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RESUMEN

Introduccion: El indice de masa corporal puede influir en el pronostico de
supervivencia de pacientes con carcinoma de colon.

Objetivo: Evaluar el indice de masa corporal como factor prondstico en
supervivencia global de pacientes con carcinoma de colon metastasico.
Métodos: Se realizé un estudio monocéntrico, observacional y retrospectivo, de
408 pacientes con carcinoma colorectal metastasico, entre 2012y 2017. Se evalud
la supervivencia global acorde al indice de masa corporal.

Resultados: La edad media fue 62,7 anos, predominaron las mujeres; mayores de
50 anos; ECOG 1; tumor primario inicial en colon, y un solo sitio metastasico. Los

pacientes con normopeso y sobrepeso fueron los mas frecuentemente observados
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con 38,6 %, y 33,1 %, respectivamente. De forma global, la supervivencia fue peor
en pacientes con bajo peso: 11,5 meses (p < 0,01), asi como los de bajo peso con
mas de un sitio metastasico y ECOG 1-2 (p < 0,05), y en obesos del sexo masculino
(p < 0,05). Se observé una mejor supervivencia en pacientes con sobrepeso (27,8
meses), en relacion a normopesos y obesos (25,5 y 21,4 meses, respectivamente).
Conclusiones: El indice de masa corporal es predictivo de pobre pronostico de
supervivencia en pacientes con bajo peso, pero otras variables que evallen el
estado inmunonutricional del paciente con colorectal metastasico que requiera
quimioterapia, deben incorporarse en la practica clinica.

Palabras clave: indice de masa corporal; carcinoma colorectal metastasico;

supervivencia; pronostico.

ABSTRACT

Introduction: Body mass index may influence the survival prognosis in patients
with colon carcinoma.

Objective: Evaluate body mass index as a prognostic factor for overall survival in
patients with metastatic colon carcinoma.

Methods: A monocentric retrospective observational study was conducted of 408
patients with metastatic colorectal carcinoma in the period 2012-2017. Overall
survival was evaluated in relation to body mass index.

Results: Mean age was 62.7 years, women prevailed, age over 50 years, ECOG 1,
initial primary tumor in colon, and a single metastatic site. Normal weight and
overweight patients were the most frequently observed with 38.6% and 33.1%,
respectively. In general terms, survival was worse in low weight patients: 11.5
months (p < 0.01), in low weight patients with more than one metastatic site and
ECOG 1-2 (p < 0.05), and in male obese patients (p < 0.05). Better survival values
were observed in overweight patients (27.8 months) as compared with normal
weight and obese patients (25.5 and 21.4 months, respectively).

Conclusions: Body mass index is predictive of a poor survival prognosis in low
weight patients, but other variables evaluating the immunonutritional status of
patients with metastatic colorectal carcinoma requiring chemotherapy should be

incorporated into clinical practice.
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Introduccion

El sobrepeso se define como un indice de masa corporal (IMC) igual o superior a
25, y la obesidad como un IMC igual o superior a 30." Ambos resultan del
desequilibrio cronico entre la ingesta y el gasto de energia, por lo que ciertos
comportamientos individuales o estilos de vida (habitos alimentarios y actividad
fisica), asi como factores genéticos y hormonales que son considerados
predisponentes.?) La obesidad es considerada uno de los mas importantes
problemas sanitarios en el mundo.® A nivel global, la proporcion de adultos con
un IMC de 25 o mas aumentd de 28,8 % en 1980 a 36,9 % en 2013 para hombres, y
29,8 % a 38 % para mujeres.™ La obesidad se vincula en forma directa con la
aparicion de diabetes mellitus tipo 2 y con el incremento del riesgo cardiovascular
a través, del mecanismo de resistencia a la accion de la insulina, y también con
ciertas formas de cancer. 24>

El cancer colorrectal (CCR), es el tercer cancer con mayor frecuencia
diagnosticado en hombres, y el segundo, en mujeres.® Se estima que en el 2018
en el mundo se diagnosticaron 1,8 millones de casos con CCR.® En Cuba,
constituye la quinta causa en incidencia, y la tercera en mortalidad, para ambos
sexos. )

Existen evidencias epidemiologicas que demuestran que un alto IMC en la infancia
o en la edad adulta, aumenta el riesgo de incidencia y mortalidad por CCR.®
Varios mecanismos bioldgicos podrian explicar la asociacion entre la adiposidad y
la carcinogénesis de colon.® Un metaanalisis reveldo que ser obeso antes del
diagnostico de CCR, cualquiera que sea la etapa, se asocia con un aumento de la

mortalidad especifica por CCR, y por todas las causas de mortalidad.("® Ademas,
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el analisis de la base de datos Adyuvant Colon Cancer End Points revelo que los
pacientes con enfermedad en estadio Il o I, con bajo peso u obesidad tenian una
peor supervivencia global (SG), y supervivencia libre de enfermedad (SLE), en
comparacion con los pacientes con un IMC normal. ("

En el escenario metastasico, se informaron datos contradictorios para el efecto
pronostico del IMC. El estudio de metanalisis ARCAD, que agrupé pacientes de 25
ensayos clinicos que utilizé6 quimioterapia de primera linea en CCRm mostr6 que
un IMC bajo se asociaba con un mayor riesgo de progresion, y muerte. No se
encontré un aumento en el riesgo de muerte para pacientes con alto IMC, en
comparacion a aquellos pacientes de los estudios en el escenario adyuvante. (2
En el estudio mencionado, el IMC no fue un predictor de progresion o muerte por
tipo de tratamiento (dirigido, combinado a anti-angiogénicos o anti-EGFr versus
terapia no dirigida).

Por todo lo anterior, decidimos realizar esta investigacion, cuyo objetivo fue
evaluar el indice de masa corporal como factor de pronoéstico en la supervivencia

global de pacientes con diagndstico de CCRm.

Métodos

Se realizd un estudio retrospectivo y observacional en pacientes con diagndstico
de cancer colorectal metastasico atendidos en el Servicio de Oncologia Clinica del
Hospital Clinico Quirdrgico "Hermanos Ameijeiras”, en el periodo de enero 2012
hasta diciembre de 2017.

Universo y muestra

El universo quedo constituido por todos los pacientes con diagnostico de cancer
colorectal metastasico (n = 482). La muestra incluida en el estudio, cumplié con
los criterios de seleccion: edad >18 anos; diagndstico histologico confirmado de
carcinoma colorectal, y haber recibido tratamiento en el hospital, con
quimioterapia de primera linea para la enfermedad metastasica. La muestra
quedo constituida por 408 pacientes. No se incluyeron 74 pacientes debido a datos

insuficientes (n = 15) y 59 pacientes que no se atendieron primariamente en el
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hospital del estudio, o no recibieron tratamiento de quimioterapia pautado como

primera linea de tratamiento.

Definicion y operacionalizacion de las variables

Se calculo el IMC segun la formula: IMC = peso (kg)/talla (m?).

Se agruparon los pacientes en 4 subgrupos segin categorias de IMC:

- Bajo peso: < 18,5 kg/m?

- Normo peso: 18,5 a 24,9 kg/m?
- Sobre peso: 25 a 29,9 kg/m?

- Obesidad: >30 kg/m?

Factores relacionados con el pronéstico

- Edad: < 50 anos y > 50 anos.

- Sexo: masculino y femenino.

- Sitio inicial del tumor primario: colon y recto.
- ECOG: Oy I-Il.

- NUmero de sitios metastasicos: 1y > 2.

Procedimientos para la recogida de la informacién

Se revisaron las historias clinicas y planillas de tratamiento ambulatorio de los pacientes
diagnosticados con cancer colorectal, y tratados en el servicio. Luego se obtuvo la
informacion para la confeccion de la base de datos, y se completaron con los del Registro

Nacional de Cancer.

Procedimientos para el analisis de la informacién

Se confecciono una base de datos en el programa Excel que se procesé con la ayuda del
paquete estadistico SPSS- v.20.0. Se emplearon medidas de resumen para las variables
cualitativas, frecuencias absolutas y relativas expresadas en porcentajes, ademas de la
prueba estadistica Chi-cuadrado de Pearson (x*) como método de analisis para evaluar la
asociacion entre variables.

Se estimoé la probabilidad de supervivencia global mediante el empleo del método de

Kaplan Meier. Para la comparacion de las diferentes curvas se empled la prueba de Log
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Rank. En todas las pruebas se fijo un nivel de significacion de 0,05, con un intervalo de
confianza (IC) de 95 %.

Aspectos éticos

El presente estudio contd con la aprobacion del Consejo Cientifico y el Comité de Etica
de Investigaciones del Hospital Clinico Quirdrgico "Hermanos Ameijeiras”, quienes
revisaron la calidad del proyecto y el adecuado cumplimiento de sus procedimientos. La
investigacion se diseno y ejecutd segln los principios éticos para la investigacion médica
con sujetos humanos. Los procederes terapéuticos aplicados a los pacientes fueron
explicados inicialmente o cuando hubo que realizar algin cambio en el tratamiento,
forman parte del Protocolo de Actuacion Asistencial de atencion a esta enfermedad,
contenido en el Manual de Prdcticas Médicas del hospital, " con el consentimiento
informado asistencial. De ahi que no fuera necesario solicitar un consentimiento

informado al paciente especificamente para esta investigacion.

Resultados

En la tabla 1 se analizan las caracteristicas demograficas de los pacientes al
diagnostico de la enfermedad metastasica. La media de edad fue 62,7 afios y 73,8
% de los pacientes tenian 50 afios o mas. Predominaron los pacientes de sexo
femenino, con ECOG 1, tumor primario en colon, y con un solo sitio metastasico.
Los sitios metastasicos mas frecuentemente comprometidos fueron el higado y el

peritoneo, en un 74,3 %, y 9,4 %, respectivamente.

Tabla 1- Caracteristicas clinicas y demograficas de pacientes con cancer colorrectal

metastasico
Variable Frecuencia %
Edad
<50 107 26,2
> 50 301 73,8
Sexo
Masculino 187 45,8
Femenino 221 54,2
ECOG
0 59 14,5
1 335 82,1
2 14 3,4
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Localizacion anatémica del tumor

primario

Colon 285 69,9
Recto 123 30,1
Numero de sitios metastdsicos

1 321 78,7
>2 87 21,3
Sitios metastdsicos n = 509

Higado 378 74,3
Pulmon 25 4,9
Hueso 14 2,8
Cerebro 17 3,3
Partes blandas 10 2,0
Carcinosis peritoneal 48 9,4
Otros 17 3,3

Leyenda: ECOG: escala utilizada por el Eastern Cooperative Oncology Group.

En la muestra, predominaron los pacientes con una histologia de adenocarcinoma
(sin especificar subtipo), los moderadamente diferenciados, los tumores que
atraviesan la muscular propia hacia los tejidos pericolorectales, asi como las

metastasis a mas de tres ganglios linfaticos regionales (Tabla 2).

Tabla 2- Caracteristicas anatomopatologicas de pacientes con cancer colorrectal

metastasico al diagnostico

Histologia del tumor Frecuencia %

Adenocarcinoma 326 79,9
Adenocarcinoma Mucinoso 48 11,8
Adenocarcinoma con células en anillo de sello 34 8,3

Diferenciacion histologica

Bien diferenciado 51 12,5
Moderadamente diferenciado 319 78,2
Pobremente diferenciado 38 9,3
Tumor

T2 51 12,5
T3 164 40,2
T4 115 28.2
T4a 78 19.1
Ganglio

N1 41 10,0
N1a 3 0,7
N1b 48 11,8

7
s
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N2 173 42,4
N2a 68 16,7
N2b 75 18,4

En la tabla 3 se muestra el predominio de pacientes normopeso y sobrepeso.
Acorde a las variables seleccionadas para prondstico, no hubo predominio de
ninguna de las categorias representadas. Solo hubo una ligera tendencia a la
significacion en pacientes mayores de 50 afos con tumor en el colon como sitio

inicial (p = 0,08).

Tabla 3- Distribucion de pacientes con carcinoma colorectal metastasico acorde a IMC

segln variables seleccionadas

Variables Bajo Peso Normo Peso Sobre Peso Obeso
54 (13,2 %) 158 (38,6 %) 135 (33,1 %) 61 (14,9 %)
N % N % N % N %
Sexo Masc 24 44,4 74 46,8 58 43,0 27 443
Fem 30 55,6 84 53,2 77 57,0 34 55,7
Edad <50 14 25,9 44 28 37 27,4 12 19,7
> 50 40 74,1 114 72,2 98 72,6 49 80,3
Sitio Inicial Colon 35 64,3 108 68,3 92 68,4 50 81,8
Recto 19 35,7 50 31,7 43 31,6 11 18,2
ECOG 0 8 15,7 21 13,4 20 14,9 10 16,9
1-2 46 84,3 137 86,8 115 85,1 51 83,1
No.Sitios 1 43 79,6 125 79,1 105 77,8 48 78,7
Metast.
>2 11 20,4 33 20,9 30 22,2 13 21,3

La tabla 4 representa la supervivencia global (5V) de los pacientes incluidos en el
estudio. De forma global, la mediana de SV obtenida fue de poco mas de dos anos.
Se observo una diferencia estadisticamente significativa (p = 0,038) en la SV entre
los pacientes con solo un sitio metastasico y dos o mas (variacion de 7,5 meses).
A pesar de la diferencia de cuatro meses y medio, los pacientes con tumores
inicialmente en colon no alcanzaron una diferencia estadisticamente significativa

en comparacion con los tumores rectales.
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Tabla 4- Mediana de supervivencia global acorde a caracteristicas de pacientes con

carcinoma colorectal metastasico segun variables seleccionadas

Caracteristica Mediana IC95 % P
(meses) (log-rank)

Edad

<50 21,91 19,37; 24,88

> 50 24,59 21,25; 27,88 0,574

Sexo

Masculino 23,61 20,63; 26,86

Femenino 24,70 20,92; 28,14 0,642

ECOG

0 24,70 17,65; 26,87

1-2 20,46 18,7; 27,7 0,133

Localizacion anatémica del tumor primario

Colon 26,38 20,11; 29,20

Recto 22,62 20,38; 25,19 0,061
No. de sitios metastdsicos

1 26,92 17,94; 29,54

22 19,43 12,08; 22,25 0,038

indice de Masa Corporal

BP - (< 18,5 kg/m?) 11,5 6,31; 14,50 0,01*
NP - (18,5 - 24,9 kg/m?) 25,5 21,82; 31,22

SP - (25 - 29,9 kg/m?) 27,8 22,1; 30,9

OB - (230 kg/m?) 21,4 15,72; 26,63 0,031*
Mediana 26,18 20,81; 29,80

BP: bajo peso: NP: normopeso; SP: sobrepeso; OB: obeso. *BP versus NP, SP y OB. **OB versus NP y SP. ECOG: escala
utilizada por el Eastern Cooperative Oncology Group

Se observo una diferencia estadisticamente significativa en los pacientes con bajo
peso y ECOG 1-2, asi como estos pacientes de bajo peso con mas de un sitio
metastasico. Los pacientes obesos del sexo masculino tuvieron menos
probabilidad de sobrevivir que las del sexo femenino. El resto de las variables
analizadas no fueron estadisticamente significativas en los analisis realizados en

relacion con la supervivencia global (Tabla 5).
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Tabla 5- Mediana de supervivencia global acorde a indice de Masa Corporal segln

Sexo

Edad

Sitio
Inicial

NSM

Variables

Masc
IC (95 %)
Fem
IC (95 %)
<50
IC (95 %)
>50
IC (95 %)
Colon
IC (95 %)
Recto
IC (95 %)
0
IC (95%)
1-2
IC (95%)
1
IC (95 %)
22

IC (95 %)

variables seleccionadas

Bajo Peso

Mediana SV
(meses)

11,9
(7,4; 16,4)
12,8
(5,6; 16,7)
10,2
(5,3; 13,1)
12,3
(4,2; 16,7)
12,8

(4,1; 16,7)

14,3
(7,3; 16,4)
5,2*
(4,1; 13,1)
13,7
(5,6; 16,4)
5,3*

(4,2; 13,1)

Normo Peso

Mediana SV
(meses)

24,8
(19,2; 29,2)
26,1
(21,3; 31.2)
25,7
(20,5; 30,3)
25,1
(19,4; 30,2)
26,2
(21,3; 30,3)
24,7
(18,9; 29,7)
27,3
(17,8; 30,2)
25,1
(10,5; 29,7)
26,9
(19,8; 30,3)
24,1

(12,1; 29,5)

Sobre Peso

Mediana SV
(meses)

27,6
(21,8; 31,1)
25,9
(19,5; 28,4)
27,1
(20,4; 30,5)
27,6
(19,4; 30,9)
28,1
(22,1; 31,1)
26,8
(19,5; 30,5)
28,1
(22,1; 31,1)
26,9
(19,5; 30,9)
28,3
(22,1; 31,3)
26,1

(19,5; 29,2)

SV: supervivencia global; NSM: nimero de sitios metastasicos;*p < 0,05.

Discusion

Obeso

Mediana SV
(meses)

11,1
(7,8; 18,3)
22,1
(10,2; 27,5)
19,5
(8,5; 25,3)
22,8
(16,2; 27,6)
21,5
(8,3; 27,6)
20,8
(8,5; 25,8)
22,9

(16,2; 27,8)

23,2
(12,4; 27,8)
19,9

(7,8; 25,3)

La atencion multidisciplinaria y los recientes avances en la terapéutica han

llevado a mejoras significativas en la supervivencia, para la mayoria de los

pacientes con CCRm. Las opciones actuales incluyen quimioterapia citotoxica y

terapias dirigidas en multiples lineas de tratamiento, y aunque el uso 6ptimo y la

secuenciacion de estos agentes, aun no se ha determinado, se ha observado en
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las Gltimas dos décadas, un incremento de la mediana de supervivencia en este
subgrupo de pacientes, de 12 a 36 meses. Multiples factores influyen en la
eleccién del tratamiento de primera linea en el CCRm, que van desde factores
clinicos a marcadores moleculares. (1413

Un indice de masa corporal (IMC) elevado se asocia con un mayor riesgo de CCR,
y recurrencia después del tratamiento adyuvante, pero, los datos en el entorno
metastasico son limitados. Una serie de estudios observacionales han sido
publicados durante la Gltima década que evaluan el papel del IMC en el prondstico
de pacientes con CCR.("® Los resultados de estos han sido hasta ahora
contradictorios, con algunos informando un mayor riesgo en pacientes obesos y
con bajo peso, mientras que otros informan que no existen tales asociaciones.
Ademas, los estudios han identificado diferencias en la mortalidad al comparar
los canceres de colon y recto, asi como las diferencias de género, con las mujeres
obesas que tienen una mayor mortalidad que los hombres.!'”) Ademas, como la
obesidad esta asociada con la enfermedad cardiovascular, la evaluacion de la
mortalidad especifica por cancer es esencial con preferencia al informe de
mortalidad por todas las causas.('®

La obesidad/IMC mas alto parece ser determinantes importantes en el desarrollo
del cancer de colon, asi como en la prediccion de resultados en el entorno
adyuvante en estos pacientes. Estas asociaciones parecen ser mas fuertes para
los hombres y tienden a ser 'en forma de J', con peores resultados en las categorias
de IMC inferior y superior que en las categorias medias. ;Cémo esto influye en el
escenario metastasica es menos claro? Un analisis de pacientes con CCRm que
recibieron bevacizumab en la primera linea de tratamiento observo que los
pacientes con el IMC mas bajo tenian la mediana de supervivencia global mas
baja. Un aumento incremental del IMC de 5 kg/m? condujo a una disminucion del
riesgo de muerte."® La asociacion observada no significa necesariamente que la
obesidad sea una ventaja para los pacientes con CCRm. Es mas probable que sea
concebible que, en pacientes con CCRm con un IMC mas bajo, los efectos de la
caquexia relacionada con el cancer puedan ser mas perjudiciales que los posibles
eventos adversos relacionados con un IMC mas alto. En pacientes ya

diagnosticados con enfermedad metastasica, el estudio de como el peso corporal
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afecta la biologia del tumor y las decisiones relacionadas con el tratamiento son
consideraciones importantes.

Una explicacion de la discrepancia del resultado de este estudio y el estudio
ARCAD es la diferencia en la distribucion de peso de los pacientes. En este ultimo,
la tasa de sobrepeso y obesidad fue mucho mayor.('2 Ademas, en el presente
estudio, pocos pacientes tenian una obesidad severa o morbida, lo cual impide
arribar a conclusiones para este subgrupo de pacientes.

El impacto negativo observado de la obesidad en el prondstico en pacientes con
CCR se ha atribuido al aumento de la mortalidad postoperatoria, la insuficiencia
respiratoria, y el efecto de la desnutricion en las proteinas de fase aguda. 2% Pero
esto es mas aplicable al cancer en estadios operables. En el CCRm, la informacion
aportada por varios estudios es contradictoria y con una tendencia a la confusion.
Un grupo de investigadores han sugerido que existen posibles mutaciones
genéticas subyacentes responsables del mayor riesgo de CCR en pacientes obesos,
debido a que los valores de IMC por encima de 30 Kg/m? estan asociados con un
mayor riesgo de tumores con mutacion de KRAS, y tumores estables a
inestabilidad microsatélite (MS/, por sus siglas en inglés), que pueden explicar la
disminucion de la supervivencia especifica del cancer. Sin embargo, las personas
obesas también tienen el doble de riesgo de tumores de tipo BRAF “salvaje”, y
niveles bajos de CIMP (CpG island methylator phenotype), que se han asociado
con una mejor supervivencia.?'22) El CCR relacionado con la obesidad parece
seguir una ruta tumorigénica diferente que no depende de la activacion de beta
catenina. @) El mecanismo carcinogénico y las implicaciones pronosticas de estos
hallazgos aun no estan claros.

En el presente estudio, se observa una tendencia a la disminucion de la
supervivencia en comparacion con los pacientes de peso normal o en la categoria
de sobrepeso. Sin embargo, cuando se asociaron las variables obesidad y sexo
masculino, estos pacientes tienen dos veces menos de probabilidad de sobrevivir
que cada variable por separado (datos no mostrados).

Se observan asociaciones significativas entre obesidad, solo en hombres. Un
estudio demostré6 que las mujeres tienen una mortalidad reducida y una

supervivencia libre de enfermedad mas larga que los hombres. Estas
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observaciones pueden deberse a diferencias en la distribucion de grasa entre los
sexos. Los hombres son mas propensos a depositar el exceso de grasa en la region
abdominal, y dicho tejido adiposo abdominal esta mas asociado con la resistencia
a la insulina, la hipertension y la dislipidemia. Estos cambios hormonales afectan
tanto la funcion inmune como los factores de crecimiento que promueven
crecimiento tumoral. (10:16)

Nuestro estudio confirma que un IMC bajo es un factor prondstico negativo fuerte.
Un IMC bajo podria reflejar caquexia, que es un marcador sustituto de la
agresividad tumoral. La pérdida de peso relacionada con el cancer se ha asociado
con una respuesta antitumoral deteriorada y una inmunidad deteriorada que
conduce a una reduccion de la supervivencia global especifica del cancer.

El exceso de mortalidad entre los pacientes con bajo peso y cancer de colon se
ha atribuido a causas no tumorales, y principalmente a afecciones respiratorias
cronicas.(1%19) En el estudio de nosotros, las diferencias entre el IMC y ECOG, no
son estadisticamente significativos. No obstante, los pacientes con ECOG 1-2 con
bajo peso, tienen una probabilidad de morir tres veces mas que aquellos pacientes
sin esa asociacion de variables. El hecho de no ser significativa de forma global,
debe ser porque se utilizan criterios estrictos de elegibilidad para la
quimioterapia en la primera linea en el escenario metastasico, y se excluyeron a
los pacientes que tenian comorbilidades significativas. Esta conclusion ha sido
sefalada por otros autores. (11,12)

En este sentido, sera importante en el futuro, distinguir entre los pacientes con
bajo peso, pero que tienen un peso estable en el tiempo frente a aquellos que
experimentaron una pérdida de peso significativa relacionada con el cancer, poco
antes del comienzo de la terapia, lo cual de una forma sencilla, puede identificar
un subgrupo de mal pronostico, porque la caquexia secundaria al cancer se asocia
con resultados inferiores en términos de supervivencia y/o calidad de vida. La
pérdida de tejido adiposo representa la mayor parte de la pérdida de peso
relacionada con el cancer, aunque la pérdida preferencial del musculo
esquelético afecta negativamente la mortalidad.

Se sabe que la caquexia es un factor prondstico negativo independiente, una de

las principales causas de detrimento de la calidad de vida, y que produce un
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deterioro funcional de los pacientes oncolégicos. La caquexia relacionada con el
cancer es un sindrome multifactorial complejo definido por una pérdida continua
de masa corporal magra (principalmente masa muscular esquelética) que no
puede revertirse por completo mediante el soporte nutricional convencional como
una sola intervencion, y conduce a un deterioro funcional progresivo de todo el
organismo.?¥ La caquexia por cancer podria estar asociada con una mayor
toxicidad del tratamiento citotdxico, y con frecuencia, requiere la finalizacion
prematura de la terapia. Ademas, los pacientes caquécticos tienen un estado de
bajo rendimiento. Se desarrolla un circulo vicioso: la caquexia reduce la
posibilidad de uso de agentes citotoxicos, lo que conduce a la progresion de la
enfermedad, y esto a su vez promueve el desarrollo de una caquexia “resistente”.
El resultado no solo genera un pronostico desfavorable, sino también, una mala
calidad de vida para los pacientes. Los niveles mas altos de albumina sérica se
asocian con un mejor prondstico, menos complicaciones después del tratamiento
oncologico y un mayor tiempo de supervivencia. En pacientes con tumores
colorrectales recurrentes o no resecables, las bajas concentraciones de albumina
se correlacionaron con una SG mas corta. @)

La evaluacion del estado nutricional y la identificacion de la sarcopenia y la
caquexia contribuyen a la decision sobre qué pacientes se beneficiarian de la
quimioterapia y qué pacientes solo necesitan atencion de apoyo. Habitualmente,
en los estudios donde se evallian los aspectos nutricionales en el paciente con
cancer, se considera caquexia, a una pérdida de peso superior al 5 % en los 6
meses anteriores al comienzo del estudio. Sin embargo, considerar solo la pérdida
de peso para definir la caquexia puede ser inadecuado, ya que esto no tiene en
cuenta la acumulacion de liquido, la gran carga tumoral y la atrofia grasa de los
organos viscerales presentes en pacientes con cancer. Siempre que sea posible,
se pueden evaluar variables de inflamacion y de funcién en estos pacientes para
complementar el diagnostico de caquexia, y de sarcopenia.?2”) En el presente
estudio, estos criterios no se obtuvieron porque no formaban parte de los
examenes de rutina realizados al paciente.

La evidencia creciente demuestra que la pérdida de masa muscular se asocia con

peores resultados en el CCRm. Parece que esto es mas frecuente durante los
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periodos de progresion de la enfermedad, y al final de la vida. Los autores
plantearon la hipotesis sobre la relacion entre los mecanismos comunes y los
factores de riesgo compartidos por la sarcopenia y las vias de progresion del
CCR.(2® Ademas, hay evidencia emergente de que varios productos secretores de
tumores metastasicos (citocinas, microARN, exosomas) pueden influir en los
organos del huésped y promover la sarcopenia.?) Los pacientes con metastasis
metacronicas perdieron un tres por ciento mas de masa muscular durante la
terapia sistémica inicial en comparacion con los pacientes con metastasis
sincronicas. 39 |dealmente, los pacientes con CCR deberian ser examinados para
detectar sarcopenia durante su primera visita, ya sea por oncélogos médicos o
cirujanos, para informar a los pacientes sobre los posibles efectos negativos de la
sarcopenia. Se deben ofrecer estrategias de prevencion y tratamiento para la
sarcopenia a los pacientes.

Aparicioy otros, en un estudio que agrup6 2085 pacientes de ocho ensayos clinicos
con quimioterapia de primera linea para enfermedad metastasica, demostré en
los analisis por subgrupos, que los pacientes en sobrepeso tenian una SG
comparable a los pacientes con peso normal, aunque la asociacion significativa
solo fue en hombres. 3" El peor prondstico lo tuvieron los pacientes con bajo peso.
Nuestros resultados son muy similares a los obtenidos en el citado estudio.

En una investigacion realizada por nuestro equipo de trabajo, pero en cancer de
mama, planteabamos como una problematica (que es aplicable también en el
cancer de colon), que el IMC no tiene en cuenta la distribucion de la grasa
corporal; asi que algunos individuos que presentan peso normal o sobrepeso leve,
pero con una distribucion anormal de la grasa corporal podrian estar en alto riesgo
de mortalidad general; y no serian considerados en riesgo segln estos criterios. (32)
Esto se definié como la paradoja de la obesidad pues, contrario a lo que se espera,
diversos estudios demostraron que sujetos con sobrepeso u obesidad leve tienen
mejor pronostico que sujetos con peso normal o bajo.

Los subconjuntos de individuos en la categoria de sobrepeso u obesidad
probablemente tienen reservas para tolerar mejor algunos efectos secundarios
relacionados con el cancer y/o el tratamiento en comparacion con individuos

normales o con bajo peso. Por otra parte, solo se tiene en cuenta el IMC previo al

15

Esta obra esta bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES




@CIiMED

/AP EDITORIAL CIENCIAS MEDICAS

tratamiento y subestima los cambios que pueden ocurrir en los pacientes durante
el tratamiento, lo que pudiera cambiar el IMC en el tiempo. Los hallazgos
destacan que la caida del IMC posterior al diagnostico en mas del 10 % se asocia
con una peor supervivencia en comparacion con la caida del IMC <10 %.633

La progresion del tumor debido a una pobre respuesta a la quimioterapia o al
empeoramiento del estado general causado por la toxicidad relacionada con el
tratamiento son las principales razones para suspender la quimioterapia. Aunque
la mayoria de los estudios clinicos se han centrado en los efectos de la
quimioterapia, el estado nutricional de los pacientes durante la quimioterapia
también es un factor importante.®4 La desnutricion relacionada con el cancer es
multifactorial y depende principalmente del curso de la enfermedad y del estado
general del paciente.

Unos marcadores que deben incorporarse habitualmente en el manejo de
pacientes con CCRm deben ser la albumina y el conteo absoluto de linfocitos. 3>
La albumina sérica es producida principalmente por hepatocitos y la sintesis de
albumina esta regulada por varias citoquinas proinflamatorias, que son producidas
por el huésped, el microambiente tumoral, y las células tumorales, y pueden
desempenar funciones cruciales en la carcinogénesis, la progresion del cancer, y
la angiogénesis. El nivel de albimina sérica se correlaciona con un aumento de la
respuesta inflamatoria al tumor. Las subpoblaciones de linfocitos incluyen células
T CD4 +y CD8 +, células NK, células NKT, células T gamma-delta y células B, que
estan estrechamente relacionadas con la inmunidad tumoral. El nivel de albimina
sérica y el recuento absoluto de linfocitos estan regulados por mecanismos
relacionados. Es por ello que grupos de trabajo, como el del Instituto Nacional de
Cancerologia de México, han desarrollado un modelo pronostico en CCR, donde
incluyen la albumina, el conteo absoluto de linfocitos, localizacion de la neoplasia
primaria, nivel basal de hemoglobina, indice neutrofilo/linfocito, e indice
plaqueta/linfocito, que pretenden evaluar el estado inmunonutricional del
paciente que va a ser sometido a un tratamiento con quimioterapia sistémica. 3¢
Dada la sencillez y las posibles aplicaciones practicas del mismo, seria muy
interesante su validacion en la Unidad Funcional de Tumores de nuestra

institucion.
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En la literatura nacional revisada no existen estudios epidemioldgicos de esta
enfermedad en la poblacién cubana que aborden su pronostico en funcion del
estado nutricional. A pesar de las limitaciones inherentes de los estudios
retrospectivos, y, de no haber evaluado otras medidas antropométricas, el
presente trabajo constituye una referencia de base para otras investigaciones que
puedan realizarse en el futuro con el objetivo de correlacionar el estado
nutricional y la supervivencia del CCRm, quizas con otros métodos mas
exhaustivos y precisos que permitan hallar mayores diferencias entre los grupos
e identificar aquellos con un mayor riesgo de mortalidad, y modificar el factor de
riesgo. En el paciente con CCRm, los criterios convencionales acorde al IMC, que
es practica habitual en la practica clinica en nuestros hospitales, no debe ser el
Unico parametro a medir desde el punto de vista nutricional, sino, se deben
incorporar otros marcadores, como los que han sido descritos anteriormente con
vistas a administrar una quimioterapia personalizada al paciente y con una

seguridad mucho mayor.
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