Biomarcadores de prondstico modificables nutricionalmente
en el paciente con cancer colorrectal tras el diagnéstico de la enfermedad

@ 22 min.

8< El cancer colorrectal (CCR) es el
segundo cancer mas frecuente en el mundo
occidental. En hombres, es el tercer cancer
mas frecuente despues de los de pulmény de
préstata, y su incidencia es mayor entre los 50
ylos 65 afios. En las mujeres ocupa el segundo
lugar tras el cdncer de mama. En el siguiente
trabajo recopilan datos sobre el posible papel
de la nutricidn en el prondstico de pacientes

diagnosticados con CCR e investigan su
relacion con el indice de masa corporal y el
nivel de vitaminas en la sangre, ademas
informacién de biomarcadores que se
modifiquen nutricionalmente y que puedan
ser prondsticos de la tasa de recurrencia o de
la tasa de supervivencia al CCR. Toda esta
informacién se destinara a la elaboracion de
una serie de consejos nutricionales para
pacientes con CCR.
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Resumen

Introduccion: el cancer colorrectal (CCR) es el
segundo cancer mas frecuente en el mundo
occidental, de tal manera que se diagnostican
cerca de 1 millédn de casos nuevos por afo. La
tasa de supervivencia de pacientes con CCR
varia ampliamente, aun entre pacientes con
el mismo tumor histolégico. Esto posible-
mente es debido al impacto de los factores
ambientales sobre el desarrollo tumoral.
Dentro de estos factores, destaca la dieta. Se
conoce que la nutricion puede modificar el
riesgo de padecer CCR. Sin embargo, no se
conoce con precision el papel que desempefia
la nutricién en el riesgo de recurrencia o
supervivencia en pacientes con CCR.
Objetivo: el objetivo de esta revision fue
tratar de esclarecer el papel que desempefia
la nutricién en el riesgo de recurrencia o
supervivencia en pacientes con CCR.

Material y métodos: recopilacion de los datos
obtenidos hasta el momento en los estudios
epidemiolégicos mds recientes, de la
asociacion entre recurrencia, supervivencia o
riesgo de mortalidad al CCR; y las vitaminas y
el indice de masa corporal (IMC), con el fin de
elaborar una serie de consejos nutricionales a
estos pacientes.

Conclusiones: gracias a los estudios
comentados se puede concluirque el IMCy el
nivel de vitamina D, retinol y en algunos casos
el del acido fdlico, en el momento del
diagnéstico de la enfermedad, funcionan
como marcadores de prondstico de
recurrenciay supervivenciaal CCR.

Palabras clave:

Neoplasia de colon. Recurrencia. Dieta.
Vitaminas. Supervivencia.

Introduccién

El cancer colorrectal (CCR) es el
segundo cdncer mas frecuente en el mundo
occidental y afecta a 550.000 hombres y
470.000 mujeres (1). En hombres, es el tercer
cancer mas frecuente, tras los de pulmény de
proéstata, y suincidencia es mayor entre los 50
ylos 65 afios. En las mujeres ocupa el segundo
lugar tras el cancer de mama. En Espafia, es el
cancer mas comun, con unatasa deincidencia
de 33,1 nuevos casos por cada 100.000
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habitantes por afio (con un incremento anual
del 2,6%) (2). Ademas, se estima que en 2035
se diagnosticaran en el mundo 2,5 millones de
casos al aio, frente a los 1,4 millones al aifo
actuales. La principal causa de muerte por
CCR se debe a la diseminacién metastdsica de
la enfermedad. Se estima que la tasa de
supervivencia relativa a 5 afos es aproxima-
damente del 90% en estadios tempranos de la
enfermedad (estadio 1), pero disminuye a un
11% en caso de presentar lesiones metasta-
sicas (estadio IV) (3).

Se calcula que aproximadamente el
50% de los pacientes recientemente
diagnosticados progresaran hacia el cancer
metastasico, siendo el promedio de supervi-
vencia a 5 afios de estos pacientes del 64,9%
(1). Todas estas cifras ponen de manifiesto la
importancia de esta patologia como un
problema de salud publica a escala mundial.
Sin embargo, su tratamiento multidisciplinar,
que combina modalidades terapéuticas como
cirugia, radioterapia o quimioterapia, y el
mejor seguimiento después del tratamiento
han permitido que la tasa de supervivencia de
estos pacientes haya aumentado considera-
blemente en los Ultimos afios. Se pronostica
que el niUmero de supervivientes aumentara
de manera constante en los proximos afios.

A pesar de estos esperanzadores
datos, la tasa de supervivencia de pacientes
con CCR varia ampliamente aun entre los que
tienen un tumor con las mismas caracte-
risticas histoldgicas. Este hecho indica que el
desarrollo tumoral no solo esta determinado
por el bagaje genético del paciente, sino
también por el impacto de factores
ambientales sobre el desarrollo tumoral.
Dentro de estos factores, destacan los
nutricionales. El hecho de que el riesgo
relativo de mortalidad por CCR varie en
diferentes zonas del mundo (2), de Europa (4)
e incluso entre las diferentes regiones de
nuestro pais (5) refleja de manera indirecta
una posible relacién entre la alimentacion y
esta patologia. Por ejemplo, en Espafia la
mortalidad por CCR es mas elevada en
poblaciones de Catalufia y en la provincia de
Ledn (5) donde se come mdas embutido que en
otras regiones de Espafa. Es mds, el patron
dietético de pacientes con CCR en diferentes
estadios ha demostrado ser en algunas
ocasiones clave para el desarrollo de la
enfermedad y la calidad de vida de los
pacientes. Por este motivo aumentan los

estudios que investigan el patrén dietético de
los pacientes con CCR con diferentes estadios
delaenfermedad (6).

La alimentacion y los hdbitos
alimentarios influyen sobre tres etapas del
cancer —riesgo, prevencion (7,8) y prondstico
(9)-, siendo la relacion entre dieta y riesgo de
padecer la enfermedad la mas conocida (9-
11). Se han publicado numerosos estudios
epidemiologicos que relacionan el consumo
de fibra y carnes rojas con el desarrollo del
CCR, asi como estudios a nivel molecular que
esclarecen su relacién con la carcinogénesis
(11,12). La fibra no se digiere ni absorbe en el
tracto gastrointestinal y llega al colon
practicamente intacta, donde ejerce la mayor
parte de sus funciones beneficiosas. Ademas
de sus efectos sobre el bolo fecal y la
velocidad de transito intestinal, la fibra tiene
la capacidad de fijar los &cidos biliares
evitando su conversién en 4cidos biliares
secundarios, algunos de los cuales son
conocidos como compuestos procar-
cinégenos. Ademas, el consumo de fibra
disminuye el pH del colon, inhibiéndose de
esta manera la actividad del enzima 7- -
hidroxilasa, que convierte los acidos biliares
primarios en secundarios. La mayoria de los
estudios epidemioldgicos recopilados desde
los afios setenta hasta la actualidad se centran
en el papel de la fibra dietética en la
prevencion primaria del CCR (11,12), pero
aun se necesitan mas estudios que
investiguen el impacto del consumo de fibra
sobre el prondstico posdiagndstico
relacionado con la recurrencia o la mortalidad
del CCR.

El consumo de carnes rojas se ha
asociado positivamente con el riesgo de
padecer CCR (13-17) y se ha relacionado con
la alta cantidad de grasas saturadas que
contienen este tipo de carnes, con los
compuestos carcinogénicos: hidrocarburos
aromaticos policiclicos (HAP) y aminas
aromaticas heterociclicas (AHC), que resultan
del cocinado de estas carnes a altas
temperaturas (> 150 °C) (18,19), asi como con
el alto contenido en hierro redox, toxico para
la célula si se encuentra en grandes
cantidades, pues favorece la formacion de
especies reactivas de oxigeno con las
consiguientes peroxidaciéon lipidica y dafio
oxidativo al ADN y proteinas (17).
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Otros factores nutricionales con
posible impacto sobre la evolucién del CCR
son el indice de masa corporal (IMC) y el nivel
de vitaminas en sangre, parametros que se
utilizan de manera habitual como indicadores
del estado nutricional de los individuos.
Ambos se han relacionado con el riesgo de
padecer CCR y su posible uso como
biomarcadores de prondstico esta en vias de
investigacion (20,23-29,26-34,36).

Puesto que no se conoce exactamente
el papel que desempefia la nutricion
posdiagndstico en el riesgo de recurrencia o
supervivencia en pacientes con CCR, es
necesario profundizar en el estudio de
biomarcadores que son reflejo de cambios en
la nutricién y su posible relacidn con el
prondstico del cédncer, porque de ello
dependerd en muchos casos la estrategia
terapéutica que se debe seguir.

Objetivo

El objetivo de este trabajo es recopilar
los datos mas recientes sobre el posible papel
de la nutricidn en el prondstico de pacientes
diagnosticados con CCR e investigar su
relacion con el indice de masa corporal (IMC)y
el nivel de vitaminas en la sangre. Se
recopilara ademas informacion acerca de
biomarcadores que se modifiquen nutricio-
nalmente y que puedan ser prondsticos de la
tasa de recurrencia (porcentaje de pacientes
que vuelven a tener la enfermedad después
de un periodo libre de ella) o de la tasa de
supervivencia (porcentaje de pacientes que
sobreviven, considerandose generalmente 5
afos, a partir de algin momento en el curso
de la enfermedad) al CCR. Toda esta
informacion se destinard a la elaboracién de
una serie de consejos nutricionales para
pacientes con CCR.

Material y Métodos

Se realizé una busqueda bibliografica
de articulos de estudios publicados desde el
afio 2005 hasta diciembre de 2015 en las
bases de datos Medline y Embase. Se
buscaron publicaciones sin restricciones de
idioma, utilizando combinacion de los
siguientes términos MESH: “colonic
neoplasms” “recurrence”, “diet”, “dietary
fiber”, “vitamins”, “red meat”, “alcohols”,
“risk”, “survival” “polymorphism, genetic” y
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palabras clave relacionadas. La busqueda se
limité a estudios epidemioldgicos y de
intervencién.

Se encontraron 35 articulos que
cumplian los criterios de inclusién comen-
tados anteriormente para explicar la relacion
entre nutricién y las tasas de recurrencia y
supervivencia en CCR. Treinta de los 35
articulos utilizados en esta revisiéon son
estudios de seguimiento de cohortes y 5 son
estudios de intervencion. Los estudios
epidemioldgicos observacionales
seleccionados se basan en el seguimiento de
cohortes pacientes “problema” y “control”
para las variables objetivo de estudio. Algunos
de ellos utilizan los datos existentes de
cohortes de pacientes en bases de datos
publicas o privadas, como Nurses' Health
Study o Health Professionals Follow-Up Study.
En los estudios de intervencion se utilizan una
serie de pacientes que se dividen en “grupo
control” y “grupo de intervencion”, cuya
diferencia es la propia intervencion que se les
aplica, con el objetivo de encontrar una
asociacion entre los componentes de dicha
intervencion y la recurrencia o la supervi-
vencia del CCR.

Resultados
indice de masa corporal

La tabla | resume los datos mas rele-
vantes de los Ultimos estudios de seguimiento
de cohortes con diferente IMC y su relacion
con el riesgo de recurrencia o supervivencia al
CCR.

El IMC es una medida que relaciona la
masa (en kg) y la talla (en m*) de unindividuoy
que se utiliza como un indicador de su estado
nutricional. Se conoce que la obesidad es un
factor de riesgo para muchas enfermedades,
como aquellas del sistema cardiovascular,
diabetes mellitus de tipo 2 o la neoplasia
colorrectal (20). Sin embargo, al igual que
ocurre con los trabajos que relacionan el
consumo de fibra y carnes rojas con el CCR,
son pocos los estudios epidemioldgicos de
cohorte o de intervencién que han evaluado si
la ganancia o pérdida de peso durante el
padecimiento del CCR afecta a la recurrencia
de la enfermedad. De los ultimos trabajos
publicados destaca la gran variabilidad en los
resultados. Aunque algunos estudios no

encuentran una asociacion significativa entre
el IMC vy la supervivencia al CCR (21,22), de
manera general se ha observado que el IMC
antes del diagndstico de la enfermedad esta
relacionado de manera significativa con la
supervivencia tanto global como especifica a
laenfermedad (23,24).

Como se aprecia en la tabla |, el IMC
después del diagndstico de la enfermedad
(25) y durante su tratamiento (26) también se
relaciona de manera significativa con la
supervivencia a la enfermedad. En los casos
estudiados, pacientes de CCR con IMC
superior a lo normal (= 25 kg/m’) tienen
menor probabilidad de lo que se conoce como
“tiempo libre de enfermedad” (DFS, de las
siglas en inglés Disease-Free Survival) (26) y
peor supervivencia global a la enfermedad
(23,24,26,27) (0OS, de las siglas en inglés
Overall Survival) o especifica a la misma
(24,27); asi como un aumento en la
recurrencia a los adenomas colorrectales (25)
o a los adenomas colorrectales avanzados
(28). De hecho, parece que el riesgo de
mortalidad se incrementa proporcionalmente
al IMC, de tal manera que por cada unidad de
aumento en el IMC, el riesgo de mortalidad
por CCR se incrementa en un 3% (hazard ratio
(HR) 1,03; intervalo de confianza (IC) del 95%,
1,00-1,05) (29). Los efectos del IMC sobre los
pardmetros DFS u OS son dependientes del
género, siendo mas evidente la relacién
significativa entre presencia de obesidad (IMC
> 30 kg/m’) y peor supervivencia a la
enfermedad en mujeres que en hombres (23).
Ademds, el sobrepeso (IMC = 25-29,9 kg/m?)
en mujeres se relaciona de manera
significativa con una peor OS, mientras que en
hombres solo sucede cuando se presenta
obesidad (IMC > 30 kg/m’) (26). Aunque en
todos los estudios comentados, el IMC,
aparentemente de manera dependiente del
género, se comporta como predictor de OS o
DFS en pacientes con CCR, cabe destacar que
la variacién voluntaria en el IMC desde el
diagndstico del CCR y durante el tratamiento
de la enfermedad no se asocia de manera
significativa con una mejor o peor OS ni DFS
(22,30).

Nivel de vitaminas en sangre y pronéstico de
CCR

La tabla Il presenta los datos mas
relevantes de los Ultimos estudios de cohortes



y de intervencion de nutricidon con consumo
de suplementos vitaminicos o de valoracién
de niveles de vitaminas en la sangre y su

relacion con el riesgo de recurrencia o o
. articipantes y caracteristicas ” -
. . Autores. Estudio del - Duracion Objetivo Resultados
supervivenciaal CCR. SESEEE
Labesidad aumenta el riesgo de recurrencia adenomas (RR 1,19;
Adeyinka O. Laiyemo,
n=1826 ACR Evaluar si el cambio de peso (pérdida 1,01-1,39) y adenomas avanzados
Nive Ie S baJ oS d e vitaminas d entro ZPOrZ(::S:nP::;/a’\) Cambio de peso + de 2 kg 4 afios 0 ganancia) voluntario se asocia con la (RR 1,62; 1,01-2,57).

. . . ) Cambio de peso - de 2 kg recurrencia de ACR El cambio de peso tras el diagndstico y tratamiento no se relaciona
del organismo se han descrito como causa de Estuio prospecivo o mayor o menorprobabiiad e ecrenci
numerosas p atol og ia S, incluida el cancer. T Boyle, 2013 (23). n =879 CCR Evaluar la asociacion entre la actividad Mujeres obesas o con sobrepeso tienen mas riesgo (x 2) de
CO mo en eI caso del I M C, Ia mayon’a d e |OS The Western Australian Normopeso 57 aios lisic.a y la obesidad y el riesgo de muerte asocv\a.da o. noal CCR. v

Bowel Health Study Sobrepeso mortalidad general o especifica al CCR Mujeres con mayor actividad fisica tienen mayor probabilidad de
estudios que re lacionan el consumo o los (WABOHS) Obesidad después del diagnéstico de la enfermedad supervivencia (HR: 0:41; 0,18-0,90)
n iVeIeS de Vita m | nas en |a sa ngre con el CC R IMC se asocia significativamente con el DFS (p = 0,030) y la OS (p
) . . F Sinicrope, 2010 (26). (US n=4.381 CCR metastasis Il y IIl. =0,0017) al CCR.
se centranensu p05| bI e pa pe I p reventivo. S' n National Cancer Institute, | Tratamiento con quimioterapia adyuvante: . . » Pacientes con obesidad tienen menor OS (HR: 1,35; 1.2-1,79; p
b I d H Mayo Clinic/North Central Bajo peso Evaluarla nflencia y su elacion oon e =0,039) al CCR.
embargo, poco a poco aumentan los estudios é | | pronostico de | o )
g ’ p p , Cancer Treatment Group Normopeso género del MG en et pro‘n:;;o delos El sobrepeso proporciona datos contradictorios en funcién del
que tratan de esclarecer el pa pel que po drian (NCCTG); Southwest Sobrepeso supenvivientes & género: se asocia con buen pronostico en hombres (p = 0,006), y
~ .z Oncology Group) Obesidad I, Il'y Il con mal prondstico en mujeres. Mujeres con bajo peso tienen peor
desempeiiar en la progresion tumoral. El
0S (p=0,019)al CCR
papel de los suplementos vitaminicos a base =595 CCR
. . ) L. L Balo beso Evaluar el papel de la obesidad como IMC > 30 se relaciona con la presencia de pdlipos sincronicos
de, por ejemplo, vitamina D y 4cido félico, en M Scarpa, 2014 (25). Nur'm: - - factor de riesgo para padecer CCRy (OR: 22,1339, p = 0,00).
Ia p revenc | é n, recurren Ci a, su p e rViVe nc | a y Estudio retrospectivo Sobre peso como factor prondstico en la recurrencia Obesidad en pacientes con CCR de estadio Il se relaciona con la
., ’ . ’ ) . . Obes::iad postoperatoria de pacientes con CCR recurrencia a la enfermedad (p = 0,05)
reduccion de la toxicidad de la quimioterapia
. . . AMM Haydon, 2006 (24). Evaluar la nfluencia de la actvidad fisi La falta de actividad fisica regular y el aumento de la adiposidad
en pa cientes con CC R es incierto (3 1) . LOS Melbourne n=526 CCR ~ veluaria influencia de a actvi Iswa, central antes del diagndstico del CCR se asocia con una peor OS
. . . L. L, . . N 12 afios. y el IMC en el pronéstico del CCR después - . X
estudios epidemiolégicos mas recientes C°"::f:::;:::;§;““y- Meddas corporles el digrosicodelentermedzd | ¥l T 0?711;02:,,::%1 ::n'::]’ ROl
eValuan Ia asociacion entre el n|Ve| de . n=525CCR Evaluar la influencia del IMC en las
. . | I . . | Dan Liu, 2013 (21). y s erisicas lnicomatatal | Sobrepeso no se asocia con PFS 0 08 (p = 0,077y p=0,701,
vitaminas en la sa ngre y la supervivencia a la Estudio Prospectivo lormopeso ,8 meses | caract ?rls icas cl |rf|co-pa o?glcas yenla respectvamente)
enfermedad Se ha observado que |OS niveles Sobrepeso mortalidad de pacientes chinos con CCR
) = Eval i iacio 1 1M
. . Kim MC, 2012 (28). n=193ACR 4afiosy 8 valuar i existe aéocla?\u‘n entre el IMC Sobrepeso se asocia con un mayor riesgo de recurrencia al ACR
de vitamina D en la sangre, tanto antes (32) ) ” Nomopeso en el momento del diagnsstico de ACR y la
Estudio retrospectivo Sobr meses 4o ACR " avanzado (HR: 2,69; 1,64-4,42)
7 . 2 g obrepeso recurrencia de ACR avanzado
como después (33) del diagndstico de CCR se
re I acionan d € manera sign IﬁcatIVa con Ia Tabla I (Cont.). Resumen de los datos mas relevantes de los tltimos estudios de seguimiento de cohortes con diferente IMCy su relacion con el riesgo de recurrencia o supervivencia al CCR*
supervivencia global, de tal manera que altos e ——
. . . Autores. Estudio LIRS Duracién Objetivo Resultados
niveles de vitamina D (28,5-36,9 ng/ml) en la delas cohortes
. Morrison DS, 2013 (29).
sa ngre de eStOS paCIenteS au menta n Ia Asi:::cli)f?c Cohort S:ud:es n= 600427 ACR Evaluar i exise asoclacién entre l IMC en Cada unidad de aumento en el IMC aumenta el riesgo de
o . . | 4 afi | diagnosti | I
probabilidad de supervivencia global. Collaboration (APCSC). MG orma aftos | elmomento del diagnéstico del CRy la mortalidad por CCR en un 3% (HR: 1,03, ,00-1,05)
Estudio retrospectivo Obesidad supervivencia a la enfermedad
. ) n=4.288 ACRo CCR Evaluar si existe asociacion entre el IMCen | Obesidad y bajo peso se relacionan con el riesgo de mortalidad
Del mismo modo, altos niveles de Bajo peso el momento del diagndstico del CCRy la (HR: 1,38, 1,10-1,73; y HR: 1,49, 1,17-1,91). Solo en la
reﬁ nOI en Ia sa ngre (> 1 |J.m0|/| )’ d espu éS del Dignam JJ, 2006 (27) Normopeso 11,2 afios re:urr?ncia ala enfermedad, la mm"tah'dad obesidad el aumerm? del riesgo de mortélidad se deée al
Sobrepeso y el riesgo de desarrollo de otro cancer aumento de recurrencia al CCR o a otros canceres asociados
diagndstico del CCR, se asocian de manera Obesidad, 1y I secundario (HR:1,36,1,06-1,73)
ionificat i i =1.053 CCR en tratamient
Slgnlﬁcahva con una mayor SUpeerVenCla " quimime:;‘;:;l“:‘n:mn Cambio de peso durante el tratamiento del CCR no se asocia
especiﬁca a Ia enfermedad (34). S|n em bargo, Meyerhardt A, 2008 (22). B2jo peso Evaluér siel cam.b'\o de peso lpérd'\fia o con.mavor riesgo dfe recurreT\cia de CCRy de muerte (p =q,54].
A Estudio retrospectivo Normopeso 6 meses ganancia) se asocia con la recurrenciade | Pacientes con obesidad no tienen una DFS menor que pacientes
altos niveles en sa ngre de -tocoferol sobrepeso CCR 0 muerte por CCR con normopeso (HR: 1,00,0,72-1,40 y HR: 1,24, 0,84-1,83,
repes
. . . t It
(vitamina E) (> 14 umol/l), luteina (> 82 Obesidad | 1y I respectivamente)

.

Tabla . Resumen de los datos més relevantes de los Ultimos estudios de seguimiento de cohortes con diferente IMC y su relacion con el riesgo de recurrencia o supervivencia al CCR*

um0| /I): Iicopeno (> 100 um0| /I): -caroteno *ElIMC utlzado para estratiicar  as cohortes objeto de estudiose comparte por parte de todos o estudios comentados y es el establecido por la OMS (50).La etimacién del efecto del IMC s determing por medio del célculo
del Odds Ratio, Hazard Ratio o Risk Ratio (al 95% de intervalo de confianza) y se calcul6 su significatividad utilizando modelos de regresion logistica.
(> 14 pm ol /| ) y -caroteno (> 92 pm ol /|), n:tamaiio muestral; CCR: cancer colorrectal; ACR: adenoma colorrectal; IMIC: indice de masa corporal: DFS: tiempo libre de enfermedad (de las siglas en inglés Disease-Free Survival); 0S: supervivencia global (de las sglas en

inglés Overall Survival). DSS: supervivencia especifica a la enfermedad (de las siglas en inglés Disease-Specific Survival); OR: Odds Ratio; RR: Risk Ratio; HR: Hazard Ratio; p: p valor.
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Tabla Il. Resumen de los datos mas relevantes de los ultimos estudios de cohortes
y de intervencién de nutricién con consumo de suplementos vitaminicos y su relacion con el riesgo de recurrencia o supervivencia al CCR*

Autores. Estudio Participantes Duracion

Objetivo

Resultados

Total: 14 meses

Kimmie Ng, 2010 (37). CCR estadio Ill después cirugia

Evaluar la influencia del
consumo de suplementos

El consumo de complejos multivitaminicos

durante o después de la terapia adyuvante

y Health Professionals
Follow-Up Study (HPFS).

Muestra de sangre

2 afios antes

niveles de la vitamina D en la
sangre en la evolucidn de los

pacientes con CCR

Cancer and Leukemia con quimioterapia t1 4 meses multivitaminicos en la no se asocio significativamente con la
Group B (CALGB)-NCL. adyuvante t2 6 meses recurrencia del cancer y mejora de DFS (HR: 0,94; 0,77-1,15), RFS
Estudio prospectivo n=1.038 después del la muerte después de una (HR:0,93; 0,75-1,15), o la OS (HR: 0,92;
tratamiento reseccién curativa 0,74-1,16)
Kimmie Ng, 2008 (32). CCR . . . . J—
Evaluar la influencia de los Un mayor nivel (prediagnéstico) de
Nurses’ Health Study (NHS) n =304

vitamina D en plasma se asocia con una
mejora significativa en la supervivencia
global (HR: 0,52, 0,29-0,94; p = 0,02)

y Health Professionals
Follow-Up Study (HPFS).

Muestra de sangre

2 afios antes del

de vitamina D en sangre en
la supervivencia después del
diagnéstico del CCR

Estudio prospectivo diagnéstico
Kimmie Ng, 2009 (33). CCR X . . Niveles de vitamina D en la sangre en el
Evaluar la influencia del nivel )
Nurses’ Health Study (NHS) n=1.017 rango de 28,5-36,9 ng/ml, después del

diagnéstico del CCR, se asocian con menor
mortalidad global y asociada al CCR

y Health Professionals
Follow-Up Study (HPFS).

Muestra de sangre

2 afios antes del

(prediagndsticos) de folato

en plasma se asocian con la

Estudio prospectivo diagnéstico (p=0,002y p =0,02, respectivamente)
Brian M, 2008 (35). CCR . . Niveles altos (19,7 ng/ml) pre-diagnésticos
Evaluar si los niveles .
Nurses’ Health Study (NHS) n=301 de folato en plasma no se asocian con el

riesgo de mortalidad general o especifica
al CCR (HR: 0,46; 0,24-0,88 y HR: 0,42,

avanzado inoperable

supervivencia

X X . L mortalidad i
Estudio prospectivo diagnéstico 0,20-0,88, respectivamente)
CCR , Niveles > 1 umol/I de retinol en sangre
Evaluar la relacién entre .
. n =106 . se asocian (p < 0,001), con mayor
Elaine YL Leung, 2008 (34). los niveles en la sangre ) ) .
i n=53CCR L L supervivencia especifica al CCR en
Collaborative Cohort Study. L de vitaminas antioxidantes L .
. . primario operable L. un analisis multivariante. No lo hacen
Estudio prospectivo solubles en lipidos y la L
n =53 CCR a-tocoferol, luteina, licopenop -caroteno

ni B-caroteno

CCRA, en primera
linea del tratamiento

Bystrom P, 2009 (36). . ) 2 meses
) con quimioterapia. )
Nordic VI Study. 317 después del
n=
Estudio prospectivo tratamiento
GCsano (n=224)
Gl (n=93)

Evaluar el papel del consumo
de vitamina B12 y folato en
la prevalencia del CCRy la

carcinogénesis, asi como en
la prevencién de la toxicidad

causada por la quimioterapia

Los pacientes que reciben quimioterapia
no necesitan suplementacion con vitamina
B12 y acido félico, puesto que sus niveles

en la sangre son ya elevados
(14,7 pmol/l y 8,8 nmol/I,
respectivamente). Altos niveles de estas
vitaminas no revierten la toxicidad grave
asociada a la quimioterapia. Los pacientes
con < 300 pmol/I de vitamina B12 en
sangre subclinica tienen mejor OS
(p < 0,0002)

*La estimacion del efecto del nivel de vitaminas se determiné por medio del célculo del Odds Ratio, Hazard Ratio o Risk Ratio (al 95% de intervalo de confianza) y se

calcul6 su significacién utilizando modelos de regresion logistica.

N: tamafio muestral; GC: grupo control; Gl: grupo de intervencion; CCR: cancer colorrectal; CCRA: cancer colorrectal avanzado; DFS: tiempo libre de enfermedad (de
las siglas en inglés Disease-Free Survival); RFS: tiempo libre de recaida (de las siglas en inglés Relapse-Free Survival); OR: Odds Ratio; RR: Risk Ratio; HR: Hazard

Ratio; p: p valor.

después del diagnostico del CCR, no se
relacionan de manera significativa con la
probabilidad de supervivencia especifica al
CCR en un andlisis multivariante (34). Ademas,
niveles elevados de folato en sangre (15,1
ng/ml), prediagndstico al CCR, tampoco se
asocian con la supervivencia a esta
enfermedad (35). De hecho, se han observado
altos niveles de folato y vitamina B12 en la
sangre de pacientes con adenocarcinoma
colorrectal avanzado (CCRA), los cuales no se
correlacionan con una mejor tasa de
supervivencia a la enfermedad y tampoco con
una menor toxicidad al tratamiento con
quimioterapia (36). Por otra parte, el consumo
de complejos multivitaminicos durante la
terapianoseasocia conunamejoraenel DFS

ni el OS (37). Es mas, niveles bajos (< 368
pmol/l) de cobalamina en la sangre de
pacientes con CCR se asocian con una mejora
enlasupervivencia alaenfermedad (36).

Discusion

Después del diagnostico, los pacien-
tes con CCR tienen un elevado riesgo de recu-
rrencia del CCR o de otro cancer secundario,
de otras enfermedades crdnicas y de muerte
asociada o no al cancer. Su evolucién clinica
depende de determinadas caracteristicas del
tumor, como el estadio tumoral, la afectacién
ganglionar y la presencia o ausencia de
metastasis (38), del tratamiento de la
enfermedad, asi como de la alimentacion

(14,15). En este contexto es importante
caracterizar los factores nutricionales que
influyen en el riesgo de padecer CCR, asi como
en las probabilidades de sobrevivir o recurrir al
CCR, siendo posible su utilizacién como
factores de prondstico de la enfermedad. A
pesar de que existe consenso en que el IMC
prediagndstico del CCR tiene un valor
prondstico del riesgo de padecer (39) y recurrir
a la enfermedad (23-26,30), no sucede esto
con el cambio de peso tras el diagndstico o
durante el tratamiento del CCR (22,30). De
hecho, no se ha encontrado asociacién entre el
cambio de peso voluntario durante el
tratamientoy la probabilidad de supervivencia
a la enfermedad (30). Sin embargo, algunos
datos sugieren que el consumo de dietas
pobres en grasas (que podrian llevar por tanto
a la reduccién del peso) después del
diagndstico de la enfermedad se asocia con
una menor probabilidad de recurrencia al CCR
(40).

Por otro lado, la pérdida de peso o el
bajo peso son factores de interpretacion
complicada, por lo que es dificil sacar una
conclusiéon clara y directa sobre su papel
prondstico de recurrencia o supervivencia a la
enfermedad. La pérdida de peso o el bajo peso
pueden ser una consecuencia de la
enfermedad (ya que casi el 90% de los
pacientes con neoplasias avanzadas tiene una
pérdida significativa de peso) mas que una
causa relacionada con el estilo de vida que
determine y module la evolucién de la
enfermedad. Ademas, se ha observado que la
obesidad funciona como una variable
prondstica independiente en supervivientes al
CCR, comportandose de manera diferente en
hombres y mujeres (23,26). Lo mismo ocurre
con el consumo de alcohol, que se ha descrito
como factor de riesgo en el desarrollo de CCR
(41). Estos datos sugieren que los factores
biolégicos relacionados con la obesidad (como
puede ser el sexo) pueden influir en el
resultado clinico.

En cuanto a las vitaminas, resulta
evidente la especificidad de accién en su
relacion con el CCR (34). A pesar de que
algunas de ellas (luteina, licopeno, -
tocoferol, -caroteno, etc.) no desempefian
un papel prondstico de supervivencia al CCR
(34), parece que llevan a cabo efectos antitu-
morales en experimentos in vitro, siendo
catalogadas como compuestos antitumorales,



como es el caso del -caroteno (42). La
relacidon entre las vitaminas y el CCR es
ampliay no se puede establecer con claridad
un efecto comun sobre la progresién
tumoral, recurrencia o supervivencia a la
enfermedad.

A la vista de los resultados reco-
pilados en este trabajo, es precipitado
valorar la eficacia del tratamiento nutricional
sobre la probabilidad de supervivencia al
CCR, debido a la falta de consenso en el
comportamiento de los biomarcadores
modificables nutricionalmente IMC Yy niveles
de vitaminas en la sangre como marcadores
prondstico de la enfermedad. Se necesitan
esfuerzos adicionales para determinar las
condiciones en las que dichos factores
funcionan o no como biomarcadores. Estos
esfuerzos incluyen el estudio de los
mecanismos por los que las vitaminas y el
sobrepeso influyen en la recurrencia y la
supervivencia al CCR. Se sabe que el cambio
de un estilo de dieta basado en grandes
cantidades de proteina animal y grasas, y
bajo contenido en fibra (que se asocia con

una mayor tasa de incidencia al CCR), a una
dieta rica en fibra y pobre en grasas y
proteinas animales (12) resulta en la
modificacion de los niveles, en la mucosa del
colon, de marcadores de proliferacién, como
Ki67, o de inflamacién, como CD3p y CD68p;
asi como cambios en el metabolismo
microbiano de las especies que habitan en el
colon. Los trabajos que explican el
mecanismo molecular de accién de los
compuestos nutricionales y su implicacién
en el desarrollo tumoral son cada vez
mayores, por lo que seria interesante realizar
una recopilacion de ellos y poder extraer ya
algunas conclusiones.

Por otro lado, es fundamental que
los trabajos especifiquen qué tipo de
mortalidad (global o especifica) tienen los
pacientes incluidos en el estudio, para poder
centrar la funcién de las vitaminas y el
sobrepeso en el desarrollo carcinogénicoy la
progresion tumoral, o bien achacarse a una
accion general de homeostasis celular. Otro
aspecto que se debe controlar es la edad de
los pacientes objetivo de estudio. Los

pacientes analizados en los estudios aqui
comentados tienen entre 20 y 85 afios. Esta
puntualizacién se hace necesaria consi-
derando que, por ejemplo, el papel
biomarcador del IMC puede ser dependiente
del género (23,26). A esto se le suma el
conocimiento creciente sobre el papel de
determinados polimorfismos de un solo
nucledtido (SNP de las siglas en inglés Single
Nucleotide Polymorphism) sobre el riesgo de
recurrencia o supervivencia al CCR (43-46).
Con todo esto, se necesitan estudios de gran
cohorte que abarquen pacientes con CCR de
diferentes estadios, con diferente genotipo
de SNP, de ambos sexos, etc. para poder
verificar el papel biomarcador de recurrencia
o supervivencia al CCR de los factores
nutricionales aqui comentados. Este es el
caso del COLON study (47), un estudio
longitudinal y observacional sobre el
impacto de la nutricién en la supervivencia o
recurrencia de pacientes diagnosticados con
CCR, que espera tener sus resultados
proximamente. Ademas, ante los datos en
aumento obtenidos a partir de estudios
epidemioldgicos de observacidon o inter-
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vencion, serian de utilidad metaandlisis que
den o nosignificancia al conjunto de los datos.

A pesar de que son necesarios mas
estudios, se podria recomendar, de manera
general, llevar un estilo de vida saludable
después del diagndstico del CCR, porque
aunque es aun incierto el papel del cambio en
la alimentacién en las posibilidades de
supervivencia a la enfermedad después del
diagndstico de la misma, queda patente que
no aporta efectos negativos al desarrollo de la
enfermedad.

Los consejos nutricionales a dar
deben elaborarse de acuerdo al sexo, el IMCy
los SNP de los pacientes, ya que dichos
factores pueden afectar de manera signifi-
cativa a los resultados del soporte nutricional.
Sin embargo, se pueden elaborar una serie de
consejos nutricionales que, en cualquier caso,
no afectarian de manera negativa al desarrollo
delaenfermedad, y que se complementariana
los que ya dictan las organizaciones World
Cancer Research Found International
American Institute for Cancer Research (48) y
Asociacion Espafola Contra el Cancer (49),
basdndose en los resultados de los estudios
comentados en este trabajo:

e El consumo de complejos multivi-
taminicos no estd recomendado, aunque
tampoco desaconsejado. Las necesidades
vitaminicas se cumplen con una dieta
equilibrada.

¢ Es importante mantener un peso dentro
de la normalidad, lo que se consigue con
una alimentacion adecuada y equilibrada,
combinada con la practica de ejercicio.
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