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RESUMEN

RESUMEN

INTRODUCCION: Los indices hematoldgicos de respuesta inflamatoria sistémica (IHRIS), indice
neutrofilo-linfocito (INL), indice plaqueta-linfocito (IPL) e indice monocito-linfocito (IMI), han
mostrado beneficio en algunos tumores para predecir la supervivencia global (SG) y libre de
enfermedad (SLE). En el cdncer colorrectal no hay resultados concluyentes. Asimismo es cada vez
mas frecuente el uso de nomogramas para estimar el riesgo individualizado de un paciente concreto
a partir de variables continuas-relevantes de la enfermedad en el pronéstico.

OBIJETIVO: evaluar el valor prondstico independiente del INL, IPL e IML antes de la cirugia (preQx)
tras la misma (postQx) y después de finalizar la quimioterapia (postQT) en pacientes con CCR-L
candidatos a QT adyuvante. Intentar construir nomogramas con valor prondstico, utiles para las
decisiones clinicas, que incluyan los indices hematolégicos de inflamacion.

MATERIAL Y METODOS: Se estudiaron los pacientes diagnosticados de CCR estadio Il y Il tratados
en nuestro servicio con QT adyuvante entre enero-2008 y diciembre-2016. Se calculd el INL
(recuento absoluto de neutrdfilos/ linfocitos), IPL (idem plaquetas/linfocitos) e IML (idem
monocitos/infocitos) pre y postQx y postQT, y se correlaciond con la supervivencia, tanto los
indices aislados como sus variaciones evolutivas. Se construyeron nomogramas con los factores
prondsticos independientes.

RESULTADOS: Se incluyeron 236 pacientes. Se observé un descenso significativo del valor medio
de INLy del IPL y un incremento del ILM postQx, respecto al valor preQx. Se pudo establecer un
punto de corte discriminatorio para los tres indices,. Se encontrd relacidn significativa entre el valor
medio de los tres indices preQx y la SG, con un incremento del riesgo de muerte > 2 veces para los
pacientes con INL “alto” (HR =2,110, p=0.024), de casi dos veces para aquellos con IPL “alto” (HR =
1,798, p=0,041) y >2 veces para los pacientes con ILM “bajo” (HR = 2,165, p=0,014). El descenso
evolutivo en los indices mostrd en algunos casos relacién directa con mayor riesgo de muerte. En
el analisis multivariante el estadio T4, el INL preQx >2,05, el ILM postQT >5,55 y el aumento del
INL postQT >50% respecto al preQx resultaron ser factores prondstico independientes de mayor
riesgo de recaida y menor supervivencia global. El nomograma asociado al modelo construido para
la SG, refleja la puntuacion recibida por cada uno de los factores significativos, asi como la
prediccidon de la supervivencia global a 1, 3 y 5 afios, con curvas significativamente separadas. Se
observa una buena discriminacion de la mortalidad con el indice que combina los factores citados,
con mejor supervivencia cuantos menos factores. El nomograma asociado al modelo para la SLE
también resulto adecuado.

CONCLUSION: Los indices hematoldgicos de respuesta inflamatoria determinados preQx, y su
variacion en diferentes momentos evolutivos, son factores independientes de mal prondstico para
la SLE y SG en el CCR localizado tratado con QT adyuvante. Seria necesario analizarlo también en
pacientes no tratados con QT adyuvante, vy validar los resultados en series prospectivas. Los
nomogramas que incluyen los indices hematolégicos de inflamacién INL, IPL y ILM resultan utiles
para discriminar el riesgo de mortalidad y recaida en pacientes con CCR localizado candidatos a QT
adyuvante. Es necesaria una validacidn externa.



RESUMEN

ABSTRACT

INTRODUCTION: The hematological ratios of systemic inflammatory response (IHRIS), neutrophil-
to-lymphocyte ratio (NLR), platelet-to-lymphocyte ratio (PLR) and monocyte-to-lymphocyte ratio
(MLR) have shown benefit in some tumors for predicting overall survival (OS) and disease-free
survival (DFS). In colorectal cancer there are no conclusive results. Likewise, the use of nomograms
to estimate the individualized risk of a specific patient based on continuous prognostically relevant
disease variables is becoming more and more frequent.

OBIJECTIVE: To evaluate the independent prognostic value of INL, IPL and IML before surgery
(preop), after surgery (postop) and after completion of chemotherapy (postCTX) in patients with L-
RCC who are candidates for adjuvant CTX. To try to construct nomograms with prognostic value,
useful for clinical decisions, including hematological indices of inflammation.

MATERIAL AND METHODS: Patients diagnosed with stage Il and Ill CRC treated in our service with
adjuvant CTX between January-2008 and December-2016 were studied. NLR (absolute
neutrophil/lymphocyte count), PLR (platelet/lymphocyte count) and MLR (monocyte/lymphocyte
count) were calculated pre and postop) and postCTX, and both isolated ratios and their evolutionary
variations were correlated with survival. Nomograms were constructed including the factors that
showed independent value: pT stage, preop NLR, postCTX LMR and variation in postCTX NLR, for
OS; pT stage, NLR postCTX, the variation of PLR pre- and post-surgery and variation of INL postCTX
with respect to the post-surgery value, for DFS.

RESULTS: 236 patients were included. A significant decrease in the mean value of NLR and PLR and
an increase in LMR postop, with respect to the preop value, were observed. It was possible to
establish a discriminatory cut-off point for the three ratios. A significant relationship was found
between the mean value of the three preop ratios and OS, with a >2-fold increase in the risk of
death for patients with "high" NLR (HR =2.110, p=0.024), of almost 2-fold for those with "high" PLR
(HR =1.798, p=0.041) and >2-fold for patients with "low" LMR (HR =2.165, p=0.014). The
evolutionary decrease in the ratios showed in some cases a direct relationship with a higher risk of
death. In the multivariate analysis, stage T4, preop NLR >2.05, postCTX LMR >5.55 and postCTX NLR
increase >50% with respect to preop were independent prognostic factors for higher risk of relapse
and lower overall survival. The nomogram associated with the model constructed for OS reflects
the score received for each of the significant factors, as well as the prediction of overall survival at
1, 3 and 5 years, with significantly separated curves. Good discrimination of mortality was observed
with the index combining the factors mentioned, with better survival with fewer factors. The
nomogram associated with the DFS model was also adequate.

CONCLUSION: The hematological ratios of inflammatory response determined preop, and their
variation at different evolutionary moments, are independent factors of poor prognosis for DFS and
OS in localized CRC treated with adjuvant CTX. It would be necessary to analyze this in patients not
treated with adjuvant CTX, and to validate the results in prospective series. Nomograms including
NLR, PLR and LMR hematologic inflammation ratios are useful to discriminate the risk of mortality
and relapse in patients with localized CRC who are candidates for adjuvant CTX. External validation
is needed.
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ADN: acido desoxirribonucleico

AGCC: 4cidos grasos de cadena corta

AJCC: American Joint Committee on Cancer (Comité Conjunto Americano sobre el Cancer)
ANCS: alteracién del nimero de copias somaticas
AOM/DSS: azoximetano/sulfato de dextrano sédico
APC: poliposis coli adenomatosa

ARN: 4cido ribonucleico

AST: adenomas serrados tradicionales

CAC: cancer asociado a colitis.

CCR: cancer colorrectal

CCRHNP: céncer colorrectal hereditario no polipésico
CEA: antigeno carcino embrionario

CEl: células epiteliales intestinales

CEIC: Comité Etico de Investigacién Clinica

cGAS: sensor citosélico de ADN GMP-AMP ciclico
CIMP: fenotipo metilador de islas CpG

CIN: inestabilidad cromosémica

CMS: subtipos moleculares de consenso

CTC: colonografia por tomografia computarizada
CTCL-4: antigeno 4 del linfocito T citotdxico

CU: colitis ulcerosa

EC: enfermedad de Crohn

ECA: ensayo clinico aleatorizado

Ell: enfermedad inflamatoria intestinal

EPCAM: molécula de adhesidn celular epitelial
ESMO: Sociedad Europea de Oncologia Médica
FENL: factor de estrés neutréfilos/linfocitos

FIT: prueba inmunoquimica fecal
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GPSm: Glasgow Prognostic Score modificado
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HLA: antigeno leucocitario humano

HPM consortium: Proyecto de Microbioma Humano

ICCR: International Collaboration on Cancer Reporting

ICD: muerte celular inmunogénica

IDEA: evaluacién internacional de la duracidn de la terapia adyuvante
IgA: inmunoglobulina A

IIP: Infiltrado inflamatorio peritumoral
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ILP-CP: Infiltrado linfoplasmocelular-casquete peritumoral

ILP-LIT: Infiltrado linfoplasmocelular linfocitos infiltrantes de tumor
ILP-RLCL: Infiltrado linfoplasmocelular respuesta linfoide Crohn-like
INL: indice neutrdfilos-linfocitos

IPL: indice plaquetas-linfocitos

IPMN-CP: Infiltrado polimorfonucleares: casquete peritumoral
IPMN-RAFCL: Infiltrado polimorfonucleares: reaccion abscesificada fisurizada Crohn-like
IPN: indice prondstico nutricional

LOH: pérdida de heterocigosidad
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ORa: odds ratio ajustado

MDSCs: células supresoras derivadas de los mieloides y macréfagos
MetaHIT: estudio europeo del metagénoma del tracto intestinal humano
MI: microbiota intestinal

MIH: microbiota intestinal humana

MMR: reparacién de errores
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MMWG: Molecular Modellers Working Group (Grupo de trabajo sobre modelizacién molecular)
MSI: inestabilidad de microsatélites

MSS: estabilidad de microsatélites

MT-sDNA: prueba de ADN de heces multiobjetivo

NICE: instituto nacional de excelencia sanitaria y asistencial

NK-kB: factor nuclear potenciador de las cadenas ligeras kappa de las células B activadas
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RER: errores de replicacion

RIS: respuesta inflamatoria sistémica

ROC: curva de caracteristicas operativas del receptor
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SCE: supervivencia cancer especifica
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STAT-3: transductor de sefiales y activador de la transcripcién-3

TAMs: macréfagos asociados a tumores

TEI: inflamacién inducida por el tumor

TGFp: factor de crecimiento transformante
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TGI: tracto gastrointestinal

Th: células T colaboradoras

TME: microambiente tumoral

TNF-a: factor de necrosis tumoral alfa

TNM: clasificacidn de tumores, ganglios y metastasis
TP53: gen que codifica p53
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5-FU: 5-fluoracilo
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1. EPIDEMIOLOGIA

El cdncer sigue siendo una de las principales causas de morbi-mortalidad en el mundo. En Espafia,
el nimero de cédnceres diagnosticados en el afio 2023, segun los cdlculos de la Red Espafiola de
Registros de Cancer (REDECAN), se prevé que llegue a los 279.100 casos, que, en comparacion con
el afio anterior, muestra una estabilizacién (tabla 1). Se estima que para 2040 habra 341.000
nuevos casos de cancer en Espafia, en linea con las predicciones mundiales de aumento de la
incidencia de cancer (1). Sin embargo, dado que esta estimacion excluye el impacto potencial de
la pandemia de Covid-19, la realidad de 2023 puede diferir ligeramente de lo que se proyecta a
escala global.

Durante las ultimas décadas, el nimero absoluto de canceres diagnosticados en Espafia se ha
incrementado debido al aumento de la poblacidn (en 1990 la poblacién espafiola era de unos
38.850.000 habitantes, en 2000 de 40.264.000, en 2010 de 46.486.000 y en 2021 de 47.326.687
habitantes), el envejecimiento poblacional (la edad es el factor de riesgo basico para el desarrollo
del céncer), el impacto de la exposicion a factores de riesgo (como el tabaco, alcohol, la
contaminacion, la obesidad y el sedentarismo entre muchos otros), y en algunos tipos de cancer,
como el cancer colorrectal (CCR), cérvix, mama o prdstata, al aumento de la deteccidn temprana.
De hecho, si los programas de cribado funcionan de manera adecuada, primero conducirdn a un
aumento en la inidencia (canceres invasivos), después a reducir los casos invasivos (mayor
diagnédstico de carcinomas in situ), y posteriormente a la reduccién de las tasas de mortalidad.

El cdncer mas frecuentemente diagnosticado en Espaia es el CCR. Segun la REDECAN, para el afio
2023 se estiman unos 42.721 nuevos diagndsticos de CCR, frente a unos 35.000 de cancer de
mama y alrededor de 31.282 de pulmon (tabla 1).

DIGESTIVO N
Esofago 2.302
Estémago 6.932
Colon 28.465
Recto 14.256
Higado 6.695
Vesicula biliar 2.648
Pancreas 9.280
CAVIDAD ORAL N
Laringe 3.378
GINECOLOGICO N
Cérvix Uterino 2.326
Cuerpo Uterino 7.171
Ovario 3.584
GENITOURINARIO N
Préstata 29.002
Testiculo 1.510
Rifién (sin pelvis) 8.626
Vejiga urinaria 21.694
HEMATOLOGICO N
Linfoma de Hodgkin 1.539
Linfomas no hodgkin 9.943
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Mieloma 3.082
Leucemias 6.411
PULMON 31.282
MAMA 35.001
Melanoma de piel 8.049
Encéfalo y sistema nervioso 4.072
Tiroides 6.084
Otros 18.046
Todos excepto piel no melanoma 279.260

Tabla 1. Estimacion del nimero de nuevos casos de cancer en Espaia para el afio 2023 segun tipo tumoral
(excluidos los tumores cutaneos no melanoma) (ambos sexos). Fuente: Red Espafiola de Registros de
Cancer (REDECAN).

Respecto a la mortalidad, el CCR es la segunda causa de muerte por cancer en el mundo y también
en Espafia, (después del cancer de pulmdn): causante de unas 15.000 muertes en 2021 (figura 1)

(1).

TOTAL 113.662 PULMON
OTROS 19,7%
34,7%
COLORRECTAL
VEJIGA [ 13%
3,9%
CERVIX HIGADO
4,4%
1%
PROSTATA
5,1% i ~—_ESTOMAGO
PANCREAS _— MAMA 4,2%
6,7% ESOFAGO./. 5 89

Figura 1. Estimacion del nimero de fallecimientos por cancer en el mundo en el afio 2020, ambos sexos.
Fuente: SEOM 2023.

La mayoria de los casos de CCR se diagnostican entre los 65 y los 75 afos, con un maximo a los
70. La edad promedio de presentacién es de 68 afios en los hombres y de 70 afios en las mujeres.
Pero esta bien establecido que la incidencia de CCR a edades tempranas (menores de 50 afios) ha
aumentado en las Ultimas tres décadas a nivel mundial (2-5).

Los casos que aparecen a edades tempranas suelen tener una predisposicidon genética, como los
CCR hereditarios no polipdsicos (Sindrome de Lynch), en los que existe alteracion de los genes
reparadores del acido desoxirribonucleico (ADN) y los CCR asociados a poliposis familiar, se
asocian generalmente a individuos mas jévenes. Aunque los sindromes hereditarios de CCR estan
relacionados con el riesgo de aparicion a edades tempranas de CCR (2) la mayor parte de la
aparicion temprana de CRC no esta relacionada con la mutacidon de la linea germinal en los genes
de riesgo de cancer (6) y el perfil molecular de estos tumores esporadicos de aparicion temprana
es distinto del CCR de inicio tardio. Como detallan Stoffel y Murphy (7), el CCR de inicio temprano
se caracteriza por una tasa mas baja de mutaciones somaticas en APC y BRAF y una tasa mas alta
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de mutaciones somaticas en CTNNB1 que en el CCR de inicio tardio. En comparacién con los
tumores CCR de inicio tardio, los tumores CCR de inicio temprano también tienen mas
probabilidades de exhibir cambios epigenéticos para los marcadores de hipometilacion del ADN
en general. Entre los subtipos moleculares de consenso (CMS) para CCR, el CCR de inicio temprano
tiene una alta proporcién del subtipo CMS-1, que se caracteriza por tumores que contienen MSI-
alto y marcadores inflamatorios o inmunogénicos (7).

Sobre la base de las tendencias temporales globales se ha planteado la hipdtesis de que algunos
de los factores de riesgo ejercen efectos a través de impactos en la inflamacién del colon y el
microbioma intestinal y puedan ser responsables del CCR a edades tempranas.

En particular, los factores de estilo de vida, como las dietas occidentales (8), el alcohol (9) y tabaco,
son factores de riesgo para CCR a edades tempranas o CCR avanzado (10). La obesidad se asoci6
con un riesgo casi dos veces mayor de CCR temprano (odds ratio ajustado [ORa]): 1,93, IC del 95
%: 1,15-3,25) (11). Se han propuesto otros factores de riesgo potenciales para los CCR a edades
tempranas, pero aun no se han estudiado, que incluyen la exposicidn a antibidticos, el estrés, las
carnes rojas y procesadas, los colorantes alimentarios sintéticos y los aditivos alimentarios (p. €j.,
glutamato monosddico, diéxido de titanio, maiz con alto contenido de fructosa, jarabe,
emulsionantes, etc.) (12,13).

A pesar de los logros importantes en la caracterizacion del CCR a edades tempranas, las
implicaciones etioldgicas y de tratamiento de muchos marcadores tumorales somaticos del CCR
de inicio temprano siguen sin estar claras. Las oportunidades para ampliar la base de
conocimientos sobre los factores de riesgo incluyen la necesidad de mas estudios que informen
asociaciones de riesgo estratificadas por localizaciéon de CCR (es decir, colon y recto), asi como
estudios que investiguen la relacién entre la exposicién durante el desarrollo desde la concepcion
hasta la adolescencia y el CCR a edades tempranas. El trabajo futuro para ampliar los andlisis de
firmas mutacionales y vincular las firmas mutacionales en el CCR de inicio temprano con los
procesos etiolégicos puede arrojar luz sobre los factores que impulsan el aumento del CCR a
edades tempranas (14).

De manera general, la mortalidad por cancer en Europa ha experimentado un fuerte descenso en
las ultimas décadas debido a las actividades preventivas, las campafias de diagndstico precoz y los
avances terapéuticos, sin embargo, la mayor reduccidn de la mortalidad del CCR se debe a una
mejoria en los métodos de cribado (deteccidn y extirpacidén de pélipos coldnicos, deteccidn en
estadios tempranos).

2. HISTORIA NATURAL (CARCINOGESIS) DEL CANCER DE COLON

La carcinogénesis es una serie de alteraciones moleculares que implican alteraciones genéticas
asociadas con etapas histologicas especificas de la progresién tumoral. Las alteraciones
secuenciales en los genes reguladores del crecimiento clave marcan la transicién del epitelio
normal al epitelio hiperproliferativo. Esta progresion gradual, que combina alteraciones genéticas
y epigenéticas especificas actian desregulando las rutas de sefializacion que participan en el
metabolismo celular, la proliferacién, la diferenciacion, la supervivencia y la apoptosis, y se ha
convertido en el modelo para la tumorogénesis de tumores sélidos.
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Una parte clave de la mayoria de los pasos en la carcinogénesis del CCR es la existencia de una
lesidon precursora benigna, definida como un “pdlipo”. “Pdlipo" es una descripcidon clinica de
cualquier masa circunscrita de células que se proyecta por encima de la superficie de la mucosa
normal circundante.

La via de carcinogénesis del CCR incluye la via clasica de carcinogénesis, que es aquella que
favorece la progresién de un adenoma convencional a adenocarcinoma, conocido como secuencia
adenoma-adenocarcinoma (figura 2), y hasta la fecha, se han reconocido tres vias moleculares
diferentes: 1) la via de la inestabilidad cromosémica (CIN), 2) la de la inestabilidad de
microsatélites (MSI), y 3) la del fenotipo metilador de islas CpG (CIMP) o via serrada (figura 3).
Todas ellas no son mutuamente excluyentes ya que algunos tumores exhiben caracteristicas de
mas de una via.

2.1. Secuencia adenoma-carcinoma

El primer modelo de carcinogénesis colorrectal fue propuesto por Fearon y Vogelstein en 1990
(15). Este modelo se basa en la acumulacién progresiva de mutaciones genéticas tanto en
oncogenes como en genes supresores de tumores que conducen a la transformacién de la mucosa
normal hacia adenomay, luego, hacia carcinoma (figura 2).

Los adenomas se desarrollan cuando se interrumpen los mecanismos normales que regulan la
reparacion del ADN y la proliferacién celular (figura 2). Debido a la pérdida continua de células en
la superficie de la mucosa intestinal, que requiere una renovacidon constante del epitelio, la
proliferacién se produce Unicamente en la base de las criptas. A medida que las células mutantes
invaden la luz del colon, se interrumpe el proceso tipicamente predecible de diferenciacién
terminal y eventual apoptosis, y se forman adenomas discretos.

| Mutaciones LAPC

hereditarias 1 B-catenina
| Mutagenos

ambientales Tcox2

CCR Fuls;lon dcvcnptas
esporadico sobrecrecimento

Figura 2. Secuencia adenoma-carcinoma (modificada de Terzi¢, J, et al. Gastroenterology 2010)

Las mutaciones en la poliposis adenomatosa coli (APC), la B-catenina u otros componentes de esta via
median la transicién de células preneoplasicas Unicas a focos de criptas aberrantes (ACF) y luego a
adenoma y carcinoma colorrectal
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Las mutaciones en el gen de la poliposis coli adenomatosa (APC), que codifica un supresor tumoral
(16), o en el oncogén BRAF (17,18) son eventos iniciadores que dan lugar a adenomas
tradicionales o pélipos serrados, respectivamente. Las alteraciones genéticas adicionales sefialan
la progresion de neoplasias tempranas a intermedias, luego a pdlipos avanzados con displasia de
alto grado y, posteriormente, a tumores invasivos (19).

Debido a que aproximadamente el 40% de las personas de 50 afios 0 mds tienen uno o mas pélipos
adenomatosos, es de gran importancia identificar estos pdlipos y eliminarlos antes de la
transformacidn a cancer.

Sin embargo, no todos los adenomas avanzan a cédncer; la acumulacién de mutaciones especificas
en un orden particular es esencial para la progresién a malignidad (figura 3) (19).

Via Carcinogenesis MUCOSE ey Adenoma Adenoma Cancer
normal no avanzado avanzado ™ colorrectal
Inestabilidad Incremento progresivo de la aneuplodia
cromosémica (CIN) |~ Genes supresores: APC, TP53, SMAD4, DCC ~ mmmmmms ~ CIN+
Oncogenes: KRAS, CTNNB1, PI3KCA
Inestabilidad de Genes reparadores de defectos replicacion DNA ===  MSI+
Microsatélites (MSI) | === MLH1, MSH2, PMS2 y MSH6
() etilacion MLH1 = S|+ CIMP+
Metilacion islas CpG | ey Hipermetilacion promotores
(CImP) Mutacién BRAF » CIMP+

Figura 3. Las tres principales vias moleculares en la carcinogénesis del CCR (modificada de Areses
Manrique M, et al. GastroenterolHepatol 2016)

2.2.ViaCIN

La via CIN, observada en el 65%-70% de los tumores colorrectales esporadicos (20,21), se
caracteriza por cambios cromosdmicos que incluyen alteraciones del nimero de copias somaticas
(ANCS) causadas por aneuploidia, deleciones, inserciones, amplificaciones o pérdida de
heterocigosidad. Los tumores que se desarrollan a través de esta via se consideran no
hipermutados debido a la carencia relativa de mutaciones de pares de bases en las secuencias
codificantes. Los mecanismos que conducen a la via CIN a menudo se caracterizan por defectos
en la segregacién cromosdmica, como los que controlan la segregacién de cromatides hermanas;
senescencia celular desordenada, causados por el acortamiento de los telémeros y que culmina
en la reorganizacidn gendmica; mecanismos disfuncionales de respuesta al dafio del ADN; vy
pérdida de heterocigosidad (LOH) en genes supresores de tumores.

Estas anomalias cariotipicas se combinan con mutaciones en los genes supresores de tumores
APC y TP53 y mutaciones activadoras en KRAS y fosfatidilinositol-4,5-bisfosfonato 3-quinasa
subunidad catalitica alfa (PIK3CA). La mutacion de APC parece ser el evento genético mas precoz
en la tumorogénesis colorrectal (15,22). La pérdida de actividad de APC induce la translocacion
nuclear de b-catenina y la activacion de la via de sefializacion de Wnt.
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La via Wnt se activa en casi todos los tumores CIN y las mutaciones de APC se encuentran en
aproximadamente el 80% de estos tumores (23,24).

2.3. Via MSI

A diferencia de la via CIN, que se caracteriza por una alta frecuencia de alteraciones del numero
de copias gendmicas, los CCR también pueden progresar a través de vias hipermutables,
caracterizadas por mutaciones frecuentes de pares de bases de ADN somatico. Los microsatélites
de ADN son secuencias en tandem repetidas que consisten en mononucleétidos, dinucleétidos o
incluso repeticiones de nucledtidos de orden superior, que se extienden a lo largo de todo el
genomay son propensos a errores durante la replicacién debido a su manera repetitiva. El sistema
de reparacién de errores del ADN (MMR o Mismatch Repair) reconoce y repara los desajustes de
pares de bases que se producen durante la replicacion del ADN. Términos equivalentes son
fenotipo errores de replicacion (RER). Las células tumorales con el fenotipo MSI no detectan ni
reparan el ADN no coincidente, lo que les permite mantener y replicar mutaciones y generar
mutaciones adicionales (fenotipo de hipermutacién). La via MSl es el principal mecanismo de este
fenotipo hipervariable. En general, las mutaciones en los genes de reparaciéon de errores de
emparejamiento de ADN (MMR) (MLH1, MSH2, MSH6, PMS2) o el gen que codifica la proteina
conocida como la molécula de adhesion celular epitelial (EPCAM) (que codifican las proteinas
reguladoras de MSH2) conducen a la inestabilidad en las regiones de microsatélites.

La MSI esta presente en casi el 15 % de los CCR esporadicos (su prevalencia disminuye con el
avance del estadio tumoral (I-11 20%, Il 12%, IV 5%), en todos o casi todos los CCR en pacientes
con sindrome de Lynch, y es causado por mutaciones de la linea germinal en los genes MMR del
ADN (25). Sin embargo, la mayoria de los tumores de colon con MSI son esporadicos. La causa
mas comun del fenotipo MSI es el silenciamiento epigenético del gen MLH1 a través de la
hipermetilacion del promotor.

2.4. Via de la neoplasia serrada o fenotipo metilador (CIMP)

Los avances en las técnicas endoscépicas han mejorado la deteccidn de pélipos serrados, que
tienen diferentes perfiles histopatoldgicos. Se cree esta via puede explicar aproximadamente el
18 al 35% de los CCR (26).

Los pdlipos serrados son un grupo heterogéneo de lesiones e incluyen pdlipos hiperpldsicos
benignos, adenomas o podlipos serrados precancerosos sésiles o adenomas serrados tradicionales
(AST) (27) y no parece seguir los mecanismos habituales de la secuencia clasica del adenoma-
carcinoma (28). Se cree que una proporcion significativa de los CCR de intervalo (aquellos que se
desarrollan durante el periodo de seguimiento recomendado, generalmente de 3 a 5 afios) surgen
a través de la via serrada (29-31). Los pdlipos hiperplasicos son los mas frecuentes subtipos de
polipos serrados. La segunda forma mds comun de lesiones serradas son los adenomas y polipos
serrados sésiles, que se cree representan un tercio de todas las lesiones serradas, aunque las
estimaciones precisas de la prevalencia general han resultado dificiles de alcanzar (29-31).

El fenotipo CIMP o via serrada, es un mecanismo distinto de carcinogénesis colorrectal, es un
subgrupo de CCR que se producen a través de una via de inestabilidad epigenética y que se
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caracterizan por una gran hipermetilacion de los sitios de las islas CpG del promotor, lo que da
lugar a la inactivacion de varios genes supresores de tumores u otros genes relacionados con el
tumor (figura 4). En los seres humanos, los cambios epigenéticos son causados generalmente por
la metilacién de ADN o la modificacién de las histonas.

3. CLASIFICACION MOLECULAR DEL CANCER DE COLORRECTAL

En un esfuerzo por armonizar los perfiles funcionales previos de CCR, que solo tenian un modesto
acuerdo entre estudios (32-35) el Consorcio de subtipificacion de CRC reunid los resultados de
mas de 30 estudios epidemiolégicos de expresidon génica utilizando diferentes plataformas y
métodos de preparacidn de muestras, dentro de un marco unificado. Sus esfuerzos han dado
como resultado 4 subtipos moleculares de consenso (CMS) basados en perfiles de expresion de
genes tumorales robustos y uniformemente procesados: A) CMS1 (MSI, CIMP+), B) CMS2 (MSS,
CIN, CIMP—; que tiene el mejor prondstico global), C) CMS3 (MSS, CIMP—/low) y D) CMS4 (MSS,
CIN, CIMP—; que tiene el peor prondstico global) (tabla 2) (24).

3.1. CMS1

Las lesiones precursoras del CMS1 también se conocen como pdlipos serrados. La via serrada
hacia el carcinoma se caracteriza por: 1) localizacidon en colon proximal, 2) alta frecuencia de
mutaciones BRAF V600E, 3) hipermetilacidn de las islas CpG que conduce a la pérdida de la funcion
oncosupresora (fenotipo CIMP), 4) la asociacion con un sistema de reparacion de los desajustes
del ADN (MMR) deteriorado, y 5) la infiltraciéon de linfocitos inmundgenos en el TME. Las
mutaciones o la hipermetilacién de las regiones promotoras de los genes MMR originan MSI. Los
canceres MSI también se consideran "hipermutados" con aproximadamente 47 mutaciones por
cada 106 bases, en comparacion con los tumores con estabilidad de microsatélites (MSS o CMS2)
gue tienen una media de 2,8/106 bases (23). Los tumores MSI pueden ser esporadicos (~12% de
todos los CCR) o hereditarios (~3%, sindrome de Lynch) (36).

Los pacientes con tumores MSI en estadio temprano (la mayoria de los tumores CMS1) tienen
mejor prondstico que los pacientes con tumores con MSS.

3.2. CMS2

Los CCR en la categoria CMS2 siguen la secuencia candnica desde el adenoma hasta el carcinoma.
Los canceres CMS2 presentan con mayor frecuencia ganancias de nimero de copias en oncogenes
y pérdidas de niumero de copias en genes supresores de tumores. En comparacion con CMS1, los
canceres del CMS2 tenian una tasa de mutacién baja (definida como no hipermutada, o <8
mutaciones por 106 bases) (23).

Los tumores CMS2 se caracterizan por la activacién de las vias de sefalizacion Wnt- catenina y
MYC, caracteristicas compatibles con el fenotipo CIN (24).

Aproximadamente el 39% de los canceres CMS2 estan en estadio Ill en el momento del
diagnéstico
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3.3. CMS3

CMS3, también conocido como el subtipo metabdlico, tiene caracteristicas gendmicas
consistentes con CIN pero tiene niveles de alteraciones somdticas del niumero de copias (SCNAs)
relativamente bajos en comparacion con CMS2 o 4.

CMS3 también tiene mas MSI que CMS2 y 4 (CIMP-bajo, hipermetilacién intermedia). Alrededor
del 30% de los tumores CMS3 se consideran hipermutados (menos comun que los tumores CMS1,
pero mas que los tumores de tipo CMS2 o 4).

A pesar de que las mutaciones de KRAS estdn presentes en todos los subtipos moleculares, son
mas frecuentes entre los CCR CMS3 (68%).

De todos los subtipos, CMS3 se parece mas al tejido de colon normal a nivel de expresién génica.
Recientemente, se ha sugerido que la lesidén precursora del CCR con mutacidon KRAS (la mayoria
de los cdnceres CMS3) son adenomas tubulo-vellosos con caracteristicas serradas, una variante
histoldgica mixta entre los CMS1y 2 (37).

3.4.CMS4
CMS4 es también conocido como el subtipo mesenquimal.

Los tumores CMS4 muestran una clara regulacion al alza de los genes implicados en la transicién
epitelio-mesénquimay firmas asociadas a la activacion de la sefializacién del factor de crecimiento
transformante B (TGFPB), la angiogénesis, las vias de remodelacién de la matriz y el sistema
inflamatorio del complemento.

Asimismo, los tumores CMS4 muestran un perfil de expresion génica compatible con la infiltracion
estromal, la sobreexpresion de proteinas de la matriz extracelular y una mayor mezcla con células
no cancerosas (24).

En contraposicion con el entorno inmunitario antitumoral de los tumores CMS1, el TME CMS4 es
proinflamatorio, con la presencia de células T reguladoras (Treg), células T colaboradoras (Th),
células supresoras derivadas de los mieloides y macréfagos promotores de tumores. La presencia
de citocinas inmunosupresoras, como la IL-23 y la IL-17, vincula los cdnceres CMS4 con el
carcinoma colorrectal asociado a la colitis, en el que la inactivacidon del TP53 se produce en una
fase temprana de la transformacién en displasia (38), lo cual es muy diferente de las lesiones
precursoras del CMS2, en las que la pérdida de la funcién supresora de tumores del TP53 se
manifiesta en una fase tardia de la secuencia de adenoma a carcinoma.

Asi los tumores CMS4 tienen un microambiente inmunosupresor y proinflamatorio. Estos factores
pueden contribuir a la capacidad del tumor CMS4 para evadir las respuestas inmunitarias, lo que
da como resultado un peor prondstico, con la menor supervivencia global a 5 afios (62%) y la peor
supervivencia libre de enfermedad (60%) de entre todos los subtipos moleculares (24). Asimismo,
tienden a ser diagnosticados en estadios mas avanzados (lll y 1V).

CcMS1 CMS2 CMS3 CMmSs4

Nombre Inmune IMS Candnico Metabdlico Mesenquimal
alternativo
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Caracteristicas Hipermutacion, Epitelial, Desregulacion Activacidon prominente

principales inestabilidad de marcada epitelial y del TGF-B, invasion del
microsatélites y activacion de la metabdlica estromay
fuerte activacion | senalizacion evidente angiogénesis. +/- WNT
inmunitaria WNTy MYC

Incidencia 14% 37% 13% 23%

Asociaciones IMS, alto Inestabilidad CIN, recuento CIN, bajo recuento de

genomicas recuento de cromosoémica moderado de mutaciones, alto
mutaciones, bajo | (CIN), recuento mutaciones, numero de copias
namero de de mutacionesy | numero de
copias numero de copias bajo-
copias bajo- moderado
moderado
Lesiones Serrado Adenoma tubular | Adenoma Serrado
precursoras (microambiente tubulovelloso (microambiente alto
bajo de TGFp) con de TGFB)
caracteristicas
serradas
Microambiente Pocos FAC, Muy pocos FAC, Pocos FAC, Muchos FAC,
estroma-inmune | altamente poco altamente inflamados, tienden a
inmunogénicos, inmunogénicos, inmunogénicos, la respuesta inmune
gran infiltrado tienden a la tienden a la innata, Transicion
inmune, tienden respuesta respuesta epitelial a
a la respuesta inmune innata inmune mesenquimal
inmune adaptativa
adaptativa
Edad (afios) 69 66 67 64

Sexo

44% M, 56% F

58% M, 42% F

53% M 47% F

55% M 45% F

Localizacion

Proximal

Distal

Mixta

Distal

mejor prondstico
global

peor prondstico global

Tabla 2. Diferencias significativas en los subtipos moleculares del cancer colorrectal. FAC: fibroblastos
asociados al cancer

4. FACTORES DE RIESGO

El CCR es una enfermedad de los paises desarrollados, con un modelo de estilo de vida occidental
(39,40). La obesidad, el sedentarismo, el consumo de carne roja, el alcohol y tabaco se consideran
impulsores del crecimiento del CCR (41-45). Segln los ultimos datos, los aumentos mas
significativos en la incidencia y la mortalidad por CCR ocurrieron en paises con un indice de
desarrollo humano alto y medio que adoptaron este estilo de vida “occidental” (43,44).

La etiologia del CCR es multifactorial, siendo resultado de una compleja interaccion, entre la
susceptibilidad genética y los distintos factores bioldgicos y ambientales (figura 4).

Factores

A Factores de riesgo modificables t
de riesgo
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Factores Hereditarios en cancer * Habito tabaquico

colorrectal
* Carne procesada.

* Sindromes Hereditarios de

—
cancer colorrectal * Consumo de alcohol.
) * Carne roja.
Historial familiar positiva. * Bajo consumo de vegetales y frutas.
* Grasa corporal y obesidad.
Otros factores
o=
* Uso de Aspirina o AINES.
Factores de riesgo modificables ‘
* Uso de estatinas. * Actividad fisica.
.o
Etnia. ~—— * Dieta rica en fibra.
—
% .
Genero masculino. * Productos lacteos.
% i .
Diabetes Tipo 2. * Consumo de pescado.
* Enfermedad inflamatoria
intestinal. * Frutos secos.
* Vitaminas (D, C, y otras).
* Suplemento de calcio.

Figura 4. Lista de factores de riesgo modificables y no modificables del cancer colorrectal (en azul: lo
aumentan; en gris: lo reducen).

4.1. Antecedentes familiares

Hasta el 30% de los pacientes con CCR tienen antecedentes familiares de la enfermedad, lo que
la convierte en uno de los factores de riesgo mas importantes y accionables (46-48). Las personas
que tienen un familiar de primer grado (padre, hermano o hijo) que ha sido diagnosticado con
CCR tienen de 2 a 4 veces mas riesgo de desarrollar la enfermedad en comparacién con personas
sin estos antecedentes familiares, con un mayor riesgo de diagndstico si es antes de los 50 afios
y/o se tienen multiples familiares afectos (47). También, una historia de CCR entre parientes mas
distantes aumenta el riesgo, al igual que una historia familiar (familiares de primer o segundo
grado) de adenomas. Se cree que gran parte de los CCR agrupados en familias reflejaria las
interacciones entre los factores del estilo de vida y el efecto acumulativo de variaciones genéticas
relativamente comunes que aumentan el riesgo de enfermedad, denominadas mutaciones de alta
prevalencia/baja penetrancia (50).

4.2. Antecedentes médicos personales
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Se demostré que las personas tienen un mayor riesgo de CCR si tienen antecedentes personales
de otro céncer, podlipos adenomatosos coldnicos o enfermedad inflamatoria intestinal (colitis
ulcerativa o enfermedad de Crohn) (51).

La enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) es la tercera enfermedad con mayor riesgo de
desarrollar CCR, después del CCR hereditario no polipdsico (CCRHNP) y la poliposis adenomatosa
familiar (PAF). La Ell es un grupo de enfermedades crdnicas e incurables que afectan el sistema
inmunolégico en el tracto digestivo, lo que lleva al desarrollo de una inflamacién descontrolada.
Las dos formas principales de Ell son la enfermedad de Crohn (EC) y la colitis ulcerosa (CU).

Existe una asociacidn bien documentada entre la CU crénicay el CCR siendo la extensidn, duracidn
y actividad de la enfermedad los principales determinantes. En comparaciéon con las tasas
esperadas en la poblacion general, la pancolitis se asocia con un aumento del riesgo de 5 a 15
veces, mientras que la enfermedad confinada al lado izquierdo del colon se asocia con un riesgo
relativo de aproximadamente 3 veces. A diferencia de la proctitis o proctosigmoiditis solas, el
riesgo en si no parece aumentar significativamente (52,53). Existe evidencia de que algunos
tratamientos para la colitis pueden reducir el riesgo de CCR y que la enfermedad latente conlleva
menos riesgo que la enfermedad crénicamente activa (54). Una estimacidn razonable de la
incidencia de cdncer de colon es de alrededor del 0,5 % anual para pacientes con una duracién de
la enfermedad de 10 a 20 afos, y luego del 1 % anual. La mayoria de los informes sugieren que la
coexistencia de CU y colangitis esclerosante primaria identifica un subgrupo de pacientes con
mayor riesgo de padecer la enfermedad. Otros han identificado la presencia de pseudopdlipos
como un factor de riesgo independiente, especialmente si son grandes y complejos. Las estenosis
siempre deben generar la sospecha de malignidad (55,56). EI mayor riesgo de cancer de colon
comienza alrededor de 8 a 10 afios después del diagndstico inicial de colitis y de 15 a 20 afos para
la colitis confinada al colon izquierdo. Luego, a medida que aumenta la duracién de la enfermedad
y la actividad inflamatoria, aumenta la probabilidad de desarrollo de cancer; en la cuarta década
de la enfermedad alcanza hasta el 30 por ciento en pacientes con pancolitis (57).

4.3. Los factores del estilo de vida

También juegan un papel importante en la etiologia del CCR. Se ha demostrado que el sobrepeso
y la obesidad, la inactividad fisica, el tabaquismo, el consumo de alcohol y los patrones dietéticos
inadecuados (una dieta baja en fibra, frutas, verduras, calcio y productos dietéticos y dieta alta en
carnes rojas y procesadas) aumentan el riesgo de CCR (58).

4.4, Otros

Gracias al desarrollo de nuevas tecnologias gendmicas de deteccidn microbiana, se esta
descubriendo que un numero creciente de microorganismos que antes se pasaban por alto
desempenan un papel importante en las enfermedades humanas. Tanto el estudio europeo del
metagenoma del tracto intestinal humano (MetaHIT) como el Proyecto de Microbioma Humano
de EE.UU (HMP Consortium) se han basado en la secuenciacién masiva paralela a gran escala y
han caracterizado la microbiota intestinal (Ml) saludable y como se altera ésta en estado de
enfermedad.
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Hoy en dia se sabe que existe una Ml asociada al cdncer y que influye en su desarrollo y progresién,
especialmente en el cancer de colon. La microbiota intestinal humana (MIH) contiene una gran
cantidad de diferentes microorganismos (bacterias, virus, hongos y protozoos) que residen en el
tracto gastrointestinal humano, de los cuales las bacterias son los habitantes predominantes (59).
La MIH juega un papel activo en el mantenimiento de la homeostasis intestinal (simbiosis),
desempena un papel crucial en la recoleccién de energia y nutrientes para las células epiteliales
intestinales fermentando carbohidratos complejos para producir una gran cantidad de
metabolitos (acidos grasos de cadena corta (AGCC), acidos biliares, colina y vitaminas esenciales
(60), otros estan involucrados en la regulacion de procesos celulares o participan en la regulacion
de la homeostasis hepatica de lipidos y glucosa (61,62), la formacidn del epitelio intestinal ya que
pueden inducir la maduracidn estructural y funcional del epitelio colénico con una fuerte
modulacién de las células mucosas (63), la proteccién contra patégenos al competir por los
nutrientes y los sitios de unién al epitelio intestinal al producir y secretar compuestos
antimicrobianos, como las bacteriocinas, y al fortalecer las uniones epiteliales estrechas (64) y el
desarrollo, maduracidn y funcién del sistema inmunitario del huésped (65).

Segun el ultimo estudio sobre la Ml de pacientes con CCR los cambios en la composicion y funcion
de la MI normal, algunas veces referido como disbiosis (66), pueden contribuir a la iniciacidn,
promocién y progresién del CCR. Las bacterias intestinales pueden inducir un microambiente
inmunitario distintivo activando respuestas inmunitarias anormales en el colon, debilitando la
barrera epitelial intestinal y produciendo toxinas potencialmente cancerigenas que pueden
afectar a las células epiteliales intestinales e inducir la proliferacién celular. Ademas, estas toxinas
producen metabolitos cancerigenos, especies reactivas de oxigeno y otros radicales que causan
danos en el ADN, afectan los ciclos celulares, estimulan la respuesta inmunitaria y alteran la
funcién de la barrera intestinal (67). Como resultado, la alteracion de la homeostasis de la Ml
contribuye al desarrollo del microambiente favorable para desarrollar CCR (68-72).

La edad, el sexo, la raza y el nivel socioeconémico también influyen en el riesgo de CCR (73)

5. MANEJO DEL CANCER COLORRECTAL

Las estrategias de tratamiento para el CCR estan bien establecidas, incluida la reseccion quirurgica
y la quimioterapia (QT) (tabla 3).

La mayoria de las veces se diagnostica en una etapa temprana, y a pesar de las técnicas quirurgicas
efectivas y la QT adyuvante cada vez mas personalizada, aproximadamente el 5 % de los pacientes
con CCR en estadio |, el 15 % de los pacientes con estadio Il y el 40 % de los pacientes con estadio
Il desarrollardn metdastasis en los afos siguientes (74).

La mayoria de estas recaidas ocurren dentro de los primeros 2 a 3 afios después del tratamiento.
Aproximadamente el 95% de las recaidas ocurren dentro de los 4 afios posteriores a la cirugia (75)
y las tasas de mortalidad por cancer de colon siguen siendo altas.

Estadios del CCR Modalidades de tratamiento

Estadio 1 Reseccion endoscopica del pdlipo maligno pedunculado o reseccion
quirargica del tumor y los ganglios linfaticos locales.
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Estadio 2 Cirugia sola. Quimioterapia adyuvante sélo en presencia de
caracteristicas de alto riesgo.

Estadio 3 Cirugia mas quimioterapia adyuvante.

Estadio 4 Quimioterapia, terapia bioldgica dirigida, inmunoterapia, cirugia
paliativa, radioterapia, ablacién por radiofrecuencia y colocacion de
stent en el colon.

Tabla 3. Tratamiento de los diferentes estadios del CCR (modificada de Monjur Ahmed. Gastroenterol
Res. 2020)

5.1. Tratamiento endoscépico

Algunos canceres en estadios tempranos son susceptibles de tratamiento local Unicamente (76).
La incidencia de estos CCR en estadios tempranos ha aumentado debido a los programas de
deteccion del CCR. Después del diagndstico, la reseccion endoscopica de los pdlipos malignos
permite a los patélogos evaluar con precisién la morfologia del pdlipo y la presencia de
caracteristicas histoldgicas asociadas con un resultado adverso como son la invasion linfatica o
venosa, el mayor grado de diferenciacidon (grado 3) y la gemacién tumoral (tumor budding)
significativa (grado >1) (77).

La reseccion endoscdpica, es decir la reseccion de la mucosa en bloque es suficiente para pélipos
o adenomas hiperplasicos y adenomas no invasivos (pTis, es decir, intraepiteliales o intramucosos)
(78).

Para un pélipo pediculado con un carcinoma pT1 confinado a cabeza, cuello y tallo (Haggitt 1-3),
definida como lesiones en los que las células cancerosas invaden la membrana muscular e infiltran
la submucosa, la resecciéon endoscopica con seguimiento adecuado es suficiente aun con
presencia de invasién submucosa, siempre que no concurran otros factores desfavorables (79).
Las técnicas de resecciéon endoscépica apropiadas para los canceres estadio pT1 (58) son la
reseccion endoscdpica de la mucosa en bloque, la diseccion endoscépica de la submucosa y la
reseccidon endoscépica transmural. Las dos ultimas técnicas deben tenerse en cuenta cuando
existe una alta sospecha de invasién de la submucosa.

5.2. Tratamiento quirurgico de los pdlipos con cancer invasivo y del carcinoma infiltrante

En los pdlipos malignos pedunculados, la invasion de grado 4 (es decir, la invasién de la submucosa
de la pared del colon por debajo del nivel del pediculo), segun la clasificacion de Haggitt se asocia
hasta con el 27% de afectacion ganglionar. En los pdlipos sésiles, la infiltracion de células
tumorales en el tercio inferior de la submucosa se asocia con el 23% de ganglios positivos. En
estos casos el tratamiento recomendado es la reseccidn quirdrgica, igual que en el resto de
carcinomas infiltrantes.

La reseccion debe incluir al menos 5 cm de colon a cada lado del tumor, pero generalmente tiene
un margen mas amplio debido a la ligadura del riego sanguineo arterial. Se recomienda la
reseccion mesentérica y coldnica en bloque para diferenciar claramente los estadios Il y Ill e
identificar y eliminar posibles metastasis ganglionares; se deben resecar al menos 12 ganglios
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linfaticos cuando sea factible. Asimismo, se debe realizar la reseccidn en bloque de las porciones
invadidas por drganos adyacentes en caso de pT4b (76).

Durante la cirugia, la cavidad abdominal y los ovarios deben evaluarse cuidadosamente en busca
de posibles metastasis (80).

Es necesario que el estudio anatomopatoldgico de la pieza quirdrgica y el correspondiente
informe contengan los datos necesarios para la estadificacién del cdncer y los factores prondstico
reconocidos para un manejo postquirdrgico correcto, en lo referente al tratamiento sistémico
adyuvante y al seguimiento.

5.2.1. Informe patoldgico

Hay modelos protocolizados para el informe anatomopatolégico de la pieza quirdrgica tras la
reseccion del cancer colorrectal, como la publicacion del Royal College of Pathologists (2018) (81)
y en el protocolo del International Collaboration on Cancer Reporting (ICCR) (2022) (82). Los datos
necesarios se resumen en la tabla 4

DATOS BASICOS MACROSCOPICOS DATOS BASICOS MICROSCOPICOS
1. Pieza quirdrgica analizada 1. Tipo histolégico
2. Localizacion del tumor 2. Grado de diferenciacion histoldgica
3. Diametro tumoral maximo 3. Tamaio del tumor
4. Distancia al borde longitudinal mas proximo | 4. Extensién local del tumor (estadio pT) y
5. Perforacién tumoral distancia maxima de extension extramural
6. Relacion del tumor con la reflexion peritoneal | 5. Grado de regresion tumoral tras tratamiento
(tumores rectales) neoadyuvante
7. Integridad del mesorrecto 6. Margenes de reseccion (longitudinales vy
8. Calidad de la reseccién del canal anal (solo en circunferenciales)
amputaciones abdominoperineales) 7. Afectacion ganglionar
9. Distanciadeltumoralalineadentada(soloen | 8. Depdsitos tumorales
amputaciones abdominoperineales) 9. Invasién venosa
10. Presencia de otras lesiones y presencia de | 10. Invasion linfatica
otras estructuras 11. Invasion perineural
12. Enfermedad metastasica confirmada

histolégicamente
13. Otros hallazgos
14. Estudio de biomarcadores

Tabla 4. Datos que deben aparecer en el informe anatomopatolégico

El estadio patoldgico debe informarse de acuerdo con la clasificacién de tumores, ganglios y
metastasis (TNM) de la Unidn para el Control Internacional del Cancer (UICC), 82 edicién (tabla 5)
(83).

ESTADIO DESCRIPCION CORRESPONDENCIA TNM

0 Las células tumorales se localizan en la capa mucosa. TisNOMO
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| El tumor no sobrepasa la capa muscular. No hay TINOMO
afectaciodn linfatica. T2NOMO
1] Infiltracidn de todas las capas de la pared, puede IIA: T3NOMO
penetrar en los 6rganos adyacentes. No es necesaria la 11B: T4aNOMO
afectacion ganglionar. 1IC: TAb NOMO
II1A: T1-T2N1/N1cMO
T1N2aMO

I11B: T3-T4aN1/N1cMO

11 Invasidn de tejidos adyacentes con afectacion de T2-T3N2aMO
ganglios linfaticos. T1-T2N2bMO
1IC: T4aN2aMO0
T3-T4aN2bMO
T4bN1-N2MO
\Y) Diseminacidn a 6rganos a distancia. IVA: cualquier T cualquier N M1a

IVB: cualquier T cualquier N M1b
IVC: cualquier T cualquier N M1c

Tabla 5: Estadificacion TNM del carcinoma colorrectal, AJCC 82 edicion (Brierley JD.)

Tis: “carcinoma in situ”. La lesion invade la Iadmina propia, pero no penetra en la mucosa muscular; T1:
invasion de la submucosa; T2: invasion de la muscular propia; T3: llega a subserosa o tejidos grasos
perirrectales; T4a: invasion de la superficie del peritoneo visceral; T4b: El tumor se adhiere a tejidos de
organos adyacentes; NO: No hay afectacion ganglionar; N1a: metdstasis en 1 ganglio linfdtico regional ;
N1b: metdstasis en 2-3 ganglios linfdticos regionales; N1c: ningun ganglio linfdtico es positivo pero hay
depdsitos tumorales en los tejidos subserosos mesenterio, en tejidos pericdlicos o perirrectales ; N2a :
metdstasis en 4-6 ganglios linfdticos regionales; N2b: metdstasis en mds de 7 ganglios linfdticos regionales;
MO: no hay metdstasis ; M1a: metdstasis a distancia, confinadas a un drgano;, M1b: identificacion de
metdstasis en dos o mds érganos; M1c: metdstasis peritoneal

5.3. Tratamiento sistémico: quimioterapia adyuvante

Hoy por hoy, y pendiente de nuevos datos sobre los resultados de la deteccion de célula tumorales
circulantes, o ADN tumoral, en sangre, se acepta que a partir del estadio Il (con factores de mal
prondstico), el tratamiento del CCR puede incluir, ademds del tratamiento local (cirugia con
criterios oncoldgicos +/-radioterapia), el tratamiento que llamamos “sistémico”: QT o algin otro
tipo de tratamiento intravenoso u oral, con el objetivo de erradicar en lo posible la enfermedad
minima, no visible ni detectable con las exploraciones habituales, causante de las recaidas en
tumores aparentemente resecados completamente (RO).

En Oncologia Médica llamamos tratamiento “adyuvante” al tratamiento complementario a la
cirugia, que ha demostrado reducir el riesgo de recaida de modo significativo. No siempre se trata
de QT, también otros farmacos (hormonoterapia, inmunoterapia, aunque no en el CCR por ahora)
y otras modalidades de tratamiento (radioterapia) pueden ser también “adyuvantes”

Para decidir si un tratamiento adyuvante ofrece beneficio afiadido a la cirugia en un paciente
concreto, es necesario evaluar lo mejor posible el riesgo de recurrencia para ese paciente
concreto, determinar en qué medida ese tratamiento reduce el riesgo y establecer si el beneficio
en reduccién del riesgo es proporcionado, o significativo, en relacién con la probable o posible
toxicidad de ese tratamiento concreto.

Actualmente, la estimacion del riesgo de recurrencia después de la reseccidon del CCR se realiza,
combinando las caracteristicas clinico-patoldgicas del tumor junto con el estado del marcador
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molecular MMR/MS (84). La estadificacion TNM sigue siendo el criterio de riesgo histolégico mas
importante tras la cirugia del CCR (84), especialmente la afectacién ganglionar.

Por el momento los estudios realizados han demostrado que, en el estadio I, el tratamiento
adyuvante con fluoropirimidinas reduce el riesgo de mortalidad por cancer de colon en un 3.5%
reduccion que puede ser algo mayor si hay factores de peor prondstico como los descritos mas
adelante. En el estadio Il (afectacion ganglionar) la reduccién es de un 14-20% con QT combinada
(oxaliplatino + fluoropirimidinas) y de un 10-15% con monoterapia con fluoropirimidinas (tabla 6).

Varios estudios de referencia, incluido el estudio MOSAIC (85), establecieron la adicion de
oxaliplatino a una fluoropirimidina (fluorouracilo o capecitabina) como el nuevo estandar de
tratamiento adyuvante (86,87). La principal desventaja de agregar oxaliplatino a la QT es el
desarrollo de neuropatia sensorial acumulativa.

Por tanto, en el estadio Ill la terapia sistémica adyuvante estdndar es la combinacién de
oxaliplatino y fluoropirimidinas y en el estadio Il de riesgo el tratamiento con fluoropirimidinas en
monoterapia (tabla 6).

TRATAMIENTO ESQUEMA DE TRATAMIENTO
QUIMIOTERAPICO
CAPECITABINA en monoterapia | Capecitabina oral 1250 mg/m2 cada 12 h. vo. diariamente dia 1 a
14. Cada 3 semanas durante 8 ciclos (6 meses)

o
Capecitabina de forma continua 625 mg/m2 cada 12 h. vo. por 6
meses.
CapeOx Capecitabina 850 a 1000 mg m? cada 12 h. diariamente dia 1 a 14
+ Oxaliplatino 130 mg m? dia 1.
Cada 3 semanas durante 8 ciclos
*En determinados casos podria ser suficiente 3 meses
FOLFOX Oxaliplatino 85 mg/m?2 EV en 2 horas dia 1. Leucovorina 400
mg/m?2 EV en 2 horas dia 1. 5Fluorouracilo 400 mg/m? EV en bolo
dia 1. Luego 5Fluorouracilo 1200 mg/m? diariamente, dia 1y 2
(total 2400 mg/m? en 46-48 horas) en IC.
Cada 14 dias durante 12 ciclos (6 meses)
Raltitrexed/oxaliplatino Raltitrexed 3 mg/m2 + Oxaliplatino 130 mg/m?2.
(TOMOX) Cada 21 dias durante 8 ciclos (6 meses)
Tabla 6. Esquema de quimioterapia adyuvante usados en estadio Il y lll en CCR. *Estudio IDEA

En el estadio Il de alto riesgo, la QT basada en fluoropirimidinas mejora la supervivencia. Para el
estadio intermedio Il, teniendo en cuenta la variabilidad observada en el prondstico, se deben
considerar parametros adicionales para clarificar la evaluacién del riesgo (76)

Pardmetros prondsticos mayores para la evaluacién del riesgo en estadio Il

e Muestreo de ganglios linfaticos <12;
e estadio pT4 incluyendo perforacién;

Pardmetros prondsticos menores para la evaluacién del riesgo en estadio Il
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e Tumor de alto grado;

e Invasién vascular;

e |nvasion linfatica;

e Invasién perineural;

e Presentacion tumoral con obstruccion;
e Altos niveles preoperatorios de CEA.

Segun la guia ASCO (88) no existe una definicién estandar de cancer de colon en estadio Il de alto
riesgo como se define en la revisidn basada en la evidencia por el instituto nacional de excelencia
sanitaria y asistencial (NICE) (89); cualquiera de los siguientes factores se considerd de alto riesgo:
invasion vascular, grado 3/tumor poco diferenciado, estadio T4, tumor obstructivo o perforado,
tumor mucinoso, reseccidon de menos de 12 ganglios linfaticos y tumor budding.

El estado de MSI/MMR es el marcador molecular de prondstico mas validado de la terapia
adyuvante en combinacién con factores de prondstico clinico. La deficiencia de ADN de MMR se
puede determinar mediante inmunohistoquimica para detectar la pérdida de expresién de la
proteina MMR (MLH1, MSH2, MSH6 o PMS2) o mediante la prueba de reaccidn en cadena de la
polimerasa (PCR) para buscar el estado de MSI.

La determinacion del estado de MSI/MMR en pacientes con cancer de colon localizado, estadio I,
tiene dos objetivos: caracterizar el prondstico y la prediccion del beneficio de la terapia adyuvante
y determinar la posible susceptibilidad genética subyacente.

Es importante establecer el estado de MSI/MMR para descartar el sindrome de Lynch. Los
hallazgos en la IHC de pérdida de MSH2 y/o MSH6 sugieren la sospecha de sindrome de Lynch,
mientras que las pérdidas de MLH1 y PMS2 necesitan una mayor exploracion mediante la
identificacion de mutaciones BRAF o hipermetilacion en la region promotora de hMLH1. La
identificacion de cualquiera de estas alteraciones sugiere con alta probabilidad la presencia de
una alteracién somatica adquirida del gen MLH1 en lugar del sindrome de Lynch (51).

Ademas de su impacto en el diagnéstico del sindrome de Lynch, en los tumores en estadio I, la
presencia de MSI/MMR define, en el cancer de colon localizado, un subgrupo de pacientes con
mejor prondstico y menor beneficio de la QT (90-94). En particular, MSI/MMR puede ayudar a
identificar un subgrupo de pacientes en estadio Il (10 % -15 %) que tienen un riesgo muy bajo de
recurrencia y no se ha demostrado el beneficio del uso de fluoropirimidinas, y estos pacientes no
se benefician de la terapia adyuvante (95,96).

Durante muchos afios, el estandar de tratamiento ha sido 6 meses de QT adyuvante, de uno de
los siguientes regimenes de QT: 5-fluorouracilo (5-FU) con leucovorin (LV), capecitabina o una
combinacion de 5-FU con LV y oxaliplatino (FOLFOX) o capecitabina y oxaliplatino (Capeox). Sin
embargo, la evaluacion internacional de la duraciéon de la terapia adyuvante (IDEA) (97), basada
en seis ensayos clinicos aleatorizados de fase 3, encontrd que restringir la QT adyuvante,
especialmente con esquema CAPE-OX, a 3 meses redujo la toxicidad (p. ej., redujo la neuropatia
acumulativa) sin afectar la eficacia del tratamiento al menos para los canceres de colon en estadio
Il de bajo riesgo (no T4 o N2) (58,98).

Hay multiples estudios que intentan identificar factores de todo tipo, relacionados con el tumor,
con el paciente, etc., que puedan aportar informacion Util para esta decision.
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Otro punto a tener en cuenta es que, en claro contraste con las tendencias generales a la baja del
CCR, que se atribuyen en parte al cribado poblacional del CCR, cuyo inicio se recomienda
generalmente a partir de los 50 afios, la incidencia de CCR en pacientes jovenes (< de 50 afios de
edad) parece estar aumentando. A pesar de que una gran cantidad de investigaciones han
estudiado las caracteristicas clinico-patoldgicas y la supervivencia de los pacientes jévenes con
CCR, debido a los probables sesgos asociados a la experiencia de una sola institucién o al tamafio
limitado de las muestras, los datos varian considerablemente. La mayoria de los individuos que lo
padecen carecen de un factor de riesgo identificable para su desarrollo o de un biomarcador
potencial para la prediccién del pronéstico. No se conocen bien los mecanismos responsables que
expliquen el aparente aumento del CCR entre los pacientes jovenes.

6. PRUEBAS DE SCREENING O CRIBADO EN CANCER COLORRECTAL

El proceso de crecimiento normalmente lento, desde pdlipos precancerosos hasta cdncer invasivo
y enfermedad avanzada, ofrece una oportunidad Unica para la prevencidn y deteccién temprana
del CCR (99).

El CCR es el Unico cancer para el que se ha demostrado que la deteccion reduce la mortalidad y la
incidencia por cdncer en mujeres y hombres con un riesgo promedio.

El estudio de cribado ideal debe ser eficiente con alta sensibilidad y especificidad, seguro,
disponible, conveniente, y barato. Los métodos actuales de deteccion del CCR se dividen en
invasivos y no invasivos.

e Pruebas no invasivas: Incluyen pruebas basadas en heces y las disponibles actualmente son:
1) la prueba de sangre oculta en heces basada en guayaco (gSOH),
2) la pruebainmunoquimica fecal (FIT) o método de detecciéon inmunoldgico (SOHi),
3) la prueba de ADN de heces multiobjetivo (MT-sDNA o FIT-DNA Cologuard®) o test DNA
fecal.

Estas pruebas se basan en el concepto de detectar sangre o fragmentos de células
provenientes de pdlipos vascularizados, adenomas y tumores y

4) el nuevo analisis de sangre mSEPT9 (Epi procolon®).

e Pruebas invasivas: Si primero se realiza una prueba de heces y se encuentra una anomalia, un
examen visual puede ayudar a determinar la causa y son:
a. lacolonoscopiay
b. colonografia por tomografia computarizada (CTC).

7. INFLAMACION SISTEMICA: PAPEL EN LA CARCINOGENESIS DEL CANCER COLORRECTAL

La inflamacién forma parte del mecanismo de defensa innato del organismo contra etiologias
infecciosas o no infecciosas, que puede evitar la propagacién de patdgenos o favorecer la
reparacion de los tejidos. La inflamacion se puede dividir en dos tipos, segun la duracién de la
misma: inflamacion aguda y crénica (figura 5).
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Figura 5. Inflamacién aguda versus crénica (https://alphachem.mx/index.php/es/pe-cyclosuprim-
dac/item/489-inflamacion)

7.1. La inflamacidén aguda

Es una respuesta inmediata y adaptativa con especificidad limitada causada por varios estimulos
nocivos, como la infeccidn y el dafio tisular (necrosis tisular) y persiste durante dias o semanas.

Durante la fase aguda o temprana de la inflamacién, los patrones moleculares asociados a
patdgenos (PAMP) son reconocidos por macréfagos tisulares o mastocitos y desencadenan la
secrecién de citocinas proinflamatorias, quimiocinas, aminas vasoactivas, eicosanoides, y las
proteinas de fase aguda que promuevan la migracion de neutréfilos y macréfagos a la zona de la
inflamacién, potenciando asi la respuesta inmunitaria. La mayoria de las células inflamatorias que
se infiltran durante la inflamaciéon aguda son granulocitos (100). A medida que avanza la
respuesta inflamatoria, los monocitos y linfocitos se concentran en los lugares de la inflamacidn
para neutralizar las sustancias nocivas. A continuacion, las células inflamatorias sufren apoptosis
y son eliminadas por los macréfagos.

En la fase final de la cascada inflamatoria, el proceso de reparacidn tisular sustituye al proceso
inflamatorio, aliviando la respuesta inflamatoria y restableciendo la homeostasis tisular (101).

7.2. La inflamacién cronica

Sin embargo, si la reaccidn inflamatoria aguda no se resuelve a tiempo, podria transformarse en
una inflamacién crénica, autoinmunidad, fibrosis tisular y necrosis.

La inflamacidn crdénica tiene un inicio lento de dias y una larga duracién de afios, y se caracteriza
por la aparicidén simultdnea de destruccidn y curacion de los tejidos. La persistencia de los factores
inflamatorios y el dafio a los tejidos son los factores clave de la inflamacion crénica, dando lugar
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a un microambiente inmunosupresor con un gran numero de células inmunosupresoras y
citoquinas. Macréfagos asociados a tumores (TAMs), células supresoras derivadas de los
mieloides y macréfagos (MDSCs), células Treg, y células Th17, son los subconjuntos celulares
inmunes decisivos a este respecto.

Se ha comunicado que estos cambios promueven la activacidon de oncogenes, el dafio del ADN y
de las proteinas, y afectan a multiples vias de sefializacion, como NF-kB, K-RAS y P53, lo que
conduce a enfermedades crénicas, incluido el cancer (102).

Asi mismo, las alteraciones epigenéticas, como la metilacién del ADN, la modificacidn de las
histonas, la remodelacion de la cromatina y el acido ribonucleico (ARN) no codificante, cumplen
un papel importante en la transformacion de la inflamacion en cancer.

Hay tres momentos en los que la inflamacién crénica influyen en la patogenia del CCR: 1)
inflamacidn crénica que precede a la tumorogénesis, 2) inflamacidn provocada por el tumor e 3)
inflamacidn inducida por el tratamiento.

7.2.1. Inflamacion crénica que precede a la tumorogénesis

El primer vinculo entre la inflamacién y el cancer se atribuye a Rudolf Virchow, el fundador de la
patologia celular, quien especuld sobre una asociacion entre la inflamacion crénica y el desarrollo
del cancer ya en 1863. Esta conclusién se basd en la observacién de que los tumores se
desarrollaban a menudo en el marco de una inflamacidn crénica y que las células inflamatorias
estaban presentes en las muestras de biopsia de los tumores (103). Actualmente se acepta que
hasta el 25% de las neoplasias humanas estan relacionadas con la inflamacidn crénica y con las
infecciones viricas y bacterianas (104).

La inflamacién crénica causada por infecciones, respuestas inmunes anormales o factores
ambientales como fumar, inhalar contaminantes o factores dietéticos aumenta significativamente
el riesgo de desarrollar cancer (105).

Balkwill F y Mantovani A resumen este aspecto en “Inflammation and cancer; back to Virchow?”
(103): “If genetic damage is “the match that lights the fire” of cancer, inflammation provides “the
fuel that feeds the flames” (Si el dafio genético es “el fésforo que enciende el fuego” del cancer,
la inflamacion proporciona "el combustible que alimenta las Ilamas).

La tabla 7 proporciona una descripcidn general de las condiciones inflamatorias y patogénicas que
se consideran asociadas con la transformacidn maligna.

Inductor Inflamacion Cancer
Patdgenos intestinales Enfermedad inflamatoria intestinal Cancer colorrectal
Humo de tabaco Bronquitis Cancer de pulmon
Helicobacter pylori Gastritis Cancer gastrico
Virus del papiloma Cervicitis Cancer de cuello
humano de Utero
Virus de la hepatitis B/C Hepatitis Carcinoma
hepatocelular
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Bacterias, calculos en la Colecistitis Cancer de
vesicula biliar vesicula biliar
Tabaco, genética, Pancreatitis Cancer de
alcohol pancreas
Virus de Epstein-Barr Mononucleosis Linfoma de
Burkitt
Luz ultravioleta Quemaduras solares Melanoma
Fibras de amianto Asbestosis Mesotelioma
Gram- uropatogenos Esquistosomiasis (Bilharzia) Cancer de vejiga
Acido gastrico, alcohol, Esofagitis Adenocarcinoma
tabaco de eséfago

Tabla 7. Algunas asociaciones entre la inflamacion y el riesgo de cancer

La inflamacién crdénica relacionada con el cancer facilita un potencial replicativo ilimitado, la
independencia de los factores de crecimiento, la resistencia a la inhibicién del crecimiento, la
huida de la muerte celular programada, el aumento de la angiogénesis, la extravasacién del tumor
y la metastasis (106). La inflamacion relacionada con el cancer representa el séptimo sello
distintivo en el desarrollo del cancer (figura 6) (107).

Sostener una sefial Evasién de supresor
proliferativa de crecimiento

| 4

Desregulacién
energética celular

Evitar la destruccién
inmunolégica

Resistira la Permitir inmortalidad
muerte celular replicativa

Inestabilidad Inflamacién promovida
genémica y mutacié por el tumor

1 A

Inducir la Activar invasién y
angiogénesis metdstasis

Figura 6. La inflamacidon como séptima sefial de identidad del cancer (modificada de Mantovani, et al.
Carcinogenesis 2009)

Normalmente, la homeostasis intestinal se mantiene mediante la supresién de la respuesta
inmunitaria a estos antigenos extrafos, conservando un estado no inflamatorio.

Aunque sélo hasta el 5 % de todos los tumores de CCR se desarrollan en el contexto de una
inflamacidn crénica manifiesta, el papel de la inflamacién en los CCR esporadicos y hereditarios
es sutil, pero los modelos de tumorogénesis asociados a la inflamacion en ratones, en particular
el modelo de azoximetano/sulfato de dextrano sddico (modelo AOM/DSS) (108-118) han
acumulado una gran cantidad de informacidon para identificar diferentes mecanismos
cancerigenos, muchos de los cuales también estan involucrados en la carcinogénesis esporadica.
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Se requieren dos eventos posteriores para inducir a las células normales a formar tumores. El
primero es que el evento de iniciacion del tumor requiere la acumulacién de mutaciones o
cambios epigenéticos que conducen a la inactivaciéon de genes supresores de tumores o a la
hiperactivacidon de oncogenes que brindan a las células ventajas de crecimiento y supervivencia.
El segundo es la promocidn de tumores, que supone la expansion clonal de células que portan
estas mutaciones y el desarrollo de estos clones en tumores francos. La inflamacién contribuye
fuertemente a estos dos eventos clave.

Recientemente se ha aportado una nueva evidencia sobre los circuitos moleculares y celulares
que vinculan la inflamacion y el cancer (119). Esquematicamente, se diferencian dos vias: la via
intrinseca y la extrinseca (figura 7).

1) LA VIA INTRINSECA: conectando la inflamacién y los oncogenes: La aparicién de un
microambiente inflamatorio en tumores que no estdn epidemioldgicamente asociados con la
inflamacién suscito la cuestion de si los eventos genéticos subyacentes a la neoplasia estan
involucrados en la creacién de un ambiente inflamatorio.

La via intrinseca se activa por alteraciones genéticas que inducen inflamacion y cancer. Estas
alteraciones incluyen la activacion de protooncogenes provocada por mutaciones,
reordenacién/amplificacién cromosdémica y la inactivacidén de genes supresores de tumores.
Las células transformadas secretan mediadores inflamatorios y creando asi un microambiente
inflamatorio (por ejemplo, el oncogén RET en el carcinoma papilar de tiroides (120).

2) LA ViA EXTRINSECA: condiciones inflamatorias que predisponen al cancer. Es accionada por
la inflamacién o las infecciones que aumentan el riesgo de desarrollar cancer en érganos de
riesgo (por ejemplo, el Helicobacter pylori para el cancer gastrico y el linfoma de la mucosa;
el virus del papiloma y el virus de la hepatitis para el carcinoma cervical y hepatico,
respectivamente), enfermedades autoinmunes (por ejemplo, Ell para el CCR) y afecciones
inflamatorias de origen incierto (por ejemplo, prostatitis para el cancer de préstata).

Ambas vias interfieren con las células tumorales, inducen la activacion de diversos factores de
transcripcién como el factor nuclear potenciador de las cadenas ligeras kappa de las células B
activadas (NK-kB), transductor de sefiales y activador de la transcripcién-3 (STAT-3) y el factor
inducible por la hipoxia-1 (HIF-1), y conducen a la formacién de quimiocinas, citocinas y factores
inflamatorios como prostaglandinas-2 (PGHS-2).

Estas moléculas reclutan y activan diferentes poblaciones de leucocitos como macréfagos,
mastocitos, eosindfilos y neutrofilos en el microambiente tumoral incluyendo células estromales,
endoteliales y células infiltrantes. Esta sinergia tumor-microambiente produce mediadores
inflamatorios mds prominentes que impulsan la progresion de un bucle de amplificacion positiva,
gue conduce a un mayor crecimiento e invasién del tumor.

52



INTRODUCCION

Via extrinseca Via intrinseca
Inflamacién o Activacion

infeccion ‘ 1 f | oncogénica

Activacion factores de transcripcion
en células tumorales

1

| Mediadores de la inflamacion |

l

Reclutamiento
de células
inflamatorias

Macréfago Célula supresora
mieloide
. ‘.
g Mastocito
Eosindfilo l Neutréfilo

Activacion factores
de transcripcién

l

| Mediadores de inflamacion |

1

| Cancer - Inflamacién relacionada |

Figura 7. Inflamacidn y cancer: vias extrinseca e intrinseca (modificado de Montavi A, et al. Nature 2008)

7.2.2. Inflamacion provocada por el tumor.

Un tipo de inflamacién completamente diferente es la que sigue al desarrollo del tumor. La
mayoria de los tumores malignos sélidos, si no todos, desencadenan una respuesta inflamatoria
intrinseca que crea un microambiente pro-tumoral (102). El descubrimiento de que los canceres
previamente clasificados como "no inflamatorios" recluten células inmunitarias y aumenten la
expresion de mediadores inflamatorios para apoyar el crecimiento del tumor y remodelar el TME
en su beneficio, ha generado el término "inflamacién inducida (o asociada) por el tumor" (TEI)
(105).

Ademas de las células tumorales, el TME suele contener otras células no transformadas, incluidas
las células estromales, como los fibroblastos asociados al tumor, las células madre
mesenquimales, las células endoteliales y los pericitos, y también las células inmunitarias, como
los macrofagos y los linfocitos (figura 8). Las interacciones dinamicas de las células dentro del TME
son cruciales para determinar la progresidon del cancer, ya que podrian inhibir o impulsar la
iniciacion, el crecimiento, la migracién y la metastasis del cdncer, asi como la recurrencia del
cancer y la resistencia a los farmacos (121). En los ultimos 5 afios, nuestro conocimiento de cémo
las células tumorales se comunican con el TME para modular las respuestas inmunitarias
inflamatorias ha mejorado significativamente (122).
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Figura 8. Células asociadas al microentorno tumoral. El microentorno tumoral (TME) esta compuesto por
distintos tipos celulares que condicionan la progresion de los tumores: fibroblastos, macréfagos, células
dendriticas, MDSC (células mieloides supresoras), NK (natural killer), ILC (células linfoides innatas) y
linfocitos T y B. TGF: factor de crecimiento transformante; TNF: factor de necrosis tumoral; Treg: células
T reguladoras (modificada de Monserrat Sanz J, et al. Medicine 2021)

El TME expresa cantidades muy variables y diferentes de citocinas, quimiocinas y factores de
crecimiento (123) estos incluyen IL6, CCL2, CXCL8, CSF1 (factor estimulante de colonias de
macréfagos, M-CSF) y CSF2 (factor estimulante de colonias de granulocitos y macréfagos, GM-
CSF) (tabla 2). Estas moléculas contribuyen a una variedad de funciones relacionadas con la
inflamacidn sistémica, inicio del cancer, proliferacién, progresion, metastasis y resistencia
terapéutica.

Los CCR estan infiltrados por una poblacidon heterogénea de células inmunitarias e inflamatorias,
incluidas las células proinflamatorias, como las células T citotdxicas CD8+, las células Th CD4+ tipo
1 (células Th1), las células NK y los macréfagos M1, las células antiinflamatorias como las células
Treg, células Th tipo 2, macréfagos M2 y MDSCs (figura 9). Otras células incluyen linfocitos B,
células plasmaticas, neutrdfilos, eosindfilos y mastocitos que cooperan tanto con células

inmunosupresoras como inmunopotenciadoras (124,125).

A diferencia de la respuesta inflamatoria sistémica, que se asocia con un mal pronéstico (126), la
infiltracion extensa de células inmunitarias evaluada mediante secciones de tincion con
hematoxilina y eosina (124, 127-129) o inmunohistoquimica con anticuerpos contra marcadores
especificos de células inmunitarias se ha asociado frecuentemente con una mejor supervivencia
en el CCR, independientemente del estadio del tumor u otros parametros prondsticos. Esto se ha
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atribuido a la capacidad de las células inmunitarias para reconocer las células malignas
transformadas y limitar el crecimiento tumoral (hipdtesis de inmunovigilancia) (130,131). Sin
embargo, ciertos tipos de células inmunitarias, como las células Th17, se caracterizan por la
produccién de IL-17, una citoquina proinflamatoria, que se asocia con una supervivencia escasa
(132).

Las células inmunitarias se consideran fuentes importantes de citoquinas, quimioquinas y factores
de crecimiento en el TME, pero algunos estudios recientes han demostrado una correlacién
inversa o falta de correlacion entre la respuesta inmunitaria local y la inflamacion sistémica (133).
No estan claras las razones de la escasa asociacidn entre la densidad de células inmunitarias
tumorales y los niveles séricos de marcadores inflamatorios. Por ejemplo, los marcadores
generales de macroéfagos, como CD68, no reflejan adecuadamente la diversidad fenotipica de los
macréfagos, que pueden producir gran cantidad de citocinas diferentes segin su estado de
polarizacidon (134,135). También otras células inmunitarias, incluidas las células Th (136), las
células B (137), los neutréfilos (138,139), producen diferentes tipos y cantidades de citoquinas y
guimioquinas relacionadas con el tipo de su activacidn. En base a esto, por ejemplo, se ha sugerido
la categorizacidon de neutrdfilos en subconjuntos proinflamatorios N1 y antiinflamatorios N2
(140), pero no esta tan bien establecida como la clasificacién de células Th (Th1, Th2, Th17, Treg)
o la clasificacion de macréfagos (M1 y M2) (figura 9) (141).

Monocito circulante
Macréfago residente en el

Activacion clasica Activacion alternativa
Macréfago M1 Macréfago M2
Pro inflamacién Anti inflamacién
Inmunoestimulacion Inmunosupresién
Supresion tumoral Promocion tumoral

Figura 9. Polarizacion de los macréfagos (modificado de Zhong X, et al. Cellular Physiology and
Biochemistry 2018).

7.2.3. Inflamacién inducida por la terapia contra el cancer

Aunque no esta presente en los tumores intactos, otro tipo importante de inflamacion es la
inflamacidn inducida por el tratamiento, que se produce en respuesta a diversas terapias contra
el cancer, como la cirugia, QT, la radioterapia, y recientemente, la infiltracién inmunitaria causada
por diversas terapias biolégicas o inmunoterapias. La inflamacién inducida por el tratamiento ha
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sido reconocida como un potente modulador del TME, que inducen respuestas celulares y, en
ultima instancia, regular las respuestas inmunitarias locales (105;142).

Varias clases de agentes quimioterapéuticos (p. ej., antraciclinas y oxaliplatino) y la radioterapia
pueden inducir la muerte celular inmunogénica (ICD), que es un tipo de muerte celular que
estimula una respuesta inmune contra antigenos asociados a la muerte celular, en particular
aquellos derivados de las células tumorales e inducir la secrecién de PAMP por estas (143;144).
La inflamacién inducida por la terapia es a menudo una consecuencia no deseada de la terapia
mas que el objetivo, sin embargo, es un determinante importante de la respuesta al tratamiento
y la recurrencia, teniendo efectos antitumorales y protumorales dependiendo del contexto. Los
PAMP (incluidos ATP, ADN de doble cadena, calreticulina y HMGB1) reclutan y activan células
presentadoras de antigenos. Combinado con la liberacion mejorada de neoantigenos tumorales
de las células moribundas, esto puede desencadenar respuestas de células T de novo y mejorar la
inmunovigilancia (145).

La activacién del sistema inmunitario en el tumor tras el tratamiento puede ser ciertamente
beneficioso para la estimulacién de respuestas inmunitarias antitumorales, que colaboraran con
las terapias estandar. De hecho, la respuesta inmune del huésped es indispensable para la eficacia
terapéutica de estos farmacos (146).

Los efectos antitumorales de los farmacos citotdxicos se deben a su accién sobre eventos
bioldgicos celulares claves necesarios para la proliferacion y supervivencia de las células
neoplasicas. Ademas, la QT puede desencadenar respuestas inmunitarias y mejorar la activacién
de las células T efectoras, interrumpiendo la via inmunosupresora del TME (147,148). Por
ejemplo, uno de los mecanismos de la inflamacidn inducida por cisplatino es la activacion del
inhibidor de NFkB, COX2 y TNFa (149,150). Ademas, un inhibidor especifico de la COX-2, celecoxib,
potencia el efecto antitumoral del cisplatino en las células cancerosas del cuello uterino, la vejiga
y gastrico (151-153). El paclitaxel induce la apoptosis al estabilizar los microtubulos, provocando
el arresto celular (153,154). La administracion de paclitaxel puede activar varios factores
inflamatorios y vias de sefializacidn, como IL-1B, IL-8, IL-6 y NF-Kb (155-158).

Aunque la radioterapia es citotdxica para las células inmunitarias y puede inducir
inmunosupresion también es capaz de desencadenar la inmunidad antitumoral (159) que se
caracteriza por un aumento de las células T efectoras que infiltran el tumor (160). La radiacién
activa la red interconectada de citocinas, moléculas de adhesién, ROS/RNS y PAMP, lo que da
como resultado una cascada autoamplificada, que genera TME proinflamatoria, las células
dendriticas se movilizan para detectar las células tumorales moribundas a través de un sensor
citosélico de ADN GMP-AMP ciclico (cGAS), lo que culmina en la produccién de IFN de tipo 1, la
presentacion cruzaday las respuestas inmunitarias adaptativas a largo plazoy, en ultima instancia,
provoca la muerte de las células tumorales (161-163). Por un lado, la inflamacién inducida por la
radiacion utiliza una respuesta inmunitaria adaptativa especifica de antigeno y anade otra
dimensién a la conversacion cruzada tumor-huésped durante la radioterapia, esto puede
contribuir a la cura del cancer (164). En consecuencia, en algunos casos, la radioterapia es capaz
de reducir el crecimiento del tumor fuera del campo de tratamiento, siendo este "efecto
abscopico" sélo explicable por una activacion de las respuestas inmunitarias antitumorales. Por
otro lado, la inflamacién crénica inducida por radioterapia en el TME provoca un aumento en las
poblaciones inmunosupresoras, como los macréfagos M2, MDSCs y Tregs (165). Por ejemplo, la
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radiacién puede inducir la via de sefializacién IL-6/STAT3, que promueve la infiltracién, promueve
la supervivencia de las células tumorales después del tratamiento e imparte resistencia al
tratamiento (166,167).

La activacidn del sistema inmunitario en el tumor tras el tratamiento es la piedra angular de las
inmunoterapias actuales (168). Una forma especial de inflamacidn inducida por el tratamiento es
la activacién dirigida del sistema inmunitario mediante el bloqueo de puntos de control, que es la
base de las inmunoterapias actuales (169). Los inhibidores del punto de control inmunitario del
ligando 1 de muerte programada (PDL1) y del antigeno 4 del linfocito T citotoxico (CTLA4) son
parcialmente efectivos en pacientes con CCR metastasico deficiente en MMR/MSI alto (170,171).
Sin embargo, no todos los tumores MSI responden bien a la inmunoterapia y pueden desarrollar
mecanismos de evasiéon inmune que a menudo se asocian con mutaciones de pérdida de funcion
en genes involucrados en la presentaciéon del antigeno leucocitario humano (HLA) clase |
(170,172). Sorprendentemente, el CCR con dominio de MMR/MSS, que constituyen la mayoria de
los tumores metastasicos, son menos sensibles a la inhibicién del punto de control inmunitario,
lo que contrasta con el valor predictivo de la inmunopuntuacién para el prondstico general de los
pacientes con CCR, independientemente del estado de los microsatélites. Esto podria explicarse
por la regulacion a la baja de las moléculas HLA de clase | y clase II, el aumento de la infiltracién
por MDSC, los bajos niveles de expresion del receptor inhibidor (como PD1) (173) y la polarizacién
de los macréfagos y los fibroblastos asociados con el cancer hacia un estado inmunosupresor en
CCR MMR/MSS competente. Sin embargo, clarificar el mecanismo subyacente exacto es una tarea
importante en esta area.

En conclusién, la inflamacién aguda provocada por determinados tipos de tratamiento puede
reeducar el TME protumoral hacia un entorno inmunitario antitumoral. Pero a la vezla
inflamacién crénica inducida por muerte/lesién puede acelerar la progresion del tumor y
proporcionar resistencia al tratamiento (174). Esto significa que la inflamacion inducida por el
tratamiento es una “espada de doble filo” contra el cancer.

8. ROL DE LA MICROBIOTA INTESTINAL HUMANA EN LA INFLAMACION EN CANCER
COLORRECTAL.

Cada vez mas estudios apuntan al importante papel de la microbiota intestinal (Ml) en la situacién
inflamatoria preexistente al cancer.

La "microbiota" se refiere al conjunto residente de microorganismos que habitan en el cuerpo y
en su interior, y el "microbioma" se define como todos los genomas de esta microbiota. La
microbiota intestinal humana (MIH) se compone de 10® a 10% microbios, abarca
aproximadamente 10 veces mas células bacterianas que células humanas y contiene > 100 veces
mas genes que en el genoma humano (175,176).

Recientemente, un grupo de investigacidn analizd las caracteristicas de la flora fecal y los factores
inflamatorios sanguineos en diferentes etapas de la tumorogénesis colorrectal (desde pélipos
benignos hasta adenomas avanzados) en un estudio de casos y controles de pacientes con CCR e
identificd 24 bacterias relacionadas con el CCR y reveld que la flora estad involucrada en la
promocién de la formacién del microambiente del CCR en el proceso de transformacién maligna
gradual (177). La flora actualmente conocida asociada con CRC incluye principalmente
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Fusobacterium nucleatum (F. nucleatum), Escherichia coli (E.coli), Bacteroides fragilis (B. fragilis),
Campylobacter jejuni (C. jejuni). (178) (figura 10).

La MI trabaja en estrecha colaboracién con el sistema inmunitario del huésped a través de las
células inmunitarias innatas y adaptativas.
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Figura 10. Flora asociada con cancer colorrectal (modificado de Lingli Ren, et al. Front Pharmacol. 2021).
Fusobacterium nucleatum, E. coli, B. fragili y C. jejuni estan fuertemente relacionados con la aparicion y
el desarrollo del cancer colorrectal. Pueden estimular la inflamacion y promover la formacion de tumores
a través de muchas vias de sefializacion relacionadas con la inflamacién, como NF-kB, STAT3 y Wnt/pB-
catenina.

9. MARCADORES DE INFLAMACION SISTEMICA Y VALOR PRONOSTICO EN EL CANCER
COLORRECTAL

El papel de la respuesta inflamatoria sistémica (RIS) en la recurrencia del cancer y la muerte es
cada vez mas reconocido (179).

Existe evidencia sustancial en el cdncer avanzado y mas recientemente en enfermedad localizada,
de que los factores del huésped, como la pérdida de peso, el bajo estado funcional y la RIS, estan
relacionados, y este Ultimo es un importante predictor del pronéstico independiente del estadio
del tumor (180-183). La RIS elevada es uno de los indicadores clave del estado del microambiente
tumoral (TME), que se corresponde con un mal pronéstico (179).

Durante esta década, se han realizado un nimero creciente de estudios para resaltar el valor
prondstico de diferentes sistemas de puntuacién basados en RIS para diferentes tipos de cancer.
Por ejemplo, hay buena evidencia de que los marcadores de la respuesta de fase aguda,
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particularmente la proteina C reactiva (PCR) y la albumina, son marcadores sensibles y confiables
de inflamacion sistémica en pacientes con cancer (184). La escala prondstica Glasgow Prognostic
Score modificado (GPSm), basada en la combinacién de estas proteinas de fase aguda, ha sido
validada en una variedad de escenarios clinicos y ha demostrado tener un valor prondstico,
independiente de los factores basados en el tumor (185).

Asimismo, recientemente la Sociedad Europea de Oncologia Médica (ESMO) (76)
aprobo el test Immunoscore, que evalua el infiltrado inmunitario tumoral (186).

Para la enfermedad localizada, existe evidencia de que la funciéon inmunitaria del huésped vy la
respuesta inmunitaria antitumoral estan alteradas como parte de la RIS. Por ejemplo, los niveles
elevados de PCR incluyen una inmunidad mediada por células alteradas (187-190) y una mayor
activacion de los componentes del sistema inmunitario innato, incluidos la funcion del
complemento y de los macréfagos (106;190). Tal activacion de macréfagos es de particular
interés, porque esta estrechamente asociada con la revascularizaciéon del tumor (un signo
importante de una respuesta inflamatoria crénica)y la diseminacion de células cancerosas a
través de la sangre (191). Ademas, las citocinas proinflamatorias y los factores de crecimiento
liberados como parte de la respuesta inflamatoria sistémica pueden promover y mantener el
crecimiento tumoral (106;192).

10. iNDICES HEMATOLOGICOS DE LA RESPUESTA INFLAMATORIA SISTEMICA

En los ultimos afios, y de manera similar al GPSm muchos grupos de investigacién han analizado
el valor de los componentes hematolégicos de la respuesta inflamatoria sistémica
especificamente, para su uso en la prediccién del prondstico en pacientes con CCR (figura 11)
(193-201).

Estos indices son:

- el indice neutrdfilo-linfocito (INL = recuento de neutrdéfilos/recuento de linfocitos)

- el indice plaquetas-linfocito (IPL) = recuento de plaquetas/recuento de linfocitos)

- el indice linfocito-monocito (ILM = recuento de linfocitos/recuento de mocitos),

- la puntuacion de inmunoinflamacion sistémica (PIS= plaquetas x neutrdfilos/linfocitos),

- el indice linfocito-proteina C reactiva (ILC = indice de linfocitos/ los niveles plasmaticos
proteina C reactiva),

- yelindice pronéstico nutricional (IPN (% de riesgo) = 158 - 16,6 (g/d| de albdmina) - 0,78 (mm
de pliegue tricipital) - 0,2 (mg/dl de transferrina) - 5,8 (prueba de reactividad cutanea 0-2))

Los componentes individuales del recuento diferencial de células blancas, especificamente los
recuentos de neutrofilos y linfocitos, pueden tener utilidad clinica para predecir la supervivencia.

Los multiples estudios no ofrecen resultados concluyentes, en parte por los diferentes disefios y
al nimero limitado de pacientes en todos ellos. Ademas, no estd claro cudles de estos
componentes de la respuesta inflamatoria sistémica predicen mejor la supervivencia, ni se ha
establecido la combinacién ni el valor de corte éptimo. Y, por otra parte, diferentes tratamientos
contra el cancer pueden tener diferentes efectos sobre el estado de inflamacion sistémica.
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Figura 11. Marcadores relacionados con la inflamaciéon (modificada de Yamamoto T, et al. Int J Mol Sci.
2021). Los marcadores séricos relacionados con la inflamaciéon pueden clasificarse en dos grupos:
variables de estimulacion en la progresion de la enfermedad (neutroéfilos, plaquetas, monocitos y
proteina C reactiva [PCR]) y variables de reduccion en la progresion de la enfermedad (linfocitos y
albuimina). La combinacién de ambas puede utilizarse como marcadores relacionados con la inflamacion.

En el siguiente punto hablaremos detenidamente del indice neutréfilo-linfocito. Presentamos
ahora brevemente los indices plaqueta-linfocito y linfocito-monocito en relacién con el cancer.

La asociacién entre plaquetas y tumores se conoce desde 1865, cuando Armand Trousseau
describid la coagulacidn excesiva de la sangre en pacientes con carcinoma oculto.

El mecanismo de interaccién entre las plaquetas y las células cancerosas es complejo. En el TME,
las plaquetas promueven la angiogénesis y, por lo tanto, la metdstasis, por ejemplo, mediante la
liberacion del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) y el TGF-B (202). A su vez, el factor
de crecimiento plaquetario (PDGF) juega un papel importante en la promocién del crecimiento y
la invasion tumoral. Ademas, las citoquinas (IL-1B) y las quimioquinas CXCL1 (B-tromboglobulina),
CXCL4 (PF4, factor plaquetario 4) y CCL5 (RANTES, se regulan positivamente después de la
activacion, expresion y secrecién de células T normales CXCL12 (SDF-1, factor derivado de células
estromales-1), producidas por las plaquetas, pueden contribuir a la inflamacién asociada con el
cancer (202;203). Ademas, las propias células cancerosas tienen la capacidad de alterar la
actividad plaquetaria para controlar mejor el crecimiento, la proliferacion, la metdstasis y la
supervivencia del tumor (204).

La trombocitosis paraneopldsica puede conducir a un "bucle de retroalimentacion positiva" (205)
y en asociacién con una mayor activacién, puede dar lugar a un mayor riesgo de fenémenos
tromboéticos (206-208). Los tumores sélidos pueden aumentar la produccién de plaquetas al
aumentar la produccidon de trombopoyetina (TPO) e IL-6, lo que lleva a una trombocitosis
secundaria (reactiva) (205). Al mismo tiempo, las propias células cancerosas activan directa o
indirectamente las plaquetas. Simultdneamente, un recuento mayor de plaquetas mas activadas
promueve un mayor crecimiento tumoral y metdstasis, lo que lleva a una mayor estimulacién del
recuento de plaquetas y el nivel de actividad de las mismas.
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Se ha demostrado que el IPL es un factor prondstico en el cancer de ovario (209), mama (210) o
pulmon (211). En varios articulos publicados anteriormente, se ha sefialado que el recuento de
plaquetas séricas era un factor prondstico en el CCR. Ishizuka et al. analizaron 453 pacientes con
CCR (en todos los estadios) sometidos a cirugia e informaron de que un recuento elevado de
plaguetas (>300 x 109/L) se asociaba de forma independiente con una peor supervivencia global
(SG) (208). Del mismo modo, Pedrazzani et al. indicaron que un recuento elevado de plaquetas
(>350 x 109/L) podria ser un factor predictivo significativo de mala SG y de supervivencia cancer
especifica (SCE) en pacientes con CCR en estadio IV (212). El IPL se ha sefialado como un
reconocido marcador pronéstico en el CCR (tabla 8).

Un IPL elevado es el resultado tanto de un aumento del nimero de plaguetas como una
disminucién del nimero de linfocitos.

Afo Autor Poblacion Pacientes (n) Punto de corte
2016 Zouetal. CCR seguido de cirugia 216 246.36
(todos los estadios)
2017 Kim et al. CRC (todos los estadios) 1868 160
2018 Pedrazzani et al. CRC seguido de cirugia 603 350
(todos los estadios)
2019 Ward et al. Cancer rectal seguido de nQT/RT y 146 203.6
cirugia
(estadios II-111)
2019 Dupre et al MHCR seguidas de 343 muchos
metastasectomia hepatica
2019 Dudani et al Cancer rectal seguido de nQT/RT y 1237 150
cirugia
(estadios II-111)
2020 Erstad et al MHCR seguidas de 151 220
metastasectomia hepatica
2021 Thiagarajan et al CRC con carcinomatosis peritoneal 436 muchos

Tabla 8. indice plaquetas-linfocito (IPL) en articulos previos sobre cancer colorrectal.
CRC: cancer colorrectal, nQT/RT: quimio-radioterapia neoadyuvante, MHCR: metastasis hepaticas
colorrectales.

Con respecto a los monocitos, desempefian un papel importante en el TME. Se diferencian en
TAM, que pueden contribuir a la muerte de las células cancerosas (213), asi como a la progresion,
infiltracidon tumoral y la metastasis (214,191). Las citocinas proinflamatorias como el TNF-a y la IL-
1 secretadas por los monocitos se han asociado a un mal pronéstico en pacientes con cancer
(215,216). Un recuento elevado de monocitos séricos puede reflejar la actividad de los TAM.

La actividad de los monocitos en el cancer esta asociada con dos fenotipos: M1 y M2. Los
macréfagos M1, a través de la produccién de IL-1, -6, -12, TNF-a, ROS y RNI, potencian las
respuestas antitumorales. Por el contrario, las células con el fenotipo M2 producen IL-12, -23 e IL-
10, que contribuyen a la supresion de la inflamacién y debilitan la respuesta inmunitaria
antitumoral del organismo (217,218). Por lo tanto, los macréfagos generan un microentorno
inmunitario favorable para el desarrollo del cancery, son una diana farmacoldgica importante en
la terapia anticancerosa. En general se pueden llevar a cabo 2 aproximaciones terapéuticas:
disminuir la cantidad de TAM presente en el tejido tumoral o cambiar el fenotipo protumoral (M2)
hacia el estado tumoricida (M1).
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Zhang et al., en una cohorte de 270 pacientes con cancer de recto estadio T3NOMO sometidos a
reseccién curativa, comunicaron que un nimero elevado de monocitos (>595/mm3) se asociaba
significativamente con una mala SG y SLE (219). Sasaki et al. informaron de que un recuento
elevado de monocitos (>300/mm3) se asociaba de forma independiente con una mala
supervivencia cancer especifica en una cohorte de 97 pacientes con metastasis hepaticas de
colorrectal (MHCR) sometidos a metastasectomia hepatica (220). Haruki et al. también analizaron
a 64 pacientes con MHCR e identificaron que un aumento del recuento sérico de monocitos
inferior a dos veces antes y después de la cirugia se asociaba de forma independiente con la
supervivencia cancer especifica (221).

El potencial prondstico del ILM se ha evaluado en varios estudios anteriores (tabla 9); en concreto,
un ILM ma3s bajo, que significa un recuento de linfocitos mas bajo y un recuento de monocitos
mas alto, puede reflejar un estado de inflamacién activa.

Tabla 9. indice linfocito-monacito (ILM) en estudio previos sobre cancer colorrectal.

Ao Autor Poblacion Pacientes (n) Punto de corte
2014 Stotz et al. CCR seguido de cirugia 372 2.83
curativa (estadio II-111)
2015 Shibutani et al. CRC metastdsico 104 3.38
irresecable
2016 Lietal. CCR seguido de cirugia 5336 2.83
curativa (estadio I-11l)
2017 Chanetal. CCR seguido de cirugia 1623 2.38
curativa (estadio I-l11)
2018 Dolon et al. CCR seguido de cirugia 801 2.4
curativa (estadio I-11l)
2018 Chanetal. CCR seguido de cirugia 2280 2.86
curativa (todos los
estadios)
2018 Ward et al. Cancer rectal seguido de 146 2.86
nQT/RT y cirugia
(estadio II-111)
2019 Chen et al. CCR con obstruccion 128 1.67
2019 Dupre et al. MHCC seguido de 343 muchos
metastasectomia
hepatica
2021 Yasui et al. CCR seguido de cirugia 563 5.215
curativa (estadio Ill)
2021 Thiagarajan et al. CRC con carcinomatosis 436 muchos
peritoneal

Chan et al. evaluaron a 1.623 pacientes con CCR sometidos a cirugia curativa (en todos los
estadios) y comprobaron que un ILM elevado (>2,38) se asociaba de forma independiente con una
mejor SG, aunque no asi el INL y el IPL (222). También sefialaron que la tasa de tumores
histolégicamente de alto grado era mayor en los pacientes con ILM bajo que en los que tenian
ILM alto, como también que era mas probable que los tumores con ILM bajo se encontraran en el
colon izquierdo. Li et al. investigaron a 5.336 pacientes con CCR sometidos a reseccién curativa
(estadios I-1ll) e informaron de que un ILM bajo (£2,83) se asociaba de forma independiente con
una peor SG y SCE (223).

En consecuencia, el recuento de monocitos en si puede ser un importante factor prondstico.

11. INDICE NEUTROFILO-LINFOCITO

11.1. Breve historia
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El INL fue reconocido por primera vez por su asociacidon con la inflamacidn sistémica en los
enfermos criticos en una cohorte de 90 pacientes oncolégicos de la UCI en el departamento de
Anestesiologia y Medicina Intensiva del Instituto del Cancer St. Elizabeth, Bratislava, Eslovaquia.
Zahorec R et al. se centraron en el sindrome de RIS después de la cirugia electiva del cancer,
denominado RIS posquirudrgico, y en los biomarcadores de sepsis durante el sindrome de sepsis
abdominal (224). Una observacion interesante fue que se produjo un profundo descenso del
recuento de linfocitos después de la cirugia (causada por el “RIS quirurgico”) y una linfocitopenia
mas severa durante la bacteriemia, la sepsis grave y el shock séptico (225).

Propusieron que los criterios RIS establecidos por R. Bone (1992) pueden ser fiables. En lugar del
recuento de glébulos blancos, que tiene una baja sensibilidad y especificidad en el diagndstico de
la sepsis, puede utilizarse un parametro hematoldgico mas sensible, el recuento de linfocitos
(226). En muchos contextos clinicos del RIS (después de un traumatismo multiple, pancreatitis
aguda, shock cardiogénico, enfermedad post-reanimacién, lesiones por quemaduras) y diversas
enfermedades criticas (sepsis abdominal, sindrome de distress respiratoria agudo, shock séptico,
shock hemorragico), observaron una elevacién significativa de la procalcitonina sérica,
concretamente entre 10 y 100 veces por encima de los valores normales, junto con una marcada
linfocitopenia (225).

Jilma et al. (1.999) investigaron en voluntarios sanos los efectos de una endotoxina intravenosa
en la sintesis de las moléculas de adhesién (227). Siguieron la dindmica de las poblaciones de
neutréfilos y linfocitos durante la endotoxemia humana realizando estudios en serie de varios
analisis de sangre completa dentro de las 24 h posteriores a la administracion de lipopolisacdrido
a 4 ng/kg (227). Una hora después de la administracion de la endotoxina, observaron una caida
repentina en el recuento de neutrdfilos seguido de un rdpido aumento en el recuento de
neutrofilos hasta 8000-10000/pl con un pico en 4-6 horas después de la administracion de
endotoxina, y un profundo descenso del recuento de células linfociticas en la sangre periférica.
En conclusidon, la endotoxemia experimental aguda se asocié con una marcada neutrofilia
(recuento de neutrofilos superior a 8000/pl) y una linfocitopenia profunda (< 600-500/ul). Estos
resultados publicados por lJilma et al. (1999) supusieron un fuerte incentivo (primer paso) para
estudios adicionales para comprender mejor los cambios dindmicos agudos en las poblaciones de
neutrofilos y linfocitos circulantes durante la endotoxemia, SIRS y/o sepsis.

Jahangiri et al. (1990) detectaron una correlacién entre la profundidad de la linfocitopenia y la
gravedad de la apendicitis aguda. Realizaron un estudio observacional en una cohorte de 90
pacientes oncoldgicos en la unidad de cuidados intensivos, y observaron un patrén dinamico de
aumento del recuento de neutréfilos y descenso del recuento de linfocitos en consonancia con
Jilma et al. (1999) tras una cirugia abdominal mayor electiva, una sepsis y una bacteriemia. El
aumento mas significativo en el recuento de neutroéfilos y la disminucién mas pronunciada en el
recuento de linfocitos estaban asociados con las enfermedades criticas mds graves, como shock
séptico, shock hemorrégico, politraumatismo y pancreatitis aguda (226). La observacién mas
relevante fue que los cambios dindmicos en el nimero de poblaciones de leucocitos circulantes,
es decir, un aumento drastico en el nimero de neutrdfilos circulantes y una disminucién muy
pronunciada en el nimero de linfocitos, ocurren simultdneamente, "de la mano", pero en
direcciones opuestas. Este curso opuesto de las poblaciones de leucocitos deberia reflejarse en
un numero que mida la gravedad de la respuesta inmune-inflamatoria al estrés (226). Dado que
tanto la neutrofilia como la linfocitopenia reflejan la respuesta fisioldgica natural de los leucocitos
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circulantes al estrés, las lesiones, los traumatismos, la cirugia, la bacteriemia, la inflamacién
sistémica, la RIS y la sepsis parece que la mejor expresidn de la relacidén entre la dindmica de los
neutrdéfilos y los linfocitos seria su proporcidn. Zahorec et al. proponen que el cociente entre
neutréfilos y linfocitos es el pardmetro mas apropiado, simple y confiable de la intensidad del
estrés neuroendocrino y de la respuesta inmune-inflamatoria, denominado factor de estrés
neutrofilos/linfocitos (FENL). Este cociente es una expresidon Optima de la estrecha relacion
funcional entre las dos poblaciones bdsicas de leucocitos inmunocompetentes, es decir los
neutrdéfilos (sistema inmunitario innato) y los linfocitos (sistema inmunitario adaptativo) (figura
12).

Respuesta inmune innata desregulada

Complicado

o]

wr

w

£l

{= N

uw

:.IJ

w - Prolongadao
=] ., el
- ; . .
3 H¥sin complicacidn

=

n 9

@ . e

= Neutrdfilos .

o Linfocitos Tiempo (dias
W

1

a2 in complicacion

"] -
@

a T Prolongado
= 2 -

-

=

J‘_:E complicado

Respuesta inmune adaptativa desregulada

Figura 12. El indice neutrofilo-linfocito refleja la respuesta inmunitaria celular a los agravios
suprafisiolégicos como una interaccion entre el sistema inmunitario innato (granulocitos neutroéfilos -
lineas rojas) y adaptativo (linfocitos - lineas azules) en relacién con la respuesta fisiolégica (curacion y
recuperacion) y la respuesta fisiopatolégica (complicada - hiperinflamacién "tormenta de citocinas", o
inflamacion prolongada o inmunosupresion prolongada (modificado de Zahorec R. Bratislava Medical
Journal 2021).

El INL se obtiene facilmente dividiendo el recuento absoluto de neutrdfilos por el recuento
absoluto de linfocitos a partir del recuento de sangre total periférica (figura 13).

INL= RECUENTO ABSOLUTO DE NEUTROFILOS/mcl
RECUENTO ABSOLUTO DE LINFOCITOS/mcl

Figura 13. indice neutréfilo-linfocito

El INL se propuso originalmente como un indicador simple del RIS y el estrés en pacientes criticos
para evaluar la gravedad de la sepsis y las infecciones sistémicas, incluida la bacteriemia (226).

11.2. Fisiologia y fisiopatologia de la neutrofilia y la linfocitopenia, expresadas por el indice
neutrofilo-linfocito

La neutrofilia y la linfocitopenia como tales se observaron después de un traumatismo y una
cirugia mayor y se estudiaron por separado a finales del siglo XX. La cirugia mayor induce una
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respuesta de estrés endocrino caracterizada por aumento del cortisol sérico, prolactina,
epinefrina y norepinefrina plasmaticas (228). Ademas, el estrés quirurgico se acompafié de
linfopenia y granulocitosis en sangre periférica. Los cambios en los leucocitos periféricos después
de la cirugia y después de la infusién de cortisol se demostraron en experimentos con conejos. Se
aislaron linfocitos de sangre venosa periférica, se marcaron con indio-111-tropoleno y se
reinyectaron en conejos por via intravenosa. La distribucion de los linfocitos se observd con una
camara gamma a las 2, 4 y 7 horas después de la incisién en la piel y se calculé con una
computadora. Los resultados muestran que la cirugia mayor provoca la redistribuciéon de los
linfocitos de la sangre periférica a los tejidos linfoides. La marginacion y la redistribucion son las
principales causas de la linfocitopenia en venosa periférica (229).

Dionigi (1994) fue el primero en sefialar que la linfocitopenia durante una cirugia mayor esta
relacionada con la respuesta fisioldgica de la poblaciéon de linfocitos a niveles séricos elevados de
cortisol, prolactina y catecolaminas. Estas observaciones fueron confirmadas recientemente por
otro estudio experimental que investigd los efectos de las hormonas del estrés en poblaciones de
células inmunocompetentes clave, a saber, neutrdfilos y linfocitos. Los cerdos castrados (n = 34)
fueron tratados con dosis fisiolodgicas de adrenalina, noradrenalina o cortisol mediante infusion
i.v. durante 48 horas. Se recogieron muestras de sangre antes del tratamiento (-24 h, 0 h),
durante el tratamiento (+2 h, +24 h, +48 h) y a la hora 72 después de la infusién. Los cerdos que
recibieron cortisol presentaron una marcada disminuciéon en el nimero de células inmunes
adaptativas (marcada linfocitopenia) y un aumento en el nimero de neutrdéfilos (marcada
neutrofilia). El efecto de las catecolaminas sobre el nimero de células inmunocompetentes fue
generalmente similar al del cortisol, en cuanto a su direccion, pero fue menor en cuanto a
intensidad y duracidn. Estos hallazgos sugieren un cambio de la inmunidad adaptativa a la innata
bajo estrés (230).

Los neutréfilos desempefian un papel central en la respuesta inmunitaria innata, incluida la
fagocitosis y la liberacion de diversas citoquinas y moléculas mediadoras. La linfocitopenia es un
sello distintivo del estrés, mientras que la inflamacidn resulta de la restriccion, redistribucion y
apoptosis acelerada. El INL indica el equilibrio entre las respuestas inmunitarias innata y
adaptativa y es un excelente indicador de la inflamacién y el estrés juntos (figura 13).

El sistema nervioso auténomo equilibra y programa el tiempo, la duracién, la amplitud vy la
intensidad de la funcion endocrina, y el sistema endocrino organiza la congruencia de la actividad
metabdlica en todas las unidades funcionales de acuerdo con tres caracteristicas: 1) constancia
de la accion, 2) ubicuidad de la accidn, 3) autorregulacion (231).

El INL representa una relacidon dindmica en linea entre el sistema inmune celular innato
(neutrodfilos) y adaptativo (linfocitos) (figura 13).

El INL se ve influido por factores como la edad, el origen étnico, los medicamentos
(corticosteroides) y las enfermedades crénicas, como la cardiopatia isquémica, la cardiopatia
cronica, la anemia, la diabetes, la obesidad, los trastornos depresivos y el cancer, es decir, las que
afectan a la funcion, la actividad, el comportamiento y los cambios dinamicos en los recuentos de
neutrofilos y linfocitos (232).

11.3. Rango normal de valores fisiologicos del indice neutroéfilo-linfocito en adultos
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Zahorec et al (2000) (225) asumieron un valor de INL patoldgico > 5. La premisa de dicho articulo
era evidente, plantear que un aumento del INL mide la gravedad de la respuesta inmune
inflamatoria y en este sentido refleja la intensidad del dafo suprafisioldgico, la gravedad de la
enfermedad en curso y el estado patoldgico en general (225). Concretamente, los valores
elevados de INL se asocian con inflamacidn severa, estrés, lesidn, traumatismo o cirugia mayor, o
cancer, e indican un peor prondstico en términos de morbilidad o mortalidad (figura 14).
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Figura 14. El indice neutrdfilo-linfocito refleja la intensidad de la reaccion inmunitaria-inflamatoria y el
estrés (supra)fisioldgico ante la(s) lesion(es) o enfermedad(es) (Modificado de Zahorec R. Bratislava
Medical Journal 2021).

Pero, écudl es el valor fisiolégico normal de INL? Varios estudios han analizado valores de INL
"normales" en poblaciones adultas sanas. El mas fiable es el estudio de Azab et al. (2014) que se
llevd a cabo en una poblacién de 9.427 ciudadanos del estado de Nueva York. La mediana de los
recuentos de neutréfilos y linfocitos fue de 4300/ul y 2100/pl, respectivamente, mientras que el
valor medio de INL fue de 2,15 (rango de referencia 1,71-2,28). Los afroamericanos tenian los
valores de INL medios mas bajos (INL = 1,76), los hispanos tenian un INL medio de 2,08 y los
caucasicos tenian un INL de 2,24. Los factores de riesgo como el tabaquismo, la obesidad y la
diabetes se asociaron con un INL ligeramente mayor (2,21, 2,34, 2,44).

Otro estudio epidemiolégico evalué los hemogramas de 236 adultos jévenes de Indonesia.
Encontraron un valor de INL medio de 1,95 (rango de referencia: 1,2-2,3). Todos los valores de INL
oscilan entre 0,77 y 4,5. (233).

Forget et al. (2017) realizaron otro estudio con adultos sanos en Bélgica. Analizaron los recuentos
de células sanguineas de 413 adultos sanos y encontraron que el valor medio del INL era 1,65 con
un rango de 0,77 a 3,53.

Mohamed Z (2014) determind los recuentos de neutrdfilos y linfocitos en 300 personas
sudanesas. El INL oscilo entre 0,75 y 1,65 con un valor medio de 1,2. En individuos africanos, el
NLR suele ser muy bajo, concretamente en el rango de 1,0-1,2 debido a una neutropenia relativa
o benigna en el rango de 2,1-2,4*¥103/pl (234).
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Lee et al. realizaron un sélido estudio epidemiolégico de 12.160 coreanos sanos (6.268 hombres;
edad media 47 afios y 5.892 mujeres; edad media 46 afios) entre 2014 y 2016 (235). Analizaron
los hemogramas completos rutinarios y calcularon los indices del hemograma, como INL, IPL ILM
y volumen medio de plaquetas (VMP volumen plaquetario, unidad fl). Los valores medios de estos
parametros fueron los siguientes: INL= 1,65 (+ 0,79, 0,1-3,19), IPL=132 (+ 43,7), ILM =5,31 (+ 1,
68) y VMP=10,0fl (+ 0,79) (tabla 10) Una valiosa contribucién de este robusto estudio es el calculo
de diferentes ratios hematoldgicos (valores medios y rangos de referencia) en una poblacidn
adulta sana, lo que brinda informacién importante y valiosa para futuras investigaciones y disefio
de ensayos clinicos.

Autor, Ano, Pais INL (1.2-1.65-2.15) Rango de Numero de participantes, zona
Valor medio *DE referencia del INL

Azab et al, 2014, USA, | 2.15(1.5-2.9) 1.71-2.28 (-2.4) 9.427 adultos, latinos,

New York caucasicos y afroamericanos,

Yanti et al., 2016, 1.95 (1.35-2.17) 1.15-4.09 265 adultos jévenes indonesios;

Indonesia 21y

Forget et al., 2017, 1.65 (0.78-3.53) 0.8-3.5 413 adultos sanos,18-66 y de la

Bruselas, Bélgica region de Bruselas

Mohamed et al., 1.2 (0.75-1.65) 0.75-1.9 300 adultos sudaneses negros,

2017, Sudan, 5-85 afios

Chartoom

Aydin et al., 2015, 1.9(1.1-2.2) 1.0-2.3 Turquia

Turquia

Lee et al., 2018 Soul, 1.65 (0.86-2.44) 0.4-3.19 12.160 ciudadanos coreanos

Corea

Tabla 10. Valores normales del indice neutréfilo/linfocito en adultos sanos de diferentes razas de todo
el mundo, mediana normal del INL: 1,65 (intervalo 1.2-2.15) (modificado de Zahorec R. Bratislava Medical
Journal 2021).

11.4. indice neutréfilo-linfocito y cancer

Walsh et al. (2005) fueron pioneros en el uso de este pardmetro para predecir pacientes con
cancer sometidos a cirugia colorrectal. En una cohorte de 230 pacientes diagnosticados de cancer
colorrectal, evaluaron el INL en el hemograma preoperatorio. El INL preoperatorio superior a5 se
asocié con un mal prondstico, especialmente con la supervivencia global y especifica del cancer a
los dos afios de la cirugia. Llegaron a la conclusién de que el INL preoperatorio es un método
simple para identificar a los pacientes con cancer colorrectal de alto riesgo con un mal prondstico
(236). Los sorprendentes resultados del estudio retrospectivo indican que el INL, tiene un valor
prondstico significativo como pardmetro inmunolégico valido que puede predecir los resultados
clinicos en pacientes con cancer.

La asociacion entre la inflamacién y el prondstico del cancer expresada por el INL ha impulsado la
investigacion epidemioldgica del INL en varios tumores sélidos en los afios siguientes, de 2005 a
2020 (237-242).

EL INL es un marcador altamente sensible de inflamacion aguda, subaguda y/o crénica asociada
con enfermedades infecciosas, enfermedades no infecciosas y enfermedades de etiologia mixta.
Cada vez hay mas evidencia del paralelismo entre el cancer y las enfermedades infecciosas con
cambios caracteristicos en la sangre y en los hemogramas (243), manifestados clinica y
analiticamente como RIS (244). Los valores del INL para la inflamacion de bajo grado, la
inflamacidn subclinica o latente y el estrés de baja intensidad se asocian con valores muy bajos en
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la zona gris (INL en el rango de 2,3-2,9, o en el rango de 2,5-3,0). Estos valores bajos del INL son
caracteristicos del cancer en diferentes tumores sélidos (241,242).

Hace ya afos que se reconocié ampliamente el papel de la inflamacidén local y sistémica en la
enfermedad neoplasica: se han empleado distintos términos para describir este sindrome, como
inflamacidn sistémica asociada al cancer, RIS maligna o respuesta inflamatoria inducida por el
cancer (105;107;119;179;245). La sepsis, el RIS y el cdncer comparten muchas caracteristicas,
como la activacion inmunitaria, la respuesta de fase aguda, la anemia, la inflamacién sistémica, la
hipercoagulacidn y la elevacion del INL (246-248).

El INL cada vez se usa mds ampliamente para evaluar la inflamacién sistémica persistente durante
el desarrollo del cancer, la estratificacion de la gravedad y el prondstico del cancer (237-
242;246;248;249).

Varios metaanalisis han analizado el valor pronéstico del INL en diferentes tumores sélidos. Los
mejores estudios se realizaron en pacientes con cancer gastrointestinal.

Bowen et a./ (2017) analizaron 144 estudios que incluian 45.905 pacientes. Los valores de corte
de la media, la mediana y la moda del INL en relacién con la SG a partir de modelos multivariantes
fueron 3.4, 3.0y 5.0 (IQR 2.5-5.0), respectivamente. Se observaron asociaciones entre los valores
de INL, la SG vy la supervivencia libre de enfermedad (SLE) en todos los subgrupos segun la
ubicacién, el estadio y la regién del tumor. La evidencia sugiere que el INL mayor que el valor de
corte (mediana de INL > 3,0) IQR 2,5-5,0 reduce la SG independientemente del tipo de cancer
gastrointestinal, o el estadio del cancer (241).

Howard et al. (2019) investigaron los valores de corte especificos de grupo de la proporcion de
neutrdfilos a linfocitos en diferentes tipos de cdncer para una validacion clinica precisa, como
herramienta para la estratificacion del riesgo. Se seleccionaron ocho tipos de cancer, incluido el
CCR, de 228 estudios publicados y mas de 75,000 pacientes. El anadlisis final incluyé a 5.363
pacientes, de los cuales 1.024 tenian cancer colorrectal. Descubrieron que el limite 6ptimo del INL
era <3,22 para la SG. Para cada tipo de cancer, los pacientes con un INL por debajo de la mediana
tuvieron una supervivencia general y libre de enfermedad significativamente mejor. Los pacientes
con un INL por encima de la mediana tuvieron peores resultados clinicos y una supervivencia
general mas corta (242).

La mayoria de los meta-analisis han establecido el valor de corte del INL por encima de 3,0 (IQR
2,5-5,0) como un indice pronéstico fiable y valido para evaluar el pronéstico de varios tumores
sélidos.

Hasta ahora, mas de 140 estudios han evaluado la utilidad clinica del INL en la prediccion del
prondstico en varios tipos de cancer (242;249;250). Un gran nimero de revisiones sistematicas
han evaluado y observado la utilidad clinica del INL (tabla 11):

- EI'INL es un biomarcador sdlido y confiable de la inflamacion sistémica, incluyendo el CASI
y el SIRS (232;242;244).

- EIINL esta completamente disponible, es facil de obtener tanto para el médico como para
el paciente, y econdmicamente asequible.
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- EI INL es un parametro prondstico independiente para analizar la supervivencia en
cohortes no seleccionadas de estudios después del tratamiento del cancer y en varios
tipos de cancer (240;242).

- ElI'INL se asocia con un estadio mas avanzado (clasificacion TNM) y agresiva (grado del
cancer) que se manifiesta por el tamafio (volumen), el estadio avanzado, la afectacion
ganglionar, la invasion linfatica y la enfermedad metastdsica (acompanado del aumento
del recuento de plaquetas y de la concentracion de fibrindégeno) (251,252).

- EI'INL tiene un papel prondstico independiente con respecto a la supervivencia global,
supervivencia libre de cancer y supervivencia especifica del cancer (242).

- EI' INL se puede utilizar para monitorear el tratamiento del cancer que involucra QT,
radioterapia y cuidados paliativos en pacientes con cancer inoperable (253,254).

- El INL se puede utilizar para monitorear tratamientos inmunoldgicos y bioldgicos
(255,256).

- EI'INL es un indicador de la intensidad de la respuesta inmune-inflamatoria y la reaccion
de estrés al cancer (226;240).

- EI'INL es un marcador sensible de la inflamacion sistémica asociada al cancer junto con
otros marcadores inflamatorios como la albumina, la PCR, el fibrindgeno, el recuento de
plaquetas, (240;246;252).

- ElIINLse puede ser usado con el fin de estratificar a los pacientes de alto riesgo y la terapia
posterior del cancer (257).

- El'INL puede determinar nuevas estrategias de tratamiento para pacientes con cancer

(256-258).
Diagnéstico, entidad Valores de corte, | Primer autor, aio de publicacion
nosoldgica IQR, intervalo
Cancer de cabeza y cuello, INL>2.6-3.0 Millrud RC (2012), Young CA (2014), Panje C
INL > 4.0-5.0 (2017), Gorphe P (2018), Sato Y (2017), Ferrandino
RM (2016), Andersson BA (2019)
Urologia, cancer renal, | INL>2.7-3.0 Ohno Y (2010), Ohno Y (2012), Pichler M (2013),
cancer de proéstata INL >3.3-3.6 Kuzman JA (2017), Hu K (2015), Tan GY (2017), Luo
Y (2018)
Cancer esofagico y gastrico INL > 2.6-4.0 Rashid F (2010), Yamanaka T (2007), Jung MR
INL > 4.0-5.0 (2011), Aliustaoglu M (2010), Shimada H (2010),
INL>5.0 Miyata H (2011), Sato H Tsubosa Y (2012), Jeong
JH (2012), Lee S (2013), Kim EY (2015), Ishizuka M
(2014), Sun X, WangJ (2016), Strumfa | (2017),
Cancer de pancreas, | INL>4.0 Bhatti | (2010), An X (2010), Garcea G (2011), Luo
adenocarcinoma ductal | INL>5.0 G (2015), Yang JJ (2015), Cheng H (2015), Lee BM
pancreatico INL > 3.6-5.1 (2018), Zhou Y (2018), Howard R (2019), Ilwai N
(2020)
Cancer de higado, metastasis | INL > 4.0 Gomez D (2008), Halazun KJ (2008), Kinoshita A
hepdtica INL>5.0 (2012), Motomura T (2013), Aino H (2013), Qi X
(2016), Wang Z (2020)
Cancer colorrectal INL 2 2.5-3.0. IQR | Walsh SR (2005), Cook EJ (2007), Chua W (2011),
2.3-5.5 Kantola T (2012), Jankova L (2013), Templeton AJ
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INL >3.1-4.0 (2014), Ozgehan G (2014), Malietzis G (2014),
INL > 4.0-5.0 Seong MK (2015), Mei Z (2017), Benlice C (2019),
Yoshida D (2020)
Ginecologia, cdncer de | INL>2.6-3.3. Cho H (2009), Wu J (2017), Prodromidou A (2017),
Ovario, utero cuello uterino | INL2.5-3.9 Ethier JL (2017), Zhoua Q (2017), Zhao Z (2018),
y, vulva INL > 2.3-5.26 Lee JW (2021)
INL>2.6-4.0
Sarcoma, sarcoma de tejidos | INL>5.0 Idowu OK (2012), Szkandera J, Gerger A (2015), Liu
blandos INL>4.0 G (2018)
Cancer de mama INL > 3.0-3.3 Azab B (2013), Dirican A (2015), Liu C (2016),
INL >2.57-4.0 Ethier JL, Desautels D (2017), Yao M (2014)
Cancer de piel, melanoma | INL>4.0 Ferruci PF (2015), Zaragoza J (2016), Ding Y (2018),
maligno INL > 5.0 Cohen JT (2020),
Cancer de pulmédn, | INL >2.63-3. 25 Sarraf KM (2009), Sakai T (2011), Tomita M (2011),
adenocarcinoma de pulmén | INL>4.74-5.0 Kao SC (2010), Yao Y (2012), Ishihara M (2021)
no célula pequefia

Tabla 11. Estudios que han evaluado la utilidad clinica del INL en la prediccion del prondstico en varios
tipos de cancer (modificado de Zahorec R. Bratislava Medical Journal 2021)

11.5. indice neutréfilo-linfocito y cancer colorrectal

Varios trabajos anteriores informaron que una disminucion en el recuento de linfocitos en suero
afecta negativamente el prondstico de los pacientes con CCR (tabla 11) (259-262). Noh et al.
analizaron a 231 pacientes con cancer de colon tratados con reseccidn curativa y QT adyuvante
mostré que el aumento de los recuentos de linfocitos (21,78 x 109/1) después de la QT se asocid
con una mejor SLE (262).

Existen numerosos estudios sobre el INL enfocados en el CCR (tabla 12) (251;263 -268). Los valores
de corte fueron diferentes segun los articulos; el mas pequefio fue 2, mientras que el mds grande
fue 5, y se determinaron de manera diferente, es decir, mediante el uso de la curva de
caracteristicas operativas del receptor (ROC), haciendo referencia a estudios anteriores, o
utilizando el valor medio/mediano entre la poblacién del estudio. Li et al. reclutaron al mayor
numero de pacientes con CCR (n = 5336) tras una reseccién curativa (estadios I-ll) e informaron
de que un INL > 2,72 era un factor predictivo independiente de la SG y la SCE (223).

Aiio Autor Poblacion Tamano muestral (n) Corte

2008 | HalazunKJ et al. MHC tras metastasectomia hepatica 440 5

2009 | KishiY etal. MHC tras metastasectomia hepatica o 290 5
quimioterapia sola

2010 | DingPRetal. cancer de colon tras reseccion curativa 141 4
(estadio Il)

2011 | HungHY et al. cancer de colon tras reseccién curativa 1040 5
(estadio Il)

2011 | Proctor MJ et al. todo tipo de cancer (1413 CCR) 12.118 4

2012 | ChiangSFetal. CCR tras resecciodn curativa (estadio I-111) 3857 3

2012 | CarruthersRetal. cancer de recto tras nQT/RT (estadio II- 115 5
V)

2013 | Guthrie GJ et al. CCR tras cirugia (todos los estadios) 206 5
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2013 | Mallappa Setal. CCR tras cirugia (todos los estadios) 297 5

2013 | Krauthamer M et al. cancer de recto tras QT/RT (estadio II-11l) 140 5

2014 | Malietzis G et al. CCR tras reseccion curativa (estadio I-111) 506 3

2014 | Kim Y et al. cancer de recto tras QT/RT y cirugia 102 3
(estadio I-1l)

2014 | Shen Letal. cancer de recto tras nQT/RT y cirugia 199 2,8
(estadio I-1l)

2015 | ChoiWlJetal. CCR tras reseccion curativa (estadio I-111) 549 2,6

2015 | Shibutani M et al. CCR tras reseccion curativa (estadio II-111) 254 2,5;3

2015 Giakoustidis A et al. MHC tras reseccidn curativa 169 2,5

2015 | Neal CPetal. MHC tras reseccidn curativa 302 5

2015 | TohmeSetal. MHC irresecable tras radioembolizacion 104 5

2015 Nagasaki T et al. cancer de recto tras QT/RT 201 3
neoadyuvante y cirugia

2016 LiY,JiaHetal CCR tras reseccion curativa (estadio I-111) 5336 2,72

2016 | Ishizuka M et al. CCR tras cirugia (todos los estadios) 627 2,9

2016 | ZouZYetal. CCR después de la cirugia (todos los 216 4,98
estadios)

2017 | SongYetal. CCR tras reseccion curativa (todos los 1744 2
estadios)

2017 | Cespedes EMCetal. CCR tras reseccion curativa (estadio I-111) 2470 3

2017 | OhSYetal. CCR tras reseccion curativa (estadio Il) 261 2,6

2017 | KimSetal. CCR después de la cirugia (todos los 1868 3
estadios)

2017 | Balde Al et al. CCR tras cirugia (todos los estadios) 280 3,5

2017 | PedrazzaniCetal. CCR después de la cirugia (todos los 603 3,5
estadios)

2018 | Dimitriou N et al. CCR tras reseccion curativa (estadio I-111) 296 4,7

2018 | DolanRDetal. CCR tras resecciodn curativa (estadio I-111) 801 3,5

2018 | PatelSGetal. CCR tras resecciodn curativa (estadio I-111) 972 5

2018 | LiZ,ZhaoRetal. CCR tras reseccidn curativa (estadio I-111) 616 3

2018 | ChanlJCYetal. CCR tras cirugia (todos los estadios) 2280 3,75

2018 | Dell'Aquila E et al. MHC tras quimioterapia (ensayo TRIBE) 413 3

2018 | Ward WH et al. cancer de recto tras nQT/RT y cirugia 146 4,47
(estadio II-111)

2019 Inamoto S et al. CCR tras reseccién curativa (todos los 448 2,05
estadios)

2019 | ClimentMetal. CCR con dMMR tras reseccidn curativa 566 5
(estadio I-11)

2019 | DupréAetal. MHC tras metastasectomia hepatica 343 muchos

2019 Mao R et al. MHC tras nQT y reseccidn curativa 183 2,3

71




INTRODUCCION

2019 DudaniSetal. cancer de recto tras QT/RT 1237 4
neoadyuvante y cirugia (estadio II-111)

2020 | Mazakil et al. CCR tras reseccion curativa (estadio II-1ll) 375 3

2020 | Erstad DJetal. MHC tras metastasectomia hepatica 151 5

2020 | Cimino MM et al. MHC tras nQT y reseccidn curativa 128 2,12

2020 | YoshidaDetal. cancer de recto tras reseccion curativa 130 2,58
(estadio I-11)

2020 | Zhangy, LiuXetal. cancer de recto tras nQT/RT y cirugia 472 2,3
(estadio II-11)

2020 | XialUetal. cancer de recto T1-2 tras reseccion 154 2,8
curativa

2021 | YasuiKetal. CCR tras reseccion curativa (estadio lll) 563 2,39

2021 | ThiagarajanSetal. CCR tras carcinomatosis peritoneal 436 muchos

2021 | VerterEetal. CCR tras reseccidon hepatica 231 3

Tabla 12 Estudios del indice neutréfilo-linfocito en cancer colorrectal (modificado de Yamamoto T et al. Int
J Mol Sci. 2021) MHC: metastasis hepaticas colorrectales, CCR: cancer colorrectal, nQT/RT:
quimiorradioterapia neoadyuvante, nQT: quimioterapia neoadyuvante, dMMR: deficiencias en la
reparacion de los errores de emparejamiento del ADN

El grupo de pacientes incluido en cada estudio también fue diferente, es decir, pacientes con CCR
que se sometieron a reseccion curativa, CCR metastasico (estadio IV), metastasis hepaticas
colorrectales (MHC) tras metastasectomia hepatica, CCR con carcinomatosis peritoneal, etc.

Por ejemplo, Dell'Aquila et al. analizaron 413 pacientes con CCR metastdasico inscritos en el estudio
TRIBE (269) que recibieron FOLFOXIRI o FOLFIRI mas bevacizumab e informaron que un INL > 3,0
afecté de forma independiente a la SG pero no a la SLE (270).

Feliciano et al. analizaron 2.470 pacientes con CCR en estadio I-lll que se sometieron a una
reseccion radical y encontraron que la INL elevada (23,0) y la sarcopenia determinada por
tomografia computarizada eran predictores independientes de SG (271). La mayoria de los
articulos evaluaron el “INL preoperatorio”, mientras que otros trabajos evaluaron el INL de
manera diferente.

Yasui et al. categorizaron a 568 pacientes con CCR en tres grupos segun su estado inflamatorio:
preoperatorio bajo (grupo normal), preoperatorio alto pero postoperatorio bajo (grupo
normalizado) y persistentemente alto (grupo elevado) (272). Sefialaron que el grupo normal
presentaba un mejor prondstico que el grupo elevado en relacién a varios a varios marcadores
asociados con la inflamacidn, incluido el INL.

Del mismo modo, Li et al. se enfocaron en el cambio entre el INL pre y postoperatorio (194).
Definieron el "INL post menos el prelNL" como el delta-INL e informaron que el grupo delta-INL >
0 tuvo un mejor prondstico que el grupo delta-INL < 0 y que delta-NLR influyé de forma
independiente en la SG en pacientes con CCR sometidos a reseccién curativa (estadio I-1ll). Chan
et al. analizaron a 2.280 pacientes con CCR sometidos a cirugia y concluyeron que la combinacién

72



INTRODUCCION

de INL pre y posoperatoria era un predictor significativo de SG, es decir, los pacientes con INL
preoperatorio y postoperatorio alto (> 3,75) tuvieron la peor SG, mientras que aquellos con INL
preoperatorio bajo y postoperatorio bajo (<3,75) presentaban la mejor SG (273).

Por otro lado, Thiagarajan et al. analizaron a 436 pacientes de CCR con carcinomatosis peritoneal
y calcularon el INL en varios momentos postoperatorios (0,1a3,4a7,8a21,22a56y57a90
dias) (274). Informaron de que un INL elevado (8-21 dias postoperatorios) >13,26 estaba
fuertemente asociado con una peor SG, mientras que un INL mas alto (57 a 90 dias después de la
cirugia) > 1,57 estaba fuertemente asociado con una peor SLE.

Algunos informes anteriores sugieren que el INL podria ser predictivo de los patrones de
recurrencia después de la metastasectomia hepatica en CCR. Giakoustidis et al. comunicaron que
los pacientes con un INL preoperatorio elevado (>2,5) tenian un mayor riesgo de recurrencia
extrahepatica/multifocal (275). De manera similar, Werthers et al. sefialaron que un INL elevado
(>3) se asociaba significativamente con recurrencia extrahepatica después de la cirugia en CCR
(276).

Por lo tanto, varios trabajos han demostrado que el INL puede ser un predictor importante de
supervivencia en pacientes con CCR, aunque las caracteristicas de los pacientes incluidos y el
punto de corte éptimo del INL varian de un estudio a otro. Llama la atencién que, con la evidencia
acumulada vy la facilidad de determinacidn de estos indices, no se haya extendido su uso para
evaluar el prondstico y apoyar decisiones de tratamiento adyuvante o de seguimiento mas
estrecho. Es posible que falte establecer el mejor momento para la determinacion, unificar los
factores prondstico, establecer su independencia o conectarlos entre si.

12. NOMOGRAMAS EN CANCER COLORRECTAL

Los nomogramas son una representacion grafica de una férmula matematica compleja (277). Los
nomogramas médicos emplean variables clinicas y biolégicas como la edad del paciente y el grado
del tumor, para visualizar graficamente un modelo estadistico de prondstico que genera una
probabilidad de un acontecimiento clinico, como la recurrencia del cancer o la muerte, para un
individuo determinado.

Los nomogramas se elaboran basicamente de dos formas. Una es gréficamente, donde cada
variable se enumera por separado, con un nimero correspondiente de puntos que se asignan a
una magnitud dada de la variable. Luego, la puntuacidn acumulada de todas las variables se
empareja con una escala de resultados (figura 15). De forma alternativa, la formula puede
contenida en una calculadora, en un ordenador o un teléfono inteligente, donde se introducen
variables especificas y se calcula la probabilidad de un suceso.
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(Dibuje una linea vertical ascendente hasta la barra "Puntos" para calcular los puntos. A partir de la suma, trace una
linea vertical descendente desde la linea "Total de puntos" para calcular presencia de cdncer de préstata)

Figura 15. Ejemplo de nomograma predictivo para la presencia de cancer de préstata en pacientes
sometidos a biopsia transrectal ecodirigida. PSA: antigeno prostatico especifico; Vol. ZT: volimenes de la
zona transicional (modificado de Ramirez-Backhaus?® P et al. Actas Urol Esp 2010)

El estdndar aceptado para el prondstico en oncologia sigue siendo el sistema de estadificacion
TNM (Tumor-Ganglio-Metastasis). Propuesto originalmente en 1953 por el cirujano francés Pierre
Denoix como instrumento comun para el prondstico de los tumores sélidos (278), se fundamenta
en el principio halstediano del determinismo secuencial, segun el cual los tumores sdlidos se
diseminan secuencialmente desde el tumor primario a los ganglios linfaticos y, a continuacion, a
los d6rganos distantes, clasificando a los pacientes segun la diseminacién anatémica de la
enfermedad y la supervivencia. Ahora bien, el sistema TNM presenta varios inconvenientes. Para
empezar, esta condicionado por la necesidad de una correlacién entre la progresiéon anatdomica
de la enfermedad y la progresién ascendente del estadio. En consecuencia, los pacientes con una
extensién anatdomica equivalente, pero resultados variables (recidiva o supervivencia) se ven
forzados a clasificarse en el mismo estadio, lo que introduce heterogeneidad. Ademas, la
estadificacion TNM es incapaz de integrar el tumor, los ganglios o las metastasis como variables
continuas. Esto genera un sistema con un namero finito de estadios, lo que hace mas compleja la
determinacidon del prondstico de cada paciente. Por ultimo, el sistema TNM relaciona el
prondstico con variables descriptivas, no determinantes: se limita a afirmar que, si uno se
encuentra anatdmicamente mas avanzado en el curso de la enfermedad, su prondstico sera peor,
sin incluir otras variables que influyen en el prondstico, como la histologia, la tasa mitdtica del
tumor o las diferencias genéticas.

Ante las limitaciones de la estadificacion TNM y de su integracién con otros factores, los
nomogramas han emergido como un instrumento mas sencillo y sofisticado, con multiples
ventajas. La principal es su utilidad para estimar el riesgo individualizado en torno a las
caracteristicas del paciente y de la enfermedad. A favor de los nomogramas se cita que también
pueden afiadir variables continuas y determinantes relevantes de la enfermedad en el prondstico
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(279-282), son mas faciles de usar y mejores que el juicio clinico a la hora de estimar la progresidn
de la enfermedad (283-285). En Oncologia, los nomogramas tienen un gran potencial para
impactar en todos los aspectos de la atencién oncolégica. Los nomogramas preoperatorios que
calculan el riesgo de margenes quirurgicos positivos (286) y de metdstasis en los ganglios linfaticos
(287-289) pueden asistir a los clinicos a la hora de reconocer a los pacientes que pueden obtener
un mayor beneficio de una cirugia mas extensa. Los nomogramas postoperatorios que estiman la
recidiva (290-292), la SCE (293-295), la SG (296-298), el beneficio de las terapias adyuvantes (299-
301) y el impacto del tratamiento en la calidad de vida (302,303) pueden ser de ayuda tanto para
los pacientes como para los médicos en todos los aspectos de la toma de decisiones. A pesar de
gue los nomogramas suponen un gran avance en el desarrollo de herramientas de pronéstico, su
debida aplicacién clinica requiere un conocimiento profundo de la pregunta especifica del
nomograma, la poblacién de estudio, el método de construccion y el resultado, para determinar
con claridad su aplicabilidad al escenario clinico de un paciente concreto. También es fundamental
saber interpretar el rendimiento de los nomogramas y evaluar sus limitaciones especificas para
orientar adecuadamente a los pacientes sobre el significado, la precisidon y los supuestos de las
estimaciones de riesgo de los nomogramas.

Ante la elevada tasa de recaidas y que siguen existiendo resultados prondsticos heterogéneos en
pacientes con el mismo estadio y grado tumoral (74,75), es claro que se necesita urgentemente
un modelo mejor para predecir el pronédstico de los pacientes con CCR tras la reseccién radical.
Mudltiples puntuaciones y nomogramas han pretendido solventar las limitaciones antes
mencionadas del sistema de estadificacion TNM de la AJCC para la prediccién de resultados (304).

Uno de los mas destacados es el nomograma del MSKCC que se publicod en 2008 para la estimacién
del riesgo de recurrencia de pacientes con CCR en estadios | a lll tras una reseccion completa (RO)
del tumor (291). El nomograma se basé en nueve variables que incluian la edad del paciente, la
localizacién del tumor, el antigeno carcinoembrionario preoperatorio, el estadio T, el nimero de
ganglios linfaticos positivos y negativos, la invasidn linfovascular, la invasidn perineural y el uso
de QT postoperatoria. El nomograma predijo con éxito la recaida con un indice de concordancia
de 0,77, mejorando la estratificacidn proporcionada por el esquema de estadificacién AJCC y fue
validado externamente en multiples cohortes (305-307). No obstante, el gran numero de
caracteristicas y su complejidad pueden disuadir de su uso en la practica clinica habitual.

En 2019, se actualizo la calculadora clinica del MSKCC (308). El nomograma se habia simplificado
a seis variables e incorporé factores moleculares e histoldgicos validados recientemente, que
incluyen el fenotipo gendmico de microsatélites; la categoria T de la AJCC; el nimero de tumores
afectados; los ganglios linfaticos; la presencia de caracteristicas patoldgicas de alto riesgo, como
la invasion venosa, linfatica o perineural; la presencia de linfocitos infiltrantes del tumor; y el uso
de QT adyuvante. El indice de concordancia fue de 0,792 (IC 95%, 0,749 a 0,837) para la
calculadora clinica, en comparacién con 0,708 (IC95%, 0,671 a 0,745) y 0,757 (0,715 a 0,799) para
los esquemas de estadificacion de las ediciones 52 y 82 del manual AICC, respectivamente, y la
validacién externa confirmé la utilidad para la prediccidon de la recurrencia con un indice de
concordancia de 0,738 (IC del 95%: 0,703 a 0,811). Desafortunadamente, la generalizacion de este
nomograma se vio limitada porque los linfocitos infiltrantes de tumores no se miden de forma
habitual en la practica clinica en muchos centros.
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Actualmente se desconoce el panorama de la calidad de las herramientas de prondstico y su
relevancia clinica en el CCR. El Molecular Modellers Working Group (MMWG) del American Joint
Committee on Cancer (AJCC) se formé para comprender cdmo se puede usar la informacién mas
alla del estadio, para que se individualice el prondstico de supervivencia y se personalice el
manejo del paciente. Para ello, el MMWG decidié revisar la calidad y la utilidad de las
herramientas de prondstico clinico existentes para predecir la supervivencia del CCR y otros
cuatro canceres (309-311). El grupo de trabajo del MMWG creé la plataforma para el AJCC para
el Nucleo de Medicina de Precisién (NMP) de la 82 Edicidn del Manual de Estadificacién del Cancer
de la AJCC, que se pretende que prosiga y se extienda como un servicio a la comunidad oncoldgica
(294,312).

El INL a pesar de sus ventajas no deja de ser un factor prondstico aislado. Asi que dado que INL
tenia un cardcter prondstico independiente en el analisis multivariado en nuestro estudio nos
planteamos, en caso de confirmar nuestra hipdtesis, intentar definir un nomograma prondstico
con factores clinicos cldsicos junto con el INL.
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HIPOTESIS Y OBJETIVOS
1. HIPOTESIS
La hipdtesis conceptual general es la siguiente:

- Elestatus inflamatorio del huésped representa el balance inmunoldgico entre las sefales de
activacion o represién, que van en contra o a favor de las células cancerigenas, por lo tanto,
este estatus puede convertirse en un potencial marcador de respuesta o severidad de la
enfermedad

- Lainflamacién sistémica parece ser el trasfondo para el desarrollo y la progresién tumoral,
ya sea en la sangre o en el tejido tumoral.

- Se han evaluado algunos marcadores hematoldgicos de inflamacién sistémica, como
linfocitos, neutrdfilos, monocitos, plagquetas, e indices (indice neutrdfilo/linfocito,
plaquetas/linfocito, linfocito/monocito) con implicaciones prondsticas y predictivas en
diferentes neoplasias.

- El indice neutrofilo/linfocito y los otros indices pueden ser indicadores de inflamacidn
sistémica en cdncer en ausencia de infeccidn obvia, y por tanto ser pardmetros utiles, fiables,
rentables y facilmente disponibles para identificar a los pacientes con mal prondstico.

- El indice neutrdfilo/linfocito podria demostrar un impacto desfavorable en supervivencia
libre de enfermedad y supervivencia global, lo cual apoyaria su valor pronéstico.

2. OBJETIVOS
2.1. OBJETIVO PRINCIPAL

-Evaluar el valor prondstico con respecto a la supervivencia global (SG) y a la supervivencia libre
de enfermedad (SLE) del indice neutrdfilo-linfocito (INL), determinado antes y después de la
cirugia y tras finalizar la quimioterapia en pacientes con CCR localizado que reciben tratamiento
adyuvante.

2.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS

-Evaluar si existe asociacion entre el indice neutrdfilo-linfocitos y otras caracteristicas clinicas,
patoldgicas o moleculares consideradas factores prondstico en el CCR e intentar establecer
nomogramas Utiles para las decisiones clinicas

-Evaluar el papel prondstico de otros indices de inflamacidon sistémico como el indice
plaguetas/linfocito (IPL) y el de linfocito/monocito (ILM) en pacientes con CCR localizado que
reciben tratamiento adyuvante.

-Intentar construir nomogramas con valor prondstico, Utiles para las decisiones clinicas, que
incluyan los indices hematoldgicos de inflamacién.
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MATERIAL Y METODOS
1. DISENO DEL ESTUDIO

Se trata de un estudio observacional retrospectivo, donde se revisaron las historias clinicas de
los pacientes tratados en el Servicio de Oncologia Médica del Complejo Hospitalario de
Cartagena entre enero 2008 y diciembre 2016, diagnosticados de céncer de colon o recto
localizado, que fueron considerados candidatos a quimioterapia adyuvante, se recogieron las
variables previamente establecidas y se calcularon los indices hematoldgicos objeto del trabajo.
Se confecciono una base de datos en tabla Excel con las variables seleccionadas para el estudio.

En nuestro servicio los pacientes proceden, de forma mayoritaria, de dos servicios de cirugia:
del Hospital Universitario Los Arcos del Mar Menor y del Hospital General Universitario Santa
Lucia (dreas de Salud 8 y 2, respectivamente, de la Comunidad Auténoma de la Regién de
Murcia). En estos centros la técnica quirdrgica habitual es la cirugia oncoldgica reglada segun
establecen las guias clinicas para cada localizacion.

En nuestro servicio y de acuerdo con las guias clinicas el tratamiento de QT adyuvante en el
cancer de colon se considera indicado en las siguientes situaciones:

e Estadio lll en todos los casos, salvo contraindicacion

e Estadio Il con factores de riesgo: T4, obstruccidn intestinal al diagndstico, linfadenectomia
insuficiente (<12 ganglios resecados), invasidn linfatica, invasidén vascular y/o invasién
perineural, alto grado histoldgico, antigeno carcino embrionario (CEA) prequirdrgico
aumentado, ausencia de MSI (determinacidon inmunohistoquimica)

(NOTA: aunque las guias actuales no consideran como factor prondstico el CEA prequirurgico,

dado que nuestra muestra incluye pacientes desde el afio 2008 creimos oportuno incluir este

factor)

Los esquemas de tratamiento adyuvante habituales en nuestro servicio durante el periodo de
estudio son (tabla 5):

= monoterapia con capecitabina oral
= poliquimioterapia tipo FOLFOX

= poliquimioterapia tipo CapOx

= poliquimioterapia tipo TOMOX

2. PERIODO DE ESTUDIO

Del 1 enero 2019 al 15 marzo 2023 (periodo en que se recogieron los datos).

3. POBLACION DE ESTUDIO

Se seleccionaron pacientes con diagndstico anatomopatoldgico de cancer colorrectal estadio Il
y Il que recibieron tratamiento QT adyuvante entre enero 2008 y diciembre 2016.

3.1 Criterios de inclusion:

— Edad > 18 afios
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PS 0-2
Pacientes con diagnostico histolégico de adenocarcinoma infiltrante de colon
Reseccion del tumor primario

Estadio Il-1ll que han recibido tratamiento de QT adyuvante. Las indicaciones de QT
adyuvante se definirian como:

Todos los estadios

Estadio Il con factores de riesgo: T4, obstruccién intestinal al diagndstico,
linfadenectomia insuficiente (<12 ganglios resecados), invasion linfatica, invasiéon
vascular y/o invasidn perineural, alto grado histolégico, CEA prequirtirgico aumentado,
ausencia de MSI (determinacién inmunohistoquimica)

Adecuada funcion medular: Neutrdfilos > o = 1500, plaguetas > o = 100000 en el
hemograma inmediatamente previo al inicio de la QT adyuvante

3.2 Criterios de exclusion:

Pacientes diagnosticados de cancer de recto estadio lI-lll tratados con quimio-
radioterapia previa a la cirugia (neoadyuvancia)

Pacientes con infecciones activas conocidas u otras condiciones inflamatorias
diagnosticadas en el momento del muestreo de sangre para el indice neutréfilo-
linfocito.

Pacientes diagnosticados de otro tumor primario antes del diagndstico de cancer
colorrectal estadio Il o lll

Paciente en tratamiento con corticoides orales en el momento del inicio del
tratamiento.

4. VARIABLES DEL ESTUDIO

v

Datos de filiacidn y antecedentes:

= Edad al diagnéstico (afios)

= Sexo (hombre, mujer)

= Toma de medicaciéon inmunosupresora (corticoides...)
= Infeccidn viral crénica (VIH, VHC....)

= Patologia autoinmune

= Diagndstico de sindrome de Lynch.

Datos relativos al diagndstico:

= Fecha de diagndstico (fecha de biopsia que obtiene el diagnostico)
= Localizacién del tumor: colon derecho, vs izquierdo vs recto.
=  CEA preoperatorio
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v" Datos relativos a la cirugia:

Fecha cirugia (dd/mm/aa)

v" Datos relativos a la pieza quirdrgica:

Tipo de intervencién (hemicolectomia derecha/sigmoidectomia/hemicolectomia
izquierda/reseccion anterior/amputacién abdémino-perineal/desconocido)
Calidad del mesorrecto (completo/parcial/no aplicable/desconocido)

Numero de tumores observados (nimeros ordinales)

Localizacién (sigma, colon derecho, colon izquierdo, colon transverso)

Tamario del tumor (cm)

Tipo histoldgico (adenocarcinoma convencional/ Adenocarcinoma mucinoso
(coloide) (componente mucinoso que representa > 50% del tumor) /carcinoma de
células en anillo de sello (> 50% del tumor) /carcinoma escamoso/carcinoma
adenoescamoso/carcinoma de célula pequefia/carcinoma medular/carcinoma
indiferenciado/ desconocido)

(NOTA: El tumor maligno mds frecuente en el colon es el adenocarcinoma bien o
moderadamente diferenciado. Por definicion, los carcinomas de células en anillo de
sello y los adenocarcinomas mucinosos son considerados pobremente diferenciados
(alto grado). Los carcinomas medulares no deben ser clasificados como pobremente
diferenciados o indiferenciados. Entre los tumores epiteliales colorrectales se
encuentran los carcinoides (neoplasias endocrinas bien diferenciadas) y los tumores
mixtos carcinoide-adenocarcinoma. Si se encuentra diferenciacion neuroendocrina
total o parcial, se harad constar en el diagnédstico)

Grado histolégico (Bajo grado: 50% de formacion de glandulas (incluye bien
diferenciado y moderadamente diferenciado) /Alto grado: < 50% de formacion de
glandulas (incluye pobremente diferenciado e indiferenciado) /desconocido)
NOTA: Los carcinomas en anillo de sello y de célula pequeia se consideran de alto
grado. El carcinoma medular no se gradua)
Margenes quirdrgicos (libres/afectos/desconocido)
Invasion vascular (si/no/desconocido)
Invasion linfatica (si/no/desconocido)
Invasidn perineural (si/no/desconocido)
Fenédmeno de Budding (si/no/desconocido)
Focos: (nimeros ordinales)
Patrén de crecimiento tumoral (infiltrativo/desconocido)
Infiltrado inflamatorio peritumoral (si/no/desconocido)
o Grado (leve..../desconocido)
o Tipo de infiltrado: linfoplasmocelular: casquete peritumoral:
(leve/desconocido)
Respuesta linfoide Crohn-like: (si/no/desconocido)
TILS: (si/no/desconocido)
PMN neutrdfilos:
o casquete peritumoral: (si/no/desconocido)
o reaccion abscesificada, fisurizada Crohn-like: si/no/desconocido)
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= Macréfagos: (si/no/desconocido)

= Extensién extramural discontinua (EED) (nddulos irregulares de tumor en tejido
adiposo pericolorrectal sin evidencia histoldgica de ganglio linfatico residual):
presente/ausente/desconocido

= Numero de ganglios aislados (nimeros ordinales)

= Numero de ganglios metastatizados (numeros ordinales)

=  TNM: pT /pN/pM

= Estadificacién (lI/11)

= Hallazgos histoldgicos que sugieran carcinoma MSI-H: si/no/desconocido

(NOTA: Caracteristicas histolégicas sugestivas de inestabilidad microsatélite MSI-H:

Respuesta linfocitica intratumoral. Respuesta linfocitica peritumoral tipo Crohn.

Subtipos tumorales mucinoso, medular y tumores de alto grado.)

v" Numero total de neutrofilos:

=  Pre cirugia (cifras)
= Post cirugia (cifras)
= Al finalizar adyuvancia (cifras)

v Numero total de linfocitos:

=  Pre cirugia (cifras)
=  Post cirugia (cifras)
= Al finalizar adyuvancia (cifras)

v Numero total de monocitos

=  Pre cirugia (cifras)
= Post cirugia (cifras)
= Al finalizar adyuvancia (cifras)

4 Numero total de plaquetas

=  Pre cirugia (cifras)
=  Post cirugia (cifras)
= Al finalizar adyuvancia (cifras)

v indice neutréfilo-linfocito (INL) recuento absoluto de neutréfilos/mcl
recuento absoluto de linfocitos/mcl

=  Pre cirugia (cifras)
=  Post cirugia (cifras)
= Al finalizar adyuvancia (cifras)

v indice plaquetas/linfocito (IPL):  recuento absoluto de plaquetas /mcl
recuento absoluto de linfocitos/mcl

=  Pre cirugia (cifras)
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=  Post cirugia (cifras)
= Al finalizar adyuvancia (cifras)

v indice linfocito/monocito (ILM):  recuento absoluto de linfocitos/mcl
recuento absoluto de monocitos/mcl

=  Pre cirugia (cifras)
=  Post cirugia (cifras)
= Alfinalizar adyuvancia (cifras)

4 Datos relativos al tratamiento:

= Esquema usado (Capecitabina, CapeOx, FOLFOX, TOMOX)
=  NUmero de ciclos recibidos (12/12 en el caso de FOLFOX, 8/8 en el resto)

v Datos relativos a la recaida:

= Recaida (si/no)

= Fecha de recaida (determinada por el médico tratante)

=  Lugar de recaida (pulmdn/higado/ganglios/éseo/SNC/desconocido)
= Relacidon de neutréfilos y linfocitos a la recaida (cifras)

v Datos relativos al tratamiento a la recaida:

= Tratamiento de 12 linea (si/no/desconocido)
= Esquema de tratamiento
= Numero de lineas recibidas (nimero ordinal)

Exitus (si/no/desconocido)
Fecha de éxitus (dd/mm/aa)

Causa de exitus (tumor/otros)

AN NN

Fecha de ultimo seguimiento (mm/dd/aa)

5. ANALISIS ESTADISTICO

En primer lugar, se ha llevado a cabo un andlisis descriptivo de las variables de interés en el

estudio, utilizando herramientas gréficas y analiticas. Para las variables cualitativas se han

utilizado tablas de frecuencias, graficos de sectores y graficos de barras. Para las variables

cuantitativas se han utilizado estimadores tanto de localizacidon (medias como estimadores no

robustos y medianas como estimadores robustos) como de dispersion (desviaciones tipicas

como estimadores no robustos y rangos como estimadores robustos), asi como histogramas y

diagramas de cajas.

Para analizar la evoluciéon de determinados parametros de interés del hemograma de los

pacientes en diferentes referencias temporales de interés (previo a la cirugia, tras la cirugia y
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tras la QT adyuvante) se han estimado los valores observados mediante estadisticos de resumen
robustos y no robustos, calculando ademas los intervalos de confianza al 95% asociados a las
medias estimadas para cada pardmetro y referencia temporal de interés. Se han aplicado
pruebas t de Student de comparacion de dos muestras emparejadas para analizar la presencia
de diferencias significativas en cada referencia temporal respecto a los instantes previos.
Aunque se han empleado pruebas paramétricas teniendo en cuenta el considerable tamafio
muestral, los resultados se han corroborado también en todos los casos con pruebas de
Wilcoxon de comparacion de dos muestras emparejadas. Este analisis se ha llevado a cabo
también sobre la evolucién de los indices que relacionan los diferentes parametros de interés
(INL, IPL e ILM).

En el momento del cierre del estudio (marzo de 2023) se registro la presencia de progresion o
fallecimiento.

Se estimd la supervivencia global (SG) y la supervivencia libre de progresion (SLP) de los
pacientes desde la cirugia utilizando el método de Kaplan-Meier. Se analizé el efecto del indice
neutrofilo / linfocito (INL) en cada referencia temporal sobre la SG y la SLP, recodificando los
valores observados en dos grupos en base al punto de corte dptimo que minimiza el p-valor
asociado al modelo de regresion de Cox basado en dicha variable, siendo en ambos andlisis los
valores post-cirugia los que lograban una mayor discriminacidon. También se incluyé en el
modelo la variacion del indice tras la QT adyuvante respecto al valor observado tras la cirugia.

El andlisis estadistico se ha llevado a cabo utilizando el programa IBM© SPSS© Statistics 22 para
Microsoft© Windows y el programa R 4.0.2 para Microsoft© Windows. En todos los contrastes
se han considerado pruebas bilaterales y un nivel de significacién del 5%.
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CONSIDERACIONES ETICAS

1. APROBACION POR EL COMITE ETICO

- El estudio fue aprobado por el Comité Etico de Investigacién Clinica (CEIC) de Hospital
General Universitario Santa Lucia, areas Il y VIl de Salud del Servicio Murciano de Salud, con
codigo de protocolo N2 EudraCT (no procede) con fecha 15 de diciembre 2018 (documento
en anexos)

2. CONSIDERACIONES SOBRE INFORMACION A LOS SUJETOS Y CONSENTIMIENTO
INFORMADO.

Se solicitd y fue aprobada por el CEIC la exencidn de consentimiento informado con base en

gue este estudio simplemente evalua un factor prondstico sin necesidad de analisis de
muestras y sin que suponga un cambio a la practica clinica habitual.

3. SOBRE LA CONFIDENCIALIDAD DE DATOS.

- Los datos de los pacientes fueron manejados Unica y exclusivamente por investigadores del
centro y en ningun caso los pacientes fueron identificados con sus nombres. Los datos
llevaron un cédigo que no permitia identificarlos directamente. La relacidon entre los cédigos
y la identidad de los sujetos fue custodiada por el investigador.

- El tratamiento comunicacidn y cesién de los datos de los sujetos se hizo conforme a lo
dispuesto por la Ley Orgénica 15/1999, de 13 de diciembre, de proteccion de datos de
caracter personal y por su reglamento (RD 1720/2007).
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En este estudio se han incluido 236 pacientes diagnosticados de cancer colorrectal
localizado estadio IlI-lll entre enero 2008 y diciembre 2016, que recibieron tratamiento
quirargico en dos centros sanitarios (Hospital Santa Lucia de Cartagena y Hospital Los Arcos del
Mar Menor) y posterior quimioterapia adyuvante en el Servicio de Oncologia Médica del
Hospital Santa Lucia de Cartagena.

1. DESCRIPCION DE LOS PACIENTES INCLUIDOS EN EL ESTUDIO

1.1 Caracteristicas de los pacientes

La tabla 1 resume las caracteristicas de los pacientes y de la neoplasia, asi como el tratamiento
quirargico y los esquemas de quimioterapia recibidos. Son 236 pacientes en total, con una
mediana de edad de 66 afos, 63% varones, con tumor primario predominantemente coldnico
(83%), y estadio tumoral Il en su mayoria (82%), tratados en mas del 905 d ellos casos con
combinaciones de oxaliplatino y fluoropirimidina.

Pacientes (n, %) 236 (100%)
Sexo

- Mujer 88 (37%)
- Vardn 148 (63%)
Edad (mediana, rango) 66 (29-84)
- <65 afios 100 (42%)
- 265 afos 136 (58%)
Localizaciéon

- Colon 197 (83%)
- Recto 39 (17%)
Estadio

-1l 41 (18%)
- m 195 (82%)
Tamaiio tumoral (T)

-1y2 25 (311)
.3 135 (57%)
-4 76 (32%)
Afectacidn ganglionar (N)

- NO 41 (18%)
- N1 132 (56%)
- N2 63 (26%)
CEA preQx

- >5 42 (18%)
- <5 128 (54%)
- desconocido 66 (28%)
Histologia

- Adenocarcinoma convencional 165 (70%)
- Adenoca. mucinoso 19 (8%)

- Ca anillo de sello 5(2%)

- Ca. serrado clasico 18 (8%)

- Adenoca. cribiforme/comedo 17 (7%)

- Otros 12 (5%)
Grado histoldgico

- Bajo (bien/mod) 206 (87%)
- Alto (poco dif/indif) 30 (13%)
Medicaciéon inmunosupresora

- No 235 (99.5%)
- Si 1(0.5%)

87



RESULTADOS

Tiempo hasta la cirugia (mediana, 1.03 (0-4,2)
rango)

Tipo de cirugia

- Colectomia total/subtotal 8 (3%)

- Hemicolectomia 135 (58%)
- Sigmoidectomia 40 (17%)
- Reseccion anterior alta 44 (18%)
- Otras 9 (4%)
Tipo de QT recibida

- Folfox 9 (4%)

- CapOx 205 (86%)
- Capecitabina monoterapia 18 (7.5%)
- TomOx 6(2,5%)

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes

La figura 1 muestra la piramide de poblacidn asociada a los pacientes considerados en

este estudio, donde podemos ver que el mayor porcentaje se concentra en los hombres de 70 a

74 anos de edad.

0.0% | >=85 | 0,0%
0,8% | 80-84 | 3,4%

5,9% 75-79 11,0%

5,5% 70-74 13,1%

6,4% 65-69 11,4%
4,7% | 60-64 9,3%
34% | 5559 | 55%

6,4% 5054 | 4,2%
2,5% | 45-49 | 3,0%

) 0,8% | 4044 | 13%
Mujeres 08% | <40 | 04% Hombres
15% 10% 5% 0% 0% 5'% 16% 1é%

Figura 1. Piramide poblacional de los pacientes incluidos en el estudio.

La tabla 2 muestra un resumen de la presencia de comorbilidades y otros antecedentes

de interés.
Total Total
Pacientes 236 (100%) Medicacién inmunodepresora

Presencia de comorbilidades No 235 (99,6%)
No 90 (38,1%) Si 1(0,4%)
Si 146 (61,9%) Psoriasis 1(0,4%)

Hipertension arterial 95 (40,3%) Infeccion viral crénica
Diabetes Mellitus 63 (26,7%) No 233 (98,7%)
Dislipemia 56 (23,7%) Si 3(1,3%)
EPOC 7 (3,0%) VHC 3(1,3%)

Cardiopatia hipertensiva 10 (4,2%) Patologia autoinmune
AR por fibrilacion auricular 12 (5,1%) No 233 (98,7%)
Otras 72 (30,5%) Si 3(1,3%)
Diagndstico de sindrome de Lynch Enfermedad de Crohn 2 (0,8%)
No 236 (100%) Psoriasis 1(0,4%)

Tabla 2. Antecedentes de interés de los pacientes incluidos en el estudio.
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Un 61,9% de los pacientes presentaba alguna comorbilidad, siendo la hipertensiéon arterial y la
diabetes mellitus las mas frecuentes. También podemos ver que solo 1 paciente (0,4%) tomaba
medicacidn inmunodepresora, 3 (1,3%) presentaban patologia autoinmune y ninguno presenta
sindrome de Lynch diagnosticado, mientras que Unicamente 3 pacientes (1,3%) presentaban
infeccidn viral crénica por virus de la hepatitis C.

1.2 Intervencién quirurgica y datos histopatoldgicos

Todos los pacientes fueron sometidos a cirugia entre enero 2008 y diciembre 2016, con
un tiempo medio de 1,08 meses y mediano de 1,03 meses (rango 0,0 - 4,2 meses) desde la fecha
de diagndstico. El tipo de intervencion quirurgica se ha descrito en la tabla 1.

La tabla 3 muestra algunos datos relativos a la pieza quirurgica. Tenemos 224 pacientes
(94,9%) con un Unico tumor y 12 pacientes (5,1%) con dos tumores (siendo el mas pequefio de
entre 1,5 y 7,0 cm). Respecto al tamafio del tumor de mayor tamafio, tenemos una media de
5,07 cm y una mediana de 5,0 cm (rango 0,8 cm a 15,0 cm). Podemos ver que tenemos 206
pacientes (87,3%) clasificados como grado histoldgico de bajo grado y 30 (12,7%) como alto
grado (11 adenocarcinomas convencionales, 5 adenocarcinomas mucinosos, 5 carcinomas de
células en anillo de sello, 2 carcinomas indiferenciados, 3 carcinomas serrados clasicos y 4
adenocarcinomas infiltrantes tipo carcinoma MSI-H esporadico).

Total
Pacientes 236 (100%)
Margenes quirurgicos
Afectos 26 (11,0%)
Libres 210 (89,0%)
Distancia del carcinoma al margen (mm)
Registrado 197 (93,8%)
Media (DT) 64,9 (44,7)
Mediana (Min.-Max.) 60 (1-290)
Ndmero de tumores
Uno 224 (94,9%)
Dos 12 (5,1%)
Tamafio del tumor principal (cm)

Registrado 234 (99,2%)
Media (DT) 5,07 (2,50)
Mediana (Min.-Max.) 5,0 (0,8-15,0)

Tipo Histoldgico

Adenocarcinoma convencional 165 (69,9%)

Adenocarcinoma mucinoso (coloide) (comp. mucinoso > 50% tumor) 19 (8,1%)

Carcinoma de células en anillo de sello (> 50% del tumor) 5(2,1%)

Carcinoma indiferenciado 2 (0,8%)

Carcinoma serrado clasico 18 (7,6%)

ADC cribiforme-comedo 17 (7,2%)

Adenocarcinoma infiltrante tipo carcinoma MSI-H espordadico 7 (3,0%)

Carcinoma serrado mucinoso 3(1,3%)

Grado histoldgico
Bajo grado (bien o moderadamente diferenciado) 206 (87,3%)
Alto grado (poco e indiferenciado) 30 (12,7%)

Tabla 3. Caracteristicas de la pieza quirurgica.
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La tabla 4 resume las principales caracteristicas de extensién e invasion del tumor para
los 236 pacientes incluidos en el estudio.

Total
Pacientes 236 (100%)
Extensién tumoral microscopica
No puede determinarse 2 (0,8%)
Tumor invade submucosa 6 (2,5%)
Tumor invade muscular propia 19 (8,1%)
Tumor invade a través de muscular propia y afecta subserosa 11 (7,4%)
Tejido adiposo subtum. no afecta sup. serosa libre (escasa afect. tejidos blandos) 121 (51,3%)
Tumor afecta superficie serosa libre (extensa afectacion de tejidos blandos) 63 (26,7%)
Tumor invade estructuras adyacentes 13 (5,5%)
No consta 1(0,4%)
Invasion vascular
Desconocido 21 (8,9%)
No 163 (69,1%)
Si 52 (22,0%)
Invasidn linfatica
Desconocido 8 (3,4%)
No 118 (50,0%)
Si 110 (46,6%)
Invasién perineural
Desconocido 6(2,5%)
No 166 (70,3%)
Si 64 (27,1%)
Fendmeno budding
Desconocido 6 (2,5%)
No observado 69 (29,2%)
Presente 161 (68,2%)
<10 focos 107 (45,3%)
10-19 focos 33 (14,0%)
>20 focos 14 (5,9%)
Desconocido 7 (3,0%)
Patrén de crecimiento tumoral
Desconocido 53 (22,5%)
Expansivo 53 (22,5%)
Infiltrativo 130 (55,1%)
Infiltrado inflamatorio peritumoral
Desconocido 23 (9,7%)
No observado 66 (28,0%)
Observado 147 (62,3%)
Extension extramural discontinua
Desconocido 13 (5,5%)
No observada 151 (64,0%)
Presente 72 (30,5%)

Tabla 4. Caracteristicas de extension e invasion del tumor.

En la tabla 4 hemos visto que en 147 pacientes (62,3%) tenian registrado un infiltrado
inflamatorio peritumoral. La tabla 5 describe el tipo de infiltracion de estos pacientes.
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Total
Pacientes con infiltrado inflamatorio peritumoral 147 (100%)
Grado del infiltrado inflamatorio peritumoral
Desconocido 2 (1,4%)
Leve 74 (50,3%)
Moderado 48 (32,7%)
Intenso 23 (15,6%)
Infiltrado linfoplasmocelular: casquete peritumoral
Desconocido 9(6,1%)
No 10 (6,8%)
Leve 83 (56,5%)
Moderado 39 (26,5%)
Intenso 6 (4,1%)
Infiltrado linfoplasmocelular: respuesta linfoide Crohn-like
Desconocido 8(5,4%)
No 59 (40,1%)
Leve 35 (23,8%)
Moderado 32 (21,8%)
Intenso 13 (8,8%)
Infiltrado linfoplasmocelular: linfocitos infiltrantes de tumor
Desconocido 16 (10,9%)
No 97 (66,0%)
Pocos o moderados: 0-2 / hpf 31 (21,1%)
Marcados: 3 o mas / hpf 3(2,0%)
Infiltrado PMN neutréfilos/eosindfilos: casquete peritumoral
Desconocido 12 (8,2%)
No 80 (54,4%)
Leve 24 (16,3%)
Leve-moderado 5(3,4%)
Moderado 14 (9,5%)
Intenso 12 (8,2%)
Infiltrado PMN neutréfilos/eosinéfilos: reaccion abscesificada fisurizada Crohn-like
Desconocido 23 (15,6%)
No 93 (63,3%)
Si 31 (21,1%)
Infiltrado macréfagos
Desconocido 17 (11,6%)
No 101 (68,7%)
Leve 20 (13,6%)
Moderado 7 (4,8%)
Intenso 2 (1,4%)

Tabla 5. Tipo de infiltracion de los pacientes con infiltrado inflamatorio peritumoral.

La tabla 6 muestra un resumen del nimero de ganglios regionales aislados y positivos en la
biopsia. La figura 2 muestra el nimero de ganglios positivos en funcion del nimero de ganglios
aislados. Se ha aislado una mediana de 16 ganglios regionales en la biopsia de estos pacientes,
de los que fueron positivos una mediana de 1 ganglio regional. A practicamente la mitad de los
pacientes (49,2%) se les han aislado entre 12 y 18 ganglios. La mayoria de pacientes (53,0%)
presentan uno o ningun ganglio positivo.
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Total
Pacientes 236 (100%) Pacientes 236 (100%)
Ganglios regionales aislados Ganglios regionales positivos
Media (DT) 17,1 (7,8) Media (DT) 2,6 (3,7)
Mediana (Min.-Max.) 16 (3-59) Mediana (Min.-Max.) 1(0-21)

Tabla 6. Ganglios regionales aislados y positivos.

Positivos

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 T

1 0
2 0
3 (211 4
4 | 1]2]1 4
5 |1 1
6 |2 2
7 |13 4
8 [ 3|2 1|1 7
9 |2 1] 2 1 7
10 1 1
11 [ 5 | 4 2 1 12
12 2|5 |4]2 20
13 3|45 |2 16
14 4|3 |4a|1]2]1 1 20
g 15 Zﬂl 2 |1 1 1 16
2 163|442 13
< 17|33 |1]2]2 1 12
1816|6212 1 1|1 19
9 [ 3|1 |1 1 1 1 8
202 |1|1 1 5
21 | 5 | 2 1 1|11 1 1 13
2 |1 1|1 1 1 5
232112 1 7
24 | 2|1 1 1 2 7
52|12 1 6
6 1|22 1|1 7
27 1 1 2
28 1 1
29 | 2 1 1] 4
30 |13 1 1 6
>30 | 1 | 2 2 1 1 7

T 68 57 32 23 14 8 9 5 4 1 4 3 2 1 0 0 1 0 0 1 2 1 23
Figura 2. Ganglios regionales aislados y positivos.

Respecto al estadiaje de la pieza quirdrgica, la tabla 7 muestra la distribucion de pacientes
segun la clasificacion TNM de la pieza quirlrgica.

NO N1 N2
MO | T1 0 (0%) 5(2,1%) 2 (0,8%)
T2 1(0,4%) 15 (6,4%) 2 (0,8%)
T3 | 24(10,2%) 78 (33,1%) 33 (14,0%)
T4 | 16(6,8%) 34 (14,4%) 26(11,0%)
Tabla 7. Clasificacion TNM de la pieza quirdrgica.
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1.3. Quimioterapia adyuvante

Todos los pacientes recibieron tratamiento de QT adyuvante siguiendo los esquemas
qgue se han mostrado en la tabla 1. Tenemos 137 pacientes que recibieron un tratamiento con
esquema Xelox de 8 ciclos, de los que 97 finalizaron el tratamiento completo y 41 abandonaron
el tratamiento sin finalizarlo.

2. VALORES DEL HEMOGRAMA EN LOS DISTINTOS MOMENTOS EVOLUTIVOS

2.1. Hemograma precirugia

En la tabla 8 podemos ver un resumen de algunos pardmetros de interés recogidos antes
de la cirugia, como la concentracién de neutrdfilos (células/mcL), la concentracién de linfocitos
(células/mcL), la concentracion de monocitos (células/mcL) y la concentracion de plaquetas
(células/mcL). En concreto, se muestra el minimo, el percentil 25 (P25), la mediana (P50), la
media aritmética, la desviacidn tipica (DT), el percentil 75 (P75), el maximo, el coeficiente de
asimetria y el coeficiente de curtosis de los valores observados para cada uno de los parametros
considerados. También se muestra una descripcidn de los valores del indice neutréfilo / linfocito
(INL) (cociente entre la concentracion de neutréfilos y la de linfocitos), el indice plaquetas /
linfocito (IPL) (cociente entre la concentracion de plaguetas y la de linfocitos) y el indice linfocito
/ monocito (ILM) (cociente entre la concentracién de linfocitos y la de monocitos) observados
en estos pacientes antes de la cirugia.

n  Min. P25 P50 Media DT P75 Max. Asim. Curt.
Neutrdfilos 236 1740 3.700 4.760 5.624 2903 6.905 19.500 1,77 4,31
Linfocitos 236 270 1.465 1.925 2.001 800 2.405 5.040 0,76 0,84
Monocitos 236 150 500 640 684 295 810 2.770 2,27 11,01

Plaquetas (x10%) 236 91 221 274 296 109 349 911 1,49 4,58

INL 236 0,56 1,71 2,46 3,69 4,31 4,15 43,67 5,34 38,75
IPL 236 37,4 113,6 143,6 173,8 103,7 206,6 760,0 2,35 8,58
ILM 236 0,38 2,14 2,95 3,31 1,76 4,05 13,07 1,70 5,15

Tabla 8. Pardmetros asociados al hemograma antes de la cirugia.

En la figura 3 podemos ver los diagramas de cajas asociados a la distribucion de estos
valores.

Respecto a los niveles de neutréfilos antes de la cirugia, 4 pacientes (1,7%) presentan
valores inferiores a 1.800 células/mcL, 190 (80,5%) presentan valores entre 1.800 y 7.500
células/mcL y 42 (17,8%) presentan valores iguales o superiores a 7.500 células/mcL. Respecto
a los niveles de linfocitos antes de la cirugia, 18 (7,6%) presentan valores inferiores a 1.000
células/mcL, 213 (90,3%) presentan valores entre 1.000 y 4.000 células/mcLy 5 (2,1%) presentan
valores iguales o superiores de 4.000 células/mcL. Respecto a los niveles de monocitos antes de
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la cirugia, 173 (73,3%) presentan valores inferiores a 800 células/mcL y 63(26,7%) presentan
valores iguales o superiores a 800 células/mcL. Respecto a los niveles de plaquetas antes de la
cirugia, 5 pacientes (2,1%) presentan valores inferiores a 150.000 células/mcL, 173 (73,3%)
presentan valores entre 150.000 y 350.000 células/mcL y 58 (24,6%) presentan valores iguales
o superiores a 350.000 células/mcL.

Se observa la existencia de algunos pacientes con valores mucho mds elevados que el resto
para algunos de los pardmetros estudiados, lo que da lugar a distribuciones muy asimétricas con
largas colas a la derecha, de ahi los coeficientes de asimetria significativamente elevados, lo que
es muy usual en este tipo de medidas de concentracion celular en sangre.
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Figura 3. Parametros asociados al hemograma antes de la cirugia.

2.2. Hemograma post-cirugia
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La tabla 9 muestra un resumen de los valores observados para los principales
pardmetros del hemograma posterior a la cirugia, como son la concentracién de neutrdfilos,
linfocitos, monocitos y plaguetas. También se resumen los valores observados para los tres
indices definidos a partir de estos parametros.

n Min. P25 P50 Media DT P75 Max. Asim. Curt.
Neutrofilos 236 1.430 2.825 3.635 3.945 1.572 4750 10.060 1,27 2,13
Linfocitos 236 650 1.720 2.165 2.294 847 2.750 5.430 0,99 1,35
Monocitos 236 70 465 560 579 178 685 1.330 0,75 1,45
Plaquetas (x10%) 236 94 220 273 286 97 336 735 1,39 3,77
INL 236 0,46 1,22 1,65 1,98 1,21 2,22 7,29 2,01 4,72
IPL 236 41,7 90,6 1279 140,7 69,6 1742 490,8 1,66 4,34
ILM 236 1,41 3,05 3,90 4,22 1,77 5,06 14,86 1,51 5,12

Tabla 9. Paradmetros asociados al hemograma después de la cirugia.

La figura 4 muestra la distribucién de los pardmetros obtenidos a partir del hemograma tras
la cirugia.

Respecto a los niveles de neutrdfilos después de la cirugia, 4 pacientes (1,7%) presentan
valores inferiores a 1.800 células/mcL, 223 (94,5%) presentan valores entre 1.800 y 7.500
células/mcL y 9 (3,8%) presentan valores iguales o superiores a 7.500 células/mcL. Respecto a
los niveles de linfocitos después de la cirugia, 7 (3,0%) presentan valores inferiores a 1.000
células/mcL, 217 (91,9%) presentan valores entre 1.000 y 4.000 células/mcL y 12 (5,1%)
presentan valores iguales o superiores de 4.000 células/mcL. Respecto a los niveles de
monocitos después de la cirugia, 211 (89,4%) presentan valores inferiores a 800 células/mcL y
25 (10,6%) presentan valores iguales o superiores a 800 células/mcL. Respecto a los niveles de
plaquetas después de la cirugia, 6 pacientes (2,5%) presentan valores inferiores a 150.000
células/mcL, 179 (75,8%) presentan valores entre 150.000 y 350.000 células/mcL y 51 (21,6%)
presentan valores iguales o superiores a 350.000 células/mcL.
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Figura 4. Parametros asociados al hemograma después de la cirugia.

2.3. Hemograma post-guimioterapia

Se han medido los pardmetros principales del hemograma de los pacientes al finalizar el
tratamiento de QT adyuvante, cuyo resumen se muestra en la tabla 10. También se resumen los
valores de los tres indices calculados a partir de las concentraciones observadas.
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n Min. P25 P50 Media DT P75 Max. Asim.  Curt.
Neutrdfilos 236 30 2410 3.095 3.479 1.943 4.085 22.880 5,18 44,76
Linfocitos 236 240 1545 1.925 2.116 998 2.455 10.570 3,08 21,44
Monocitos 236 10 450 550 592 242 690 2.040 2,06 8,39
Plaquetas (x10%) 236 23 154 196 201 68 243 480 0,66 1,16
INL 236 0,13 1,16 1,50 2,03 2,52 2,13 34,67 9,75 121,03
IPL 236 35,5 74,7 9,1 1086 54,7 131,8 487,7 2,42 11,08
ILM 236 0,32 2,83 3,67 396 2,12 468 24,00 4,08 33,69

Tabla 10. Parametros asociados al hemograma después de la quimioterapia adyuvante.
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Figura 5. Pardmetros asociados al hemograma después de la quimioterapia adyuvante.
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La figura 5 muestra graficamente la distribucién observada para estas variables, con la
presencia de casos muy atipicos con valores mucho mayores que el resto.

Respecto a los niveles de neutréfilos después de la QT adyuvante, 11 pacientes (4,7%)
presentan valores inferiores a 1.800 células/mcL, 220 (93,2%) presentan valores entre 1.800 y
7.500 células/mcL y 5 (2,1%) presentan valores iguales o superiores a 7.500 células/mcL.
Respecto a los niveles de linfocitos después de la QT adyuvante, 14 (5,9%) presentan valores
inferiores a 1.000 células/mcL, 213 (90,3%) presentan valores entre 1.000 y 4.000 células/mcLy
9 (3,8%) presentan valores iguales o superiores de 4.000 células/mcL. Respecto a los niveles de
monocitos después de la QT adyuvante, 205 (86,9%) presentan valores inferiores a 800
células/mcL y 31 (13,1%) presentan valores iguales o superiores a 800 células/mcL. Respecto a
los niveles de plaquetas después de la QT adyuvante, 51 pacientes (21,6%) presentan valores
inferiores a 150.000 células/mcL, 178 (75,4%) presentan valores entre 150.000 y 350.000
células/mcLy 7 (3,0%) presentan valores iguales o superiores a 350.000 células/mcL.

3. ANALISIS DE LOS PARAMETROS DEL HEMOGRAMA MONITORIZADOS DURANTE EL ESTUDIO

3.1. Concentracion de neutrofilos

Las tablas 8, 9 y 10 resumen las concentraciones de neutréfilos (células/mcL) de los
pacientes incluidos en el estudio antes de la cirugia, después de la cirugia y después del
tratamiento de QT adyuvante, respectivamente. También hemos visto en las figuras 3, 4y 5 los
diagramas de cajas asociados a los valores observados.
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Figura 6. Distribucion de la concentracion de neutrdfilos en las tres referencias temporales.

La fila superior de la figura 6 muestra los histogramas asociados a la distribucién de la
concentracién de neutréfilos para las tres referencias temporales consideradas. Las tres
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distribuciones presentan fuertes asimetrias positivas y forma leptocurtica por la presencia de

pacientes con concentraciones mucho mayores que el resto, que tendran gran influencia en los

estimadores no robustos como las medias aritméticas. Si aplicamos pruebas de normalidad de

Shapiro-Wilk, rechazamos la normalidad de la concentracién de neutréfilos para las tres
referencias temporales (p-valor < 0,001 en todos los casos). Con el fin de aplicar pruebas
paramétricas en los andlisis y controlar el efecto de los datos extremos en los resultados, hemos
decidido trabajar con las variables transformadas aplicando un cambio de escala logaritmico de
base 2, obteniendo las distribuciones representadas en la fila inferior de la figura 6. Podemos
ver las distribuciones en escala logaritmica son mucho mas simétricas y mesocurticas, no siendo
posible rechazar la normalidad en las dos primeras (p-valor = 0,061, 0,733 y <0,001,

respectivamente).

3.1.1. Diferencias en la concentracién de neutrofilos previa a la cirugia

En primer lugar, vamos a analizar el efecto de diferentes caracteristicas clinicas,

patoldgicas o moleculares de interés en la concentracion de neutréfilos de los pacientes antes

de la cirugia. En la tabla 11 podemos ver un resumen de los valores observados en los diferentes

grupos de pacientes.
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n Minimo P25 P50 Media DT P75 Maximo

Total 236 1.740 3.700 4.760 5.624 2903 6.905 19.500
Edad

<65 100 1.760 3.975 5.380 5.959 2.469 7.495 11.860

>=65 136 1.740 3.465 4,570 5.379 3.171 6.025 19.500
Sexo

Mujer 88 1.750 4.025 5.035 6.481 3.653 8.150 19.500

Hombre 148 1.740 3.540 4.560 5.115 2.207 6.355 14.190
Localizacién tumor

Derecho 102 2.260 3.850 5.255 5.789 2.811 6.860 19.500

Izquierdo 130 1.740 3.540 4.625 5.488 3.001 6.800 18.650
Estadio

T1-T2-T3 160 1.750 3.565 4.540 5.342 2.688 6.440 18.650

T4 76 1.740 4.155 5.305 6.220 3.249 7.365 19.500
Ganglios regionales positivos

0 68 1.760 3.840 5.110 6.029 3432 7.170 18.650

>0 168 1.740 3.590 4.700 5.461 2.653 6.650 19.500
CEA

<=5 128 1.740 3.555 4,560 5.023 2.181 6.025 12.760

>5 42 1.760 3.620 4.835 5.874 3.606 7.000 19.500
Fendmeno budding

Ausente 69 1.760 3.880 5.470 5.777 3.198 6.490 19.500

Presente 161 1.740 3.670 4.630 5.544 2.783 6.950 17.390
Infiltrado inflamatorio peritumoral (IIP)

No 66 1.740 3.880 4.735 5.734 2.877 7.170 14.190

Leve 74 2.210 3.470 4.790 5.346 2394 6.660 11.860

Moderado/Intenso 71 1.750 3.670 4.580 5.744 3.182 6.950 18.650
Infiltrado linfoplasmocelular casquete peritumoral (ILP-CP)

No 76 1.740 3.880 4.780 5.651 2.765 7.085 14.190

Leve 83 1.750 3.540 4.700 5.412 2416 6.660 11.860

Moderado/Intenso 45 2.170 3.570 4.720 5.840 3.627 6.860 18.650
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Infiltrado linfoplasmocelular respuesta linfoide Crohn-like (ILP-RLCL)
No 125 1.740 3.620 4.700 5.512 2.645 6.630 14.190
Leve 35 1.750 3.470 4.800 5.300 2.475 6.950 11.860
Moderado/Intenso 45 2470 3.730 4.770 6.033 3.536 7.090 18.650
Infiltrado linfoplasmocelular linfocitos infiltrantes de tumor (ILP-
LIT)
No 163 1.740 3.610 4.710 5.521 2.778 7.000 18.650
Si 34 2170 3.980 5.485 5.745 2,512 6.450 11.860
Pocos o moderados 31 2.170 3960 5.570 5.689 2.444 6.450 11.860
Marcados 3 4130 4.130 4.200 6.320 3.733 10.630 10.630
Infiltrado PMN neutréfilos/eosindfilos: casquete peritumoral (IPMN-CP)
No 146 1.740 3.610 4.765 5453 2.613 6.660 14.190
Leve 24 2.210 3.990 4.705 5.954 2.889 8.150 11.370
Leve-Mod/Mod./Intenso 31 2.720 3.670 4.720 5.714 2988 7.050 17.390
Infiltrado PMN neutréfilos/eosinéfilos: reaccidn abscesificada fisurizada Crohn-like (IPMN-RAFCL)
No 159 1.740 3.610 4.700 5.410 2.568 6.630 14.190
Si 31 2450 3.670 5.640 6.705 4.063 8.870 18.650
Infiltrado macréfagos (IM)
No 167 1.740 3.610 4.620 5.323 2.542 6.450 14.190
Si 29 2.820 4.300 6.120 6.861 3.431 7.911 18.650
Leve 20 2.820 4.045 5.475 6.333 3.631 7.020 18.650
Moderado/Intenso 9 3.920 6.120 7.911 8.033 2.765 10.600 11.590

Tabla 11. Comparacion de la concentracion de neutrdfilos antes de la cirugia.

Al aplicar logaritmos de base 2 a las concentraciones de neutréfilos, las medias
aritméticas de los valores transformados estaran expresadas en escala logaritmica y pueden ser
trasladadas a la escala original aplicando la funcién inversa a la logaritmica (en este caso, la
exponencial de base 2), con lo que obtenemos las medias geométricas de los valores originales.
La media geométrica es una medida de localizacién mas robusta que la media aritmética (y
mucho mas similar a la mediana), y por tanto mdas adecuada para situaciones con distribuciones
muy asimétricas como la que se tiene en este caso. Por ejemplo, la media aritmética del
logaritmo en base 2 de las concentraciones de neutrdfilos de los pacientes menores de 65 afios
es 12,42 en escala log2, que tiene asociado un valor igual a 2'%%2= 5.480 que corresponde con la
media geométrica de las concentraciones observadas en este grupo de pacientes (y que como
hemos dicho, se parece mas a la mediana de 5.380 que a la media de 5.959).

A continuacion, podemos comparar los valores (en escala log2) de dos o mas grupos de
pacientes utilizando pruebas paramétricas (pruebas t o ANOVA) comprobando la normalidad de
la distribucién de la variable transformada en cada uno de ellos. Por ejemplo, podemos
comparar la concentracién de neutrdfilos (en escala log2) de los pacientes menores de 65 afios
con los que tienen 65 o mas afios de edad. Tenemos unos valores medios de 12,42 para los
menores de 65 afios y de 12,21 para los de 65 y mas afios, con una diferencia media estimada
en 0,213 (1C95% 0,043-0,383) que es significativamente distinta de cero (p-valor = 0,014). Si
trasladamos estos valores a la escala original, 2%%'3= 1,159 representa el cociente entre la media
geométrica de la concentracién de neutrdfilos para los pacientes con menos de 65 afios y la de
los pacientes con 65 o mads afios de edad, con un IC al 95% para esta estimacion entre
2004=1 030 y 293%=1,304. Podemos por tanto decir que la media geométrica de la
concentracién de neutroéfilos de los pacientes con menos de 65 afios es significativamente mayor
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que la de los pacientes con 65 o menos afios de edad (p-valor = 0,014), con un incremento
estimado del 15,9% (IC95% 3,0-30,4%).

La figura 7 muestra los cocientes estimados (y sus IC al 95% asociados) de las
concentraciones medias (geométricas) de neutrdfilos que permiten comparar diferentes grupos
de pacientes segln las caracteristicas de interés. Como hemos comentado, hay diferencias
significativas en la concentracién media de neutréfilos segun la edad (p-valor = 0,014), con
concentraciones medias de neutrdfilos un 15,9% mayores (IC95% 3,0-30,4%) en los menores de
65 afios respecto a los que tienen 65 o mas anos de edad. También se observan diferencias
significativas en la concentracion media de neutrdfilos seglin el sexo del paciente (p-valor =
0,005), con concentraciones medias de neutrdfilos un 20,3% mayores (IC95% 5,9-36,6%) en las
mujeres que en los hombres. Tenemos en la concentracidn media de neutréfilos segun el estadio
T del paciente (p-valor = 0,026), con concentraciones medias de neutrdfilos un 15,2% mayores
(1C95% 1,7-30,5%) en los pacientes con estadio T4 respecto a los pacientes con estadio T1-2-3.
Por ultimo, tenemos diferencias significativas en la concentracidn media de neutroéfilos segun la
presencia de infiltrado de macrdfagos (p-valor = 0,005), con concentraciones medias de
neutrdéfilos un 28,6% mayores (1C95% 7,8-53,3%) en los pacientes con infiltrado de macrofagos
respecto a los que no presentan este tipo de infiltrado.

<®5vs>=65 — [t~ #----| p-valor=0.014
Mujer vs Hombre —\\r EERnt SEEEEE | p-valor=0.005
Der. vs Izq. —\‘: . bl p-valor=0.202
T4vs T1-2-3 _\F'“X‘ | p-valor=0.026
GRP>0vs 0 |---*- p-valor=0.309
CEA <5vs >=5 \ p-valor=0.172
Budding Sivs No p-valor=0.611
IIP Leve vs sin IP p-valor=0.49
IIP Mod/Int vs sin IIP p-valor=0.937
ILP-CP Leve vs sin ILP-CP p-valor=0.661
ILP-CP Mod/Int vs sin ILP-CP p-valor=0.974
ILP-RLCL Leve vs sin ILP-RLCL p-valor=0.649
ILP-RLCL Mod/Int vs sin ILP-RLCL p-valor=0.419
Con ILP-LIT vs sin ILP-LIT p-valor=0.455
Con IPMN-CP Leve vs sin IPMN-CP p-valor=0.423
IPMN-CP Leve-Mod/Mod/Int vs sin IPMN-CP p-valor=0.586
Con IPMN-RAFCL vs sin IPMN-RAFCL p-valor=0.07
Con IMvs sin M — |[------- o------- pjalor=0.005
[ I I I |
0.8 1.0 1.2 1.4 1.6 1.8

Figura 7. Comparacion de la concentracion de neutrdfilos antes de la cirugia.

3.1.2. Diferencias en la concentracion de neutrofilos después de la cirugia
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Vamos a analizar el efecto de diferentes caracteristicas clinicas, patoldgicas o

moleculares de interés en la concentracidn de neutrdfilos de los pacientes después de la cirugia.

La tabla 12 resume los valores observados en los diferentes grupos de pacientes.
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n Minimo P25 P50 Media DT P75 Maximo
Total 236 1.430 2.825 3.635 3.945 1.572 4,750 10.060
Edad
<65 100 1.430 2.870 3.700 3.848 1.311 4.575 7.800
>=65 136 1.530 2.785 3.510 4.017 1.740 4.775 10.060
Sexo
Mujer 88 1.430 2.800 3.455 3.754 1.514  4.475 9.840
Hombre 148 1.640 2.935 3.655 4.059 1.599 4.800 10.060
Localizacién tumor
Derecho 102 1.670 3.080 3.735 4.093 1.666  4.830 10.060
Izquierdo 130 1.430 2.770 3.480 3.827 1.498  4.590 8.960
Estadio
T1-T2-T3 160 1.430 2.960 3.710 4.029 1.621 4,795 10.060
T4 76 1.800 2.655 3.460 3.768 1.457 4.655 9.840
Ganglios regionales positivos
0 68 1.430 2.710 3.755 3.912 1.510  4.905 8.090
>0 168 1.530 2.825 3.570 3.958 1.600 4.675 10.060
CEA
<=5 128 1.430 2.755 3.505 3.962 1.675 4.820 9.480
>5 42 1.670 2.620 3.370 3.765 1.564  4.650 9.840
Fendmeno budding
Ausente 69 1.430 3.140 3.780 4.078 1.571 4.740 10.060
Presente 161 1.530 2.770 3.510 3.904 1.588  4.760 9.480
Infiltrado inflamatorio peritumoral (IIP)
No 66 1.430 2.810 3.635 3.921 1.572 4.820 10.060
Leve 74 1.640 3.280  4.050 4.222 1.428  4.960 8.710
Moderado/Intenso 71 1.530 2.690 3.330 3.800 1.634  4.560 9.480
Infiltrado linfoplasmocelular casquete peritumoral (ILP-CP)
No 76 1.430 2.815 3.610 3.913 1.550 4.800 10.060
Leve 83 1.530 3.110 3.740 4.036 1.481 4.760 8.710
Moderado/Intenso 45 1.820 2.690 3.630 3.910 1.691 4.560 9.480
Infiltrado linfoplasmocelular respuesta linfoide Crohn-like (ILP-RLCL)
No 125 1.430 2.820 3.660 3.935 1.561 4.820 10.060
Leve 35 1.530 2.640 3.460 3.937 1.566  4.660 8.710
Moderado/Intenso 45 1.880 3.170 3.780 4.061 1.511 4.670 8.090
Infiltrado linfoplasmocelular linfocitos infiltrantes de tumor (ILP-LIT)
No 163 1.430 2.830 3.730 4.025 1.584  4.850 10.060
Si 34 1.820 2.710 3.415 3.694 1.509 3.880 8.710
Pocos o moderados 31 1.820 2.710 3.510 3.795 1.543 4.660 8.710
Marcados 3 2.300 2.300 2.810 2.660 313 2.870 2.870
Infiltrado PMN neutréfilos/eosinéfilos: casquete peritumoral (IPMN-CP)
No 146 1.430 2.810 3.610 3.903 1.570 4.740 10.060
Leve 24 2.090 3.050 4.065 4.356 1.656  4.975 7.800
Leve-Mod/Mod./Intenso 31 1.840 3.110 3.740 3.989 1.380  4.960 8.090
Infiltrado PMN neutréfilos/eosinéfilos: reaccidn abscesificada fisurizada Crohn-like (IPMN-RAFCL)
No 159 1.430 2.810 3.650 3.899 1.504 4.720 10.060
Si 31 2.110 3.130 3.500 4.162 1.639 4.960 8.090
Infiltrado macrdéfagos (IM)
No 167 1.430 2.810 3.620 3.940 1.596 4.760 10.060
Si 29 1.860 3.180  4.030 4.143 1.342 4.850 7.400
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Leve 20
Moderado/Intenso 9

1.860
3.110

3.050
3.190

3.790
4.560

3.972
4.522

1.364
1.284

4.335
4.960

7.400
6.940

Tabla 12. Comparacion de la concentracion de neutrdfilos después de la cirugia.

En la figura 8 se muestran los cocientes estimados (y sus IC al 95% asociados) de las
concentraciones medias de neutrdfilos que permiten comparar diferentes grupos de pacientes

segun las caracteristicas de interés. Podemos ver que en este caso no se detectan diferencias

estadisticamente significativas en las concentraciones de neutréfilos después de la cirugia por

ninguna de las caracteristicas consideradas.

<65 vs >=65

Mujer vs Hombre

Der. vs Izq.

T4 vs T1-2-3

GRP>0vs 0

CEA <5vs >=5

Budding Sivs No

IP Leve vs sin IIP

IIP Mod/Int vs sin IIP

ILP-CP Leve vs sin ILP-CP

ILP-CP Mod/Int vs sin ILP-CP
ILP-RLCL Leve vs sin ILP-RLCL
ILP-RLCL Mod/Int vs sin ILP-RLCL
Con ILP-LIT vs sin ILP-LIT

Con IPMN-CP Leve vs sin IPMN-CP
IPMN-CP Leve-Mod/Mod/Int vs sin IPMN-CP
Con IPMN-RAFCL vs sin IPMN-RAFCL
Con IMvs sin M

Figura 8. Comparacion de la concentracion de neutrdfilos después de la cirugia.

p-valor=0.721
p-valor=0.11
p-valor=0.182
p-valor=0.266
p-valor=0.716
p-valor=0.547
p-valor=0.305
p-valor=0.133
p-valor=0.568
p-valor=0.518
p-valor=0.878
p-valor=0.98
p-valor=0.545
p-valor=0.245
p-valor=0.164
p-valor=0.605
p-valor=0.378
p-valor=0.318

0.8

1.0

1.2

1.4

I
1.6

1.8

3.1.3. Diferencias en la concentracion de neutrofilos después de la guimioterapia adyuvante

Vamos a analizar el efecto de diferentes caracteristicas clinicas, patoldgicas o moleculares
de interés en la concentracién de neutrdéfilos de los pacientes después de la QT. La tabla 13
muestra un resumen de los valores observados en los diferentes grupos de pacientes.
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n Minimo P25 P50 Media DT P75 Maximo
Total 236 30 2.410 3.095 3.479 1.943 4.085 22.880
Edad
<65 100 1.140 2.580 3.095 3.428 1.393 4.120 9.800
>=65 136 30 2.365 3.095 3.516 2.269 4.085 22.880
Sexo
Mujer 88 1.140 2.240 2.885 3.045 1.044 3.575 6.790
Hombre 148 30 2.495 3.315 3.736 2.283 4.400 22.880
Localizacién tumor
Derecho 102 1.140 2.420 3.335 3.481 1.363 4.230 8.680




RESULTADOS

Izquierdo 130 30 2.400 2.950 3.479 2.325 4.010
Estadio
T1-T2-T3 160 1.140 2.565 3.125 3.603 2.128 4.200
T4 76 30 2.210 2.865 3.216 1.460 4.000
Ganglios regionales positivos
0 68 1.330 2.345 2.905 3.170 1.095 3.985
>0 168 30 2.475 3.140 3.603 2.186 4.205
CEA
<=5 128 1.370 2.415 3.060 3.379 1.297 4.025
>5 42 30 2.310 3.005 3.705 3.419 4.220
Fendmeno budding
Ausente 69 1.370 2.620 3.290 3.661 1.821 4.240
Presente 161 30 2.370 2.920 3.388 2.012 4.040
Infiltrado inflamatorio peritumoral (IIP)
No 66 1.370 2.550 3.060 3.356 1.280 4.230
Leve 74 30 2.400 3.095 3.765 2.906 4.020
Moderado/Intenso 71 1.140 2.460 3.250 3.375 1.287 4.040
Infiltrado linfoplasmocelular casquete peritumoral (ILP-CP)
No 76 30 2.525 2.995 3.296 1.298 4.175
Leve 83 1.320 2.380 3.110 3.566 2.429 4.010
Moderado/Intenso 45 1.140 2.460 3.250 3.323 1.392 4.040
Infiltrado linfoplasmocelular respuesta linfoide Crohn-like (ILP-RLCL)
No 125 1.320 2.560 3.150 3.524 2.115 4.220
Leve 35 30 2.200 2.580 2.887 1.145 3.500
Moderado/Intenso 45 1.140 2.490 3.380 3.530 1.421 4.180
Infiltrado linfoplasmocelular linfocitos infiltrantes de tumor (ILP-LIT)
No 163 30 2.490 3.080 3.450 1.971 4.020
Si 34 1.140 2.100 3.080 3.282 1.381 4.400
Pocos o moderados 31 1.330 2.120 3.110 3.327 1.321 4.400
Marcados 3 1.140 1.140 1.970 2.817 2.224 5.340
Infiltrado PMN neutréfilos/eosindfilos: casquete peritumoral (IPMN-CP)
No 146 30 2.440 3.065 3.428 2.047 4.040
Leve 24 1.320 2.410 3.130 3.498 1.602 4.760
Leve-Mod/Mod./Intenso 31 1.500 2.590 3.260 3.336 987 4.010
Infiltrado PMN neutréfilos/eosinéfilos: reaccidn abscesificada fisurizada Crohn-like (IPMN-RAFCL)
No 159 1.140 2.450 3.080 3.438 1.960 4.030
Si 31 30 2.220 3.260 3.354 1.529 4.180
Infiltrado macréfagos (IM)
No 167 30 2.440 3.080 3.472 2.007 4.220
Si 29 1.500 2.690 3.250 3.192 810 3.650
Leve 20 1.980 2.755 3.215 3.179 706 3.635
Moderado/Intenso 9 1.500 2.630 3.260 3.220 1.055 4.010

22.880

22.880
9.800

6.610
22.880

8.680
22.880

13.620
22.880

7.770
22.880
8.680

7.770
22.880
8.680

22.880
5.960
8.680

22.880
6.340
6.340
5.340

22.880
8.680
5.350

22.880
8.680

22.880
4.770
4.770
4.750

Tabla 13. Comparacion de la concentracion de neutrdfilos después de la quimioterapia.

En la figura 9 se muestran los cocientes estimados (y sus IC al 95% asociados) de las

concentraciones medias de neutrdfilos que permiten comparar diferentes grupos de pacientes

segln las caracteristicas de interés. Podemos ver que la concentracion media de neutrdfilos tras

la QT adyuvante de las mujeres es significativamente inferior a la de los hombres (p-valor =

0,027), con un descenso del 12,3% en la concentracién de las mujeres respecto a los hombres

(1C95% 1,5-21,9%).
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<65 vs >=65 p-valor=0.528
Mujer vs Hombre p-valor=0.027
Der. vs Izq. p-valor=0.334
T4 vs T1-2-3 p-valor=0.067
GRP>0vs 0 p-valor=0.299
CEA <5vs >=5 p-valor=0.473
Budding Sivs No p-valor=0.102
IIP Leve vs sin IIP p-valor=0.977
IIP Mod/Int vs sin IP p-valor=0.953
ILP-CP Leve vs sin ILP-CP p-valor=0.281
ILP-CP Mod/Int vs sin ILP-CP p-valor=0.68
ILP-RLCL Leve vs sin ILP-RLCL p-valor=0.079
ILP-RLCL Mod/Int vs sin ILP-RLCL p-valor=0.794
Con ILP-LIT vs sin ILP-LIT p-valor=0.703
Con IPMN-CP Leve vs sin IPMN-CP p-valor=0.679
IPMN-CP Leve-Mod/Mod/Int vs sin IPMN-CP p-valor=0.539
Con IPMN-RAFCL vs sin IPMN-RAFCL p-valor=0.455
Con IMvs sin IM p-valor=0.966
[ I I I |
0.8 1.0 1.2 1.4 1.6 1.8

Figura 9. Comparacion de la concentracion de neutrdfilos después de la quimioterapia.

3.1.4. Evolucidn de la concentracidén de neutréfilos

En las tablas 8,9 y 10 hemos visto un descenso en las concentraciones medias (y medianas)
a lo largo del tiempo, pasando de 5.624 neutrdfilos/mcL de media (4.760 neutréfilos/mcL de
mediana) antes de la cirugia, a 3.945 neutrdéfilos/mcL de media (3.635 neutréfilos/mcL de
mediana) después de la cirugia, y 3.479 neutréfilos/mcL de media (3.095 neutréfilos/mcL de
mediana) después de la QT adyuvante. En la tabla 14 se muestra una descripcion de las
variaciones observadas respecto al valor inicial (previo a la cirugia) en los 236 pacientes incluidos
en el estudio, con descensos en el 73,3% de los pacientes tras la cirugia y en el 82,6% de los
pacientes tras la QT adyuvante.

Post-Qx % Post-Qt %

Decrece 150 73,3% 195 82,6%
Mds del 50% 47 19,9% 70 29,7%
Entre el 50y el 25% 72 30,5% 78 33,1%
Menos de un 25% 54 22,9% 47 19,9%
No cambia 1 0,4% 0 0,0%
Crece 54 26,3% 33 17,4%
Menos de un 25% 31 13,1% 27 11,4%
Entre el 25% y el 50% 12 5,1% 6 2,5%
Mds del 50% 19 8,1% 8 3,4%

Tabla 14. Variacion en la concentracion de neutrdfilos respecto al valor previo a la cirugia.

La figura 10 muestra la distribucién de los valores de la concentracion de neutrdfilos para
las tres referencias temporales consideradas (izquierda), y las medias (geométricas) con sus
intervalos de confianza asociados (derecha) para los 236 pacientes incluidos en el estudio. Para
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evaluar la significacion de los descensos observados se han aplicado pruebas t de Student de
comparacién de muestras emparejadas sobre las concentraciones de los pacientes (en escala
log2) para cada par de referencias temporales, cuyos p-valores se muestran también en la Figura
11. La diferencia estimada de los valores medios en escala log2 (y sus 1C95%) para dos
referencias temporales puede transformase a la escala original mediante la exponencial de base
2, obteniendo una estimacidon de la media geométrica de los ratios de los valores observados en
ambos instantes (y su intervalo de confianza asociado) que coincide con el ratio de las medias
geométricas. En este caso, tenemos un descenso medio en la concentracién de neutréfilos en
este tipo de pacientes tras la cirugia muy significativo respecto al valor previo a la cirugia (p-
valor < 0,001) y que podemos estimar en un 27,1% (IC95% 22,3-31,7%). Tras la QT adyuvante
tenemos de nuevo un descenso medio en la concentracién de neutrdfilos del 37,9% (1C95% 32,8-
42,6%) (p-valor < 0,001) respecto al valor previo a la cirugia, y del 14,8% (IC95% 9,1-20,0%) (p-
valor < 0,001) respecto al valor posterior a la cirugia.
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Figura 10. Evolucion de la concentracion de neutrdfilos.

Como hemos visto en la figura 10, se produce un descenso en la concentracion de
neutrofilos tras la cirugia muy importante estimado en un 27,1% (1C95% 22,3-31,7%). Vamos a
analizar el efecto de los diferentes factores de interés respecto a este descenso. En la figura 11
podemos ver que la reduccion de la concentracién de neutrdfilos tras la cirugia es muy
significativa para todos los grupos de pacientes definidos por los factores considerados, con los
p-valores asociados que se muestran a la izquierda. También podemos ver que, si comparamos
los descensos producidos tras la cirugia, existen diferencias significativas segin la edad del
paciente (p-valor =0,012), el sexo (p-valor < 0,001) y el estadio T (p-valor = 0,004), mientras que
las diferencias observadas por el valor de CEA (p-valor = 0,093), el estado respecto al IIP (p-valor
= 0,087) y la presencia de IM (p-valor = 0,084) rozan la significacion estadistica. Respecto a la
edad del paciente, los menores de 65 afios presentan un descenso medio tras la cirugia del
33,8% (1C95% 27,0-39,9%) frente al descenso del 21,8% (1C95% 15,0-28,2%) de los de 65 o mas
afnos de edad. Respecto al sexo del paciente, las mujeres presentan un descenso medio tras la
cirugia del 38,3% (1C95% 31,0-44,9%), mientras que en los hombres este descenso medio es del
19,5% (1C95% 13,4-25,3%). Por ultimo, los pacientes con estadio T4 presentan un descenso
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medio tras la cirugia del 36,4% (IC95% 29,1-42,9%) frente al descenso del 22,2% (IC95% 16,0-
28,1%) tras la cirugia en los de pacientes con pT1-2-3.

>=65 p-valor=0 p-valor=0.012
<65
-valor=0
Hompre v p-valor=0
Mujer
lzquierda p-valor=0
-valor=0.867
Derecha P
-valor=0
Ry p-vaor p-valor=0.004
T1-2-3
GRP>0 p-valor=0 p-valor=0.283
GRP=0
CEA>S5 p-valor=0
-valor=0.093
CEA<=5 p
Budfjmg Si p-valor=0 p-valor=0.759
Budding No
1IP Mod/Int p-valor=0
IIP Leve p-valor=0.087
Sin IP
ILP-CP Mod/Int p-valor=0
ILP-CP Leve p-valor=0.61

Sin ILP-CP
ILP-RLCL Mod/Int ! p-valor=0
ILP-RLCL Leve — p-valor=0.845
Sin ILP-RLCL
an LP-LIT ] p-valor=0.12
Sin ILP-LIT —
=4 \ AN =5--- - p-valor=0.002

Con IPMN-CP Leve-Mod/Mod/Int

Con IPVMN-CP Leve —| p-valor=0.938
Sin IPMN-CP —|

Con IPMN-RAFCL p-valor=0.322
Sin IPMN-RAFCL —|

Co.n M — p-valor=0.084
SiniM —

[ I I |
0.6 0.8 1.0 1.2 1.4

Figura 11. Comparacion del descenso en la concentracion de neutrdfilos tras la cirugia.

También hemos visto en la figura 11 que se produce un descenso estimado en la
concentracién de neutroéfilos tras la QT del 14,8% (1C95% 9,1-20,0%) respecto al valor posterior
a la cirugia (p-valor < 0,001). Vamos a analizar el efecto de los diferentes factores de interés
respecto a este descenso. En la figura 12 podemos ver que la reduccion de la concentracién de
neutrdfilos tras la QT es muy significativa para practicamente todos los grupos de pacientes
definidos por los factores considerados, con los p-valores asociados que se muestran a la
izquierda. También podemos ver que, si comparamos los descensos producidos tras la QT
respecto a los valores observados tras la cirugia, Unicamente detectamos diferencias
significativas segln el estado respecto al infiltrado linfoplasmocelular casquete peritumoral (ILP-
CP) (p-valor = 0,024), con descensos significativamente mayores en los pacientes con estado
leve respecto a los que presentan un valor moderado / intenso o no presentan esta
caracteristica.
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>=65

<65

Hombre

Mujer

lzquierda
Derecha

T4

T1-2-3

GRP>0

GRP=0

CEA>5

CEA<=5
Budding Si
Budding No

IIP Mod/Int

IIP Leve

Sin IP

ILP-CP Mod/Int
ILP-CP Leve

Sin ILP-CP
ILP-RLCL Mod/Int
ILP-RLCL Leve
Sin ILP-RLCL
Con ILP-LIT

Sin ILP-LIT

Con IPMN-CP Leve-Mod/Mod/Int
Con IPMN-CP Leve
Sin IPMN-CP
Con IPMN-RAFCL
Sin IPMN-RAFCL
Con IM

Sin IM

-valor=0
p-valor p-valor=0.362
p-valor=0.002
p-valor=0.418
p-valor=0.002 p-valor=0.934
-valor=0.004
p-valor p-valor=0.254
-valor=0
p-vaior p-valor=0.525
- -- | p-valor=0.131
p-valor=0.668
p-valor=0
p-valor=0.44
p-valor=0.014
p-valor=0.304
p-valor=0.007
p-valor=0.772
p-valor=0.008
p-valor=0.024
p-valor=0.638
p-valor=0.004
p-valor=0.83
p-valor=0.236
p-valor=0.311
[ I I |
0.8 1.0 1.2 1.4

0.6

Figura 12. Comparacion del descenso en la concentracion de neutrdfilos tras la quimioterapia.

3.2. Concentracion de linfocitos

La fila superior de la figura 13 muestra los histogramas asociados a la distribucion de la
concentracion de linfocitos para las tres referencias temporales consideradas (antes de la
cirugia, después de la cirugia y después de la QT adyuvante).

Para las tres distribuciones rechazamos la normalidad (p-valor < 0,001 en todos los
casos) debido a la presencia de pacientes con concentraciones mucho mayores que el resto. La
fila inferior de la figura 13 muestra la distribucion de las variables transformadas (aplicando un
cambio de escala logaritmico de base 2), para las que mejoramos la normalidad aunque no
podemos aceptarla en dos de ellas (p-valor < 0,001, p-valor = 0,429 y p-valor < 0,001,

respectivamente).
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3.2.1. Diferencias en la concentracion de linfocitos previa a la cirugia
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Figura 13. Distribucion de la concentracion de linfocitos en las tres referencias temporales.

En primer lugar, vamos a analizar el efecto de diferentes caracteristicas clinicas,

patoldgicas o moleculares de interés en la concentracion de linfocitos de los pacientes antes de

la cirugia. La tabla 15 muestra un resumen de los valores observados en los diferentes grupos

de pacientes.
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n Minimo P25 P50 Media DT P75 Maximo

Total 236 270 1.465 1925 2.001 800 2.405 5.040
Edad

<65 100 270 1.530 1915 1.990 730 2.365 4.080

>=65 136 440 1.420 1.930 2.009 851 2.440 5.040
Sexo

Mujer 88 270 1.525 1.970 2.022 746  2.420 4.260

Hombre 148 440 1.410 1910 1.988 833 2.360 5.040
Localizacién tumor

Derecho 102 630 1.510 1.950 1.994 726  2.310 4.080

Izquierdo 130 270 1.450 1.905 1.975 825 2.450 5.040
Estadio

T1-T2-T3 160 270 1.485 1935 2.017 832 2.425 5.040

T4 76 440 1.450 1.855 1.966 732 2.385 3.920
Ganglios regionales positivos

0 68 270 1.440 1.955 1985 840 2.410 4.140

>0 168 440 1.500 1.915 2007 786 2.400 5.040
CEA

<=5 128 270 1.500 1.965 2076 833 2.455 5.040

>5 42 970 1.400 1.680 1956 756  2.430 3.880
Fendmeno budding

Ausente 69 500 1.580 2.080 2.122 736 2.450 4.080

Presente 161 270 1.420 1.850 1.960 829 2.390 5.040
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Infiltrado inflamatorio peritumoral (IIP)

No 66 440 1430 1975 1.968 762 2.550
Leve 74 270 1.500 1.910 2.084 912 2.550
Moderado/Intenso 71 500 1.400 1.910 1.982 792 2.350
Infiltrado linfoplasmocelular casquete peritumoral (ILP-CP)
No 76 440 1.465 2.000 2.036 802 2.595
Leve 83 270 1390 1.910 2.004 813 2.380
Moderado/Intenso 45 500 1.390 1.760 2.030 961 2.430
Infiltrado linfoplasmocelular respuesta linfoide Crohn-like (ILP-RLCL)
No 125 440 1400 1900 1.965 799 2.450
Leve 35 830 1510 2.080 2.128 767 2.600
Moderado/Intenso 45 270 1370 1.970 2.100 988 2.330
Infiltrado linfoplasmocelular linfocitos infiltrantes de tumor (ILP-LIT)
No 163 270 1.430 1.910 2.012 820 2.510
Si 34 500 1350 2.065 2.057 834 2.460
Pocos o moderados 31 500 1.350 2.060 2.088 844  2.550
Marcados 3 830 830 2.090 1.733 788 2.280
Infiltrado PMN neutréfilos/eosinéfilos: casquete peritumoral (IPMN-CP)
No 146 270 1.450 1.970 2.052 834 2.560
Leve 24 500 1.245 1.775 1.735 628 2.065
Leve-Mod/Mod./Intenso 31 970 1.450 1.910 2.179 959 2.460
Infiltrado PMN neutréfilos/eosindfilos: reaccion abscesificada fisurizada Crohn-like (IPMN-RAFCL)
No 159 270 1500 1.970 2.089 850 2.600
Si 31 500 1.250 1.560 1.804 844 2.400
Infiltrado macrdéfagos (IM)
No 167 270 1500 1.970 2.070 842 2.560
Si 29 1.060 1.400 1.560 1.905 837 2.200
Leve 20 1.060 1.395 1.585 1.978 963 2.290
Moderado/Intenso 9 1.260 1.450 1.560 1.742 453 2.200

3.700
5.040
4.250

3.920
4.260
5.040

4.260
3.920
5.040

4.260
4.250
4.250
2.280

4.260
3.250
5.040

5.040
4.080

4.260
5.040
5.040
2.400

Tabla 15. Comparacion de la concentracion de linfocitos antes de la cirugia.

En la figura 14 se muestran los cocientes estimados (y sus IC al 95% asociados) de las

concentraciones medias (geométricas) de linfocitos que permiten comparar diferentes grupos

de pacientes segun las caracteristicas de interés.

No se observan diferencias significativas en la concentracién media de linfocitos antes

de la cirugia entre ningln grupo de pacientes definidos por las variables consideradas, ya que

en todos los casos los cocientes de las medias (geométricas) estan alrededor de la unidad (y por

lo tanto no podemos aceptar que son significativamente distintas). Unicamente rozan la

significacién la presencia de budding (p-valor = 0,080) o la presencia de infiltrado PMN

neutrdfilos/eosinodfilos: reaccion abscesificada fisurizada Crohn-like (IPMN-RAFCL) (p-valor =

0,090).

110




RESULTADOS

<65 vs >=65

Mujer vs Hombre

Der. vs Izq.

T4 vs T1-2-3

GRP>0 vs 0

CEA <5 vs >=5

Budding Sivs No

IIP Leve vs sin IIP

IIP Mod/Int vs sin IIP

ILP-CP Leve vs sin ILP-CP

ILP-CP Mod/Int vs sin ILP-CP
ILP-RLCL Leve vs sin ILP-RLCL
ILP-RLCL Mod/Int vs sin ILP-RLCL
Con ILP-LIT vs sin ILP-LIT

Con IPMN-CP Leve vs sin IPMN-CP
IPMN-CP Leve-Mod/Mod/Int vs sin IPMN-CP
Con IPMN-RAFCL vs sin IPMN-RAFCL
Con IMvs sin M

p-valor=0.889
p-valor=0.647
p-valor=0.483
p-valor=0.883
p-valor=0.562

p-valor=0.551

p-valor=0.08
p-valor=0.533
p-valor=0.754
p-valor=0.88
p-valor=0.905
p-valor=0.205
p-valor=0.657

p-valor=0.77

p-valor=0.152

p-valor=0.421
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Figura 14. Comparacion de la concentracion de linfocitos antes de la cirugia.
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3.2.2. Diferencias en la concentracién de linfocitos después de la cirugia
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Vamos a analizar el efecto de diferentes caracteristicas clinicas, patoldgicas o

moleculares de interés en la concentracion de linfocitos de los pacientes después de la cirugia.

En la tabla 16 podemos ver un resumen de los valores observados en los diferentes grupos de

pacientes.
n Minimo P25 P50 Media DT P75 Maximo

Total 236 650 1.720 2.165 2.294 847 2.750 5.430
Edad

<65 100 790 1.775 2.185 2.389 856 2.875 4.780

>=65 136 650 1.685 2.085 2.224 837 2.615 5.430
Sexo

Mujer 88 980 1.810 2.100 2.280 716 2.790 4.460

Hombre 148 650 1.685 2.185 2.302 919 2.740 5.430
Localizacién tumor

Derecho 102 810 1.780 2.200 2.273 784 2.660 5.370

Izquierdo 130 650 1.690 2.085 2.290 900 2.750 5.430
Estadio

T1-T2-T3 160 650 1.725 2.190 2.314 871 2.720 5.430

T4 76 870 1.715 2.115 2.252 799 2.795 4.670
Ganglios regionales positivos

0 68 1030 1.870 2.200 2.400 794 2.790 4.780

>0 168 650 1.670 2.090 2.251 866 2.720 5.430
CEA

<=5 128 870 1.720 2.200 2.328 854 2.750 5.430

>5 42 650 1.600 1.930 2.097 859 2.330 4.780
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Fendmeno budding
Ausente 69 650 1.900 2.210 2.424 856 2.880 5.370
Presente 161 790 1.690 2.130 2.238 829 2.680 5.430
Infiltrado inflamatorio peritumoral (IIP)
No 66 810 1.660 2.055 2.256 859 2.780 4.670
Leve 74 790 1.900 2.205 2.350 833 2.750 5.370
Moderado/Intenso 71 650 1.700 2.170 2.285 879 2.740 5.430
Infiltrado linfoplasmocelular casquete peritumoral (ILP-CP)
No 76 810 1.695 2.275 2.345 892 2.840 4.670
Leve 83 790 1.800 2.170 2.270 791 2.590 5.370
Moderado/Intenso 45 650 1.630 2.150 2.308 993 2.660 5.430
Infiltrado linfoplasmocelular respuesta linfoide Crohn-like (ILP-RLCL)
No 125 790 1.700 2.170 2.316 867 2.790 5.430
Leve 35 870 1.620 2.110 2.268 924 2.550 5.370
Moderado/Intenso 45 650 1.860 2.210 2.307 858 2.650 4.780
Infiltrado linfoplasmocelular linfocitos infiltrantes de tumor (ILP-LIT)
No 163 790 1.700 2.170 2.261 815 2.750 4.780
Si 34 650 1.630 2.255 2.495 1.148 2.910 5.430
Pocos o moderados 31 650 1.630 2.340 2.547 1.179 3.200 5.430
Marcados 3 1350 1.350 1.880 1.960 654 2.650 2.650
Infiltrado PMN neutréfilos/eosindfilos: casquete peritumoral (IPMN-CP)
No 146 650 1.710 2.190 2.342 919 2.810 5430
Leve 24 790 1.485 2.035 1.945 613 2.250 3590
Leve-Mod/Mod./Intenso 31 1060 1.930 2.250 2.448 800 3.100 4780
Infiltrado PMN neutréfilos/eosinéfilos: reaccidn abscesificada fisurizada Crohn-like (IPMN-RAFCL)
No 159 790 1.700 2.210 2.320 868 2.790 5.430
Si 31 650 1.540 2.050 2.202 961 2.550 4,780
Infiltrado macrdéfagos (IM)
No 167 650 1.710 2.210 2.319 900 2.780 5.430
Si 29 1.210 1.700 2.170 2.331 813 2.800 4.460
Leve 20 1.210 1.650 2.170 2.369 882 2.730 4.460
Moderado/Intenso 9 1.240 1.930 2.150 2.247 677 2.800 3.200

Tabla 16. Comparacion de la concentracion de linfocitos después de la cirugia.

En la figura 15 se muestran los cocientes estimados (y sus IC al 95% asociados) de las
concentraciones medias de linfocitos que permiten comparar diferentes grupos de pacientes
segln las caracteristicas de interés.

No se detectan diferencias estadisticamente significativas, aunque las diferencias respecto
al valor de CEA (p-valor = 0,073) y respecto al valor de infiltrado PMN neutrdfilos/eosinofilos:
casquete peritumoral (IPMN-CP) (p-valor = 0,062) rozan la significacion.

112



RESULTADOS

<65 vs >=65

Mujer vs Hombre

Der. vs Izq.

T4 vs T1-2-3

GRP>0vs 0

CEA <5vs >=5

Budding Sivs No

IIP Leve vs sin IIP

IP Mod/Int vs sin IIP

ILP-CP Leve vs sin ILP-CP

ILP-CP Mod/Int vs sin ILP-CP
ILP-RLCL Leve vs sin ILP-RLCL
ILP-RLCL Mod/Int vs sin ILP-RLCL
Con ILP-LIT vs sin ILP-LIT

Con IPMN-CP Leve vs sin IPMN-CP
IPMN-CP Leve-Mod/Mod/Int vs sin IPMN-CP
Con IPMN-RAFCL vs sin IPMN-RAFCL
Con IMvs sin IM

p-valor=0.119
p-valor=0.649
p-valor=0.865
p-valor=0.696
p-valor=0.108
p-valor=0.073
p-valor=0.102
p-valor=0.42
p-valor=0.847
p-valor=0.755
p-valor=0.686
p-valor=0.715
p-valor=0.909
p-valor=0.387
p-valor=0.062
p-valor=0.369
p-valor=0.323
p-valor=0.762

1.0

14 1.6

Figura 15. Comparacion de la concentracion de linfocitos después de la cirugia.

1.8

1.3.2.3. Diferencias en la concentracién de linfocitos después de la quimioterapia adyuvante

Vamos a analizar el efecto de diferentes caracteristicas clinicas, patoldgicas o

moleculares de interés en la concentracién de linfocitos de los pacientes después de la QT. La

tabla 17 muestra un resumen de los valores observados en los diferentes grupos de pacientes.
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n Minimo P25 P50 Media DT P75 Maximo

Total 236 240 1.545 1.925 2.116 998 2.455 10.570
Edad

<65 100 280 1.600 1.940 2.123 778 2.495 4.620

>=65 136 240 1.470 1.925 2.111 1.136 2.435 10.570
Sexo

Mujer 88 280 1.575 1.900 1.957 638 2.295 4.080

Hombre 148 240 1.535 1.980 2.210 1.152 2.555 10.570
Localizacién tumor

Derecho 102 570 1.560 1.965 2.064 744 2.340 4.570

Izquierdo 130 240 1.540 1.925 2.167 1.170 2.520 10.570
Estadio

T1-T2-T3 160 600 1.580 1.975 2.192 1.084 2.470 10.570

T4 76 240 1.465 1.775 1.955 768 2.420 3.980
Ganglios regionales positivos

0 68 990 1.600 1.880 2.210 919 2.510 4910

>0 168 240 1.535 1.945 2.078 1.029 2.435 10.570
CEA

<=5 128 280 1.575 1.990 2.126 809 2.500 4.900

>5 42 240 1.430 1.745 1.908 874 2.270 4.620




RESULTADOS

Fendmeno budding
Ausente 69 570 1.630 1.970 2.183 1.233 2.420
Presente 161 240 1.540 1.910 2.096 893 2.480
Infiltrado inflamatorio peritumoral (IIP)
No 66 280 1.500 1.975 2.099 868 2.470
Leve 74 240 1.560 1.955 2.173 1.329 2.470
Moderado/Intenso 71 710 1.550 1.910 2.095 786 2.420
Infiltrado linfoplasmocelular casquete peritumoral (ILP-CP)
No 76 240 1.570 2.005 2.105 863 2.520
Leve 83 570 1.560 1.970 2.090 842 2.410
Moderado/Intenso 45 710 1.490 1.780 2.102 890 2.450
Infiltrado linfoplasmocelular respuesta linfoide Crohn-like (ILP-RLCL)
No 125 280 1.490 1.970 2.095 863 2.470
Leve 35 240 1.600 2.030 2.033 696 2.420
Moderado/Intenso 45 710 1.540 1.870 2.165 949 2.550
Infiltrado linfoplasmocelular linfocitos infiltrantes de tumor (ILP-LIT)
No 163 240 1.560 1.970 2.096 861 2.470
Si 34 710 1.460 1.755 2.000 734 2.290
Pocos o moderados 31 710 1.460 1.790 2.035 749 2.640
Marcados 3 1.180 1.180 1.550 1.630 495 2.160
Infiltrado PMN neutréfilos/eosindfilos: casquete peritumoral (IPMN-CP)
No 146 240 1.520 1.975 2.105 865 2.550
Leve 24 570 1.515 1.805 1.844 629 2.150
Leve-Mod/Mod./Intenso 31 1.200 1.590 2.190 2.278 973 2.480
Infiltrado PMN neutréfilos/eosinéfilos: reaccidn abscesificada fisurizada Crohn-like (IPMN-RAFCL)
No 159 280 1.540 2.000 2.094 830 2.470
Si 31 240 1.490 1.780 2.034 962 2.420
Infiltrado macrdéfagos (IM)
No 167 240 1.530 1.970 2.082 854 2.480
Si 29 1.270 1.620 1.930 2.279 939 2.640
Leve 20 1.270 1.785 2.030 2.409 1.038 2.670
Moderado/Intenso 9 1.420 1.590 1.780 1.991 627 2.280

10.570
4.910

4.570
10.570
4.910

4.570
4.910
4.900

4.570
4.080
4.910

4910
4.250
4.250
2.160

4.570
3.590
4910

4.900
4.910

4.620
4.910
4910
3.100

Tabla 17. Comparacion de la concentracion de linfocitos después de la quimioterapia.

En la figura 16 se muestran los cocientes estimados (y sus IC al 95% asociados) de las

concentraciones medias de linfocitos que permiten comparar diferentes grupos de pacientes

segln las caracteristicas de interés.

No se observan diferencias estadisticamente significativas entre los grupos definidos por

los factores considerados, aunque las diferencias respecto a los valores de pT (p-valor = 0,050)

y CEA (p-valor = 0,067) rozan la significacion estadistica.
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RESULTADOS

<65 vs >=65

Mujer vs Hombre

Der. vs Izq.

T4 vs T1-2-3

GRP>0vs 0

CEA <5vs >=5

Budding Sivs No

IIP Leve vs sin IIP

IIP Mod/Int vs sin IIP

ILP-CP Leve vs sin ILP-CP

ILP-CP Mod/Int vs sin ILP-CP
ILP-RLCL Leve vs sin ILP-RLCL
ILP-RLCL Mod/Int vs sin ILP-RLCL
Con ILP-LIT vs sin ILP-LIT

Con IPMN-CP Leve vs sin IPMN-CP
IPMN-CP Leve-Mod/Mod/Int vs sin IPMN-CP
Con IPMN-RAFCL vs sin IPMN-RAFCL
Con IMvs sin IM

R

p-valor=0.436
p-valor=0.215
p-valor=0.888
p-valor=0.05

p-valor=0.119
p-valor=0.067
p-valor=0.494
p-valor=0.94

p-valor=0.656
p-valor=0.854
p-valor=0.746
p-valor=0.842
p-valor=0.556
p-valor=0.844
p-valor=0.306
p-valor=0.251
p-valor=0.495
p-valor=0.197

0.8

1.0 1.2

1.4
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1.8

Figura 16. Comparacion de la concentracion de linfocitos después de la quimioterapia.

1.3.2.4. Evolucidn de la concentracion de linfocitos

En las tablas 8, 9 y 10 hemos visto un incremento en las concentraciones medias (y
medianas) tras la cirugia que desaparece tras la QT adyuvante, pasando de 2.001linfocitos/mcL
de media (1.925 de mediana) antes de la cirugia, a 2.294 linfocitos/mcL de media (2.165 de
mediana) después de la cirugia, y 2.116 linfocitos/mcL de media (1.925 de mediana) después de
la QT adyuvante. En la tabla 18 se muestra una descripcidon de las variaciones observadas
respecto al valor inicial (previo a la cirugia) en los 236 pacientes incluidos en el estudio, con
incrementos en el 66,1% de los pacientes tras la cirugia y en el 53,0% de los pacientes tras la QT

adyuvante.

Post-Qx % Post-Qt %

Decrece 78 33,1% 107 45,3%
Mds del 50% 2 0,8% 7 3,0%
Entre el 50y el 25% 23 9,7% 35 14,8%
Menos de un 25% 53 22,5% 65 27,5%
Se queda igual 2 0,8% 4 1,7%
Crece 156 66,1% 125 53,0%
Menos de un 25% 70 29,7% 50 21,2%
Entre el 25% y el 50% 38 16,1% 36 15,3%
Mds de un 50% 48 20,3% 39 16,5%

Tabla 18. Variacion en la concentracion de linfocitos respecto al valor previo a la cirugia.
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La figura 17 muestra la distribucidn de los valores de la concentracion de linfocitos para
las tres referencias temporales consideradas (izquierda), y las medias (geométricas) con sus
intervalos de confianza asociados (derecha) para los 236 pacientes incluidos en el estudio.

Para evaluar la significacion de los descensos observados se han aplicado pruebas t de
Student de comparacién de muestras emparejadas sobre las concentraciones de los pacientes
(en escala log2) para cada par de referencias temporales, cuyos p-valores se muestran también
en la figura 18. Tenemos un incremento medio tras la cirugia del 16,9% (1C95% 11,0-23,1%)
respecto al valor registrado antes de la cirugia, que es estadisticamente muy significativo (p-
valor < 0,001). Tras la QT adyuvante se observa un descenso medio del 10,2% (IC95% 5,7-14,5%)
(p-valor < 0,001) respecto al valor posterior a la cirugia, mientras que el incremento medio
respecto al valor anterior a la cirugia no es significativo (p-valor = 0,107).

12000
o 2400 —
3 g I
S 2200 —
£ 8000 &
[} O
& S I p-valor=0
5 €
g S 2000
g )
5 4000 2 1800 —
(@]
1600 —
0
I I I [ I |
Pre QX Post QX Post QT Pre QX Post QX Post QT

Figura 17. Evolucion de la concentracion de linfocitos.

Como hemos visto en la figura 17, se produce un incremento muy importante en la
concentracién de linfocitos tras la cirugia estimado en un 16,9% (1C95% 11,0-23,1%). Vamos a
analizar el efecto de los diferentes factores de interés respecto a este descenso.

En la figura 18 podemos ver que el incremento en la concentracion de linfocitos tras la
cirugia es muy significativo para casi todos los grupos de pacientes definidos por los factores
considerados, con los p-valores asociados que se muestran a la izquierda. Unicamente tenemos
incrementos no significativos en los pacientes con CEA mayor de 5, con ILP-RLCL o con IPMN-CP
leve, aunque el tamafio muestral es muy reducido en estos casos y las estimaciones poco
precisas. También podemos ver que Unicamente tenemos diferencias en los incrementos que
rozan la significacion estadistica entre los pacientes con algun ganglio regional positivos
respecto a los que no tienen ninguno (p-valor = 0,058).
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Figura 18. Comparacion del incremento en la concentracion de linfocitos tras la cirugia.

También hemos visto en la figura 17 que se produce un descenso estimado en la
concentracion de linfocitos tras la QT del 10,2% (1C95% 5,7-14,5%) respecto al valor posterior a
la cirugia (p-valor < 0,001). Vamos a analizar el efecto de los diferentes factores de interés
respecto a este descenso.

En la figura 19 podemos ver que la reduccidn de la concentracién de linfocitos tras la QT
es muy significativa para la mayoria de grupos de pacientes definidos por los factores
considerados. También podemos ver que, si comparamos los descensos producidos tras la QT
respecto a los valores observados tras la cirugia, no detectamos diferencias significativas para
ninguna de las variables consideradas, aunque las diferencias respecto al sexo (p-valor = 0,056)
y estadio T (p-valor = 0,058) rozan la significacion estadistica.
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Figura 19. Comparacion del descenso en la concentracion de linfocitos tras la quimioterapia.

3.3. Concentracion de monocitos

La fila superior de la figura 20 muestra los histogramas asociados a la distribucidn de la
concentracién de monocitos para las tres referencias temporales consideradas (antes de la
cirugia, después de la cirugia y después de la QT adyuvante). Para las tres distribuciones
rechazamos la normalidad (p-valor < 0,001 en todos los casos) debido a la presencia de pacientes
con concentraciones mucho mayores que el resto.

La fila inferior de la figura 21 muestra la distribucion de las variables transformadas
(aplicando un cambio de escala logaritmico de base 2), logrando distribuciones algo mas
préximas a la normal en alguna de ellas (p-valor = 0,072, p-valor < 0,001 y p-valor < 0,001
respectivamente), aunque la presencia de algunos valores andmalos hace que no podamos
aceptar la normalidad para los valores transformados tras la cirugia y tras la QT adyuvante.
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Figura 20. Distribucion de la concentracion de monocitos en las tres referencias temporales.

3.3.1. Diferencias en la concentracion de monocitos previa a la cirugia

En primer lugar, vamos a analizar el efecto de diferentes caracteristicas clinicas, patoldgicas

o moleculares de interés en la concentracidn de monocitos de los pacientes antes de la cirugia.

En la tabla 19 podemos ver un resumen de los valores observados en los diferentes grupos de

pacientes.
n Minimo P25 P50 Media DT P75 Maximo

Total 236 150 500 640 684 295 810 2.770
Edad

<65 100 150 480 645 677 281 805 1.610

>=65 136 200 500 640 690 306 810 2.770
Sexo

Mujer 88 150 495 640 695 351 820 2.770

Hombre 148 200 500 645 678 257 810 1.750
Localizacién tumor

Derecho 102 330 520 685 721 277 850 1.670

Izquierdo 130 150 470 605 659 309 790 2.770
Estadio

T1-T2-T3 160 150 470 610 661 295 770 2.770

T4 76 300 515 695 733 292 840 1.750
Ganglios regionales positivos

0 68 150 545 680 767 386 920 2.770

>0 168 222 470 630 651 243 795 1.750
CEA

<=5 128 150 470 610 632 213 765 1.250

>5 42 290 510 670 732 317 850 1.670
Fendmeno budding

Ausente 69 200 550 670 757 357 880 2.770

Presente 161 150 460 630 653 257 790 1.750
Infiltrado inflamatorio peritumoral (IIP)

No 66 270 500 655 663 218 780 1.390
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Leve 74 150 500 630 671 278 800 1.750
Moderado/Intenso 71 200 500 650 723 373 850 2.770
Infiltrado linfoplasmocelular casquete peritumoral (ILP-CP)
No 76 270 490 650 656 216 785 1.390
Leve 83 150 500 650 686 284 810 1.750
Moderado/Intenso 45 200 520 610 732 415 820 2.770
Infiltrado linfoplasmocelular respuesta linfoide Crohn-like (ILP-RLCL)
No 125 270 500 650 662 221 770 1.390
Leve 35 222 500 620 682 293 850 1.610
Moderado/Intenso 45 150 500 670 746 443 850 2.770
Infiltrado linfoplasmocelular linfocitos infiltrantes de tumor (ILP-LIT)
No 163 150 490 650 682 305 790 2.770
Si 34 200 510 660 701 280 850 1.670
Pocos o moderados 31 200 520 670 686 224 850 1.060
Marcados 3 400 400 510 860 704 1.670 1.670
Infiltrado PMN neutrdfilos/eosindfilos: casquete peritumoral (IPMN-CP)
No 146 150 500 655 678 262 790 1.750
Leve 24 200 415 620 613 226 765 1.060
Leve-Mod./Mod./Intenso 31 340 500 610 710 269 880 1.370
Infiltrado PMN neutréfilos/eosinéfilos: reaccidn abscesificada fisurizada Crohn-like (IPMN-RAFCL)
No 159 150 500 650 668 245 790 1.670
Si 31 200 500 670 783 491 990 2.770
Infiltrado macréfagos (IM)
No 167 150 470 630 659 258 780 1.750
Si 29 400 600 700 840 456 990 2.770
Leve 20 400 560 690 820 504 930 2.770
Moderado/Intenso 9 500 600 730 884 350 1.150 1.370

Tabla 19. Comparacion de la concentracion de monocitos antes de la cirugia.

En la figura 21 se muestran los cocientes estimados (y sus IC al 95% asociados) de las
concentraciones medias (geométricas) de monocitos que permiten comparar diferentes grupos
de pacientes segun las caracteristicas de interés.

Observamos diferencias significativas entre los pacientes segun localizacion del tumor (p-
valor = 0,037), ya que los pacientes con localizacién derecha presentan un valor medio un 11,4%
superior (1C95% 0,6-23,3%) a los de localizacién izquierda. También observamos diferencias
significativas entre los pacientes segun estadio T (p-valor = 0,034), ya que los pacientes con T4
presentan un valor medio un 12,3% superior (IC95% 0,9-25,0%) a los que presentan T1-2-3. Otra
caracteristica para la que observamos diferencias significativas es la presencia de infiltrado de
macréfagos (p-valor = 0,006), ya que los pacientes con infiltrado presentan un valor medio un
24,2% superior (IC95% 6,4-45,0%) a los que no lo presentan. También observamos diferencias
significativas entre los pacientes seglin presencia de ganglios regionales positivos (p-valor =
0,039), ya que los pacientes con algin ganglio presentan un valor medio un 12,1% inferior
(1C95% 0,7-22,1%) a los que no presentan ningun ganglio. Por Ultimo, tenemos diferencias
significativas segun la presencia del fendmeno budding (p-valor = 0,011), con un valor medio un
13,3% inferior (1C95% 3,2-22,3%) de los pacientes que lo presentan respecto a los que no lo
presentan. También vemos que las diferencias en relacién al valor de CEA rozan la significacion
estadistica (p-valor = 0,062).
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<65 vs >=65

Mujer vs Hombre

Der. vs Izq.

T4 vs T1-2-3

GRP>0vs 0

CEA <5vs >=5

Budding Sivs No

IIP Leve vs sin IIP

IIP Mod/Int vs sin IIP

ILP-CP Leve vs sin ILP-CP

ILP-CP Mod/Int vs sin ILP-CP
ILP-RLCL Leve vs sin ILP-RLCL
ILP-RLCL Mod/Int vs sin ILP-RLCL
Con ILP-LIT vs sin ILP-LIT

Con IPMN-CP Leve vs sin IPMN-CP
IPMN-CP Leve-Mod/Mod/Int vs sin IPMN-CP
Con IPMN-RAFCL vs sin IPMN-RAFCL
Con IMvs sin M

Figura 21. Comparacion de la concentracidon de monocitos antes de la cirugia.

3.3.2. Diferencias en la concentracién de monocitos después de la cirugia

p-valor=0.582

p-valor=0.95
p-valor=0.037
p-valor=0.034

p-valor=0.039
p-valor=0.062
p-valor=0.011
p-valor=0.795
p-valor=0.553

p-valor=0.795
p-valor=0.467
p-valor=0.983

p-valor=0.635

p-valor=0.678

p-valor=0.223
p-valor=0.5

p-valor=0.395
1/alor:0.006

0.8

1.0

Vamos a analizar el efecto de diferentes caracteristicas clinicas, patoldgicas o moleculares

de interés en la concentracidon de monocitos de los pacientes después de la cirugia. En la tabla

20 podemos ver un resumen de los valores observados en los diferentes grupos de pacientes.
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n Minimo P25 P50 Media DT P75 Maximo

Total 236 70 465 560 579 178 685 1.330
Edad

<65 100 300 430 530 554 159 670 1.080

>=65 136 70 490 570 598 189 700 1.330
Sexo

Mujer 88 220 415 525 545 169 655 1.100

Hombre 148 70 495 570 600 180 695 1.330
Localizacién tumor

Derecho 102 250 490 550 589 169 690 1.090

Izquierdo 130 70 440 560 572 186 680 1.330
Estadio

T1-T2-T3 160 70 485 560 583 167 680 1.080

T4 76 260 425 530 572 200 690 1.330
Ganglios regionales positivos

0 68 70 500 565 590 184 685 1.080

>0 168 220 460 550 575 176 685 1.330
CEA

<=5 128 70 460 560 569 171 680 1.100

>5 42 280 430 535 584 209 700 1.090




RESULTADOS

Fendmeno budding
Ausente 69 260 490 560 602 180 700 1.090
Presente 161 70 460 560 572 178 680 1.330
Infiltrado inflamatorio peritumoral (IIP)
No 66 320 460 545 578 177 680 1.080
Leve 74 70 490 605 613 194 700 1.330
Moderado/Intenso 71 220 470 540 558 162 680 1.040
Infiltrado linfoplasmocelular casquete peritumoral (ILP-CP)
No 76 320 445 545 571 174 680 1.080
Leve 83 70 490 600 610 190 700 1.330
Moderado/Intenso 45 250 500 540 562 168 680 1.040
Infiltrado linfoplasmocelular respuesta linfoide Crohn-like (ILP-RLCL)
No 125 300 480 560 586 163 680 1.100
Leve 35 220 410 590 579 196 700 1.040
Moderado/Intenso 45 70 480 540 587 212 690 1.330
Infiltrado linfoplasmocelular linfocitos infiltrantes de tumor (ILP-LIT)
No 163 70 470 570 593 187 690 1.330
Si 34 250 500 540 559 140 650 820
Pocos o moderados 31 250 500 550 568 142 700 820
Marcados 3 380 380 470 460 75 530 530
Infiltrado PMN neutréfilos/eosindfilos: casquete peritumoral (IPMN-CP)
No 146 70 470 560 588 184 690 1.330
Leve 24 250 455 510 541 148 625 870
Leve-Mod/Mod./Intenso 31 280 500 570 609 185 710 1.040
Infiltrado PMN neutréfilos/eosinéfilos: reaccidn abscesificada fisurizada Crohn-like (IPMN-RAFCL)
No 159 70 480 570 586 171 690 1.100
Si 31 280 440 540 575 220 690 1.330
Infiltrado macrdéfagos (IM)
No 167 70 470 560 586 187 690 1.330
Si 29 400 500 570 599 136 690 890
Leve 20 400 500 565 586 136 685 890
Moderado/Intenso 9 420 510 690 629 139 710 820

Tabla 20. Comparacion de la concentracion de monocitos después de la cirugia.

En la figura 22 se muestran los cocientes estimados (y sus IC al 95% asociados) de las
concentraciones medias de monocitos que permiten comparar diferentes grupos de pacientes
segln las caracteristicas de interés.

En este caso detectamos diferencias estadisticamente significativas segin sexo del paciente
(p-valor = 0,038), ya que la concentraciéon media de monocitos tras la cirugia de las mujeres es
un 8,7% inferior a los hombres (1C95% 0,5-16,3%).
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<65 vs >=65

Mujer vs Hombre

Der. vs Izq.

T4 vs T1-2-3

GRP>0vs 0

CEA <5vs >=5

Budding Sivs No

IIP Leve vs sin IIP

IIP Mod/Int vs sin IIP

ILP-CP Leve vs sin ILP-CP

ILP-CP Mod/Int vs sin ILP-CP
ILP-RLCL Leve vs sin ILP-RLCL
ILP-RLCL Mod/Int vs sin ILP-RLCL
Con ILP-LIT vs sin ILP-LIT

Con IPMN-CP Leve vs sin IPMN-CP
IPMN-CP Leve-Mod/Mod/Int vs sin IPMN-CP
Con IPMN-RAFCL vs sin IPMN-RAFCL
Con IMvs sin IM

p-valor=0.142
p-valor=0.038
p-valor=0.263
p-valor=0.546
p-valor=0.854
p-valor=0.795
p-valor=0.209
p-valor=0.456
p-valor=0.486
p-valor=0.346
p-valor=0.747
p-valor=0.575
p-valor=0.582
p-valor=0.521
p-valor=0.365
p-valor=0.553
p-valor=0.618
p-valor=0.31

1.4

1.6

Figura 22. Comparacion de la concentracion de monocitos después de la cirugia.

3.3.3. Diferencias en la concentracion de monocitos después de la quimioterapia adyuvante

Vamos a analizar el efecto de diferentes caracteristicas clinicas, patoldgicas o moleculares

de interés en la concentracion de monocitos de los pacientes después de la QT. La tabla 21

muestra un resumen de los valores observados en los diferentes grupos de pacientes.
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n Minimo P25 P50 Media DT P75 Maximo

Total 236 10 450 550 592 242 690 2.040
Edad

<65 100 260 445 555 578 197 690 1.440

>=65 136 10 450 550 602 271 690 2.040
Sexo

Mujer 88 240 400 500 527 211 585 1.620

Hombre 148 10 490 610 630 252 710 2.040
Localizacién tumor

Derecho 102 160 450 570 601 202 710 1.440

Izquierdo 130 10 440 550 580 268 660 2.040
Estadio

T1-T2-T3 160 240 465 580 613 248 690 2.040

T4 76 10 420 520 546 225 620 1.620
Ganglios regionales positivos

0 68 280 465 570 582 165 665 1.070

>0 168 10 450 550 596 268 690 2.040
CEA

<=5 128 160 450 570 590 225 690 1.620

>5 42 10 440 540 590 303 690 2.040




RESULTADOS

Fendmeno budding
Ausente 69 160 480 610 624 228 710 1.740
Presente 161 10 450 540 579 251 670 2.040
Infiltrado inflamatorio peritumoral (IIP)
No 66 240 430 560 560 175 670 1.030
Leve 74 10 470 560 631 331 710 2.040
Moderado/Intenso 71 280 470 550 593 204 690 1.440
Infiltrado linfoplasmocelular casquete peritumoral (ILP-CP)
No 76 10 425 550 549 179 655 1.030
Leve 83 130 470 570 623 286 700 2.040
Moderado/Intenso 45 280 470 550 614 223 700 1.440
Infiltrado linfoplasmocelular respuesta linfoide Crohn-like (ILP-RLCL)
No 125 240 460 570 599 242 690 2.040
Leve 35 10 410 570 591 263 710 1.320
Moderado/Intenso 45 130 460 550 581 209 680 1.440
Infiltrado linfoplasmocelular linfocitos infiltrantes de tumor (ILP-LIT)
No 163 10 460 570 601 253 690 2.040
Si 34 280 450 555 573 174 670 1.030
Pocos o moderados 31 280 450 560 580 175 670 1.030
Marcados 3 380 380 410 500 182 710 710
Infiltrado PMN neutréfilos/eosindfilos: casquete peritumoral (IPMN-CP)
No 146 10 450 570 595 252 690 2.040
Leve 24 280 410 510 565 248 640 1.440
Leve-Mod/Mod./Intenso 31 280 490 600 615 172 700 990
Infiltrado PMN neutréfilos/eosinéfilos: reaccidn abscesificada fisurizada Crohn-like (IPMN-RAFCL)
No 159 160 460 570 600 236 690 2.040
Si 31 10 440 540 571 270 660 1.440
Infiltrado macrdéfagos (IM)
No 167 10 450 570 598 252 690 2.040
Si 29 290 480 550 589 172 670 980
Leve 20 330 495 585 601 163 680 980
Moderado/Intenso 9 290 430 540 564 196 640 970

Tabla 21. Comparacion de la concentracion de monocitos después de la quimioterapia.

En la figura 23 se muestran los cocientes estimados (y sus IC al 95% asociados) de las
concentraciones medias de monocitos que permiten comparar diferentes grupos de pacientes
segln las caracteristicas de interés.

En este caso detectamos diferencias estadisticamente significativas segin el sexo de los
pacientes (p-valor = 0,005), ya que la concentracién media de monocitos tras la QT adyuvante
de las mujeres es un 14,5% inferior a la de los hombres (IC95% 4,7-23,3%). También detectamos
diferencias segun el estadio T del paciente (p-valor = 0,032), ya que la concentracién media de
monocitos tras la QT adyuvante de los pacientes con T4 es un 14,8% inferior a la de los pacientes
con T1-2-3 (IC95% 1,4-26,4%). Podemos ver que la presencia del fenémeno budding (p-valor =
0,060) o la presencia de infiltrado linfoplasmocelular casquete peritumoral (ILP-CP) moderado /
intenso respecto a la ausencia (p-valor = 0,085) rozan la significacion estadistica.
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<65 vs >=65 p-valor=0.94
Mujer vs Hombre p-valor=0.005
Der. vs Izq. p-valor=0.147
T4 vs T1-2-3 p-valor=0.032
GRP>0vs 0 p-valor=0.487
CEA <5vs >=5 p-valor=0.465
Budding Sivs No p-valor=0.06
IIP Leve vs sin IIP p-valor=0.76
IIP Mod/Int vs sin IIP p-valor=0.317
ILP-CP Leve vs sin ILP-CP p-valor=0.11
ILP-CP Mod/Int vs sin ILP-CP p-valor=0.085
ILP-RLCL Leve vs sin ILP-RLCL p-valor=0.399
ILP-RLCL Mod/Int vs sin ILP-RLCL p-valor=0.665
Con ILP-LIT vs sin ILP-LIT p-valor=0.983
Con IPMN-CP Leve vs sin IPMN-CP p-valor=0.78
IPMN-CP Leve-Mod/Mod/Int vs sin IPMN-CP p-valor=0.181
Con IPMN-RAFCL vs sin IPMN-RAFCL p-valor=0.274
Con IMvs sin IM p-valor=0.596
[ I I I |
0.6 0.8 1.0 1.2 1.4 1.6

Figura 23. Comparacion de la concentracion de monocitos después de la quimioterapia.

3.3.4. Evolucidon de la concentracion de monocitos

En las tablas 8, 9 y 10 hemos visto un descenso en las concentraciones medias (y medianas)
tras la cirugia, llegando a valores que se mantienen tras la QT adyuvante, pasando de 684
monocitos/mcL de media (640 de mediana) antes de la cirugia, a 579 monocitos/mcL de media
(560 de mediana) después de la cirugia, y 592 monocitos/mcL de media (550 de mediana)
después de la QT adyuvante. En la tabla 22 se muestra una descripcién de las variaciones
observadas respecto al valor inicial (previo a la cirugia) en los 236 pacientes incluidos en el
estudio, con descensos en el 64,0% de los pacientes tras la cirugia y en el 64,0% de los pacientes
tras la QT adyuvante.

Post QX % Post QT %

Decrece 151 64,0% 151 64,0%
Mas del 50% 15 6,4% 19 8,1%
Entre el 50y el 25% 58 24,6% 61 25,8%
Menos de un 25% 78 33,1% 71 30,1%
Se queda igual 6 2,5% 7 3,0%
Crece 79 33,5% 78 33,1%
Menos de un 25% 43 18,2% 48 20,3%
Entre el 25% y el 50% 19 8,1% 10 4,2%
Mds de un 50% 17 7,2% 20 8,5%

Tabla 22. Variacion en la concentracion de monocitos respecto al valor previo a la cirugia.

La figura 24 muestra la distribucion de los valores de la concentracidn de monocitos para
las tres referencias temporales consideradas (izquierda), y las medias (geométricas) con sus
intervalos de confianza asociados (derecha) para los 236 pacientes incluidos en el estudio. Para
evaluar la significacién de los descensos observados se han aplicado pruebas t de Student de
comparacién de muestras emparejadas sobre las concentraciones de los pacientes (en escala
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log2) para cada par de referencias temporales, cuyos p-valores se muestran también en la figura
25.

Tenemos un descenso medio tras la cirugia del 12,9% (IC95% 8,4-17,1%) respecto al valor
registrado antes de la cirugia, que es estadisticamente muy significativo (p-valor < 0,001). Tras
la QT adyuvante no se observan cambios significativos respecto al valor posterior a la cirugia (p-
valor = 0,704), mientras que el descenso medio acumulado respecto al valor anterior a la cirugia
es del 13,8% (1C95% 8,2-19,1%) (p-valor< 0,001).
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Figura 24. Evolucidn de la concentracion de monocitos.

Como hemos visto en la figura 24, se produce un descenso muy importante en la
concentracidon de monocitos tras la cirugia estimado en un 12,9% (1C95% 8,4-17,1%). Vamos a
analizar el efecto de los diferentes factores de interés respecto a este descenso.

En la figura 25 podemos ver que el descenso en la concentracién de monocitos tras la
cirugia es muy significativo para practicamente todos los grupos de pacientes definidos por los
factores considerados, con los p-valores asociados que se muestran a la izquierda. También
podemos ver que, si comparamos los descensos producidos tras la cirugia, existen diferencias
significativas segun estadio T de los pacientes (p-valor = 0,007), ya que mientras el descenso
medio estimado en los pacientes con T4 fue del 21,0% (1C95% 14,2-27,2%), Unicamente alcanzd
el 8,7% (IC95% 3,0-14,2%) en los pacientes con T1-2-3. También se observan diferencias
significativas en los descensos segun la presencia de infiltrado macréfagos (p-valor = 0,034), con
un descenso medio estimado del 23,3% (IC95% 10,7-34,1%) en los que lo presentan frente a un
descenso medio estimado del 9,5% (IC95% 4,0-14,6%) en los que no.
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>=65 — p-valor=0 g -
<65 p-valor=0.523
Hon‘pre — p-valor=0.001 p-valor=0.091
Mujer
lzquierda p-valor=0.001 _
Derecha p-valor=0.235
Tl—ZTg p-valor=0 p-valor=0.007
GRP>0 p-valor=0 ~ -
GRP=0 p-valor=0.075
CEA>5 p-valor=0.001 .
CEA<=5 p-valor=0.114
Budding Si p-valor=0 g -
Budding No p-valor=0.137
1IP Mod/Int p-valor=0
IP Leve p-valor=0.153  p-valor=0.119
Sin IIP
ILP-CP Mod/Int p-valor=0.004
ILP-CP Leve p-valor=0.037 p-valor=0.321
Sin ILP-CP
ILP-RLCL Mod/Int p-valor=0.035
ILP-RLCL Leve p-valor=0.015 p-valor=0.504
Sin ILP-RLCL
Con ILP-LIT p-valor=0.016 g -
Sin ILP-LIT p-valor=0.329
Con IPMN-CP Leve-Mod/Mod/Int p-valor=0.068
Con IPMN-CP Leve fvalor=0.314  p-valor=0.9
Sin IPMN-CP —] ]
Con IPMN-RAFCL ] iuiutntaiaiel. A N N p-valor=0.008 -
Sin IPMN-RAFCL  —| | p-valor=0.133
ConM —| | T oo @o oo oo p-valor=0.001 ~ -
Sin M — p-valor=0.034
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Figura 25. Comparacion del incremento en la concentracion de monocitos tras la cirugia.

También hemos visto en la figura 24 que el cambio en la concentracién de monocitos tras
la QT respecto al valor posterior a la cirugia no es significativo (p-valor = 0,704). En la figura 26
podemos ver que los cambios no son significativos para ninguno de los grupos de pacientes

definidos por los factores de interés, ni entre los grupos entre si.
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ILP-CP Mod/Int p-valor=0.175
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Figura 26. Comparacion del descenso en la concentracion de monocitos tras la quimioterapia.
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3.4. Concentracion de plaquetas

La fila superior de la figura 27 muestra los histogramas asociados a la distribucion de la
concentracién de plaquetas para las tres referencias temporales consideradas (antes de la
cirugia, después de la cirugia y después de la QT adyuvante). Para las tres distribuciones
rechazamos la normalidad (p-valor < 0,001 en todos los casos) debido a la presencia de pacientes
con concentraciones mucho mayores que el resto. La fila inferior de la figura 28 muestra la
distribucidn de las variables transformadas (aplicando un cambio de escala logaritmico de base
2), logrando distribuciones mas préximas a la normal (p-valor = 0,139, p-valor = 0,663 y p-valor
< 0,001 respectivamente). Aunque la presencia de algunos valores anémalos hace que no
podamos aceptar la normalidad para los valores posteriores a la QT adyuvante, su distribucion
es mas préxima a esta.
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Figura 27. Distribucion de la concentracion de plaquetas en las tres referencias temporales.

3.4.1. Diferencias en la concentracidén de plaquetas previa a la cirugia

En primer lugar, vamos a analizar el efecto de diferentes caracteristicas clinicas, patoldgicas
o moleculares de interés en la concentracién de plaquetas de los pacientes antes de la cirugia.
La tabla 23 muestra un resumen de los valores observados.

n Minimo P25 P50 Media DT P75 Maximo
Total (x1073) 236 91 221 274  295,7 108,6 349 911
Edad
<65 100 91 224 281 303,7 115,2 374 911
>=65 136 141 220 264 289,9 103,6 335 706
Sexo
Mujer 88 107 235 299 321,3 126,8 387 911
Hombre 148 91 210 263  280,6 93,4 335 565
Localizacién tumor
Derecho 102 107 232 287 304,4 104,9 344 706
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Izquierdo 130 91 210 264 288,1 1114 355
Estadio
T1-T2-T3 160 91 217 268  279,8 85,7 331
T4 76 92 229 290 329,3 140,5 415
Ganglios regionales positivos
0 68 155 222 285 314,0 116,8 388
>0 168 91 221 270 288,3 104,6 341
CEA
<=5 128 91 209 259  281,7 95,9 335
>5 42 92 256 276 312,6 121,9 389
Fendmeno budding
Ausente 69 145 236 288 320,2 110,5 395
Presente 161 91 215 266 285,6 107,7 335
Infiltrado inflamatorio peritumoral (IIP)
No 66 91 213 268  281,3 97,6 322
Leve 74 153 220 261 2879 93,0 348
Moderado/Intenso 71 92 215 296 311,1 114,44 382
Infiltrado linfoplasmocelular casquete peritumoral (ILP-CP)
No 76 91 215 268  283,5 97,9 330
Leve 83 153 220 261 293,2 98,5 357
Moderado/Intenso 45 92 210 288 299,2 116,3 355
Infiltrado linfoplasmocelular respuesta linfoide Crohn-like (ILP-RLCL)
No 125 91 219 274 286,1 97,0 347
Leve 35 166 223 260  292,0 95,5 343
Moderado/Intenso 45 145 210 269 302,8 119,9 355
Infiltrado linfoplasmocelular linfocitos infiltrantes de tumor (ILP-LIT)
No 163 91 213 267 286,4 96,8 347
Si 34 92 232 298 312,1 120,6 380
Pocos o moderados 31 92 235 305 307,4 98,8 380
Marcados 3 179 179 197 360,7 299,2 706
Infiltrado PMN neutréfilos/eosindfilos: casquete peritumoral (IPMN-CP)
No 146 91 219 267 283,2 99,7 324
Leve 24 153 207 250 281,0 93,3 362
Leve-Mod/Mod./Intenso 31 166 237 335 3354 114,6 439
Infiltrado PMN neutréfilos/eosinéfilos: reaccidn abscesificada fisurizada Crohn-like (IPMN-RAFCL)
No 159 91 217 267  286,5 99,8 341
Si 31 107 215 331 322,1 117,7 402
Infiltrado macréfagos (IM)
No 167 91 210 263  280,7 97,8 335
Si 29 92 270 335 340,3 104,5 423
Leve 20 92 232 322 309,11 1024 386
Moderado/Intenso 9 296 368 423  409,6 73,9 445

911

565
911

706
911

672
706

706
911

672
565
706

672
565
706

672
565
706

672
706
484
706

706
463
576

706
576

706
513
490
513

Tabla 23. Comparacion de la concentracion de plaquetas antes de la cirugia.

En la figura 28 se muestran los cocientes estimados (y sus IC al 95% asociados) de las

concentraciones medias (geométricas) de plaquetas que permiten comparar diferentes grupos

de pacientes segun las caracteristicas de interés. Observamos diferencias significativas segun el

sexo de los pacientes (p-valor = 0,008), ya que las mujeres presentan un valor medio un 13,1%

(1C95% 3,3-23,9%) mayor que los hombres. También existen diferencias significativas segun el

estadio T del paciente (p-valor = 0,016), ya que los pacientes con un estadio T4 presentan una

concentracién media un 13,7% (1C95% 3,5-26,1%) mayor que los pacientes con estadio T1-2-3.

Tenemos también diferencias significativas entre los pacientes con IPMN-CP leve-moderado,
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moderado o intenso frente a los pacientes que no tienen IPMN-CP (p-valor = 0,016), ya que los
primeros presentan un valor medio un 18,2% (IC95% 3,3-35,3%) mayor que los segundos. Por
ultimo, tenemos diferencias significativas en funcion de la presencia de infiltrado de macréfagos

(p-valor =0,006), con un valor medio en los pacientes que lo presentan un 20,9% mayor (1C95%

5,7-38,4%) que los que no lo presentan.

<65 vs >=65

Mujer vs Hombre

Der. vs Izq.

T4 vs T1-2-3

GRP>0vs O

CEA <5 vs >=5

Budding Sivs No

IIP Leve vs sin lIP

IIP Mod/Int vs sin IIP

ILP-CP Leve vs sin ILP-CP

ILP-CP Mod/Int vs sin ILP-CP
ILP-RLCL Leve vs sin ILP-RLCL
ILP-RLCL Mod/Int vs sin ILP-RLCL
Con ILP-LIT vs sin ILP-LIT

Con IPMN-CP Leve vs sin IPMN-CP
IPMN-CP Leve-Mod/Mod/Int vs sin IPMN-CP
Con IPMN-RAFCL vs sin IPMN-RAFCL
Con IMvs sin IM

3.4.2. Diferencias en la concentracion de plaguetas después de la cirugia
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\
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p-valor=0.466
p-valor=0.008
p-valor=0.158
p-valor=0.016
p-valor=0.104
p-valor=0.166
p-valor=0.018
p-valor=0.581
p-valor=0.161
p-valor=0.479
p-valor=0.61
p-valor=0.616
p-valor=0.436
p-valor=0.308
p-valor=0.985
p-valor=0.016
p-valor=0.146
p-valor=0.006

0.8

1.0

Figura 28. Comparacion de la concentracion de plaquetas antes de la cirugia.
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Vamos a analizar el efecto de diferentes caracteristicas clinicas, patoldgicas o moleculares

de interés en la concentracion de plaquetas de los pacientes después de la cirugia. En la tabla

24 podemos ver un resumen de los valores observados en los diferentes grupos de pacientes.
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n Minimo P25 P50 Media DT P75 Maximo

Total (x1073) 236 94 220 273 286,5 96,8 336 735
Edad

<65 100 94 228 273 285,0 90,1 339 731

>=65 136 151 214 273 287,6 101,7 328 735
Sexo

Mujer 88 94 234 280 296,1 98,8 342 735

Hombre 148 119 211 270 280,7 95,4 327 731
Localizacién tumor

Derecho 102 94 218 277 289,0 101,2 337 731

Izquierdo 130 119 220 267 283,3 94,4 335 735
Estadio

T1-T2-T3 160 128 220 272 285,0 93,2 336 731

T4 76 94 222 283 289,6 104,5 340 735
Ganglios regionales positivos
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0 68 172 231 275 286,9 84,0 326
>0 168 94 212 272 286,3 101,7 340
CEA
<=5 128 128 212 272 283,9 97,5 328
>5 42 94 209 285 275,2 93,6 349
Fenédmeno budding
Ausente 69 160 224 277 291,6 85,6 332
Presente 161 94 212 271 283,2 102,2 335
Infiltrado inflamatorio peritumoral (IIP)
No 66 94 212 264 274,6 100,5 306
Leve 74 142 218 284 303,1 106,1 369
Moderado/Intenso 71 119 223 273 283,7 88,2 335
Infiltrado linfoplasmocelular casquete peritumoral (ILP-CP)
No 76 94 215 271 275,9 95,6 319
Leve 83 142 213 277 301,9 106,7 374
Moderado/Intenso 45 119 221 272 280,8 93,9 337
Infiltrado linfoplasmocelular respuesta linfoide Crohn-like (ILP-RLCL)
No 125 94 218 273 282,3 100,4 335
Leve 35 172 223 283 314,4 117,7 369
Moderado/Intenso 45 160 213 261 280,4 80,4 337
Infiltrado linfoplasmocelular linfocitos infiltrantes de tumor (ILP-LIT)
No 163 94 218 272 286,2 100,8 337
Si 34 119 228 287 301,1 98,2 355
Pocos o moderados 31 119 228 288 301,3 99,8 355
Marcados 3 221 221 267 299,3 98,6 410
Infiltrado PMN neutréfilos/eosinéfilos: casquete peritumoral (IPMN-CP)
No 146 94 217 267 284,4 107,4 337
Leve 24 142 208 281 291,3 92,5 340
Leve-Mod/Mod./Intenso 31 179 253 294 295,8 64,9 337
Infiltrado PMN neutréfilos/eosindfilos: reaccion abscesificada fisurizada Crohn-like (IPMN-RAFCL)
No 159 94 218 271 282,6 98,8 330
Si 31 128 235 302 296,8 82,2 361
Infiltrado macrdéfagos (IM)
No 167 94 212 272 284,3 103,3 335
Si 29 119 256 302 294,1 77,1 344
Leve 20 119 226 273 281,7 83,4 335
Moderado/Intenso 9 235 302 310 321,9 54,9 352

731
735

735
499

537
735

735
731
671

735
731
671

735
731
460

735
537
537
410

735
447
436

735
440

735
445
445
398

Tabla 24. Comparacion de la concentracion de plaquetas después de la cirugia.

En la figura 29 se muestran los cocientes estimados (y sus IC al 95% asociados) de las

concentraciones medias de plaquetas que permiten comparar diferentes grupos de pacientes

segln las caracteristicas de interés. No se observan diferencias estadisticamente significativas

entre los grupos definidos por los factores considerados.
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<65 vs >=65

Mujer vs Hombre

Der. vs Izq.

T4 vs T1-2-3

GRP>0vs 0

CEA <5vs >=5

Budding Sivs No

IP Leve vs sin IIP

IIP Mod/Int vs sin IIP

ILP-CP Leve vs sin ILP-CP

ILP-CP Mod/Int vs sin ILP-CP
ILP-RLCL Leve vs sin ILP-RLCL
ILP-RLCL Mod/Int vs sin ILP-RLCL
Con ILP-LIT vs sin ILP-LIT

Con IPMN-CP Leve vs sin IPMN-CP
IPMN-CP Leve-Mod/Mod/Int vs sin IPMN-CP
Con IPMN-RAFCL vs sin IPMN-RAFCL
Con IMvs sin IM

3.4.3. Diferencias en la concentracion de plaguetas después de la quimioterapia adyuvante

p-valor=0.949
p-valor=0.218
p-valor=0.722
p-valor=0.97
p-valor=0.539
p-valor=0.466
p-valor=0.315
p-valor=0.078
p-valor=0.401
p-valor=0.106
p-valor=0.739
p-valor=0.098
p-valor=0.84
p-valor=0.405
p-valor=0.636
p-valor=0.118
p-valor=0.332
p-valor=0.413

0.8

Figura 29. Comparacion de la concentracion de plaquetas después de la cirugia.
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Vamos a analizar el efecto de diferentes caracteristicas clinicas, patoldgicas o moleculares

de interés en la concentracién de plaquetas de los pacientes después de la QT. La tabla 25

muestra un resumen de los valores observados en los diferentes grupos de pacientes.
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n Minimo P25 P50 Media DT P75 Maximo

Total 236 23 154 196 201,4 68,0 243 480
Edad

<65 100 71 151 201 201,6 69,8 249 418

>=65 136 23 158 194 201,2 66,9 231 480
Sexo

Mujer 88 95 159 200 205,8 61,8 250 418

Hombre 148 23 151 194 198,7 71,5 242 480
Localizacién tumor

Derecho 102 85 153 202 206,1 67,2 248 480

Izquierdo 130 23 156 195 199,3 68,9 228 418
Estadio

T1-T2-T3 160 71 156 193 204,8 68,9 244 480

T4 76 23 151 197 194,2 65,8 236 364
Ganglios regionales positivos

0 68 100 160 203 209,2 67,0 248 418

>0 168 23 154 193 198,2 68,3 231 480
CEA

<=5 128 71 158 197 202,5 63,0 241 480

>5 42 23 131 194 188,9 69,6 228 364
Fendmeno budding

Ausente 69 71 166 200 209,0 68,9 247 418

Presente 161 23 153 193 198,2 68,4 233 480
Infiltrado inflamatorio peritumoral (IIP)
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No 66 84 154 193 199,9 65,0 249
Leve 74 23 141 191 192,5 69,8 227
Moderado/Intenso 71 85 159 204 209,9 66,9 250
Infiltrado linfoplasmocelular casquete peritumoral (ILP-CP)
No 76 23 150 188 194,1 67,4 241
Leve 83 54 154 200 202,7 67,2 228
Moderado/Intenso 45 85 156 201 198,4 61,2 245
Infiltrado linfoplasmocelular respuesta linfoide Crohn-like (ILP-RLCL)
No 125 71 152 196 200,0 69,2 245
Leve 35 23 150 201 194,9 59,7 228
Moderado/Intenso 45 54 159 189 198,0 61,1 242
Infiltrado linfoplasmocelular linfocitos infiltrantes de tumor (ILP-LIT)
No 163 23 153 197 198,2 67,1 233
Si 34 111 148 191 204,1 65,8 251
Pocos o moderados 31 111 146 188 200,4 62,6 251
Marcados 3 159 159 213 242,3 101,2 355
Infiltrado PMN neutréfilos/eosinéfilos: casquete peritumoral (IPMN-CP)
No 146 23 150 191 194,5 67,0 233
Leve 24 96 174 199 198,4 49,9 225
Leve-Mod/Mod./Intenso 31 126 156 202 214,2 70,4 248
Infiltrado PMN neutréfilos/eosinoéfilos: reaccidn abscesificada fisurizada Crohn-like (IPMN-RAFCL)
No 159 71 150 193 198,4 65,4 241
Si 31 23 154 192 193,2 74,6 222
Infiltrado macréfagos (IM)
No 167 23 150 193 198,2 66,6 243
Si 29 85 153 202 199,7 69,4 228
Leve 20 85 139 182 188,0 62,8 226
Moderado/Intenso 9 146 202 208 225,7 79,9 228

379
385
418

379
418
355

418
349
355

418
355
342
355

379
314
418

379
418

379
418
337
418

Tabla 25. Comparacion de la concentracion de plaquetas después de la quimioterapia.

La figura 30 muestra los cocientes estimados (y sus IC al 95% asociados) de las

concentraciones medias de plaquetas. No se observan diferencias significativas para ninguno de

los factores considerados.

<65 vs >=65

Mujer vs Hombre

Der. vs Izq.

T4 vs T1-2-3

GRP>0vs 0

CEA <5 vs >=5

Budding Sivs No

IIP Leve vs sin IIP

IIP Mod/Int vs sin IIP

ILP-CP Leve vs sin ILP-CP

ILP-CP Mod/Int vs sin ILP-CP
ILP-RLCL Leve vs sin ILP-RLCL
ILP-RLCL Mod/Int vs sin ILP-RLCL
Con ILP-LIT vs sin ILP-LIT

Con IPMN-CP Leve vs sin IPMN-CP
IPMN-CP Leve-Mod/Mod/Int vs sin IPMN-CP
Con IPMN-RAFCL vs sin IPMN-RAFCL
Con IMvs sin IM

p-valor=0.996
p-valor=0.171
p-valor=0.294
p-valor=0.204
p-valor=0.185
p-valor=0.173
p-valor=0.232
p-valor=0.342
p-valor=0.346
p-valor=0.37
p-valor=0.543
p-valor=0.642
p-valor=0.98
p-valor=0.534
p-valor=0.395
p-valor=0.12
p-valor=0.482
p-valor=0.834

0.8 1.0 1.2

I
1.6

Figura 30. Comparacion de la concentracion de plaquetas después de la quimioterapia.
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3.4.4. Evolucidén de la concentracién de plaquetas

En las tablas 8, 9 y 10 hemos visto un descenso en las concentraciones medias (y medianas)
tras la cirugia, llegando a valores que se mantienen tras la QT adyuvante, pasando de 295,7x10?
plaquetas/mcL de media (274x10° de mediana) antes de la cirugia, a 286,5x10° plaquetas/mcL
de media (273x10° de mediana) después de la cirugia, y 201,4 x10° plaquetas/mcL de media
(196x103% de mediana) después de la QT adyuvante. En la tabla 26 se muestra una descripcién de
las variaciones observadas respecto al valor inicial (pre- cirugia) en los 236 pacientes, con
descensos en el 57,2% de los pacientes tras la cirugia y en el 86,0% de los pacientes tras la QT
adyuvante.

Post QX % Post QT %

Decrece 116 57,2% 175 86,0%
Mas del 50% 3 1,3% 51 21,6%
Entre el 50y el 25% 37 15,7% 80 33,9%
Menos de un 25% 95 40,3% 72 30,5%
Se queda igual 2 0,8% 0 0,0%
Crece 86 41,9% 26 14,0%
Menos de un 25% 49 20,8% 26 11,0%
Entre el 25% y el 50% 30 12,7% 5 2,1%
Mds de un 50% 20 8,5% 2 0,8%

Tabla 26. Variacion en la concentracion de plaquetas respecto al valor previo a la cirugia.

La figura 31 muestra la distribucion de los valores de la concentracién de plaquetas para las
tres referencias temporales consideradas, y las medias (geométricas) con sus intervalos de
confianza asociados para los 236 pacientes. Para evaluar la significacion de los descensos
observados se han aplicado pruebas t de Student de comparacién de muestras emparejadas
sobre las concentraciones de los pacientes (en escala log2) para cada par de referencias
temporales. Podemos ver que el cambio tras la cirugia no es estadisticamente significativo (p-
valor = 0,247), con valores medios similares a los pre- cirugia. En cambio, tras la QT adyuvante
se produce un descenso medio muy significativo del 30,4% (1C95% 27,0-33,6%) (p-valor < 0,001)
respecto al valor post-cirugia, y del 32,0% (1C95% 28,4-35,3%) (p-valor < 0,001) respecto al valor
pre-cirugia.
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Figura 31. Evolucidn de la concentracion de plaquetas.
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Como hemos visto en la figura 31, el cambio en la concentracién de plaquetas tras la cirugia
respecto al valor previo a la cirugia no es significativo (p-valor = 0,247). En la figura 32 podemos
ver que los cambios Unicamente son significativos para alguno de los grupos de pacientes
definidos por los factores de interés, como en las mujeres (p-valor = 0,050) con un descenso
medio del 6,5% (1C95% 0,0%-12,5%), en los pacientes con estadio T4 (p-valor = 0,005) con un
descenso medio del 10,3% (IC95% 3,3-16,8%), en los pacientes con CEA mayor de 5 (p-valor =
0,008) con un descenso medio del 11,1% (IC95% 3,2-18,3%), en los pacientes sin fenémeno
budding (p-valor = 0,035) con un descenso medio del 7,4% (IC95% 0,5-13,7%), en los pacientes
con IIP moderada/intensa con un descenso medio del 6,5% (1C95% 0,2-12,5%) (p-valor = 0,044),
o en los pacientes con IM con un descenso medio del 11,8% (IC95% 4,1-18,9%) (p-valor=0,005).
Si comparamos los cambios experimentados en los diferentes grupos de pacientes definidos por
cada factor de interés considerado, podemos ver diferencias significativas en funcién de su
estadio T (p-valor = 0,003), del valor de CEA (p-valor = 0,015) y de la presencia de IM (p-valor =
0,022).

>=65 :\1’ - - p-valor=0.762 p-valor=0.369
<65 \
Hombre —\ N o p-valor=0895 100 087
Mujer —
lzquierda p-valor=0.932 p-valor=0.216
Derecha
Tl_z'_l';l p-valor=0.005 p-valor=0.003
GRP>0 p-valor=0.772
-valor=0.204
GRP=0 P
CEA>5 p-valor=0.008 p-valor=0.015
CEA<=5
Budang Si p-valor=0.845 p-valor=0.102
Budding No
IIP Mod/Int p-valor=0.044
IIP Leve p-valor=0.073
Sin IP
ILP-CP Mod/Int p-valor=0.396
ILP-CP Leve \ p-valor=0.429
Sin ILP-CP —\_\
ILP-RLCL Mod/Int — N7 & - '| p-valor=0.223
ILP-RLCL Leve — p-valor=0.234
Sin ILP-RLCL
Con ILP-LIT — _
Sin ILP-LT —| p-valor=0.793
Con IPMN-CP Leve-Mod/Mod/Int — N N --- p-valor=0.08
Con IPMN-CP Leve — p-valor=0.226
Sin IPMN-CP —]
Con IPMN-RAFCL ™ p-valor=0.499
Sin IPMN-RAFCL
ConIM — _
Sin M — p-valor=0.022
[ I I |
0.8 1.0 1.2 1.4 1.6

Figura 32. Comparacion del incremento en la concentracion de plaquetas tras la cirugia.

También hemos visto en la figura 31 que se produce un descenso muy importante en la
concentracidn de plaquetas tras la QT estimado en un 30,4% (IC95% 27,0-33,6%) (p-valor <
0,001) respecto al valor registrado tras la cirugia. En la figura 33 podemos ver que este descenso
es muy significativo en todos los grupos de pacientes definidos por los factores considerados,
con todos los p-valores asociados menores de 0,001. También podemos ver que, si comparamos
los descensos producidos tras la cirugia, Unicamente existen diferencias significativas entre los
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grupos de pacientes definidos por los distintos niveles de presencia de IIP (p-valor = 0,008), con
un descenso mucho mayor en los pacientes con IIP leve que en los pacientes con IIP moderado
/ intenso o los pacientes sin IIP.

>=65 _\I' I | p-valor=0 p-valor=0.95

<65 —

Hombre

Mujer

lzquierda
Derecha

T4

T1-2-3

GRP>0
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CEA>5

CEA<=5
Budding Si
Budding No

1IP Mod/Int

IP Leve

Sin IP

ILP-CP Mod/Int
ILP-CP Leve

Sin ILP-CP
ILP-RLCL Mod/Int
ILP-RLCL Leve
Sin ILP-RLCL —
Con ILP-LIT —

Sin ILP-LIT —]

Con IPMN-CP Leve-Mod/Mod/Int — - ---- p-valor=0
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p-valor=0 p-valor=0.411

p-valor=0 p-valor=0.745

p-valor=0
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p-valor=0
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Figura 33. Comparacion del descenso en la concentracion de plaquetas tras la quimioterapia.

4. INDICES HEMATOLOGICOS

4.1. indice neutréfilo / linfocito (INL)

La fila superior de la figura 34 muestra los histogramas asociados a la distribucion del indice
neutrdfilo / linfocito para las tres referencias temporales consideradas (antes de la cirugia,
después de la cirugia y después de la QT adyuvante). Para las tres distribuciones rechazamos la
normalidad (p-valor < 0,001 en todos los casos) debido a la presencia de pacientes con valores
mucho mayores que el resto. La fila inferior de la figura 34 muestra la distribucidon de las
variables transformadas (aplicando un cambio de escala logaritmico de base 2), logrando
distribuciones mas prdoximas a la normal (p-valor < 0,001, p-valor = 0,025 y p-valor < 0,001
respectivamente), aunque la presencia de algunos valores atipicos impiden aceptar la hipotesis
de normalidad en las concentraciones previas a la cirugia y tras la QT.
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Figura 34. Distribucion del indice neutrdfilos / linfocitos en las tres referencias temporales.

4.1.1.

Diferencias en el indice neutréfilo / linfocito previo a la cirugia

En primer lugar, vamos a analizar el efecto de diferentes caracteristicas clinicas, patoldgicas

o moleculares de interés en el indice neutrdfilo / linfocito de los pacientes antes de la cirugia.

En la tabla 27 podemos ver un resumen de los valores observados en los diferentes grupos de

pacientes.
n Minimo P25 P50 Media DT P75 Maximo

Total 236 0,56 1,71 2,46 3,69 4,31 4,15 43,67
Edad

<65 100 0,69 1,87 2,73 3,82 4,52 4,69 43,67

>=65 136 0,56 1,63 2,34 3,60 4,17 3,63 29,87
Sexo

Mujer 88 0,69 1,76 2,68 4,40 5,90 4,66 43,67

Hombre 148 0,56 1,68 2,42 3,27 2,94 3,71 22,74
Localizacién tumor

Derecho 102 0,66 1,92 2,61 3,37 2,48 3,91 18,92

Izquierdo 130 0,56 1,60 2,37 3,99 5,36 4,32 43,67
Estadio

T1-T2-T3 160 0,56 1,62 2,33 3,65 4,78 3,72 43,67

T4 76 0,63 1,95 3,00 3,78 3,12 4,70 18,92
Ganglios regionales positivos

0 68 0,60 1,67 2,68 4,56 6,49 3,86 43,67

>0 168 0,56 1,72 2,40 3,34 2,97 4,19 29,87
CEA

<=5 128 0,56 1,60 2,20 3,19 4,15 3,44 43,67

>5 42 0,63 1,87 2,52 3,48 2,91 4,32 17,93
Fendmeno budding

Ausente 69 0,69 1,71 2,40 3,24 3,27 3,73 22,74

Presente 161 0,56 1,70 2,47 3,88 4,73 4,53 43,67
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n Minimo P25 P50 Media DT P75 Maximo
Infiltrado inflamatorio peritumoral (IIP)
No 66 0,63 1,64 2,43 4,05 4,59 4,76 29,87
Leve 74 0,56 1,61 2,48 3,56 5,11 3,93 43,67
Moderado/Intenso 71 0,74 1,81 2,40 3,68 3,77 4,22 22,74
Infiltrado linfoplasmocelular casquete peritumoral (ILP-CP)
No 76 0,63 1,63 2,38 3,83 4,33 4,43 29,87
Leve 83 0,60 1,71 2,53 3,58 484 4,14 43,67
Moderado/Intenso 45 0,56 1,63 2,17 4,02 4,60 4,93 22,74
Infiltrado linfoplasmocelular respuesta linfoide Crohn-like (ILP-RLCL)
No 125 0,63 1,64 2,44 3,67 3,64 4,56 29,87
Leve 35 0,74 1,70 2,05 2,86 1,87 3,99 8,82
Moderado/Intenso 45 0,56 1,70 2,47 4,72 7,44 3,93 43,67
Infiltrado linfoplasmocelular linfocitos infiltrantes de tumor (ILP-LIT)
No 163 0,60 1,63 2,42 3,75 4,68 4,14 43,67
Si 34 0,78 1,77 2,25 3,63 3,80 4,38 22,74
Pocos o moderados 31 0,78 1,72 2,19 3,60 3,96 4,22 22,74
Marcados 3 1,81 1,81 5,06 3,99 1,88 5,09 5,09
Infiltrado PMN neutréfilos/eosindfilos: casquete peritumoral (IPMN-CP)
No 146 0,60 1,64 2,37 3,66 4,76 3,91 43,67
Leve 24 0,99 1,82 3,21 4,48 4,48 5,84 22,74
Leve-Mod/Mod./Intenso 31 0,56 1,76 2,40 3,31 3,13 3,99 17,93
Infiltrado PMN neutréfilos/eosinéfilos: reaccidn abscesificada fisurizada Crohn-like (IPMN-RAFCL)
No 159 0,56 1,63 2,32 3,55 4,60 3,81 43,67
Si 31 1,02 1,88 3,73 5,02 5,21 5,76 22,74
Infiltrado macrdéfagos (IM)
No 167 0,60 1,61 2,19 3,57 4,73 3,83 43,67
Si 29 0,56 2,45 3,53 4,37 3,31 5,79 17,59
Leve 20 0,56 2,06 3,27 4,14 3,78 4,57 17,59
Moderado/Intenso 9 2,45 2,73 4,75 4,89 2,03 6,57 7,43

Tabla 27. Comparacion del indice neutrdfilo / linfocito antes de la cirugia.

En la figura 35 se muestran los cocientes estimados (y sus IC al 95% asociados) de los valores

medias (geométricas) del indice neutrdfilo / linfocito que permiten comparar diferentes grupos

de pacientes segun las caracteristicas de interés.

Observamos diferencias significativas segun la presencia de IPMN-RAFCL (p-valor = 0,028),

con un valor medio para los pacientes que presentan esta caracteristica un 37,3% (1C95% 3,4-

82,3%) mayor que los que no la presentan. También tenemos diferencias significativas segun la

presencia de IM (p-valor = 0,033), con un valor medio para los pacientes que presentan esta

caracteristica un 36,3% (IC95% 2,6-81,0%) mayor que los que no la presentan.
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RESULTADOS

<65 vs >=65 p-valor=0.13
Mujer vs Hombre p-valor=0.093
Der. vs Izq. p-valor=0.664
T4 vs T1-2-3 p-valor=0.122
GRP>0vs 0 p-valor=0.353
CEA <5vs >=5 p-valor=0.196
Budding Sivs No p-valor=0.413
IIP Leve vs sin IIP p-valor=0.413
IIP Mod/Int vs sin IIP p-valor=0.812
ILP-CP Leve vs sin ILP-CP p-valor=0.859
ILP-CP Mod/Int vs sin ILP-CP p-valor=0.959
ILP-RLCL Leve vs sin ILP-RLCL p-valor=0.274
ILP-RLCL Mod/Int vs sin ILP-RLCL p-valor=0.83
Con ILP-LIT vs sin ILP-LIT p-valor=0.776
Con IPMN-CP Leve vs sin IPMN-CP p-valor=0.162
IPMN-CP Leve-Mod/Mod/Int vs sin IPMN-CP p-valor=0.865
Con IPMN-RAFCL vs sin IPMN-RAFCL p-valor=0.028
Con IMvs sin IM p-valor=0.033
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Figura 35. Comparacion del indice neutrdfilo / linfocito antes de la cirugia.

4.1.2. Diferencias en el indice neutréfilo / linfocito después de la cirugia

Vamos a analizar el efecto de diferentes caracteristicas clinicas, patoldgicas o moleculares
de interés en el indice neutrdfilo / linfocito de los pacientes después de la cirugia. En la tabla 28
podemos ver un resumen de los valores observados en los diferentes grupos de pacientes.

n Minimo P25 P50 Media DT P75 Maximo

Total 236 0,46 1,22 1,65 1,98 1,21 2,22 7,29
Edad

<65 100 0,46 1,23 1,62 1,84 1,11 2,04 6,34

>=65 136 0,50 1,22 1,77 2,07 1,27 2,53 7,29
Sexo

Mujer 88 0,46 1,15 1,60 1,77 ,85 2,18 5,07

Hombre 148 0,50 1,24 1,74 2,10 1,36 2,42 7,29
Localizacién tumor

Derecho 102 0,60 1,24 1,78 2,03 1,18 2,25 6,34

lzquierdo 130 0,46 1,22 1,64 1,96 1,25 2,21 7,29
Estadio

T1-T2-T3 160 0,46 1,23 1,66 2,03 1,30 2,29 7,29

T4 76 0,53 1,22 1,64 1,87 ,98 2,21 5,95
Ganglios regionales positivos

0 68 0,46 1,10 1,56 1,87 1,22 2,30 7,08

>0 168 0,50 1,30 1,69 2,02 1,20 2,21 7,29
CEA

<=5 128 0,46 1,12 1,66 1,95 1,21 2,22 7,08

>5 42 0,74 1,29 1,64 2,04 1,23 2,21 7,29
Fendmeno budding

Ausente 69 0,46 1,22 1,64 1,91 1,15 1,99 7,29

Presente 161 0,50 1,25 1,68 2,01 1,24 2,25 7,08
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Infiltrado inflamatorio peritumoral (IIP)

No 66 0,46 1,25 1,71 2,00 1,18 2,25
Leve 74 0,60 1,39 1,80 2,02 1,07 2,24
Moderado/Intenso 71 0,50 1,07 1,58 1,98 1,41 2,18
Infiltrado linfoplasmocelular casquete peritumoral (ILP-CP)
No 76 0,46 1,18 1,64 1,93 1,16 2,21
Leve 83 0,60 1,39 1,79 1,98 1,06 2,20
Moderado/Intenso 45 0,50 1,07 1,58 2,09 1,52 2,53
Infiltrado linfoplasmocelular respuesta linfoide Crohn-like (ILP-RLCL)
No 125 0,46 1,22 1,64 1,96 1,16 2,25
Leve 35 0,60 1,31 1,83 1,93 ,89 2,21
Moderado/Intenso 45 0,75 1,15 1,68 2,10 1,52 2,10
Infiltrado linfoplasmocelular linfocitos infiltrantes de tumor (ILP-LIT)
No 163 0,46 1,25 1,75 2,04 1,22 2,34
Si 34 0,50 1,06 1,55 1,78 1,22 1,84
Pocos o moderados 31 0,50 1,05 1,62 1,81 1,27 1,84
Marcados 3 1,06 1,06 1,22 1,47 ,57 2,13
Infiltrado PMN neutréfilos/eosinéfilos: casquete peritumoral (IPMN-CP)
No 146 0,46 1,17 1,64 1,94 1,20 2,25
Leve 24 0,93 1,59 1,98 2,56 1,56 3,13
Leve-Mod/Mod./Intenso 31 0,72 1,15 1,65 1,76 ,79 1,99
Infiltrado PMN neutréfilos/eosinoéfilos: reaccidn abscesificada fisurizada Crohn-like (IPMN-RAFCL)
No 159 0,46 1,19 1,65 1,93 1,12 2,21
Si 31 0,56 1,15 1,77 2,34 1,67 2,76
Infiltrado macrdéfagos (IM)
No 167 0,46 1,17 1,66 1,98 1,24 2,21
Si 29 0,83 1,22 1,78 2,02 1,16 2,42
Leve 20 0,83 1,08 1,71 1,94 1,22 2,38
Moderado/Intenso 9 1,11 1,55 2,03 2,21 1,06 2,52

6,25
7,08
7,29

6,25
7,08
7,29

6,25
4,35
7,29

7,08
7,29
7,29
2,13

7,29
6,34
4,79

7,08
7,29

7,29
6,12
6,12
4,63

Tabla 28. Comparacion del indice neutrdfilo / linfocito después de la cirugia.

En la figura 36 se muestran los cocientes estimados (y sus IC al 95% asociados) de los valores

medios del indice neutrdfilo / linfocito que permiten comparar diferentes grupos de pacientes

segln las caracteristicas de interés.

Unicamente observamos diferencias significativas segun la presencia de IPMN-CP leve

respecto a los pacientes que no presentan IPMN-CP (p-valor = 0,021), ya que los pacientes con

IPMN-CP leve presentan un valor medio un 31,9% (IC95% 4,3-66,9%) mayor que los que no

presentan IPMN-CP.
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<65 vs >=65 p-valor=0.177
Mujer vs Hombre p-valor=0.124
Der. vs Izq. p-valor=0.403
T4 vs T1-2-3 p-valor=0.602
GRP>0vs 0 p-valor=0.166
CEA <5 vs >=5 p-valor=0.424
Budding Sivs No p-valor=0.687
IIP Leve vs sin IIP p-valor=0.629
IIP Mod/Int vs sin IIP p-valor=0.593
ILP-CP Leve vs sin ILP-CP p-valor=0.478
ILP-CP Mod/Int vs sin ILP-CP p-valor=0.854
ILP-RLCL Leve vs sin ILP-RLCL p-valor=0.778
ILP-RLCL Mod/Int vs sin ILP-RLCL p-valor=0.617
Con ILP-LIT vs sin ILP-LIT p-valor=0.146
Con IPMN-CP Leve vs sin IPMN-CP | p-valor=0.021
IPMN-CP Leve-Mod/Mod/Int vs sin IPMN-CP p-valor=0.72
Con IPMN-RAFCL vs sin IPMN-RAFCL p-valor=0.181
Con IMvs sin IM p-valor=0.627
|
0.5 1.0 2.0

Figura 36. Comparacion indice neutrdfilo / linfocito después de la cirugia.

4.1.3. Diferencias en el indice neutréfilo / linfocito después de la quimioterapia adyuvante

Vamos a analizar el efecto de diferentes caracteristicas clinicas, patoldgicas o moleculares
de interés en el indice neutrdfilo / linfocito de los pacientes después de la QT. La tabla 29
muestra un resumen de los valores observados en los diferentes grupos de pacientes.
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n Minimo P25 P50 Media DT P75 Maximo

Total 236 0,13 1,16 1,50 2,03 2,52 2,13 34,67
Edad

<65 100 ,53 1,21 1,49 1,87 1,40 1,91 10,14

>=65 136 ,13 1,09 1,51 2,14 3,10 2,24 34,67
Sexo

Mujer 88 0,53 1,20 1,50 1,75 1,16 1,87 10,14

Hombre 148 0,13 1,10 1,50 2,19 3,05 2,23 34,67
Localizacién tumor

Derecho 102 0,53 1,22 1,51 1,93 1,29 2,23 9,72

Izquierdo 130 0,13 1,11 1,47 2,10 3,20 2,01 34,67
Estadio

T1-T2-T3 160 0,53 1,19 1,51 2,06 2,85 2,02 34,67

T4 76 0,13 1,09 1,45 1,96 1,64 2,21 10,14
Ganglios regionales positivos

0 68 0,58 1,16 1,44 1,59 ,75 1,76 4,53

>0 168 0,13 1,16 1,55 2,20 2,93 2,23 34,67
CEA

<=5 128 0,67 1,16 1,48 1,90 1,45 1,97 10,14

>5 42 0,13 1,14 1,52 2,68 5,21 2,18 34,67




RESULTADOS

Fendmeno budding
Ausente 69 0,79 1,24 1,55 1,95 1,41 1,85 9,72
Presente 161 0,13 1,11 1,43 2,05 2,91 2,18 34,67
Infiltrado inflamatorio peritumoral (IIP)
No 66 0,57 1,12 1,46 1,90 1,35 2,23 10,14
Leve 74 0,13 1,19 1,46 2,41 4,13 2,02 34,67
Moderado/Intenso 71 0,53 1,15 1,48 1,82 1,07 2,18 6,20
Infiltrado linfoplasmocelular casquete peritumoral (ILP-CP)
No 76 0,13 1,12 1,46 1,82 1,29 2,08 10,14
Leve 83 0,58 1,22 1,43 2,31 3,89 2,02 34,67
Moderado/Intenso 45 0,53 1,03 1,45 1,84 1,22 2,18 6,20
Infiltrado linfoplasmocelular respuesta linfoide Crohn-like (ILP-RLCL)
No 125 0,57 1,19 1,47 2,19 3,27 2,19 34,67
Leve 35 0,13 1,02 1,24 1,54 ,94 1,65 5,37
Moderado/Intenso 45 0,53 1,18 1,50 1,93 1,26 2,18 6,20
Infiltrado linfoplasmocelular linfocitos infiltrantes de tumor (ILP-LIT)
No 163 0,13 1,16 1,47 2,09 2,93 2,18 34,67
Si 34 0,53 1,18 1,42 1,86 1,20 1,93 6,20
Pocos o moderados 31 0,75 1,18 1,45 1,84 1,13 1,93 6,20
Marcados 3 0,53 ,53 1,27 2,11 2,13 4,53 4,53
Infiltrado PMN neutréfilos/eosindfilos: casquete peritumoral (IPMN-CP)
No 146 0,13 1,12 1,44 2,06 2,99 2,14 34,67
Leve 24 0,80 1,23 1,54 2,42 2,31 2,19 9,72
Leve-Mod/Mod./Intenso 31 0,58 1,16 1,42 1,62 ,68 1,90 3,28
Infiltrado PMN neutroéfilos/eosinéfilos: reaccidn abscesificada fisurizada Crohn-like (IPMN-RAFCL)
No 159 0,53 1,16 1,44 2,09 2,95 2,02 34,67
Si 31 0,13 1,13 1,48 1,90 1,33 2,30 6,20
Infiltrado macrdéfagos (IM)
No 167 0,13 1,16 1,45 2,12 2,92 2,15 34,67
Si 29 0,58 1,06 1,42 1,59 ,69 1,89 3,20
Leve 20 0,58 ,96 1,47 1,54 ,73 1,93 3,20
Moderado/Intenso 9 1,03 1,34 1,42 1,68 ,62 1,89 2,99

Tabla 29. Comparacion del indice neutrdfilo / linfocito después de la quimioterapia.

En la figura 37 se muestran los cocientes estimados (y sus IC al 95% asociados) de los valores
medios del indice neutrdfilo / linfocito que permiten comparar diferentes grupos de pacientes
segln las caracteristicas de interés.

Se observan diferencias significativas segln la presencia de ganglios regionales positivos (p-
valor=0,031), ya que los pacientes con algin ganglio regional positivo presentan un valor medio
un 16,4% (1C95% 1,4-33,5%) superior al de los pacientes que no presentan ninguno. También se
observan diferencias significativas segun la presencia de ILP-RLCL leve respecto a los que no
presentan ILP-RLCL (p-valor = 0,031), ya que los pacientes con ILP-RLCL leve presentan un valor
medio un 21,6% (IC95% 2,2-37,2%) inferior al de los pacientes que no presentan ILP-RLCL.
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<65 vs >=65

Mujer vs Hombre

Der. vs Izq.

T4 vs T1-2-3

GRP>0vs 0

CEA <5vs >=5

Budding Si vs No

IIP Leve vs sin lIP

IIP Mod/Int vs sin IIP

ILP-CP Leve vs sin ILP-CP

ILP-CP Mod/Int vs sin ILP-CP
ILP-RLCL Leve vs sin ILP-RLCL
ILP-RLCL Mod/Int vs sin ILP-RLCL
Con ILP-LIT vs sin ILP-LIT

Con IPMN-CP Leve vs sin IPMN-CP
IPMN-CP Leve-Mod/Mod/Int vs sin IPMN-CP
Con IPMN-RAFCL vs sin IPMN-RAFCL
Con IMvs sin IM

p-valor=0.928
p-valor=0.383
p-valor=0.477
p-valor=0.697
p-valor=0.031
p-valor=0.746
p-valor=0.419
p-valor=0.931
p-valor=0.747
p-valor=0.407
p-valor=0.899
p-valor=0.031
p-valor=0.787
p-valor=0.856
p-valor=0.263
p-valor=0.508
p-valor=0.572
p-valor=0.21
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Figura 37. Comparacion del indice neutrdfilo / linfocito después de la quimioterapia.

4.1.4. Evolucidn del indice neutrdfilo / linfocito

En las tablas 8, 9 y 10 hemos visto un descenso importante en la media (y mediana) del
indice INL tras la cirugia, seguido de un descenso algo menor tras la QT adyuvante, pasando de
un valor 3,69 de media (2,46 de mediana) antes de la cirugia, a 1,98 de media (1,65 de mediana)
después de la cirugia, y 2,03 de media (1,50 de mediana) después de la QT adyuvante. En la tabla
30 se muestra una descripcion de las variaciones observadas respecto al valor inicial (previo a la
cirugia) en los 236 pacientes incluidos en el estudio, con descensos en el 73,7% de los pacientes
tras la cirugia y en el 78,0% de los pacientes tras la QT adyuvante.

Post QX % Post QT %

Decrece 174 73,7% 184 78,0%
Mas del 50% 76 32,2% 81 34,3%
Entre el 50y el 25% 68 28,8% 60 25,4%
Menos de un 25% 30 12,7% 43 18,2%
Crece 62 23,3% 52 22,0%
Menos de un 25% 25 10,6% 27 11,4%
Entre el 25% y el 50% 17 7,2% 10 4,2%
Mds de un 50% 20 8,5% 15 6,4%

Tabla 30. Variacion en el indice neutrdfilo / linfocito respecto al valor previo a la cirugia.

La figura 38 muestra la distribucion de los valores del indice neutréfilo / linfocito para las
tres referencias temporales consideradas (izquierda), y las medias (geométricas) con sus
intervalos de confianza asociados (derecha) para los 236 pacientes incluidos en el estudio. Para
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evaluar la significacion de los descensos observados se han aplicado pruebas t de Student de
comparacién de muestras emparejadas sobre las concentraciones de los pacientes (en escala
log2) para cada par de referencias temporales, cuyos p-valores se muestran también en la figura
39. Podemos ver un descenso medio en el valor del INL tras la cirugia muy significativo respecto
al valor previo a la cirugia (p-valor < 0,001) que podemos estimar en un 37,7% (IC95% 31,5-
43,3%). Tras la QT adyuvante tenemos de nuevo un descenso medio del 40,8% (IC95% 34,7-
46,3%) (p-valor < 0,001) en el valor del INL respecto al valor previo a la cirugia, mientras que el
descenso respecto al valor posterior a la cirugia no es estadisticamente significativo (p-valor =
0,162).
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Figura 38. Evolucion del indice neutrdfilo / linfocito.

Como hemos visto en la figura 38, tenemos un descenso en el indice neutrdfilo / linfocito
medio tras la cirugia respecto al valor previo a la cirugia muy significativo (p-valor < 0,001) y que
puede estimarse en un 37,7% (IC95% 31,5-43,3%). En la figura 39 podemos ver que este
descenso es muy significativo en todos los grupos de pacientes definidos por los factores
considerados, con todos los p-valores asociados menores de 0,01. También podemos ver que, si
comparamos los descensos producidos tras la cirugia, existen diferencias significativas
importantes (p-valor =0,016) entre el descenso en los pacientes con menos de 65 afios estimado
en un 45,5% (1C95% 37,1-52,8%) y el descenso en los pacientes con 65 o0 mas afos de edad
estimado en un 31,2% (1C95% 22,2-39,2%). También se observan diferencias significativas en los
descensos segln el sexo del paciente (p-valor = 0,008), con un descenso medio estimado en un
31,3% (IC95% 22,8-38,9%) para los hombres y en un 47,0% (IC95% 38,1-54,7%) para las mujeres.
Por ultimo, se observan diferencias significativas en los descensos segun el estadio T del paciente
(p-valor = 0,048), con un descenso medio estimado en un 45,1% (IC95% 36,7-52,5%) para los
pacientes con T4 y en un 33,8% (IC95% 25,3-41,3%) para los que presentan T1-2-3.

144



RESULTADOS

>=65
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CEA<=5
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Sin IP

ILP-CP Mod/Int
ILP-CP Leve

Sin ILP-CP
ILP-RLCL Mod/Int
ILP-RLCL Leve
Sin ILP-RLCL
Con ILP-LIT
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Con IPMN-CP Leve-Mod/Mod/Int
Con IPMN-CP Leve
Sin IPMN-CP

Con IPMN-RAFCL
Sin IPMN-RAFCL
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Figura 39. Comparacion del incremento en el indice neutrdfilo / linfocito tras la cirugia.

También hemos visto en la figura 38 que el descenso en el INL tras la QT respecto al valor
registrado tras la cirugia no es significativo (p-valor = 0,162). En la figura 40 podemos ver que
este descenso es significativo Unicamente para algunos de los grupos de pacientes definidos por
los factores considerados, como los pacientes con ILP-RLCL leve (p-valor = 0,020), con IPMN-
RAFCL (p-valor = 0,043) o con IM (p-valor = 0,006). También podemos ver que, si comparamos
los descensos producidos tras la cirugia, existen diferencias significativas entre los grupos de

pacientes definidos por la presencia y grado de ILP-RLCL (p-valor = 0,047).
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Figura 40. Comparacion del descenso en el indice neutrdfilo / linfocito tras la quimioterapia.

4.2. indice plaquetas / linfocito (IPL)

La fila superior de la figura 41 muestra los histogramas asociados a la distribucién del indice
plaquetas / linfocito para las tres referencias temporales consideradas (antes de la cirugia,
después de la cirugia y después de la QT adyuvante).

Para las tres distribuciones rechazamos la normalidad (p-valor < 0,001 en todos los casos)
debido a la presencia de pacientes con valores mucho mayores que el resto.

La fila inferior de la figura 42 muestra la distribucion de las variables transformadas
(aplicando un cambio de escala logaritmico de base 2), para las que no podemos ya rechazar la
normalidad (p-valor = 0,187, p-valor = 0,630 y p-valor = 0,256, respectivamente).
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Figura 41. Distribucidn del indice plaquetas / linfocitos en las tres referencias temporales.

4.2.1. Diferencias en el indice plaguetas / linfocito previo a la cirugia

500

En primer lugar, vamos a analizar el efecto de diferentes caracteristicas clinicas, patoldgicas

o moleculares de interés en el indice plaquetas / linfocito de los pacientes antes de la cirugia. En

la tabla 31 podemos ver un resumen de los valores observados en los diferentes grupos de

pacientes.
n Minimo P25 P50 Media DT P75 Maximo

Total 236 37,4 113,6 143,6 173,8 103,7 206,6 760,0
Edad

<65 100 37,4 1148 1436 1744 101,3 1964 748,1

>=65 136 44,4 109,9 144,1 173,4 105,8 207,8 760,0
Sexo

Mujer 88 37,4 118,2 149,0 187,5 119,0 229,5 748,1

Hombre 148 44,4 109,9 141,5 165,7 93,0 198,4 760,0
Localizacién tumor

Derecho 102 37,4 120,2 153,3 170,9 78,7 203,3 417,9

Izquierdo 130 49,4 109,6 137,7 177,5 120,5 211,3 760,0
Estadio

T1-T2-T3 160 37,4 110,5 1359 1659 102,8 190,2 760,0

T4 76 50,5 121,4 161,1 190,5 104,5 2383 593,8
Ganglios regionales positivos

0 68 54,2 116,1 152,9 197,4 139,7 249,0 760,0

>0 168 37,4 112,3 141,5 1643 83,6 195,8 480,4
CEA

<=5 128 37,4 109,9 139,5 157,2 88,3 188,3 748,1

>5 42 50,5 117,6 153,2 184,0 107,7 2193 593,8
Fendmeno budding

Ausente 69 55,9 117,5 136,5 169,2 98,2 192,2 760,0

Presente 161 37,4 109,6 146,3 175,6 107,7 208,7 748,1
Infiltrado inflamatorio peritumoral (IIP)

No 66 50,5 106,1 138,3 171,0 99,8 197,6 480,4

Leve 74 44,4 1180 142,6 1659 100,9 201,6 748,1
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Moderado/Intenso 71 37,4 110,7 163,7 184,8 116,9 234,8
Infiltrado linfoplasmocelular casquete peritumoral (ILP-CP)
No 76 44,4 101,1 134,0 166,6 96,6 200,4
Leve 83 54,2 1180 150,8 170,9 98,3 207,6
Moderado/Intenso 45 37,4 110,2 148,9 185,7 137,4 211,3
Infiltrado linfoplasmocelular respuesta linfoide Crohn-like (ILP-RLCL)
No 125 37,4 109,5 146,6 171,1 90,2 213,2
Leve 35 51,7 112,6 136,0 151,5 65,6 171,9
Moderado/Intenso 45 49,4 100,5 135,9 191,7 161,6 190,2
Infiltrado linfoplasmocelular linfocitos infiltrantes de tumor (ILP-LIT)
No 163 374 107,4 141,8 170,1 99,2 208,7
Si 34 56,4 1189 147,2 179,5 127,2 208,0
Pocos o moderados 31 56,4 118,9 146,3 175,8 128,4 178,6
Marcados 3 78,5 78,5 237,3 217,9 130,7 337,8
Infiltrado PMN neutrdfilos/eosindfilos: casquete peritumoral (IPMN-CP)
No 146 37,4 106,1 138,5 164,0 97,0 195,2
Leve 24 67,7 111,7 166,4 195,5 144,0 2159
Leve-Mod/Mod./Intenso 31 49,4 110,2 165,1 183,7 111,9 239,3
Infiltrado PMN neutréfilos/eosinéfilos: reaccidn abscesificada fisurizada Crohn-like (IPMN-RAFCL)
No 159 44,4 106,1 136,0 162,5 95,5 195,2
Si 31 374 131,3 1829 221,1 1515 2712
Infiltrado macréfagos (IM)
No 167 37,4 104,2 135,1 163,2 105,1 192,2
Si 29 49,4 150,8 190,3 200,9 85,7 2393
Leve 20 49,4 106,6 178,7 180,0 84,2 236,5
Moderado/Intenso 9 167,3 187,3 211,3 247,2 73,1 306,9

760,0

480,4
748,1
760,0

480,4
364,3
760,0

748,1
760,0
760,0
337,8

748,1
760,0
593,8

748,1
760,0

760,0
380,0
364,3
380,0

Tabla 31. Comparacion del indice plaquetas / linfocito antes de la cirugia.

En la figura 42 se muestran los cocientes estimados (y sus IC al 95% asociados) de los valores

medias (geométricas) del indice plaquetas / linfocito que permiten comparar diferentes grupos

de pacientes segun las caracteristicas de interés.

Observamos diferencias significativas segun la presencia de IPMN-RAFCL (p-valor = 0,016),

con un valor medio para los pacientes que presentan esta caracteristica un 28,7% (1C95% 4,9-

58,0%) mayor que los que no la presentan. También tenemos diferencias significativas segun la

presencia de IM (p-valor = 0,018), con un valor medio para los pacientes que presentan esta

caracteristica un 28,2% (IC95% 4,3-57,4%) mayor que los que no la presentan. Podemos ver

también que las diferencias asociadas al estadio T rozan la significacién estadistica (p-valor =

0,055).
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<65 vs >=65

Mujer vs Hombre

Der. vs Izq.

T4 vs T1-2-3

GRP>0vs 0

CEA <5vs >=5

Budding Sivs No

IIP Leve vs sin IIP

IIP Mod/Int vs sin lIP

ILP-CP Leve vs sin ILP-CP

ILP-CP Mod/Int vs sin ILP-CP
ILP-RLCL Leve vs sin ILP-RLCL
ILP-RLCL Mod/Int vs sin ILP-RLCL
Con ILP-LIT vs sin ILP-LIT

Con IPMN-CP Leve vs sin IPMN-CP
IPMN-CP Leve-Mod/Mod/Int vs sin IPMN-CP
Con IPMN-RAFCL vs sin IPMN-RAFCL
Con IMvs sin IM

p-valor=0.708
p-valor=0.163
p-valor=0.703
p-valor=0.055
p-valor=0.112
p-valor=0.137
p-valor=0.898
p-valor=0.822
p-valor=0.491
p-valor=0.546
p-valor=0.674
p-valor=0.453
p-valor=0.902
p-valor=0.675
p-valor=0.212
p-valor=0.361
p-valor=0.016
p-valor=0.018

0.5

1.0

15

I
2.0

Figura 42. Comparacion del indice plaquetas / linfocito antes de la cirugia.

4.2.2. Diferencias en el indice plaquetas / linfocitos después de la cirugia

Vamos a analizar el efecto de diferentes caracteristicas clinicas, patoldgicas o moleculares

de interés en el indice plaquetas / linfocito de los pacientes después de la cirugia. En la tabla 32

podemos ver un resumen de los valores observados en los diferentes grupos de pacientes.
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n Minimo P25 P50 Media DT P75 Maximo

Total 236 41,7 90,6 127,9 140,7 69,6 174,2 490,8
Edad

<65 100 41,7 89,3 115,3 134,1 66,6 155,2 404,1

>=65 136 42,0 93,4 135,1 145,6 71,6 186,8 490,8
Sexo

Mujer 88 41,7 96,4 133,9 142,6 71,7 162,4 490,8

Hombre 148 42,0 89,8 123,2 139,7 68,6 182,1 404,1
Localizacién tumor

Derecho 102 41,7 87,9 126,1 142,7 70,7 186,8 404,1

Izquierdo 130 42,0 90,9 132,0 140,1 69,8 168,3 490,8
Estadio

T1-T2-T3 160 41,7 90,5 131,6 138,7 65,0 169,1 490,8

T4 76 51,6 90,7 121,4 145,1 78,7 188,1 442,8
Ganglios regionales positivos

0 68 51,5 99,2 124,1 129,8 47,7 152,8 261,5

>0 168 41,7 90,0 131,1 145,2 76,4 184,7 490,8
CEA

<=5 128 41,7 89,4 127,7 137,6 69,7 175,7 490,8

>5 42 51,6 94,3 128,3 149,7 78,3 183,3 377,0
Fendmeno budding




RESULTADOS

Ausente 69 51,5 93,2 117,7 131,5 50,9 150,5 257,2
Presente 161 41,7 90,0 132,4 143,9 76,1 176,7 490,8
Infiltrado inflamatorio peritumoral (IIP)
No 66 50,5 84,1 1214 140,4 80,5 164,3 442,8
Leve 74 52,5 93,4 128,9 143,2 71,2 179,7 490,8
Moderado/Intenso 71 41,7 90,4 135,5 140,7 62,2 183,3 377,0
Infiltrado linfoplasmocelular casquete peritumoral (ILP-CP)
No 76 50,5 84,5 1141 135,8 77,1 160,4 442,8
Leve 83 51,5 93,5 134,2 146,4 69,2 186,8 490,8
Moderado/Intenso 45 41,7 86,7 138,0 142,1 69,7 174,7 377,0
Infiltrado linfoplasmocelular respuesta linfoide Crohn-like (ILP-RLCL)
No 125 41,7 89,5 125,4 137,7 70,6 164,3 442,8
Leve 35 57,4 100,0 135,7 155,9 80,2 195,9 490,8
Moderado/Intenso 45 51,5 87,9 119,2 140,2 69,2 186,8 377,0
Infiltrado linfoplasmocelular linfocitos infiltrantes de tumor (ILP-LIT)
No 163 41,7 90,9 130,8 143,0 74,4 172,3 490,8
Si 34 42,0 86,3 134,7 140,5 63,1 195,9 278,1
Pocos o moderados 31 42,0 86,3 131,3 138,0 62,9 189,5 278,1
Marcados 3 83,4 83,4 197,8 166,4 72,6 218,1 218,1
Infiltrado PMN neutréfilos/eosinéfilos: casquete peritumoral (IPMN-CP)
No 146 41,7 86,3 1214 138,9 75,6 169,9 490,8
Leve 24 51,5 99,5 156,3 166,7 77,1 212,4 377,0
Leve-Mod/Mod./Intenso 31 52,9 96,8 124,7 131,2 42,7 159,7 211,1
Infiltrado PMN neutréfilos/eosinoéfilos: reaccidn abscesificada fisurizada Crohn-like (IPMN-RAFCL)
No 159 42,0 90,0 120,6 137,6 71,7 161,9 490,8
Si 31 41,7 100,0 150,7 158,6 73,3 211,0 377,0
Infiltrado macrdéfagos (IM)
No 167 41,7 89,5 125,4 140,5 75,3 169,9 490,8
Si 29 51,5 98,1 130,8 138,3 53,1 174,7 278,1
Leve 20 51,5 88,0 117,1 132,4 59,2 174,2 278,1
Moderado/Intenso 9 99,4 123,4 155,8 151,5 35,7 174,7 206,2

Tabla 32. Comparacion del indice plaquetas / linfocito después de la cirugia.

En la figura 43 se muestran los cocientes estimados (y sus IC al 95% asociados) de los valores
medios del indice plaquetas / linfocito que permiten comparar diferentes grupos de pacientes
segln las caracteristicas de interés. No se observan diferencias significativas para los factores
considerados, aunque las diferencias segun la presencia de IPMN-CP leve respecto a los que no
presentan IPMN-CP rozan la significacidn estadistica.
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<65 vs >=65

Mujer vs Hombre

Der. vs Izq.

T4 vs T1-2-3

GRP>0vs 0

CEA <5 vs >=5

Budding Sivs No

IIP Leve vs sin IIP

IIP Mod/Int vs sin IIP

ILP-CP Leve vs sin ILP-CP

ILP-CP Mod/Int vs sin ILP-CP
ILP-RLCL Leve vs sin ILP-RLCL
ILP-RLCL Mod/Int vs sin ILP-RLCL
Con ILP-LIT vs sin ILP-LIT

Con IPMN-CP Leve vs sin IPMN-CP
IPMN-CP Leve-Mod/Mod/Int vs sin IPMN-CP
Con IPMN-RAFCL vs sin IPMN-RAFCL
Con IMvs sin IM

Figura 43. Comparacién indice plaquetas / linfocito después de la cirugia.

p-valor=0.192
p-valor=0.602
p-valor=0.909
p-valor=0.732
p-valor=0.312
p-valor=0.366
p-valor=0.504
p-valor=0.52
p-valor=0.681
p-valor=0.153
p-valor=0.58
p-valor=0.131
p-valor=0.816
p-valor=0.902
p-valor=0.067
p-valor=0.897
p-valor=0.132
p-valor=0.744

0.5

1.0

15

I
2.0

4.2.3. Diferencias en el indice plaquetas / linfocito después de la quimioterapia adyuvante

Vamos a analizar el efecto de diferentes caracteristicas clinicas, patoldgicas o moleculares
de interés en el indice plaguetas / linfocito de los pacientes después de la QT. La tabla 33
muestra un resumen de los valores observados en los diferentes grupos de pacientes.
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n Minimo P25 P50 Media DT P75 Maximo

Total 236 35,5 74,7 96,1 108,7 54,7 131,8 487,7
Edad

<65 100 35,5 73,5 95,5 104,6 47,9 127,8 339,3

>=65 136 36,4 77,0 97,5 111,6 59,3 134,0 487,7
Sexo

Mujer 88 42,0 81,4 105,3 115,7 51,1 139,1 339,3

Hombre 148 35,5 68,7 92,3 104,4 56,5 128,1 487,7
Localizacién tumor

Derecho 102 38,7 77,1 97,6 112,6 62,9 129,6 487,7

Izquierdo 130 35,5 72,3 95,7 106,2 48,0 133,6 339,3
Estadio

T1-T2-T3 160 35,5 77,0 96,1 104,8 42,5 129,6 284,4

T4 76 38,7 68,8 96,7 116,8 73,9 140,4 487,7
Ganglios regionales positivos

0 68 43,8 73,3 95,9 103,9 41,6 129,3 300,8

>0 168 35,5 75,1 96,7 110,6 59,2 135,9 487,7
CEA

<=5 128 35,5 79,1 95,3 107,7 56,6 125,0 487,7

>5 42 38,7 65,1 97,5 115,2 62,1 145,1 300,8
Fendmeno budding

Ausente 69 35,5 79,3 96,0 111,8 67,7 122,9 487,7

Presente 161 37,6 73,6 95,8 106,9 48,4 131,8 339,3




RESULTADOS

Infiltrado inflamatorio peritumoral (IIP)
No 66 38,7 73,4 92,3 111,3 59,2 133,6
Leve 74 35,5 72,2 92,3 105,5 63,6 122,4
Moderado/Intenso 71 43,5 78,0 100,0 108,8 43,7 137,4
Infiltrado linfoplasmocelular casquete peritumoral (ILP-CP)
No 76 38,7 70,7 89,3 106,7 56,9 129,0
Leve 83 35,5 77,1 95,1 109,4 59,3 132,3
Moderado/Intenso 45 37,6 74,5 100,0 105,5 47,0 122,6
Infiltrado linfoplasmocelular respuesta linfoide Crohn-like (ILP-RLCL)
No 125 35,5 72,2 95,5 110,8 62,6 132,3
Leve 35 50,8 82,3 95,8 100,6 30,1 113,8
Moderado/Intenso 45 37,6 75,3 92,2 103,8 49,7 129,6
Infiltrado linfoplasmocelular linfocitos infiltrantes de tumor (ILP-LIT)
No 163 35,5 74,9 93,6 107,9 57,2 131,8
Si 34 47,0 75,4 100,7 112,2 51,4 129,7
Pocos o moderados 31 47,0 75,4 100,7 106,6 40,3 129,6
Marcados 3 73,6 73,6 137,4 170,6 117,2 300,8
Infiltrado PMN neutréfilos/eosinéfilos: casquete peritumoral (IPMN-CP)
No 146 35,5 71,8 91,5 105,3 53,4 127,6
Leve 24 53,2 84,3 110,4 125,5 84,2 139,1
Leve-Mod/Mod./Intenso 31 37,6 78,0 95,1 102,6 35,9 139,5
Infiltrado PMN neutroéfilos/eosinoéfilos: reaccidn abscesificada fisurizada Crohn-like (IPMN-RAFCL)
No 159 35,5 74,5 92,5 108,8 60,1 129,0
Si 31 41,2 72,3 97,5 103,3 37,1 139,5
Infiltrado macrdéfagos (IM)
No 167 35,5 75,3 92,5 109,3 59,5 129,7
Si 29 37,6 68,6 95,1 94,1 32,0 115,0
Leve 20 37,6 62,0 77,0 84,7 31,2 105,9
Moderado/Intenso 9 83,5 95,1 116,3 1149 23,8 142,3

339,3
487,7
300,8

339,3
487,7
300,8

487,7
204,5
300,8

487,7
300,8
211,2
300,8

339,3
487,7
183,8

487,7
177,4

487,7
153,0
153,0
144,1

Tabla 33. Comparacion del indice plaquetas / linfocito después de la quimioterapia.

En la figura 44 se muestran los cocientes estimados (y sus IC al 95% asociados) de los valores

medios del indice plaquetas / linfocito que permiten comparar diferentes grupos de pacientes

segln las caracteristicas de interés.

Unicamente se observan diferencias significativas entre los grupos de pacientes definidos

por el sexo (p-valor = 0,025), con un valor medio del indice plaquetas / linfocito después de la

QT un 14,2% (I1C95% 1,7-28,2%) mayor en las mujeres que en los hombres.

152




RESULTADOS

<65 vs >=65

Mujer vs Hombre

Der. vs Izq.

T4 vs T1-2-3

GRP>0vs O

CEA <5vs >=5

Budding Sivs No

IIP Leve vs sin IIP

IIP Mod/Int vs sin IIP

ILP-CP Leve vs sin ILP-CP

ILP-CP Mod/Int vs sin ILP-CP
ILP-RLCL Leve vs sin ILP-RLCL
ILP-RLCL Mod/Int vs sin ILP-RLCL
Con ILP-LIT vs sin ILP-LIT

Con IPMN-CP Leve vs sin IPMN-CP
IPMN-CP Leve-Mod/Mod/Int vs sin IPMN-CP
Con IPMN-RAFCL vs sin IPMN-RAFCL
Con IMvs sin IM

p-valor=0.435
p-valor=0.025
p-valor=0.471
p-valor=0.459
p-valor=0.733
p-valor=0.651
p-valor=0.75

p-valor=0.479
p-valor=0.765
p-valor=0.558
p-valor=0.838
p-valor=0.794
p-valor=0.589
p-valor=0.46

p-valor=0.108
p-valor=0.859
p-valor=0.915
p-valor=0.254

0.8

1.0

1.2

1.4

I I
1.6 1.8

Figura 44. Comparacion del indice plaquetas / linfocito después de la quimioterapia.

4.2.4. Evolucidn del indice plaguetas / linfocito

En las tablas 8, 9 y 10 hemos visto un descenso importante en la media (y mediana) del
indice IPL tras la cirugia, seguido de un descenso también importante tras la QT adyuvante,
pasando de un valor 173,8 de media (143,6 de mediana) antes de la cirugia, a 140,7 de media
(127,9 de mediana) después de la cirugia, y 108,7 de media (96,1 de mediana) después de la QT
adyuvante. En la tabla 34 se muestra una descripcidn de las variaciones observadas respecto al
valor inicial (previo a la cirugia) en los 236 pacientes incluidos en el estudio, con descensos en el

62,7% de los pacientes tras la cirugia y en el 8,26% de los pacientes tras la QT adyuvante.

Post QX % Post QT %

Decrece 148 62,7% 170 82,6%
Mds del 50% 28 11,9% 71 30,1%
Entre el 50y el 25% 71 30,1% 66 28,0%
Menos de un 25% 49 20,8% 58 24,6%
Crece 88 37,3% 34 17,4%
Menos de un 25% 46 19,5% 23 9,7%
Entre el 25% y el 50% 19 8,1% 8 3,4%
Mas de un 50% 23 9,7% 10 4,2%

Tabla 34. Variacién en el indice plaquetas / linfocitos respecto al valor previo a la cirugia.

La figura 45 muestra la distribucion de los valores del indice plaquetas / linfocito para las
tres referencias temporales consideradas (izquierda), y las medias (geométricas) con sus
intervalos de confianza asociados (derecha) para los 236 pacientes incluidos en el estudio. Para
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evaluar la significacion de los descensos observados se han aplicado pruebas t de Student de
comparacién de muestras emparejadas sobre las concentraciones de los pacientes (en escala
log2) para cada par de referencias temporales, cuyos p-valores se muestran también en la figura
46.

Podemos ver un descenso medio en el valor del IPL tras la cirugia muy significativo respecto
al valor previo a la cirugia (p-valor < 0,001) que podemos estimar en un 16,4% (IC95% 11,2-
21,3%). Tras la QT adyuvante tenemos de nuevo un descenso medio del 35,2% (IC95% 30,9-
39,1%) (p-valor < 0,001) en el valor del IPL respecto al valor previo a la cirugia, y del 22,4% (1C95%
18,1-26,6%) (p-valor < 0,001) respecto al valor posterior a la cirugia.

800 180

160 —
600

140 —

IPL

400

Media (geom) (IC95%)
o—i

200

100 — E

80 —

Pre OX Post OX Post OT Pre OX Post OX Post QT
Figura 45. Evolucidn del indice plaquetas / linfocito.

Hemos visto en la figura 45 que tenemos un descenso medio en el indice IPL tras la cirugia
respecto al valor previo a la cirugia muy significativo (p-valor < 0,001) y que puede estimarse en
un 16,4% (IC95% 11,2-21,3%). En la figura 46 podemos ver que este descenso es
estadisticamente significativo en casi todos los grupos de pacientes definidos por los factores
considerados, a excepcion de los pacientes con IIP leve, los pacientes con ILP-RLCL leve o los
pacientes con IPMN-CP leve.

Existen diferencias significativas importantes en los descensos producidos tras la cirugia
segun la presencia de ganglios regionales positivos (p-valor = 0,009), con un descenso medio
estimado de un 12,0% (IC95% 5,6-18,0%) en los pacientes con algun ganglio positivo y un
descenso medio estimado de un 26,3% (IC95% 17,1-34,5%) en los pacientes sin ganglios
positivos. También se observan diferencias significativas (p-valor = 0,025) al comparar el
descenso medio estimado del 28,8% (1C95% 18,0-38,2%) en los pacientes con IM y del 11,5%
(1C95% 4,6-18,0%) en los pacientes sin IM.

154



RESULTADOS

>=65

<65

Hombre

Mujer

lzquierda
Derecha

T4

T1-2-3

GRP>0

GRP=0

CEA>5

CEA<=5
Budding Si
Budding No

IIP Mod/Int

IP Leve

Sin IP

ILP-CP Mod/Int
ILP-CP Leve

Sin ILP-CP
ILP-RLCL Mod/Int
ILP-RLCL Leve
Sin ILP-RLCL
Con ILP-LIT

Sin ILP-LIT

Con IPMN-CP Leve-Mod/Mod/Int
Con IPMN-CP Leve
Sin IPMN-CP

Con IPMN-RAFCL
Sin IPMN-RAFCL
Con IM

Sin M

p-valor=0.002 p-valor=0.097
p-valor=0 p-valor=0.313
p-valor=0 p-valor=0.762
p-valor=0 p-valor=0.08
p-valor=0
p-valor=0.009
pvalor=0.033 .\ alor=0.505
p-valor=0 p-valor=0.483
p-valor=0
p-valor=0.438
p-valor=0.012
p-valor=0.738
p-valor=0.024
p-valor=0.074
p-valor=0.559
p-valor=0.003
p-valor=0.551
p-valor=0.219
p-valor=0.025
[ I I I
0.8 1.2 1.4

0.6

Figura 46. Comparacion del incremento en el indice plaquetas / linfocito tras la cirugia.

También hemos visto en la figura 45 que se produce un descenso significativo en el IPL tras
la QT estimado en un 22,4% (1C95% 18,1-26,6%) (p-valor < 0,001) respecto al valor registrado
tras la cirugia. En la figura 47 podemos ver que este descenso es significativo para todos los
grupos de pacientes definidos por los factores considerados, con p-valores menores en todos
los casos a 0,01. También podemos ver que, si comparamos los descensos producidos tras la
cirugia, Unicamente existen diferencias significativas entre los grupos de pacientes definidos por
los distintos niveles de los factores de interés considerados para la presencia o ausencia de IM
(p-valor = 0,050), con un descenso medio estimado del 31,1% (IC95% 22,9-38,5%) para los

pacientes con IM y del 21,4% (1C95% 15,6-26,8%) para los pacientes sin IM.
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RESULTADOS

>=65
<65
Hombre
Mujer
lzquierda
Derecha
T4
T1-2-3
GRP>0
GRP=0
CEA>5
CEA<=5
Budding Si
Budding No
1IP Mod/Int
IP Leve
Sin IP
ILP-CP Mod/Int
ILP-CP Leve
Sin ILP-CP
ILP-RLCL Mod/Int
ILP-RLCL Leve
Sin ILP-RLCL
Con ILP-LIT —
Sin ILP-LIT —
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Figura 47. Comparacion del descenso en el indice plaquetas / linfocitos tras la quimioterapia.

4.3. indice linfocito / monocito (ILM)

La fila superior de la figura 48 muestra los histogramas asociados a la distribucion del indice
linfocito / monocito para las tres referencias temporales consideradas (antes de la cirugia,
después de la cirugia y después de la QT adyuvante). Para las tres distribuciones rechazamos la
normalidad (p-valor < 0,001 en todos los casos) debido a la presencia de pacientes con valores
mucho mayores que el resto. La fila inferior de la figura 48 muestra la distribucion de las
variables transformadas (aplicando un cambio de escala logaritmico de base 2), para las que no
podemos ya rechazar la normalidad en dos de ellas (p-valor = 0,050, p-valor = 0,524 y p-valor <
0,001, respectivamente), mientras que la concentracién tras QT se ve afectada por la presencia
de valores atipicos.
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Figura 48. Distribucion del indice linfocitos / monocitos en las tres referencias temporales.

4.3.1. Diferencias en el indice linfocito / monocito previo a la cirugia

En primer lugar, vamos a analizar el efecto de diferentes caracteristicas clinicas, patoldgicas

o moleculares de interés en el indice linfocito / monocito de los pacientes antes de la cirugia. La

tabla 35 muestra un resumen de los valores observados.

n Minimo P25 P50 Media DT P75 Maximo

Total 236 0,38 2,14 2,95 3,31 1,76 4,05 13,07
Edad

<65 100 0,67 2,15 2,95 3,38 1,81 4,42 13,07

>=65 136 0,38 2,14 2,96 3,26 1,73 3,83 10,59
Sexo

Mujer 88 0,38 2,06 2,89 3,48 2,10 4,43 13,07

Hombre 148 0,62 2,16 2,98 3,21 1,53 3,91 8,73
Localizacién tumor

Derecho 102 0,62 2,07 2,85 3,07 1,46 3,76 9,05

Izquierdo 130 0,38 2,21 3,12 3,40 1,76 4,40 10,59
Estadio

T1-T2-T3 160 0,38 2,17 3,23 3,44 1,75 4,21 10,59

T4 76 0,92 1,90 2,71 3,04 1,78 3,65 13,07
Ganglios regionales positivos

0 68 0,38 1,86 2,80 2,96 1,51 3,78 9,05

>0 168 0,70 2,17 3,02 3,45 1,84 4,17 13,07
CEA

<=5 128 0,67 2,39 3,31 3,59 1,76 4,36 10,59

>5 42 0,92 1,97 2,84 3,03 1,43 3,84 6,67
Fendmeno budding

Ausente 69 0,38 2,21 2,91 3,05 1,07 3,76 5,57

Presente 161 0,62 2,07 2,98 3,44 2,00 4,40 13,07
Infiltrado inflamatorio peritumoral (IIP)

No 66 0,62 2,12 2,93 3,24 1,55 4,22 7,44
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Leve 74 0,67 2,16 3,03 3,53 2,09 4,44
Moderado/Intenso 71 0,38 2,05 2,84 3,22 1,80 4,00
Infiltrado linfoplasmocelular casquete peritumoral (ILP-CP)
No 76 0,62 2,15 2,98 3,44 1,93 4,26
Leve 83 0,67 2,05 2,99 3,32 1,87 4,00
Moderado/Intenso 45 0,38 2,07 2,84 3,21 1,60 4,31
Infiltrado linfoplasmocelular respuesta linfoide Crohn-like (ILP-RLCL)
No 125 ,62 2,11 2,84 3,25 1,63 4,20
Leve 35 ,92 2,34 3,27 3,72 2,42 4,49
Moderado/Intenso 45 ,38 2,14 3,24 3,32 1,84 4,03
Infiltrado linfoplasmocelular linfocitos infiltrantes de tumor (ILP-LIT)
No 163 ,38 2,11 2,93 3,38 1,92 4,22
Si 34 1,19 2,17 2,95 3,13 1,22 3,91
Pocos o moderados 31 1,19 2,21 2,99 3,16 1,10 3,91
Marcados 3 1,25 1,25 1,63 2,86 2,47 5,70
Infiltrado PMN neutréfilos/eosindfilos: casquete peritumoral (IPMN-CP)
No 146 ,62 2,16 2,92 3,38 1,87 4,20
Leve 24 1,19 1,90 2,68 3,19 1,58 4,46
Leve-Mod/Mod./Intenso 31 ,92 2,05 3,26 3,45 1,84 4,10
Infiltrado PMN neutréfilos/eosinéfilos: reaccidn abscesificada fisurizada Crohn-like (IPMN-RAFCL)
No 159 ,62 2,17 3,06 3,49 1,92 4,31
Si 31 ,38 1,66 2,64 2,75 1,33 3,84
Infiltrado macréfagos (IM)
No 167 ,62 2,17 3,07 3,50 1,87 4,42
Si 29 ,38 1,66 2,50 2,72 1,55 3,33
Leve 20 ,38 1,85 2,61 2,91 1,70 3,49
Moderado/Intenso 9 ,92 1,37 2,38 2,30 1,11 2,82

13,07
10,59

13,07
10,59
8,40

8,73
13,07
9,05

13,07
5,70
5,38
5,70

13,07
6,53
8,73

13,07
5,50

13,07
8,40
8,40
4,40

Tabla 35. Comparacion del indice linfocito / monocito antes de la cirugia.

En la figura 49 se muestran los cocientes estimados (y sus IC al 95% asociados) de los valores

medias (geométricas) del indice linfocito / monocito que permiten comparar diferentes grupos

de pacientes segun las caracteristicas de interés.

Observamos diferencias significativas seglin la presencia de ganglios regionales positivos

-valor = 0,029), con un valor medio un 17,9% (1C95% 1,7-36,6%) mayor en los pacientes con
(p 7’ )I ’ ( ’ ’ ) y p

algun ganglio positivo respecto a los que no presentan ninguno. También se observan

diferencias significativas segun la presencia o ausencia de IPMN-RAFCL (p-valor =0,027), con un

valor medio para los pacientes que presentan esta caracteristica un 21,0% (IC95% 2,6-35,9%)

menor que los que no la presentan. También tenemos diferencias significativas segun la

presencia de IM (p-valor = 0,011), con un valor medio para los pacientes que presentan esta

caracteristica un 24,0% (IC95% 6,1-38,5%) menor que los que no la presentan.
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p-valor=0.715
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Figura 49. Comparacion del indice linfocitos / monocitos antes de la cirugia.

4.3.2. Diferencias en el indice linfocitos / monocitos después de la cirugia

16 1.8

Vamos a analizar el efecto de diferentes caracteristicas clinicas, patoldgicas o moleculares

de interés en el indice linfocito / monocito de los pacientes después de la cirugia. La tabla 36

muestra un resumen de los valores observados en los diferentes grupos de pacientes.
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n Minimo P25 P50 Media DT P75 Maximo

Total 236 1,41 3,05 3,90 4,22 1,77 5,06 14,86
Edad

<65 100 1,41 3,36 4,37 4,50 1,59 5,29 9,53

>=65 136 1,56 2,72 3,71 4,02 1,87 4,77 14,86
Sexo

Mujer 88 1,78 3,31 4,16 4,45 1,55 5,25 8,11

Hombre 148 1,41 2,82 3,80 4,09 1,88 4,79 14,86
Localizacién tumor

Derecho 102 1,41 3,00 3,82 4,07 1,53 4,88 8,33

Izquierdo 130 1,62 3,11 3,93 4,31 1,94 5,15 14,86
Estadio

T1-T2-T3 160 1,56 3,10 3,88 4,21 1,79 5,05 14,86

T4 76 1,41 2,91 3,92 4,24 1,75 5,13 9,53
Ganglios regionales positivos

0 68 1,56 3,25 3,98 4,45 2,02 5,26 14,86

>0 168 1,41 2,84 3,87 4,13 1,66 5,00 9,20
CEA

<=5 128 1,56 3,08 3,88 4,43 2,02 5,29 14,86

>5 42 1,74 2,76 3,68 3,79 1,39 4,95 7,36
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Fendmeno budding
Ausente 69 1,56 3,30 3,93 4,24 1,64 4,95 9,53
Presente 161 1,41 2,84 3,87 4,20 1,84 5,07 14,86
Infiltrado inflamatorio peritumoral (IIP)
No 66 1,41 2,84 3,88 4,14 1,78 5,06 9,53
Leve 74 1,56 3,09 3,97 4,16 1,93 4,81 14,86
Moderado/Intenso 71 1,74 2,87 3,88 4,31 1,71 5,59 9,20
Infiltrado linfoplasmocelular casquete peritumoral (ILP-CP)
No 76 1,41 3,10 4,04 4,35 1,81 5,20 9,53
Leve 83 1,56 2,84 3,81 4,05 1,89 4,78 14,86
Moderado/Intenso 45 1,90 2,76 3,80 4,29 1,82 5,62 9,20
Infiltrado linfoplasmocelular respuesta linfoide Crohn-like (ILP-RLCL)
No 125 1,41 2,95 3,87 4,16 1,74 5,02 9,53
Leve 35 1,56 3,18 3,65 4,20 1,69 5,18 8,26
Moderado/Intenso 45 1,74 2,84 3,95 4,35 2,22 4,95 14,86
Infiltrado linfoplasmocelular linfocitos infiltrantes de tumor (ILP-LIT)
No 163 1,41 2,76 3,82 4,12 1,86 4,88 14,86
Si 34 1,90 3,20 3,97 4,52 1,83 5,69 9,20
Pocos o moderados 31 1,90 3,20 3,95 4,54 1,89 5,88 9,20
Marcados 3 2,87 2,87 4,95 4,27 1,21 5,00 5,00
Infiltrado PMN neutréfilos/eosindfilos: casquete peritumoral (IPMN-CP)
No 146 1,41 2,84 3,92 4,28 1,97 5,07 14,86
Leve 24 1,65 2,49 3,71 3,80 1,41 4,87 7,10
Leve-Mod/Mod./Intenso 31 1,74 3,27 3,87 4,25 1,55 5,29 8,50
Infiltrado PMN neutréfilos/eosinéfilos: reaccidn abscesificada fisurizada Crohn-like (IPMN-RAFCL)
No 159 1,41 3,08 3,89 4,23 1,89 4,95 14,86
Si 31 1,74 2,49 3,80 4,06 1,72 5,70 7,36
Infiltrado macrdéfagos (IM)
No 167 1,41 3,00 3,89 4,25 1,92 5,02 14,86
Si 29 1,92 2,95 3,80 4,01 1,45 5,07 8,11
Leve 20 1,92 2,98 3,84 4,18 1,59 5,37 8,11
Moderado/Intenso 9 1,95 2,95 3,80 3,65 1,08 4,43 5,49

Tabla 36. Comparacion del indice linfocito / monocito después de la cirugia.

En la figura 50 se muestran los cocientes estimados (y sus IC al 95% asociados) de los valores
medios del indice linfocito / monocito que permiten comparar diferentes grupos de pacientes
segln las caracteristicas de interés. Para esta referencia temporal tenemos diferencias
significativas segun la edad el paciente (p-valor = 0,010), con un valor medio un 14,7% mayor
(1C95% 3,4-27,1%) en los pacientes menores de 65 afos respecto a los pacientes con 65 o mas
afios de edad. También se observan diferencias estadisticamente significativas (p-valor = 0,038)
segun el sexo del paciente, con un valor medio un 11,9% (1C95% 0,7-24,4%) mayor en las mujeres
qgue en los hombres.
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<65 vs >=65

Mujer vs Hombre

Der. vs Izq.

T4 vs T1-2-3

GRP>0 vs O

CEA <5vs >=5

Budding Si vs No

IIP Leve vs sin IIP

IP Mod/Int vs sin IIP

ILP-CP Leve vs sin ILP-CP

ILP-CP Mod/Int vs sin ILP-CP
ILP-RLCL Leve vs sin ILP-RLCL
ILP-RLCL Mod/Int vs sin ILP-RLCL
Con ILP-LIT vs sin ILP-LIT

Con IPMN-CP Leve vs sin IPMN-CP
IPMN-CP Leve-Mod/Mod/Int vs sin IPMN-CP
Con IPMN-RAFCL vs sin IPMN-RAFCL
Con IMvs sin IM

Figura 50. Comparacion indice linfocitos / monocitos después de la cirugia.

4.3.3. Diferencias en el indice linfocito / monocito después de la quimioterapia adyuvante

p-valor=0.01
p-valor=0.038
p-valor=0.466
p-valor=0.892
p-valor=0.195
p-valor=0.069
p-valor=0.65
p-valor=0.914
p-valor=0.492
p-valor=0.297
p-valor=0.875
p-valor=0.876
p-valor=0.666
p-valor=0.191
p-valor=0.328
p-valor=0.735
p-valor=0.61
p-valor=0.745

0.8

1.0

1.2

1.4

1.6

Vamos a analizar el efecto de diferentes caracteristicas clinicas, patoldgicas o moleculares

deinterés en el indice linfocito / monocito de los pacientes después de la QT. La tabla 37 muestra

un resumen de los valores observados en los diferentes grupos de pacientes.
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n Minimo P25 P50 Media DT P75 Maximo

Total 236 0,32 2,83 3,67 3,96 2,12 4,68 24,00
Edad

<65 100 ,57 3,04 3,77 3,90 1,46 4,70 10,41

>=65 136 ,32 2,73 3,52 3,99 2,51 4,68 24,00
Sexo

Mujer 88 ,57 3,09 4,04 4,03 1,46 4,81 8,83

Hombre 148 ,32 2,70 3,53 3,91 2,44 4,45 24,00
Localizacién tumor

Derecho 102 ,62 2,70 3,45 3,74 1,63 4,48 10,41

Izquierdo 130 ,32 2,86 3,81 4,17 2,44 4,83 24,00
Estadio

T1-T2-T3 160 ,32 2,84 3,62 3,82 1,54 4,68 10,31

T4 76 ,57 2,81 3,79 4,25 3,00 4,58 24,00
Ganglios regionales positivos

0 68 1,57 3,07 3,67 3,88 1,34 4,27 8,83

>0 168 ,32 2,68 3,67 3,99 2,37 4,78 24,00
CEA

<=5 128 ,57 2,81 3,79 3,93 1,66 4,70 10,41

>5 42 ,32 2,55 3,33 4,17 3,68 4,67 24,00
Fendmeno budding

Ausente 69 ,62 2,79 3,51 3,62 1,25 4,22 8,38

Presente 161 ,32 2,92 3,80 4,11 2,39 4,79 24,00
Infiltrado inflamatorio peritumoral (IIP)

No 66 ,57 2,83 3,74 3,95 1,78 4,60 10,41




RESULTADOS

Leve 74 ,32 2,68 3,92 4,13 2,94 4,73
Moderado/Intenso 71 1,06 2,90 3,62 3,74 1,30 4,68
Infiltrado linfoplasmocelular casquete peritumoral (ILP-CP)
No 76 ,57 3,00 3,85 4,29 2,87 4,70
Leve 83 ,32 2,65 3,62 3,80 1,70 4,55
Moderado/Intenso 45 1,06 2,83 3,47 3,63 1,32 4,67
Infiltrado linfoplasmocelular respuesta linfoide Crohn-like (ILP-RLCL)
No 125 ,32 2,75 3,76 3,78 1,62 4,60
Leve 35 ,84 3,01 3,54 4,48 3,77 4,71
Moderado/Intenso 45 1,06 2,97 3,62 3,98 1,69 4,68
Infiltrado linfoplasmocelular linfocitos infiltrantes de tumor (ILP-LIT)
No 163 ,32 2,83 3,72 3,96 2,33 4,67
Si 34 1,61 2,59 3,40 3,63 1,24 4,68
Pocos o moderados 31 1,61 2,59 3,21 3,63 1,19 4,68
Marcados 3 1,66 1,66 3,78 3,71 2,01 5,68
Infiltrado PMN neutréfilos/eosindfilos: casquete peritumoral (IPMN-CP)
No 146 ,32 2,75 3,74 4,03 2,42 4,68
Leve 24 ,62 2,77 3,96 3,70 1,49 4,82
Leve-Mod/Mod./Intenso 31 1,64 3,00 3,54 3,76 1,15 4,53
Infiltrado PMN neutréfilos/eosinéfilos: reaccidn abscesificada fisurizada Crohn-like (IPMN-RAFCL)
No 159 ,32 2,75 3,72 3,79 1,64 4,47
Si 31 1,06 2,97 3,47 4,59 4,00 5,18
Infiltrado macréfagos (IM)
No 167 ,32 2,75 3,62 3,94 2,31 4,68
Si 29 1,64 3,00 4,06 4,02 1,36 4,83
Leve 20 1,89 3,05 4,22 4,10 1,37 5,00
Moderado/Intenso 9 1,64 3,00 3,46 3,82 1,40 4,53

24,00
8,06

24,00
10,08
6,45

10,41
24,00
10,08

24,00
6,00
6,00
5,68

24,00
5,88
6,45

10,41
24,00

24,00
6,45
6,45
6,14

Tabla 37. Comparacion del indice linfocito / monocito después de la quimioterapia.

En la figura 51 se muestran los cocientes estimados (y sus IC al 95% asociados) de los valores

medios del indice linfocito / monocito que permiten comparar diferentes grupos de pacientes

segun las caracteristicas de interés. No se observan diferencias significativas para ninguno de los

factores considerados.
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Figura 51. Comparacion del indice linfocito / monocito después de la quimioterapia.
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4.3.4. Evolucion del indice linfocito / monocito

En las tablas 8, 9 y 10 hemos visto un incremento importante en la media (y mediana) del
indice ILM tras la cirugia, seguido de un descenso tras la QT adyuvante, pasando de un valor 3,31
de media (2,95 de mediana) antes de la cirugia, a 4,22 de media (3,90 de mediana) después de
la cirugia, y 3,96 de media (3,67 de mediana) tras la QT adyuvante. En la tabla 38 se muestra una
descripcién de las variaciones observadas respecto al valor inicial (previo a la cirugia) en los 236
pacientes incluidos en el estudio, con incrementos en el 70,8% de los pacientes tras la cirugia y
en el 66,5% de los pacientes tras la QT adyuvante.

Post QX % Post QT %

Decrece 63 29,2% 79 33,5%
Mas del 50% 5 2,1% 12 5,1%
Entre el 50y el 25% 19 8,1% 24 10,2%
Menos de un 25% 45 19,1% 43 18,2%
Crece 141 70,8% 157 66,5%
Menos de un 25% 41 17,4% 51 21,6%
Entre el 25% y el 50% 34 14,4% 32 13,6%
Mds de un 50% 92 39,0% 74 31,4%

Tabla 38. Variacion en el indice linfocito / monocito respecto al valor previo a la cirugia.

La figura 52 muestra la distribucidn de los valores del indice linfocito / monocito para las
tres referencias temporales consideradas (izquierda), y las medias (geométricas) con sus
intervalos de confianza asociados (derecha) para los 236 pacientes incluidos en el estudio. Para
evaluar la significacién de los descensos observados se han aplicado pruebas t de Student de
comparacién de muestras emparejadas sobre las concentraciones de los pacientes (en escala
log2) para cada par de referencias temporales, cuyos p-valores se muestran también en la figura
53.

Podemos ver un incremento medio en el valor del ILM tras la cirugia muy significativo
respecto al valor previo a la cirugia (p-valor < 0,001) que podemos estimar en un 34,2% (1C95%
25,4-43,6%). Tras la QT adyuvante tenemos un incremento medio del 21,7% (1C95% 12,7-31,4%)
(p-valor < 0,001) en el valor del ILM respecto al valor previo a la cirugia, y un descenso medio
del 9,3% (IC95% 3,6-14,6%) (p-valor = 0,002) respecto al valor posterior a la cirugia.
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Figura 52. Evolucion del indice linfocito / monocito.
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Hemos visto en la figura 52 que tenemos un incremento medio en el indice ILM tras la
cirugia respecto al valor previo a la cirugia muy significativo (p-valor < 0,001) y que puede
estimarse en un 34,2% (1C95% 25,4-43,6%). En la figura 53 podemos ver que este incremento es
estadisticamente significativo en practicamente todos los grupos de pacientes definidos por los
factores considerados.

Existen diferencias significativas importantes en los incrementos producidos tras la cirugia
segln la presencia de ganglios regionales positivos (p-valor = 0,004), con un incremento medio
estimado del 25,2% (1C95% 16,4-34,7%) respecto al valor previo a la cirugia para los pacientes
con algun ganglio positivo frente a un incremento medio estimado del 59,2% (1C95% 37,5-84,2%)
para los pacientes sin ganglios positivos.

Se observan también diferencias significativas (p-valor = 0,020) al comparar el incremento
medio de los pacientes con IM estimado en un 61,6% (IC95% 29,8-101,1%) frente a los pacientes
sin IM estimado en un 26,2% (1C95% 16,6-36,5%).
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Figura 53. Comparacion del incremento en el indice linfocito / monocito tras la cirugia.

También hemos visto en la figura 52 que se produce un descenso significativo en el ILM tras
la QT estimado en un 9,3% (IC95% 3,6-14,6%) (p-valor = 0,002) respecto al valor registrado tras
la cirugia. En la figura 54 podemos ver que este descenso es significativo para muchos de los
grupos de pacientes definidos por los factores considerados, como los menores de 65 afios, los
que presentan localizacién derecha o los que presentan T1-2-3, entre otros. También podemos
ver que, si comparamos los descensos producidos tras la cirugia, no existen diferencias
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significativas entre los grupos de pacientes definidos por los distintos niveles de los factores de

interés considerados, que se comportan de una forma similar.
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Figura 54. Comparacion del descenso en el indice linfocito / monocito tras la quimioterapia.

La tabla 39 resume los valores de los tres indices hematoldgicos calculados, en los tres

momentos evolutivos estudiados: antes de la cirugia, después de la cirugia y después de la

guimioterapia, asi como sus variaciones.

iNDICES HEMATOLOGICOS DE INFLAMACION POBLACION TOTAL N=236 (media, max-min)

PRE-CIRUGIA POST-CIRUGIA POST-QUIMIOT

INDICE NEUTROFILO-LINFOCITO (INL)

3,69 (0,56-43,67) 1.98 (0,46-7,29) 2,03 (0,13-34,67)

DESCENSO 37.7% (1C95% 31.5-43.3, p<0.001) postQx respecto preQx
DESCENSO 40,8% (34,7-46,3, p <0,001) postQT respecto preQx

iNDICE PLAQUETA-LINFOCITO (IPL)

173,8(37,6-760) |  140,7 (41,7-490,8) | 108,7 (35,5-487,7)

DESCENSO 40,8% (34,7-46,3%, , p <0,001) postQx respecto preQx
DESCENSO 35,2% (30,9-39,1%, p<0,001) postQT respecto preQx
DESCENSO 22,4% (18,1-26,6%, p<0.001) postQT respecto al postQx.

INDICE LINFOCITO-MONOCITO (ILM)

3,31(0.38-13,07) | 4,22 (1,41-14,86) | 3,96 (0,32-24)

AUMENTO 34,2% (25,4-43,6%, p<0,001) postQx respecto a preQx
AUMENTO 21,7% (12,7-31,4%, p<0,001) postQT respecto a preQx
DESCENSO 9,3% (3,6-14,6%, p=0,002) postQT respecto a postQx

VARIACION INL
-Decrece - 174 (74%) 184 (78%)
-Crece - 62 (23%) 52 (22%)
VARIACION IPL
-Decrece --- 148 (62,7%) 170 (82,6%)
-Crece - 88 (37%) 34 (17,4%)
VARIACION ILM
-Decrece - 63 (22%) 79 (33.5%)
-Crece --- 141 (71%) 157 (66,5%)

Tabla 39. Valores evolutivos de los indices hematoldgicos.
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5. ANALISIS DE LA SUPERVIVENCIA GLOBAL

Los 236 pacientes incluidos en el estudio fueron seguidos desde la fecha en que se realizé
la cirugia hasta que fallecieron o se realiz6 el Ultimo seguimiento (noviembre de 2021 a marzo
de 2023). Tenemos una mediana de seguimiento de 59,1 meses para todos los pacientes, y de
65,0 meses para los pacientes vivos en la fecha del fin del estudio.

De los 236 pacientes seguidos, 51 (21,6%) fallecieron durante el seguimiento, 35 a causa
del tumor y 16 por otras causas (tres por infeccién de vias respiratorias bajas, uno por COVID-
19, uno por cirrosis hepdtica, uno por peritonitis, uno por infarto, uno por fractura
pertrocantérea izquierda, uno por shock séptico, uno por melanoma, uno por demencia, uno
por acumulo de crisis epilépticas y demencia vascular, uno por bronco aspiracién, uno por un
segundo tumor primario ginecoldgico, uno por un segundo tumor primario pulmonar y uno por
un segundo tumor primario pancreatico).

La figura 55 muestra la supervivencia global estimada de los pacientes. Tenemos una
supervivencia estimada del 98,3% a los 12 meses (IC95% 95,5-99,4%), del 93,6% (1C95% 89,7-
96,1%) a los 24 meses y del 80,9% (1C95% 74,9-85,6%) a los 60 meses. Como podemos ver en la
figura, no se alcanza la mediana de supervivencia global durante el seguimiento realizado.

190 \m

0.504

0004 236 232 222 205 164 17 80

0 12 24 36 48 60 72
Tiempo desde cirugia (meses)

Figura 55. Supervivencia global estimada para los pacientes analizados.

5.1. Factores relacionados con la supervivencia global

En la tabla 40 se analiza el efecto de diferentes factores de interés en la supervivencia global
de estos pacientes. Como es de esperar, el estadio tumoral T del paciente estd relacionado con
la supervivencia global de los pacientes, con un riesgo 2,87 veces mayor (IC95% 1,65-4,99) en
los pacientes que presentan T4 respecto a los que presentan T1-2-3 (p-valor < 0,001).

También se observa una mortalidad diferencial en los pacientes segun infiltrado
linfoplasmocelular casquete peritumoral (p-valor = 0,044), con una mayor mortalidad en los
pacientes que no presentan este factor respecto a los que presentan un infiltrado leve. Tenemos
otros factores con diferencias en la mortalidad que rozan la significacién estadistica, como la
presencia de ganglios regionales positivos (HR = 1,89) (p-valor = 0,083) o la presencia de CEA
mayor de 5 (HR = 1,87) (p-valor = 0,089). Hay que tener en cuenta que teniamos 23 pacientes
en los que no constaba si teniamos un infiltrado inflamatorio peritumoral, y ademads para cada
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tipo de infiltracién teniamos otros pacientes en los que no constaba el tipo. Esto reduce el

numero de pacientes analizados para todas estas variables.

No

123 (77,4%)

167

36 (22,6%)

(linea base)

Censura Exitus HR 1C95% p-valor
Pacientes 185 (78,4%) 51 (21,6%)
Edad 0,606
<65 80 (80,0%) 20(20,0%) (linea base)
>=65 105 (77,2%) 31(22,8%) 1,160 0,661 2,035
Sexo 0,196
Mujer 73(83,0%) 15(17,0%) (linea base)
Hombre 112 (75,7%) 36 (24,3%) 1,489 0,815 2,720
Localizacién tumor 0,635
Derecho 76 (74,5%) 26 (25,5%) (linea base)
lzquierdo 108 (83,1%) 22(16,9%) 0,635 0,360 1,120
Estadio <0,001
T1-2-3 136 (85,0%) 24 (15,0%) (linea base)
T4 49 (64,5%) 27 (355%) 2,871 1,653 4,986
Ganglios regionales positivos 0,083
0 59 (86,8%)  9(13,2%) (linea base)
>0 126 (75,0%) 42 (25,0%) 1,892 0,920 3,890
CEA 0,089
<=5 105 (82,0%) 23 (18,0%) (linea base)
>5 31(73,8%) 11(26,2%) 1,874 0,908 3,868
Fenémeno budding 0,585
Ausente 57(82,6%) 12(17,4%) (linea base)
Presente 125 (77,6%) 36 (22,4%) 1,200 0,624 2,309
Infiltrado inflamatorio peritumoral (I1P) 0,320
No 48 (72,7%) 18(27,3%) (linea base)
Leve 59 (79,7%) 15 (20,3%) 0,655 0,329 1,306 0,230
Moderado/Intenso 58 (81,7%) 13 (18,3%) 0,611 0,299 1,250 0,177
Infiltrado linfoplasmocelular casquete peritumoral (ILP-CP) 0,044
No 53 (69,7%) 23 (30,3%) (linea base)
Leve 71(85,5%) 12(14,5%) 0,415 0,206 0,835 0,014
Moderado/Intenso 35(77,8%) 10 (22,2%) 0,632 0,300 1,331 0,227
Infiltrado linfoplasmocelular respuesta linfoide Crohn-like (ILP-RLCL) 0,456
No 94 (75,2%) 31 (24,8%) (linea base)
Leve 27 (77,1%)  8(22,9%) 0,921 0,423 2,003 0,835
Moderado/Intenso 39 (86,7%) 6 (13,3%) 0,571 0,238 1,371 0,210
Infiltrado linfoplasmocelular linfocitos infiltrantes de tumor (ILP-LIT) 0,714
No 125 (76,7%) 38 (23,3%) (linea base)
Si 27 (79,4%) 7 (20,6%) 0,860 0,384 1,927
Infiltrado PMN neutréfilos/eosinéfilos: casquete peritumoral (IPMN-CP) 0,204
No 111 (76,0%) 35 (24,0%) (linea base)
Leve 22 (91,7%) 2 (8,3%) 0,282 0,068 1,175 0,082
Leve-Mod/Mod./Intenso 23 (74,2%) 8 (25,4%) 1,093 0,507 2,358 0,820
Inf. PMN neutréfilos/eosindfilos: reaccion abscesificada fisurizada Crohn-like (IPMN-RAFCL) 0,567
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Si 23 (74,2%) 8 (25,8%) 1,251 0,581 2,694

Infiltrado macroéfagos (IM) 0,486
No 131 (78,4%) 36 (21,6%) (linea base)
Si 20 (69,0%) 9 (31,0%) 1,298 0,624 2,699

Tabla 40. Supervivencia global segun caracteristicas de interés de los pacientes.

En la figura 56 podemos ver las curvas de supervivencia global estimadas (junto con una

banda de confianza al 95%) segun el estadio T de los pacientes y segun la presencia de infiltrado

linfoplasmocelular casquete peritumoral.

1.00 1004
0751 0.754
p-valor=0.001 p-valor=0.044
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pT No
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Figura 56. Supervivencia global estimada segtn estadio T de los pacientes.

5.2. Relacion entre pardmetros hematoldgicos v supervivencia global

En la tabla 41 podemos ver un resumen de los niveles de neutréfilos, linfocitos, monocitos
y plaquetas antes de la cirugia, después de la cirugia y después de la QT para los pacientes que
fallecen y para aquellos que contintan vivos al final del seguimiento, reproduciéndose los
comportamientos evolutivos que hemos descrito en las secciones anteriores.

168

Previo a la cirugia Posterior a la cirugia Posterior a la quimioterapia
Censura Exitus Censura Exitus Censura Exitus
Neutrdfilos
Media 5.688 5.465 3.947 3.937 3.420 3.690
(DT) (3.052) (2.302) (1.544) (1.684) (1.466) (3.127)
Mediana 4.760 4.800 3.640 3.640 3.110 2.940
(Min.-Max.) (1.750-19.500) (1.740-11.590) | (1.430-9.840) (1.430-10.060) | (1.320-13.620) (30-22.880)
<1.800 3 (75,0%) 1(25,0%) 3 (75,0%) 1(25,0%) 5(45,5%) 6 (54,5%)
1.800-7.500 149 (78,8%) 40 (21,2%) 175 (78,5%) 48 (21,5%) | 177 (80,5%) 43 (19,5%)
>=7.500 33 (76,7%) 10 (23,3%) 7(77,8%) 2 (22,2%) 3 (60,0%) 2 (40,0%)
Linfocitos
Media 2.041 1.853 2.277 2.354 2.172 1.912
(DT) (820) (710) (808) (984) (1.025) (872)
Mediana 1.950 1.650 2.170 1.590 1.970 1.750
(Min.-Max.) (270-5.040) (440-3.920) (650-5.430) (870-5.370) (280-10.570) (240-4.910)
<1.000 14 (77,8%) 4(22,2%) 4 (57,1%) 3 (42,9%) 8 (57,1%) 6 (42,9%)
1.000-4.000 166 (77,9%) 47 (22,1%) 172 (79,3%) 45(20,7%) | 169 (79,3%) 44 (20,7%)
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>=4.000 8 (100,0%) 0(0,0%) 9 (75,0%) 3 (25,0%) 8 (88,9%) 1(11,1%)
Monocitos
Media 682 692 575 595 597 572
(DT) (292) (311) (172) (200) (217) (320)
Mediana 650 610 550 560 550 550
(Min.-Max.) (150-2.770) (300-1.750) (70-1.090) (260-1.330) (240-1.740)  (10-2.040)
<=800 136 (78,6%) 37 (21,4%) 165 (78,2%) 46 (21,8%) | 159 (77,6%) 46 (22,4%)
>800 49 (77,8%) 14 (22,2%) 20 (80,0%) 5 (20,0%) 26(83,9%)  5(16,1%)
Plaguetas (x103)
Media 295,5 296,6 288,3 279,7 204,7 189,2
(DT) (107,4) (114,2) (99,3) (87,5) (67,1) (70,5)
Mediana 277 263 272 283 197 192
(Min.-Méx.) (91-911) (92-706) (128-735) (94-500) (71-480)  (23-355)
<150 4 (80,0%) 1(20,0%) 4 (66,7%) 2 (33,3%) 37(72,5%) 14 (27,5%)
150-350 137 (79,7%) 35 (20,3%) 139 (77,7%) 40 (22,3%) | 143 (84,6%) 26 (15,4%)
>=350 44 (74,6%) 15 (25,4%) 42 (82,4%) 9 (17,6%) 5(71,4%)  2(28,6%)

Tabla 41. Parametros del hemograma segun SG para las tres referencias temporales consideradas.

La figura 57 muestra la distribucidn respecto a la supervivencia al final del seguimiento de
los pacientes considerados en funcién de su clasificacidon segun la concentracién de neutréfilos
para cada una de las tres referencias temporales consideradas.

El nimero de pacientes con alteraciones en la concentracién de neutréfilos es muy
pequefio. Por ejemplo, podemos ver que antes de la cirugia hay 4 pacientes con neutropenia
(concentracion de neutréfilos menor de 1.800 células/mclL) de los que 1 (25,0%) fallece, 189
pacientes con niveles normales (mayor o igual a 1.800 y menor de 7.500 células/mcL) de los que
fallecen 40 (21,2%), y 43 pacientes con neutrofilia (mayor o igual de 7.500 células/mcL) de los
que fallecen 10 (23,3%).

Neutrofilia Post-Quimio (n=5) &
Normalidad Post-Quimio (n=220)
Neutropenia Post-Quimio (n=11) I

Neutrofilia Post-QX (n=9) &
Normalidad Post-QX (n=223)
Neutropenia Post-QX (n=4) {

.43
. 48
Censura

Neutrofilia Pre-QX (n=43) 10 B Exitus
Normalidad Pre-QX (n=189)

Neutropenia Pre-QX (n=4) {

0 50 100 150 200 250

Figura 57. Clasificacion segtin concentracion de neutrdfilos y supervivencia al final del seguimiento.

La figura 58 muestra la distribucion respecto a la supervivencia al final del seguimiento de
los pacientes considerados en funcidn de su clasificacion seglin la concentracién de linfocitos
para cada una de las tres referencias temporales consideradas.

De nuevo, el nimero de pacientes con alteraciones en la concentracion de linfocitos es muy
pequefio. Por ejemplo, podemos ver que antes de la cirugia hay 18 pacientes con linfopenia
(concentracion de linfocitos menor de 1.000 células/mcL) de los que fallecen 4 (22,2%), 213
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pacientes con niveles normales (mayor o igual a 1.000 y menor de 4.000 células/mcL) de los que
fallecen 47 (22,1%), y 5 pacientes con linfocitosis (mayor o igual de 4.000 células/mcL) de los
gue no fallece ninguno.

Linfocitosis Post-Quimio (n=9) M
Normalidad Post-Quimio (n=213)
Linfopenia Post-Quimio (n=14) JE

- 44

Linfocitosis Post-QX (n=12) 1§
Normalidad Post-QX (n=217) 45
Linfopenia Post-QX (n=7) @

Censura
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Normalidad Pre-QX (n=213) a7
Linfopenia Pre-QX (n=18) 4
0 50 100 150 200 250

Figura 58. Clasificacion segun concentracion de linfocitos y supervivencia al final del sequimiento.

La figura 59 muestra la distribucidn respecto a la supervivencia al final del seguimiento de
los pacientes considerados en funcidn de su clasificacidon segun la concentracion de monocitos
para cada una de las tres referencias temporales consideradas. Por ejemplo, podemos ver que
antes de la cirugia hay 173 pacientes con niveles normales (menor o igual a 800 células/mcL) de
los que fallecen 37 (21,4%), y 63 pacientes con monocitosis (mayor de 800 células/mcL) de los
que fallecen 14 (22,2%).

Monocitosis Post-Quimio (n=31) I
Normalidad Post-Quimio (n=205) . 46
Monocitosis Post-QX (n=25) B
Normalidad Post-QX (n=211) . 46
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Normalidad Pre-QX (n=173) 37
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Figura 59. Clasificacion segun concentracion de monocitos y supervivencia al final del seguimiento.

La figura 60 muestra la distribucion respecto a la supervivencia al final del seguimiento de
los pacientes considerados en funcidn de su clasificacion seguin la concentracion de plaquetas
para cada una de las tres referencias temporales consideradas. Por ejemplo, podemos ver que
antes de la cirugia hay 5 pacientes con trombocitopenia (concentracién de plagquetas menor de
150x103 células/mcL) de los que fallece 1 (20,0%), 172 pacientes con niveles normales (mayor o
igual a 150x10° y menor de 350x10° células/mcL) de los que fallecen 35 (20,3%), y 59 pacientes
con trombocitosis (mayor o igual de 350x103 células/mcL) de los que fallecen 15 (25,4%).
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Figura 60. Clasificacion segun concentracion de plaquetas y supervivencia al final del sequimiento.

5.3. Relaciéon entre indices hematoldgicos calculados vy supervivencia global

A continuacidn, se analiza el poder predictivo de los indices definidos a partir de los cuatro
pardmetros del hemograma anteriores. Con el fin de reducir el impacto de los valores extremos
observados, se han recodificado cada uno de los indices en dos grupos buscando el punto de
corte 6ptimo que minimice el p-valor asociado al modelo de regresion de Cox ajustado, con la
Unica restriccidon de que el nimero de pacientes en cada uno de los dos grupos definidos sea
mayor o igual a 20 y que el nimero de eventos en cada grupo sea mayor o igual a 5 con el fin de
tener un tamafio muestral suficiente para tener estimaciones con aceptable precision.

En la figura 61 podemos ver los p-valores asociados a los diferentes puntos de corte para
estos tres indices, con un punto rojo que marca el punto de corte dptimo bajo las condiciones
definidas.

T INL Pre QX

IPL Pre QX

T ILM Pre QX

p-valar
p-valar
p-valar
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[Jxvs. [J==x [Jx ve. [ J==x [xvs. [J=x

Figura 61. Evolucion del p-valor segun punto de corte para los indices antes de la cirugia.

La tabla 42 muestra los resultados de supervivencia global segln los puntos de corte
obtenidos con los valores observados antes de la cirugia. Se observa que los tres indices,
definidos antes de la cirugia, estan relacionados significativamente con la supervivencia global
de los pacientes, con un incremento en el riesgo de muerte de mas de dos veces para los
pacientes con INL alto (HR=2,110, p-valor=0,024), de casi dos veces para los pacientes con un
IPL alto (HR=1,798, p-valor=0,041) o mas de dos veces para los pacientes con un ILM bajo
(HR=2,165, p-valor=0,014).
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Censura Exitus HR 1C95% p-valor
INL 0,024
Riesgo bajo (<2,05) 75 (86,2%) 12 (13,8%) (linea base)
Riesgo alto (>=2,05) 110 (73,8%) 39 (26,2%) 2,110 1,104 4,031
IPL 0,041
Riesgo bajo (<150) 104 (83,9%) 20(16,1%) (linea base)
Riesgo alto (>=150) 81 (72,3%) 31(27,7%) 1,798 1,024 3,156
ILM 0,014
Riesgo bajo (>=1,75) 160 (81,2%) 37(18,8%) (linea base)
Riesgo alto (<1,75) 25 (64,1%) 14 (35,9%) 2,166 1,170 4,009

Tabla 42. Supervivencia global segun los indices asociados al hemograma antes de la cirugia.

La figura 62 muestra las curvas de supervivencia global estimadas para los grupos de pacientes
definidos por los factores construidos mediante este proceso.
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Figura 62. Supervivencia global estimada segtn valor del INL, IPL e ILM antes de la cirugia.

La tabla 43 muestra los modelos univariantes ajustados para los indices calculados a partir

de los parametros asociados al hemograma observados después de la cirugia con los puntos de

corte 6ptimos para evaluar su impacto. En este caso ninguno de los indices obtenidos después

de la cirugia muestra un poder predictor significativo para la supervivencia global de este tipo

de pacientes. También se muestran los ajustes considerando los puntos de corte obtenidos

antes de la cirugia (2,05 para el INL, 150 para el IPLy 1.75 para el ILM), aunque en ningun caso

se obtienen resultados que se acerquen a la significacién estadistica.

Censura Exitus HR 1C95% p-valor
INL 0,091
Riesgo bajo (>=1,10) 155 (80,7%) 37(19,3%) (linea base)
Riesgo alto (<1,10) 30 (68,2%) 14 (31,8%) 1,699 0,918 3,145
IPL 0,062
Riesgo bajo (>=105) 123 (82,0%) 27 (18,0%) (linea base)
Riesgo alto (<105) 62 (72,1%) 24 (27,9%) 1,691 0,974 2,937
ILM 0,136
Riesgo bajo (>=2,4) 168 (80,0%) 42 (20,0%) (linea base)
Riesgo alto (<2,4) 17 (65,4%) 9 (34,6%) 1,734 0,842 3,573
INL 0,803
Riesgo bajo (<2,05) 127 (79,4%) 25(20,6%) (linea base)
Riesgo alto (>=2,05) 58 (76,3%) 18 (23,7%) 1,076 0,604 1,916
IPL 0,362
Riesgo bajo (<150) 118 (76,6%) 36 (23,4%) (linea base)
Riesgo alto (>=150) 67 (81,7%) 15 (18,3%) 0,755 0,413 1,381
ILM 0,556
Riesgo bajo (>=1,75) 179 (78,2%) 50(21,8%) (linea base)
Riesgo alto (<1,75) 6 (85,7%) 1(14,3%) 0,551 0,076 4,000

Tabla 43. Supervivencia global segun los indices asociados al hemograma después de la cirugia.

La tabla 44 muestra los modelos univariantes ajustados para los indices observados

después de la QT utilizando los puntos de corte éptimos para evaluar su impacto sobre la

supervivencia global. Podemos ver que tanto el INL mayor o igual a 3,1 como el IPL mayor o igual

a 165 estan significativamente relacionados con una mayor mortalidad de este tipo de

pacientes. También se muestran los valores obtenidos al utilizar los puntos de corte de antes de
la cirugia (2,05 para INL, 150 para IPLy 1,75 para ILM).
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Censura Exitus HR 1C95% p-valor
INL 0,024
Riesgo bajo (<3,1) 165 (80,9%) 39(19,1%) (linea base)
Riesgo alto (>=3,1) 20 (62,5%) 12 (37,5%) 2,111 1,103 4,041
IPL 0,004
Riesgo alto (<165) 170 (80,6%) 41(19,4%) (linea base)
Riesgo bajo (>=165) 15 (60,0%) 10 (40,0%) 2,741 1,369 5,488
ILM 0,066
Riesgo bajo (<5,55) 164 (80,4%) 40 (19,6%) (linea base)
Riesgo alto (>=5,55) 21 (65,6%) 11 (34,4%) 1,870 0,959 3,648
INL 0,143
Riesgo bajo (<2,05) 142 (80,7%) 34(19,3%) (linea base)
Riesgo alto (>=2,05) 43 (71,7%) 17 (28,3%) 1,547 0,863 2,772
IPL 0,007
Riesgo bajo (<150) 159 (81,1%) 37(18,9%) (linea base)
Riesgo alto (>=150) 26 (65,0%) 14 (35,0%) 2,327 1,253 4,321
LM 0,769
Riesgo bajo (>=1,75) 172 (78,5%) 47 (21,5%) (linea base)
Riesgo alto (<1,75) 13 (76,5%) 4 (23,5%) 1,166 0,419 3,239

Tabla 44. Supervivencia global segun los indices asociados al hemograma después de la quimioterapia.

La figura 63 muestra las curvas de supervivencia para los niveles de riesgo asociados a los

INL e IPL tras la QT.
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Figura 63. Supervivencia global estimada segun valor del INL e IPL después de la quimioterapia.

Por ultimo, vamos a considerar como posibles factores prondstico los cambios en los indices

entre las sucesivas referencias temporales. En la tabla 45 podemos ver los modelos ajustados
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para la variacidén observada tras la cirugia (obtenida como la diferencia del indice después de la
cirugia y antes de la cirugia entre el valor observado antes de la cirugia y expresado en
porcentaje) y para la variacién observada tras la QT (obtenida como la diferencia del indice
después de la QT y después de la cirugia entre el valor observado después de la cirugia y
expresado en porcentaje), considerando el punto de corte dptimo para los modelos resultantes.
Hay que tener en cuenta que variaciones negativas expresaran descensos en los indices,
mientras que variaciones positivas expresaran incrementos. Por ejemplo, si comparamos la
supervivencia de los pacientes con un descenso mayor o igual al 35% con los que presentan un
descenso inferior al 35% en la variacién del indice IPL tras la cirugia, se detectan diferencias
estadisticamente significativas (p-valor =0,021), con un riesgo de muerte 1,9 veces mayor en los
pacientes en los que se producen descensos mayores al 35%. Tenemos diferencias significativas
para los cambios en el indice IPL tras la cirugia, en el indice INL tras la QT y en el indice IPL tras
la QT, mientras que los otros cambios tras la cirugia rozan la significacidén estadistica.

Censura Exitus HR 1C95% p-valor
Var. INL (%) Post-Qx / Pre-Qx 0,082
Riesgo bajo (>=-55%) 133 (80,6%) 32(19,4%) (linea base)
Riesgo alto (<-55%) 52 (73,2%) 19 (26,8%) 1,658 0,937 2,934
Var. IPL (%) Post-Qx / Pre-Qx 0,021
Riesgo bajo (>=-35%) 136 (81,9%) 30(18,1%) (linea base)
Riesgo alto (<-35%) 49 (70,0%) 21 (30,0%) 1,928 1,102 3,374
Var. ILM (%) Post-Qx / Pre-Qx 0,032
Riesgo bajo (<145%) 167 (80,3%) 41(19,7%) (linea base)
Riesgo alto (>=145%) 18 (64,3%) 10 (35,7%) 2,133 1,067 4,264
Var. INL (%) Post-Quimio / Post-Qx 0,001
Riesgo bajo (<50%) 163(82,3%) 35(17,7%) (linea base)
Riesgo alto (>=50%) 22(57,9%) 16 (42,1%) 2,729 1,508 4,937
Var. IPL (%) Post-Quimio / Post-Qx 0,008
Riesgo alto (<28%) 172 (80,8%) 41(19,2%) (linea base)
Riesgo bajo (>=28%) 13 (56,5%) 10 (43,5%) 2,553 1,277 5,104
Var. ILM (%) Post-Quimio / Post-Qx 0,123
Riesgo bajo (>=-50%) 171 (79,5%) 44 (20,5%) (linea base)
Riesgo alto (<-50%) 14 (66,7%) 7 (33,3%) 1,875 0,843 4,171

Tabla 45. Supervivencia global segun las variaciones de los indices asociados al hemograma.

En las figuras 64 y 65 podemos ver las curvas de supervivencia global estimadas para las
variaciones de los indices considerados tras la cirugia y tras la QT.
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Figura 64. Supervivencia global estimada segtin variacion del IPL e ILM tras la cirugia.
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Figura 65. Supervivencia global estimada segun variacion del INL y del IPL tras la quimioterapia.

1.5.4. Analisis multivariante para la supervivencia global y nomograma asociado

Finalmente vamos a construir un modelo multivariante con todas aquellas variables
significativas desde el punto de vista univariante para un nivel de significacidon del 10%. Aunque
inicialmente se habia considerado el infiltrado linfoplasmocelular del casquete peritumoral, el
hecho de que no permanecia en el modelo multivariante final y que su inclusién reducia el
numero de pacientes considerados en el modelo nos ha llevado a eliminarlo del analisis. Por el
mismo motivo no se ha considerado tampoco el valor del CEA.

En la tabla 46 se muestra el modelo final resultante, en el que se mantienen como
factores prondsticos el estadio T patoldgico (p-valor = 0,001), el INL previo a la cirugia (p-valor =
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0,013), el indice ILM tras la QT (p-valor = 0,013) y la variacién del indice INL tras la QT respecto

al valor medido tras la cirugia (p-valor = 0,001).

Por tanto, tenemos un incremento gradual en la mortalidad de este tipo de pacientes

en funcién de la presencia de un estadio pT4, un valor del indice neutréfilo—linfocito antes de la

cirugia igual o mayor a 2,05, un valor del indice linfocito—monaocito tras la QT mayor de 5,55 o

un crecimiento en el indice neutréfilo—linfocito tras la QT de mas del 50% respecto al valor

registrado antes de la QT.

Modelo univariante

Modelo multivariante

HR 1C95% p-valor HR 1C95% p-valor

Estadio <0,001 0,001
T1-2-3 (linea base) (linea base)
T4 2,871 1,653 4,986 2,579 1,472 4,520

Ganglios regionales positivos 0,083 0,181
0 (linea base)
>0 1,892 0,920 3,890

INL Antes de la cirugia 0,024 0,013
<2,05 (linea base) (linea base)
>=2,05 2,110 1,104 4,031 2,369 1,199 4,682

IPL Antes de la cirugia 0,041 0,586
<150 (linea base)
>=150 1,798 1,024 3,156

ILM Antes de la cirugia 0,014 0,089
>=1,75 (linea base)
<1,75 2,166 1,170 4,009

INL Después de la cirugia 0,091 0,610
<1,10 (linea base)
>=1,10 1,699 0,918 3,145

IPL Después de la cirugia 0,062 0,245
<105 (linea base)
>=105 1,691 0,974 2,937

INL Tras la quimioterapia 0,024 0,280
<3,1 (linea base)
>=3,1 2,111 1,103 4,041

IPL Tras la quimioterapia 0,004 0,139
<165 (linea base)
>= 165 2,741 1,369 5,488

ILM Tras la quimioterapia 0,066 0,013
<5,55 (linea base) (linea base)
>=5,55 1,870 0,959 3,648 2,450 1,210 4,960

Var. INL Post-QX/Pre-QX 0,082 0,823
>=-55% (linea base)
<-55% 1,658 0,937 2,934

Var. IPL Post-QX/Pre-QX 0,021 0,448
>=-35% (linea base)
<-35% 1,928 1,102 3,374

Var. ILM Post-QX/Pre-QX 0,032 0,181
< 145% (linea base)
>=145% 2,133 1,067 4,264

Var. INL Post-QT/Post-QX 0,001 0,001
<50% (linea base) (linea base)
>=50% 2,729 1,508 4,937 2,842 1,569 5,146

Var. IPL Post-QT/Post-QX 0,008 0,529
<28% (linea base)
>=28% 2,553 1,277 5,104

Tabla 46. Modelizacion de la supervivencia global segun los factores significativos.
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En la figura 66 se muestra el nomograma asociado al modelo que hemos construido. En él
podemos ver la puntuacién que ha recibido cada uno de los factores significativos, asi como la
prediccidn de la supervivencia global a 1, 3 y 5 afos segun el modelo propuesto. Respecto a las
puntuaciones de cada uno de los factores, en el nomograma se asignan 91 puntos para los
pacientes con pT4, 83 puntos para los pacientes con INL pre-cirugia mayor o igual a 2,05, 86
puntos para los pacientes con ILM post-QT mayor o igual a 5,55, y 100 puntos para los pacientes
con una variacién del INL tras QT superior al 50%. A partir de estas puntuaciones, se realiza una
prediccidn de la supervivencia global a los 12, 36 y 60 meses.
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Figura 66. Nomograma de la SG segun el modelo ajustado.

Dado que las tres variables introducidas son categéricas y tienen riesgos relativos
estimados similares, vamos a analizar el efecto sobre la mortalidad del nimero de factores de
riesgo de cada paciente.

En la figura 67 podemos ver las curvas de supervivencia global estimadas por el método de
Kaplan-Meier segun el nimero de factores presentes. Se observa una buena discriminacién de
la mortalidad con el indice obtenido mediante la combinacidn de estas variables: estadio T
patoldgico, INL previo a la cirugia, ILM posterior a la QT y variacién en el INL tras la QT. Por
ejemplo, podemos ver que la mejor supervivencia se produce en los 46 pacientes con ningun
factor de riesgo (un estadio T1-2-3, un INL previo a la cirugia menor de 2,05, un ILM posterior a
la QT menor de 5,55 y un incremento en el INL tras la QT inferior al 50%), ya que en este grupo
Unicamente se observan 4 eventos (8,7%). Por el contrario, para los 17 pacientes con tres o
cuatro factores de riesgo la mortalidad es mucho mayor (fallecen 14 pacientes, que representan
un 82,4%).
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Figura 67. Supervivencia global estimada segun numero de factores presentes.

6. ANALISIS DE LA SUPERVIVENCIA LIBRE DE PROGRESION

De los 236 pacientes seguidos, 60 (25,4%) experimentaron una recaida durante el

seguimiento, de los que 38 fallecieron durante el seguimiento y 22 contintan vivos al final del

seguimiento.

En la tabla 47 podemos ver algunas de las caracteristicas recogidas a la recaida de estos

pacientes. En concreto podemos ver la frecuencia y nimero de lugares donde se ha detectado

la recaida. También se muestra un resumen de los valores de neutroéfilos, linfocitos, monocitos

y plaguetas recogidas en el momento de la progresion, asi como los indices INL, IPL e ILM

registrados en estos pacientes. De los 60 pacientes para los que se ha registrado una recaida
durante el seguimiento, 9 (15,0%) no recibieron tratamiento, 35 (58,3%) recibieron Unicamente
tratamiento de primera linea, 14 (23,3%) recibieron dos lineas de tratamiento y 2 (3,3%)

recibieron tres lineas de tratamiento.

Pacientes
Recaida
Neutrdfilos
Media (DT)
Mediana (Min.-Max.)
Linfocitos
Media (DT)
Mediana (Min.-Max.)
Monocitos
Media (DT)
Mediana (Min.-Max.)
Plaquetas (x103)
Media (DT)
Mediana (Min.-Max.)
INL
Media (DT)

Total
236 (100%)
60 (25,4%)

4.640 (2.926)
3.760 (1.760-16.230)

2.126 (1.256)
1.895 (320-8.930)

698 (408)
585 (290-2.770)

233,0 (115,0)
206,5 (1,94-852,0)

3,19 (4,50)

Pacientes
Recaida

Lugar de la recaida
Pulmon
Higado
Ganglios
Oseo
Sistema Nervioso Central
Peritoneal
Otros

Numero de lugares
Uno
Dos
Tres 0 mas

Total
236 (100%)
60 (25,4%)

24 (10,2%)
26 (11,0%)
9 (3,8%)
3(1,3%)

2 (0,8%)
17 (7,2%)
3(1,3%)

42 (17,8%)
26 (5,5%)
5(2,1%)
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Mediana (Min.-Max.) 1,86 (0,45-27,56)
IPL

Media (DT) 135,0 (104,5)

Mediana (Min.-Max.) 111,6 (1,49-756,3)
ILM

Media (DT) 3,47 (1,67)

Mediana (Min.-Max.) 3,38 (0,31-11,16)

Tabla 47. Datos de la recaida de los pacientes incluidos en el estudio.

A continuacidn, vamos a analizar la supervivencia libre de progresion de estos pacientes,
considerando como tiempo libre de progresion el tiempo desde la cirugia hasta la progresion
(60 pacientes) o el fallecimiento para aquellos pacientes que fallecen antes de la progresién (13
pacientes). En la figura 68 podemos ver la curva de supervivencia libre de progresion estimada
para los pacientes incluidos en el estudio, con una supervivencia libre de progresion del 92,8%
(1C95% 88,7-95,5%) a los 12 meses, del 83,9% (IC95% 78,6-88,0%) a los 24 meses y del 70,9%
(1C95% 64,5-76,4%) a los 60 meses. No se alcanza la mediana de supervivencia libre de
progresion durante el seguimiento realizado.
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Figura 68. Supervivencia libre de progresion estimada para los pacientes analizados.

6.1. Factores relacionados con la supervivencia libre de progresion

La tabla 48 analiza el efecto de diferentes factores de interés en la supervivencia libre de
progresidn de estos pacientes.

El estadio tumoral T del paciente esta relacionado significativamente con la supervivencia
libre de progresion de los pacientes, con un riesgo 3,35 veces mayor (IC95% 2,00-5,61) en los
pacientes que presentan T4 respecto a los que presentan T1-2-3 (p-valor < 0,001). También esta
relacionado significativamente con la supervivencia libre de progresion de los pacientes la
presencia de ganglios regionales positivos (p-valor = 0,037).
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Progresion o

Censura Exitus HR 1C95% p-valor
Pacientes 163 (69,1%) 73 (30,9%)
Edad 0,476
<65 72(72,0%)  28(28,0%) (linea base)
>=65 91(66,9%) 45 (33,1%) 1,187 0,741 1,903
Sexo 0,063
Mujer 68 (77,3%) 20 (22,7%) (linea base)
Hombre 95(64,2%)  53(35,8%) 1,6303 0,975 2,727
Localizacidon tumor 0,857
Derecho 71 (69,6%) 31 (30,4%) (linea base)
Izquierdo 92 (70,8%)  38(29,2%) 0,957 0,596 1,539
Estadio <0,001
T1-2-3 125 (78,1%) 35(21,9%) (linea base)
T4 38 (50,0%) 38 (50,0%) 2,919 1,841 4,627
Ganglios regionales positivos 0,037
0 54 (79,4%) 14 (20,6%)  (linea base)
>0 109 (64,9%) 59 (35,1%) 1,858 1,037 3,328
CEA 0,698
<=5 91 (71,1%) 37(28,9%) (linea base)
>5 30 (71,4%) 12 (28,6%) 1,138 0,593 2,184
Fendmeno budding 0,542
Ausente 51 (73,9%) 18 (26,1%) (linea base)
Presente 110 (68,3%) 51 (31,7%) 1,182 0,690 2,025
Infiltrado inflamatorio peritumoral (1IP)
No 43 (65,2%) 23 (34,8%) (linea base) 0,336
Leve 49 (66,2%) 25 (33,8%) 0,938 0,532 1,655 0,826
Moderado/Intenso 54 (76,1%) 17 (23,9%) 0,641 0,342 1,200 0,164
Infiltrado linfoplasmocelular casquete peritumoral (ILP-CP)
No 47 (61,8%) 29 (38,2%) (linea base) 0,147
Leve 62 (74,7%) 21 (25,3%) 0,604 0,344 1,060 0,079
Moderado/Intenso 33 (73,3%) 12 (26,7%) 0,613 0,312 1,201 0,154
Infiltrado linfoplasmocelular respuesta linfoide Crohn-like (ILP-RLCL)
No 82 (65,6%) 43 (34,4%) (linea base) 0,185
Leve 24 (68,6%) 11 (31,4%) 0,947 0,488 1,836 0,871
Moderado/Intenso 37 (82,2%) 8(17,8%) 0,494 0,232 1,052 0,067
Infiltrado linfoplasmocelular linfocitos infiltrantes de tumor (ILP-LIT)
0,496
No 111 (68,1%) 52(31,9%) (linea base)
Si 25 (73,5%) 9 (26,5%) 0,782 0,385 1,587
Infiltrado PMN neutrdfilos/eosindfilos: casquete peritumoral (IPMN-CP)
0,301
No 98 (67,1%) 48 (32,9%) (linea base)
Leve 20 (83,3%) 4 (16,7%) 0,448 0,161 1,243 0,123
Leve-Mod/Mod./Intenso 21 (67,7%) 10 (32,3%) 0,987 0,499 1,952 0,971
Inf. PMN neutrdfilos/eosindfilos: reaccion abscesificada fisurizada Crohn-like (IPMN-RAFCL)
0,883
No 108 (67,9%) 51 (32,1%) (linea base)
Si 22 (71,0%) 9 (29,0%) 0,948 0,467 1,926
Infiltrado macréfagos (IM) 0,362
No 117 (70,1%) 50 (29,9%) (linea base)
Si 17 (58,6%) 12 (41,4%) 1,341 0,714 2,518

Tabla 48. Supervivencia libre de progresion segun caracteristicas de interés de los pacientes.
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La figura 69 muestra las curvas de supervivencia libre de progresidn estimadas (junto con una

banda de confianza al 95%) segun el estadio T de los pacientes y segun la presencia de ganglios

regionales positivos, junto con las bandas de confianza asociadas y el nimero de pacientes en

riesgo para diferentes referencias temporales en cada grupo.

1.001

0.751

0.50+

0.251

0.001

1.001

0.751

0.501

0.251

0.001

p-valor=0.037
0
=0
168 183 135 126 97 72 55
0 12 24 36 48 60 72
Tiempo desde cirugia (meses)
123
-+ T4 p-valor=0.001
76 63 53 49 35 25 14
0 12 24 3 18 60 72

Tiempo desde cirugia (meses)

Figura 69. SLP estimada segtn estadio T y presencia de ganglios regionales (+) de los pacientes.

6.2. Relacion entre parametros hematoldgicos v supervivencia libre de progresién

En la tabla 49 podemos ver un resumen de los niveles de neutréfilos, linfocitos, monocitos

y plaquetas antes de la cirugia, después de la cirugia y después de la QT para los pacientes que

progresan o fallecen y para aquellos que contintdan vivos libres de progresidn al final del

seguimiento.
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Previo a la cirugia Posterior a la cirugia Posterior a la quimioterapia
Censura Prog./Exitus Censura Prog./Exitus Censura Prog./Exitus
Neutrdfilos
Media 5.658 5.550 3.940 3.955 3.314 3.846
(DT) (3.105) (2.408) (1.577) (1.570) (1.255) (2.930)
Mediana 4.760 4.800 3.620 3.650 3.050 3.270
(Min.-Méx.) (1.750-19.500) (1.740-11.860) | (1.430-9.840) (1.670-10.060)| (1.320-9.800)  (30-22.880)
<1.800 3 (75,0%) 1(25,0%) 3 (75,0%) 1(25,0%) 5 (45,5%) 6 (54,5%)
1.800-7.500 132 (69,8%) 57 (30,2%) 153 (68,6%) 70(31,4%) 156 (70,9%) 64 (29,1%)
>=7.500 28 (65,1%) 15 (34,9%) 7(77,8%) 2(22,2%) 2 (40,0%) 3 (60,0%)
Linfocitos
Media 2.020 1.957 2.266 2.356 2.135 2.072
(DT) (808) (786) (810) (928) (811) (1.329)
Mediana 1.940 1.760 2.160 2.170 1.980 1.780
(Min.-Méx.) (270-5.040) (440-4.260) (650-4.780) (870-5.430) (280-4.900)  (240-10.570)
<1.000 13 (72,2%) 5(27,8%) 4(57,1%) 3 (42,9%) 7 (50,0%) 7 (50,0%)
1.000-4.000 147 (69,0%) 66 (31,0%) 151 (69,6%) 66 (30,4%) 150 (70,4%) 63 (29,6%)
>=4.000 3 (60,0%) 2 (40,0%) 8 (66,7%) 4 (33,3%) 6 (66,7%) 3(33,3%)
Monocitos
Media 677 703 577 584 581 615
(DT) (300) (286) (176) (184) (185) (337)
Mediana 630 680 550 560 550 550
(Min.-Méx.) (150-2.770) (300-1.750) (70-1.090) (260-1.330) (240-1.440) (10-2.040)
<=800 123 (71,1%) 50 (28,9%) 144 (68,2%) 67 (31,8%) 144 (70,2%) 61 (29,8%)
>800 40 (63,5%) 23 (36,5%) 19 (76,0%) 6 (24,0%) 19 (61,3%) 12 (38,7%)
Plaguetas (x103)
Media 289,3 310,2 288,2 282,7 202,0 200,0
(DT) (96,7) (131,2) (99,8) (90,2) (63,4) (77,7)
Mediana 274 274 272 283 197 193
(Min.-Max.) (91-672) (92-911) (128-735) (94-537) (71-418) (23-480)
<150 4 (80,0%) 1(20,0%) 4 (66,7%) 2 (33,3%) 34 (66,7%) 17 (33,3%)
150-350 122 (70,9%) 50 (29,1%) 124 (69,3%) 55(30,7%) | 126 (70,8%) 52 (29,2%)
>=350 37 (62,7%) 22 (37,3%) 35 (68,6%) 16 (31,4%) 3 (42,9%) 4(57,1%)

Tabla 49. Parametros del hemograma segun SLP para las tres referencias temporales consideradas.

Las figuras 70, 71, 72 y 73 muestran la distribuciéon respecto a la supervivencia libre de

progresion al final del seguimiento de los pacientes considerados en funcidn de su clasificacidon

segun la concentracién de neutréfilos, linfocitos, monocitos y plaquetas, respectivamente, para

cada una de las tres referencias temporales.

Neutrofilia Post-Quimio (n=5) §
Normalidad Post-Quimio (n=220)
Neutropenia Post-Quimio (n=11) [J§

Neutrofilia Post-QX (n=9) 3

Normalidad Post-QX (n=223)

Neutrofilia Pre-QX (n=43)

Neutropenia Post-QX (n=4) |

Normalidad Pre-QX (n=189)

Figura 70. Clasificacion segtn concentracion de neutrdfilos y SLP al final del seqguimiento.
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Linfocitosis Post-Quimio (n=9) 1§

Normalidad Post-Quimio (n=213) 83
- 66

Linfopenia Post-Quimio (n=14) Fill

Linfocitosis Post-QX (n=12) 4
Normalidad Post-QX (n=217)
Linfopenia Post-QX (n=7) &

Censura
Linfocitosis Pre-QX (n=5) m Prog./Exitus
Normalidad Pre-QX (n=213) [T
Linfopenia Pre-QX (n=18) 8
0 50 100 150 200 250

Figura 71. Clasificacion segun concentracion de linfocitos y SLP al final del sequimiento.

Monocitosis Post-Quimio (n=31) .
Normalidad Post-Quimio (n=205) _
Monocitosis Post-QX (n=25) B
Normalidad Post-QX (n=211) _
Censura
Monocitosis Pre-QX (n=63) [23] B Prog./Exitus
Normalidad Pre-QX (n=173)
0
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Figura 72. Clasificacion segtn concentracion de monocitos y SLP al final del sequimiento.

Trombocitosis Post-Quimio (n=7)

Normalidad Post-Quimio (n=178) 52 |
Trombocitopenia Post-Quimio (n=51) az
Trombocitosis Post-QX (n=51) 16
Normalidad Post-QX (n=179) 55
Trombocitopenia Post-QX (n=6) 2 Censura
Trombocitosis Pre-QX (n=59) 2] m Prog. /Exitus
Normalidad Pre-QX (n=172) . 50 |
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Figura 73. Clasificacion segun concentracion de plaquetas y SLP al final del seguimiento.

6.3. Relacion entre indices hematoldgicos v calculados y supervivencia libre de progresién

A continuacidn, se analiza el poder predictivo de los indices definidos a partir de los cuatro

pardmetros del hemograma anteriores. Como con la supervivencia global, con el fin de reducir

el impacto de los valores extremos observados se han recodificado cada uno de los indices en

dos grupos buscando el punto de corte dptimo que minimice el p-valor asociado al modelo de

regresion de Cox ajustado, con la Unica restriccién de que el nimero de pacientes en cada uno

de los dos grupos definidos sea mayor o igual a 20 y que el nimero de eventos en cada grupo

sea mayor o igual a 5 con el fin de tener un tamafio muestral suficiente para tener estimaciones

con aceptable precisiéon. Se muestran también los resultados obtenidos con la recodificacion

empleada en el andlisis de la supervivencia global que se ha analizado en la seccidn anterior para

evaluar el cambio en el punto de corte en caso de que se haya producido un cambio en el punto

de corte éptimo.
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En la tabla 50 podemos ver los resultados de los ajustes asociados a los puntos de corte
obtenidos con los valores observados antes de la cirugia.

Podemos observar que el indice INL y el indice IPL estan relacionados significativamente
con la supervivencia libre de progresion de los pacientes, no existiendo muchas diferencias entre
los puntos de corte establecidos en el analisis de la supervivencia global respecto a los éptimos
para la supervivencia libre de progresién. La figura 74 muestra las curvas de SLP asociadas a
estos puntos de corte.

Censura Prog./Exitus HR 1C95% p-valor
INL 0,036
Riesgo bajo (<2,1) 69 (76,7%) 21(23,3%) (linea base)
Riesgo alto (>=2,1) 94 (64,4%) 52 (35,6%) 1,718 1,035 2,852
IPL 0,018
Riesgo bajo (<150) 94 (75,8%) 30(24,2%) (linea base)
Riesgo alto (>=150) 69 (61,6%) 43 (38,4%) 1,757 1,101 2,802
ILM 0,071
Riesgo bajo (>=5.1) 24 (82,8%) 5(17,2%) (linea base)
Riesgo alto (<5.1) 139 (67,1%) 68 (32,9%) 2,308 0,930 5,729
INL 0,038
Riesgo bajo (<2,05) 67 (77,0%) 20(23,0%) (linea base)
Riesgo alto (>=2,05) 96 (64,4%) 53 (35,6%) 1,725 1,031 2,886
ILM 0,103
Riesgo bajo (>=1.75) 140 (71,1%) 57(28,9%) (linea base)
Riesgo alto (<1.75) 23 (59,0%) 16 (41,0%) 1,587 0,911 2,765

Tabla 50. Supervivencia libre de progresion segtn indices asociados al hemograma antes de la cirugia.
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1.001
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IPL Pre-QX p-valor=0.018
<150
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0.251
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Figura 74. Supervivencia libre de progresion estimada segun valor del INL e IPL antes de la cirugia.

La tabla 51 muestra los modelos univariantes ajustados para los indices calculados a partir
de los parametros asociados al hemograma post- cirugia. Se muestran los resultados obtenidos
utilizando los puntos de corte que mejor separan la supervivencia libre de progresién de los
pacientes (0,95 para el INL, 95 para el IPLy 2,4 para el ILM) y también los resultados asociados
a los puntos de corte que obtuvimos al analizar la supervivencia global (1,1 para el INL, 105 para
el IPL y 2,4 para el ILM) sin obtener en ningun caso predictores significativos para la
supervivencia libre de progresion de este tipo de pacientes.

Censura Prog./Exitus HR 1C95% p-valor
INL 0,299
Riesgo bajo (>=0,95) 148 (70,5%) 62 (29,5%) (linea base)
Riesgo alto (<0,95) 15 (57,7%) 11 (42,3%) 1,405 0,740 2,669
IPL 0,199
Riesgo bajo (>=95) 120 (71,9%) 47 (28,1%) (linea base)
Riesgo alto (<95) 43 (62,3%) 26 (37,7%) 1,368 0,847 2,210
ILM 0,291
Riesgo bajo (>=2.4) 147 (70,0%) 63 (30,0%) (linea base)
Riesgo alto (<2.4) 16 (61,5%) 10 (38,5%) 1,433 0,735 2,793
INL 0,509
Riesgo bajo (>=1,10) 135 (70,3%) 57(29,7%) (linea base)
Riesgo alto (<1,10) 28 (63,6%) 16 (36,4%) 1,205 0,692 2,099
IPL 0,402
Riesgo bajo (>=105) 107 (71,3%) 43 (28,7%) (linea base)
Riesgo alto (<105) 56 (65,1%) 30 (34,9%) 1,221 0,766 1,946

Tabla 51. Supervivencia libre de progresion segtn indices asociados al hemograma después de la cirugia.

La tabla 52 muestra los modelos univariantes ajustados para los indices tras la QT. Podemos
ver que la categorizacién en dos grupos segun los valores de estos indices produce resultados
estadisticamente significativos para todos ellos respecto a la supervivencia libre de progresion
de los pacientes. También se muestran los valores asociados a los puntos de corte establecidos

en el analisis de la supervivencia global.
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Censura Prog./Exitus HR 1C95% p-valor
INL 0,005
Riesgo bajo (<3,1) 147 (72,1%) 57(27,9%) (linea base)
Riesgo alto (>=3,1) 16 (50,0%) 16 (50,0%) 2,219 1,273 3,867
IPL 0,006
Riesgo bajo (<150) 141 (71,9%) 55(28,1%) (linea base)
Riesgo alto (>=150) 22 (55,0%) 18 (45,0%) 2,105 1,233 3,594
ILM 0,080
Riesgo bajo (>=2,8) 128 (71,9%) 50(28,1%) (linea base)
Riesgo alto (<2,8) 35 (60,3%) 23 (39,7%) 1,555 0,949 2,548
IPL 0,010
Riesgo bajo (<165) 150 (71,1%) 61 (28,9%) (linea base)
Riesgo alto (>=165) 13 (52,0%) 12 (48,0%) 2,259 1,214 4,201
ILM 0,169
Riesgo bajo (<5,55) 144 (70,6%) 60 (29,4%) (linea base)
Riesgo alto (>=5,55) 19 (59,4%) 13 (40,6%) 1,524 0,836 2,776

Tabla 52. Supervivencia libre de progresion segun indices asociados al hemograma tras quimioterapia.

La figura 75 muestra las curvas de supervivencia libre de progresion estimadas para los niveles
de riesgo asociados a estos indices.
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Figura 75. Supervivencia libre de progresion estimada segun valor del INL e IPL tras quimioterapia.

La tabla 53 muestra los modelos ajustados para la variacidon observada tras la cirugia
respecto a la observada antes de la cirugia. En primer lugar, se muestran los ajustes con los
valores éptimos para discriminar la supervivencia libre de progresion de estos pacientes,
mientras que a continuacién se muestran los valores asociados a los puntos de corte éptimos
analizados para la supervivencia global. Podemos ver los pacientes con un descenso del IPL
superior al 35% presentan una menor supervivencia libre de progresion.
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Censura Prog./Exitus HR 1C95% p-valor
Var. INL (%) Post-Qx / Pre-Qx 0,080
Riesgo bajo (>=14%) 41(78,8%) 11(21,2%) (linea base)
Riesgo alto (<14%) 122 (66,3%) 62 (33,7%) 1,775 0,934 3,373
Var. IPL (%) Post-Qx / Pre-Qx 0,006
Riesgo bajo (>=-35%) 123 (74,1%) 43 (25,9%) (linea base)
Riesgo alto (<-35%) 40 (57,1%) 30 (42,9%) 1,928 1,209 3,076
Var. ILM (%) Post-Qx / Pre-Qx 0,099
Riesgo bajo (<121%) 142 (71,0%) 58 (29,0%) (linea base)
Riesgo alto (>=121%) 21(58,3%) 15 (41,7%) 1,614 0,914 2,849
Var. INL (%) Post-Qx / Pre-Qx 0,103
Riesgo bajo (>=-55%) 118 (71,5%) 47 (28,5%) (linea base)
Riesgo alto (<-55%) 45 (63,4%) 26 (36,6%) 1,491 0,923 2,408
Var. ILM (%) Post-Qx / Pre-Qx 0,102
Riesgo bajo (<145%) 147 (70,7%) 61(29,3%) (linea base)
Riesgo alto (>=145%) 16 (57,1%) 12 (42,9%) 1,676 0,902 3,116

Tabla 53. Supervivencia libre de progresion segun variaciones de los indices tras la cirugia.

La figura 76 muestra las curvas de supervivencia libre de progresidn estimadas para esta

variacion.
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Figura 76. SLP estimada segun variacion del IPL tras la cirugia.

La tabla 54 analiza la variacidn tras finalizar la QT respecto a los valores de los indices que
se midieron tras la cirugia. En este caso los puntos de corte dptimos para estas variaciones son
los mismos que obtuvimos en el analisis de la supervivencia global. Tenemos supervivencias
libres de progresidn mayores en los pacientes con un crecimiento en el INL inferior al 50% tras
la QT (p-valor = 0,003) y en los pacientes con un crecimiento en el IPL inferior al 26% (p-valor =
0,024).
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Censura Prog./Exitus HR 1C95% p-valor
Var. INL (%) Post-Quimio / Post-Qx <0,001
Riesgo bajo (<50%) 147 (74,2%) 51 (25,8%) (linea base)
Riesgo alto (>=50%) 16 (42,1%) 22 (57,9%) 2,867 1,737 4,732
Var. IPL (%) Post-Quimio / Post-Qx 0,001
Riesgo bajo (<28%) 154 (72,3%) 59 (27,7%) (linea base)
Riesgo alto (>=28%) 9(39,1%) 14 (60,9%) 2,764 1,542 4,954
Var. ILM (%) Post-Quimio / Post-Qx 0,054
Riesgo bajo (>=-50%) 152 (70,7%) 63 (29,3%) (linea base)
Riesgo alto (<-50%) 11 (52,4%) 10 (47,6%) 1,926 0,988 3,754

Tabla 54. Supervivencia libre de progresion segun variaciones de los indices tras la quimioterapia.

En la figura 77 podemos ver las curvas de supervivencia libre de progresién estimadas para
las variaciones de los indices considerados tras la QT.
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Figura 77. SLP estimada segun variacion del INL e IPL tras la quimioterapia.
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6.4. Analisis multivariante para la supervivencia libre de enfermedad y nomograma asociado

Finalmente vamos a construir un modelo multivariante con todas aquellas variables

significativas desde el punto de vista univariante para un nivel de significacién del 10%. En la

tabla 55 se muestra el modelo final resultante, en el que se mantienen como factores
prondsticos el estadio T patoldgico (p-valor < 0,001), el INL posterior a la QT (p-valor =0,030), la
variacion del indice IPL tras la cirugia respecto al valor medido antes de la cirugia (p-valor =
0,011) y la variacién del indice INL tras la QT respecto al valor medido tras la cirugia (p-valor =

0,003).
Modelo univariante Modelo multivariante
HR IC95% p-valor HR IC95% p-valor

pT <0,001 <0,001
T1-2-3 (linea base) (linea base)
T4 2,919 1,841 4,627 2,888 1,818 4,588

Ganglios Reg. Positivos 0,037 0,075
0 (linea base)
>0 1,858 1,037 3,328

INL Pre-QX 0,036 0,648
<21 (linea base)
>=2,1 1,718 1,035 2,852

IPL Pre-QX 0,018 0,591
<150 (linea base)
>=150 1,757 1,101 2,802

ILM Pre-QX 0,071 0,310
>=5,1 (linea base)
<5,1 2,308 0,930 5,729

INL Post-Quimio 0,005 0,030
<31 (linea base) (linea base)
>=3,1 2,219 1,273 3,867 1,938 1,068 3,519

IPL Post-Quimio 0,006 0,182
<150 (linea base)
>=150 2,105 1,233 3,594

ILM Post-Quimio 0,080 0,443
>=2,8 (linea base)
<28 1,555 0,949 2,548

Var. INL Post-QX/Pre-QX 0,080 0,885
>=14% (linea base)
<14% 1,775 0,934 3,373

Var. IPL Post-QX/Pre-QX 0,006 0,011
>=-35% (linea base) (linea base)
<-35% 1,928 1,209 3,076 1,861 1,154 3,000

Var. ILM Post-QX/Pre-QX 0,099 0,993
<121% (linea base)
>=121% 1,614 0,914 2,849

Var. INL Post-QT/Post-QX <0,001 0,003
< 50% (linea base) (linea base)
>=50% 2,867 1,737 4,732 2,238 1,313 3,814
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Var. IPL Post-QT/Post-QX 0,001 0,961
<28% (linea base)
>=28% 2,764 1,542 4,954

Var. ILM Post-QT/Post-QX 0,054 0,788
>=-50% (linea base)
< -50% 1,926 0,988 3,754

Tabla 55. Modelizacion de la supervivencia libre de progresion segtn los factores significativos.

En la figura 78 se muestra el nomograma asociado al modelo que hemos construido. En él
podemos ver la puntuacidn que ha recibido cada uno de los factores significativos, asi como la
prediccién de la supervivencia libre de progresién a 1, 3 y 5 aifos seglin el modelo propuesto.
Respecto a las puntuaciones de cada uno de los factores, en el nomograma se asignan 100
puntos para los pacientes con pT4, 62 puntos para los pacientes con INL post-quimio mayor o
igual a 3,1, 59 puntos para los pacientes con una variacién del IPL tras cirugia inferior a -35% y
76 puntos para los pacientes con una variacion del INL tras QT mayor o igual al 50%. A partir de
estas puntuaciones, se realiza una prediccion de la SLP a los 12, 36 y 60 meses.
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Figura 78. Nomograma de la SLP segun el modelo ajustado.

Como antes, vamos a definir un modelo simplificado que tenga en cuenta efecto sobre la
supervivencia libre de progresion del nimero de factores de riesgo de cada paciente.

En la figura 79 podemos ver las curvas de supervivencia libres de progresién estimadas por
el método de Kaplan-Meier seglin el nimero de factores presentes.
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Figura 79. Supervivencia libre de progresion estimada seguin numero de factores presentes.

Tenemos una buena discriminacidn con el indice obtenido con la combinacion de estas
variables, basado en el estadio T patoldgico, el INL tras la QT, la variacion en el IPL tras la cirugia
y la variacién en el INL tras la QT. Por ejemplo, podemos ver que la mejor supervivencia libre de
progresion se produce en los 95 pacientes con un estadio T1-2-3, un INL tras la QT menor de 3,1,
un descenso en el IPL tras la cirugia menor del 35% y un incremento en el INL tras la QT inferior
al 50%, ya que en este grupo Unicamente se observaron 13 eventos (13,7%).

Por el contrario, para los 11 pacientes con los cuatro factores de riesgo (no tenemos ningln
paciente con 3 factores) (estadio T4, INL tras la QT mayor o igual a 3,1, descenso en el IPL tras la
cirugia mayor del 35% e incremento en el INL tras la QT mayor o igual al 50%) se observaron 8
eventos (72,7%).
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DISCUSION

DISCUSION

El cancer de colon es una enfermedad muy prevalente que se diagnostica mayoritariamente en
estadios iniciales. No obstante, y pese a las eficaces técnicas quirdrgicas y la cada vez mas
individualizada QT adyuvante, alrededor del 5% de los pacientes con CCR en estadio | de la AJCC,
el 15% de los pacientes en estadio Il y el 40% de los pacientes en estadio Ill desarrollardn
metastasis en los afios siguientes (74). La mayoria de estas recidivas se producen durante los 2
o 3 primeros anos tras el tratamiento. Alrededor del 95% de las recidivas se producen en los 4
afios siguientes a la intervencién quirurgica (75).

Como se ha dicho previamente, ademas de la afectacidon ganglionar, algunas caracteristicas
clinicas y patoldgicas, como la perforacién/obstruccidn intestinal, la afectacion de 6rganos
adyacentes (T4), el alto grado tumoral, la invasién linfatica/vascular y el muestreo insuficiente
de ganglios linfaticos, permiten descubrir pacientes con mayor riesgo de recurrencia que seran
candidatos a tratamiento adyuvante o a seguimiento mds estrecho.

Sin embargo, hay pacientes que recaen sin presentar ninguno de estos factores. Y pacientes con
estas caracteristicas que sin embargo no recaen. Por ello ha cobrado un especial interés la
identificacion de biomarcadores que puedan definir mejor el prondstico, con el inconveniente
de que el examen de los factores moleculares predictivos es costoso y requiere sofisticados
equipos de laboratorio. Existe una busqueda continua de parametros especificos, en lo posible
de bajo coste, reproducibles y faciles de obtener, que puedan detectar la recurrencia temprana
del cancer y monitorizar la eficacia del tratamiento. Durante décadas el foco se ha puesto en
aquellos factores prondsticos relacionados con el tumor, sin embargo, recientemente los
factores relacionados con el huésped han comenzado a captar la atencion. Entre estos factores
estan los relacionados con la respuesta inflamatoria.

Ademas de la presencia o ausencia de poblaciones linfocitarias en la muestra tumoral, existe
otra forma de evaluar la respuesta inmunitaria sistémica, mediante marcadores de inflamacién
en sangre, cocientes que relacionan la distinta proporcién de células implicadas en el estado
inflamatorio. Ante el desarrollo de un tumor coldnico, el sistema inmune intentara controlarlo
mediante la infiltracidn local por linfocitos, pero previo ese proceso se producira un “efecto
llamada” de linfocitos a nivel sistémico para que se movilicen hacia el colon, que tendra su
expresion en el hemograma. De esta forma, un tanto indirecta, se podria evaluar con un simple
hemograma si existe una inflamacién sistémica de respuesta ante un tumor, y cuantificar en
cierto modo esa respuesta. Como se ha explicado en la introduccién, el indice mas conocido es
el indice neutréfilo linfocito, pero también los indices plaqueta neutréfilo y monocito-neutréfilo
pueden tener utilidad. Hay abundantes estudios sobre el valor prondstico de estos indices en
diferentes tumores sélidos, aunque su papel en el cancer colorrectal es menos conocido.

Nuestra hipédtesis, con base en los estudios previos, es que, a mayor respuesta inflamatoria
inducida, mayor volumen o agresividad tumoral y, por lo tanto, peor prondstico. Y, por otra
parte, nos preguntamos si la variacidon de la respuesta inflamatoria en diferentes momentos
evolutivos, antes de la cirugia, después, y después de la quimioterapia, puede reflejar la
agresividad de la enfermedad neoplasica, o el control de la misma.

En el presente estudio, hemos analizado el valor prondstico independiente de los indices de
respuesta inflamatoria sistémica (INL, IPL, ILM) antes y después de la cirugia del tumor y después
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de la quimioterapia adyuvante, asi como su relacidon con factores clinicos, patoldgicos y
moleculares, a partir de muestras de sangre total de pacientes con CCR localizado.

Nuestra serie incluyé 236 pacientes, con adecuada representacion de los diferentes subgrupos
y caracteristicas analizadas. Seleccionamos sélo pacientes que habian recibido tratamiento
adyuvante porque eran los que tenian hemograma post quirdrgico y post-tratamiento, y habian
sido seguidos en la consulta de Oncologia Médica durante afios y, por tanto, disponiamos de los
datos necesarios para un seguimiento evolutivo en casi todos los casos.

La supervivencia global en nuestra serie, con una mediana de seguimiento adecuada (59,1
meses), fue del 80,9% a los 5 afos, sin que por el momento se haya alcanzado la mediana de SG.
La supervivencia libre de enfermedad para todo el grupo fue del 70,9% a los 5 afios, sin que
tampoco se haya alcanzado la mediana. Son unos resultados algo superiores a los de las series
histdricas de cancer de colon, sobre todo en estadio Ill, pero sin embargo son superponibles a
los de las series recientes de pacientes que han recibido quimioterapia adyuvante, como la que
combind mads de 12.000 pacientes de 6 ensayos clinicos en el estudio IDEA, sobre la duracién
Optima del tratamiento adyuvante (98; 313). Todos ellos comunican, en pacientes con cancer
colorrectal estadio Ill tratados en adyuvancia con Oxaliplatino, y Fluoropirimidinas, una SG a 5
afnos de un 80% y una SLE a 5 afios de un 70-73%.

INDICE NEUTROFILO-LINFOCITO: VALOR PRONOSTICO

Respecto al indice neutroéfilo-linfocito detectado en los distintos momentos evolutivos, nuestros
resultados muestran relacién significativa con la supervivencia global y libre de enfermedad

Relacidn con la supervivencia global

1) Valor del INL elevado preoperatorio: Un INL preQx elevado en pacientes con cancer
colorrectal se asocia con la progresion del tumor y con una peor supervivencia global. Tras
controlar parametros clinicos, patoldgicos y moleculares en un andlisis multivariante, el INL
preQx siguid siendo un factor prondstico independiente.

2) Valor del INL elevado post-quimioterapia: También un INL alto post QT (en nuestro caso
establecido como >=3,1) estd significativamente relacionado con una peor supervivencia
global.

3) Determinacion de un punto de corte discriminatorio para el prondstico: en los diferentes
estudios uno de los aspectos mas dispares es la determinacién del punto de corte a partir
del cual se considera que el INL es alto o bajo. Los valores de corte seleccionados son
diferentes: oscilan entre 2 y 5. La determinacion de este punto de corte se realizdé de manera
muy distinta segun los estudios: en algunos se estimd a partir la curva de caracteristicas
operativas del receptor (ROC), haciendo referencia a estudios anteriores, y en otros casos
se utilizé el valor medio/mediano entre la poblacidén del estudio. Nosotros para evaluar el
valor prondstico del INL (y del resto de marcadores) respecto a la SG y la SLP estimamos el
punto de corte éptimo para los valores del indicador en cada momento evolutivo, por lo que
al comparar hay que tener en cuenta este hecho.

Respecto al INL para la SG, tenemos que el valor antes de la cirugia es un factor prondstico
significativo (un INL>=2,05 incrementa 2,11 veces el riesgo de muerte, con p-valor = 0,024)
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4)

(tabla 44), el valor después de la cirugia no es un factor prondstico significativo (p-valor =
0,091) (tabla 45) y el valor tras la quimioterapia también es un factor prondstico significativo
(un INL>=3,1 incrementa 2,11 veces el riesgo de muerte, con p-valor = 0,024) (tabla 46).

También se ha detectado importancia prondstica de las variaciones en el INL (crecimiento
o descenso) entre momentos evolutivos:

a) Descenso significativo en el INL tras la cirugia respecto al valor previo a la cirugia: en
nuestro estudio apreciamos una reduccion muy significativa (p <0,01) entre ambos
valores, tanto en general como en distintos grupos de pacientes definidos por factores
clinico-patolégicos y moleculares. Hay diferencias segun la edad (p=0,016), con un
descenso medio estimado del INL en un 45,5% (1C95% 37,1-52,8%) en menores de 65
afios respecto a un 31,2% (1C95% 22,2-39,2%) en pacientes con 65 afios 0 mas. También
se observan diferencias significativas en los descensos segun el sexo del paciente (p=
0,008), con un descenso medio de un 31,3% (1C95% 22,8-38,9%) para los hombres y un
47,0% (IC95% 38,1-54,7%) para las mujeres. Por ultimo, se observan diferencias
significativas en los descensos segln el estadio T del paciente (p = 0,048), con un
descenso medio estimado en un 45,1% (IC95% 36,7-52,5%) para los pacientes con T4 y
en un 33,8% (IC95% 25,3-41,3%) para los que presentan T1-2-3.

b) Descenso significativo, aunque algo menor, del INL, tras la QT adyuvante con respecto
al valor previo a la cirugia, lo que confirma que el INL es un indice dinamico, que se
modifica con las maniobras terapéuticas.

c) Valor pronéstico de la variacidn del INL entre el final de la quimioterapia y el final de
la cirugia para la supervivencia global: un incremento del INL mayor del 50%
incrementa 2,73 veces el riesgo de muerte, con un p-valor = 0,001) (tabla 47). En el
modelo final permanecen como factores independientes el INL previo a la cirugia (p-
valor = 0,013) y la variacién del INL entre el final de la QT y el final de la cirugia (p-valor
= 0,001). Son valores considerados “bajos”, caracteristicos del cancer en diferentes
tumores solidos (241-242).

5) Valor pronéstico de la magnitud del descenso del INL tras la cirugia y tras la QT: Los

pacientes con descenso <40% tras la cirugia tienen un mayor riesgo de muerte,
estadisticamente significativo. Lo mismo sucede tras la QT: si la profundidad del descenso
es <50%, el riesgo de mortalidad es significativamente mayor. Por tanto, la profundidad de
este descenso esta asociada de forma significativa con la supervivencia global, mejor cuanta
mas alta, reflejando posiblemente la importancia de la reduccién de la respuesta
inflamatoria en esos momentos.

Es decir, no solo es importante el hecho de la disminucion postQx del INL en si, sino también
la magnitud de ese descenso: la mayor profundidad del descenso del INL tras la cirugia y tras
la quimioterapia adyuvantes en pacientes con CCR estadio Il y Ill es factor prondstico de
mejor supervivencia.

Relacién con la supervivencia libre de enfermedad

ElI INL preQx y el INL postQT elevados estan significativamente relacionados con un mayor
riesgo de recaida. Para el valor preQx el punto de corte es el mismo que para la
supervivencia global (INL: 2,1).; para el INL postQT el punto de corte se establece en >=3,1).
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Un aumento del INL postQx >55% en los pacientes tras la cirugia se traduce en mayor
supervivencia libre de recaida significativa. Asimismo, un incremento >50% del INL tras la
QT se relaciona con una menor supervivencia libre de progresion.

Un INL elevado puede deberse a neutrofilia o linfopenia, ambas asociadas a un mal prondstico
en muchas neoplasias. Existen numerosos estudios sobre el INL enfocados en el CCR (tabla 12),
(251;263-268).

Varios de ellos demuestran que el INL es factor predictivo para la supervivencia en pacientes
con CCR. Entre ellos hay gran heterogeneidad, e incluso los pacientes incluidos son también
bastante heterogéneos, como también lo son los puntos de corte para predecir el riesgo,
calculados de manera diferente.

Ding PR et al. encontraron que un INL preoperatorio > 4 predice el riesgo de recurrencia tras la
reseccion curativa del cancer de colon en estadio Il.

Para Hung HY et al. los pacientes con CCR estadio Il y INL preoperatorio >5 tuvieron una SG
significativamente peor y una SLR peor.

Chiang SF et al y Malietzis G et al. evaluaron el efecto del INL prequirirgico sobre la SLR en
pacientes con CCR en estadios | a lll. Un INL preQx elevado (>3, en esta serie) se asocié a un peor
resultado.

Li et al. estudiaron retrospectivamente el INL, IPLy IML en una larga serie de pacientes con CCR
en Shangai (n = 5336) tras una reseccion curativa (estadios I-lll) e informaron de que un INL
pretratamiento > 2,72 era un factor predictivo independiente de la SG y la SLR (223).

En nuestro estudio un INL pre Qx >=2.1 se asocia a una menor SG y una menor SLR.

No existe en nuestro conocimiento, tras revisar la bibliografia disponible, ninglin estudio que
haya analizado, como el nuestro, el valor prondstico del INL u otros indices hematolégicos de
inflamacidn en diferentes momentos evolutivos (antes y después de la cirugia y después de la
QT adyuvante) en pacientes con CCR en estadio II-lll, ni que haya estudiado el impacto de las
variaciones de estos indices. Tampoco nos consta que se haya hecho en otros tumores. En este
sentido, nuestro estudio, con sus limitaciones, aporta resultados originales e interesantes, y abre
nuevas hipdtesis de investigacion.

Nuestros resultados confirman que la medida de respuesta inflamatoria sistémica por el indice
INL, ademas de sencilla y econdmica, tiene utilidad prondstica independiente del resto de
factores clasicos.

Es interesante el hecho de que INL muestre valor prondstico en diferentes puntos evolutivos de
analisis: puede reflejar los cambios en la respuesta inflamatoria relacionados con las distintas
intervenciones (cirugia, quimioterapia) e indica que la medida dindmica en distintos momentos
evolutivos y el calculo de la variacién entre ellos influye de por si en el prondstico.

El caracter dindmico de este factor puede ofrecer informaciéon importante en mayor medida que
otros, como el estadio, que es un factor prondstico muy relevante pero estatico: solo se
determina una vez y no se modifica con las maniobras terapéuticas. El INL puede determinarse
en varios puntos a lo largo de la historia del tumor (en nuestro caso 3, preoperatorio, pre Qty
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post QT) y su papel prondstico negativo se puede establecer si estd alto en cualquiera de estos
tres puntos o si no disminuye con las estrategias terapéuticas.

Asi, aunque el gold standard para predecir la supervivencia y las recomendaciones de vigilancia
del CCR sigue siendo la clasificacién anatomica TNM de la UICC/AJCC, sin embargo existen
diferencias en las tasas de supervivencia y las estrategias éptimas de manejo clinico dentro de
los diferentes estadios. El poder predictivo del estadio para predecir la supervivencia general de
un paciente individual puede mejorar aun mds segun las caracteristicas clinicas, de la
enfermedad y del paciente (305-307).

Integracion de los resultados en nomogramas

En Oncologia los nomogramas, como representaciones graficas de modelos estadisticos
predictivos, pueden facilitar la integracion de la informacién prondstica establecida y novedosa
en una evaluacidn Unica y personal del prondstico. Permiten estimar la probabilidad individual
de un evento clinico, mediante la combinacién de diversas variables predictoras.
Adecuadamente disefiadas y validadas, estas herramientas pueden unificar la informacion
prondstica disponible para cada paciente y proporcionar estimaciones de riesgo precisas para
su uso en situaciones de manejo de la incertidumbre clinica.

Los nomogramas para predecir el resultado del seguimiento del CCR son escasos y con muchas
limitaciones, como se ha explicado en la Introduccién. Mahar et al. (2013) resumen la
informacidn disponible sobre 53 herramientas de prondstico del CCR: la mayoria disefiadas para
ayudar a respaldar las decisiones de tratamiento clinico en pacientes en estadio IV con
metadstasis hepaticas, y solo diez dirigidas a poblaciones con CCR en estadio I-lll. Se aprecian
considerables diferencias en los factores prondsticos incluidos en las diferentes herramientas,
concebidas para pronosticar en subpoblaciones clinicas similares (por ejemplo, dentro de las
herramientas para pacientes con metdstasis hepdticas). Asimismo, no se informa de la
metodologia de desarrollo de las mismas, o ésta fue inadecuada en algunos casos. La mayoria
no se cifen a las directrices recomendadas para una metodologia estadistica adecuada
publicadas en el Informe TRIPOD (Transparent Reporting of a multivariable prediction model for
Individual Prognosis Or Diagnosis) cuyos 22 items intentan mejorar la comunicacién de los
estudios que desarrollan o validan modelos predictivos. Mas del 50% de las herramientas de
esta revision clasifican a los pacientes en grupos de riesgo antes que ofrecer estimaciones
individuales de probabilidad de supervivencia, lo que se traduce en una disminucién de la
precision para el paciente individual. Hay ademas fallos en los métodos recomendados para
evaluar la validez interna y externa (309-311)

Este estudio también permitié analizar en profundidad las poblaciones y situaciones clinicas que
abarcan las herramientas existentes, asi como el conjunto de los factores prondsticos utilizados
para realizar las predicciones de supervivencia: continda habiendo vacios en la cobertura de las
poblaciones clinicas a las que actualmente se dirigen las herramientas de prondstico fiables. La
mayor parte (67%) se centra en pacientes con enfermedad metastdsica, pero se observa la
necesidad de afinar el prondstico para respaldar las decisiones sobre el uso de QT adyuvante y
radioterapia en pacientes en estadios Il y Ill. Para estas ultimas poblaciones hay herramientas
como ACCENT, Numeracy y Adjuvant Online! que en general utilizan factores prondstico clinicos
y anatomopatoldgicos clasicos como edad, sexo, grado histoldgico, tamafio, numero de ganglios
afectos, nimero de ganglios aislados.

197



DISCUSION

En nuestro estudio recogemos y analizamos informacidn clinica y anatomopatolégica clasica y
validada, junto con los pardmetros hematoldgicos prequirdrgicos, postquirdrgicos y
postquimioterapia, asi como los indices hematoldgicos calculados. Generamos un modelo
multivariante a partir de los factores pronésticos independientes significativos que fueron:

1) pT (T4 vs T1-2-3)
2) INL antes de la cirugia (>=2,1 vs <2,1)
3) variacion del INL postQT/post cirugia (>=50% vs <50%)

Con estos factores construimos un primer nomograma, que permitié estimar la supervivencia
global de los pacientes a los 12, 36 y 60 meses, con claras diferencias segin el nimero de
factores presentes y la puntuacion obtenida (figura 67).

Un segundo nomograma construido con los siguientes factores prondsticos:
a) pT(T4vsT1-2-3)
b) INL postQT (>=3,1 vs <3,1)
c) ILM postQT(>=5,6 v<5,6)
d) variacion de IPL tras cirugia (>=35% vs <35%)

Permite realizar una estimacién de la SLP a los 12, 36 y 60 meses con una clara categorizacion
por grupo prondstico (figura 78).

La aportacién de nuestros nomogramas es la de poner a disposicion de los profesionales,
oncélogos o cirujanos, de cualquier centro sanitario, el acceso sencillo a la estimacién del
prondstico de su paciente en el momento de finalizar el tratamiento, mas allad de los factores ya
conocidos, (con las limitaciones también conocidas.), lo cual permite dar un paso mas en la
definicidn del prondstico.

Por otra parte, la evaluacion del riesgo de muerte o de recurrencia como informacidn prondstica
podria llegar a tener implicaciones en el tratamiento o seguimiento posteriores, tras finalizar el
tratamiento considerado actualmente como estdndar. Esta seria una linea de investigaciéon que
se abre con los resultados de nuestro trabajo: ver qué se puede hacer con un paciente cuyo
nomograma muestra mal prondstico para intentar mejorarlo. Dado que existen estudios que
sugieren que el seguimiento intensivo aumenta la supervivencia en los pacientes con cancer de
colon (314,315), seria muy interesante corroborar la hipdtesis de que un seguimiento super-
intensivo podria modificar la supervivencia en aquellos pacientes que tras terminar el
tratamiento adyuvante tienen un mal prondstico acorde a nuestro nomograma pronostico.
También se abre la posibilidad de estudiar si en estos pacientes la prolongacion del tratamiento
adyuvante podria mejorar su riesgo.

En general, las herramientas de prondstico se podrian usar ampliamente en el CCR y pueden ser
particularmente Utiles en el manejo clinico cuando los resultados son dudosos. Ahora bien,
abordar Unicamente las cuestiones estadisticas y metodolégicas no supondra una mejora en
este ambito de investigacion, hasta que no contemplemos los puntos fuertes y las limitaciones
practicas de la bibliografia. Para esto es necesario determinar la direccién del desarrollo y validar
las herramientas de prondstico en el CCR en el futuro. Para avanzar, es necesario atender a
muchas consideraciones clinicas y metodolégicas claves en el desarrollo, la validacion y la
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empleabilidad clinica, y utilizar los datos recopilados de manera prospectiva, para mejorar la
calidad de las herramientas de prondstico disponibles para su uso en el CCR.

INDICE LINFOCITO-MACROFAGO E INDICE PLAQUETA-LINFOCITO: VALOR PRONOSTICO

Los cocientes de otros componentes del hemograma (por ejemplo el cociente entre linfocitos y
monocitos [ILM]) y el cociente entre plaquetas y linfocitos [IPL] se han unido recientemente a
las filas de los posibles factores prondsticos.

Respecto al indice linfocito-macréfago, en nuestro estudio apreciamos un incremento medio
en el indice ILM tras la cirugia respecto al valor previo a la cirugia muy significativo y que puede
estimarse en un 34,2%. Este incremento es estadisticamente significativo en practicamente
todos los grupos de pacientes definidos por factores clinicos, patolégicos y moleculares. Se
encontrd relacidn significativa entre el valor medio del ILM preQx y la SG, con un incremento del
riesgo de muerte > 2 veces para los pacientes con ILM “bajo” (HR = 2,165, p=0,014). Las
variaciones evolutivas en el IML no mostraron relacién significativa con la supervivencia global
ni con la SLE.

Estos resultados coinciden con los descritos en la literatura la literatura (peor prondstico del ILM
“bajo”), que refleja o un menor nimero de linfocitos o un mayor nimero de monocitos, lo que
puede indicar una inflamacién activa, que en este caso favorece el desarrollo tumoral. Asi lo
describen Zhang et al., en una cohorte de 270 pacientes con cancer de recto estadio T3NOMO
sometidos a reseccidn curativa: un nimero elevado de monocitos (>595/mm3) se asociaba
significativamente con peor SG y SLE (219). Sasaki et al. obtuvieron resultados similares en
pacientes con metastasis hepaticas sometidos a metastasectomia (220). Haruki et al. también
analizaron a 64 pacientes con MHCR e identificaron que un aumento del recuento sérico de
monocitos inferior a dos veces antes y después de la cirugia se asociaba de forma independiente
con la supervivencia cancer especifica (221).

La explicacidon podria ser la siguiente: en el microentorno tumoral, los monocitos pueden tener
distintas funciones en las diferentes fases de crecimiento y progresién del tumor (215,216). La
diferenciacidon de los monocitos a TAM en el desarrollo de la neoplasia puede favorecer la
muerte de las células tumorales (213). Al mismo tiempo, exhiben propiedades procancerosas
como la supresion de la inmunidad adquirida, la facilitacién de la angiogénesis, la invasion y la
migracion (191-214). La actividad de los monocitos en el cancer se relaciona a dos fenotipos: M1
y M2. Los macréfagos M1 mediante, produccién de IL-1, -6, -12, TNF-a, ROS y RNI potencian la
respuesta anticancerosa. Mientras que células con el fenotipo M2 producen IL-12, -23 e IL-10,
gue concurren a debilitar la respuesta inmunitaria anticancerosa del organismo (217-218).

Por lo tanto, los macrdfagos generan un microentorno inmunitario favorable para el desarrollo
del cancer y podrian ser una diana farmacolégica importante en la terapia anticancerosa. De lo
expuesto se deduce que la disminucion del ILM puede estar asociada a un mal prondstico en
pacientes con CCR (191,196).

Ademas del valor prondstico del recuento de monocitos, el potencial prondstico del ILM se ha
evaluado en varios estudios (tabla 9); Chan et al. evaluaron a 1.623 pacientes con CCR sometidos
a cirugia curativa (en todos los estadios) y comprobaron que un ILM elevado (>2,38) se asociaba
de forma independiente con una mejor SG, aunque no asi el INLy el IPL(222). También sefialaron
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que la tasa de tumores histolégicamente de alto grado era mayor en los pacientes con ILM bajo
gue en los que tenian ILM alto, como también que era mas probable que los tumores con ILM
bajo se encontraran en el colon izquierdo. Li et al. investigaron a 5.336 pacientes con CCR
sometidos a reseccion curativa (estadios I-1ll) e informaron de que un ILM bajo (<2,83) se
asociaba de forma independiente con una peor SG y supervivencia cancer especifica (223).

Con relacién al indice plaqueta-linfocito, que evalua el impacto pronéstico de la trombocitosis,
en nuestra serie, observamos un descenso significativo del valor medio del IPL postQx, respecto
al valor preQx. Encontramos relacidn significativa entre el valor medio del indice IPL preQxy la
SG, con un incremento del riesgo de muerte de casi dos veces para aquellos con IPL “alto” (HR
= 1,798, p=0,041). Igualmente se observd relacion estadisticamente significativa entre el IPL
post-quimioterapia >165 y una mayor mortalidad. También se aprecid relacién estadistica
significativa entre el IPL pre-cirugia y post-quimioterapia >= 150 y una peor SLP. Asimismo, el
descenso en el IPL >= 35% tras la cirugia respecto al valor precirugia se relaciond
significativamente con un riesgo de muerte y de recaida 1.9 veces mayor.

El descenso en la media (y mediana) del indice IPL tras la cirugia y tras la QT adyuvante es
importante. De hecho, se puede apreciar un descenso medio de cerca de 35 puntos (173 previo
vs 140 tras QT) en el valor del IPL tras la cirugia, muy significativo respecto al valor previo a la
cirugia (p < 0,001), que podemos estimar en un 16,4%, lo que sugiere la importante correlacion
de este indice con la carga tumoral. Este descenso es estadisticamente significativo en casi todos
los grupos de pacientes definidos por los factores considerados.

Encontramos en nuestro trabajo diferencias significativas importantes en los descensos
producidos tras la cirugia segun la presencia de ganglios regionales positivos, con un descenso
medio estimado de un 12,0% en los pacientes con algun ganglio positivo y un descenso medio
estimado de un 26,3% en los pacientes sin ganglios positivos. También se observan diferencias
significativas al comparar el descenso medio del 28,8% en los pacientes con IM y del 11,5% en
los pacientes sin IM.

Se produce un descenso significativo en el IPL tras la QT estimado en un 22,4% respecto al valor
registrado tras la cirugia. Este descenso es significativo para todos los grupos de pacientes
definidos por los factores considerados, con p-valores menores en todos los casos a 0,01. De
nuevo estos datos confirman la solidez del indice IPL como factor prondstico en cancer de colon
estadios iniciales y su estrecha correlacién con la carga tumoral.

Varios autores han sefialado que el recuento de plaquetas séricas era un factor prondstico en el
CCR. Ishizuka et al. analizaron 453 pacientes con CCR (en todos los estadios) sometidos a cirugia
e informaron de que un recuento elevado de plaquetas (>300 x 109/L) se asociaba de forma
independiente con una peor supervivencia global (SG) (208). Del mismo modo, Pedrazzani et al.
indicaron que un recuento elevado de plaquetas (>350 x 109/L) podria ser un factor predictivo
significativo de mala SG y de supervivencia cancer especifica (SCE) en pacientes con CCR en
estadio IV (212). El IPL se ha sefialado como un reconocido marcador prondstico en el CCR (tabla
8).

Un IPL elevado es el resultado tanto de un aumento del nimero de plaquetas como una
disminucién del numero de linfocitos. Las plaquetas sanguineas son de las primeras células que
se concentran en el lugar del dafio y activan lo que se conoce como cascada inflamatoria. Junto
con otras células inmunocompetentes conforman el llamado "microambiente tumoral" (TME).
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La trombocitosis, un recuento de plaquetas (PLT) > 450.000/uL, se manifiesta con frecuencia en
pacientes con tumores sélidos e inflamacidn crdnica, y en asociacidon con una mayor activacion,
puede dar lugar a un mayor riesgo de fendmenos trombéticos (206 -208). Un recuento elevado
de plaquetas es un factor predictivo negativo de la supervivencia en varios tipos de céancer,
incluido el CCR (208-212). La trombocitosis no es sélo un fenémeno de la neoplasia, sino que
constituye una alteracidn paraneoplasica, denominada trombocitosis paraneoplasica (205).

La manera en que las plaquetas se relacionan con las células tumorales es compleja. En el TME,
las plaquetas promueven la angiogénesis y, por consiguiente, la conformacion de focos
metastdsicos, por ejemplo, mediante la liberacién del factor de crecimiento endotelial vascular
(VEGF) y del factor de crecimiento transformante beta (TGF-B) (202). Por su parte, el factor de
crecimiento derivado de plaquetas (PDGF) cumple un papel importante en la promocion del
crecimiento y la invasion tumorales. Ademas, las citocinas (IL-1B) y las quimiocinas CXCL1 (B-
tromboglobulina), CXCL4 (PF4, factor plaquetario 4), CCL5 (RANTES, regulado tras la activacion
y ex- presion y secrecidén de células T normales), CXCL12 (SDF-1, factor-1 derivado de células
estromales) producidas por las plaquetas pueden promover el desarrollo de la inflamacidn
relacionada con el cancer (202 -203). Asimismo, las propias células tumorales tienen la
capacidad de alterar la actividad plaquetaria para dirigir mejor el crecimiento, la proliferacién,
la metdastasis y la supervivencia del tumor (204).

La trombocitosis paraneoplasica podria conllevar un "bucle de retroalimentacién positiva". Los
tumores malignos pueden aumentar la produccidn de PLT, incrementando la produccién de TPO

e IL-6, lo que conduce a una trombocitosis secundaria (reactiva) (205). Simultaneamente, las
propias células cancerosas activan directa o indirectamente las plaquetas. Al mismo tiempo, un
mayor numero de plaquetas activadas propicia un mayor crecimiento tumoral y metastasis, lo

gue conduce a una estimulacidn ain mayor del nimero y nivel de actividad plaquetaria.

Por tanto, y al igual que el INL y el ILM, el IPL también se convierte en un marcador predictivo
atil, aunque el menos investigado.

Estos indices cuentan con varias ventajas entre las que se encuentran su sencillez de
determinacidn y su bajo coste, lo que las convierte en una herramienta util para poder ser
utilizada en cualquier centro que maneje pacientes con cancer colorrectal, en cualquier pais,
aunque este en vias de desarrollo. Los datos obtenidos en este trabajo pueden tener
importantes consecuencias en la medicina comunitaria y en hospitales de volumen intermedio,
pero también un gran impacto en paises de Latinoamérica o Africa donde el acceso a otras
técnicas prondsticas mas costosas es practicamente imposible.

Como se comentaba con anterioridad, nuestro estudio genera nuevas hipétesis. En primer lugar,
se abre la pregunta de si aplicando nuestro nomograma hasta justo antes de la decisién del uso
o no de QT adyuvante, la obtencién de una puntacion desfavorable podria inducir a una mayor
tendencia a recomendar QT en pacientes fragiles o incluso al uso de una QT mas intensiva en
pacientes jovenes y con buen estado general.

Por otro lado y como anteriormente se comentd la implementacién de una estrategia de
seguimiento mas intensiva con realizacion de TAC mas frecuentes en aquellos pacientes con este
nomograma prondstico mas adverso podria tener consecuencias en términos de supervivencia
para estos pacientes, ya que la deteccidn precoz de las metastasis de cancer colorrectal que son
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mayoritariamente localizadas en el higado, permite una cirugia precoz que tiene consecuencias
claras en la supervivencia y control de la enfermedad metastatica.

Sea como fuere ambas estrategias tendrian que plantearse dentro de un estudio prospectivo en
pacientes con cancer de colon estadio II-lII.

LIMITACIONES DE NUESTRO ESTUDIO

En cuanto a las limitaciones de nuestro estudio esta en primer lugar su caracter retrospectivo y
unicéntrico. Al no haberse recogido los datos en un formulario predisefiado segun los requisitos
especificos del estudio, inevitablemente no hemos dispuesto de todos los datos en el 100% de
los casos. De algunas variables concretas, como el CEA preoperatorio, faltan datos en un
porcentaje importante, y algunas otras no estan recogidas en los historiales mds antiguos.

La validacién es el proceso de probar el modelo en diferentes poblaciones para obtener
estimaciones no sesgadas del rendimiento del modelo y juzgar su aplicabilidad a estas
poblaciones. El patréon de oro es la validacién externa, de preferencia, en conjuntos de datos
multiples y dispares, y debe realizarse siempre que sea posible. En nuestro caso, por el
momento, la validacion es solo interna, sera interesante aplicar este nomograma a una serie
distinta de pacientes, de nuestro centro o de varios, de forma prospectiva.

Otra limitacién de nuestro estudio es la que todos los nomogramas tienen, y es que estas
herramientas asumen que los datos son estdticos en el tiempo. Por consiguiente, un nomograma
puede perder precisién con el tiempo por diferentes motivos, como las mejoras en el
tratamiento, la deteccidn precoz y los cambios en la historia natural.

Otra limitacidon es que, a pesar de que una supuesta ventaja es la capacidad de facilitar un
prondstico en tiempo real, la mayoria de los nomogramas no pueden satisfacer esta expectativa,
ya que no incorporan la supervivencia condicional. De ahi que los nomogramas proporcionen un
prondstico en el momento del diagndstico y no en el de la evaluacién, lo que limita su utilidad.

El rendimiento de los nomogramas carece de normas de informacion aceptadas y puede ser muy
variable. Aunque tanto la discriminacion como la calibracidn son componentes igualmente
esenciales en la evaluacion del rendimiento de los nomogramas, en los resimenes sélo se suele
informar de la discriminacién y no de la calibracién, ya que ésta requiere una representacion
grafica de los datos. No realizamos una validacidn externa, por lo que no fue posible determinar
con precision el AUC ni calibrar el modelo.

No obstante, un nomograma aporta simplicidad y facilidad para una estimacién prondstica de
gran utilidad clinica.

Otro de los argumentos a favor del uso de nomogramas es la estratificaciéon del riesgo para
determinar la necesidad de un tratamiento adicional. Nuestra propuesta es que este
nomograma pudiese tener utilidad para en futuros ensayos establecer una estratificacion
prondstica que permitiera intensificar la QT adyuvante en aquellos grupos de mas riesgo y
desescalar el tratamiento en los de menor riesgo pronostico.

En conclusién, los nomogramas son un pilar importante en la toma de decisiones médicas
actualmente. Un nomograma cuidadosamente elaborado y disefiado para responder a una
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pregunta concreta, bien interpretado y aplicado, puede ser muy valioso para médicos vy
pacientes. Por ello se podria considerar que el nomograma construido a partir de nuestros datos
seria de gran utilidad en la estimacién prondstica con gran simpleza y alta coste-efectividad, sin
necesidad de técnicas caras o complejas. Por ello las acciones futuras serian validar
prospectivamente este nomograma y valorar un ensayo clinico en adyuvancia que categorice
pacientes en virtud de su grupo prondstico.
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1)

2)

3)

4)

5)

Los indices neutréfilo-linfocito prequirdrgicos y post-quimioterapia y sus variaciones entre
distintos momentos evolutivos son factores independientes de mal prondstico para la SLE
y SG en el CCR localizado tratado con QT adyuvante. Un valor elevado de INL y un descenso
profundo tras la cirugia y tras la quimioterapia se asocian con peor supervivencia global y
mayor riesgo de recaida. Seria necesario analizarlo también en pacientes no tratados con
QT adyuvante, y validar los resultados en series prospectivas.

No se ha detectado ningun factor clinico o molecular relacionado de forma constante con el
valor medio o las variaciones del INL en los diferentes momentos evolutivos, excepto los
factores histopatoldgicos de infiltracion inflamatoria de la pieza quirdrgica

Los otros indices hematoldgicos de inflamacidn estudiados son también factores prondstico
independientes para SG: el IPL alto y el ILM bajo prequirdrgicos y el IPL alto
postquimioterapia se relacionan significativamente con menor supervivencia global de los
pacientes.

Los nomogramas que incluyen los indices hematoldgicos de inflamacion INL, IPL e ILM
resultan utiles para discriminar el riesgo de mortalidad y recaida en pacientes con CCR
localizado candidatos a QT adyuvante. Es necesaria una validacidn externa.

Dado que el recuento de células sanguineas periféricas es una prueba répida, barata y facil
de realizar, la medicion del INL es un marcador clinico-biolégico util para identificar a los
pacientes con un alto riesgo de mal prondstico. Seria interesante estudiar prospectivamente
si la planificacién de una vigilancia o tratamiento mas intensivos a partir de estos resultados
mejoraria el prondstico de los pacientes.
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DICTAMEN DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION

D2 Laly Gémez Sannicolas, Secretaria del Comité Etico de Investigacién Clinica del
Hospital Universitario Sta. M2 del Rosell, Areas 11 y VIII de Salud del Servicio Murciano de
Salud

CERTIFICA QUE,

1° Que ha evaluado la propuesta del Promotor/investigador referida al estudio:

Tipo de estudio: | Observacional ]
Cod. Protocolo NS EudraCT
No consta | No procede

Estudio del impacto del indice neutréfilo-linfocito en pacientes con
cancer de colon estadio II-III sometidos a quimioterapia
adyuvante. N -

Evaluando los aspectos del estudio requeridos por la legislacién vigente:

« La realizacion del estudio en el Area II de salud es pertinente.

El estudio cumple con los requisitos reglamentarios correspondientes al tipo de estudio.
El disefio del estudio es adecuado para obtener las conclusiones objetivo del mismo.

Los criterios de seleccidn y retirada de los sujetos estan indicados y son adecuados.
Requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacién a los objetivos del estudio
y justificacién de los riesgos y molestias previsibles para el sujeto.
-« La capacidad de los investigadores y los medios disponibles apropiados para llevar a
cabo el estudio.
El grupo control ha sido adecuadamente elegido y es correcto.

El alcance de las compensaciones economicas previstas no interfiera con el respeto a
los postulados éticos.
Cumplimiento de los preceptos éticos formulados en la orden SAS 3470/2009 y la
Declaracion de Helsinki de la Asociacién Médica mundial sobre principios éticos para las
investigaciones médicas en seres humanos y en sus posteriores revisiones.

.

En base a lo expuesto este comité emite el siguiente dictamen:

INFORME FAVORABLE CONDICIONADO
Investigador y Centros:

D2 Paola Pimentel Céaceres, del Servicio de Oncologia del Hospital Universitario Santa Lucia

E.O. 2018~ Indice neutrofilo-lifocito en quimio adyuvante.doc 1de2

>
’ €/ Mezquita s/n, Paraje los Arcos
- Barrio de Santa Lucia, 30202 - Cartagena - Murcia

La composicién actual del CEI que ha evaluado la propuesta fue la siguiente:

Presidente: D. A. Javier Trujillo Santos Médico Adjunto Medicina Interna/Infecciosa,

Vicepresidente: | D, José Valverde Molina. Jefe Seccidn, S Pediatria HULAMM Ares VIII)
Secretaria: D2 Laly Gémez Sannicolas, Secretaria Unidad Investigacion.
Vocales: D. José M. Bueno Ortiz, Médico Adjunto Centro de Salud de Fuente Alamo.
D. Francisco Sénchez Rodriguez Responsable Farmacia, adscrito a la GAP Area 11,
D. Blas Garcia Rojo Médico Adjunto Servicio Anestesiologia y Reanimacién.
D. Federico Soria Arcos Médico Adjunto Servicio Cardioclogia.
D2 M@ Teresa Roldan Chicano Enfermera Diplomada.
D Ruth L. Manrique Medina Médico Adjunto Gerencia A. Primaria. Técnico de Salud
D. Javier Aranda Lorca Licenciado en Derecho
D. Luis Escondrillas Gomez Responsable Farmacia del HGUSL
En ol caso de que s5a evaluara algun proyecto del gue un 0 sea /colaboradaor, este

se adelar durante la discusion del proyecto.
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