de les variables i determinar si les possibles variacions observades en els nivells d’estrès 

oxidatiu de les pacients es poden atribuir exclusivament al tractament o hi intervé també 

la pròpia malaltia oncològica. En aquest sentit, el nostre estudi mostra que les pacients 

amb càncer de mama presenten abans de l’inici del tractament adjuvant uns nivells 

d’estrès oxidatiu superiors als controls. Per tant, podríem dir que les pacients amb càncer 

de mama presenten un increment de l’estrès oxidatiu que pot ser atribuït tant a la pròpia 

malaltia com al tractament quirúrgic. Aquesta observació s’explica biològicament pel fet 

que el càncer es per se una malaltia inductora d’estrès oxidatiu. Les cèl·lules 

neoplàsiques produeixen de manera intrínseca una major quantitat d’espècies reactives 

d’oxigen que les cèl·lules normals [215]. Les espècies reactives d’oxigen també poden 

actuar indirectament reclutant mediadors de la inflamació que estimulen una segona 

resposta oxidativa.  

 

L’increment de l’estrès oxidatiu en les pacients respecte els controls es produeix 

per un augment significatiu de la peroxidació lipídica (P=0,025) i l’oxidació de proteïnes 

(P=0,022). Un estudi publicat que comparava l’estrès oxidatiu de pacients amb càncer de 

mama invasiu i el de dones amb patologia benigna de mama, va observar un augment 

dels biomarcadors de peroxidació lipídica en les pacients respecte les dones amb 

patologia benigna i els controls [216].  Altres estudis han reportat també, en concordança 

amb el nostre, que les pacients amb càncer de mama tenen unes concentracions 

sèriques augmentades dels productes de l’oxidació de les proteïnes [217].  D’altra banda, 

ha estat reportat que el dany de l’ADN augmenta el risc del càncer de mama i que les 

pacients amb càncer de mama tenen minvats els mecanismes de reparació de l’ADN 

[218].  Contràriament, en el nostre estudi no s’han observat canvis en l’oxidació de l’ADN 

mesurat pel mètode COMET entre les pacients i controls. 

 

En relació al sistema de defensa antioxidant, els nostre treball suggereix que les 

pacients amb càncer de mama tenen disminuïda la capacitat antioxidant respecte els 

controls abans d’iniciar el tractament complementari. Aquest resultats concorden amb els 

d’estudis previs on s’ha observat un increment de la peroxidació lipídica i una disminució 

de la capacitat antioxidant en les pacients amb càncer de mama [219]. Les pacients no 

presenten diferències respecte el controls en els nivells d’antioxidants no enzimàtics 

sèrics com el retinol i el beta-carotè. En canvi, hem observat un major nivell de tocoferol  

(vit E) en les pacients respecte els controls. Un estudi publicat va comparar els nivells 
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d’antioxidants no enzimàtics (vit A, vit E, vit C i beta-carotè) de 125 pacients amb càncer 

de mama que no havien rebut cap tractament, amb 30 pacients amb patologia benigna de 

mama i 70 controls sans [220]. Els autors van concloure que nivells elevats de beta-

carotè, vit E i vitamina C estaven lligats a un menor risc de càncer de mama, mentre que 

la vita A estava associada a un augment del risc.  

 

 En referència a la dieta, les pacients i controls presenten poques diferències en 

relació al patró dietètic, com correspon al fet de pertànyer a la mateixa cultura i àrea 

geogràfica.  La quantitat d’ingesta de kilocalories al dia per part de les pacients i els 

controls segueix la recomanació de < 2000 Kcal/dia [41]. El patró calòric (percentatge de 

calories aportat per cada macronutrient, lípids, proteïnes i carbohidrats) de les pacients i 

els controls també s’adequa al recomanat: les proteïnes aporten entorn el 10-15% de les 

calories totals, els lípids entre el 30-35%, i els carbohidrats el 50-60% restant. Els greixos 

monosaturats, dels quals és font principal l’oli d’oliva, també són els que s’ingereixen amb 

major proporció tal i com aconsellen les recomanacions [221]. Igualment, el consum diari 

de vitamines A, C i E per part de les pacients i els controls es troba en la quantitat diària 

recomanada. Tot i així, malgrat que pacients i controls tenen una dieta saludable, 

l’adherència a un patró dietètic, com per exemple la dieta mediterrània, no ha estat 

associada a una disminució del risc del càncer de mama. El balanç energètic i la 

adipositat corporal semblen ser més importants per prevenir el càncer de mama que una 

composició específica de la dieta [222]. La única diferència significativa que hem observat 

en el nostre estudi pel què fa a la dieta , entre les pacients i els controls, és que les 

primeres ingereixen menys grams de carbohidrats al dia.  L’estudi italià ORDET va 

observar una associació inversa entre la incidència del càncer de mama en pacients post 

menopàusiques i els carbohidrats (RR=0.42;95% CI = 0.18-0.95) [223]. Tanmateix, 

basant-nos en els resultats del nostre estudi en relació a la dieta de les pacients i els 

controls, no podem extreure conclusions pel què fa a la influència de la dieta com a factor 

de risc del càncer de mama en les pacients. En aquest sentit, la majoria d’estudis 

epidemiològics sobre dieta i risc de càncer de mama no han trobat, fins el moment actual, 

cap associació consistent excepte pel que fa al consum regular d’alcohol i l’augment de 

pes. Cal dir que en la majoria d’aquests estudis, com en el nostre, es mesura la dieta 

durant l’edat adulta. Probablement, la dieta en aquest moment no té un impacte tant 

important en el risc de càncer de mama, com la dieta abans de la pubertat. Actualment no 

hi ha cap estudi que inclogui dades sobre la dieta durant o abans de la pubertat.  
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3. L’estrès oxidatiu i la capacitat antioxidant en les pacients 

 amb càncer de mama inicial després del tractament 

 adjuvant. 

 

 El nostre estudi mostra que les pacients amb càncer de mama en estadi inicial 

presenten un increment de l’estrès oxidatiu després del tractament de quimioteràpia i/o 

radioteràpia adjuvant. L’estrès oxidatiu es produeix per un augment de l’oxidació de l’ADN 

i la peroxidació lipídica, i una disminució de la capacitat antioxidant total de les pacients. 

L’increment de l’oxidació de l’ADN després del tractament adjuvant, i el fet que no hi hagi 

diferències entre les pacients abans d’iniciar el tractament adjuvant i els controls, 

suggereix que l’oxidació de l’ADN és degut al tractament amb quimioteràpia i/o 

radioteràpia. Resultats similars han estat reportats per altres autors que han demostrat 

una reducció en la capacitat antioxidant total i un increment de la peroxidació lipídica en 

els pacients amb càncer [224-225]. En canvi, i a diferència d’estudis previs [226], segons 

els nostres resultats, els nivells de carbonils, que són producte de l’oxidació de les 

proteïnes, disminueixen després del tractament adjuvant. Convé destacar, que els 

nostres resultats suggereixen que la disminució de la capacitat antioxidant de les pacients 

amb càncer de mama, s’observa a partir de la segona meitat del tractament de 

quimioteràpia. Aquest fet podria produir-se per un possible esgotament de les reserves 

antioxidants que reaccionen a l’estrès oxidatiu generat pel tractament.  

  

 Estudis previs han explorat com el nostre la relació entre l’estrès oxidatiu i el 

tractament del càncer de mama. Un dels estudis determina els marcadors d’estrès 

oxidatiu en plasma (oxidació d’ADN i proteïnes, peroxidació de lípids i capacitat 

antioxidant) abans i després de quimioteràpia, en 30 pacients amb càncer de mama 

metastàtic quimioresistent, i analitza el possible efecte en la supervivència [227]. A 

diferència dels nostres resultats, els autors no han detectat diferències significatives en 

l’oxidació de l’ADN ni la peroxidació lipídica abans i després del tractament de 

quimioteràpia. En canvi, d’acord amb els nostres resultats, tampoc observen diferències 

en la producció de grups carbonil com a conseqüència del l’oxidació de les proteïnes pel 

tractament. L’estudi de Vera L et al. però, està basat en una població molt heterogènia de 

pacients pel què fa als tractaments rebuts, fet que disminueix la capacitat dels mètodes 

de mesura per detectar diferències, en contraposició a la nostra mostra que és més 

homogènia. D’altra banda, malgrat no han detectat diferències en el dany de l’ADN, 

l’estudi analitza l’activitat de l’enzim KU86 que participa en la reparació de l’ADN, i 
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observa que la seva activitat es troba disminuïda després de la quimioteràpia tot i que no 

de manera significativa. Contràriament als nostres resultats, el treball publicat per Vera-

Ramirez et al. observa un augment de la capacitat antioxidant després del tractament de 

quimioteràpia.  

 

 Com el nostre estudi, altres treballs han avaluat també l’estrès oxidatiu de les 

pacients amb càncer de mama en estadis inicials que reben tractament de quimioteràpia i 

radioteràpia adjuvants [228-229]. En l’estudi de Rockenbach et al., es mesuren els 

marcadors d’estrès oxidatiu i la capacitat antioxidant en 40 pacients amb càncer de mama 

inicial tractades amb cirurgia, quimioteràpia o radioteràpia [228].  Els resultats mostren un 

augment significatiu de l’estrès oxidatiu com a conseqüència d’un increment en els 

marcadors de peroxidació lipídica i oxidació de proteïnes, i un descens dels sistemes de 

defensa antioxidant. Els segon estudi inclou 70 pacients amb càncer de mama tractades 

amb quimioteràpia (38 en neoadjuvància i 32 en adjuvància) i avalua els marcadors 

d’estrès oxidatiu abans i després de la quimioteràpia en ambdós grups [229]. Els autors 

observen un augment de dany de l’ADN i l’oxidació de les proteïnes després de la 

quimioteràpia només en el grup de pacients tractades en neoadjuvància. En canvi, la 

capacitat antioxidant incrementa els seus valors després del tractament en el grup de 

pacients tractades amb quimioteràpia adjuvant, i es manté baixa en el grup de 

neoadjuvància, tot i que no s’observen diferències entre els dos grups.   

 

 Malgrat cal ser prudent en la comparació d’estudis metodològicament diferents, 

els resultats del estudi de Vera et al. [229] i els nostre suggereixen que les pacients que 

no han estat intervingudes quirúrgicament podrien experimentar un major dany en 

l’oxidació de les proteïnes. En relació a la peroxidació lipídica, les dades indiquen de 

manera evident que hi ha un increment significatiu després de la quimioteràpia. 

L’absència de diferències en la peroxidació lipídica en l’estudi de pacients amb càncer de 

mama metastàsic podria explicar-se per una baixa especificitat del mètode de mesura. 

D’acord amb els nostres resultats i els derivats dels altres estudis, la quimioteràpia 

produeix de manera precoç un dany en l’ADN i lípids, fet que no es dóna amb l’oxidació 

de les proteïnes. En general, els resultats suggereixen l’estrès oxidatiu provoca una 

activació dels sistemes de defensa antioxidant que acaben sent superats.  

 

 Estudis previs suggereixen l’estrès oxidatiu podria influir en la supervivència de les 

pacients un cop finalitzat el tractament de quimioteràpia i radioteràpia, ja que es relaciona 

amb la migració, angiogènesi i capacitat metastàsica [230]. L’estudi de Vera et al. conclou 
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que l’activitat de l’enzim de reparació de l’ADN (KU86) i la capacitat antioxidant 

s’associen a una millor supervivència lliure de malaltia [229]. Aquests resultats no són 

concordants amb els nostres, ja que hem observat que les pacients mortes als 5 anys de 

seguiment presentaven una major activitat antioxidant en el moment basal. Es podria 

suggerir que en aquestes pacients, l’activació precoç del sistema antioxidant podria ser 

degut a una situació d’estès oxidatiu més desfavorable secundari a una malaltia més 

agressiva biològicament. Tot i així, les pacients amb ganglis positius i per tant de pitjor 

pronòstic, no presenten diferències en els marcadors d’estrès oxidatiu i capacitat 

antioxidant respecte les pacients amb ganglis negatius.  De manera que el nostre estudi, 

no permet extreure conclusions sobre la relació entre l’estrès oxidatiu i el pronòstic del 

càncer de mama atès l’escàs nombre d’esdeveniments durant el seguiment.  

 

 

4. La dieta de les pacients amb càncer de mama inicial durant 

 el tractament adjuvant. 

 

 El nostre estudi de la ingesta mostra que la dieta de les pacients amb càncer de 

mama es modifica durant el tractament adjuvant. En aquest sentit, les pacients després 

del tractament disminueixen la quantitat diària de kilocalories, el consum de greixos i 

carbohidrats, així com dels components antioxidants, vitamines (A, C i E) i seleni. La 

disminució de la ingesta de carbohidrats és la única diferència estadísticament 

significativa observada en tota la cohort de pacients. Cal destacar hi ha un augment del 

consum de proteïnes després del tractament adjuvant, malgrat no ser la diferència 

significativa.  En quant al consum d’alcohol, no hem observat variacions significatives 

durant el tractament, possiblement perquè ja en el moment basal les pacients tenen uns 

nivells de consum molt baixos (mitjana DE: 1,58  3,85 g/dia).  

  

 En el subgrup de pacients tractades amb quimioteràpia si que s’observa una 

disminució estadísticament significativa de les kilocalories diàries aportades per la dieta 

durant el tractament, així com un descens en la ingesta de carbohidrats i seleni. Pel què 

fa al consum de proteïnes, hi ha una disminució de la ingesta a la meitat del tractament 

de quimioteràpia que es recupera finalitzat el tractament superant els nivells de consum 

basals probablement secundari a la toxicitat gastrointestinal. Coincidint amb els resultats 

de tota la cohort de pacients, les pacients que reben quimioteràpia, consumeixen també 
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menys greixos i components antioxidants (vitamines A, C, E i seleni ) després del 

tractament.   

 

  

 Una troballa favorable de l’estudi és que hi ha un descens en el consum de 

carbohidrats, d’acord amb les recomanacions de reduir la ingesta de sucres de la World 

Cancer Research Fund and the American Institute for Cancer Research [41].   

 

 El descens en el consum de greixos està en concordança amb els resultats 

d’estudis anteriorment reportats, on les pacients amb càncer de mama disminueixen la 

ingesta de greixos després del diagnòstic o durant el tractament [231-232]. D’acord amb 

aquests estudis, les pacients diagnosticades i tractades de càncer de mama inicien 

precoçment una dieta més saludable per evitar la recurrència o l’aparició d’altres 

malalties. Convé destacar, que els resultats dels dos principals estudis d’intervenció 

dietètica, el WINS [157] i el WHEL [5], suggereixen que és la reducció de la ingesta de 

greixos associada a una disminució moderada del pes, allò que produeix una disminució 

de la recurrència. Les pacients incloses en el nostre estudi, tot i que disminueixen la 

ingesta de greixos presenten un guany ponderal després del tractament adjuvant. De 

manera que, malgrat la possible millora en la qualitat de la dieta amb la disminució del 

consum de greixos, aquesta mesura per si sola, sense una reducció del pes, 

probablement no tindria un impacte beneficiós en el seu pronòstic.  

 

La disminució en la ingesta de proteïnes durant el tractament està d’acord amb els 

resultats d’estudis previs [233], i podria ser deguda a la toxicitat gastrointestinal en forma 

de disgeusia, anorèxia,  nàusees i/o vòmits. Finalitzat el tractament adjuvant les pacients 

incloses en el nostre estudi recuperen els nivells de consum de proteïnes al dia. Existeix 

evidencia suficient a la literatura per afirmar que reiniciar el consum de proteïnes en les 

pacients amb càncer de mama no augmenta el risc de recurrència. Un estudi publicat 

recentment, que inclou 6438 dones amb càncer de mama en estadis I a III, mostra un 

benefici modest en la supervivència de les pacients que ingereixen una quantitat alta de 

proteïnes no associat a cap aliment en concret [234].  Tanmateix, l’augment del consum 

de proteïnes és contrari a les recomanacions dels informes sobre nutrició i prevenció, en 

pacients que han patit un càncer podria tenir un efecte beneficiós.  Alguns estudis han 

suggerit que un augment del consum de carn vermella per sobre de 500 g a la setmana 

representa un risc pel càncer de mama. D’acord amb les recomanacions de la World 

Cancer Research Fund and the American Institute for Cancer Research, el cosum de carn 
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vermella i processada hauria d’estar limitat per tal de prevenir també la recurrència del 

càncer. 

 

 Tal com s’ha dit, les pacients amb càncer de mama no varien el consum de 

components antioxidants durant el tractament, sinó que tendeixen a disminuir-lo, tot i 

estar en una situació d’augment de l’estrès oxidatiu secundari tractament. Els aliments 

rics en vitamines C i E són bàsicament fruites i verdures, mentre que els aliments rics 

amb vitamina A poden ser d’origen animal o vegetal. El descens en el consum de 

vitamines i per tant, de fruites i verdures, no concorda amb els resultats d’estudis previs i 

no estaria en concordança amb les recomanacions sobre nutrició i càncer [235-237]. Atès 

aquests resultats que mostren una reducció en la ingesta de vitamines durant el 

tractament, podria suggerir-se la suplementació amb complexes vitamínics en les 

pacients amb càncer de mama sotmeses a tractament adjuvant. De fet, els suplements 

nutricionals són àmpliament utilitzats en els pacients amb càncer ja que tenen la 

percepció que poden ser beneficiosos per la seva malaltia i poden ajudar a contrarestar la 

toxicitat del tractament. De tota manera, les guies d’experts recomanen evitar l’ús de 

suplements nutricionals i obtenir, sempre que sigui possible, els nutrients del aliments 

[41]. A més a més, la majoria dels resultats dels estudis randomitzats que exploren el 

paper dels suplements nutricionals en la prevenció del càncer són negatius, i alguns fins i 

tot, descriuen efectes adversos notables. Possiblement administrar suplements en 

pacients no seleccionats no suposa cap benefici. En canvi, podrien ser beneficiosos i 

apropiats per en aquelles pacients que es detecta un dèficit vitamínic.   

  

 En definitiva, la dieta de les pacients amb càncer de mama durant el tractament 

adjuvant podria no ser l’adequada tenint en compte l’augment de l’estrès oxidatiu 

secundari al tractament, i el guany ponderal que experimenten malgrat la reducció en la  

quantitat d’ingesta de kilocalories diàries. Aquest fet podria anar en detriment del seu 

pronòstic i supervivència, pel què calen mesures d’assessorament dietètic concretes des 

del moment del diagnòstic, durant i després del tractament. 
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5.  Els paràmetres antropomètrics de les pacients amb càncer 

 de mama en tractament adjuvant 

 

 Les pacients amb càncer de mama incloses en el nostre estudi presenten un 

guany ponderal després del tractament adjuvant de 1,55 Kg de mitjana. L’IMC de les 

pacients després del tractament és de 26,79(±5,65)  Kg/m2 de mitjana que correspon a 

sobrepès segons la classificació de la OMS. Estudis previs ja han mostrat resultats 

semblants en quant a l’augment de pes com a conseqüència del tractament [238-239]. 

Tanmateix, la mitjana de guany ponderal de les nostres pacients és inferior a la que s’ha 

observat en l’estudi de Demark-Wahnefried et al [240], en el que l’augment de pes el 

primer any després del diagnòstic és de 2,5 Kg a 6,2 Kg, particularment en dones que 

han seguit tractament de quimioteràpia. Aquesta diferència podria atribuir-se al fet que en 

el nostre estudi, la mesura del pes es realitza dos mesos després del tractament 

adjuvant.  De manera que no podem observar el probable augment ponderal de les 

pacients més enllà d’aquest període.  Cal destacar que la mitjana de l’IMC després del 

tractament no està d’acord amb les recomanacions sobre nutrició i prevenció del càncer 

ja que es recomana mantenir un IMC entre 18,5 i 24,9 Kg/m2. 

 

 Els motius pel guany ponderal després del tractament adjuvant no estan clarament 

definits i probablement intervenen múltiples factors. La quimioteràpia pot provocar edema, 

una disminució de l’activitat física de la pacient com a conseqüència de la toxicitat com 

l’astènia, i alteracions del metabolisme per inducció de la menopausa. Els 

corticoesteroides administrats com a prevenció de l’emesi induïda per la quimioteràpia 

també poden contribuir a augmentar el pes.  D’altra banda el tractament hormonal, 

augmenta els nivells de greixos, disminueix la massa muscular i el metabolisme en 

general. No tots els estudis sobre els canvis en l’ IMC durant el tractament, inclouen 

dades sobre dieta i exercici físic. En el nostre treball,  l’augment de pes que hem observat 

després del tractament no es pot atribuir a la dieta, ja que hem constatat una disminució 

de la ingesta de kilocalories diàries durant el tractament estadísticament significativa. 

Tampoc hem observat una disminució de l’exercici físic durant el tractament. Per tant, 

suggerim que l’augment de pes dos mesos després d’haver finalitzat el tractament 

adjuvant és degut als efectes del tractament.  

 

 Existeix evidència suficient per afirmar que un excés de pes en les pacients amb 

càncer de mama augmenta el risc de càncer de mama contra lateral, d’altres tumors 



Discussió 

 116 

primaris, i totes les causes de mortalitat [241-242]. Un estudi retrospectiu que inclou 

18.976 pacients amb càncer de mama tractades en diferents assaigs de quimioteràpia 

adjuvant a Dinamarca explora la relació entre obesitat i pronòstic. L’estudi confirma que 

l’obesitat (IMC > 30 Kg/m2) és un factor pronòstic independent pel risc de desenvolupar 

metàstasis a distancia i  de mort després del diagnòstic de càncer [243].   

 

 Així doncs, considerant que dos mesos després de la fi del tractament adjuvant, 

les pacients amb càncer de mama incloses en l’estudi presenten sobrepès, i no es pot  

descartar que més enllà d’aquest moment segueixin experimentat un guany ponderal que 

podria impactar en el seu pronòstic, creiem que calen mesures d’intervenció per evitar-ho.  

 

    

6.  L’exercici físic de les pacients amb càncer de mama durant 

 el tractament adjuvant. 

 

 Les pacients diagnosticades de càncer de mama incloses en el nostre estudi 

realitzen una activitat física molt escassa abans, durant i després del tractament adjuvant. 

Diversos treballs han destacat els beneficis de l’activitat física durant i després del 

tractament, ja que el descens en l’activitat física és un dels factors predictors d’augment 

de pes en les pacients amb càncer de mama [244]. D’altra banda, diversos estudis han 

demostrat l’associació entre l’activitat física i un menor risc de recurrència [31]. Atès 

aquests resultats positius, diverses agències de salut pública, la majoria en països 

anglosaxons, han elaborat guies per a pacients diagnosticats de càncer on recomanen 

augmentar l’exercici físic [245, 41].  Alguns autors han conclòs que és en aquelles 

pacients que mantenen o augmenten l’activitat física després del diagnòstic, on hi ha una 

disminució de la mortalitat per càncer de mama. No s’observa cap benefici, en canvi, en 

les pacients que després del diagnòstic es mantenen inactives o disminueixen la seva 

activitat física [246].  Les dones incloses en el nostre estudi pertanyen a aquest segon 

grup de pacients que es segueixen inactives durant i després del tractament. Per tant, 

calen mesures d’intervenció perquè les pacients amb càncer de mama en tractament 

adjuvant augmentin l’activitat física. Aquest no només milloraria el seu pronòstic, sinó que 

podria contribuir també a millorar la qualitat de vida, l’ansietat, la depressió i la fatiga 

[247]. 

 



Discussió 

 117 

7.  Els canvis de la dieta durant el tractament i la seva relació 

 amb l’estrès oxidatiu 

 

 La dieta conté diferents nutrients que poden influir en el nivell d’estrès oxidatiu. Els 

antioxidants tradicionals com les vitamines i alguns minerals poden actuar directament 

eliminant les ERO, o indirectament, com per exemple el seleni, que és necessari per la 

funció antioxidant d’alguns enzims. En el nostre estudi la ingesta dels antioxidants 

tradicionals, les vitamines A, C i E i minerals com el seleni, tenen una tendència a 

disminuir durant el tractament de quimioteràpia. Per tant, aquest comportament en la 

dieta de les nostres pacients no afavoriria al sistema de defensa antioxidant encarregat 

de contrarestar els efectes nocius de l’estrès oxidatiu. Aquests resultats ens podrien fer 

plantejar si estaria indicat una suplementació vitamínica de les nostres pacients. Alguns 

estudis han demostrat que la suplementació amb vitamines i minerals pot tenir efectes 

beneficiosos sobre els marcadors d’estrès oxidatiu de les biomolècules com els lípids 

[248], les proteïnes i l’ADN. La suplementació del seleni és capaç també d’augmentar 

l’activitat dels enzims antioxidants. 

 

 Diversos estudis prospectius han analitzat la associació entre la suplementació 

vitamínica i el pronòstic del càncer de mama. Un estudi suggereix que la suplementació 

amb vitamina E i C després del diagnòstic de càncer de mama està associada a una 

disminució de la probabilitat de recurrència. El mateix estudi en canvi, observa que la 

suplementació amb combinats de carotenoides estaria associada a un augment de la 

mortalitat [249]. Per tant, els resultats dels estudis epidemiològics sobre suplementació 

amb antioxidants i càncer són discrepants. D’una banda, presenten limitacions i 

variacions metodològiques que dificulten la seva interpretació. Per exemple,  hi ha altres 

factors com l’hàbit tabàquic, el IMC o les comorbilitats, que poden afectar el nivell d’estrès 

oxidatiu. A més a més, l’efecte antioxidant de les vitamines depèn també de la seva 

absorció i biodisponibilitat, així com el tipus de ERO.  Finalment, no és possible definir la 

dosi i el temps de suplementació amb els quals s’aconseguirien millors resultats.  

 

 Per tant, encara que l’ús de suplements dietètics està molt generalitzat en les 

nostres pacients, hi ha escassa evidència sobre el seu efecte en la recurrència i la 

supervivència. De manera que seguint les guies clíniques es recomana obtenir els 

components potencialment beneficiosos de la dieta [250]. 
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8. La relació entre l’expressió de FASN i les variables 

 clíniques 

 

 L’expressió de FASN es troba alterada en múltiples neoplasies, inclòs el càncer de 

mama [251]. L’expressió de FASN ha estat avaluada com a possible biomarcador i diana 

terapèutica. En el nostre estudi, hem observat una associació entre els nivells d’expressió 

de FASN amb la menopàusia i l’edat. Malgrat que podria haver-hi una associació entre 

edat i estat menopàusic, la relació amb FASN s’ha analitzat independentment. Segons els 

nostres resultats, les dones postmenopàusiques amb càncer de mama inicial presenten 

nivells d’expressió de FASN superiors a les dones premenopàusiques. En aquest mateix 

sentit, s’ha observat que el tractament homonal disminueix l’expressió de FASN en el 

teixit gras abdominal de les dones postmenopàusiques [252]. Contràriament, un estudi 

previ va concloure que l’expressió de FAS en pacients amb lesions premalignes era 

significativament superior en les premenopàusiques [253]. A més a més, hem observat 

una associació positiva entre l’expressió de FASN i l’IMC, suggerint una associació 

positiva entre FASN i obesitat. Aquesta troballa pot ser rellevant tenint en compte que 

l’IMC i la distribució del greix pot variar després de la menopausa i que l’obesitat està 

associada a un augment del risc del càncer de mama després de la menopausa.  

 

9. Fortaleses i limitacions 

 

 8.1. Fortaleses 

 

Aquest és el primer estudi prospectiu realitzat en el nostre entorn, en pacients 

amb càncer de mama en estadi inicial sotmeses a tractament adjuvant on s’analitza 

l’estrès oxidatiu, la dieta, les variables antropomètriques i l’activitat física. Convé destacar 

que la mostra de pacients és homogènia en quant al esquema de tractament 

complementari de quimioteràpia i radioteràpia. D’altra banda, la inclusió d’un grup control 

amb les mateixes característiques demogràfiques que les pacients, suggereixen que 

malgrat que la selecció de pacients no és aleatòria, ja que s’obté en el nostre centre 

hospitalari, no està esbiaixada en relació a les variables que volem mesurar.  
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 8.2. Limitacions 

 

En primer lloc, una de les principals limitacions de l’estudi és la mida de la mostra 

que no permet establir l’associació entre la dieta i l’estrès oxidatiu de les pacients amb 

càncer de mama. D’altra banda, l’avaluació de la dieta en relació al pronòstic del càncer 

de mama precisa d’estudis molt amplis, amb un gran nombre de pacients, i un temps de 

seguiment molt llarg. L’escàs nombre d’esdeveniments (recurrències i morts) i el temps 

de seguiment de 5 anys de les pacients limita també l’anàlisi de recurrència i 

supervivència en relació a les variables d’estrès oxidatiu.  

 

 En segon lloc, una altre limitació de l’estudi és l’ús dels qüestionaris de freqüència 

d’aliments per mesurar la dieta. La ingesta dietètica és difícil de mesurar i no hi ha un sol 

mètode capaç de fer-ho perfectament. Malgrat que els qüestionaris de freqüència són 

àmpliament utilitzats en els estudis epidemiològics presenten algunes limitacions [254].  

El registre de la dieta per part de les pacients i controls pot estar esbiaixat per dèficits de 

memòria, o per associar preferentment un tipus d’aliment a una determinada condició de 

salut. A més a més, hi pot haver escassa precisió en l’estimació i la quantificació de les 

proporcions d’aliments. Aquestes limitacions poden minimitzar-se mitjançant la supervisió 

dels qüestionaris per personal entrenat com en el nostre cas. També s’ha suggerit per 

superar aquestes limitacions, incorporar mètodes de mesura directa com l’ús de bio-

marcadors encara que no estan àmpliament generalitzats.  

  

 En tercer lloc, s’estima que un 20-80% dels pacients diagnosticats de càncer fan 

ús de suplements dietètics sense recomanació mèdica [255]. Els suplements dietètics 

podrien influir en la dieta i en els nivells d’estrès oxidatiu. Una altra possible limitació del 

nostre treball és que no s’ha interrogat específicament sobre l’ús de suplements dietètics 

per part de les pacients.  

 

 Finalment, l’estrès oxidatiu és un dels mecanismes de toxicitat de la quimioteràpia 

i la radioteràpia, i que pot influir en la seva eficàcia. Les toxicitats del tractament poden 

ser agudes o a llarg termini i poden limitar les dosis dels fàrmacs o de la radioteràpia. El 

nostre estudi no ha quantificat les toxicitats al tractament de les pacients, pel què no 

podem explorar la seva relació amb els nivells d’estrès oxidatiu.  

  

 Tot i les limitacions metodològiques prèviament esmentades, aquest estudi ens 

permeten conèixer millor els processos biològics que es produeixen durant el tractament 
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adjuvant de les pacients amb càncer de mama inicial.  A més a més, el nostre treball 

demostra que calen mesures d’intervenció en les pacients amb càncer de mama durant el 

tractament adjuvant en relació a la dieta i el control de pes amb l’objectiu de millorar la 

seva qualitat de vida i el seu pronòstic.  

 

 

 

 



 

  121 





 

  123 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 

 
        
 
 
 
         
       Conclusions 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



Conclusions   

 124 

 
1.  Les pacients amb càncer de mama inicial tenen un major estrès oxidatiu que 

les dones sanes amb les mateixes característiques demogràfiques, atribuïble 

a la pròpia malaltia oncològica. 

 

2.  Les pacients amb càncer de mama inicial tenen una menor capacitat 

antioxidant que les dones sanes amb les mateixes característiques 

demogràfiques, atribuïble a la pròpia malaltia oncològica.  

 

3.  Els marcadors d’estrès oxidatiu augmenten en les pacients amb càncer de 

mama en estadi inicial després del tractament adjuvant.  

 

4.  La capacitat antioxidant de les pacients amb càncer de mama en estadi inicial 

disminueix després del tractament adjuvant.  

 

5.  La dieta de les pacients amb càncer de mama inicial es modifica durant el 

tractament de quimioteràpia.  

 

6.  Les pacients amb càncer de mama incial tenen un guany ponderal atribuïble  

al tractament adjuvant.  

 

7.  La ingesta d’antioxidants provinents de la dieta no varia durant el tractament 

de quimioteràpia.  

 

8.      L’activitat física de les pacients amb càncer de mama inicial és molt baixa i no 

s’incrementa durant i després del tractament adjuvant.  

 

9.  Calen mesures d’intervenció precoç per controlar el pes i millorar la dieta de 

les pacients amb càncer de mama incial en tractament adjuvant.   
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