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CDETECCION DE LA PROTEINA K167 COMO PREDICTORA DE
PROGRESION BIOQUIMICA DEL CANCER DE PROSTATA

Pontevedra, Espafia

La expresion de la proteina nuclear Ki67 en las biopsias prostaticas preoperatorias aporta poco a
los factores prondésticos tradicionales para predecir la progresion bioquimica del cancer de préstata
después de la prostatectomia radical.
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Titulo original:

[Factores Prondésticos del Cancer de Préstata: Utilidad de la Expresion del Ki67 en las Biopsias Preoperatorias]
Titulo en castellano:

Factores Prondsticos del Cancer de Préstata: Utilidad de la Expresion del Ki67 en las Biopsias Preoperatorias

Introduccion

Las opciones terapéuticas del cancer de prostata localizado —prostatectomia radical y radioterapia
externa— no estan exentas de efectos secundarios; por ello, es importante una correcta
estadificacion preoperatoria. A partir de los factores pronésticos clasicos entre el 29% y 59% de los
canceres tratados con prostatectomia radical, que habian sido catalogados como confinados al
érgano, sobrepasan la capsula del 6rgano en el estudio histopatolégico; y la recidiva bioquimica de
este tumor tras la prostatectomia radical afecta aproximadamente al 30% de los pacientes. Los
factores pronésticos habitualmente empleados se basan en criterios clinicos (clasificacion clinica),
analiticos (determinacion del antigeno prostatico especifico [PSA]) y anatomopatoldgicos (cantidad
de tumor en la biopsia perioperatoria, puntaje de Gleason, invasién perineural o vascular). Ki67 es
un antigeno proteico nuclear que se expresa en las células en fase G1, S, G2 y M pero no en las
que se hallan en fase GO, por lo que su expresion aporta una idea del estado proliferativo de la
célula tumoral y de su dinamica. El objetivo de este trabajo fue la evaluaciéon de la utilidad de la
expresion de este antigeno nuclear en las biopsias diagnésticas preoperatorias como factor
prondstico para predecir la recidiva bioquimica de la neoplasia tras la prostatectomia radical.

Materiales y métodos

Se analizaron 103 pacientes con cancer en estadio clinico T1,2NOMO, diagnosticados por biopsia
dirigida por ecografia, a quienes se les habia efectuado prostatectomia radical retropubica. El 60%
de los casos fue estadificado en la fase preoperatoria como T1; los restantes fueron estadificados
como T2. La media de edad de los pacientes fue de 62.39 arfios. Las cirugias se llevaron a cabo
entre enero de 1995 y diciembre de 2002. El valor promedio del PSA previo a la intervencion fue
de 13.44 ng/ml. El puntaje de Gleason fue de 3y 4 en 5 pacientes, de 5y 6 en 66, y de 7 a 10 en
32 casos. La expresion de Ki67 se valor6 a través de inmunotinciéon por el método de la
estreptavidina-biotina-peroxidasa, con diaminobencidina como cromdgeno. Una vez realizada la
técnica, se llevé a cabo una segunda seleccion en la cual se excluyo a los cilindros prostaticos cuya
tincién no resulté claramente nuclear. El recuento se efectué con un microscopio 6ptico, sobre un
total de 100 células como minimo. En todos los casos se realizaron controles periédicos con
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determinacion del PSA a las 6 semanas de la intervencion y luego cada 6 meses. Fueron
considerados “recidiva bioquimica” o “fracaso bioquimico” los casos que presentaron un valor
superior a 0.20 ng/ml en al menos 2 determinaciones.

Resultados

De los 103 pacientes evaluados para la expresion de Ki67 a los que se les habia practicado
prostatectomia radical, en 71 (el 69%) no se detectd recidiva. El valor medio del PSA previo a la
cirugia fue de 10.07 ng/ml en los casos que no recidivaron frente a 20.90 ng/ml en los que
presentaron recidiva (p = 0.0001). La suma media de los puntajes de Gleason fue de 6.03 en el
primer grupo de pacientes frente a 6.75 en los que se detectd recidiva (p = 0.0001). La cifra media
de células con expresion de Ki67 fue de 3.9% en los pacientes que no recidivaron, en comparacion
con el 5.05% de los que presentaron recidiva (p = 0.030). Mediante el analisis multivariado, el
porcentaje de células con expresion del antigeno en la biopsia preoperatoria superior o inferior al
3% no fue una variable con posibilidad de predecir de forma significativa la recidiva bioquimica del
cancer después de la prostatectomia radical. Las variables que mas influyeron en la detecciéon de
recidiva fueron el puntaje de Gleason, el valor del PSA y el estadio anatomopatolégico de la pieza
de prostatectomia. La posibilidad de recidiva fue del 83% en los casos con Ki67 > 3% versus
70.6% de las biopsias con Ki67 menor o igual a este valor (p = no significativa), cuando las otras
variables permanecieron constantes: puntaje de Gleason igual o mayor de 7, PSA > 10 ng/ml y
estadio pT3. La posibilidad de recidiva bioquimica fue del 10.4% en las biopsias cuyo Ki67 fue
mayor al 3% frente al 5.2% de aquellas con Ki67 igual o menor de 3% (p = no significativa),
cuando las variables de puntaje de Gleason < 7, PSA igual o menor de 10 ng/ml y estadio pTO-2 se
mantuvieron constantes. Los resultados de las curvas de Kaplan-Meier indicaron que no se hallaron
diferencias significativas en cuanto al tiempo transcurrido hasta la aparicién de recidiva entre el
grupo de pacientes con expresion de Ki67 > 3% y aquellos con valores iguales 0 menores a éstos.

Comentarios

En el cancer de préstata los factores pronésticos relacionados con la biologia molecular y con la
inmunohistoquimica estan vinculados con la estructura celular, la dinamica de la célula y sus ciclos,
con la muerte celular por apoptosis y con la interfase o relacion de la célula con el estroma que la
rodea. La proteina Ki67 esta asociada con el ciclo celular, siendo empleada en el cancer de prdéstata
para diferenciar entre tejido benigno y maligno, para confirmar e investigar factores prondsticos
como complemento del estudio histopatolégico, y para evaluar la respuesta al tratamiento. En este
estudio, sefialan los autores, aunque la expresion de la proteina Ki67 asociada con el ciclo celular
fue mas elevada en las biopsias de aquellos tumores con progresion bioquimica, en el analisis
multivariado la expresion de esta proteina se mantuvo como un parametro con menor capacidad
de prediccion de recidiva que el PSA, el puntaje de Gleason y el estadio anatomopatoldgico.

Autoevaluacion de Lectura

La expresion de la proteina Ki67 como herramienta de estudio de la recidiva del cancer
de prostata:

A. Resulta de mayor utilidad que la determinacion seriada del PSA.

B. Es mas efectiva para detectar hiperplasia prostatica benigna que cancer de préstata localizado.
C. Es menos predictiva que los factores pronésticos clasicos.

D. El aumento de su expresiéon se correlaciona inversamente con el puntaje de Gleason.

Respuesta Correcta
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CEL PRETRATAMIENTO CON INHIBIDORES DE LA BOMBA DE
PROTONES FRENA RESISTENCIA DE CELULAS TUMORALES

Roma, Italia

La combinacion de inhibidores de la bomba de protones con drogas citotéxicas abre nuevas
posibilidades en el tratamiento de tumores sélidos resistentes.

Journal of the National Cancer Institute 96(22):1702-1675, Nov 2004
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Titulo original:

[Effect of Proton Pump Inhibitor Pretreatment on Resistance of Solid Tumors to Cytotoxic Drugs]

Titulo en castellano:

Efecto del Pretratamiento con Inhibidores de la Bomba de Protones en la Resistencia de Tumores Sélidos a Drogas Citotoxicas

Introducciéon

La resistencia a los agentes citotdoxicos es un problema importante en el tratamiento de las
neoplasias. Los mecanismos de base de este fendmeno estarian asociados con las funciones
involucradas en el control de la homeostasis celular. La sobreexpresiéon de la glucoproteina P, un
transportador de drogas de la membrana plasmatica, representa uno de los mecanismos mediante
los cuales los tumores se hacen resistentes a varias drogas. Otro mecanismo de resistencia puede
ser la alteracion del microambiente del tumor mediante cambios en el gradiente de pH entre el
ambiente extracelular y el citoplasma, y entre el citoplasma y los compartimientos lisosomales. El
pH extracelular de los tumores sdlidos es mas acido que el de los tejidos normales. Y el pH acido
del microambiente tumoral puede alterar la captacion de drogas débilmente alcalinas. El gradiente
de pH entre el citoplasma y las organelas intracelulares podria estar involucrado en la resistencia a
los antitumorales. Los posibles mecanismos comprenden el secuestro y neutralizacion de las
drogas en organelas acidas o en el ambiente extracelular acido. El mayor recambio de vesiculas
acidas podria representar una caracteristica adicional del mecanismo de quimiorresistencia, tanto
en las células que sobreexpresan transportadores de salida de varias drogas como la glucoproteina
P como en células que no expresan estos transportadores. Los agentes que alteran el gradiente de
pH en los tumores serian una opcién para revertir la resistencia frente a varias clases de agentes
citotéxicos. Una estrategia consiste en la inhibicién de la funcién de las bombas que establecen el
gradiente de pH. Las H"-ATPasas vacuolares (V-H"-ATPasas) representan un mecanismo
importante en la regulacion del pH celular. Las V-H"-ATPasas bombean protones a través de la
membrana plasmatica y de las membranas de varios compartimientos intracelulares. Algunas
células tumorales presentan mayor actividad de V-H"-ATPasas. Estos datos sugieren que el
incremento de esta actividad aumenta la acidez de las vesiculas intracelulares, permitiendo el
secuestro de drogas y la resistencia. Si bien se identificaron algunas moléculas que inhiben a las V-
H*-ATPasas, su toxicidad y resultados en las evaluaciones preclinicas limitan la creacién de agentes
terapéuticos. Los inhibidores de la H*-ATPasa denominados inhibidores de la bomba de protones
(IBP) surgieron como drogas de elecciéon para el tratamiento de la enfermedad acido-péptica. Estos
agentes se acumulan en espacios acidos con un pH menor de 4. En la presente experiencia, los
autores investigaron si los IBP pueden restaurar la sensibilidad a los antitumorales en células
resistentes mediante la inhibicién de la acidificacion de los compartimientos intracelulares y los
espacios extratumorales del tumor, a través de un mecanismo mediado por la V-H"-ATPasa. Los
autores estudiaron la hipdtesis in vitro, con lineas celulares tumorales resistentes frente a drogas
antineoplasicas, e in vivo en un modelo animal.

Métodos
Las lineas de células tumorales humanas correspondieron a melanomas, adenocarcinomas de
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colon, cancer de mama, carcinomas ovaricos y células linfoblastoides T. Los autores compararon
los efectos del pretratamiento de las células tumorales con un IBP y posteriormente con una droga
citotdxica. En estos experimentos, las células tumorales fueron tratadas con cisplatino después del
pretratamiento durante 24 horas con omeprazol, esomeprazol o pantoprazol. Los investigadores
utilizaron 2 enfoques para valorar los efectos citotoxicos del cisplatino (porcentaje de células
muertas después de 24 horas de tratamiento). Las curvas dosis-respuesta del cisplatino se
obtuvieron mediante el pretratamiento de las células durante 24 horas con un IBP o solucién salina
y tratandolas posteriormente con una de las 3 diluciones de cisplatino. Para verificar que los IBP
pueden inducir la eficiencia de diferentes clases de drogas citotdxicas, los autores evaluaron la
eficacia de los IBP en la resistencia celular frente al 5-fluorouracilo, con lineas celulares resistentes
a la droga. Las curvas dosis-respuesta se obtuvieron a partir de lineas celulares de diferentes
etiologias que no fueron pretratadas con IBP o que fueron pretratadas con algun IBP y
posteriormente expuestas a 5 diluciones logaritmicas de 5-fluorouracilo. Con el mismo protocolo
experimental, los autores obtuvieron curvas dosis-respuesta de los efectos de 5 diluciones
logaritmicas de vinblastina en las lineas celulares pretratadas con omeprazol. El estudio también
comprendio la distribucién del ciclo celular, el analisis de captacién celular y salida de drogas, el
analisis de la V-H*-ATPasa, la determinacion de la concentracion intracelular de ATP, la medicion
del pH extracelular, la tincién de vesiculas acidas y la evaluacién de la histologia y la
inmunohistoquimica. Para los analisis con el modelo animal, los autores utilizaron ratones hembras
con injertos de células tumorales humanas (melanoma y adenocarcinoma de colon). A los 10 dias
de la inyeccioén de las células, los animales recibieron por via oral omeprazol, esomeprazol o
pantoprazol. El cisplatino fue administrado junto con los IBP, 24 horas después del tratamiento con
IBP o0 a ratones que no recibieron IBP. Las dimensiones de los tumores fueron determinadas 3
veces por semana y su peso se calculé a partir de su longitud y ancho. En todos los animales se
controlé el peso, las caracteristicas del pelo y la presencia de diarrea.

Resultados

El andlisis mostré que el pretramiento con omeprazol indujo la susceptibilidad de las células de
melanoma al efecto citotéxico del cisplatino. Resultados similares se obtuvieron con otras lineas
celulares y con los otros IBP. Sin embargo, el omeprazol no indujo ningin cambio en la sensibilidad
de las células de melanoma frente al cisplatino cuando fue administrado junto con el
antineoplasico. Por otra parte, el pretratamiento con omeprazol indujo susceptibilidad al efecto
citotoxico del 5-fluorouracilo en todas las lineas celulares estudiadas. Nuevamente, el tratamiento
simultaneo con un IBP y el 5- fluorouracilo fue ineficaz. El pretratamiento con los IBP de las células
tumorales las hizo sensibles a los efectos citotdxicos de la vinblastina. En el caso de las células
linfoblastoides T, intrinsecamente resistentes a los antineoplasicos, el pretratamiento con los IBP
no solo indujo sensibilidad frente a los citotdxicos, sino que revirtio la resistencia, y aumento la
citotoxicidad de los tratamientos antitumorales. Por otra parte, el tratamiento con IBP no tuvo
efectos en la viabilidad celular o en la progresién del ciclo celular. El omeprazol alterd la capacidad
de las células tumorales para acidificar el medio extracelular a las 3 horas del tratamiento. La
administraciéon de omeprazol también indujo el aumento del pH lisosomal. El empleo de distintas
dosis de omeprazol no produjo cambios en los niveles de la V-H"-ATPasa. Sin embargo, la
localizacion subcelular varié, con acumulacién de vesiculas que expresan V-H™-ATPasa en las
regiones perinucleares de las células tratadas con omeprazol. Este cambio en la localizaciéon estuvo
acomparfiado por el aumento de los niveles de ATP intracelular, indicativo de la inhibicion de la
actividad de la V-H"-ATPasa. Por otra parte, el analisis revel6 que el pretratamiento con omeprazol
no influyé en la fase de captacién de la droga antitumoral mientras que inhibié notablemente la
eliminacion de los citotoxicos mediante la via secretora. El pretratamiento con omeprazol aumentoé
levemente la captacién de doxorrubicina en las células tumorales, el agente fue completamente
retenido en estructuras similares a vesiculas y a las 36 horas fue detectable en el ntcleo de las
células tratadas con IBP. Los tumores en los animales pretratados con omeprazol y tratados con
cisplatino crecieron mas lentamente que los de ratones que recibieron soélo cisplatino. Sin embargo,
el tratamiento simultaneo con ambos agentes no tuvo un efecto significativo en el crecimiento
tumoral. Resultados similares se obtuvieron con el esomeprazol. La evaluacion histolégica de los
tumores revel6 que en los animales tratados con omeprazol y cisplatino, la masa tumoral estuvo
ocupada por areas necroticas extensas que abarcaron la mayor parte del tumor. Durante un mes,
los tumores de los animales pretratados volvieron a crecer, pero sin alcanzar el tamafo de los
tumores de los ratones sin pretratamiento o de los animales tratados con regimenes ineficaces. Los
roedores tratados con cisplatino después del pretratamiento con omeprazol no manifestaron signos
de toxicidad sistémica como pérdida de peso, diarrea o erizamiento del pelo.
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Discusion
El pretratamiento con inhibidores de la bomba de protones predispone a las células de melanoma y
de adenocarcinoma a los efectos de diferentes agentes antitumorales. Las acciones de esta clase
de drogas estarian mediadas por el aumento del pH intracelular y extracelular y por la inhibicion de
la actividad de la V-H"- ATPasa. Los autores consideran que estas drogas son herramientas
potencialmente utiles en el tratamiento de tumores sélidos porque pueden inducir sensibilidad
frente a un amplio espectro de citotéxicos. Dado su perfil de seguridad, cabe la posibilidad de que
se pruebe su eficacia en la prevencion o reversion de la resistencia a los antitumorales en
pacientes oncolégicos.

Autoevaluacion de Lectura

., Qué efecto produce el pretratamiento con inhibidores de la bomba de protones en
tumores resistentes a las drogas citotoxicas?

A. Aumenta la sensibilidad de las células tumorales a los agentes citotoxicos.
B. Aumenta la captacion celular de las drogas citotoxicas.

C. Aumenta la toxicidad sistémica de los agentes antitumorales.

D. Disminuye los niveles del ATP intracelular.

Respuesta Correcta

©ASOCIACION ENTRE NIVELES DE SELENIO Y RECURRENCIA DE
ADENOMAS COLORRECTALES

Tucson, Atlanta, Boston y otras ciudades estadounidenses

Los resultados de este estudio, en el cual se combinaron los datos de tres ensayos diferentes,
indican que el selenio desempefia un papel en la reduccion del riesgo de la recurrencia de los
adenomas colorrectales.

Journal of the National Cancer Institute 96(22):1669-1675, Nov 2004

Autores:
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Institucion/es participante/s en la investigacion:
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Titulo original:

[Selenium and Colorectal Adenoma: Results of a Pooled Analysis]
Titulo en castellano:

Selenio y Adenoma Colorrectal: Resultados de un Andlisis de Conjunto

Introduccion

El selenio ha recibido mayor atencién como una posible sustancia protectora contra el cancer. Se
han propuesto diversos mecanismos potenciales para este efecto anticarcinégeno, entre ellos cabe
citar la induccion de la apoptosis, la proteccion del dafio oxidativo y la mejoria en la respuesta
inmunitaria. Las principales fuentes alimentarias de este elemento en los Estados Unidos son las
carnes y los granos, pero su consumo varia segun las areas geograficas, debido a su desigual
concentracion en los suelos. Las personas que viven en regiones en donde existe un bajo consumo
de selenio presentan tasas mas elevadas de diversos canceres, entre ellos el colorrectal. A pesar
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de estos datos, en los estudios epidemiolégicos no se ha observado una asociacion protectora
firme, ya que en muchos de ellos se incluy6 una poblaciéon relativamente pequerfia de pacientes y,
en consecuencia, no fueron capaces de aportar una estimacién precisa en la reduccion del riesgo.
Los datos conjuntos de estudios multiples son herramientas Utiles para la investigacion de
preocupaciones importantes de la salud puUblica. De esta manera, los autores decidieron realizar un
analisis combinado de tres ensayos clinicos completos sobre el adenoma colorrectal (Wheat Bran
Fiber Trial, Polyp Prevention Trial y Polyp Prevention Study), para evaluar el efecto de un nutriente
de la dieta o de una intervencién para el riesgo de desarrollo de un nuevo adenoma colorrectal en
pacientes a quienes se les habia removido uno con anterioridad durante una colonoscopia.

Métodos

Se midid la concentracion plasmatica de selenio en 1 763 participantes, y se establecieron cuartilos
sobre los valores basales de este elemento, a partir de los datos conjuntos. Para estimar la
asociacion entre las concentraciones basales de selenio y el riesgo de adenoma colorrectal, se
calcularon los cocientes de posibilidades (odds ratio, OR) y los intervalos de confianza (IC) a través
de un modelo de regresion logistica. Para los fines de este trabajo, la recurrencia se definié como
el adenoma o cancer colorrectal presente luego de la aleatorizacion en cualquiera de los ensayos
analizados.

Resultados

Las caracteristicas basales de los participantes de los tres ensayos a quienes se les determiné la
concentracion plasmatica de selenio fueron similares, a pesar de que los andlisis se efectuaron en
diferentes laboratorios. La mayoria tenia mas de 60 afios y era de sexo masculino. La
concentracién sanguinea de selenio varié entre 97 y 191 ng/ml y se relacion6 de forma inversa con
el tabaquismo, el consumo de calcio y el indice de masa corporal. En cada uno de los ensayos, el
riesgo de aparicion de un adenoma nuevo fue mas bajo entre aquellos que se hallaron en los
cuartilos mas elevados de la concentracion plasmatica de selenio que en aquellos en los cuartilos
mas bajos. Los OR y los IC para los cuartilos més altos en comparacién con los mas bajos fueron
de 0.67 (IC 95% 0.43 a 1.05) para el Polyp Prevention Trial, 0.66 (IC 95% 0.40 a 1.10) para el
Wheat Bran Fiber Trial, y de 0.57 (IC 95% 0.34 a 0.95) para el Polyp Prevention Study. En el
analisis global de los tres ensayos, los OR de recurrencia del adenoma furon de 0.86 (IC 95% 0.65
a 1.13), 0.90 (IC 95% 0.68 a 1.19), y de 0.66 (IC 95% 0.50 a 0.87) para el segundo, tercer y
cuarto cuartilos de la concentracién de selenio, respectivamente, en comparacion con el valor
hallado para el cuartilo mas bajo. Se hallé un descenso lineal en las probabilidades de recurrencia
del adenoma (logaritmo de los cocientes de posibilidades) con valores plasmaticos de selenio por
encima de 100 ng/ml. Para los adenomas recurrentes pequefios, el OR ajustado para los valores
plasmaticos de selenio por encima de la mediana de 130 ng/ml fue de 0.84 (IC 95% 0.69 a 1.02)
en comparacion con los valores por debajo de ella; para los adenomas de mayor tamario, el OR
ajustado fue de 0.89 (IC 95% 0.63 a 1.26); para los pdélipos distales, de 0.98 y para los
proximales, de 0.83.

Discusion

Este estudio, comentan los autores, se realiz6 para determinar si los niveles plasmaticos de selenio
se asociaron con riesgo de recurrencia de los adenomas colorrectales en tres ensayos de
suplementacién o intervencion dietaria. El analisis de cada uno de estos trabajos arrojé algunos
datos acerca de que los niveles mas elevados de selenio estuvieron asociados con una reduccién en
la recurrencia de los adenomas, pero los resultados sélo alcanzaron significacion estadistica para el
Polyp Prevention Study, el trabajo en el cual se hall6 la proporciéon mas elevada de recurrencias. El
agrupamiento de datos de los tres estudios permitié una mayor precision de las estimaciones y
revel6 una asociacion inversa y significativa entre los niveles plasmaticos de selenio y la
recurrencia de los adenomas. Estos datos, sefialan los autores, aportan una mayor evidencia del
efecto protector del selenio sobre el desarrollo de neoplasias colorrectales. Las puntos fuertes de
este trabajo radican en el nUmero importante de pacientes disponibles a través de la agrupaciéon de
los datos. Esta técnica de agrupamiento permitié el uso eficaz de datos recolectados previamente.
La combinacion de grupos de datos incrementd la precision de las estimaciones en el riesgo,
ejemplificado por la comparacion de los resultados individuales hallados en cada uno de los
estudios con aquellos del analisis combinado. Debido a la complejidad metabdlica de este
nutriente, se requieren estudios adicionales que evallen la dosis de selenio y la forma biolégica
mas apropiadas para la prevenciéon de las neoplasias. Finalmente, los autores destacan el buen
ejemplo que aporta el agrupamiento de datos provenientes de ensayos a gran escala para mejorar
la precision de las medidas de asociacion.
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Autoevaluacion de Lectura

¢Cual de las siguientes afirmaciones es correcta en relacion con los niveles plasmaticos
de selenio y el riesgo de adenoma colorrectal?

A. No se han detectado asociaciones entre la concentracion de selenio y el riesgo de adenoma
colorrectal.

B. El incremento en los niveles plasmaticos de selenio aumenta el riesgo de recurrencia de adenoma
colorrectal.

C. Existe una asociacion inversay significativa entre los niveles plasmaticos de selenio y la recurrencia
de los adenomas colorrectales.

D. El descenso en los niveles plasmaticos de selenio disminuye el riesgo de adenomas colorrectales de
mayor tamafio y de localizaci6on proximal.

Respuesta Correcta
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El consumo elevado y durante largo tiempo de carnes rojas y procesadas parece elevar la
probabilidad de cancer de colon distal.
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Titulo original:

[Meat Consumption and Risk of Colorectal Cancer]
Titulo en castellano:

Consumo de Carnes y Riesgo de Cancer Colorrectal

En estudios epidemioldgicos, el consumo de carne se asocia con neoplasias colorrectales, pero la
fuerza de la asociacion y los tipos de carne involucrados en ellos no fueron firmemente
establecidos. Asimismo, s6lo unos pocos trabajos evaluaron el efecto del consumo prolongado. Las
investigaciones sobre consumo de carnes rojas y adenoma colorrectal encontraron odds ratio (OR)
de 1.2 a 1.3 mientras que los estudios realizados en los Estados Unidos y Europa, en general,
comunicaron mayor riesgo en asociacion con el consumo de carnes rojas o procesadas para los
hombres y en poblaciones mixtas pero no en andlisis que sélo abarcaron mujeres. Un metaanalisis
de estudios prospectivos y de casos y controles estimo el riesgo relativo promedio de cancer
colorrectal: 1.35 para carnes rojas y 1.31 para carnes procesadas, luego de comparar las
categorias de consumo mas alto versus las de ingesta mas baja. Asimismo, una revision de
trabajos prospectivos concluyé que un incremento diario de 100 g de consumo de carnes rojas se
asociaba con 12% a 17% mas riesgo de cancer colorrectal mientras que el aumento de 25 g de
carne procesada elevaba el riesgo en 49%. Sin embargo, algunas investigaciones no incluyeron el
correspondiente ajuste segun otros factores de confusion. En este trabajo, los autores evaltan la
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relacion entre el consumo de carne y la incidencia de cancer de colon y recto entre 148 610
hombres y mujeres incluidos en la cohorte de 1992/1993 del Cancer Prevention Study Il (CPS I1).

Métodos

El CPS Il abarc6 86 404 hombres y 97 786 mujeres que completaron un cuestionario en
1992/1993 y que fueron seguidos para conocer mortalidad y aparicién de neoplasias hasta 2001.
La cohorte original del CPS Il incluye 1.2 millones de participantes adultos de 50 estados de los
EE.UU., Puerto Rico y el distrito de Columbia, seguidos desde 1982 para determinar mortalidad por
cancer. La edad promedio de la poblacién del CPS Il es de 63 afios. El cuestionario completado en
1992/1993 permitié obtener informacién sobre dieta, actividad fisica, antecedentes médicos y
otros habitos de vida. La cohorte fue contactada nuevamente cada 2 afios entre 1997 y 2003. La
informacioén se conecta automaticamente con el National Death Index. El analisis actual se basa en
1 667 casos de cancer de colon y recto aparecidos desde el momento de la incorporacién en
1992/1993 hasta 2001. La cohorte final de evaluacion estuvo integrada por 69 664 hombres 'y 78
946 mujeres, 81% de la poblacion del CPS Il. Se identificaron 1 197 canceres de colon y 470 de
recto o unién rectosigmoidea. El tipo de alimentacién se conocié mediante el cuestionario de
frecuencia alimentaria (FFQ); los participantes refirieron sus habitos dietéticos en relacién con
comidas y bebidas en el afio previo. La cantidad de alimentos ingerida se estimé en g/semana,
esencialmente en los rubros de carnes rojas, de ave, de pescado y carne procesada.

Resultados

Los individuos de ambos sexos refirieron consumo importante de carnes rojas y procesadas en
1992/1993. Se registré una diferencia de 10 y 17 veces entre la categoria mas alta y la mas baja
en hombres y mujeres, respectivamente. Los hombres refirieron mayor consumo de carnes rojas y
procesadas; la ingesta promedio fue de 427 g por semana versus 274 g/semana en mujeres. El
consumo de carne procesada fue de 95 y 43 g/semana, en igual orden. Se registré escasa
variacion en el consumo de aves y pescado por quintilos de consumo de carne roja. Casi la mitad
de los hombres y mujeres que refirieron un consumo elevado de carne roja o procesada en 1982
también refirié una ingesta alta en 1992/1993. Los hombres y mujeres con consumo elevado de
carnes rojas refirieron poca actividad fisica, tenian mayor indice de masa corporal, mas
frecuentemente eran fumadores y bebedores de cerveza y licor. Ademas, fue mas probable que
refirieran poca ingesta de frutas y verduras. El consumo elevado de carnes rojas y procesadas se
asocio6 con riesgo elevado de cancer de colon en hombres y mujeres en modelos ajustados segun
edad e ingesta energética. Sin embargo, la asociacion se atenué en el analisis que incluy6 factores
no dietéticos, entre ellos educacién, indice de masa corporal, habito de fumar, actividad fisica
recreativa, uso de multivitaminas o aspirina y, en mujeres, terapia de reemplazo hormonal. No se
observo asociacion entre la incidencia de cancer de colon y la frecuencia de consumo de carne de
vaca, cerdo o cordero como platos principales. El consumo elevado de carne de ave se relacioné
inversamente con el riesgo de cancer de colon en mujeres pero no en varones. El control posterior
segun parametros adicionales atenu6 la asociacion aunque, entre las mujeres la asociacion
negativa permanecio significativa. La correlaciéon positiva entre riesgo de cancer de colon y relaciéon
entre ingesta de carne roja y carne de ave o pescado (CR/AP) también fue mas fuerte en mujeres
que en hombres. No se registré ningun patrén de asociacion entre la ingesta de carnes y la
localizacion de ninguna neoplasia en particular. Los analisis que aplicaron consumo energético
dieron resultados similares aunque la asociacién entre cancer de colon y consumo de carnes
procesadas (rate ratio [RR] de 1.35) se hizo mas fuerte en hombres, mientras que la relacién entre
cancer de recto e ingesta de carne roja (RR de 1.31) se atenud en el analisis combinado de
hombres y mujeres. El consumo prolongado de carne roja se acompafié de un aumento del riesgo
estadisticamente no significativo de cancer de colon distal (RR de 1.29). La asociaciéon mas firme
se observo entre el cancer de colon distal y el consumo de carne procesada (RR de 1.50) y la
relacion CR/AP (RR 1.53). Estas relaciones no se observaron en el caso de cancer de colon
proximal. El consumo prolongado de carne de aves o pescado se asocié con riesgo marginalmente
mas bajo de cancer proximal (RR de 0.77) y distal (RR de 0.70). La ingesta de carnes rojas se
acomparfié de mayor riesgo de cancer de recto (RR de 1.43); la asociacion fue ligeramente mas
firme en el caso de neoplasias de la unién rectosigmoidea (RR de 1.75).

Comentario

La asociacion entre el consumo de carnes procesadas y el riesgo de cancer de colon fue
independiente de otros parametros de confusién sélo cuando la ingesta se evalu6 en dos
momentos durante el intervalo de 10 afios. Mas aun, la asociacion fue firme Gnicamente en el caso
de canceres de colon distal. El consumo prolongado de carne roja se acompafié de mayor
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probabilidad de cancer de recto, especialmente de la unién rectosigmoidea, mientras que la
alimentacion basada fundamentalmente en carne de aves y pescado se asocié con un descenso
marginal del riesgo de neoplasias de colon, no asi de recto. En opinién de los autores, un punto
importante del estudio actual tuvo que ver con la posibilidad de efectuar el ajuste segun multiples
variables de confusion que pueden influir en la aparicién de estos tumores. De hecho, este aspecto
puede explicar, al menos en parte, los resultados discordantes de investigaciones anteriores. Las
observaciones en conjunto indican que el consumo prolongado de grandes cantidades de carnes
rojas y procesadas parece asociarse con aumento sustancial del riesgo de apariciéon de cancer de
colon distal, concluyen los expertos.

Autoevaluacion de Lectura

¢,Cual es la asociaciéon entre la ingesta de carnes rojas y cancer colorrectal?

A. No existe ninguna asociacién.

B. Aumenta considerablemente laincidencia de cancer de colon proximal.
C. Incrementa sustancialmente el riesgo de cancer de recto.

D. Reduce significativamente el riesgo de cancer colorrectal.

Respuesta Correcta

Trabajos Distinguidos, Oncologia , integra el Programa SIIC-ASARCA de Educacion Médica
Continuada
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