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Resumen

Titulo: Obesidad como factor de alto riesgo en cancer de colon etapa clinica Il

Introduccién: El cancer de colon es un problema de salud publica a nivel nacional y mundial. La quimioterapia
adyuvante ha mejorado el prondéstico en cancer de colon etapa clinica Ill; pero su uso en etapa clinica Il es mas
controvertido. Existen ciertos factores prondsticos fi considerados de alto riesgo, en los que la quimioterapia
adyuvante ha logrado mejorar el prondstico en cancer de colon etapa clinica Il. Por otro lado, la obesidad es un
factor de riesgo para el desarrollo de cancer de colon. Se ha demostrado también que los pacientes obesos
tienen peor prondstico en todas las etapas clinicas de esta enfermedad al compararlos con sus contrapartes no-
obesos. No existen estudios en los que se haya intentado demostrar que la obesidad sea un factor de alto
riesgo para justificar la administracion de quimioterapia adyuvante en cancer de colon etapa clinica Il.
Objetivos: Demostrar que la obesidad es un factor de mal prondstico independiente a los factores de alto
riesgo ya descritos en la literatura

Material y metédos: Se cred una cohorte comparativa retrolectiva. Se incluyeron 89 pacientes con cancer de
colon etapa clinica I, recopilando los factores ya conocidos como de alto riesgo, ademas de la presencia de
obesidad y desnutricion al diagndstico. Se determiné la supervivencia libre de enfermedad en cada caso. Se
analizaron los factores asociados a un peor prondstico.

Resultados:

Para el analisis univariado, lo factores con significancia estadistica (P<0.05) fueron invasion linfovascular y
desnutricion; otros factores con tendencia a la significancia (P<0.1) fueron T4, invasién perineural y debut con
perforacion. Se incluyeron todos estos elementos en el analisis multivariado, conservando significancia
estadistica T4 (P 0.045), invasion linfovascular (P 0.039) y desnutricion (P 0.028).

Conclusiones: La presencia de obesidad no tuvo significancia estadistica como factor de alto riesgo; lo anterior
puede deberse a la pequefa proporcidén de pacientes que se presentaron en este rango de indice de masa

corporal. Valdria la pena un seguimiento por mas tiempo y reclutamiento de un mayor numero de pacientes.



Marco teérico:

El cancer de colon y recto (CC) es la tercer neoplasia maligna mas comun y la cuarta causa de muerte
por cancer a nivel mundial. De acuerdo a la OMS, en 2012 se estimaron 1°360,602 nuevos casos,
correspondiendo al 9.7% del total de pacientes con tumores malignos.1 En México ese mismo afo se
documentaron 8,651 casos y 4,694 muertes, con una prevalencia a 5 afios de 26 casos por cada 100,000
adultos.’

A diferencia de otros tumores gastrointestinales, el CC ha presentado un aumento en su frecuencia en
las ultimas décadas, predominantemente en paises en transicion econémica, como el nuestro®’. Lo anterior se
debe probablemente a cambios en el estilo de vida de la poblacién, que han probado ser factores de riesgo
para el desarrollo de esta neoplasia: inactividad fisica, obesidad, tabaquismo y dieta occidental (consumo
excesivo de carnes rojas o procesadas y pobre en frutas y verduras).4

El prondstico de los pacientes con CC depende del estadio en que se les diagnostique. A pesar de los
programas de tamizaje, solo el 40% de los casos se diagnostican en etapa localizada; 36% de los pacientes
presentan extension loco regional y 20% metastasis a distancia al momento del diagnéstico.5

La supervivencia a cinco anos de los pacientes con CC se puede estimar de acuerdo a la estratificacion
TNM de la 72 edicion de la American Joint Committee on Cancer (AJCC). Esta clasificacién toma en cuenta la
extension directa del tumor (T), invasién a ganglios linfaticos regionales (N) o metastasis a distancia(M); al
combinar estos tres factores se generan diferentes etapas con supervivencia a cinco afios bien establecidas:®

El dnico tratamiento curativo continda siendo la colectomia con diseccién de ganglios linfaticos
regionales7. El beneficio de la quimioterapia adyuvante varia de acuerdo con la etapa clinica al diagnc’>stico.8
Los pacientes en etapa | presentan un excelente prondstico y no requieren adyuvancia; por el contrario,
aquellos en etapa lll presentan una disminuciéon absoluta en mortalidad del 15-20% con la administracion de
quimioterapia adyuvante a base de 5-fluorouracilo(5-FU)/capecitabina + oxaliplatino, por lo que se recomienda
en todos ellos.”® Los pacientes en etapa Il son el subgrupo mas controvertido y heterogéneo respecto a
tratamiento adyuvante.

Respecto a adyuvancia con 5-FU, el unico ensayo clinico aleatorizado que ha demostrado mejoria en
sobrevida en CC etapa Il es el estudio QUASAR, aunque el beneficio clinico fue muy discreto: aumento
absoluto de sobrevida de 3.6%.'° El resto de los estudios de este tipo no han encontrado mejoria en

114 o supervivencia libre de enfermedad.""

supervivencia global

Se han realizado diversos analisis conjuntos y meta analisis acerca de quimioterapia adyuvante con 5-
FU con resultados diversos. Los investigadores del grupo IMPACT no encontraron ningun beneficio en
adyuvancia en pacientes en etapa Dukes B2 (llA y IIB de la AJCC) en 5 ensayos clinicos aleatorizados.” Un
analisis sistematico de 7 estudios aleatorizados de adyuvancia en etapa Il y lll demostr6 mejoria con
significancia estadistica en supervivencia libre de enfermedad, pero no en supervivencia global en etapa 1.® El
analisis conjunto de 5 protocolos del National Surgical Adyuvant and Breast and Bowel Project (NSABP)17 y un
analisis sistematico de 12 ensayos clinicos aleatorizados® reportaron mejoria tanto en supervivencia libre de
enfermedad como en supervivencia global.

Acerca del beneficio de agregar oxaliplatino a esquemas con 5-FU, en general los resultados no son

alentadores. Los autores del estudio MOSAIC Unicamente encontraron beneficio en pacientes en etapa lll, mas
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no en I1."® Un analisis de subgrupo (etapa Il entre 70 y 75 afios) de la poblacién de ese estudio® y el ensayo
NSABP C-07°' arrojaron resultados similares.

Fuera de la poblacion en protocolos, el registro Surveilance, Epidemiology and End Results (SEER) de
la poblacion general estadounidense beneficiaria de Medicare® (mayores de 65 afios) no encontré diferencia
prondstica alguna en administrar adyuvancia en CC etapa Il.

La razén por la que Unicamente se observan tendencias y no cambios estadisticamente significativos es
cuestion de debate. Primeramente se ha calculado que un estudio prospectivo que pueda demostrar un
beneficio en pacientes con CC etapa Il (que poseen una tasa de cura del 80% con cirugia Unicamente)
requeriria una muestra de al menos 5,000 pacientes.23 Ademas, tal vez la supervivencia a cinco afnos es una
medida insuficiente para estimar el prondstico a largo plazo en pacientes en este estadio.'® Algunos autores'®
han postulado que este efecto pueda deberse a la presencia de una mayor proporciéon de tumores con
inestabilidad microsatelital alta, que tienden a encontrarse en estadios tempranos y tienen mejor pronéstico,24
aunado a que presentan menor tasa de respuesta a 5-FU (ver mas detalles abajo).25

Por todo lo anterior, una de las tareas de los oncélogos ha sido encontrar dentro de los pacientes en
etapa Il subpoblaciones que sean de alto riesgo; esto es, que tengan mayor probabilidades de presentar
recurrencias. Lo anterior con el propédsito de brindarles quimioterapia adyuvante y mejorar su prondstico. En
1999 el American College of Pathologists public6 un consenso en el que se emitieron diversos factores
pronésticos para CCR en todas las etapas clasificados de acuerdo a la evidencia clinica; en aquél momento los
mas relevantes eran invasion local del tumor en pieza quirargica (pT del TMN de la AJCC), metastasis a
ganglios linfaticos regionales (pN del TNM de la AJCC), invasién linfovascular, tumor residual después de la
cirugia (clasificacion R de la AJCC) y elevacion preoperatoria del antigeno carcinoembrionario (ACE).26

Numerosos estudios han validado estos factores en pacientes en etapa Il. Incluso se ha visto que
poseer dos o0 mas de dichos factores confiere peor prondstico que la presencia de Unicamente uno de estos.?’?®
Actualmente los principales grupos de expertos en oncologia reconocen diversos factores de alto riesgo, que se

muestran en la tabla 1:

Tabla 1. Factores de alto riesgo de acuerdo a diferentes sociedades de oncologia médica.

‘ Factor de alto riesgo  ASCO” ESMO’ NCCN’

T4 + + +
Muestreo inadecuado de ganglios linfaticos + (<13) +(<12) +(<12)
Tumor poco diferenciado + + +
Perforacion + + +
Obstruccion + +
Invasion linfovascular + +
Invasion perineural + +
Bordes quirargicos positivos o indeterminados +
Elevacion preoperatoria de ACE

La presencia de inestabilidad microsatelital (IMS) es un factor prondstico que se debe analizar de forma

separada. Aproximadamente el 15-20% de los CC esporadicos y la mayoria de los hereditarios no polipdsicos
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se caracterizan por mutaciones en los genes del sistema reparador de ADN. La expresion clinica de estas
mutaciones es la presencia de IMS, que puede detectarse en el tejido neopIé\sico.30 Un tumor puede
catalogarse como IMS-alta, IMS-baja o con estabilidad microsatelital.’’ Los tumores con IMS-alta son mas
comunes en etapas clinicas tempranas y tienen una menor tendencia a producir metastasis, por lo que se
consideran de mejor pronésti0024. Por otro lado los tumores con IMS-alta presentan menor respuesta a

tratamientos a base de quoropirimidinasZ‘:"32

Lo anterior tiene obvias implicaciones en la decision y seleccién de
tratamiento adyuvante, y forma parte de los aspectos a considerar en administracion de quimioterapia en CC
etapa Il de acuerdo a NCCN y ESMO."?

Estas organizaciones recomiendan individualizar cada caso, de forma consensada con el paciente,

sopesando un beneficio absoluto del 2-5% contra los efectos adversos de la quimioterapia: "

Aunque es bien
tolerada, se reportan toxicidades grado 3 6 4 del 11-25% en esquemas de 5-FU, y del 40% al agregar
oxaliplatino (este ultimo produciendo neuropatia que puede no ser reversible en su totalidad).33

La Organizacion Mundial de la Salud estimé en 2008 que 1400 millones de adultos padecian sobrepeso
u obesidad.** En México, de acuerdo a la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion (ENSANUT) 2012 el 71.3%
de los adultos mexicanos padecen sobrepeso u obesidad.*®
Dentro de las multiples consecuencias de la obesidad se encuentra el aumento en el riesgo de desarrollar
tumores malignos, siendo catalogada como la segunda causa de cancer prevenible (superada unicamente por
el tabaquismo)36. Se estima que la obesidad causa aproximadamente el 20% de las muertes por cancer en
mujeres y el 14% en hombres.®” En una cohorte de 5.24 millones de pacientes se demostré que la obesidad es
un factor independiente para desarrollo de 17 diferentes tumores malignos, entre ellos el cc.®
El riesgo relativo para desarrollar CC atribuible a obesidad es de 1.24 para hombres y 1.11 para mujeres;39 las
razones por las que sucede lo anterior son numerosas: La adiposidad se relaciona con un aumento en la
secrecion y resistencia a la insulina que, por sus efectos anabdlicos y antiapoptéticos, favorece el crecimiento y
agresividad tumoral.*’ El factor de crecimiento relacionado a insulina | (IGF-I) es el mediador de los principales
efectos proliferativos de la insulina; la activacion de sus receptores produce pérdida de la integridad epitelial y

3749 Esta molécula posee efectos linfangiogénicos, mediante la sintesis factor 1-a

favorece la migracion celular.
inducible por hipoxia y factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF); y antiapoptéticos, por la inhibicion de
p53.37,41

La obesidad es un estado proinflamatorio; existe una secrecién elevada de citocinas inflamatorias como
IL-6, TNFa y MCP-1, que estan involucradas en todas las fases de desarrollo y progresion de CC.**' La
inactividad fisica, frecuente en obesos, produce disminuciéon en la motilidad gastrointestinal y aumento en la
proliferacion celular; ademas que genera aumento en la cantidad de prostaglandinas colénicas, lo que se
relaciona con comportamiento tumoral mas agresivo.42

Las hormonas secretadas por el tejido adiposo (adipocinas) también juegan un papel importante: Los
niveles de leptina se encuentran incrementados en obesidad central; esta molécula activa cascadas de
sefalizacion como JAK, MAPK y mTOR, implicadas en el desarrollo de CCR.* La adiponectina es una hormona
que aumenta la sensibilidad a insulina y tiene efectos antipoliferativos y antiangiogénicos; se encuentra

disminuida en obesidad.**°
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La obesidad no es solo un factor de riesgo para el desarrollo de CC; con contadas excepciones,"e”44

también se ha relacionado con un peor pronéstico de la enfermedad.***?

De acuerdo la a Organizacion Mundial
de la Salud una persona tiene sobrepeso u obesidad (con sus diversos grados) segun su indice de masa
corporal (IMC)34; esta medida antropométrica es accesible y facil de calcular, de ahi que sea el principal
indicador de obesidad que se utiliza en ensayos clinicos.

Meyerhardt y cols. en un subanalisis de un ensayo clinico establecieron el pronéstico de pacientes con
cancer de colon etapa Il y Ill de alto riesgo, lo anterior de acuerdo al IMC. Las mujeres con obesidad
(IMCZBOkg/mZ) tuvieron peor mortalidad por cualquier causa y una tendencia a recurrencia de enfermedad.*
Posteriormente el grupo NSABP utilizé dos estudios aleatorizados en pacientes con CC Dukes B y C; ellos
demostraron que pacientes muy obesos (IMC=35) tenian mayor riesgo de recurrencia u otro tumor metacrénico
en colon; este grupo también tuvo un aumento en la mortalidad general y por cancer de colon.*

Sinicrope y cols. demostraron que los obesos con CC (IMC230kg/m2) tienden a ser mas jévenes y
presentan mayor proporcién de tumores distales, con estabilidad microsatelital y mayor invasién a ganglios
linfaticos; se documentd peor supervivencia global y libre de enfermedad. Haciendo un andlisis por sexo, los
hombres con obesidad grado Il y Il (IMC235kg/m2) tuvieron peor supervivencia global; las mujeres con
obesidad clase | (IMC 30—34.9kg/m2) tuvieron peor supervivencia global, no asi quienes tenian obesidad clase Il
y .Y

Ese mismo autor, utilizando la base de datos ACCENT, encontr6 que los pacientes muy obesos
(IMCZBSkg/mZ) presentaron disminucion en tiempo libre de enfermedad, supervivencia libre de enfermedad y
supervivencia global. Al separar a los pacientes por sexo, esta influencia unicamente se mantuvo en hombres.*?

Sobre la pregunta si el IMC mantiene su valor pronéstico posterior al diagnéstico, Campbell y cols.
concluyeron que un IMC 230kg/m2 confiere mayor mortalidad por cualquier causa y por CC en ambos sexos,
predominantemente en enfermedad localizada y en cancer rectal. El IMC post diagnéstico no tuvo relevancia
pronostica.*®

En estudios de cohortes se han podido demostrar que otros marcadores de obesidad, especificamente
obesidad central también tienen valor prondstico. Haydon y cols. observaron que el aumento en porcentaje de
grasa corporal, peso y circunferencia de cintura confirié peor supervivencia libre de enfermedad y global en
pacientes que desarrollaron CC; el IMC como variable continua no alcanzé significancia estadistica.”® En una
cohorte de mujeres estadounidenses un IMC 23Okg/m2, el peso e indice cintura-cadera incrementaron la
mortalidad por cualquier causa y mortalidad por cC.* Finalmente, en la cohorte europea EPIC, se observaron
los mismos prondsticos segun el IMC, circunferencia de cintura, indice cintura-cadera e indice altura-cadera En
este estudio, la presencia de obesidad general (definida por el IMC) mas obesidad abdominal (definida por los
indices antes mencionados ) conferia mayor mortalidad que sélo presentar uno de estos marcadores de
obesidad.”

Cabe mencionar que en la mayoria de estos estudios, el sobrepeso (IMC 25-29.9kg/m?) no tiene valor
prondstico, tal vez debido a que las alteraciones fisiopatolégicas en relacion a carcinogénesis y adiposidad no
alcanzan a tener una repercusion clinica significativa, por lo que se requiere de mayores grados de obesidad

para lograr lo anterior.



Ademas de los mecanismos biolégicos explicados en secciones anteriores, se han propuesto
diversas teorias de por qué los pacientes obesos tienen peor prondstico. En relacién a la cirugia, los analisis

354 un meta-analisis

sistematizados no encontraron diferencias en el numero de ganglios linfaticos disecados;
Unicamente documenté aumento en la tasa de conversion a cirugia abierta y morbilidad operatoria.>* En cirugia
para cancer de recto, por otro lado, se observé que la obesidad se asocia a menor probabilidad de preservacion
de esfinteres y aumento de recidiva local; aunque en este estudio no hubo cambios en supervivencia global.55

Sobre los efectos de la quimioterapia, estudios in vitro han demostrado que la insulina disminuye la
eficacia de 5-FU*°, y en ensayos controlados, la grasa visceral disminuye la eficacia del agente anti VEGF
bevacizumab.’’ Por Ultimo, se documenté que algunos oncoélogos no administran quimioterapia a mas de 2.0m?
de area de superficie corporal.48 Los efectos adversos de agentes antineoplasicos no han demostrado tener
mayor efecto toxico en obesos.*®

De todos los estudios mencionados en esta seccion, si bien algunos utilizan pacientes en etapa Il y I1,**

47,55 g porcentaje de pacientes en etapa Il no supera el 50%, y nadie ha hecho un analisis prondstico exclusivo

de este grupo. Es por lo anterior que decidimos realizar este proyecto de investigacion.

Justificacion

En la actualidad, la decision de administrar quimioterapia adyuvante en CC etapa Il es controvertida,
individualizada de acuerdo a factores de alto riesgo. Si bien se ha demostrado que la obesidad es un factor de
mal prondstico en CC, no existen estudios que analicen este papel exclusivamente en pacientes en etapa Il.
Debido a que la obesidad es un problema de salud publica a nivel mundial y nacional, si se demuestra que esta
es un factor de alto riesgo (mal pronéstico) en CC etapa Il, se revolucionaria la toma de decisiones en este
grupo clinico.

Este estudio podria fomentar la realizacién de trabajos prospectivos en los que se analicen el indice de
masa corporal y otros indices de obesidad central (p. ej. perimetro de cintura, indice cintura-cadera), para
corroborar con mayor evidencia cientifica el papel de la obesidad en el pronéstico de pacientes con CC en

etapa Il.

Hipotesis
La presencia de obesidad, definida como un IMC 230kg/m2, es un factor de mal prondstico (alto riesgo)
independiente en pacientes con CC etapa Il.

Objetivos:
Objetivo principal:
- Demostrar que la obesidad es un factor de mal prondstico independiente en cancer de colon etapa
clinica Il.
Objetivos secundarios:
- Valorar la supervivencia libre de enfermedad de los pacientes con cancer de colon etapa Il del Instituto
Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran”.
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- Caracterizar los factores de mal pronéstico descritos en la literatura en pacientes con CC etapa Il del

Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran”.

Pacientes y métodos:

Disefio del estudio: Cohorte comparativa retrolectiva.

Universo de trabajo: Pacientes con diagnéstico de cancer de colon etapa Il del Instituto Nacional de
Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran” en el periodo comprendido entre 2001 y 2011.

Criterios de inclusion:

- Pacientes con histologia de adenocarcinoma.

- Pacientes mayores de 18 afos.

Criterios de exclusion:

- Histologias diferentes a adenocarcinoma (p. ej. carcinomas escamosos, leiomiosarcomas, linfomas).

- Pacientes sin datos clinicos antropométricos al diagnéstico de cancer de colon.

- Pacientes en los que no se puedan documentar todos los factores de alto riesgo descritos por la
sociedad NCCN.

- Pacientes con mortalidad postoperatoria (<30 dias de la cirugia).

- Pacientes que perdieron seguimiento clinico en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion
“Salvador Zubiran” (<3 afios).

Tamafio de muestra: 89 pacientes.

Descripcion de las variables del estudio y su escala de medicion:

- Cancer de colon y recto etapa clinica Il: CC con clasificacion pTNM T3NOMO; T4aNOMO 6 T4bNOMO, de
acuerdo a la 72 edicion de la clasificacion TNM de la American Joint Committee on Cancer.

- Obesidad: indice de masa corporal 230 kg/m®.

- Sobrepeso: indice de masa corporal 25-29.99 kg/mz.

- Peso normal: indice de masa corporal 18.5-24.99 kg/mz.

- Desnutricion: indice de masa corporal <18.5 kg/m®.

- Factores de alto riesgo: pT4, <12 ganglios linfaticos obtenidos, bordes quirirgicos positivos o
indeterminados, tumor poco diferenciado, invasién linfovascular, invasién perineural, debut con
perforacion, debut con oclusion intestinal.

- Supervivencia libre de enfermedad: Tiempo entre la cirugia y la fecha de recurrencia (local, regional o a
distancia) o muerte.

Metodologia: Se obtuvieron los registros de los pacientes con diagnéstico de cancer de colon del
periodo comprendido de 2001 a 2011. Se selecciaron aquellos en etapa clinica Il, eliminando a los pacientes de
acuerdo a los criterios de exclusion antes expuestos. Se obtuvo la siguiente informacion del expediente clinico:
sexo, edad, datos antropométricos (peso ytalla) al diagndstico, presencia de debut con oclusion o perforacion
intestinal, caracteristicas del tumor (T, presencia de poca diferenciacion, invasion linfovascular o perineural). Se
colectd ademas el tiempo a la recurrencia o muerte o fecha de ultima consulta y estatus, segun fuera el caso.
Con los datos anteriores se pudieron determinar los factores de alto riesgo de acuerdo a la NCCN, ademas que

se pudo calcular la supervivencia libre de enfermedad en cada caso.
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Para el analisis estadistico se utilizé la prueba de Chi-cuadrada o la prueba exacta de Fisher para
comparar las tasas de recurrencia. Se hizo un analisis de regresion logistica para evaluar los factores asociados
con recurrencia significativos en las pruebas Chi-cuadrada o exacta de Fisher con un valor de P <0.10 para
identificar qué factores se asociaron independientemente con recurrencia. Las tasas de supervivencia se

calcularon con el método de Kaplan-Meier.

Resultados

Se revisaron 129 expedientes que coincidieron con los diagnésticos de cancer de colon etapa clinica Il. De
éstos, se eliminaron 6 por no incluir datos antropométricos, 24 por no tener seguimiento durante 3 afios, 4 por
no documentarse todos los factores de alto riesgo y 5 por tener mortalidad postoperatoria; eliminando 39
pacientes en total.

En la tabla 2 se muestran las caracteristicas clinicas y demograficas de los 89 pacientes pudieron
incluirse en el analisis. La edad promedio de presentacion fue de 61.5 afios. De acuerdo al indice de masa
corporal, 7 pacientes (7.8%) quedaron catalogados con obesidad, 22 (24.7%) con sobrepeso, 54 (60.6%) con
peso normal y 6 (6.7%) con desnutricion. Acerca de factores de alto riesgo, el mas comun fue la presencia de
invasion linfovascular, (24 pacientes, 26.9%), seguido de diseccion de menos de 12 ganglios linfaticos (20
pacientes, 22.4%).

Tabla 2. Caracteristicas demograficas de la poblacion estudiada.

Caracteristicas n=89 (%)
Sexo
Masculino 51 (57.3)
Femenino 38 (42.6)
Edad (afios) 61.5
Antropometria
Obesidad 7 (7.8)
Sobrepeso 22 (24.7)
Peso normal 54 (60.6)
Desnutricién 6 (6.7)
Factores de alto riesgo
T4 8 (8.9)
Poco diferenciado 15 (16.8)
<12 ganglios linfaticos 20 (22.4)
Invasion linfovascular 24 (26.9)
Invasion perineural 5 (5.6)
Oclusioén 1(1.1)
Perforacioén 3(3.3)

La supervivencia libre de enfermedad a 3 afios promedio fue de 31.2 meses; el 77.5% de los pacientes
se mantuvieron sin recurrencias de ningun tipo durante el periodo de seguimiento.
Para el andlisis estadistico, se incluyeron los 7 factores de alto riesgo descritos por la NCCN’, ademas

que se agregaron obesidad y desnutricion como otros potenciales factores de riesgo. En la tabla 3 se muestran
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los resultados del analisis de cada variable de acuerdo a Chi cuadrada/Exacta de Fisher. Los factores que

alcanzaron significancia estadistica (P<0.05) fueron la presencia de invasion linfovascular y desnutricién.

Tabla 3. Pruebas de Chi cuadrada/Exacta de Fisher

Chi Grados de
Factor de riesgo cuadradg/Exacta libertad P
de Fisher
T4 3.780 1 0.072
Poco diferenciado 0.063 1 0.801
<12 ganglios linfaticos 0.094 1 0.766
Invasion linfovascular 4.260 1 0.039
Invasion perineural 4.234 1 0.073
Oclusién 0.290 1 0.590
Perforacion 3.442 1 0.064
Desnutricién 7.132 1 0.008
Obesidad 2.202 1 0.138

Para el analisis multivariado se incluyeron todos aquellos factores con una P <0.10: tumor T4, invasion
linfovascular, invasion perineural, debut con perforacion y desnutricion; estos resultados se pueden ver en la

tabla 4. T4, invasion linfovascular y desnutricion conservaron significancia estadistica.

Tabla 4. Analisis multivariado por regresion logistica

Razén de Momios

Factor de riesgo (IC 95%) P
T4 5.42 (1.03-28.32) 0.045
Invasion linfovascular 2.97 (0.91-9.64) 0.039
Perforacién 11.95 (0.93-153.57) 0.057
Desnutricion 8.62 (1.26-58.78) 0.028

Discusion:

Este es el primer estudio, a nuestro conocimiento, que intenta evaluar la presencia de obesidad como
factor de alto riesgo de forma independiente. La supervivencia libre de recurrencia que obtuvimos fue semejante
a la reportada en la literatura.”" Los factores de alto riesgo que mantuvieron significancia estadistica aun en el
analisis multivariado fueron tumores T4, invasion linfovascular y desnutricion. Acerca de esta Ultima
caracteristica, se han discutido las probables bases de su significado adverso: puede reflejar un mal estado
general del paciente o invasion subclinica por el tumor;** estos hallazgos ya se han reportado en otros

estudios™ *

y no guardan relacion con la fisiopatologia de obesidad lacomo factor de mal pronéstico en cancer.

La presencia de obesidad no tuvo significancia estadistica como factor de alto riesgo; lo anterior puede
deberse a la pequeia proporcion de pacientes que se presentaron en este rango de indice de masa corporal.
Valdria la pena un seguimiento por mas tiempo y reclutamiento de un mayor niumero de pacientes, pues ya se
ha visto que en estudios de pacientes en etapa Il se requieren grandes muestras®® para reflejar cambios

prondsticos.
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Un area a considerar que surgio al realizar este trabajo es que la mayoria de los pacientes presenta
pérdida de peso significativa previo al diagndstico. Al revisar los datos de pacientes con peso previo al
padecimiento oncolégico, documentamos que el 30.2% quedaba catalogada en rangos de obesidad (datos no
mostrados), porcentaje que se reduce dramaticamente al 7.8% que obtuvimos en esta base. El peso previo
podria ser un mejor reflejo del estado metabdlico del paciente antes de llegar al horizonte clinico. No existen
estudios al respecto de esto.

Las ventajas de este estudio son que brinda por primera vez datos prondsticos en poblacion mexicana,
lo que puede fortalecer las herramientas para la toma de decisiones en pacientes con esta etapa clinica. Las
limitaciones radican en la naturaleza retrospectiva y el numero limitado de pacientes. No se pudieron colectar
otros indicadores de obesidad central (indice cintura/cadera, circunferencia de cintura, etcétera) que bien

podrian fortalecer la hipotesis de este estudio.
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