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I INTRODUCCION

El CCR (cancer colorrectal) es un importante problema sociosanitario ya
gue es uno de los canceres mas frecuentes en la poblacion espaiola, lo que ha
justificado la creacion de programas de cribado poblacional (1). Asi mismo las
posibles complicaciones derivadas de la cirugia pueden suponer un peor
prondstico y elevar el coste sanitario (2) por lo que la identificacion de pacientes
con alto riesgo de desarrollarlas puede ayudar a mejorar los resultados y a

disminuir los costes.

La relacion entre el estado inflamatorio y nutricional y el cancer es objeto
de estudio en la actualidad, en donde la interaccion entre el tumor y el huésped
genera una reaccion inflamatoria sistémica mediante diversos mecanismos
inmunoldgicos y neuroendocrinos contribuyendo a la proliferacion tumoral y al

desarrollo de complicaciones con graves consecuencias para el paciente (3).

Estos hallazgos han llevado a la creacion de diferentes indices para
valorar adecuadamente el estado nutricional e inflamatorio en el paciente con
cancer, que son facilmente calculables a partir de los parametros analiticos
realizados de rutina en la valoracion preoperatoria de los pacientes. La mayoria
de los estudios relacionados con estos indices se han centrado en analizar su
influencia en la supervivencia. Son pocos los trabajos que han examinado su
influencia sobre la aparicién de complicaciones postoperatorias y su relacion con

los estadios clinicos y patologicos.
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Las evaluaciones objetivas y reproducibles de la morbilidad
postoperatoria son fundamentales para la evaluacion confiable de los
procedimientos quirurgicos y el control de calidad (4). Actualmente, el sistema
de clasificacion de complicaciones mas utilizado es la clasificacion Clavien-Dindo
descrita en 2004, reevaluada y validada 5 afios después. Esta clasifica las
complicaciones segun la gravedad dentro de los 5 grados, segun el tratamiento
aplicado para corregir cada complicacién. Sin embargo, la tabulacion completa
de complicaciones multiples es engorrosa y solo informa del grado mas alto de
complicaciones. Por lo tanto, la clasificacion de Clavien-Dindo puede no
representar el espectro completo de la morbilidad postoperatoria y subestimar la

morbilidad en muchos estudios (5).

A raiz de esto se desarrollé una nueva métrica, el indice Comprehensivo
de Complicaciones (CCI®), que integra en una sola formula todas las
complicaciones registradas ponderadas por la gravedad, facilitando las
comparaciones de pacientes con mas de una complicacion, ya que todos los
eventos postoperatorios, incluida su gravedad respectiva, se tienen en cuenta

para su calculo (4).

Asi mismo existe una creciente apreciacion de que las complicaciones
postoperatorias no solo tienen un impacto directo en los resultados del paciente,
sino que también, a través de una posible respuesta inflamatoria sistémica (SIR)
0 una respuesta inmunologica deteriorada, pueden afectar el prondstico

especifico del cancer (6).
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El tratamiento quirdrgico del CCR esta inherentemente asociado con un
mayor riesgo de infeccion y a menudo se realiza en pacientes con
comorbilidades significativas. Por lo que la aparicion de complicaciones
postoperatorias es frecuente y se podrian asociar con un aumento de la
mortalidad. La relacion entre la morbilidad postoperatoria y los TNM clinico y

patologico es poco clara (7).

A pesar de las mejoras en el tratamiento de CCR, los resultados siguen
siendo inadecuados para un gran numero de pacientes. La inflamacion, las
reacciones inmunes, las respuestas antitumorales, son una parte fundamental
del CCR vy tienen una influencia significativa en el desarrollo, crecimiento y
diseminaciéon del tumor. Ademas, la microbiota intestinal podria tener un papel

en el desarrollo de CCR debido a la induccion de inflamacion cronica (7).

La respuesta inmune antitumoral, realizada principalmente por linfocitos T
NK'y CD8 +, tiene un efecto beneficioso y sus caracteristicas se pueden utilizar
para mejorar el pronostico. Ademas, se realizan esfuerzos para encontrar formas
de facilitar estas reacciones y se utilizan como una herramienta de terapia

inmunolodgica (3).

Por el contrario, se ha demostrado que las respuestas inmunes pro-
tumorales mediadas por TAM, células T reguladoras, MDSC y TMI facilitan la
progresion del cancer. Por lo tanto, es un area de investigacion prometedora que

podria resultar en comprender la forma en que podemos cambiar el equilibrio de
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las respuestas antitumorales y protumorales a nuestro favor y mejorar el

tratamiento del CCR (3).

La reaccion inflamatoria local ha demostrado ser beneficiosa en el caso
de CCR. Su intensidad se puede evaluar con herramientas como el inmunoscore
para mejorar el pronostico ademas del sistema de estadificacion TNM. Por el
contrario, la reaccién inflamatoria sistémica se asocia con una respuesta pro-
tumoral y un peor pronostico para los pacientes con CCR. Ademas de los
puntajes SIR ya establecidos como mGPS, las relaciones celulares estudiadas
mas recientemente como NLR, PLR y LMR han mostrado un buen valor
prondstico. El siguiente paso es dilucidar el marcador mas preciso y determinar
su valor de corte, de modo que esta herramienta prometedora pueda usarse en

la practica clinica y ayudar a la toma de decisiones (8).
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1.CANCER COLORRECTAL

1.1 EPIDEMIOLOGIA DEL CANCER COLORRECTAL

El cancer es un problema de salud publica a nivel mundial. Segun la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) representa la tercera causa de muerte
en todo el mundo y la segunda en los paises desarrollados, unicamente
superada por las enfermedades cardiovasculares. A nivel mundial el CCR es el
cuarto cancer mas frecuente tomando en cuenta ambos sexos (1.360.000, 9,7%

del total), superado por el cancer de mama, prostata y pulmon (9).

En Estados unidos se diagnostican 145,600 casos nuevos de CCR
anualmente; 101,420 de canceres de colon y 44,180 canceres de recto (10). La
mortalidad por CCR ha disminuido progresivamente desde 1990
aproximadamente 2,5-3% por afo, pero sigue siendo la tercera causa mas

comun de muerte por cancer en las mujeres y la segunda en los hombres (11).

Esta tendencia tambien se ha observado en Espafia a partir de 1995
probablemente relacionada con la mejoria en el diagnostico y el tratamiento del
CCR (12). En Espana, en el afio 2014 se estima que se produjeron 241.284
casos de cancer, 145.813 en hombres y 95.471 en mujeres. Globalmente, el
CCR es el cancer mas frecuente, con un total de 39.553 nuevos casos, y pasa a
ocupar la segunda posicion entre los hombres (12). En 2014, ocurrieron 9.244

muertes por CCR en varones y 6.205 en mujeres en Espaia.
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La incidencia del CCR varia en funcién de la edad, incrementandose de
forma notoria a partir de los 50 afos. El progresivo envejecimiento de la
poblacidn, la exposicidon a riesgos ambientales y, mas recientemente, el cribado
de CCR, influyen de forma muy marcada en la evolucion del numero de casos.
Un desarrollo precoz del CCR indica una mayor probabilidad de que exista un
componente hereditario. La forma hereditaria mas frecuente es el sindrome de

Lynch. Se estima que representa entre el 2y el 5 % de todos los CCR (12).

El CCR se diagnostica después de la aparicién de los sintomas, o en los
programas de cribado mediante una colonoscopia de deteccidn o pruebas de
sangre oculta en las heces (SOH). La deteccion de individuos asintomaticos con
CCR mediante cribado diagnostica neoplasias malignas asintomaticas en etapa

temprana y mejora la mortalidad (13).

Histéricamente, la incidencia del CCR izquierdo (colon descendente,
sigma y recto) ha sido mas elevada que la del CCR derecho (ciego, colon
ascendente y colon transverso). Cifras recientes de la American Cancer Society
confirman esta mayor proporcion del CCR izquierdo (51 %) en comparacion con
el derecho (42 %). Sin embargo, la incidencia del CCR derecho se ha ido
incrementando en los ultimos afios, este aumento y esta tendencia podrian
atribuirse a las diferencias en los factores anatémicos, la exposicion a factores
ambientales y hereditarios y a que los mecanismos genéticos y epigenéticos

conducen a diferentes vias moleculares en la carcinogénesis del CCR (14)
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La incidencia de CCR en hombres y mujeres menores de 50 afios ha
estado aumentando constantemente a una tasa del 2,15 por afio entre 1992 y
2012 (9). Estos aumentos estan impulsados principalmente por canceres del
lado izquierdo en general y cancer rectal en particular (3.9% por afo) (15). Mas
del 86% de los diagnosticados menores de 50 afios son sintomaticos en el
momento del diagnostico, y esto se asocia con un estadio mas avanzado y con

resultados mas precarios (16).

El estudio EUROCARE-5 (European Cancer Registry Study of Survival
and Care of Cancer Patients) muestra que la supervivencia media a los 5 afos
ajustada por edad para los pacientes adultos (> de 15 afos) diagnosticados entre
2000 y 2007 presenta marcadas diferencias entre la poblacion europea.
EUROCARE-5 muestra que la tasa de supervivencia relativa a los 5 afios para
el CC varia del 42,9 al 62,2 % y para CR del 36,1 al 73,2%, con grandes
variaciones incluso dentro de las principales regiones europeas de EUROCARE.
En Espanfa la supervivencia de CC se situa en la media de Europa y para el CR

muy discretamente por encima (17).

1.2 FACTORES DE RIESGO PARA DESARROLLAR CCR

El CCR evoluciona lentamente en el transcurso de varios afios, a partir
casi siempre de la formacion previa de un polipo adenomatoso. El periodo de
transformacién de adenoma de pequefo tamafio a CCR avanzado dura
aproximadamente 10 afios. Un polipo adenomatoso es una neoplasia benigna

que protruye hacia la luz intestinal, originada por una proliferacion celular
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incontrolada del epitelio de la mucosa del colon. La probabilidad de
transformacion maligna esta relacionada directamente con el tamafio del pdlipo
(a mayor tamafo, mayor riesgo), la proporcion de componente velloso y la

presencia de displasia (18).

Los factores ambientales y genéticos pueden aumentar la probabilidad de
desarrollar CCR. Aunque la susceptibilidad hereditaria produce los aumentos

mas notables del riesgo, la mayoria de los CCR son esporadicos (19).

Los factores que actualmente influyen en las recomendaciones de
deteccion de CCR se modifican para miembros de familias con sindromes de CC
hereditario, en pacientes con antecedentes personales o familiares de CCRy en
pacientes con adenomas y enfermedad inflamatoria intestinal, asi como en

aquellos que han estado expuestos a radiacion (19).

Sindromes de CCR hereditario

Los avances en la patogenia molecular del CCR han permitido identificar
varios trastornos genéticos especificos, la mayoria de los cuales se heredan de
forma autosdbmica dominante y se asocian con un riesgo muy alto de desarrollar
CC. La poliposis adenomatosa familiar (PAF) y el sindrome de Lynch (cancer
colorrectal hereditario no poliposo [CCRHNP]) son los sindromes de CC familiar
mas comunes, pero en conjunto estas dos afecciones representan solo alrededor
del 5% de los casos de CCR, la mayoria de los cuales son sindrome de Lynch

(20).
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Sindromes de poliposis adenomatosa

Poliposis adenomatosa familiar

La PAF y sus variantes (sindrome de Gardner, sindrome de Turcot y
poliposis adenomatosa familiar atenuada [PAFA]) representan menos del 1 % de
los CCR. En la PAF tipica, numerosos adenomas colonicos aparecen durante la
infancia. Los sintomas aparecen a los 16 afos (edad media) y el CC se presenta
en el 90 % de los individuos no tratados antes de los 45 afios. La PAFA conlleva
un alto riesgo de CCR (aunque su incidencia no esta tan bien definida), pero se
caracteriza por un menor numero de adenomas y una edad promedio mayor de

diagnostico de cancer (54 anos) (21).

La PAF es causada por mutaciones en la linea germinal en el gen de la
poliposis colénica adenomatosa (APC) que se encuentra en el cromosoma 5. El
mismo gen esta involucrado en la forma atenuada (PAFA), pero los sitios de las

mutaciones del gen APC son diferentes (21).

Poliposis asociada a MUTYH (PAM)

La PAM es un sindrome autosémico recesivo debido a mutaciones en la
linea germinal bialélica en el homdélogo MUTYH del gen de reparacién por
escision de bases (MUTYH). El fenotipo es variable, pero puede presentarse con
un fenotipo de poliposis; tipicamente con menos de 500 adenomas. El sistema

de reparacién de escision base repara mutaciones debidas al dafo oxidativo del
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ADN, y el gen APC parece ser particularmente susceptible a dicho dafo. Por lo
tanto, el fallo del sistema de reparacion de la escisidn de la base a menudo
conduce a mutaciones somaticas en el gen APC, especialmente transversales
G: C a T: A, que pueden conducir a un fenotipo de poliposis. Cada vez mas
informes sugieren que las mutaciones de la linea germinal en estos genes
MUTYH pueden explicar una fraccion sustancial de los CCR familiares que
ocurren en ausencia de un sindrome familiar dominantemente heredado, y que
un numero significativo de portadores bialélicos se presentan con cancer sin

poliposis asociada, lo que hace su fenotipo muy dificil de identificar (22).

Sindrome de Lynch

El sindrome de Lynch o CCRHNP es un sindrome autosomico dominante,
mas comun que la PAF y representa aproximadamente el 3% de todos los

adenocarcinomas de colon (23).

El término sindrome de Lynch actualmente se reserva para las familias
que se ha determinado genéticamente que tienen un defecto causante de la
enfermedad en uno de los genes de reparacion del desemparejamiento del ADN
(RMM), mas comunmente hMLH1, hMSH2, hMSH6 o hPMS2. Como regla
general, tienen una mutacion germinal en un alelo de un gen MMR, y el segundo
alelo esta inactivado somaticamente en los pacientes con CCR por mutacion
somatica, pérdida de heterocigosidad o silenciamiento epigenético por

hipermetilacion del promotor. Como resultado, los CCR del sindrome de Lynch
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han alterado la RMM del ADN, son hipermutables y tienen microsatélites

inestables (23).

Los CCR que se desarrollan en pacientes con sindrome de Lynch se
caracterizan por una edad de inicio temprana y un predominio de lesiones del
lado derecho. La edad promedio en el momento del diagndstico inicial de cancer
es de alrededor de 48 afnos, y algunos pacientes se presentan alrededor de los
20 anos. Aproximadamente el 10% tendra canceres sincronicos o metacronicos.
La probabilidad de desarrollar CCR metacronico en los que se han sometido a
una reseccion segmentaria es alta: 16% a los 10 afios, aumentando a 62% a los

30 afos después de la reseccion primaria(24).

Los canceres extracolonicos son muy comunes en el sindrome de Lynch,
particularmente el carcinoma endometrial, que puede ocurrir hasta en un 60%
de portadoras de mutaciones en algunas familias. Otros sitios con mayor riesgo
de formacion de neoplasias incluyen el ovario, el estbmago, el intestino delgado,
el sistema hepatobiliar, el cerebro, la pelvis renal o el uréter, y posiblemente la

mama y la prostata (23).

Los criterios de Amsterdam | se propusieron para identificar a los
individuos que probablemente serian portadores de mutaciones para el sindrome
de Lynch. Estos criterios requieren la presencia de CCR de inicio joven ademas
de un historial familiar de CCR de tres famliares que involucren a dos
generaciones sucesivas, estos criterios se modificaron posteriormente para

incluir otras neoplasias malignas asociadas con el sindrome de Lynch. De
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acuerdo con los criterios de Amsterdam Il, el sindrome de Lynch debe

sospecharse en familias que cumplan con todos los siguientes criterios:

e Tres o mas familiares con canceres asociados con el sindrome de Lynch
histologicamente verificado (CCR, cancer del endometrio o intestino delgado,
carcinoma de células de transicion del uréter o pelvis renal), uno de los cuales
es un pariente de primer grado de los otros dos y se ha excluido la PAF.

e Canceres asociados con el sindrome de Lynch que involucran al menos
dos generaciones.

e Uno o mas canceres fueron diagnosticados antes de los 50 afios (24).

Sindromes de poliposis hamartomatosa.

Existen dos sindromes: poliposis juvenil y Peutz Jeghers.

El sindrome de Poliposis Juvenil constituye una enfermedad autosémica
dominante que aparece en una de cada 15.000-50.000 personas. Los genes
involucrados son SMAD4 y BMPR1A. Supone un riesgo elevado de CCR y de
cancer duodenal, gastrico o pancreatico. Se asocia a la Telangiectasia
Hemorragica Hereditaria (enfermedad de Rendu-Osler-Weber) y a otras
malformaciones arterio-venosas. Se debe realizar una colonoscopia cada 2 afios

desde los 15 afos y una endoscopia alta cada 2 afios desde los 25 afios(25).

El sindrome de Peutz-Jeghers es una enfermedad autosomica dominante

pero que hasta en un 40% de los casos puede originarse de Novo. Se manifiesta
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en una de cada 50.000-200.000 personas. El gen mas habitualmente afectado
es STK11. Implica el desarrollo de polipos hamartomatosos a lo largo de todo el
tracto digestivo, principalmente a nivel de yeyuno. Genera un riesgo elevado de
padecer diversos canceres: colorrectal, mama, gastrico, ginecologicos y de
pancreas. En cuanto al seguimiento de las posibles manifestaciones digestivas,
se debe realizar cada 3 afios una colonoscopia, una gastroscopia, y transito
baritado, capsula endoscépica o resonancia magnética nuclear (RMN). En
cuanto al seguimiento ginecologico requiere, mamografia y ecografia mamaria
anual desde los 30 afios, y una exploracion pélvica cada 2 afios desde los 18

anos (25).

Antecedentes personales o familiares de CCR esporadicos o pdlipos

adenomatosos

Los pacientes con antecedentes personales de CCR o pdlipos
adenomatosos del colon tienen riesgo de desarrollar CC en el futuro. En
pacientes sometidos a reseccion de un solo CCR, los canceres metacronicos
primarios se desarrollan en 1.5 a 3% de los pacientes en los primeros cinco afios

postoperatorios (26).

Una historia personal de polipos adenomatosos grandes (> 1 cm) y polipos
con histologia vellosa o tubulovellosa o con displasia de alto grado también
aumenta el riesgo de CCR, particularmente si es multiple. El riesgo relativo varia

de aproximadamente 3.5 a 6.5 % (27).
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Los antecedentes familiares también son un factor de riesgo importante
incluso fuera de los sindromes con una predisposicion genética definida. Tener
un unico pariente de primer grado afectado con CCR aumenta el riesgo
aproximadamente el doble que el de la poblacion general. El riesgo aumenta aun
mas si dos parientes de primer o segundo grado, uno o mas familiares de primer
o segundo grado de ambos lados de la familia tienen CCR o si el caso indice se

diagnostica por debajo de los 50 afios (26).

Las personas que tienen un pariente de primer grado con antecedentes
documentados de adenoma avanzado deben ser evaluadas de manera similar a

aquellas con antecedentes familiares de CCR (27).

Enfermedad inflamatoria intestinal

Colitis ulcerosa

Existe una asociacion bien documentada entre la colitis ulcerosa crénica
y la neoplasia colonica, siendo la extension, la duracion y la actividad de la
enfermedad los principales determinantes. La pancolitis confiere un aumento de
5 a 15 veces en el riesgo en comparacion con la incidencia esperada en la

poblacion general (28).

La enfermedad que se limita al lado izquierdo del colon se asocia con un
riesgo relativo de tres veces superior de para desarrollar CCR. Existen pruebas

de que algunos tratamientos para la colitis inflamatoria pueden disminuir el riesgo
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de CCR y la enfermedad inactiva conlleva menos riesgo que la enfermedad

cronica activa, justificando una reduccion en la frecuencia de la vigilancia (28).

Se estima una incidencia de CCR de aproximadamente 0.5% por afio para
sujetos con una duracién de enfermedad entre 10 y 20 afios, aumentando 1%
por afio a partir de entonces. El aumento en el riesgo de CCR comienza
aproximadamente de 8 a 10 afios después del diagndstico inicial de pancolitis, y
de 15 a 20 anos para la colitis limitada al colon izquierdo. La probabilidad de
desarrollar cancer aumenta con la duracién de la enfermedad y en aquellos con
inflamacion activa; en la cuarta década de la enfermedad alcanza hasta el 30 %

en pacientes con pancolitis (28).

Enfermedad de Crohn

Aunque hay muchos menos datos, parece que la pancolitis debida a la
enfermedad de Crohn se asocia con un riesgo relativo similar de malignidad del
colon como la colitis ulcerosa extensa, aunque los datos son menos
consistentes. Las recomendaciones de los grupos de expertos varian para la
enfermedad de Crohn donde hay menos afectacion colonica, pero la mayoria de
las guias recomiendan la vigilancia cuando se trata de un tercio o mas de la

mucosa colonica(29).
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Radiacion abdominal

Los adultos supervivientes a un cancer infantil que recibieron radiacion
abdominal tienen un riesgo significativamente mayor de neoplasmas
gastrointestinales posteriores, que la mayoria de ellos son CCR. Las pautas del
Children's Oncology Group recomiendan la colonoscopia cada 5 afios para
sobrevivientes de cancer infantil que recibieron 30 Gy o mas de radiacion
abdominal, con examenes de deteccion que comienzan 10 afos después de la

radiacion o a los 35 afos, lo que ocurra mas tarde (30).

Otros factores que pueden influir en las recomendaciones de deteccién

Raza

Los afroamericanos tienen las tasas de CCR mas altas de todos los
grupos étnicos en los Estados Unidos. La mortalidad por CCR es
aproximadamente 20 % mayor en los afroamericanos. Ademas, los CCR ocurren
a una edad mas temprana y hay una mayor frecuencia en menores de 50 anos.
También parece haber una distribucién mas proximal. No esta claro si estas
diferencias raciales son biolégicas o se deben a las menores tasas de acceso a

la deteccion y polipectomia entre los afroamericanos en los Estados Unidos (31).

Sexo

La mortalidad por CCR es aproximadamente un 25% mayor en los

hombres que en las mujeres, y tanto los adenomas colonicos como los CCR
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parecen tener una distribucion mas proximal en las mujeres, particularmente en

las mujeres posmenopausicas (31).

Acromegalia

La mayoria de los informes sugieren que los adenomas colonicos y el
CCR se producen con mayor frecuencia en pacientes con acromegalia,

especialmente en aquellos con enfermedad no controlada (32).

Trasplante renal

El trasplante renal, en asociacion con la inmunosupresion a largo plazo,
se ha relacionado con un mayor riesgo de CCR. En general, las tasas de cancer
en los receptores de trasplante renal son similares a las de los individuos no
trasplantados. Sin embargo, muchos receptores de trasplante renal tienen
comorbilidades que deben tener en cuenta en las decisiones de deteccion de

CCR (33).

Factores de riesgo que no alteran las recomendaciones de deteccion

Hay una gran cantidad de factores clinicos ambientales y de estilo de vida
que se asocian con un riesgo pequeno y/o incierto de CCR. Aunque muchas de
estas asociaciones se han observado consistentemente en estudios
observacionales, la relacion causal de estas asociaciones no se ha demostrado

en gran medida.
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En una revision sistematica y un metanalisis de 13 estudios informaron
que un aumento de peso entre la edad adulta temprana y mediana se asocio con
un aumento modesto pero significativo en el riesgo de CCR. El riesgo fue mas

alto para aquellos en la categoria de aumento de peso mas alto (34).

Un metanalisis de 14 estudios (6 casos y 8 cohortes) estim6 que el riesgo
de CC entre los diabéticos era aproximadamente 38% mayor que entre los no
diabéticos y para el cancer rectal fue un 20 % mas alto (35). La hiperinsulinemia
es un importante factor de crecimiento para las células de la mucosa colénica y

estimula las células tumorales del colon (35).

El consumo a largo plazo de carnes rojas o procesadas parece estar
asociado con un mayor riesgo de CCR, en particular para los tumores del lado
izquierdo. La coccion a alta temperatura se ha implicado como una contribucion
al riesgo, tal vez por la produccion de hidrocarburos poliaromaticos y otros
carcinogenos producidos a partir de proteinas en el proceso de carbonizacion.

La carne roja magra puede estar asociada con menos riesgo (36).

Un metanalisis de 106 estudios observacionales estimo6 que el riesgo de
desarrollar CCR aumento entre los fumadores de cigarrillos en comparacion con
aquellos que nunca fumaron. El riesgo de morir por CCR también aument6 entre
los fumadores. Ademas, fumar puede aumentar el riesgo de CCR en pacientes

con sindrome de Lynch (37)
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En varios estudios se ha observado una asociacion entre el consumo de
alcohol y un mayor riesgo de CCR. Un metanalisis de 27 estudios de cohortes y
34 de casos y controles concluyd que, en comparacion con los que nunca
bebian, hubo un aumento significativo en el riesgo de CCR para moderado (dos
a tres bebidas por dia, riesgo relativo resumido (RR 1,21) y bebedores
empedernidos (=4 bebidas por dia, RR 1.52), pero no bebedores livianos (<1
bebida por dia, RR 1.00). El riesgo elevado puede estar relacionado con la
interferencia de la absorcién de folato por el alcohol y la disminucién del consumo
de folato. EI consumo excesivo de alcohol es un factor de riesgo potencialmente
modificable establecido para otras enfermedades malignas, ademas del CCR, y
también complica el tratamiento y los resultados del tratamiento al contribuir a
hospitalizaciones mas prolongadas, mayores costes de atencion médica y una

mayor mortalidad general y relacionada con el cancer (38).

En una revision de 107.859 hombres de 67 anos en adelante con cancer

de prostata que se incluyeron en la base de datos de Vigilancia, Epidemiologia

e Informe de resultados finales/Medicare sugiere que la terapia de privacion de

androgenos (TDA) a largo plazo también puede aumentar el riesgo de CCR (39).

Otros factores de riesgo

La presencia de enfermedad coronaria se ha asociado con un aumento

del riesgo de CCR y adenomas avanzados (40).
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Varios agentes bacterianos y virales (p. Ej., Streptococcus bovis,
Helicobacter pylori, virus JC, virus del papiloma humano [VPH], Fusobacterium,
colonizacion del intestino por cepas patogenas de E. coli, y disminucion de la
diversidad del microbioma bacteriano intestinal) se han propuesto como factores
de riesgo para CCR. Algunos datos sugieren un papel potencial para la

microbiota intestinal en la mediacién de la asociacion (41).

1.3 PATOGENIA DEL CCR

La mayoria de los CCR esporadicos y los que se desarrollan en paciente
con PAF, la alteracion genética inicial es la inactivacion del gen APC seguida de
la acumulacion de mutaciones en oncogenes y genes oncosupresores. Estos
tumores siguen la denominada via supresora o de inestabilidad cromosomica,
que se caracteriza por las pérdidas y ganancias de cromosomas enteros o de
grandes fragmentos cromosdomicos y se manifiesta como aneuploidia. Esta
pérdida de fragmentos cromosomicos es la responsable de la inactivacion de
oncogenes (K-ras) y genes supresores (DCC, APC, TP53). Los tumores
originados por esta asociacion de alteraciones, denominada via supresora,
muestran entre sus caracteristicas el ser aneuploides (inestabilidad

cromosomica) (42).

Por el contrario, la mayoria de los tumores desarrollados en pacientes con
CCRHNP y aproximadamente el 15% de los CCR esporadicos, siguen otra via
de carcinogénesis caracterizada por la alteracion del sistema de reparacién de

errores durante la replicacion del Acido Desoxirribonucleico (ADN), controlado
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por los genes MMR (mismatch repair), principalmente MLH1, MSH2, MSH6 y
PMS2. Los tumores desarrollados por esta via presentan cientos de mutaciones
en secuencias altamente repetitivas denominadas microsatélites. Para
denominarlos se han aplicado en la literatura diversos términos como tumores
con inestabilidad de microsatélites (IMS), tumores con alteracion de la via
reparadora (MMR), tumores con fenotipo RER (replication errors) o tumores con

fenotipo mutador (43).

1.4 CLIiNICA DEL CCR

La forma de presentacion depende, en gran medida, de la localizacién del
tumor (44). Los sintomas estan asociados con tumores relativamente grandes
y/o etapas avanzadas de la enfermedad, y generalmente no son especificos para
el CC. El cambio en los habitos intestinales, dolor abdominal general o
localizado, pérdida de peso sin otras causas especificas, debilidad, deficiencia
de hierro y anemia son los sintomas mas comunes y dependen de la ubicacion
y el estadio del tumor primario; se asocian con peor prondstico y su numero (pero

no su duracion) esta inversamente relacionado con la supervivencia (45).

Los tumores del colon izquierdo se manifiestan en general en forma de
rectorragia y/o cambios en el ritmo intestinal (estrefiimiento o falsa diarrea),
condicionados por la reduccion de la luz del colon. En algunos casos la
manifestacion inicial es la de un cuadro de obstruccion intestinal. Los tumores
del colon derecho acostumbran a causar hemorragia oculta y los sintomas

referidos por el paciente son los atribuibles a la anemia crénica secundaria,
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aunque también es posible que se manifieste en forma de rectorragia. Los
tumores en estadios avanzados pueden producir dolor abdominal inespecifico o
la presencia de una masa palpable. Una complicacion poco frecuente del CCR
pero que empeora el prondstico es la perforacion intestinal, que conduce a una

peritonitis fecaloidea o la formacion de abscesos.

El CR puede manifestarse por un sindrome anorrectal, con urgencia
rectal, tenesmo y diarrea con moco y sangre. Cuando el tumor invade érganos
de vecindad, el paciente puede presentar sintomas urinarios atribuibles a
afectacion vesical, como hematuria y poliaquiuria, o incluso hematuria, e
infecciones urinarias recidivantes si se ha establecido una fistula rectovesical.
Asimismo, puede existir invasion de la vagina, con emision de heces a traves de

ésta.

Ademas de los sintomas locales, el CCR causa a menudo sintomas

generales, como astenia, anorexia, pérdida de peso o fiebre, y también sintomas

dependientes de la presencia de metastasis a distancia (44)(45)(46).
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1.5 CRIBADO DEL CCR.

El objetivo del cribado es la deteccion de lesiones precancerosas
(adenomas) o de cancer en individuos asintomaticos, permitiendo asi el
tratamiento precoz y el aumento de la supervivencia. EI CCR tiene una lesion
precursora, el polipo adenomatoso, de lento crecimiento y faciimente

identificable, sobre el que se puede actuar mediante polipectomia (47).

Hay que clasificar el nivel de riesgo individual de padecer CCR (bajo,
medio o elevado). Para ello es fundamental la evaluacion de los antecedentes
personales y/o familiares. los antecedentes de CCR o adenomas en el propio
individuo o en familiares de primer grado (padres, hermanos e hijos), de segundo

grado (abuelos, tios y sobrinos) y de tercer grado (bisabuelos y primos) (48).

En ausencia de antecedentes personales y/o familiares, la edad del
individuo es la condicion mas influyente para determinar el riesgo de CCR. Los
individuos menores de 50 afos, sin factores de riesgo adicionales, presentan un
riesgo bajo para CCR, y no se consideran candidatos a cribado para esta

patologia (47).

Los pacientes considerados de riesgo medio tienen mas de 50 afios, estan
asintomaticos y no presentan antecedentes personales de enfermedad
inflamatoria intestinal ni antecedentes personales o familiares de CCR o pélipos

adenomatosos. En estos pacientes, debe recomendarse el cribado anual o
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bienal mediante la deteccidén de sangre oculta en heces y/o sigmoidoscopia cada

5 afos, o colonoscopia cada 10 afos (47).

Se consideran de riesgo elevado aquellos individuos con factores de
riesgo personal y/o familiar para el desarrollo de CCR (antecedentes personales
de enfermedad inflamatoria intestinal, polipos adenomatosos o antecedentes
familiares de primer grado de CCR, PAF o CCRHNP), son subsidiarios de
programas de cribado o vigilancia especificos. Cuando en un individuo coexistan
ambos tipos de factores (personales y familiares) la medida de prevencion debe
ir dirigida a la situacién de mayor riesgo. En estos pacientes, la evidencia
cientifica recomienda una busqueda activa, ofrecerles el cribado con
colonoscopia, y evaluar la conveniencia de realizar analisis genéticos. En la
actualidad, una de las estrategias que mas puede contribuir a disminuir las tasas
de incidencia y mortalidad del CCR es la implantacion de protocolos de
seguimiento de los pdlipos adenomatosos de riesgo (adenomas multiples: =13,
0 adenomas avanzados: tubulares de tamafio =210 mm, vellosos o displasia de
alto grado). Los estudios prospectivos han demostrado que la reseccion de los
polipos esporadicos y el posterior seguimiento colonoscépico de los adenomas

de riesgo contribuye a reducir la incidencia de CCR en mas de un 75%(48).

Cuando un individuo presenta clinica sospechosa del desarrollo de CCR
no se considera tributario de cribado. En esta situacion, debe realizarse una
estrategia diagnostica adecuada con el fin de confirmar o descartar esta
patologia. La extension de la enfermedad en el momento del diagndstico es el

principal factor prondstico(48).
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1.6 DIAGNOSTICO DEL CCR

Se debe realizar una historia clinica incluyendo antecedentes familiares y
personales de CCR, pdlipos, otros canceres, examen fisico, colonoscopia con
toma de biopsia, hemograma completo, perfil bioquimico, CEAy CA19-9,y TAC

toraco abdomino pélvico.

EI CEA y CA19-9 preoperatorio carecen de sensibilidad diagnostica, y por
esa razon no se pueden utilizar para el diagndstico, pero pueden ayudar a la
estadificacion y la evaluacion del prondstico y posteriormente para el

seguimiento (13).

Se recomienda realizar una colonoscopia como examen de primera
eleccion porque tiene la ventaja sobre todas las demas modalidades
diagndsticas de llevar a cabo biopsia, polipectomia y tatuaje de la pared coldnica
para facilitar la localizacion perioperatoria de canceres de colon pequefios o
polipos malignos sospechosos (especialmente importante para la laparoscopia).
Se prefiere la confirmacién histologica, aunque en casos muy seleccionados con
una alta sospecha de crecimiento invasivo basado en las caracteristicas
macroscopicas durante la endoscopia y cuyas biopsias no muestran invasion de
la submucosa, se puede recomendar cirugia. En caso de visualizacion
preoperatoria incompleta del colon durante la colonoscopia, existen varias
opciones: se puede realizar una colonoscopia intraoperatoria, una colonografia
por tomografia computarizada (colonoscopia virtual) o un enema baritado para

los pacientes sin obstrucciéon cuando una nueva colonoscopia no es posible o
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esta contraindicada y la colonografia por tomgrafia axial computarizada (TC) no

esta disponible.

La tomografia computarizada por emision de positrones (PET-TC) no
debe sustituir al TC con contraste como prueba diagnédstica. Solo debe usarse la
PET-TC para evaluar los resultados confusos en las imagenes de TC con

contraste o en pacientes con serias contraindicaciones para el contraste 1V(13).

1.7 ESTADIFICACION Y TRATAMIENTO DEL CCR

Estadificacion del CCR

El CC se clasifica de acuerdo con la 82 edicion del manual del American
Joint Committee on Cancer (AJCC) donde se utiliza el sistema de estadificacion
TNM (tabla 1y 2). Se recomienda realizar una TC abdominal para pacientes con

CC (13).

La TC es una exploracién radiolégica mas utilizada para la estadificacion
del CCR. En cuanto al tumor primario (T), trabajos iniciales atribuian ala TC una
exactitud del 85-90% pero estudios posteriores observan poca correlacion entre
los hallazgos radiologicos y la estadificacion patologica. Las principales
limitaciones de la TC son la incapacidad para determinar la profundidad de
invasion del tumor en la pared del colon y para reconocer la afectacion de los
ganglios linfaticos. Teniendo en cuenta que la precision de una TC abdominal

para la estadificacion TN del CC es solo razonable: precision para la
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estadificacion T del 67% vy la estadificacion del N del 69%. El valor real de la TC

es su alta precision para detectar metastasis a distancia (95%) (53).

El dnico criterio de imagen para establecer la invasion de los ganglios
regionales es el aumento de su tamafio, porque ningun procedimiento actual (no
histopatologico) detecta su invasidon microscopica. Clasicamente se ha
considerado 1 cm el tamafio limite de los ganglios normales, excepto en el area
perirrectal donde todo nédulo es considerado patoldgico, sobre todo si son varios
y agrupados. Sin embargo, el tamafo no es un buen predictor de malignidad y

no debe usarse para definir si los ganglios linfaticos estan implicados o no.

En el carcinoma rectal el estadio tumoral tiene una repercusion importante
en las decisiones terapéuticas. Es necesario conocer el grado de invasion del
tumor en la pared y la existencia o no de adenopatias para tomar la decision
terapéutica mas indicada en cada caso. Solo dos técnicas permiten reconocer
las distintas capas de la pared rectal y determinar la profundidad de invasién del
tumor en la pared del recto: la ultrasonografia endorrectal (USER) y la RNM. Una
revision de la literatura, incluyendo 4.897 pacientes, encontré mayor sensibilidad

y exactitud con la USER frente a la RNM (54).

El patron de diseminacion de las metastasis a distancia depende de la
localizacion del tumor primario. Los carcinomas de colon y recto superior
metastatizan por via portal en el higado como primera localizacién, desde donde
pueden extenderse a otros organos. En cambio, los carcinomas del recto distal

drenan por las hemorroidales inferiores a las hipogastricas y a la cava inferior,
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por lo que pueden metastatizar directamente a los pulmones. La TC toraco-

abdomino-pélvica aporta informacién relevante sobre la presencia/ausencia de

metastasis en distintos 6rganos. La ultrasonografia abdominal es un método

comunmente utilizado para la deteccion de lesiones hepaticas, pero de menor

eficiencia que la TC aunque mas economico. La RNM hepatica se usa de forma

complementaria para confirmar angiomas o imagenes hepaticas dudosas en la

TC. En todo paciente al que se va a resecar metastasis hepaticas se debe

practicar ultrasonografia intraoperatoria, ya que es el método mas exacto de

deteccion de lesiones hepaticas, con una

(53)(54).

Tabla 1. Clasificacion TNM para el CC

Tabla 1. Definiciones de T, N, M
Tumor primario (T)
TX  Tumor primario no evaluable
TO  Sinindicios de tumor primario
Tis  Carcinoma in situ: intraepitelial o con invasion de la lamina propia®
T El tumor invade la submucosa
T2  El tumor invade la muscular propia
T3  El tumor atraviesa la muscular propia e invade los tejidos pericolorrectales
T4a El tumor penetra en la superficie del peritoneo visceral
T4b El tumor directamente invade o se adhiere a otros érganos o estructurasP:C
Ganglios linfaticos regionales (N)
NX  No pueden evaluarse los ganglios linfaticos regionales
NO  No hay metastasis de los ganglios linfaticos regionales
N1  Metastasis en 1-3 ganglios linfaticos regionales
N1a Metastasis en un ganglio linfatico regional
N1b Metastasis en 2-3 ganglios linfaticos regionales
N1c Depésito(s) tumoral(es) en la subserosa, el mesenterio o los tejidos
no peritonealizados pericélicos o perirrectales sin metastasis ganglionar
regional
N2  Metastasis en cuatro o mas ganglios linfaticos regionales
N2a Metastasis en 4-6 ganglios linfaticos regionales
N2b Metastasis en siete o0 mas ganglios linfaticos regionales
Metastasis a distancia (M)
MO  No hay metastasis a distancia
M1  Metastasis a distancia
M1a Metastasis restringida a un 6rgano o una zona
(p. ej., higado, pulmoén, ovario, ganglio no regional)
M1b Metastasis en mas de un érgano/una zona o en el peritoneo
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sensibilidad de hasta 97 % (13)

Tabla 2. Estadio anatémico/grupos pronésticos

Estadio T N M Dukes* MAC*
0 Tis NO MO - -
| T NO MO A A
T2 NO MO A B1
1A T3 NO MO B B2
1B T4a NO MO B B2
lnc T4b NO MO B B3
A T1-T2 N1/N1c MO C C1
T1 N2a MO C C1
B T3-T4a N1/N1c MO C c2
T2-T3 N2a MO C Cc1/C2
T1-T2 N2b MO C C1
nc T4a N2a MO C Cc2
T3-T4a N2b MO C c2
T4b N1-N2 MO C Cc3
IVA Cualquier T Cualquier N M1a - -
IVB Cualquier T Cualquier N M1b - -

Nota: cTNM es la clasificacion clinica y pTNM es la clasificacion
anatomopatolégica. El prefijo "y" se emplea para aquellos canceres que se
clasifican después del pretratamiento neoadyuvante (p. ej., ypTNM). Los
pacientes que presentan una respuesta anatomopatolégica completa son
ypTONOcMO, que puede asemejarse a los grupos de estadificacion 0 o I. El
prefijo "r" se emplea para los canceres que han recidivado tras un intervalo sin
enfermedad (rTNM).

*Dukes B es una combinacion de los grupos prondsticos mejor (T3 NO MO) y
peor (T4 NO MO), al igual que Dukes C (cualquier TN1 MO y cualquier T N2
MO0). MAC es la clasificacion modificada de Aster-Coller.



Tabla 2. Clasificacion TNM para el CR

Tabla 1. Definiciones para T, N, M

Tumor primario (T)

TX Tumor primario que no se puede evaluar

TO Sin evidencia de tumor primario

Tis Carcinoma in situ: intraepitelial o invasion de la lamina propia®

T1 Eltumor invade la submucosa

T2 Eltumor invade la capa muscular propia (muscularis propria)

T3 El tumor penetra la capa muscular propia hacia los tejidos pericolorrectales

T4a Eltumor penetra la superficie del peritoneo visceral®

T4b El tumor invade directamente o se encuentra adherido a otros 6rganocs
o estructuras ®¢

lios linfati " | N

9 reg
NX Los ganglios linfaticos regionales no se pueden evaluar
NO No hay meléslas:s en gangl:os linfaticos regionales
N1 n1-3 ios linfaticos regi
N1a Meléslas-s en un ganngo Imféllco regional
N1b N e regionales
N1c Depésito(s) tumoral(es) en la subserosa, mesenterio o en los tejidos
pericdlicos o perirrectales no recubiertos por el peritoneo, sin metastasis
ganglionar regional.
N2a Melaslasus en cuatro o mas gangllos linfaticos regionales
en4-6 g regionales
Metastasis distante (M)
MO Sin metastasis distante
M1 Metastasis distante
M1a Metastasis confinada a un 6rgano o area (por ejemplo, higado, pulmén,
ovario, ganglio no regional)
M1b Metastasis en mas de un 6rgano/area o en el peritoneo.

ATis incluye células dentro de la basal (intr

Tabla 2. Grupos de estadi ico/prondsti

Estadio T N M Dukes” MAC®

0 Tis NO MO - -

| T NO MO A A
T2 NO MO A B1

1A T3 NO MO B B2

s T4a NO MO B B2

nc T4b NO Mo B B3

A T1-T2 N1/N1c MO C C1
T N2a MO C Cc1

mns T3-T4a N1/Nic MO C c2
T2-T3 N2a MO C c1/C2
T1-T2 N2b MO (o] c1

nc Tda N2a MO Cc Cc2
T3-T4a N2b MO [ Cc2
T4b N1-N2 MO C Cc3

IVA Cualquier T Cualquier N M1a - -

VB Cualquier T Cualquier N M1b - -

Nota: cTNM es la dasificacion clinica y pTNM es la clasificacion
patologica. El prefijo “y" se usa para aquellos canceres que se clasifican
luego de un pretratamiento neoadyuvante (por ejemplo, ypTNM). Los
pacientes que tienen una respuesta patologica completa (ypTONOcMO)
pueden ser similares al grupo en estadios 0 o |. El prefijo “r" se deber
usar en aquellos canceres que recidivaron luego de un intervalo libre de
la enfermedad (rTNM).

*Dukes B es una combinacion de los mejores (T3 NO MO) y los peores (T4
NO MO) grupos de prondstico, asi como el Dukes C (cualquier T N1 MO
y cualquier T N2 M0). MAC es la clasificacion modificada de Astler-Coller.

través de la mucosa muscular hacia la submucosa.

o la mucosa de la lamina propia (intramucosa) sin diseminaciéon a

bLa invasién directa en T4 incluye invasion de otros 6rganos u otros segmentos colorrectales como resultado de una diseminacion directa a través de la serosa,
segun se haya confirmado mediante examen microscopico (por ejemplo, invasion del colon sigmoideo por un carcinoma del ciego), o por canceres en una ubicacion

retroperitoneal o subperitoneal, invasion directa de otros drganos o estructuras a causa de

una diseminacion mas alla de la muscularis propria (es decir,

respectivamente, hasta un tumor en la pared posterior del colon descendente que invade el rifidn izquierdo o la pared abdominal lateral, o cancer rectal ‘mediano

o distal con invasion de la prostata, vesiculas seminales, cuello uterino o vagina)

€Un tumor que se adhiere a otros 6rganos o estructuras, manifiestamente, se clasifica como cT4b. Sin embargo, si no hay presencia tumoral microscopica en la

adhesion,

a clasificacion debera ser pT1-4*, dependiendo de la profundidad anatémica de la invasion de la pared. Las clasificaciones V y L se deberan usar para

identificar la presencia o ausencia de invasibn linfatica o vascular, mientras que el factor especifico a la ubicacion PN se debera usar para la invasion perineural

Utilizado con el permiso del Comité Conjunto Estadounidense sobre Cancer (American Joint Committee on Cancer, AJCC), Chicago, lllinois. La fuente original y
primaria de esta informacion es el AJCC Cancer Staging Manual (Manual de estadificacion del cancer del AJCC), séptima edicion (2010), publicado por Springer

Science+Business Media, LLC (SBM). (Para obtener la informacién completa y los datos que r

las tablas de visite www.springer.com) Cualquier

mencion o cita de este material debe acreditar al AJCC como su fuente primaria. La inclusion de esta 1 en el presente no autoriza su reutilizacion
ni su posterior distribucion sin el permiso expreso por escrito de Springer SBM, en nombre del AJCC.

Tratamiento del CC

Las decisiones de tratamiento se deben tomar a partir de la clasificacion

TNM (tumor, ganglio linfatico y metastasis).

Un grupo patrocinado por el AJCC vy el Instituto Nacional del Cancer
recomendod que se examinen por lo menos 12 ganglios linfaticos en los pacientes

con CC y recto con el fin de corroborar que no hay compromiso tumoral

ganglionar (13)

Las opciones de tratamiento estandar del CC segun el estadio son (52):

- CC en estadio 0, I, II: Cirugia

- CC en estadio llI: Cirugia, quimioterapia adyuvante
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- CC estadio IV. Tratamiento de las metastasis hepaticas: Quimioterapia
neoadyuvante, ablacion local, quimioterapia adyuvante, quimioterapia
intraarterial.

- CC estadio IV y recidivante: cirugia, quimioterapia y terapia dirigida

Tratamiento del CR

El tratamiento del CR es un poco diferente del tratamiento del CC por el
riesgo alto de recidiva local y un prondéstico general mas precario. Las diferencias
abarcan la técnica quirurgica, el uso de radioterapia y el método de
administracion de la quimioterapia. Ademas de determinar la intencién de la
cirugia del CR (es decir, curativa o paliativa), es importante considerar aspectos
terapéuticos que permitan mantener o restaurar el funcionamiento normal del

esfinter anal, el funcionamiento genitourinario y el funcionamiento sexual (53).

El abordaje de tratamiento del CR es multimodal e involucra un equipo
multidisciplinario de especialistas en cancer expertos en gastroenterologia,

oncologia médica, oncologia quirurgica, radioterapia y radiologia(54).

Las opciones de tratamiento estandar del CR segun el estadio son (52):

- CR estadio 0: polipectomia o cirugia

- CR estadio I: cirugia con/sin quimioradioterapia

- Cancer de recto estadio Il y Ill: cirugia, quimioradioterapia
preoperatoria, ciclo corto de radioterapia preoperatoria seguido de

cirugia 'y quimioterapia, quimioradioterapia  postoperatoria,
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quimiorradioterapia primaria seguida de vigilancia intensiva para
pacientes con respuesta clinica completa

- CR en estadio IV y recidivante: Cirugia con quimioterapia o
radioterapia, o sin estas, quimioterapia de primera linea y terapia
dirigida, quimioterapia de segunda linea, terapia paliativa

- Metastasis hepaticas: cirugia, quimioterapia neoadyuvante, ablacion
local, quimioterapia adyuvante, quimioterapia intraarterial después de

reseccion hepatica.

1.8 CLASIFICACION DE CLAVIEN DINDO

Los principales métodos de evaluacion de los resultados quirurgicos y de la
calidad son la mortalidad y la morbilidad. Por lo tanto, la medicion de la
morbilidad requiere una definicion precisa de una complicacién quirurgica.
Ademas el creciente coste de la atencion sanitaria recibe cada vez mas
importancia en todo el mundo y un factor importante que afecta el costo

hospitalario son las complicaciones después de la cirugia (5).

La ausencia de consenso dentro de la comunidad quirurgica sobre la
mejor manera de informar complicaciones quirurgicas ha obstaculizado la
evaluacion adecuada del trabajo del cirujano y posiblemente el progreso en el

campo quirurgico (5).

Anteriormente las evaluaciones concluyentes de los procedimientos

quirurgicos eran limitadas por la falta de consenso sobre cémo definir
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complicaciones y estratificarlas por gravedad. Se ha comenzado a utilizar el
sistema de clasificacién de la gravedad de las complicaciones postoperatorias

propuesto por Clavien y Dindo en la literatura quirargica (5).

En 1992 Clavien et al. propusieron una clasificacion de las complicaciones
de la cirugia e introdujeron un sistema de clasificacion de la gravedad que se
basaba en la intervencidn necesaria para resolver la complicacion. Se
describieron 4 grados con 5 niveles de complicaciones. Este enfoque permite la
identificacion de la mayoria de las complicaciones y evita la baja calificacion de
los principales resultados negativos. En 2004 Dindo et al. introdujeron una
modificacion de la clasificacion utilizando 5 grados que contenian 7 niveles. Esta
modificacion se realizé para afiadir mayor precisidon y caracterizar si una
intervencidén debida a la complicacion llevaba a anestesia general, ingreso en
Unidad de Cuidados Intensivos o insuficiencia de un 6rgano y, de nuevo, se basa
en el tipo de terapia necesaria para el tratamiento de la complicacion. Esta
clasificacion modificada, que se conoce como el sistema de Clavien-Dindo, fue
validada y probada para la variacién interobservador en 10 centros en todo el

mundo (5).

Las complicaciones las definen como cualquier desviacion del curso
postoperatorio normal. Esta definicibn también tiene en cuenta las
complicaciones asintomaticas como la arritmia y las atelectasias. Y las
diferencian de una secuela (efecto posterior de la cirugia que es inherente al
procedimiento, por ejemplo, incapacidad para caminar después de una

amputacion de la pierna). Asi como del fracaso de la cirugia para curar (ejemplo:
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tumor residual después de la cirugia). Las secuelas y la falta de cura no forman

parte de la clasificacion de complicaciones (5).

La clasificacién esta dividida en cinco niveles:

Grado |: Cualquier desviacion de la evolucion postoperatoria normal sin la
necesidad de tratamiento farmacolégico o quirurgico, endoscopicos e
intervenciones radiologicas (5).

Regimenes terapéuticos permitidos: medicamentos como antieméticos,
antipiréticos, analgésicos, diuréticos y electrolitos y fisioterapia. Este grado

también incluye infecciones de heridas (5).

Grado II: Necesidad de tratamiento farmacoldgico con farmacos que no sean
permitidos para complicaciones de grado |. También se incluye la transfusion de

sangre y la nutricién parenteral total (5).

Grado lll: Intervencién quirurgica, endoscopica o radioldgica
Grado llla: intervencion sin anestesia general

Grado llIb: intervencion bajo anestesia general

Grado IV: complicacién potencialmente mortal
Grado IV a: fallo organico (incluyendo dialisis)

Grado IV b: fallo multiorganico

Grado V: muerte
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La discapacidad, definida como cualquier deterioro de la funciéon corporal
(como los déficits neuroldgicos de una extremidad debido a la posicion del
paciente durante la cirugia o la disfonia después de la cirugia de tiroides), se
destaca con el sufijo "d" (para "discapacidad"), se afiade al grado respectivo de

complicacion (5).

Esta clasificacion de las complicaciones postoperatorias tiende a
minimizar la interpretacion subjetiva y cualquier tendencia a disminuir las
complicaciones porque se basa en hechos concretos. Probablemente muchos
de los problemas postoperatorios se informan poco, sobretodo las grado |,
mientras que la terapia para tratar una complicacion esta bien documentada en
los informes médicos y de enfermeria. Como limitacion de esta clasificacion, se
podria argumentar que las politicas en el manejo de una complicacién quirurgica
dada varian entre los diferentes médicos y centros o paises. Por ejemplo, un
absceso intraabdominal después de la reseccion intestinal puede tratarse con
antibidticos, drenaje percutaneo o relaparotomia, a menudo dependiendo de
evaluaciones personales y algo subjetivas. Dicha variacion se debe
principalmente a la falta de paradigma aceptado para la "mejor practica", pero
también puede depender de factores locales como la disponibilidad de recursos

meédicos (por ejemplo, radiélogo intervencionista) (5).

A pesar de estas variaciones, el uso de la terapéutica como base para
clasificar las complicaciones sigue siendo el mejor enfoque ya que esta es la
informacion mas facilmente disponible y objetiva sobre el curso postoperatorio.

Ademas, una terapia puede inducir estrés a un paciente y una mayor morbilidad
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(p- Ej., Antibioticos, anticoagulacion completa, anestesia, et). El tratamiento
menos invasivo o costoso que sea efectivo debe elegirse para tratar una

complicacion (5).

La tabulacion completa de complicaciones multiples puede resultar
engorrosa para los lectores, y solo se informa el grado mas alto de
complicaciones. Por lo tanto, la clasificacion de Clavien-Dindo puede no
representar el espectro completo de la morbilidad postoperatoria y subestimarla
en muchos estudios. Ademas, las comparaciones de pacientes con mas de una

complicacion son dificiles (4).

Para superar estas deficiencias, se desarroll6 una nueva métrica, el CCI®,
que integra en una sola formula todas las complicaciones registradas sopesadas
por su gravedad, basandose en la clasificacion de Clavien-Dindo y resume el
curso postoperatorio con una nueva escala de morbilidad que va de 0 (sin
complicaciones) a 100 (muerte). Ademas, el CCl permite calcular faciimente la
morbilidad postoperatoria longitudinalmente, por ejemplo, al alta, 3 0 6 meses
después de la cirugia (4).

El CCI® se calcula con una herramienta en linea proporcionada en

http://cci.assessurgery.com. Garantiza la comparabilidad de los datos entre los

estudios. Se ha demostrado que el CCI® proporciona un valor adicional
sustancial a la clasificacion de Clavien-Dindo en pacientes con mas de una
complicacion. Especialmente después de una cirugia mayor y con la inclusion

del tiempo de observacion después de la cirugia, su valor aumenta (4).

59



En el CCR, el tratamiento quirurgico esta inherentemente asociado con
un mayor riesgo de infeccion y a menudo se realiza en pacientes con
comorbilidades significativas. Las complicaciones postoperatorias después de la
reseccion del CCR estan asociadas con estan asociadas con desventajas a corto
plazo, una calidad de vida comprometida, aumento de los costos, retraso del
inicio de la quimioterapia postoperatoria, aumento de las tasas de recurrencia y
pobres resultados a largo plazo (55). Los resultados oncologicos adversos, se
deterioran proporcionalmente al aumento en la clasificacion de Clavien-Dindo

(55).

Las complicaciones postoperatorias producen alteraciones de la
respuesta inflamatoria e inmunomoduladora sistémica al cancer, lo que podria
resultar en una recurrencia temprana del cancer. Asi mismo las complicaciones
postoperatorias pueden ocasionar la omisién, el retraso o la interrupcion de la
quimioterapia adyuvante. En base a esto una hipotética reduccion de la

morbilidad perioperatoria podria mejorar los resultados del cancer (7).

Ademas se ha llegado a pensar que las complicaciones postoperatorias
podrian suponer una indicacion potencial para la quimioterapia postoperatoria,
hipotizando que seria ideal para contrarrestar el efecto oncolégico adverso
derivado de las complicaciones. Sin embargo, los pacientes que se complican a

menudo no son aptos para tolerar la quimioterapia.

Una explicacion alternativa de la asociacion entre las complicaciones

postoperatorias y los resultados del cancer podria ser que una proporcion de los
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pacientes que se someten a cirugia contra el cancer tienen un deterioro basal de
su sistema inmunitario que determina a la vez un mayor riesgo de ambos,

complicaciones y recurrencia del cancer (7).

La capacidad de predecir el riesgo de complicaciones antes del
tratamiento facilitaria el disefio de estrategias de tratamiento personalizadas
optimamente adaptadas a cada paciente (56). Existe una creciente apreciacion
de que las complicaciones postoperatorias no solo tienen un impacto directo en
los resultados de los pacientes, sino también, a través posiblemente de una
respuesta inflamatoria sistémica o una respuesta inmunoldgica alterada, pueden

afectar el prondstico especifico del cancer (56).

1.9 PAPEL DE LA INFLAMACION EN EL CANCER

Se postula que hasta el 20% de todos los canceres en humanos son
resultado de inflamacién crénica e infecciones persistentes. EI CCR puede
clasificarse como esporadico, con inflamacién después del inicio del cancer o
CCR asociado a colitis, que son inducidos por inflamacion crénica. La colitis
ulcerosa y la enfermedad de Crohn tienen una correlacion clara con un riesgo
significativamente mayor de CCR, lo que indica el papel de la inflamacién cronica
en la cancerogénesis. Durante todo el proceso de cancerogénesis, el sistema
inmunitario, segun el tipo, la intensidad y el momento de las reacciones, puede

suprimir o promover el crecimiento tumoral (57).

61



Hasta hace poco, se prestaba poca atencion a la reaccion inflamatoria
local (LIR) y sistémica (SIR) en el cancer. Sin embargo actualmente existe una
creciente evidencia que sugiere a la reaccion inflamatoria como uno de los
elementos clave en el desarrollo y progresiéon del tumor. En estudios recientes,
las caracteristicas distintivas de LIR y SIR han demostrado superioridad en la

prediccion de la supervivencia general y la recurrencia (57).

Los dos componentes fundamentales de la respuesta inmune son la
inmunidad innata y adaptativa, funcionan de forma sinérgica para eliminar los
patogenos y las moléculas extrafias. Varios factores de la inmunidad innata
tienen un papel crucial en la funcion exitosa de la inmunidad adaptativa, y

viceversa (57).

La inmunidad innata es la primera linea de defensa y no es especifica,
limita la amenaza inmediatamente después del contacto, pero lo hara de una
manera predefinida sin considerar los antigenos especificos del patégeno, lo que
podria no ser suficiente. Los principales elementos celulares del sistema inmune
innato son los macréfagos, las células dendriticas (DC), las células asesinas
naturales (NK) y los granulocitos. También incluye moléculas bioactivas
presentes en los fluidos biolégicos (ya sea constitutivamente o después de la
liberacidn después de la activacion celular) como el sistema del complemento,
defensinas, citocinas, quimiocinas y especies reactivas de oxigeno. Finalmente,
parte del sistema inmune innato consiste en receptores unidos a la membrana y
proteinas citoplasmaticas que reconocen los llamados patrones moleculares

asociados a patdégenos que ayudan a identificar y destruir agentes infecciosos.
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Sin embargo, el sistema inmunitario puede distinguir de alguna manera entre
organismos comensales beneficiosos y patégenos. Por lo tanto, la respuesta que
sigue al reconocimiento puede diferir dependiendo de otros factores. Uno de los
inconvenientes de la inmunidad innata es la falta de memoria. Las reacciones

son las mismas después de cada exposicion (57).

La inmunidad adaptativa, por el contrario, funciona de manera muy
especifica contra los antigenos diana y es llevada a cabo por los linfocitos Ty B
y sus receptores especificos de antigeno expresados en la superficie celular. Sin
embargo, para proporcionar una respuesta tan especifica, es necesaria la
expansion clonal de los linfocitos T y B especificos de antigeno. Por lo tanto,
puede llevar hasta cinco dias producir suficientes células T y B de memoria para
proporcionar una respuesta adaptativa suficiente. A diferencia de la respuesta
innata, la inmunidad adaptativa tiene memoria, por lo que la respuesta mejora

después de la exposicion repetida (57)
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Vigilancia inmunolégica

La respuesta inmune a las células cancerosas es algo similar a la reaccion
contra los agentes infecciosos. Las células inmunes innatas como NK pueden
detectar células cancerosas por su falta de antigeno MHC-I en la superficie
celular. Tras el reconocimiento, NK puede destruir estas células y producir
citocinas y quimiocinas que atraen otras células inmunes innatas, como las DC
y macréfagos, que luego fagocitan las células cancerosas y presentan sus
antigenos en la superficie celular para activar células T citotoxicas

especificas(57).

Como ocurre con la mayoria de las enfermedades, la inflamacion en el
CCR puede ser beneficiosa y perjudicial. La idea de que la inmunidad tiene
propiedades protectoras contra el cancer fue propuesta por primera vez por
Ehrlich en 1909. Medio siglo después, se uso el término inmunosupervision (1S)
para describir la capacidad del sistema inmune para detectar antigenos
especificos de células cancerosas y eliminar estas células antes crecimiento y

expresion clinica (57).

Ademas de las células NK, otras también estan involucradas en IS. Por
ejemplo, los linfocitos T CD8 + pueden lisar directamente las células cancerosas
y producir citocinas citotoxicas; Los linfocitos CD4 + Th1 pueden facilitar las
reacciones de los linfocitos T citotdxicos. Sin embargo, ademas de las células

NK, la mayoria de los agentes IS también pueden estimular el crecimiento y la
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diseminacién del cancer, dependiendo de otros cofactores y el microambiente

tumoral (57).

Estas reacciones, conocidas colectivamente como respuesta inmune
antitumoral (ATIR), se han estudiado ampliamente y sus caracteristicas podrian
usarse para mejorar el prondstico antes y después de la cirugia, o incluso ayudar
en el diagndstico temprano del cancer colorrectal. Por ejemplo, se ha
demostrado que la extension de los linfocitos infiltrantes de tumores (TIL) se
correlaciona con la supervivencia general, con mejores resultados observados
en pacientes con un grupo de TIL alto. Los pacientes con CCR tienen una mayor
proporcion de linfocitos T reguladores (suprimen la inmunidad antitumoral) en la
sangre periférica que los controles sanos. Ademas de la determinacidn
prondstica, la ATIR es un objetivo prometedor para la inmunoterapia, ya que
muchos cientificos estan tratando de encontrar formas de facilitar esta defensa

natural (57).

Inmunoedicién y escape

Después de que se desarrollé el concepto de IS, estudios adicionales
revelaron como el cancer evade estos ATIR en un proceso llamado edicion
inmune. Tiene tres fases: eliminacion, equilibrio y escape. En la primera fase, el
IS con respuestas innatas y adaptativas elimina las células tumorales y evita la
expresion clinica. Este es el estado preferido en el que el sistema inmunitario
tiene control sobre las células defectuosas y su crecimiento. A medida que esta

interaccidn entre las células cancerosas y el sistema inmunitario pasa a la fase
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de equilibrio, los mecanismos de defensa ya no son capaces de destruir todas
las células en division, pero pueden hacer lo suficiente para prevenir la
expansion y la metastasis. El proceso de desarrollo tumoral se puede detener en
la fase de equilibrio durante toda la vida del huésped. Sin embargo, si el proceso
progresa, las células tumorales que son mas inmunogénicas se reconocen y
eliminan, pero las que pueden escapar de la deteccion y eliminacion inmunitaria
se seleccionan y permanecen resistentes a la inmunidad y, por lo tanto, la

enfermedad entra en la fase de escape (57)(58).

En esta fase, las células tumorales se dividen sin restricciones en un
microambiente inmunosupresor. Las células cancerosas expresan receptores
captadores de macréfagos, obteniendo asi caracteristicas funcionales y
fenotipicas de las células inmunes; la activacion aberrante de las vias
oncogeénicas ayuda en la interaccion con las células del estroma; la produccion
local de citocinas antiinflamatorias y metabolitos reduce la inmunogenicidad y
crea un microambiente tumoral favorable. La mayoria de los CCR (alrededor del

70%) reducen la expresion de antigenos MHC-I en la superficie celular (58).

Microbiota intestinal y CCR

Una teoria reciente de Yamauchi et al. propone que los CCR difieren
molecularmente en varias partes del intestino grueso y que los microorganismos
intestinales, junto con factores como sustancias bioquimicas, células epiteliales
e inmunidad innata, podrian tener un efecto directo o indirecto (a través de la

influencia en el microambiente tumoral) en el desarrollo del tumor (59).
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Hay evidencia que respalda la suposicion de que ciertos microorganismos
pueden facilitar el desarrollo o crecimiento de tumores al causar una reaccion
inflamatoria cronica en el intestino grueso. Un ejemplo es la infeccion por
Streptoccucus gallolyticus, que, si esta presente, existe un 65% de probabilidad
de desarrollar CCR. La posible patogénesis es que los precursores de CCR, los
adenomas, crean un entorno metabdlico y nutricional favorable para este
oportunista, que a cambio provoca una reaccion inflamatoria cronica con alta
expresion de ciclooxigenasa-2 (COX-2). COX-2 estimula la proliferacion epitelial,
la neoangiogénesis e inhibe la apoptosis, y se expresa altamente en
aproximadamente el 85% de los CCR. Esa es la razén por la cual los
medicamentos antiinflamatorios no esteroideos tienen un efecto protector en
pacientes con CCR. Sin embargo, las pruebas para determinar la colonizacion
por estreptococos y facilitar el diagnostico precoz de CCR ha demostrado tener

un valor limitado debido a la baja sensibilidad de las pruebas disponibles (57).

Respuesta inmune pro tumor

Desafortunadamente, el sistema inmune tiene relaciones bilaterales con
el cancer, por lo que no solo realiza actividades antitumorales, sino que también
puede promover el crecimiento y la diseminacion del tumor. Los mecanismos por
los cuales el tumor cambia la actividad del sistema inmune a su favor son
numerosos y apenas se estan comenzando a dilucidar. Se ha demostrado que
las TAM, las células T reguladoras (Tregs), las células supresoras derivadas de
mieloides (MDSC) y el microambiente tumoral (TMI) influyen en la agresividad

del tumor, la diseminacién metastasica y el prondstico (60).
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Las TAM se pueden dividir en dos tipos: M1 (asesino) y M2 (sanador). Las
M1 son clasicamente activadas por las citocinas Th1 y estan involucradas en la
respuesta inmune innata, secretan moléculas proinflamatorias (IL-6, IL-12, IL-23
y TNFa) y facilitan las funciones de los linfocitos T citotoxicos. Sin embargo, los
M2 TAM tienen propiedades inmunosupresoras (producen IL-10 y TGFB) y
proporcionan mantenimiento y reparacion después del dafio en el tejido sano.
Los TAM M2 también atraen Tregs que ayudan a crear un entorno
inmunosupresor. Los TAM M2 facilitan la angiogénesis (producen VEGF y otros
factores), aumentan la invasividad del tumor al secretar metaloproteasas de la
matriz y mantienen la inflamacién crénica (a través de la secrecion de COX-2).
Se ha demostrado que los TAM son flexibles y pueden cambiar de fenotipo M1

a M2, y que el TMI podria cambiar los TAM a un fenotipo M2 mas favorable (60).

Hay pruebas soélidas que respaldan la importancia del TMI en la direccién
de las células inmunes innatas y adaptativas de las funciones y actividades
antitumorales. Este proceso se llama oncotraining. Después del escape inmune,
las células cancerosas que resistieron la eliminacidn inmune crean un
microambiente que hace que las células inmunes que llegan pierdan sus
funciones fagocitoticas y citotoxicas mientras mantienen otras actividades
promotoras de tumores, como la reparacién de tejidos, la estimulacion de la
proliferacion, la angiogénesis y la transicion epitelial-mesenquimatosa (adquirir

fenotipo invasivo de células mesenquimales migratorias) (57).
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Una de las poblaciones de células T descubiertas mas recientemente,
Tregs, juega un papel importante en la autotolerancia y previene las reacciones
inmunes hiperactivas. Estas células se caracterizan por la expresiéon de CD4,
CD25 y Foxp3, que es un gen "regulador maestro" de vital importancia en el
desarrollo y la funcion de esta poblacion celular. Las Tregs modulan las
reacciones inmunes inducidas por tumores y patégenos, ademas de proteger al
huésped del desarrollo de enfermedades y alergias autoinmunes. Con estas
funciones, Tregs puede suprimir la activacion, la proliferacion y el funcionamiento
de otras células inmunes, como las células T CD4 + y CD8 +, linfocitos B, NK'y
células presentadoras de antigeno. Por lo tanto, los Tregs son importantes en la
recuperacion de la inflamacién y en el mantenimiento de la homeostasis inmune,
pero también pueden ser utilizados por el CCR y otros tumores para evitar el

aclaramiento inmune y facilitar la progresion (57).

Se ha demostrado que la proporcién de las células T efectoras infiltrantes
CD3 + con respecto a Tregs influye en la supervivencia libre de enfermedad, con
una alta proporcion de células T efectoras que tiene un resultado mas favorable.
Varios estudios informaron un aumento en los recuentos de Treg en la sangre

circulante, el drenaje de los ganglios linfaticos y el CCR (60).

Existe evidencia de que la expresion de Foxp3, que es un marcador de la
capacidad supresora de Tregs, y no solo la cantidad de Tregs, aumenta en
pacientes con CCR. Ademas, un afo después de la cirugia, la expresion de
Foxp3 en Tregs periféricos disminuye sustancialmente y se vuelve comparable

con los controles sanos, lo que indica que el CCR podria aumentar la capacidad
69



supresora de Tregs. Tanto los estudios en ratones como en humanos han
documentado que varios tipos de cancer, incluido el CCR, pueden estimular la

proliferacion y acumulacion de Treg en tumores y sangre periférica (60).

Los mecanismos propuestos por los cuales Tregs suprimen la inmunidad
antitumoral son la secrecion de IFN-y, TGF-[3, IL-10 y la inhibicion directa de las
células inmunes. En base a estos hallazgos, la inmunoterapia dirigida contra
Tregs inducida por tumores se ha estudiado como una forma potencial de
mejorar la inmunidad antitumoral y el prondstico en pacientes con CCR. El papel
de Tregs podria depender de la etapa. En las primeras etapas, Tregs ayuda a
suprimir las reacciones proinflamatorias inducidas por tumores y bacterias,
mientras que en etapas posteriores el CCR provoca un cambio de fenotipo en
Tregs para que estas células eviten la inmunidad antitumoral y faciliten el

crecimiento y la propagacion del cancer (60).

MDSC es un grupo heterogéneo de células compuesto por progenitores
mieloides, macréfagos inmaduros, granulocitos inmaduros y DC. La
diferenciacion de estas células mieloides se interrumpe en diferentes etapas, por
lo tanto, las MDSC tienen caracteristicas fenotipicas de granulocitos y
monocitos. La cantidad de MDSC aumenta en sangre periférica y TMI en
pacientes con CCR, lo que sugiere que el cancer recluta preferentemente estas
células. La investigacion muestra que las MDSC tienen propiedades
inmunosupresoras dirigidas contra las reacciones inmunes de las células T y las
respuestas innatas. Ademas de las propiedades inmunosupresoras, las MDSC

promueven la angiogénesis, invasion y metastasis tumorales. Después de la
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activacién por IFN-y, IL-4, IL-10, TGF-B y ligandos de receptores similares, las
MDSC inhiben la activacion y proliferacion de células T, la migracion a los
ganglios linfaticos, la migracion de células T efectoras CD8 + al tumor y NK
actividad celular. Ademas, las MDSC expanden la poblacién de Tregs y
estimulan su diferenciacion en Tregs inducibles, que favorecen el crecimiento

tumoral (57).

1.10 PAPEL DE LA INFLAMACION EN EL CCR

Marcadores inflamatorios locales en CCR

Numerosas publicaciones enfatizan la importancia de la respuesta inmune
del huésped en el CCR. La investigacion ha llevado a la conclusién de que la
inflamacion local, medida por las densidades de TIL, se asocia con un mejor
pronostico en CCR. Mas especificamente, se ha demostrado que las
poblaciones de células T como las células TH1, T citotoxicas y T de memoria se

asocian con una mejor supervivencia libre de enfermedad (57).

Hasta ahora, la estadificacion del tumor y el establecimiento del prondstico
se han basado en el sistema de estadificacion TNM del Comité Estadounidense
Conjunto de Cancer (AJCC / UICC), que también determina qué pacientes
reciben quimioterapia adyuvante después de la reseccidn quirurgica. Sin
embargo, los pacientes en la misma etapa TNM muestran diferentes tasas de
recurrencia y supervivencia. Por ejemplo, del 20 al 25% de los pacientes con
enfermedad local sin ganglios linfaticos o metastasis a distancia aun desarrollan

recurrencias. Esto indica claramente que el sistema TNM por si solo es
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insuficiente y se necesita informacion adicional para mejorar la prediccion y los

resultados.

Se desarrollé una herramienta para medir la inflamacién local después de
la reseccién quiruargica de CCR llamada inmunoscore. Para determinar el
inmunoscore, se miden las densidades de las células T CD3 +, las células T CD8
+ y / o las células T con memoria CD45R0O +. Dos de estas poblaciones se
examinan en el nucleo del cancer y el margen invasivo para determinar el
inmunoscore. El puntaje varia de 0 a 4. En un estudio de cohorte (n = 602), los
pacientes con inmunoscore 0 tuvieron una recurrencia de 5 afios del 72% y solo
el 27.5% sobrevivieron en los ultimos cinco afos, mientras que los pacientes con
un puntaje de 4 tuvieron 4.8% tasa de recurrencia y supervivencia a 5 anos del
86,2%. En un estudio de 599 pacientes, la puntuacién inmune demostré ser un
predictor superior de recurrencia del cancer que el estadio TNM. En base a estos
y otros hallazgos que consolidan esta creencia, existe una propuesta para
evaluar rutinariamente este puntaje inmune e incorporarlo en la practica diaria
para mejorar la estadificacion y el prondstico. Sin embargo, existen
preocupaciones sobre la estandarizacidén y la automatizacion de este método

antes de que pueda usarse en la practica clinica (57).

Marcadores de inflamacioén sistémica en CCR

Si bien la inflamacion local intensiva con alta densidad de TIL se asocia
con una respuesta inmune antitumoral y un mejor pronostico, la inflamacion

sistémica se ha asociado con una respuesta inmune protumoral con un
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comportamiento mas agresivo y un peor pronostico para pacientes con varios
tipos de cancer, incluido el CCR. Algunos de los mecanismos por los cuales la
inflamacion sistémica favorece el crecimiento y la diseminacién del cancer
incluyen una mayor permeabilidad vascular, una mayor infiltracion de células
cancerosas a traveés de la sangre y los vasos linfaticos, una mayor adhesion al
endotelio en los sitios metastasicos. Sin embargo, no esta claro si la inflamacién
sistémica es la causa de la oncogénesis o un efecto deseado del desarrollo del
cancer. Existen varios marcadores de inflamacién sistémica en pacientes con
cancer: proteinas de fase aguda (la mas importante es la PCR), células inmunes

circulantes y sus proporciones, y citocinas circulantes (57).

PCR y Albumina

La PCR es secretada por los hepatocitos después del estimulo
proinflamatorio, especialmente la IL 6, que también disminuye la produccién de
albumina en el higado. La PCR no es especifica, por lo tanto, se pueden observar
niveles aumentados durante estados como infeccidn, traumatismo tisular e
isquemia, inflamacion crénica y también cancer. Los estudios muestran que los
niveles elevados de PCR pre-diagndstico tienen una relacion dosis-dependiente
con un mayor riesgo de desarrollo posterior de CCR. Después de que la
enfermedad ya se ha desarrollado, los niveles preoperatorios de PCR muestran
propiedades prondsticas. Varios estudios han demostrado una asociacion entre
los niveles elevados de PCR preoperatoria y la peor supervivencia especifica al
cancer de los pacientes con CCR después de la reseccion quirurgica. Esta

asociacion esta presente en todas las etapas. Se observan valores mas altos de
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PCR en pacientes con adenomas de alto riesgo durante las colonoscopias de
deteccion, lo que indica el papel de la PCR en todo el ciclo de pdlipo-adenoma-

carcinoma de CCR (61).

GPS, GPS modificado y CAR

Debido a su papel como marcador de la respuesta inflamatoria sistémica,
la PCR se ha utilizado junto con la albumina para crear una puntuacion
prondstica simple: Glasgow Prognostic Score (GPS). Originalmente, se daba una
puntuacion de 2 si habia PCR> 10 mg / dL y albumina <35 g/ L. Una puntuacion
de 1y 0O si solo se cumplia uno o ninguno de los criterios, respectivamente. Este
indice ha sido modificado en base a la evidencia de que la hipoalbuminemia, en
pacientes sin una elevada concentracion de PCR, no tuvo asociacion
significativa con la supervivencia especifica por cancer. En el GPS modificado
(GPSm) la puntuacién de 2 corresponde al incremento de tanto de la PCR
asociado con la presencia de hipoalbuminemia. Sélo la elevacién de la PCR se
puntua con 1, mientras que la PCR normal o la hipoalbuminemia sola se puntua
con 0 (62). Hay varios estudios que indican una asociacion clara entre GPS alto
y mGPS alto con supervivencias pobres, independientemente del estadio TNM y

la diferenciacion tumoral (62).

Mas recientemente se desarrollo la relacion PCR/albumina (CAR), que
también incluye el nivel de PCR sérica y de albumina, inicialmente se demostro

buen predictor de los resultados del tratamiento para pacientes con carcinoma
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hepatocelular. Luego en el campo del CCR, ha demostrado la utilidad para

predecir la supervivencia postoperatoria (63).

Aunque tanto el CAR como el GPS usan los mismos componentes, sus
resultados tienen diferentes implicaciones. EI CAR es una relacion simple,
considerada como una variable cuantitativa con un valor continuo. Sin embargo,
el GPS se evalua en funcion de una puntuacion de tres puntos y se considera

que tiene una naturaleza cualitativa con valores discontinuos (64).

NLR

Las células inmunes innatas y adaptativas circulantes se han estudiado
ampliamente como una herramienta potencial para evaluar una reaccion
inflamatoria sistémica (SIR). La relaciéon de neutrdfilos a linfocitos (NLR), la
relacion de plaquetas a linfocitos (PLR), la relacion plaquetas con la NLR (COP-
NLR), han mostrado asociacion con la supervivencia en pacientes con CCR (65).
Factores importantes a favor de estos marcadores son que son facilmente

disponibles en la practica clinica habitual.

Los neutréfilos desempefan un papel clave en la proliferacién tumoral,
induciendo la proliferacion de células tumorales, la invasién y promocion de la
vascularizacion del tumor mediante la liberacion de quimiocinas vy
proangiogeénicos. Por lo tanto, el aumento de los neutrdéfilos puede promover el

crecimiento del tumor y las metastasis (65).
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Por otro lado, los linfocitos juegan un papel clave en la supresion de
tumores. La funcion de los linfocitos es inducir la muerte celular citotoxica y la
produccion de citocinas en células del cancer. Una disminucidn en el numero de
linfocitos deteriora la respuesta inmune antitumoral del huésped y confiere un

mal prondstico (65).

Por lo tanto, la proporcion de neutréfilos/linfocitos puede ser considerado
como un equilibrio entre el estado de inflamacion pro-tumor y el estado inmune
anti-tumor. La NLR es calculada como el recuento de neutrdfilos, dividido por el

numero de linfocitos (66).

Existe una variacion significativa entre los diferentes estudios en cuanto
al biomarcador mas preciso y el valor de corte 6ptimo. La mayoria de las
publicaciones concluyen que el biomarcador mas util y preciso de SIR es NLR.
Con respecto a las tasas de supervivencia a 5 afos, una revision sistematica
compuesta por mas de 10,000 pacientes mostré una supervivencia de 76.6%
para pacientes con NLR <5 y solo 49.9% para aquellos con NLR> 5. El valor de
corte varia significativamente en diferentes estudios, y la mayoria de ellos elige
un NLR de 2 a 5 como punto de corte. Ademas de la SG, las tasas de recurrencia
también difieren significativamente entre pacientes con NLR mas alto y mas bajo.
Es importante destacar que esta asociacion se mostré también en pacientes con
enfermedad temprana (etapa I-Il), lo que indica que la NLR podria usarse para
predecir la recurrencia y guiar la terapia en el CCR temprano. Del mismo modo,

el CCR avanzado, entre otros canceres solidos, muestra una asociacion
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estadisticamente significativa entre un NLR mas alto y un peor supervivencia

(57).

Otro marcador de inflamacién sistémica ampliamente estudiado es la
proporcion de linfocitos-plaquetas (PLR). Varias publicaciones establecen una
asociacion entre PLR elevado y peor prondstico en pacientes con CCR, tanto en
enfermedad localizada como metastasica. Existen varios mecanismos conocidos
que causan el aumento del PLR en pacientes con cancer. La hipercoagulaciéon
es una caracteristica conocida de malignidad. Como se sefial6 anteriormente, la
elevacion de varias citocinas acompafia a la carcinogénesis, incluida la IL-6, que
estimula la produccion de plaquetas en la médula 6sea. Las plaquetas, a cambio,
producen varias citocinas y factores de crecimiento que favorecen la
angiogénesis y el crecimiento tumoral. El otro componente, los linfocitos, juegan
un papel fundamental en la respuesta inmune antitumoral. Por lo tanto, un
recuento bajo de linfocitos es un factor prondstico negativo para pacientes con
CCR. Con base en estos mecanismos, no es sorprendente que la PLR elevada
se asocie con un estadio tumoral mas avanzado, grado y peores caracteristicas
pronosticas. En un estudio que comparé PLR entre pacientes con CCR,
personas sanas Yy pacientes con pdlipos neoplasicos, la PLR fue
significativamente elevada en el grupo de CCR en comparacion con los otros
dos. Esto indica un papel potencial de PLR como herramienta para el diagnostico

precoz de CCR.

Ademas existe un indice que combina el recuento de plaquetas y la

relacion linfocitos-neutréfilos (COP-NLR): un recuento de plaquetas elevado y
77



una NLR elevada se les asigna una puntuacion de 2, una sola de estas

alteraciones una puntuacién de 1 y ninguna una puntuacion de 0 (67).

Hay una diferencia fundamental entre el CAR / GPS y el PLR / NLR. El
CAR y el GPS se basan en dos parametros de proteinas. Sin embargo, el PLR

y el NLR constan de dos componentes celulares (63).

Estado nutricional

Hay varias herramientas validadas para la evaluacion del estado
nutricional y esta demostrado que el estado nutricional preoperatorio se asocia
con complicaciones postoperatorias, la progresién del tumor y un pobre resultado

clinico (68).

El indice de Onodera o indice prondstico nutricional que combina en una
formula a los linfocitos circulantes y la albumina sérica, se ha utilizado como
marcador del estado nutricional, postulandose su posible valor prondstico en el

cancer colorrectal (68).

La determinacion habitual de estos factores prondsticos basados en la
respuesta inflamatoria en la practica clinica es simple, fiable y nos permitirian un
estadiaje mas preciso y real, incorporandolos al sistema de clasificacién y
estadiaje actual. Posiblemente proporcionaria una mejor prediccion del

resultado, y por lo tanto una mejor asignacion del tratamiento. Podrian no sélo
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identificar a los pacientes de mas riesgo, sino también proporcionar dianas

terapéuticas.

1.11 REVISION BIBLIOGRAFICA

Para hacer una puesta al dia del tema, Se ha realizado una busqueda
bibliografica en PubMed sin limites el 30 de julio de 2019 con la siguiente
estrategia: ((Glasgow score) OR (Glasgow prognostic score) OR (modified
Glasgow Prognostic Score) OR (gps) OR (mGPS) OR (COP NLR) OR (platelet
count and neutrophil-lymphocyte ratio)) and ((Colonic Neoplasms) OR (Rectal
Neoplasms) OR (Colorectal Neoplasms)) obteniéndose 409 resultados. Todos

fueron revisados, seleccionandose 77 estudios que coincidian con el tema.

Heys et al en 1998 demostraron que la presencia de una concentracion
baja en circulacién de albumina antes de la cirugia del CCR y la magnitud de

esta disminucion, se asocia con una supervivencia global mas pobre (69).

Nozoe et al en 1998 demostraron que la PCR elevada pre o post cirugia
predecia la menor supervivencia en pacientes sometidos a cirugia curativa de

CCR (70).

Nielsen et al en el 2000 demostraron que la presencia de una
concentracion elevada de la PCR antes de la cirugia y a la magnitud de ésta

elevacion, se asocia con una menor supervivencia global (71).
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McMillan et al en 2003 asociaron el aumento de la PCR preoperatoria con
un peor prondstico, mayor invasion local del tumor, una etapa patolégica mas
avanzada, y con una mayor tasa de recurrencia, en pacientes sometidos a
cirugia curativa por CCR. Concluyendo que la elevacién de la PCR preoperatoria

predice la supervivencia de forma independiente (69).

Sin embargo, Chung et al en 2003 realizaron un estudio similar
concluyendo que PCR elevada no era predictor independiente de supervivencia

(72).

Cana et al en el 2004 estudiaron la relacion entre la PCR y el estadio
clinicopatologico (estadios de Dukes) y concluyeron que estaban asociados de

forma independiente con la supervivencia (73).

Forrest et al en 2003 estudiaron la combinacion de la hipoalbuminemia y
la PCR elevada en el cancer no microcitico de pulmon observando que tenian

valor prondstico y que era independiente del estadio tumoral (74).

Posteriormente Elahi et al en 2004 estudiaron, en pacientes con cancer
gastrointestinal avanzado (CCR y gastrico), la relacion entre la combinacion de
la hipoalbuminemia y una elevada concentracion de PCR con la supervivencia,
observando que tanto la hipoalbuminemia y la elevacion PCR se asociaron con
reduccion de la supervivencia. Por otra parte, la combinacion de estos factores
en una puntuacion (GPS) pareciéo mejorar la prediccion de la supervivencia en

estos pacientes (75).
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Walsh et al (2005) observaron que la NLR tuvo valor prondstico en
pacientes sometidos a cirugia para el CCR, concluyendo que el NLR predice la

supervivencia, pero no fue estadio independiente (66).

McMillan et al en 2007 asociaron el GPS con la supervivencia después de
una reseccion potencialmente curativa de CCR. Observdé que en aquellos
pacientes con un GPS de 1 debido a hipoalbuminemia la tasa de supervivencia
era mayor que en aquellos pacientes con un GPS de 1 debido a una elevada
concentracion de proteina C reactiva por lo que modificaron el GPS. Concluyo
que un GPS elevado antes de la cirugia se asocia con la edad avanzada, pero
no con la etapa de Dukes. Sin embargo, también concluye que el GPS
modificado, antes de la cirugia es predictivo de la supervivencia especifica del

cancer en pacientes con enfermedad en estadio Dukes B (62).

Leitch et al en el 2007 estudiaron en pacientes sometidos a cirugia
curativa por CCR (TNM estadio I/ll) y en los pacientes con metastasis hepaticas
por CCR no resecables (estadio 1V), ademas de las proteinas de fase aguda
(PCR y albumina), otros componentes celulares de la respuesta inflamatoria
sistémica como los neutrofilos, linfocitos, monocitos y plaquetas, comparandolos.
Estos parametros ya habian sido comunicados como valor prondstico en
pacientes con una variedad de tumores sélidos (76). Leitch en el CCR observo
que estos parametros eran mayores en los estadios mas avanzados,

concluyendo que el GPS modificado (GPSm) era mejor para predecir la
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supervivencia en comparacion con los otros componentes de la respuesta

inflamatoria sistémica (76).

Ishizuka en 2007 estudié el valor del GPS para la prediccion de la
mortalidad postoperatoria en pacientes con CCR, observé diferencias
significativas en la supervivencia global en relacién con el CEA (antigeno
carcinoembrionario), PCR, albumina, estadio de Dukes, la clasificacion TNM, y
el GPS. El GPS preoperatorio mas alto predijo un mayor riesgo de mortalidad
postoperatoria y el TNM postoperatorio fue el predictor mas sensible de la
mortalidad postoperatoria. Observo que un GPS mayor se asocia niveles mas

altos de marcadores tumorales y estadios mas avanzados de Dukes y TNM (77).

Roxburgh en el 2009, comparé el valor pronéstico del tumor, medido por
el indice de Petersen (IP), informado en la anatomia patoldgica, con el valor
prondstico de la respuesta inflamatoria sistémica (medida por la puntuacion
GPSm preoperatorio), en pacientes sometidos a reseccion por CCR. Observaron
que el estadio de Dukes, el indice de Petersen (IP) (basado en cuatro variables
patologicas de la muestra tumoral: la invasion vascular intra y extramural, la
afectacion peritoneal y del margen) y el GPSm se asocian de forma
independiente con la supervivencia especifica del cancer. Demuestra por
primera vez que tanto tumor (IP) y los sistemas de puntuacion basado en la
inflamacion (GPSm) tienen valor prondstico independiente en pacientes
sometidos a reseccion potencialmente curativa para el CC y propone su
combinacion para identificar a los pacientes con un alto riesgo de muerte

relacionada con el cancer para orientar la gestion y la estratificacion (78).
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McArdle et al (2005) y Law et al (2007), demostraron que las
complicaciones postoperatorias contribuyen a una peor supervivencia especifica

del CCR (79) (80).

Moyes en 2009, estudid la relacion entre el GPSm preoperatorio y el
desarrollo de complicaciones postoperatorias por primera vez en pacientes
sometidos a reseccion potencialmente curativa para el cancer colorrectal,
observando asociacion independiente del GPSm con un mayor riesgo de

desarrollar infeccion postoperatoria (81).

Roxburgh 2009, estudié por primera vez la interrelacion entre la SIR
preoperatoria (medida por GPS), el infiltrado inflamatorio peritumoral (medido por
criterios de Jass y Klintrup), y la supervivencia especifica del cancer en los
pacientes sometidos a reseccion potencialmente curativa para CCR. Un infiltrado
peritumoral de bajo grado se asocié con mayor estadio de Dukes y un aumento
del recuento total de glébulos blancos y neutréfilos circulantes. EI GPSm, no
mostro asociacion con el estadio de Dukes ni con el infiltrado peritumoral, pero
se asocidé con un aumento de recuento total de glébulos blancos circulantes,
aumento del recuento de neutréfilos, y la disminucién de linfocitos circulantes.
Sugiriendo que el bajo infiltrado peritumoral y el aumento de la inflamacién
sistémica estan vinculados a través del sistema inmune mediada por células de

la inmunidad adquirida (linfocitos) e innata (neutrdfilos) (82).
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Ishizuka (2009) estudio la influencia del GPSm en la mortalidad de los
pacientes con CCR avanzado (estadiados clinicamente) o recidivado, todos
sometidos a cirugia (paliativa o curativa) y a quimioterapia. Identificaron que los
pacientes con un GPSm de 2 presentaron una mortalidad mas alta, en
comparacion con los GPSm de 0 o 1. Sin embargo no mostraron diferencias de
la respuesta al tratamiento de la quimioterapia, en oposicién a los resultados de
Crumley para el cancer gastroesofagico en 2008, que muestra que la elevacion
de GPS no sélo se asocia con un periodo de disminucién de la supervivencia,
sino también una mala respuesta clinica y un aumento de la necesidad de reducir

la dosis (83).

Roxburgh et al (2009) evaluaron pacientes sometidos a cirugia curativa
por CCR, observando que los pacientes con estadios TNM iguales presentaban
diferentes tasas de supervivencia a 3 afios dependiendo de la inflamacion local

(Klintrup) y de la inflamacion sistémica (GPS) (84).

Ishizuka et al en 2010 plantearon que los pacientes con CCR T1 o T2
(diagnosticados por anatomia patologica) con metastasis tendrian un estatus de
mayor inflamacion que los pacientes sin metastasis, por lo que el GPS y la PCR

serian utiles para el manejo y seguimiento de estos pacientes (85).

Kobayashi et al en el 2010 estudio la elevacion de la PCR y la
hipoalbuminemia medidas antes de la reseccion de metastasis hepaticas por
CCR. Informaron que el GPS y el numero de metastasis hepaticas, medibles

antes de la operacion (mediante pruebas de imagen), determinan Ila
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supervivencia y predicen la evolucion postoperatoria. Igualmente, el resultado
patolégico de la pieza quirurgica, pero éste se obtiene solo después de un

examen preciso de la pieza de reseccion (86).

Moug et al (2011), compararon la relacion del GPSm con la clasificacion
TNM basada en el estudio patolégico del ganglio linfatico positivo. Ambos fueron
superiores a la estadificacion TNM convencional, pero encontré que la relacion
de los ganglios linfaticos positivos es superior al GPSm en la determinacion de

la supervivencia a largo plazo en pacientes sometidos a reseccion del CCR (87).

Roxburgh et al en el 2011, examino las relaciones entre la comorbilidad
preoperatoria evaluada con cuatro puntuaciones de comorbilidad con la
respuesta inflamatoria sistémica (GPSm), y la supervivencia en pacientes
sometidos a reseccion curativa para el CCR. Concluyendo que la comorbilidad
generalizada no explica por completo la relacion entre la respuesta inflamatoria
sistémica y la baja supervivencia especifica del cancer en pacientes sometidos

a reseccion potencialmente curativa para CCR (88).

Roxburgh et al en otro estudio en 2011 examinaron el valor prondstico de
los factores tumorales y del paciente, utilizados para valorar iniciar el tratamiento
quimioterapéutico (calculadora online de adyuvancia), junto con las medidas de
las respuestas inflamatorias locales (puntuacion Klintrup de infiltrado de células
inflamatorias) y sistémicas (GPSm). Resultando el GPSm con valor pronostico

superior al resto. Dejando abierto la idea de su uso para la identificacién de
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aquellos pacientes que se beneficiarian de quimioterapia posterior a la cirugia

(89).

Richards et al 2011, determinaron que los pacientes con disfuncion
fisiologica e inflamacién sistémica elevada en el preoperatorio se asocian con
recurrencia temprana, independientemente de la etapa del tumor, después de la
reseccion potencialmente curativa del CCR. También informan que no hubo
asociacién entre las complicaciones quirurgicas y un mayor riesgo de recurrencia

del CCR (9).

Proctor et al en el 2011 realiza un estudio en el que compara los indices
pronosticos basados en la inflamacién en pacientes con cancer, los resultados
muestran que la inflamacion sistémica basada en las puntuaciones GPSm, NLR,
PLR, IP y ONI tienen valor pronostico en una variedad de canceres. Siendo el

GPSm superior al resto (91).

Richards et al 2011, identificaron al factor de necrosis tumoral (TNF)
(medido semicuantitativamente en los cortes de anatomia patolégica) como
marcador de mal prondstico, independiente de estadio patoldgico, en pacientes
sometidos a reseccion de cancer colorrectal. Asociandolo directamente tanto con
un aumento de la respuesta inflamatoria sistémica y una atenuacion del infiltrado

de células inflamatorias locales (92).

Ishizuka et al (2012) estudiaron la relacion entre la respuesta inflamatoria

sistémica (SIR) y las metastasis a distancia en el CCR T3, con la hipotesis de
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que los CCR T3 con metastasis a distancia (estadio 1V) tendrian un mayor grado
SIR, que los pacientes sin metastasis distante o metastasis en los ganglios
linfaticos (estadios Il y lll). Observé un mayor nivel de PCR y supervivencia global
mas corta en pacientes en estadio IV. Los pacientes con albumina baja
mostraron una peor supervivencia global. Sin embargo, un nivel de albumina
bajo no se asocid con el estadio IV. La elevacion de la PCR y GPS se relaciono
con metastasis a distancia en CCR T3, asi como la diferenciacién tumoral,
invasion linfatica y venosa, las metastasis en los ganglios, y el CEA. Finalmente,
los pacientes con CCR T3, con ganglios linfaticos o metastasis a distancia
presentaron mas frecuentemente tumor residual (Curabiliadad B o C) en la pieza

quirurgica (93).

Otro estudio de Ishizuka et al (2012) estudian a pacientes con CCR con
un nivel sérico preoperatorio normal de CEA, observan la utilidad del GPS frente
al CEA para predecir la supervivencia postoperatoria. Comparé a paciente GPS
0 con pacientes con GPS de 1 0 2, los pacientes con GPS 1 o0 2 tenian una mayor
proporcion de recurrencia que los pacientes con GPS 0. La mayoria de los
pacientes con un nivel sérico preoperatorio normal de CEA no recibieron ningun
beneficio de la vigilancia postoperatoria con CEA, y en su lugar, la evaluacion
secuencial del GPS fue capaz de predecir la supervivencia postoperatoria.
Concluy6é que el CEA y CA 19-9 no era una de las caracteristicas clinicas

importantes asociadas con la supervivencia global (94).

Yamamoto et al en 2012 investigaron el nivel de dimero D en plasma antes

de la quimioterapia sistémica en el CCR avanzado no resecable o recurrente
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resultando ser un factor predictivo para la supervivencia, incluso mayor que el
GPSm. La supervivencia fue significativamente menor en los pacientes con

niveles de D-dimero elevado (95).

Sugimoto et al (2012) determiné el GPS en los pacientes con CCR
sometidos a cirugia, observando que en los CCR estadio Il la supervivencia
especifica del cancer fue signicativamente peor en los pacientes con un GPS de
2. Sin embargo, el GPS no fue un factor prondstico en la supervivencia en los
CCR estadio Ill. Concluyendo que el GPS puede ser util en la identificacion de
pacientes con CCR estadio Il de alto riesgo susceptibles a tratamiento adyuvante

(96).

Ishizuka et al (2013) estudiaron a pacientes con CCR en estadio IV (72
edicidon de la clasificacion TNM) asociando el GPS con la supervivencia global.
En base al GPS se agruparon a los pacientes en 3 grupos independientes que
mostraron diferencias significativas en la supervivencia postoperatoria.
Concluyeron que el GPS es un factor independiente de mortalidad en pacientes
sometidos a quimioterapia y sefialdé que seria util para decidir las indicaciones

de la cirugia paliativa o quimioterapia preoperatoria (97).

Inoue et al 2013, investigaron si un GPSm podria predecir la supervivencia
en pacientes sometidos a terapia multimodal (quimioterapia sistémica seguido
de terapia citorreductora secundaria: cirugia o radiofrecuencia) para el CCR
avanzado. El sitio de metastasis, el valor del CEA, GPSm y la tasa de respuesta,

se asociaron con el tiempo de supervivencia especifica del cancer. La
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importancia pronostica del GPSm antes de la quimioterapia en los pacientes que
recibieron quimioterapia sola mostré diferencias significativas en la
supervivencia. En los pacientes que recibieron terapia citorreductora secundaria
el GPSm antes de la quimioterapia no mostro diferencias significativas en la
supervivencia, sin embargo, el GPSm antes de esta terapia fue un indicador

pronostico independiente de la supervivencia (98).

Mauricio et al (2013), estudiaron la asociacion entre el estado nutricional
del paciente (valorada por el SGA: Evaluacion Global Subjetiva) y la inflamacion
(valorada por el GPS) en pacientes con CCR. El estado nutricional se asocio con
el GPS, pero el SGA y el GPS no se relacionan con la presencia de
complicaciones. Al comparar los diferentes métodos de valoracion nutricional

con el SGA, se observaron diferencias estadisticamente significativas (99).

Haruki et al 2013, observaron que el desarrollo de infeccion del sitio
quirurgico después de la reseccion de metastasis hepaticas de CCR se asocid
con peores resultados a largo plazo, siendo el GPS util para la estratificacion del
riesgo preoperatorio de infeccion del sitio quirdrgico en estos pacientes. La
supervivencia global y la supervivencia libre de enfermedad de los pacientes con
infeccion del sitio quirurgico fue significativamente peor sugiriendo que el
crecimiento de un tumor recurrente es mas rapido debido al estado

inmunosupresor (100).

Son et al en 2013 evaluaron la importancia pronostica de fibrinogeno

como marcadores de la respuesta inflamatoria en pacientes sometidos a cirugia
89



curativa por CCR, el fibrindgeno elevado, el estadio tumoral avanzado, y los
niveles mas elevados de CEA se asociaron de forma independiente con una peor

supervivencia libre de enfermedad y la supervivencia global (101).

Guthrie et al en 2013, la analizaron las de IL-6, IL-10, factor de crecimiento
endotelial vascular (VEGF) (mediadores circulatorios), el recuento diferencial de
glébulos blancos, PCR, y la albumina (respuesta sistémica) en pacientes
sometidos a reseccion del CCR en cuya pieza quirurgica se examin¢ incluyendo
la necrosis y la extension del infiltrado de células inflamatorias (caracteristicas
del tumor). Obteniendo como resultado que la concentracion de IL-6 se
asociaron significativamente con el aumento del estadio T, de la necrosis
tumoral, IL-10, VEGF, GPSm, globulos blancos y plaquetas. La necrosis del
tumor, se asocio significativamente con concentraciones elevadas de IL-6, IL-10,
VEGF, GPSm, NLR, recuento de plaquetas, y el indice de musculo esquelético

(102).

Guthrie et al en 2013 compararon el valor prondstico del GPS y el NLR en
pacientes sometidos a reseccion potencialmente curativa por el CCR.
Realizacion de la medicion de estos parametros en el preoperatorio y a los 3-6
meses postoperatorios, sin observar variacion. En los resultados el estadio T, el
estadio TNM, el GPSm pre y post operatorio, NLR pre y postoperatoria, se

asociaron con la supervivencia especifica del cancer (103).

Ishizuka et al 2013, investigaron la utilidad de un sistema de prondstico

basado en la inflamacién: COP-NLR (combinacion de recuento de plaquetas y la
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relacion linfocitos-neutrofilos), para predecir la supervivencia postoperatoria de
los pacientes con cancer colorrectal. La COP-NLR se dividen en pacientes con
una cifra elevada de plaquetas y una NLR elevada a los que se les asignaron
una puntuacion de 2, pacientes con una o ninguna de estas alteraciones se
asignaron una puntuacion de 1 o 0, respectivamente. Demostraron asociacion
del indice COP-NLR con la supervivencia especifica del CCR, junto con la
presencia de metastasis en los ganglios linfaticos, los niveles séricos de CEA,

PCR y albumina, y el GPS (104).

Kishiki et al en 2013, estudiaron por primera vez en pacientes con CCR
estadio IV que se sometieron a cirugia paliativa, el GPSm preoperatorio en la
prediccion de la supervivencia especifica del CCR, observando que la
hemoglobina, la quimioterapia adyuvante y el GPSm fueron factores altamente
predictivos del prondstico postoperatorio. EI| GPSm y bajo nivel de hemoglobina

se asocid con una supervivencia mas corta en estos pacientes (105).

Dreanic et al en 2013, evaluaron la precision pronostica del GPS en
pacientes que reciben terapia anti-EGFR en combinacion con quimioterapia
convencional (5-fluorouracilo mas cetuximab) en pacientes con CCR avanzado
(TNMc) confirmando la utilidad del GPS para identificar a los pacientes con CCR

con mal pronostico (106).

Maeda et al en 2013, identificaron los factores predictivos de la
supervivencia después de la resecciéon paliativa, midieron GPS, NLR, estado

funcional y el grado de metastasis a distancia, comprobando que son predictores
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independientes de la supervivencia postoperatoria. Realizaron tres grupos (1: sin
factores prondsticos (FP. 2: uno o dos factores. 3: tres o cuatro), las diferencias
en las tasas de supervivencia especifica del cancer fueron significativas,
concluyendo que el grupo de alto riego la reseccion paliativa no tiene beneficios
en la supervivencia ya que es similar a la reportada para los pacientes que

recibieron tratamiento de soporte (107).

Richards et al (2014), evaluaron en pacientes sometidos a cirugia curativa
por CCR la utilidad clinica de la respuesta inflamatoria local medida a través de
tres métodos diferentes: los subtipos de células T individuales (CD3, CD8,
CD45R0, FOXP3), una puntuaciéon inmune basada en inmunohistoquimica
(Galon inmune Score) y una evaluacion histopatolégica (grado Klintrup-
Makinen). Resultando que un infiltrado intenso de células T, se asocio
regularmente a una mejor supervivencia especifica del CCR, independiente del
estado ganglionar o sitio del tumor (indicativo de una respuesta inmune
adaptativa coordinada), proponiendo desarrollar un método estandarizado para

evaluar la respuesta inflamatoria local en el cancer colorrectal (108).

Sagawa et al en 2013, evaluaron el estado de acogida en los pacientes
tratados con quimioterapia adyuvante (mFOLFOX6) después de la cirugia por
CCR. Observaron mayor toxicidad en los pacientes con un indice nutricional
Onodera (ONI) de <45, medido durante la quimioterapia adyuvante, sugiriendo
que el apoyo nutricional puede ser necesario para la administracion forma segura

de FOLFOX adyuvante (109).
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Nakagawa et al, 2014, fueron los primeros que estudian el valor del GPSm
preoperatorio en el prondstico de los pacientes tras una reseccion curativa de
metastasis hepaticas colorrectales. Evidencia que la supervivencia especifica
por CCR en pacientes con GPSm 0 fue significativamente mayor que la de
pacientes con GPSm 2. Los pacientes con GPSm 0 tuvieron un menor numero
de recurrencias del higado y se sometieron a un numero menor resecciones. Un
GPSm mayor se asocio con patrones agresivos de la recidiva hepatica y una

peor supervivencia (110).

Choi et al en 2014 estudiaron retrospectivamente el GPS de pacientes
con CCR, sin considerar los estadios TNM. El GPS fue significativamente mayor
en los pacientes con anemia, trombocitosis, un alto NLR, tumores mas grandes.
Mientras el CEA, el estadio TNM y la diferenciacion del tumor no estaban
relacionados con el GPS. Los pacientes con un GPS de 0 y un GPS de 1 tenian
un pronostico similar, pero los pacientes con un GPS de 2 tenian un peor

pronostico (111).

Ikeguchi et al 2014 analizaron los factores pronosticos asociados con la
supervivencia después de la quimioterapia intensiva en pacientes con cancer
colorrectal no resecable. Encontraron peor pronostico en los pacientes con
estado funcional anormal (PS), GPS alto (1 o 2), NLR> 5, y bajo indice de
prondéstico nutricional (PNI: 10 x concentracion sérica ALB (g / dL) + 0,005 x
recuento de linfocitos (numero / mmz2)). Agruparon a los pacientes que cumplian
con estas alteraciones formando un nuevo indice (PS anormal, 2 o 3 = 1; alta

GPS, 16 2 =1; NLR alta,> 5 = 1; PNI y baja, <40 = 1). Observaron que los
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pacientes que tienen puntuaciones bajas pueden ser capaces de sobrevivir a
través de un tratamiento intensivo, aunque hayan sido consideradas como no

resecables previamente al tratamiento (112).

Sun et al en el 2014, estudiaron el nivel de fibrinbgeno preoperatorio en
pacientes con CCR, encontrando que el nivel preoperatorio fibrinbgeno se asocio
estrechamente con el prondstico. Ademas, la supervivencia fue
significativamente mayor en el grupo fibrindgeno bajo en comparacion con el

grupo de fibrindgeno alto (113).

Hamilton et al en 2014, comprobaron que la elevacion de PCR se asocia
con un estado proinflamatorio en pacientes con CCR con metastasis hepaticas,
se cuantificaron 42 mediadores inflamatorios. Observandose que el incremento
de la PCR es predictor de la supervivencia y la recurrencia. El estado inflamatorio
asociado con la elevacién de la PCR estaba compuesto elevacién de IL-13, IL-

6, IL-12 e IL-15 (114).

Nozoe et al (2014) realizaron un estudio para dilucidar aun mas la
importancia de GPS y mGPS en el CCR encontrando que ambos son utiles para
predecir la supervivencia. Observaron que el GPS, el estadio del tumor y la
invasion venosa fueron factores independientemente asociados con un peor

prondstico para el paciente (115).

Kobayashi et al (2014) evaluaron, en pacientes sometidos a reseccion

curativa de metastasis hepaticas por CCR, el CEA y el GPS, los cuales fueron
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factores prondsticos independientes. Construyeron una puntuacion en base a
estos dos parametros, GPS 1 0 2 Y CEA >30 ng/ml: 2 puntos, la presencia de
uno de estos: 1 punto, ninguno de estos: 0 puntos. Demostrando diferencias en
la supervivencia entre los 3 grupos por lo que sugieren su empleo para la
eleccion de pacientes que se beneficiarian de la cirugia curativa de las

metastasis hepaticas (116).

Watt et al (2015) determinaron la relacién entre los componentes de la
cantidad de globulos blancos (CMI) y la supervivencia en los pacientes
sometidos a cirugia curativa por CCR. De los componentes de un CMI
diferencial, solo el recuento de neutrdfilos fue independientemente asociado con
la supervivencia, en particular en el CC con ganglios negativos. Plantean que
valor pronéstico informado de la NLR se deriva principalmente del recuento de
neutréfilos. Ademas, informan el recuento de neutrofilos con mayor valor

pronostico que la NLR (65).

Shibutani et al (2015), estudiaron la importancia pronostica de la
respuesta inflamatoria sistémica postoperatoria en pacientes con CCR
sometidos a cirugia potencialmente curativa estadio Il / lll. Midieron la NLR y el
GPS dentro de las dos semanas antes de la operacion y en la primera visita
después del alta y observaron que la NLR tanto pre como postoperatoria es

predictor de la supervivencia (117).

Uratani et al (2015), investigaron la relacion entre los hallazgos clinico-

patoldgicos, los datos de laboratorio y los resultados de supervivencia en los
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pacientes sometidos a cirugia laparoscopica curativa por CCR, observaron que
la elevacion del CA19-9 y GPS, y el indice de masa corporal (IMC) <20 kg / m2

fueron indicadores de una peor supervivencia (118).

Eren et al (2016), evaluaron la importancia pronostica de GPS
preoperatorio, observaron que a medida que la albumina estaba baja, la PCR se
incrementaba, con un aumento del GPS, resultando éste una variable
independiente del estadio tumoral y un factor prondstico significativo, sugiriendo
su inclusién en la evaluacién preoperatoria de rutina de todos los pacientes de

CRC tratados quirargicamente (119).

Shibutani M et al (2016), investigaron la utilidad de la proporcion
preoperatoria de la PCR/ALB en pacientes con sometidos a cirugia
potencialmente curativa, demostrando que es un marcador de pronostico incluso

superior al mGPS para predecir la supervivencia (120).

Solaini et al (2016), demostraron que el GPS es un factor prondstico
significativo en pacientes con metastasis hepaticas colorrectales sometidos a
cirugia y que el CAR podria ser una herramienta valiosa para estratificar a los

pacientes con GPS preoperatorio de 0 segun su prondstico (121).

Ohki et al (2016), realizaron un estudio en pacientes mayores de 80 afos
de edad con CCR demostrando que pacientes con GPS de 2 presentan mas

complicaciones, peor prondstico y menor supervivencia a 5 afios (122).
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Tokunaga et al (2017), sugiere que el estado nutricional y el mGPS son
predictores utiles en pacientes con CCR que se someten a una reseccion
potencialmente curativa, especialmente el estado nutricional en combinacion con

la etapa TNM (123).

Lee et al (2017), sugieren que las plaquetas y PLR cambian después de
la neoadyuvancia en pacientes con CR localmente avanzado y se pueden utilizar
como marcadores pronosticos y predictivos para los resultados oncoldgicos

(124).

Gonzalez-Trejo et al (2017) identifican a la albumina sérica como factor
prondstico significativo e independiente en pacientes con CCR, y su efecto se

mantiene a través de los estratos TNM (125).

Park et al (2017) estudio la respuesta inflamatoria local (puntuacion
Klintrup de infiltrado de células inflamatorias) y sistémicas (GPSm, NRL)
relacionandolas con la T del estadio TNM, concluyendo que, aunque estan
asociadas con el aumento de la etapa T, tiene un valor pronostico independiente.
Y que pueden emplearse eficazmente en la estatificacion de pacientes con CCR

sometidos a reseccion curativa (126).

Ide et al (2017) evaluaron la importancia clinica de la CAR en pacientes
con CR sometidos a quimiorradioterapia preoperatoria seguida de cirugia.
Evidenciaron una la CAR elevada como factor pronostico independiente para la

supervivencia general y libre de enfermedad (127).
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Yoshimatsu et al (2017), demostraron que el NLR (> 2) es superior como
factor prondstico independiente para la supervivencia sin enfermedad a 3 afos
y supervivencia global a 5 afios, entre todos los factores prondsticos basados en
la inflamacion, la nutricion y la inmunidad en pacientes con CCR estadio Il / 1lI

(128).

Wang et al (2018) estudio el valor pronodstico de varias puntuaciones
basadas en la inflamacion en pacientes que reciben reseccion radical por cancer
CCR, concluyo que la albumina-NLR (Niveles de albumina sérica 239.75 g/L y
NLR <2.39 se les asigno un puntaje de 0; los pacientes con hipoalbuminemia
<39.75 g / L) o elevados en niveles de NLR (=2.39) se puntuaron como 1; y
aquellos con hipoalbuminemia (<39.75 g/ L) y un aumento en los niveles de NLR
(22.39) fueron calificados como 2) es el que mejor predijo la supervivencia

general (129)

Tsuchihashi et al (2018) demostro el valor predictivo del GPSm la para la
quimioterapia de linea posterior en pacientes con cancer colorrectal metastasico

evidenciando una fuerte correlacion con la supervivencia (130)

Dolan et al (2018) estudiaron la relacidn entre las relaciones compuestas
(NLR, PLR, LMR, CAR) y las puntuaciones acumulativas de puntuacion de
linfocitos y neutrofilos (NLS), puntaje de linfocitos plaquetarios (PLS), puntaje de
linfocitos-monocitos (LMS), puntaje de plaquetas de neutréfilos (NPS), mGPS y

caracteristicas clinicopatoldgicas, supervivencia especifica de cancer (CSS) y
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supervivencia general (OS). Evidenciando que ambas tienen valor prondstico,
independiente del estadio TNM. Sin embargo, los puntajes acumulativos,
basados en rangos de referencia normales, son mas simples y mas consistentes

para uso clinico (131).

Okugawa (2018), demostré que el GPSm puede identificar pacientes con

CCR de alto riesgo, que podrian ser candidatos para una nutricion enriquecida

con aceite de pescado (132).
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Il HIPOTESIS

1.¢ Existe relacion entre la respuesta inflamatoria sistémica y el estadio

tumoral segun la pTNM en el cancer colorrectal?

2.:El GPS, el mGPS, el CAR, la NLR, el COP-NLR, el estado nutricional

y el TNM son predictores de las complicaciones postoperatorias?

3.¢Hay diferencias en los valores obtenidos entre los pacientes con

cancer de colon y de recto?
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M. OBJETIVOS

1.Determinar la relacién entre los factores inflamatorios sistémicos
preoperatorios: GPS, GPSm, CAR, NLR, COP-NLR, y el estado nutricional, en
toda la serie, en pacientes con cancer de colon y en pacientes con CR, con el

estadio tumoral segun la cTNM y pTNM en los pacientes con CCR.

2.Determinar las diferencias entre la sensibilidad de la cTNM y de los
factores inflamatorios sistémicos, GPS, GPSm, CAR, NLR y COP-NLR
preoperatorios con la pTNM, en toda la serie, en pacientes con cancer de colon

y de recto.

3.Determinar en los pacientes con CCR la relacién entre los indices
inflamatorios preoperatorios, GPS, GPSm, CAR, NLR y COP-NLR, con las
complicaciones postoperatorias (Clasificacion de Clavien dindo y CCl), en toda

la serie, en pacientes con CC y en los pacientes con CR

4.Determinar en los pacientes con CCR la relacion entre la pTNM con las

complicaciones postoperatorias (CCl), en toda la serie, en pacientes con cancer

de colon y de recto.
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IV. METODOLOGIA

Realizamos un disefio de cohorte, prospectivo observacional, en el que
estudiamos la respuesta inflamatoria sistémica en el cancer colorrectal, las
complicaciones postoperatorias y la relacion con el estadio tumoral. Eligiendo
indices medibles en la practica clinica habitual: GPS, GPSm, CAR, NLR y COP-
NLR; la clasificacion de Clavien Dindo y el Comprenhensive Complication Index;
y el estadiaje segun la 8 edicion de la TNM Classification of Malignant Tumours

(TNM) de la American Joint Committee on Cancer (AJCC).

Antes de iniciar este estudio, se presentd en el Comité de Etica de la
Investigacion Clinica del Hospital Universitario de Guadalajara y una vez
conseguida su aprobacion se inicio la recoleccion de datos.

Todos los pacientes incluidos fueron informados por los facultativos
responsables y mediante un consentimiento informado (Anexo 1) que firmaron
previo al inicio del tratamiento.

Tipo de estudio

Se presenta un estudio disefio de cohorte prospectivo observacional.
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Poblacién y muestra

Criterios de inclusion: Se analizaron todos los pacientes con diagnéstico
anatomopatologico de CCR intervenidos en el Servicio de Cirugia General y
Digestiva del Hospital de Guadalajara, se incluyeron consecutivamente desde el

1 de noviembre de 2016 al 30 de noviembre de 2018.

Criterios de exclusion: Se excluyeron a todos los pacientes con
antecedentes de cualquier patologia inflamatoria o con evidencia clinica de
infeccion aguda o cronica, asi mismo se excluyeron los pacientes con CCR con
presentacion como obstruccion o perforacion u otras presentaciones que
resultaron en un ingreso hospitalario de urgencia no planificada y a los tratados
con protesis. También se excluyeron los menores de 18 afios y los incapacitados

para firmar el consentimiento informado (Anexo 2).

Se utilizo el siguiente protocolo en todos los pacientes con diagnéstico
anatomopatolégico de CCR, recogiendo los datos en una base de datos

prospectiva que incluyé:

- Datos del paciente: fecha de nacimiento, sexo (mujer/varén), peso (kg),

talla (cm), IMC (kg/m2) y antecedentes de interés.

- Datos de la presentacion clinica: sintomas (asintomatico/sintomatico:

sintoma), localizacion (colon derecho/colon transverso/colon
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descendente/sigma/recto alto/recto medio/recto bajo), cTNM (tamafo tumoral,

nodulos linfaticos, metastasis) y estadio clinico.

Los pacientes con tumores proximales al angulo hepatico se clasifican
como tumores del colon derecho. Los tumores ubicados entre la angulo hepatico
y esplénico se clasificaron como transversos. Los tumores distales al angulo
esplénico y proximal a la union rectosigmoidea se consideron izquierdos y los
distales a estos, incluyendo los localizados en la unién recto-sigmoidea se

consideron tumores rectales.

Se clasificaron los tumores segun la 82 Edicion del manual de
estadificacion del cancer (American Joint Committee on Cancer, AJCC),

posteriormente al estudio completo del paciente (Anexo 3).

Se realizaron las siguientes determinaciones de la practica clinica habitual

en nuestro Servicio en el estudio de los pacientes con carcinomas colorrectales:

- Historia clinica y exploracion fisica

- Colonoscopia y biopsia

- Determinacién de niveles séricos de CEAy CA19.9

- Ecografia endorrectal o Resonancia Magnética Pélvica en los
localizado en recto

- Tomografia axial computarizada toraco-abdomino-pélvica

- Hemograma

- Estudio de coagulacion
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- Perfil bioquimico: perfil hepatico y perfil renal

- Perfil nutricional

- Marcadores tumorales

- Oftras pruebas si fueron necesarias (colonoTC, ecografia

hepatica)

Como unico parametro no recogido habitualmente en el estudio de estos

pacientes, se realizo la determinacién preoperatoria de la proteina C Reactiva.

La estadificacion clinica se realizoé con en el estudio inicial diagnostico, y
en el caso de recibir neoadyuvancia, se reestadificaron nuevamente previo a la

intervencion.

-Datos analiticos en el momento del diagndstico y antes de iniciar el
tratamiento: hemoglobina, leucocitos, linfocitos, neutréfilos, plaquetas, albumina,

pre albumina, transferrina, PCR, indice nutricional, CEA y CA 19-9

-Datos analiticos previos al tratamiento: hemoglobina, leucocitos,

linfocitos, neutrdfilos, plaquetas, albumina, prealbumina, transferrina, PCR,

indice nutricional, CEA y CA 19-9

A los pacientes cuyo tratamiento inicial fue la cirugia, se realiz6 una

analitica preopraratoria el dia de la cirugia
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A los pacientes que recibieron tratamiento quimioterapéutico y/o

radioterapéutico se realizo analitica antes del comienzo de este (pretratamiento)

A partir de estos datos se calcularon los indices inflamatorios
preoperatorios explicados previamente: GPS, GPSm, NLR, COP-NLR, CAR y el
indice nutricional ONODERA (Anexo 4) y se recogieron el riesgo preoperatorio

segun el ASA (American Society of Anaesthesiologists) (Anexo 5).

-Segun el estadio clinico se decidio el tratamiento: neoadyuvancia, cirugia

y adyuvancia.

-En los pacientes operados se recogio la mortalidad y morbilidad segun la
clasificacion de Clavien Dindo y el Comprenhensive Complication Index en los
90 dias postoperatorios (Anexo 6), asi como la estancia hospitalaria global y

postoperatoria en dias.

-Los datos del tumor se recogieron de los informes de anatomia

patoldgica: el pTNM y el estadio patolégico

Finalmente se realizé el analisis estadistico de los datos recogidos. Una
vez concluida la investigacion, se remitira un resumen de esta al Comité de Etica.
Los resultados individuales de esta investigacion se comunicaran a los
participantes, siempre que lo soliciten. Los resultados generales se publicaran

una vez concluido este estudio.
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V. ANALISIS ESTADISTICO

La descripcidon de los valores cuantitativos se realizO mediante los
estadisticos descriptivos de la media y desviacion tipica. Dado que es posible
que las distribuciones de los datos no sigan una distribucion Gaussiana, se
indican también otros estadisticos robustos como la mediana, y el intervalo

intercuartilico, asi como los valores maximo y minimo.

Las distribuciones de variables categéricas se describen por medio de

frecuencias absolutas y relativas de la distribucion.

La descripcion grafica de las variables cuantitativas se realizé por medio de
graficos de cajas y bigotes (Graficos de Box plot), indicandose la informacién que

se muestra en el siguiente grafico

X Dato atipico (distancia al extremo de la
caja > 1,5 veces el rango intercuartil

Maximo dato que no es atipico

Cuarto cuartil
Caja A

l 25% (Tercer cuartil)

Mediana
< 50% (Segundo cuartil)

Rango Intercuartil

25% (Primer cuartil)

Bigote

Minimo dato que no es atipico
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Grafico 1. Graficos de cajas y bigotes

La descripcidn grafica de las variables categoricas la realizamos mediante el

uso de graficos de barras o graficos de sectores.

Con el objeto de analizar la relacion entre los factores inflamatorios
sistémicos preoperatorios: GPS, GPSm, CAR, NLR, COP-NLR, y el estado
nutricional con el estadio tumoral segun la cTNM y pTNM, lo realizamos por
separado segun cT, cN y cM, al igual que con pT, pN y pM ya que el estadio
tumoral de los pacientes tiene una variabilidad muy grande. Para ello, con los
factores CAR y NLR, al ser numéricos y no tener distribucion normal, pvalor del
test de Shapiro Wilk < 0.001 para ambas variables, utilizamos un test no
paramétrico, concretamente el test U de Mann Whitney en COP-NLR por tener
dos categorias y en el resto utilizamos el test de Kruskal Wallis al tener mas de
dos categorias. Para el resto utilizamos la prueba de chi-cuadrado o test de

Fisher.

Para relacionar variables de complicacién, se utilizan los analisis anteriores,
ademas, en el caso de los factores de inflamaciéon medidos a través de variables
continuas, se utilizan coeficientes de correlacion no paramétricos, en concreto el
rho de Spearman. El coeficiente de correlacion toma valores entre menos uno y
uno. Valores proximos a cero indican independencia entre las variables, y cuanto
mas se acerque a los extremos ( 1 y -1 ) mejor es la relacion. Igualmente, el
signo indica el tipo de relacion de forma que, un signo positivo indica relacion

directa, o lo que es lo mismo, cuando aumenta el valor del factor inflamatorio,
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aumenta el valor del CCI. Un signo negativo indica relacion inversa, o lo que es
lo mismo, cuando disminuye el valor del factor inflamatorio, aumenta el valor del

CCl.
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VI. RESULTADOS

4.1 DESCRIPCION DE LOS PACIENTES

Durante el periodo de la recogida de datos 183 pacientes con CCR fueron
incluidos en el estudio, la edad media de toda la serie fue 72.21 afos + 13.62
anos. Distribuidos por sexo en 119 varones (65.03% de la muestra) y 64 mujeres

(34,97% de la muestra).

Variable Media sd

Edad 183.00 72.88 1247 40.00 97.00 63.00 75.00 83.00

Tabla 3. Distribucién por edad

100
1

80

Edad

40

Grafico 2. Distribucion de la edad

Sexo Frecuencia Porcentaje

Mujer 64 34.97

Varén 119 65.03

Tabla 4. Distribucién por sexo
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Sexo

B Mujer

Varén

Grafico 3. Distribucion por sexo

Separados por localizacién del tumor, la edad media de los pacientes con
CC fue de 74,56 +12.47 ainos, mientras que en los pacientes con CR la edad
media descendio hasta los 66.59 £14.74 aios, p <0.001. Sin embargo, por sexo
no se encontraron diferencias significativas entre ambos grupos, p 0.522,

habiendo un 63.57% de varones en el grupo de CC y 68.52% en el grupo de CR.

Las variables antropométricas de toda la serie se describen en la siguiente
tabla, el peso mediano fue 70 kg (IIC: 63-80), la talla mediana de 165 cm (lIC:
160-172) y el indice de masa corporal mediano de 26.02 (lIC. 23.66-28.67),
correspondiendo asi a la categoria de sobrepeso segun la clasificacién de la

OMS.

Variable n Media sd min max [00249) p50 p75

Peso (kg) 183 7157 13.66 35 115 63 70 80

Talla (cm) 183 165.25 9.1 145 185 160 165 172

IMC 183 2612 406 1556 3845 23.66 26.02 28.67

Tabla 5. Distribucion del IMC
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A continuacién, se muestra en graficos la distribucion de las variables
antropomeétricas, observando una forma muy simétrica todos ellos. En el peso
tenemos un valor atipico por exceso y otro por defecto, es decir, un paciente con

un peso muy elevado comparado con el resto de los pacientes.
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Grafico 4.Ditribucion del peso

190
L

180
L

170
Il

Talla (cms)

160
L

150
L

140
L

Grafico 5. Distribucionn de la talla

112



40

35

30

IMC (kg/m2)

25

20

15

Grafico 6. Distribucion del IMC

En el grupo de pacientes con CC el peso medio fue de 71.61Kg (IC 95%=
69.09-74.13), la talla media de 164.67cm (IC 95%= 163.12-166.21) y el IMC
medio de 26.26 (IC 95%= 25.54-26.97), es decir sobrepeso segun la clasificacion

de la OMS.

En el grupo de los pacientes con CR el peso medio fue 71.31kg (IC 95%=
68.28-74.65), la talla media de 166.69 cm (IC 95%= 163.99-169.29) y el IMC
medio de 25.71 (IC 95%=24.69-26.86), correspondiendo también a la categoria

de sobrepeso segun la clasificacion de la OMS.

Si clasificamos el IMC segun las categorias de la OMS, obtenemos la
siguiente distribucion, donde la mayoria de los pacientes presentan sobrepeso,
9 pacientes bajo peso, 28 pacientes obesidad y en 58 pacientes (31,69%) un

IMC adecuado.
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IMC Frecuencia  Porcentaje (%)

Bajo peso 9 4.92

Normopeso 58 31.69
Sobrepeso 88 48.09
Obesidad 28 15.30

Tabla 6.Distribucion del peso en categorias de OMS

Categorias IMC

e Lo
m Bajo peso
m Normopeso

Sobrepeso

Obesidad

Grafico 7. Distribucién del peso en categorias de OMS

No se hayaron diferencia significativas con respecto al IMC (p0.309)

desagregando por localizacion del tumor.
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Categoria de IMC

Obesidad N
Sobrepeso
Normopeso |
Bajopeso h
0 20 40 60 80
Bajopeso Normopeso Sobrepeso Obesidad
M recto 1 23 22 8
m colon 8 35 66 20

Grafico 8. Descripcion del IMC en los pacientes con CC y recto

4.2 DESCRIPCION SITUACION CLINICA DEL PACIENTE

La mayoria de los pacientes de toda la serie fueron ASA Il (60.11%),
seguido de ASA Il (30.05%). Ningun paciente presentaba enfermedad

inflamatoria ya que es un criterio de exclusion.

ASA Frecuencia Porcentaje
I 16 8.74

Il 110 60.11

1 55 30.05

\% 2 1.09

Tabla 7. Distribucion del ASA
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ASA

110

0 20 40 60 80 100 120

Grafico 9. Distribucion del ASA

En los pacientes con CC la mayoria eran ASA Il (73 pacientes), seguido

por ASA Il (45 pacientes), ASA | (10 pacientes) y ASA IV (1 paciente)
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ASA  Frecuencia Porcentaje

I 10 7,75
I 73 56,59
1l 45 34,88
\Y 1 0,78

Tabla 8. Distribucién del ASA en los pacientes con CC

En los pacientes con CR igualmente la mayoria eran ASA Il (37

pacientes), segudio de ASA Il (10 pacientes), ASA | (6 pacientes) y ASA IV (1

paciente)

ASA  Frecuencia Porcentaje

I 6 11,11
I 37 68,52
1l 10 18,52
\Y 1 1,85

Tabla 9. Distribucién del ASA en los pacientes con CR

No se encontraron diferencias en la distribucion ASA segun la localizacion

del tumor.

De los 183 pacientes que forman toda la serie, en 129 pacientes el tumor

se localizo en el colon. Y en los otros 54 pacientes el tumor se localizo en el

recto. El resto de las localizaciones se puede observar en la tabla siguiente
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Localizacién  Frecuencia Porcentaje

Derecho 49 26.78
Transverso 8 4.37
Descendente 72 39.34
Recto alto 15 8.20
Recto medio 23 12.57
Recto bajo 16 8.74

Tabla10. Distribucion de la localizacion del tumor

Localizacion

RECTO BAJO Recto bajo; 16
RECTO MEDIO Recto medio; 23

RECTO ALTO
DESC

TRANSV

DER

0 10 20 30 40 50 60 70 80

Grafico 10. Distribucion de la localizacion del tumor

Agrupando los pacientes con CC, la mayoria se localizo en el colon

descendente, la distribucion es la siguiente

Localizacién  Frecuencia Porcentaje

Derecho 49 37.98
Transverso 8 6.20
Descendente 72 55.81

Tabla 11. Distribucion de la localizacién del tumor en los pacientes con CC
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Y centrandonos en los pacientes con CR solamente, la localizacion mas

frecuente fue el recto medio con casi la mitad de los pacientes (42,59%)

Localizacion  Frecuencia  Porcentaje

Recto alto 15 27.78%
Recto medio 23 42.59%
Recto bajo 16 29.63%

Tabla 12. Distribucion de la localizacion del tumor en los pacientes con CR

De todos los pacientes de nuestro estudio, 122 (66,67%) manifestaron
algun sintoma, motivo por el que se realiz6 el diagndstico. 61 pacientes fueron
asintomaticos, siendo diagnosticados a través del programa de cribado de CCR
o por un hallazgo al realizar pruebas diagnosticas por otro motivo. El sintoma
mas frecuente en toda la serie fue la rectorragia (61 pacientes). La presentacion

clinica se muestra en la tabla siguiente.

Frecuencia Porcentaje

Sintomaticos 122 66.67
Asintomaticos 61 33.33

Tabla 13. Distribucién de los pacientes segun la presentacion clinica
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Presentacion clinica

M Sintomas

m Asintomdtico

Grafico 11. Distribucion de los pacientes segun la presentacion clinica

La mayoria de los pacientes fueron sintomaticos con diferencia
significativa (p 0,002).

Media sd min max p25 p50 p75 pvalor

Sintomatico 119.00 21.20 23.71 O 100 O 20.90 30.80 0.002

Asintomatico 59.00 11.91 18.29 0 100 O 0 20.90

Tabla 14. Descripcion de los pacientes segun la presentacion clinica

En los pacientes con CC, la mayoria (79 pacientes), presentaron
sintomas, la rectorragia sigue siendo el sintoma mas frecuente (30 pacientes),
seguido por sindrome constitucional (21 pacientes), dolor abdominal (15
pacientes) y alteracion del ritmo intestinal (13 pacientes), mientras que los otros

50 pacientes fueron asintomaticos estudiandose en 35 de ellos por SOH+.
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Presentacion clinica Frecuencia Porcentaje

Sintomatico 79 61,24
Asintomatico 50 38,76

Tabla 15. Distribucién de los pacientes segun la presentacion clinica en los
pacientes con CC

En cuanto al CR 43 pacientes fueron sintomaticos, 31 pacientes
presentaron rectorragia, 5 pacientes alteracion del ritmo intestinal, 5 pacientes
sindrome constitucional y 2 pacientes dolor. Los otros 11 pacientes fueron

asintomaticos, todos ellos estudiados por SOH+.

Presentacion clinica Frecuencia Porcentaje

Sintomatico 43 79,63
Asintomatico 11 20,37

Tabla 16. Distribucién de los pacientes segun la presentacion clinica en los
pacientes con CR

La presentacion clinica en los pacientes con CR fue mas frecuente la
presentacion de sintomas en comparacién con los pacientes con CC con

diferencia significativa (p 0.016)

El estadio preoperatorio en los pacientes con CC y CR se muestra en la
siguiente tabla, la mayoria del grupo de colon fueron estadio | (59 pacientes) y

en el CR el estadio mas frecuente fue el llIb (25 pacientes)
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Estadio Clinico Frecuencia Porcentaje

@) 3 2,33
I 59 45,74
A 24 18,60
1B 3 2,33
A ) 6,98
1B 24 18,60
][e; 1 0,78
IVA 6 4,65

Tabla 17. Distribucion del estadio clinico en los paciente con CC

Estadio clinico  Frecuencia  Porcentaje
O-I-Il 89 68,99
-1V 40 31,01

Tabla 18. Distribucion del estadio clinico agrupados en los paciente con CC

Estadio Clinico Frecuencia Porcentaje

@) 1 1,85
I 20 37,04
A 4 7,41
1B 25 46,30
][e; 3 5,56
IVA 1 1,85

Tabla 19. Distribucion del estadio clinico en los paciente con CR
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Estadio clinico  Frecuencia  Porcentaje
O-I-1l 25 46,30
-1V 29 53,70

Tabla 20. Distribucién del estadio clinico reagrupasdos en los paciente con CR

Se encontraron diferencias significativas en la distribucién de estadio

clinico respecto a la localizacion colon/recto (p 0.001).

El estadio preoperatorio en los pacientes con CC y CR reagrupados (0-I-
Il vs IlI-1V) se muestra en la siguiente tabla. Hubo diferencia en los estadios

preoperatorios en colon / recto (p 0.004).

Estadio Colon Recto
clinico
0-11 89 25
-1V 40 29

Tabla 21. Comparacién del estadio clinico entre los pacientes con CC y CR

La mayoria de los pacientes con CC presentaron estadios inferiores con
respecto a los pacientes con CR los cuales presentaron tumores mas
avanzados, con diferencias significativas en la distribucion del estadio clinico (p
0.015).

4.3 DESCRIF"CI()N DE LA ANALITICA Y MARCADORES EN EL MOMENTO
DEL DIAGNOSTICO

La siguiente tabla muestra los valores de las variables cuantitativas /

numéricas de toda la serie, las cuales describimos mediante media, desviacion

tipica, valores minimo maximo, mediana e intervalo intercuartilico de toda la serie
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Variable n Media sd min Max [00249) p50 p75
Hemoglobina 183 12.90 2.25 7.20 17.80 11.30 13.20 14.80
Plaquetas 183 239701.51 81462.52 176 525000 181000 236000 282000

Leucocitos 183 8573.77 15903.60 3000 221000 6100 7300 8500

Linfocitos 183 2030.05 1273.41 300 15000 1400 1800 2300
PCR 183 26.46 157.16 0.20 2100 210 5.00 14
Albumina 183 39.11 6.15 9.20 56.10 36.50 40.50 42.90
PreAlbumina 183 21.44 5.93 7.00 37.40 17.00 21 25

Transferrina 183 1895.24 21378.80 10.40 279000.00 221.00 251 289

IN 183 1.78 1.88 0 10.00 0 1 3
CEA 183 10.96 40.21 0.50 354.80 1.40 2.60 4.40
CA 183 15.95 44.64 1 469.30 2.95 5.20 12.10
GPS 183 0.53 0.67 0 2 0 0 1
GPSm 183 0.46 0.67 0 2 0 0 1
NRL 183 2.80 1.99 0 19.67 1.76 2.44 3.42
COPNRL 183 1.33 0.50 0 2 1 1 2
ONODERA 183 399.10 68.18 6.50 570 37450 414 441
CAR 182 0.69 3.77 0 50.12 0.05 0.13 0.39

Tabla 22. Variables cuantitativas /numéricas de toda la serie
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La siguiente tabla muestra los valores de las variables cuantitativas /

numéricas de los pacientes con CC

Media

sd

min max p25

p50 p75

Variable n

Hemoglobina 129
Plaquetas 129
Leucocitos 129
Linfocitos 129
PCR 129
Albumina 129
PreAlbumina2 119
Transferrina 122
IN 116
CEA 129
CA 126
GPS 129
GPSm 129
NRL 129
COPNRL 129

ONODERA 129

CAR 129

12.54

241134.71

7437.21

2075.19

32.75

38.46

20.95

2539.22

1.79

9.41

14.83

0.58

0.50

2.77

1.33

394.98

0.86

2.27

7.20 17.80 10.80

81178.29 176 521000 187000

1842.43

1421.16

186.12

6.62

5.90

25236.51

1.96

37.41

33.50

0.68

0.69

2.01

0.50

66.55

4.46

4200 13200 6100
300 15000 1400
0.20 2100 210
9.20 49.20 35.40
7 36 16
10.40 279000 222
0 10 0
0.50 354.80 1.40
0.20 236.30 3

0 2 0

0 2 0.00
0 19.67 1.76
0 2 1

100.50 502.00 363.00

0.00 50.12 0.05

12.70  14.40

237000 288000

7300 8300
1800 2300
5.60 14.50
39.80 43

21 25
251.50 289

1 3
2.60 4.50
5.45 11.60
0 1.00
0 1.00
2.44 3.25

1 2

409.50 446.50

0.15 0.47

Tabla 23. Variables cuantitativas /numeéricas de los pacientes con CC al
diagnostico
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La siguiente tabla muestra los valores de las variables cuantitativas /

numéricas de los pacientes con CR

Variable

Hemoglobina 54 13.76 1.96 730 16.70 1250 1390 15.30
Plaquetas 54 236277.78 82801.29 81000 525000 180000 233000 268000
Leucocitos 54 11288.89 29149.28 3000 221000 6200 7200 8600
Linfocitos 54 192222 820.88 400 3800 1400 1800 2400
PCR 54 11.16 19.20 0.30 90.80 1.70 4.40 9.90
Albumina 54 40.69 4.52 25.00 56.10 39.20 40.90 42.30
PreAlbumina 54 22.95 6.26 460 37 18 22 26

Transferrina 54 258.44 52.42 136 390 221 249.50 276

IN 54 1.76 1.65 0 9.00 1 1 3
CEA 54 14.67 46.40 0.50 238.90 1.30 2.45 3.60
CA 54 18.92 63.72 0.20 469.30 2.50 4.60 13.10
GPS 54 0.41 0.63 0 2 0 0 1
GPSm 54 0.39 0.63 0 2 0 0 1
NRL 54 2.86 1.95 0.70 1425 1.79 2.36 3.57
COPNRL 54 1.35 0.48 1 2 1 1 2

ONODERA 54 408.94 71.61 6.50 570 398 420.75 436.50
CAR 54 0.28 0.49 0 2.27 0.03 0.10 0.25
Tabla 24. Variables cuantitativas /numéricas de los pacientes con CR al
diagndstico
Las siguientes tablas muestran la descripcion de los indices inflamatorios

que se recogen en variables cualitativas de toda la serie
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GPS Frecuencia  Porcentaje

0 104 56.83
1 61 33.33
2 18 9.84

Tabla 25. Distribucién del GPS al diagnéstico

GPSm  Frecuencia Porcentaje

0 116 63.39
1 49 26.78
2 18 9.84

Tabla 26. Distribucién del GPSm al diagnéstico

COP NRL Frecuencia Porcentaje

0 2 1.09
1 118 64.48
2 63 34.43

Tabla 27. Distribucion del COP NRL al diagnéstico

Las siguientes tablas muestran la descripcion de los indices inflamatorios

que se recogen en variables cualitativas de los pacientes con CC

GPS Frecuencia Porcentaje

0 68 52,71
1 47 36,43
2 14 10,85

Tabla 28. Distribucién del GPS en los pacientes con CC al diagnostico
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GPSm  Frecuencia Porcentaje
0 79 61,24
1 36 27,91
2 14 10,85

Tabla 29. Distribucién del GPSm en los pacientes con CC al diagndstico

COP NRL Frecuencia Porcentaje

0 2 1,55
1 83 64,34
2 44 34,11

Tabla 30. Distribucion del COP NRL en los pacientes con CC al diagnéstico

La siguiente tabla muestra la descripcidén de los indices inflamatorios que

se recogen en variables cualitativas de los pacientes con CR

GPS Frecuencia Porcentaje

0 36 66,67
1 14 25,93
2 4 7,41

Tabla 31. Distribucién del GPS en los pacientes con CR al diagndstico
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GPSm  Frecuencia Porcentaje

0 37 68,52
1 13 24,07
2 4 7,41

Tabla 32. Distribucién del GPSm en los pacientes con CR al diagndstico

COP NRL Frecuencia Porcentaje
1 35 64,81
2 19 35,19

Tabla 33. Distribuciéon del COP NRL en los pacientes con CR al diagnéstico

4.4 DESCRIPCION DE LA ANALITICA Y MARCADORES EN EL MOMENTO

DEL PREOPERATORIO
En la siguiente tabla se muestran los valores de las variables cuantitativas

/ numéricas, las cuales describimos mediante media, desviacion tipica, valores

minimo maximo, mediana e intervalo intercuartilico de toda la serie.
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Variable n  Media Sd min  max p25 p50 p75
Hemoglobina 183 12.68 2.25 130 1720 1140 1290 14.30
Plaquetas 183 215112.70 80159.62 163 577000 164000 203000 255000
Leucocitos 183 7046.45  2927.34 2900 32000 5300 6500 8200

Linfocitos 183 4547.54 2737.30 1700 30000 3000 4000 5500

PCR 183 1702.62 816.93 300 6200 1200 1600 2100
Albumina 182 14.54 23.87 0.40 18520 2.10 5.20 16.10
PreAlbumina 181 39.48 13.53 9.20 205 35.70 3940 42.30
Transferrina 165 21.44 5.93 7 3740 17 21 25

IN 170 241.08 60.26 99 491 204 238 272
CEA 161 1.97 1.88 0 10 1 1 3

CA 183 9.51 32.62 0.50 238.90 1.30 2.40 4.20
GPS 182 22.51 75.10 0.70 769.70 2.90 5.70 11.30
GPSm 183 0.54 0.68 0 2 0 0 1
NRL 183 0.48 0.68 0 2 0 0 1
COPNRL 183 3.55 4.05 0.80 35 1.78 247 3.88
ONODERA 183 1.33 0.49 0 2 1 1 2
CAR 183 398.95 141.29 4.50 2062 368 400 430.50
CAR2 181 0.40 0.73 0 5.19 0.05 0.14 0.42

Tabla 34. Descripcidn de las variables preoperatorias cuantitativas / numéricas
preoperatorias
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En la siguiente tabla se muestran los valores de las variables cuantitativas

/ numéricas de los pacientes con CC y de los pacientes con CR

Variable

n

Hemoglobina 129

Plaquetas
Leucocitos
Linfocitos
PCR
Albumina
PreAlbumina
Transferrina
IN

CEA

CA

GPS

GPSm
NRL
COPNRL
ONODERA

CAR

129

129

129

129

129

119

122

116

129

126

129

129

129

129

129

129

mean

12.54

241134.71

7437.21

2075.19

32.75

38.46

20.95

2539.22

1.79

9.41

14.73

0.58

0.50

277

jipcs

394.98

0.86

Sd

2.27

min

max

7.20 17.80

81178.29 176.00 521000

1842.43

1421.16

186.12

6.62

5.90

25236.51

1.96

37.41

33.54

0.68

0.69

2.01

0.50

66.55

4.46

4200 13200
300 15000
0.20 2100
9.20 49.20
7.00  36.00

10.40 279000

0 10.00
0.50 354.80

1 236.30

0 2

0 2

0 19.67

0 2.00
100.50 502

0 50.12

p25

10.80

p50

p75

12.70  14.40

187000 237000 288000

6100

1400

210

35.40

16.00

222

0

1.40

3.00

0

0.00

1.76

1.00

363

0.05

7300 8300
1800 2300
5.60 14.50
39.80 43
21.00 25
251.50 289
1 3
2.60 4.50
5.45 11.60
0 1
0.00 1
2.44 3.25
1 2

409.50 446.50

0.15 0.47

Tabla 35. Descripcidn de las variables preoperatorias cuantitativas / numéricas
preoperatorias en los pacientes con CC
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Variable

n

Hemoglobina 54

Plaquetas
Leucocitos
Linfocitos
PCR
Albumina
PreAlbumina
Transferrina
IN

CEA

CA

GPS

GPSm
NRL
COPNRL
ONODERA

CAR

54

54

54

53

53

46

48

45

54

54

54

54

54

54

54

53

mean

13.76

Sd

1.96

min

7.30

max

16.70

236277.78 82801.29 81000 525000

11288.89 29149.28 3000 221000

1922.22

11.16

40.69

22.70

258.44

1.76

14.67

18.78

0.41

0.39

2.86

1.35

408.94

0.29

820.88

19.20

4.52

5.86

52.42

1.65

46.40

63.76

0.63

0.63

1.95

0.48

71.61

0.49

400

0.30

25

14

136.00

0

0.50

0.70

6.50

0

3800

90.80

56.10

37.40

390

9

238.90

469.30

14.25

2

570

2.27

p25

12.50

p50 p75

13.90 15.30

180000 233000 268000

6200

1400

1.70

39.20

18

221

1

1.30

2.50

1.79

1

398

0.03

7200 8600
1800 2400
4.40 9.90
4090 42.30
21.50 26
24950 276
1 3
2.45 3.60
4.60 13.10
0 1
0 1
2.36 3.57
1 2

420.75 436.50

0.10 0.25

Tabla 36. Descripcidn de las variables preoperatorias cuantitativas / numéricas
preoperatorias en los pacientes con CR

Se encontraron diferencias significativas en la hemoglobina entre las dos

localizaciones (p < 0.001), siendo los pacientes con CC los que presentaron una

hemoglobina mas baja, pero en ambos grupos en rango (>12). En el resto de las
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variables no hubo diferencias significativas entre los pacientes de colon y recto

por lo que estan igualmente distribiuidas.

La siguiente tabla muestra la descripcidén de los indices inflamatorios que

se recogen en variables cualitativas toda la serie

GPS Frecuencia Porcentaje

0 104 56.83
1 60 32.79
2 19 10.38

Tabla 37. Distribucion del GPS preoperatorio

GPSm  Frecuencia Porcentaje

0 114 62.30
1 50 27.32
2 19 10.38

Tabla 38. Distribucién del GPSm preoperatorio

COP Frecuencia Porcentaje

0 2 1.09
1 119 65.03
2 62 33.88

Tabla 39. Distribucion del COP NRL preoperatorio
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La siguiente tabla muestra la descripcidén de los indices inflamatorios que

se recogen en variables cualitativas de los pacientes con CC

GPS Frecuencia Porcentaje
0 67 51,94
1 47 36,43
2 15 11,63

Tabla 40. Distribucién del GPS preoperatorio en los pacientes con CC

GPSm Frecuencia Porcentaje
0 76 58,91
1 38 29,46
2 15 11,63

Tabla 41. Distribucién del GPSm preoperatorio en los pacientes con CC

COP NRL Frecuencia Porcentaje

0 2 1,55
1 90 69,77
2 37 28,68

Tabla 42. Distribucion del COP NRL preoperatorio en los pacientes con CC al
diagndstico

134




La siguiente tabla muestra la descripcidén de los indices inflamatorios que

se recogen en variables cualitativas de los pacientes con CR

GPS Frecuencia Porcentaje
0 37 68,52
1 13 24,07
2 4 7,41

Tabla 43. Distribucién del GPS preoperatorio en los pacientes con CR

GPSm  Frecuencia Porcentaje
0 38 70,37
1 12 22,22
2 4 7,41

Tabla 44. Distribucién del GPSm preoperatorio en los pacientes con CR

COP NRL Frecuencia Porcentaje

1

29

53,70

2

25

46,30

Tabla 45. Distribucién del COP NRL preoperatorio en los pacientes con CR

En ningun caso hubo diferencias significativas entre colon y recto (p 0.220,

0.611 y 0.653 para GPS, GPSm y COP NRL, respectivamente).
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4.5 COMPARACION DE LA ANALITICA Y MARCADORES ENTRE
DIAGNOSTICO Y PREOPERATORIO.

Para comparar ambos momentos se utilizé la prueba no paramétrica de
Wilcoxon cuyos valores se muestran a continuacion. Observamos que los
valores cambian practicamente en todas las variables a excepcion de la PCR,
sin embargo, no hay diferencias en los indices inflamatorios calculados, GPS,

GPSm, NRL, COPNRL, CAR y ONODERA.

Variable p (Wilcoxon)

Hemoglobina 0.005
Plaquetas < 0.001
Leucocitos < 0.001
Linfocitos < 0.001
PCR 0.779
Albumina 0.009
PreAlbumina 0.007

Transferrina < 0.001

IN < 0.001
CEA < 0.001
CA 0.018
GPS 0.707
GPSm 0.658
NRL 0.149

COPNRL 0.891
ONODERA < 0.001

CAR 0.819
Tabla 46. Comparacién de la analitica y marcadores entre diagnostico y
preoperatorio
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4.6 DESCRIPCION DEL TRATAMIENTO, POSTOPERATORIO Y ANATOMIA

PATOLOGICA

Con respecto al tratamiento, 36 pacientes (19.67%) recibieron
neoadyuvancia y el resto cirugia como tratamiento inicial. La adyuvancia fue
administrada en 55 pacientes (30.39%). El abordaje quirurgico se realizo en

36,5% via laparoscopica y en el resto via laparotomica.

Neoadyuvancia

mSi

Grafico 12. Distribucion de la Neoadyuvancia

Neoadyuvacia Frecuencia Porcentaje

Si 36 19.67
No 147 80.33

Tabla 47. Distribucion de la Neoadyuvancia
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Tipo de cirugia

m Abierta

M Laparoscdpica

Grafico 13. Distribucién del tipo de cirugia

Cirugia Frecuencia Porcentaje

Laparotomica 116 63.39

Laparoscépica 67 36.61

Tabla 48. Distribucion de los pacientes segun el tipo de cirugia

Adyuvancia Frecuencia Porcentaje
Si 55

30.39

No 126 69.61

Tabla 49. Distribucion de los pacientes segun el tratamiento adyuvante

Adyuvancia

30%
mSi
70% ¥ No
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Grafico 14. Distribucidn de la adyuvancia
En los pacientes con CC, 7 pacientes (5,4%) recibieron neoadyuvancia

(para reducir el tamafo tumoral) y 122 cirugia como tratamiento inicial (94,57%).
La adyuvancia se administré en 30 pacientes (23,44%). El abordaje quirurgico

se realizo en 43 pacientes via laparoscoépica y en el resto (11) via laparotomica

Neoadyuvacia Frecuencia Porcentaje

Si 7 5,43

No 122 94,57

Tabla 50. Distribucién de la Neoadyuvancia en los pacientes con CC

Cirugia Frecuencia Porcentaje

Laparotomica 73 56,59

Laparoscoépica 56 43,41

Tabla 51. Distribucién del tipo de cirugia en los pacientes con CC

Adyuvancia Frecuencia Porcentaje

Si 30 23,26

No 98 75,97

Tabla 52. Distribucién de la adyuvancia en los pacientes con cancer de colo

En los pacientes con CR, 28 pacientes recibieron neoadyuvancia y el resto
(26) cirugia como tratamiento inicial. La adyuvancia se dio en 25 pacientes. El
abordaje quirurgico se realizo en 11 pacientes via laparoscoépica y en 43 via

laparotomica.
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Neoadyuvacia Frecuencia Porcentaje

Si 28 51,85

No 26 48,15

Tabla 53. Distribucién de la Neoadyuvancia en los pacientes con CR

Cirugia Frecuencia Porcentaje

Laparotomica 43 79,63

Laparoscopica 11 20,37

Tabla 54. Distribucion del tipo de cirugia en los pacientes con CR

Adyuvancia Frecuencia Porcentaje

Si 25 46,30

No 28 51,85

Tabla 55. Distribucién de la adyuvancia en los pacientes con CR

Hubo diferencia significativa en neoadyuvancia la cual fue mas frecuente

en los pacientes con CR (p< 0.001).

Hubo diferencia significativa en la adyuvancia la cual fue mas frecuente

en los pacientes con CR (p < 0.001).

Hubo diferencia significativa en via de abordaje entre colon y recto siendo

menos usada la via laparoscopica en el CR (p< 0.001).
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La tabla siguiente muestra el numero de pacientes con cirugia laparotomica
o laparoscopica dependiendo del estadio clinico del tumor, siendo la diferencia

estadisticamente significativa (p 0.003).

Estadio  Abierta Laparoscopica

I 37 42
HA 22 6
1B 3 0
A 5 4
1B 38 11
1][e; 4 0
IVA 5 2

Tabla 56. Via de abordaje segun el estadio clinico

COLON

Estadio Abierta Laparoscopica

I 25 34
A 18 6
1B 3 0
A 5 4
B 15 9
e 1 0
IVA 4 2

Tabla 57. Via de abordaje segun el estadio clinico en pacientes con CC
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No observamos diferencias significaticas en la via de abordaje en los

diferentes estadio de los pacientes con CC (p 0.066)

RECTO

Estadio Abierta Laparoscopica

I 12 8
A 4 0
1B 0 0
A 0 0
B 23 2
Ic 3 0
IVA 1 0

Tabla 58. Via de abordaje segun el estadio clinico en pacientes con CR

En los pacientes con CR observamos diferencias signifiicativas (p =0.047)
en la via de abordaje segun el estadio, siendo mas frecuente el abordaje

laparotomico en los pacientes con estadios mayores.

4.7 DISTRIBUCION CLAVIEN Y CCI DE LOS PACIENTES CON CCR

La primera tabla muestra la distribucion de la morbilidad segun la

clasificacion de Clavien, mientras que en segundo lugar se muestra la escala

CCI donde observamos una media de 18.12 + 22.44 puntos, con un rango de 0

a 100.
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CLAVIEN Frecuencia Porcentaje

0 74 40.88
I 23 12.71
Il 52 28.73
A 5 2.76
B 20 11.05
\Y 1 0.55
IVA 1 0.55
VB 2 1.10
Vv 3 1.66

Tabla 59. Distribucion de las complicaciones de los pacientes segun la
clasificacion de Clavien Dindo

Divididas en complicaciones mayores (Clavien IlI-IV-V) y menores

(Clavien 0-I-11)

Clavien Frecuencia

O-I-1l 149
-1V-V 32
Tabla 60. Distribucién de las complicaciones clasificadas en mayores y
menores
Variable N Media sd min max [00249) p50 p75

CClI 178 1812 2244 O 100 0 8.70 29.60‘

Tabla 61. Descripcion del CCl
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Grafico 15. Distribucion del CCl

Clavien Frecuencia Porcentaje
0 61 47,66

I 13 10,16

Il 29 22,66

A 3 2,34

B 15 11,72

IVA 2 1,56

IVB 2 1,56

\Y 3 2,34

Tabla 62. Distribucion de las complicaciones de los pacientes segun la
clasificacion de Clavien Dindo en los pacientes con CC
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Divididas en complicaciones mayores (Clavien IlI-IV-V) y menores

(Clavien 0-I-11)
Clavien  Frecuencia
okt 103
H-1v-v 25

Tabla 63. Distribucién de las complicaciones clasificadas en mayores y
menores en los pacientes con CC

En la escala CCI de los pacientes con CC observamos una media de

17,93 + 24,99 puntos, con un rango de 0 a 100.

T Ol e

126.00 17.93 24.99 100 0 8.70 30.80

Tabla 64. Descripcion del CCl en los pacientes con CC

Distribucién Clavien de los pacientes con CR

Clavien  Frecuencia Porcentaje‘

0 13 24,53

I 10 18,87
I 23 43,40
A 2 3,77
B 5 9,43
IVA 0 -
VB 0 =
\ 0 -

Tabla 65. Distribucion de las complicaciones de los pacientes segun la
clasificacion de Clavien Dindo en los pacientes con CR
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Divididas en complicaciones mayores (Clavien IlI-IV-V) y menores

Clavien Frecuencia

O-I-11 46

(Clavien 0-I-11)

-1V-V 7
Tabla 66. Distribucién de las complicaciones clasificadas en mayores y
menores en los pacientes con CR
Escala CCI de los pacientes con CR, donde observamos una media de

18,58+ 14,74 puntos, con un rango de 0 a 100.

Variable N mean sd min  max [00249) p50 p75
CClI 52.00 18.58 14.74 0 5210 3.90 20.90 28.60

Tabla 67. Descripcion del CCl en los pacientes con CR

4.8 RELACION DEL CCI CON LAS CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES

RELACION DEL CCI CON EL IMC

El IMC no se asocid con las complicaciones, en este caso, la correlacion
entre IMC y CCI fue de 0.036 (p 0.625). Dividiendo por localizacion no
encontramos tampoco una correlacién estadisticamente significativa, de hecho
el coeficiente de correlacion para colon y recto fue de 0.018 y 0.089,
respectivamente. Tampoco lo hizo con las categorias de IMC donde la p fue de
0.890 en el total de la muestra y de 0.808 y 0.237 en colon y recto,

respectivamente.
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Bajopeso 8 16.97 1.09 1556 18.13 1584 17.23 17.97

Normopeso 35 2297 1.64 1859 2491 2187 2344 2430

Sobrepeso 66 27.30 1.39 2516 29.97 2595 27.31 28.52

Obesidad 20 3227 203 30.02 3549 30.36 31.89 34.60

Tabla 69. Descripcion del IMC clasificado segun la OMS en los pacientes con
CC

RECTO N mean sd min max p25 p5S0 p75

Bajopeso 1 16.33 . 16.33 16.33 16.33 16.33 16.33

Normopeso 23 2279 1.88 1850 2496 21.09 23.15 24.80

Sobrepeso 22 2733 150 2534 2997 2595 27.16 28.52

Obesidad 7 32.08 299 30.04 3845 30.10 31.20 33.03

Tabla 70. Descripcion del IMC clasificado segun la OMS en los pacientes con
CR

Relacion del CCIl con el ASA

No hubo diferencias con respecto a las complicaciones segun valores de

ASA (ASA |, Il frente a ASA lIlI,IV), como observamos a continuacion.

ASA N mean sd min max p25 p50 p75 pvalor
I, 1l 122 156.38 1751 O 100 0 8.70 22.60 0.216
[, IV 56 24.08 2989 O 100 0 8.80 39.70

Tabla 71. Relacién entre el ASA 'y el CCl
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Tampoco hubo relacién ASA y CCI en colon ni en recto como podemos

observar en las siguientes tablas

ASA (colon) N mean sd min max p25 p50 p75 pvalor

I, 1l 81 1469 1953 O 100 0 8.70 24.20 0.312‘

i, v 45 2375 3205 O 100 0 8.70 39.70

Tabla 72. Relacion entre el ASA y el CCl en los pacientes con CC

ASA (recto) N mean sd min max p25 p50 p75 pvalor

I, 1l 41 16.74 1274 0 46.50 7.80 20.90 22.60 0.112‘

i, v 11 2543 1981 0 5210 0 32.00 39.70 ‘

Tabla 73. Relacion entre el ASA y el CCl en los pacientes con CR

Relacion del CCI con los sintomas

Con respecto a los pacientes asintomaticos, observamos que las

complicaciones fueron menores que en los pacientes que presentaban sintomas

(p 0.002)

Presentacion clinica N Media sd min max p25 p50 p75 pvalor
Asintomaticos 119.00 21.20 2371 0 100 O 20.90 30.80 0.002
Sintomaticos 59.00 1191 1829 0 100 O 0 20.90

Tabla 74. Relacion entre los sintomas y el CCl
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Con respecto a las diferencias, se encontraron relacion entre CCl y la
sintomatologia clinica en colon, pero no en recto como observamos a

continuacion.

Presentacion N Media sd min max p25 pS50 p75

clinica

Asintomaticos 78 22.04 27.21 0 100 0 8.80 33.70 0.009

Sintomaticos 48 11.24 19.34 0 100 O 0 20.90

Tabla 75. Relacion entre los sintomas y el CClI en los pacientes con CC

Presentacion clinica N Media sd min max p25 p50 p75 pvalor
Asintomaticos 41 1959 1514 0 52.10 7.80 20.90 29.60 0.225
Sintomaticos 11 1481 1307 0 4180 0 17.30 20.90

Tabla 76. Relacion entre los sintomas y el CCl en los pacientes con CR

Relacion del CCI con la neoadyuvancia

El 20% de pacientes con neoadyuvancia, no tuvieron mas complicaciones
(p 0.348), como observamos en la tabla siguiente. Ademas, los pacientes sin
neoadyuvancia tuvieron estadios menos avanzados que los pacientes con

neoadyuvancia (p 0.001).

CClI N Media sd min max p25 p50 p75 p

Neoadyuvancia 35 1788 1543 0 47.60 O 20.90 30.80 0.348

Sin neoadyuvancia 143 18.18 23.89 0 100 O 8.70  29.60

Tabla 77. Relacion del CCl y la neoadyuvancia
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No se encontro relacion entre el CCl y la neoadyuvancia, en los toda la

serie ni en los paciente divididos segun la localizacién (colon y recto).Tabla 78.

CCI (colon) N Media sd min max p25 p50 p75 p

Neoadyuvancia 8 12.88 16.47 O 39.70 O 435 27.30 0.774

Sin neoadyuvancia 118 18.27 2548 0 100 O 8.70 30.80

Tabla 80. Relacion del CCl y la neoadyuvancia en los pacientes con CC

CCI (recto) N Media sd min max p25 p50 p75 p

Neoadyuvancia 27 1936 1512 0 4760 O 20.90 30.80 0.547

Sin neoadyuvancia 25 17.74 1458 O 52.10 8.70 20.60 22.60

Tabla 79. Relacion del CCl y la neoadyuvancia en los pacientes con CR

Relacion del CCl con el tipo de abordaje

Observamos que las complicaciones son diferentes segun la via de
abordaje quirugica, observamos entonces mayor CCl en los pacientes
abordados via laparotomica en comparacion con los pacientes abordados por

via laparoscopica (22.13 de media frente a 11.32, p < 0.001).

CClI N Media sd min max p25 p50 p75 pvalor

Cirugia Laparotomica 112 2213 2374 0 100 O 20.90 30.80 <0.001

Cirugia Laparoscopica | 66 = 11.32 1830 0 100 O 0 20.90

Tabla 80. Relacion entre el tipo de abordaje y el CCl
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Este patron solamente se observa en los pacientes con CC, no en

los pacientes con CR.

CCI (colon) N Media sd min max p25 p50 p75  pvalor

Cirugia Laparotomica 70 23.66 27.68 0 100 O 20.90 36.20 0.001

Cirugia Laparoscopica 56 10.76 19.08 O 100 O 0 20.75

Tabla 81. Relacion entre el tipo de abordaje y el CCl en los pacientes con CC

CCI (recto) N Media sd min max p25 pS50 p75  pvalor

Cirugia Laparotomica 42 19.57 15.01 O 5210 7.80 20.90 29.60 0.274

Cirugia Laparoscopica 10 14.42 1345 0 41.80 O 14.65 20.90

Tabla 82. Relacion entre el tipo de abordaje y el CCl en los pacientes con CR

4.9 ESTANCIA

La estancia en el hospital de toda la serie tuvo una mediana de 8 dias y
un rango de 3 a 85 dias como podemos observar. Ademas los pacientes con
cirugia laparoscopica tiene una estancia estadisticamente inferior que la cirugia

laparotomica (pvalor < 0.001).

Variable N mean sd min max p25 p50 p75
Estancia (dias) 183 11.81 11.89 3 85 6 8 13
Colon. 129 11.69 13.51 3 85 6 7 11

Estancia (dias)

Recto. 54 12.09 6.73 4 34 7 10 16

Estancia (dias)

Tabla 83. Desripcion de la estancia
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Grafico 16. Desripcidn de la estancia

Relacion del CCIl con la Estancia

Si relacionamos el CCI con la estancia hospitalaria, tenemos una relacion
muy fuerte, exactamente se obtiene un coeficiente de correlacion de Spearman
de 0.778 (p< 0.001), lo que indica, por el signo positivo del coeficiente, que a

mayor CC| mas estancia hospitalaria

La estancia fue mayor en los pacientes abordados via laparotomica con
diferencia significativa en toda la serie y en el grupo localizado en el colon. En
los pacientes con CR la estancia fue mayor cuando se realizo cirugia

laparotomica sin observar diferencia significativa.

N mean sd min max p25 p50 p75 pvalor

Cirugia laparotomica 90 13.94 14.06 4 85 6 9 16 <0.001
Cirugia Laparoscopica 55 8.31 556 3 36 5 7 9

Tabla 84. Relacion de la Estancia con el CCI

152



Estancia (colon) N mean sd min max p25 p50 p75 pvalor

Cirugia laparotomica 57 14.47 16.84 4 85 6 8 14  0.002

Cirugia Laparoscopica 45 8.16 595 3 36 5 6 8

Tabla 85. Relacion de la Estancia con el CCl en los pacientes con CC

CCI (recto) N mean sd min max p25 p50 p75 pvalor

Cirugia laparotomica 33 13.03 7.23 5 34 7 11 18 0.209

Cirugia Laparoscopica 10 9 340 4 16 7 8 11

Tabla 86. Relacion de la Estancia con el CCl en los pacientes con CR

4.10 TASA DE REINGRESOS

En el grupo de CC, 12 pacientes (9.30%) reingresaron, en comparacion
con el grupo de cancer de recto, en donde reingresaron 8 pacientes (14.81%),
no se encontraron diferencias estadisticamente significativas (p 0276) en los

reingresos.

4.11 DISTRIBUCION DEL ESTADIO PATOLOGICO

La distribucion de los pacientes de toda la serie segun el estadio

patolégico aparece en la siguiente tabla
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Estadio patolégico  Frecuencia  Porcentaje

0 24 13.11
I 41 22.40
HA 51 27.87
1B 12 6.56
A 7 3.83
1B 30 16.39
e 12 6.56
IVA 5 2.73
VB 1 0.55

Tabla 87. Distribucidén segun el estadio patoldgico

Que reagrupando quedaria de la siguiente forma,

Estadio patolégico  Frecuencia  Porcentaje

0 24 13,11%
I-11 104 56,83%
-1V 95 30,05%

Tabla 88. Distribucion segun el estadio patolégico agrupados

Ademas, si diferenciamos a los pacientes con CC y CR, encontramos
diferencias significativas en cuanto al estadio como podemos observar (p <
0.001). La localizacién de colon tiene un estadio inferior que la localizacién de

recto.
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Estadio patolégico % colon % recto

0 2.33 1.85

I 45.74 37.04

A 18.60 7.41

1B 2.33 0

A 6.98 0

1B 18.60 46.30

e 0.78 5.56

IVA 4.65 1.85

Tabla 89. Distribucion segun el estadci:oRpatoI()gico en los pacientes con CC y

0-1-11 88
-1v 38

Tabla 90. Distribucién segun el estadio patologico agrupados en los pacientes
con CC

Estadio patoldgico Frecuencia

O-I-11 36

-1V 16

Tabla 91. Distribucién segun el estadio patologico agrupados en los pacientes
con CR
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4.12 RELACION DE LOS FACTORES INFLAMATORIOS PREOPERATORIOS
Y EL ESTADO NUTRICIONAL CON EL ESTADIO TUMORAL CLINICO Y

PATOLOGICO.

Vamos a analizar la relacion entre los factores inflamatorios sistémicos
preoperatorios y el estado nutricional con el estadio tumoral segun la cTNM y
pTNM, haremos el analisis con cT, cN y cM, al igual que con pT, pN y pM ya que

el estadio tumoral de los pacientes tiene una variabilidad muy grande.

Respecto al GPS observamos diferencias significativas con los estadios ¢
T (p 0.003)y c N (p 0.014), al igual que con p T donde la p fue de 0.046. En los
pacientes con CC observamos diferencias significativas con los estadios cT (p
0), cN (p 0.001). En los pacientes con CR no observamos diferencias

significativas.

GPS cT (%)
0 1 2 3 4
0 0.97 16.50 47.57 32.04 2.91
1 1.67 16.67 21.67 51.67 8.33
2 0 26.32 21.05 31.58 21.05

* p test de Fisher = 0.003
Tabla 92. Relacion entre el GPS y el tamafio tumoral (cT)
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GPS cT (%)

0 1 2 3 4
0 1.49 20.9 50.75 26.87 0
1 213 17.02 25.53 46.81 8.51
2 0 33.33 13.33 26.67 26.67

* p test de Fisher = 0.000
Tabla 93. Relacion entre el GPS y el tamafio tumoral (cT) en los pacientes con

cc
GPS cT (%)
1 2 3 4 IS
0 8.11 40.54 40.54 8.11 2.70
1 15.38 7.69 69.23 7.69 0
2 0 50 50 0 0

* p test de Fisher = 0.373
Tabla 94. Relacion entre el GPS y el tamafio tumoral (cT) en los pacientes con
CR

0 74.76 19.42 5.83 0
1 51.67 40 6.67 1.67
2 52.63 31.58 15.79 0

* p test de Fisher = 0.014
Tabla 95. Relacion entre el GPS y los ganglios patologicos (cN)
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0 83.33 13.64 3.03
1 57.45 40.43 213
2 60 20 20

* p test de Fisher = 0.001

Tabla 96. Relacion entre el GPS y los ganglios patologicos (cN) en los

pacientes con CC

0 59.46 29.73 10.81 0
1 30.77 38.46 23.08 7.69
2 25 75 0 0

* ptest de Fisher = 0.144

Tabla 97. Relacion entre el GPS y los ganglios patologicos (cN) en los

pacientes con CR

0 97.12 2.88
1 91.67 8.33
2 100 0

*p test de Fisher = 0.202
Tabla 98. Relacion entre el GPS y las metastasis (cM)
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0 97.01 2.99
1 89.36 10.64
2 100 0

*p test de Fisher = 0.141

0 97.30 2.70
1 100 0
2 100 0

*p test de Fisher = 1

Tabla 99. Relacion entre el GPS y las metastasis (cM) en los pacientes con CC

Tabla 100. Relacion entre el GPS y las metastasis (cM) en los pacientes con

CR
pT (%)
0 18.27 1154 2115 4038  8.65
1 10 6.67 10 5333 20
2 5.26 5.26 15.79  42.11 31.58

* p test de Fisher = 0.046
Tabla 101. Relacion entre el GPS y el tamafo tumoral (pT)
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GPS pT (%)
0 1 2 3 4

0 16.42 5.97 19.40 47.76 10.45

1 10.64 6.38 10.64 48.94 23.40

2 6.67 0 13.33 40 40

Tabla 102. Relacion entre el GPS y el tamafio tumoral (pT) en los pacientes

* p test de Fisher = 0.282

con CC
GPS pT
0 1 2 3 4
0 21.62 21.62 24.32 27.03 5.41
1 7.69 7.69 7.69 69.23 7.69
2 0 25 25 50 0

* p test de Fisher = 0.274
Tabla 103. Relacion entre el GPS y el tamafio tumoral (pT) en los pacientes
con CR

0 69.23 21.15 9.62 0
1 75 15 8.33 1.67
2 63.16 21.05 15.79 0

* p test de Fisher = 0.625

Tabla 104. Relacion entre el GPS y los ganglios patologicos (pN)
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0 67.16 19.40 13.43
1 80.85 10.64 8.51
2 60 20 20

* p test de Fisher = 0.390
Tabla 105. Relacion entre el GPS y los ganglios patoldgicos (pN) en los
pacientes con CC

0 72.97 24 .32 2.70 0
1 53.85 30.77 7.69 7.69
2 75 25 0 0

* p test de Fisher = 0.4552
Tabla 106. Relacién entre el GPS y los ganglios patologicos (pN) en los

pacientes con CR

pM (%)

0 97.03 297
1 93.33 6.67
2 100 0

*p test de Fisher = 0.423
Tabla 107. Relacion entre el GPS y las metastasis (pM)
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0 96.97 3.03
1 93.62 6.38
2 100 0

*p test de Fisher = 0.813

Tabla 108. Relacién entre el GPS y las metastasis (pM) en los pacientes con
CC

pM (%)

0 97.14 2.86
1 92.31 7.69
2 100 0

*p test de Fisher = 0.533
Tabla 109. Relacién entre el GPS y las metastasis (pM) en los pacientes con
CR

En relacion con GPSm, obsevamos en toda la serie relaciones
estadisticamente significativa con el estadio cT (p 0.005), cN (p 0.019) y pT (p
0.018), como muestran las siguientes tablas. En los pacientes con CC
observamos diferencias significativas con los estadios cT (p 0.004), cN (p 0.008).

En los pacientes con CR no observamos diferencias significativas.
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0 0.88 15.93 46.02 33.63 3.54
1 2 18 20 52 8
2 0 26.32 21.05 31.58 21.05

* p test de Fisher = 0.005

Tabla 110. Relacion entre el GPSm y el tamafio tumoral (cT)

0 1.32 19.74 47.37 30.26 1.32
1 2.63 18.42 26.32 44.74 7.89
2 0 33.33 13.33 26.67 26.67

* p test de Fisher = 0.004
Tabla 111. Relacién entre el GPSm y el tamafio tumoral (cT) en los pacientes

con CC
0 7.89 42 .11 3947 7.89 2.63
1 16.67 0 75 8.33 0
2 0 50.00 50 0 0

* p test de Fisher = 0.092

Tabla 112. Relacién entre el GPSm y el tamafio tumoral (cT) en los pacientes
con CR
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0 73.45 21.24 5.31 0

1 50 40 8 2

2 52.63 31.58 15.79 0

* p test de Fisher = 0.019
Tabla 113. Relacion entre el GPSm y los ganglios patologicos (cN)

0 80 17.33 2.67
1 57.89 39.47 2.63
2 60 20 20

* p test de Fisher = 0.008

Tabla 114. Relacion entre el GPSm y los ganglios patoldgicos (cN) en los
pacientes con CC

0 60.53 28.95 10.53 0
1 25 41.67 25.00 8.33
2 25 75 0 0

*p test de Fisher = 0.068

Tabla 115. Relacion entre el GPSm y los ganglios patologicos (cN) en los
pacientes con CR
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0 97.37 2.63
1 90 10
2 100 0

*p test de Fisher = 0.

Tabla 116. Relacion entre el GPSm y las metastasis (cM)

101

0 97.37 2.63
1 86.84 13.16
2 100 0

*p test de Fisher = 0.063

Tabla 117. Relacion entre el GPSm y las metastasis (cM) en los pacientes con
CC

0 97.37 2.63
1 100 0
2 100 0

*p test de Fisher =

CR
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Tabla 118. Relacion entre el GPSm y las metastasis (cM) en los pacientes con




0 16.67 11.40 21.93 40.35 9.65

1 12 6 6 56 20

2 5.26 5.26 15.79 4211 31.58

* p test de Fisher = 0.028
Tabla 119. Relacion entre el GPSm y el tamafio tumoral (pT)

PT (%)
0 14.47 6.58 21.05 46.05 11.84
1 13.16 5.26 5.26 52.63 23.68
2 6.67 0 13.33 40 40

* p test de Fisher = 0.153

Tabla 120. Relacion entre el GPSm y el tamafio tumoral (pT) en los pacientes
con CC

0 21,05 21.05 23.95 28.95 5.26
1 8.33 8.33 8.33 66.67 8.33
2 0 25 25 50 0

* p test de Fisher = 0.448

Tabla 121. Relacion entre el GPSm y el tamafio tumoral (pT) en los pacientes
con CR
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0 71.05 19.30 9.65 0
1 72 18 8 2
2 63.16 21.05 15.79 0

* p test de Fisher = 0.688
Tabla 122. Relacion entre el GPSm y los ganglios patologicos (pN)

0 69.74 17.11 13.16
1 78.95 13.16 7.89
2 60 20 20

* p test de Fisher = 0.631
Tabla 123. Relacion entre el GPSm y los ganglios patologicos (pN) en los
pacientes con CC

0 73.68 23.68 2.63 0
1 50 33.33 8.33 8.33
2 75 25 0 0

* p test de Fisher = 0.368

Tabla 124. Relacién entre el GPSm y los ganglios patologicos (pN) en los
pacientes con CR
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0 97.30 2.70
1 92 8
2 100 0

*p test de Fisher = 0.312

Tabla 125. Relacion entre el GPSm y las metastasis (pM)

pM (%)

0 97.33 2.67
1 92.11 7.89
2 100 0

*p test de Fisher = 0.390
Tabla 126. Relacién entre el GPS y las metastasis (pM) en los pacientes con
CC

0 97.22 2.78
1 91.67 8.33
2 100 0

*p test de Fisher = 0.506

CR
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Tabla 127. Relacién entre el GPS y las metastasis (pM) en los pacientes con




Las tablas que aparecen a continuacion muestran el analisis de la
correlacion de COP-NLR con los estadios, encontrando diferencias significativas

con el estadio c T y el estadio ¢ N en toda la serie

En el analisis por separado de los pacientes con CC y recto no

encontramos diferencias signicativas

0 0 50 0 50 0
1 0.85 18.64 43.22 29.66 7.63
2 1.61 14.52 2419 54.84 4.84

* p test de Fisher = 0.019
Tabla 128. Relacién entre el COP NRL y el tamafio tumoral (cT)

COP NRL cT (%)

0 0 50 0 50 0
1 1.11 21.11 42.22 28.89 6.67
2 2.70 18.92 27.03 45.95 5.41

* p test de Fisher = 0.369

Tabla 129. Relacion entre el COP NRL y el tamafio tumoral (cT) en los
pacientes con CC
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COP NRL

1 10.34 44.83 31.03 10.34 3.45

2 8 20 68 4 0

* p test de Fisher = 0.066

Tabla 130. Relacion entre el COP NRL y el tamafio tumoral (cT) en los
pacientes con CR

0 100 0 0 0
1 71.43 23.53 5.04 0
2 50.82 36.07 11.48 1.64

* p test de Fisher = 0.049
Tabla 131. Relacion entre el COP NRL y los ganglios patologicos (cN)

COP NRL ¢cN (%)

0 100 0 0 0
1 72.22 23.33 4.44 0
2 66.67 27.78 5.56 1.64

* p test de Fisher = 0.859
Tabla 132. Relacion entre el COP NRL y los ganglios patoldgicos (cN) en los
pacientes con CC
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COP NRL

1 68.97 2414 6.90 0

2 28 48 20 4

* p test de Fisher = 0.012

Tabla 133. Relacion entre el COP NRL y los ganglios patologicos (cN) en los
pacientes con CR

0 100 0
1 97.48 2.52
2 91.94 8.06

*p test de Fisher = 0.200
Tabla 134. Relacion entre el COP NRL y las metéastasis (cM)

COP NRL cM (%)

0 100 0
1 96.67 3.33
2 89.19 10.81

*p test de Fisher = 0.278

Tabla 135. Relacion entre el COP NRL y las metastasis (cM) en los pacientes
con CC

171



COP NRL cM (%)

1 100 0

2 96 4

*p test de Fisher = 0.463
Tabla 136. Relacion entre el COP NRL y las metastasis (cM) en los pacientes
con CR

0 50 0 0 50 0
1 15.13 10.08 21.01 42.02 11.76
2 11.29 8.06 9.68 50 20.97

* p test de Fisher = 0.240
Tabla 137. Relacion entre el COP NRL y el tamafio tumoral (pT)

COP NRL pT (%)

0 50 0 0 50 0
1 15.56 6.67 17.78 46.67 13.33
2 5.41 2.70 10.81 48.65 32.43

* p test de Fisher = 0.123

Tabla 138. Relacion entre el COP NRL y el tamafio tumoral (pT) en los

pacientes con CC
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COP NRL pT (%)

1 13.79 20.69 31.03 27.59 6.90

2 20 16 8 52 4

* p test de Fisher = 0.170

Tabla 139. Relacion entre el COP NRL y el tamafio tumoral (pT) en los
pacientes con CR

COP NRL

0 100 0 0 0
1 73.95 1597 9.24 0.84
2 62.90 25.81 1129 0

* p test de Fisher = 0.505
Tabla 140. Relacion entre el COP NRL y los ganglios patologicos (pN)

COP NRL pN (%)

0 100 0 0
1 73.33 15.56 11.11
2 64.86 18.92 16.22

* p test de Fisher = 0.791

Tabla 141. Relacion entre el COP NRL y los ganglios patoldgicos (pN) en los
pacientes con CC
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COP NRL

1 75.86 17.24 3.45 3.45

2 60 36 4 0

* p test de Fisher = 0.363

Tabla 142. Relacion entre el COP NRL y los ganglios patologicos (pN) en los
pacientes con CR

COP pM (%)

NRL

0 100 0

1 96.55 3.45
2 95.08 4.92

*p test de Fisher = 0.717
Tabla 143. Relacion entre el COP NRL y las metéastasis (pM)

COP NRL pM (%)

0 100 0
1 95.51 4.49
2 97.30 2.70

*p test de Fisher = 1.000
Tabla 144. Relacion entre el COP NRL y las metastasis (pM) en los pacientes
con CC
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COP NRL pM (%)

1 100 0
2 91.67 8.33
*p test de Fisher = 0.216
Tabla 145. Relacion entre el COP NRL y las metastasis (pM) en los pacientes
con CR
A continuacidn se muestra el analisis de la relacion entre los estadios y

el NRL y el CAR, con respecto a toda la serie, se hallaron diferencias
significativas en el estadio cN (p 0.024), mientras que con el marcador CAR se
hallaron diferencias significativas entre el cT (p 0.024) y el pT (p 0.027) como
observamos en las tablas siguientes. Se observa que a los valores del indice

CAR son mayores en estadios tumorales mayores.

En el analisis por separado de los pacientes con CC y los pacientes con

CR de la relacion entre los estadios y el marcador NRL no se hallaron diferencias

significativas.
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cT variable n

0

NRL

CAR

NRL

CAR

NRL

CAR

NRL

CAR

NRL

CAR

2

2

32

32

66

65

70

70

12

11

Media sd

276  2.37
0.77 0.88
3.01 1.67
0.58 0.90
339 493
0.29 0.68
412 4.26
042 0.71
284 1.21
044 0.52

* p Kruskal Wallis (NRL) = 0.111
* p Kruskal Wallis (CAR) = 0.024

Min Max

1.09

0.14

1.05

0.01

0.81

0.01

0.80

0

1.26

0.01

4.44

1.39

8.41

4.49

35

4.84

23.75

5.19

5.36

1.59

p25 pS50 p75

1.09

0.14

2.05

0.03

1.53

0.04

1.81

0.06

2.01

0.05

2.76

0.77

2.62

0.11

214

0.07

2.92

0.19

2.64

0.28

4.44

1.39

3.90

0.97

3

0.17

4.40

0.53

3.54

0.44

Tabla 146. Relacion entre el CAR y NRL con el tamano tumoral (cT)
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cl n Media sd min  Max p25 p50 p75

0 2 276 237 1.09 444 1.09 276 4.44
2 0.77 0.88 0.14 139 0.14 0.77 1.39
1 27 3 1.71 1.05 841 196 2.61 3.80
27 0.58 094 0.01 449 0.03 0.14 0.95
2 48 297 328 0.81 18 1.53 2.09 2.89
48 0.32 0.75 0.01 4.84 0.03 0.07 0.20
3 44 325 262 092 1429 1.70 243 3.61
44 049 085 0.02 519 0.07 0.21 0.59
4 8 289 128 165 536 201 255 348
8 051 059 0 1.59 0.11 0.30 0.85

* p Kruskal Wallis (NRL) = 0.4906

* p Kruskal Wallis (CAR) = 0.0456

Tabla 147. Relacion entre el CAR y NRL con el tamafio tumoral (cT) en los
pacientes con CC
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cl n Media sd min  max p25 p50 p75
1 5 3.06 159 1.05 517 224 283 4
5 055 0.71 0.01 1.36 0.02 0.07 1.28
2 18 450 7.85 0.90 35 1.53 2.25 3.18
18 019 044 0 1.92 0.03 0.08 0.16
3 26 560 5.89 0.80 23.75 2.56 3.94 5.86
26 029 037 0 1.57 0.05 0.11 047
4 4 275 123 126 427 196 274 3.54
4 0.177 0.19 0.01 042 0.03 0.13 0.32
IS 1 258 . 258 258 258 258 258
1 0.16 . 0.16 0.16 0.16 0.16 0.16
* p Kruskal Wallis (NRL) = 0.2195
* p Kruskal Wallis (CAR) = 0.6359

Tabla 148. Relacion entre el CAR y NRL con el tamafio tumoral (cT) en los
pacientes con CR
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cN variable n Media sd min  max p25 pS0 p75
0 NRL 118 318 392 084 35 153 2.30 3.18
CAR 117 0.39 0.73 0.01 484 0.04 011 0.33
1 NRL 50 430 458 0.80 23.75 2 287 517
CAR 49 038 046 O 1.59 0.06 0.22 042
2 NRL 13 408 3.03 150 13 2.07 3.20 4.43
CAR 13 0.65 1.38 0.01 519 0.07 0.24 049
3 NRL 1 350 . 350 3.50 350 3.50 3.50
CAR 1 0.70 . 0.70 0.70 0.70 0.70 0.70

* p Kruskal Wallis (NRL) = 0.024
* p Kruskal Wallis (CAR) = 0.191
Tabla 149. Relacion entre el CAR y NRL con los ganglios patologicos (cN)

cN n Media sd min  max p25 p50 p75

0 91 3 281 0.84 18 1.53 2.32 3.21
91 042 0.78 0 484 0.05 0.13 0.44
1 3 330 241 0.81 10.38 1.81 2.46 3.59
31 044 048 0.02 159 0.07 0.24 0.73
2 6 266 1.03 167 440 1.88 242 3.20
6 1.09 202 0.01 519 0.04 0.38 0.57

* p Kruskal Wallis (NRL) = 0.5548
* p Kruskal Wallis (CAR) = 0.1908
Tabla 150. Relacion entre el CAR y NRL con los ganglios patoldgicos (cN) en
los pacientes con CC
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cN n Media sd min  max p25 p50 p75
0 27 3.78 6.43 0.90 35 1.32 229 3.18
27 0.26 048 0.01 192 0.02 0.07 0.17
1 19 594 6.54 0.80 23.75 2.81 3.88 6.11
19 026 041 0 1.57 0.05 0.08 0.26
2 7 529 3.71 150 13 2.67 443 5.86
7 0.26 0.23 0.01 065 0.07 0.21 047
3 1 3.50 . 3.50 350 3.50 3.50 3.50
1 0.70 . 0.70 0.70 0.70 0.70 0.70

* p Kruskal Wallis (NRL) = 0.0200

* p Kruskal Wallis (CAR) = 0.2912

Tabla 151. Relacion entre el CAR y NRL con los ganglios patologicos (cN) en
los pacientes con CR

cM variable n Media sd min  max p25 pS0 p75
0 NRL 175 354 412 0.80 35 1.78 2.46 3.80
CAR 173 040 074 O 519 0.05 0.13 0.35
1 NRL 8 389 202 153 650 1.8 3.83 5.83
CAR 8 049 043 0.04 096 0.09 0.40 0.96

* p Mann Whitney (NRL) = 0.204
* p Mann Whitney (CAR) = 0.196
Tabla 152. Relacion entre el CAR y NRL con las metastasis (cM)
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cM n Media sd min max p25 p50 p75

0 122 3.02 267 081 18.00 1.65 2.33 3.20

122 045 083 0 519 0.05 0.14 044

1 7 3.86 217 153 6.50 1.67 3.53 5.83

7 0.54 043 0.04 096 0.09 0.60 0.96

* p Mann Whitney (NRL) = 0.2160
* p Mann Whitney (CAR) = 0.1973
Tabla 153. Relacion entre el CAR y NRL con las metastasis (cM) en los
pacientes con CC

cM n Media sd min max p25 p50 p75

0 53 474 6.18 0.80 35 205 2.83 4.82

53 027 042 O 1.92 0.05 0.10 0.24

1 1 413 . 413 413 413 4.13 4.13

1 0.10 . 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10

* p Mann Whitney (NRL) = 0.5005
* p Mann Whitney (CAR) =0.9744
Tabla 154. Relacion entre el CAR y NRL con las metastasis (cM) en los
pacientes con CR
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pT

0

variable n

NRL 26
CAR 26
NRL 17
CAR 17
NRL 31
CAR 31
NRL 82
CAR 81
NRL 27
CAR 26

Media sd min

536 8.47
0.26 0.39
290 1.30
0.39 0.58
281 277
0.20 0.31
3.38 2.65
0.48 0.83
3.62 3.14
0.53 1.02

* p Kruskal Wallis (NRL) = 0.346
* p Kruskal Wallis (CAR) = 0.027

1.05

0.01

1.10

0.01

0.81

0.01

0.80

0

0.95

0.03

max

35

1.38

5.20

1.92

16.40

1.16

14.29

4.84

18.00

5.19

[00249)

1.64
0.04
2.05
0.05
1.45
0.01
1.81
0.05
1.97

0.07

p50

2.32
0.08
2.62
0.11
2.29
0.07
2.50
0.16
2.93

0.25

p75
3.50

0.35

0.21
2.73

0.17

0.57
4.29

0.49

Tabla 155. Relacion entre el CAR y NRL con el tamafio tumoral (pT)
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pT n Media sd min  max p25 p50 p75
0 17 232 127 1.05 650 1.64 1.96 2.64
17 0.27 0.38 0.01 1.38 0.03 0.08 0.35
1 7 267 150 1.10 520 1.43 262 4
7 0.35 0.51 0.01 128 0.05 0.06 0.86
2 20 3.04 333 081 16.40 159 224 276
20 0.25 0.35 0.01 1.16 0.03 0.09 0.20
3 61 3.09 249 084 1429 1.81 233 3.18
61 0.54 092 0.01 484 0.05 0.18 0.66
4 24 366 3.33 095 18.00 1.91 3.07 4.35
24 0.56 1.06 0.00 5.19 0.07 0.25 0.55

* p Kruskal Wallis (NRL) = 0.2990
* p Kruskal Wallis (CAR) = 0.2782

Tabla 156. Relacion entre el CAR y NRL con el tamafio tumoral (pT) en los
pacientes con CC
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pT

0

n Media sd min  max
9 11.10 12.81 1.05 35

9 024 043 0.04 1.36
10 3.06 119 1.53 4.82
10 041 065 0.01 1.92
11 239 125 0.90 5.50
11 0.12 0.17 0.01 0.59
21 423 297 080 13

21 031 040 O 1.57
3 326 0.76 2.81 4.13
3 0.13 010 0.05 0.25

* p Kruskal Wallis (NRL) = 0.3065
* p Kruskal Wallis (CAR) = 0.3809

p25 p50 p75

2.21

0.05

2.05

0.05

1.32

0.01

2.29

0.05

2.81

0.05

5.17

0.07

2.63

0.14

2.35

0.03

3.86

0.12

2.83

0.10

23.75

0.17

4.27

0.21

2.67

0.15

5.86

0.47

4.13

0.25

Tabla 157. Relacion entre el CAR y NRL con el tamafio tumoral (pT) en los

pN

0

variable n
NRL 129
CAR 128
NRL 35
CAR 34
NRL 18
CAR 18
NRL 1
CAR 1

pacientes con CR

Media sd min
340 427 0.80
0.37 0.61 0.01
431 395 0.84
045 094 O
331 234 162
0.50 1.06 0.01
0.92 0.92
0.53 0.53
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max

35

4.84

18

5.19

10.38

4.49

0.92

0.53

[00249)

1.78
0.05
1.55
0.02
1.88
0.05
0.92

0.53

p50

2.36
0.14
2.79
0.10
2.53
0.07
0.92

0.53

p75

3.59
0.35
5.36
0.57
3.50
0.49
0.92

0.53



* p Kruskal Wallis (NRL) = 0.170 * p Kruskal Wallis (CAR) = 0.674
Tabla 158. Relacion entre el CAR y NRL con los ganglios patologicos (pN)

pN n Media sd min  max p25 p50 p75
0 92 276 2 0.81 16.40 1.68 2.30 3.17
92 041 066 O 484 0.05 0.14 0.44
1 21 418 4.48 0.84 18 1.53 2.35 5.36
21 0.58 1.13 0.01 5.19 0.02 0.16 0.90
2 16 334 248 162 10.38 1.87 2.50 3.38
16 0.52 1.12 0.01 449 0.05 0.07 0.41

* p Kruskal Wallis (NRL) = 0.5227
* p Kruskal Wallis (CAR) = 0.9523

Tabla 159. Relacion entre el CAR y NRL con los ganglios patoldgicos (pN) en
los pacientes con CC

pN n Media sd min  max p25 p50 p75

0 37 5.01 7.13 0.80 35 205 267 4.82
37 0.27 043 0.01 192 0.05 0.12 0.23
1 14 451 3.16 1.14 13 231 3.94 533
14 0.22 043 0.00 157 0.02 0.06 0.25
2 2 3.01 0.69 253 350 253 3.01 3.50
2 0.37 046 0.05 0.70 0.05 0.37 0.70
3 1 092 . 0.92 092 092 0.92 0.92
1 0.53 . 0.53 0.53 0.53 0.53 0.53

* p Kruskal Wallis (NRL) = 0.3057

* p Kruskal Wallis (CAR) = 0.4425

Tabla 160. Relacion entre el CAR y NRL con los ganglios patologicos (pN) en
los pacientes con CR
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pM Variable n Media sd min max p25 p50 p75
0 NRL 172 354 4.08 0.81 35 1.78 248 3.87
CAR 171 041 075 O 519 0.05 0.14 044
1 NRL 7 411 4.02 167 13 1.81 259 413
CAR 7 029 024 004 065 010 0.19 0.60

Tabla 161. Relacion entre el CAR y NRL con las metastasis (pM)

* p Mann Whitney (NRL) = 0.647
* p Mann Whitney (CAR) = 0.429

pM n Media sd min max p25 p50 p75
0 123 311 270 081 18.00 1.65 235 3.50
123 046 083 0 519 0.05 0.14 0.52
1 500 233 0.76 167 353 1.81 2.05 259
5 0.26 0.21 0.04 060 0.18 0.19 0.28

* p Mann Whitney (NRL) = 0.7213
* p Mann Whitney (CAR) = 0.7076
Tabla 162. Relacion entre el CAR y NRL con las metastasis (pM) en los

pacientes con CC

pM n Media sd min  max p25 p50 p75
0 49 462 626 0.90 3500 2.05 2.83 443
49 028 043 0 1.92 0.05 0.10 0.24
1 2 8.57 6.27 4.13 13.00 4.13 8.57 13.00
2 0.38 0.39 0.10 0.65 0.10 0.38 0.65

* p Mann Whitney (NRL) = 0.1204
* p Mann Whitney (CAR) = 0.3824
Tabla 163. Relacion entre el CAR y NRL con las metastasis (pM) en los

pacientes con CR
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Continuamos con la relacion del indice nutricional ONODERA con el
estadio tumoral, en el andlisis de de toda la serie observamos diferencias
estadisticamente significativas con el estadio pT (p 0.037). En el grupo de CC
observamos diferencias signiticativas con el estadio cT, cN, (p 0.0206) y no se

observan diferencias significativas en el grupo de CR con ningun estadio
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ONODERA n Medi  sd

cT 0 2 428 2.83

-

32 393.20 70.76
2 66 396.20 74.64
3 70 387.48 47.88
4 12 486.58 508.97

cN 0 118 396.10 68.98
1 60 377.01 69.34
2 13 506.35 471.16
3 1 392

cM 0 175 398.17 144.08
1 8 416.13 51.76

pT 0 26 41410 41.16
1 17 399.71 64.09
2 31 456.40 302.02
3 82 38210 72.99
4 27 369.11 88.04

pN 0 129 402.42 161.62
1 35 390.10 82.04
2 18 392.30 57.00
3 1 381

pM 0 172 399.90 142.33

17 417 32.12

min max
426 430
99.50 462
4.50 502.50
238.50 472.50
8.50 2062
8.50 502.50
4.50 467.50
242 2062
392 392
4.50 2062
356 502.50
313 502.50
208.50 462
302.50 2062
4.50 472.50
8.50 490
8.50 2062.
4.50 490
27440 47250
381 381
8.50 2062
365 467.50

[00249)
426
374.50
374
358.50
332.50
374
356
355
392
368
371.50
391.50
375.50
373.50
360
348.50
365
372
349
381
365.75

400

p50
428
404.25
405.75
398
379.25
403.25
391
400
392
399
414
415
429
419
396
387.50
398
403.50
395.50
381
397.75

426.50

p75
430
439.25
442 .50
425
406.75
436
416
429.50
392
430
449.75
441
446
446.50
426.50
416.50
430.50
429.50
448.50
381
429.75

432

Tabla 164. Relacion entre indice nutricional ONODERA y el estadio tumoral
clinico y patologico.
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0.037
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clT n Media sd min max [00249) p50 p75 P
02 428 283 426 430 426 428 430  0.0206
127 387.90 74.78 99.50 462 371 396 435.50
2 48 405.05 51.56 208.50 502.50 382 404.25 444.50
3 44 379.88 48.11 242 472.50 351.75 374.75 415.75
4 8 323.63 136.13 8.50 467.50 323.25 343.50 389.75

Tabla 165. Relacion entre indice nutricional ONODERA con el tamano tumoral

(cT) en los pacientes con CC

cN n Media sd mn  max p25 p50  p75 -
091 39439 7152 850 502.50 374  401.50 43550 0.0035
1 31 378.03 39.34 319.50 467.50 349  363.50 407.50
26 337.33 64.47 242 432 311 334 371

Tabla 166. Relacién entre indice nutricional ONODERA con los ganglios

patologicos (cN) en los pacientes con CC

cM n Media sd min max [00249) p50 p75 P
0 122 386.66 66.12 8.50 490 360 395.75 429.50 0.7198
17 414.64 55.72 356 502.50 356 401.50 467.50

Tabla 167. Relacion entre indice nutricional ONODERA con las metastasis (cM)

en los pacientes con CC
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pT n Media sd min max  p25 p50 p75 p
017 41447 4051 313  502.50 391.50 419.00 43550 0.1221
17 387  85.59 208.50 462 371 395.50 448.50
2 20  401.25 55.16 302.50 480.50 357.25 418.25 449
3 61 386.49 57.83 99.50 472.50 357.50 396.50 426.50
4 24 36331 91.84 850 490 34325 379.50 404

Tabla 168. Relacion entre indice nutricional ONODERA con el tamano tumoral

(pT) en los pacientes con CC

pN N mean  sd min max [00249) p50 p75 Pvalor
0 92.00 387.29 69.56 8.50 502.50 360.00 395.75 430.25 0.9797
1 1 21.00 391.81 55.12 242.00 490.00 363.50 403.00 426.50
2 16.00 388.56 58.53 274.40 472.50 347.50 393.75 440.25

Tabla 169. Relacion entre indice nutricional ONODERA con los ganglios
patoldgicos (pN) en los pacientes con CC

123.00 386.83 66.65 8.50

min max [00249) p50 p75

502.50 357.50 393.50 429.50

1

5.00

418.50 38.07 365.00 467.50 401.50 426.50 432.00

Tabla 170. Relacion entre indice nutricional ONODERA con las metéastasis (pM)
en los pacientes con CC

cT n Media sd min  max p25 p50  p75 p
15 42180 3523 371 455 401  433.50 448.50 0.4988
2 18 37261 114.64 450 467 356  413.50 435.50
3 26  400.35 4552 23850 449.50 382  409.25 429
4 4 812.50 833.17 375.50 2062  385.50 406.25 1239.50
IS 1 457.50 . 457.50 457.50 457.50 457.50 457.50

190




Tabla 171. Relacion entre el indice nutricional ONODERA con el tamano
tumoral (cT) en los pacientes con CR

cN n Media sd min max p25 p50 p75 p

0 27.00 401.87 60.50 177 467 373.50 416.50 448.50 0.4372

1 19.00 375.34 102.49 4.50 449 378 403 425

2 7.00 651.21 622.47 375.50 2062 400 429 437.50

3 1.00 392 . 392 392 392 392 392

Tabla 172. Relacion entre el indice nutricional ONODERA con los ganglios
patologicos (cN) en los pacientes con CR

n Media sd min

0 53.00 424.64 241.38 4.50 2062 378.00 415.50 435.50 0.7003

1 1.00 426.50 . 426.50 426.50 426.50 426.50 426.50

Tabla 173. Relacion entre indice nutricional ONODERA con las metastasis (cM)
en los pacientes con CR

0 9.00 413.39 44.84 343 467 398 402 455 0.5955

1 10.00 408.60 46.95 313.50 458 375.50 431.25 446

2 11.00 556.68 500.72 308.50 2062 393.50 425 429.50

3 21.00 369.33 106.37 4.50 452.50 378 395.50 425

4 3.00 41550 11.82 403 426.50 403 417 426.50

Tabla 174. Relacion entre el indice nutricional ONODERA con el tamano
tumoral (pT) en los pacientes con CR

191



pN n Media sd min  max p25 p50 p75 p

0 37.00 440.04 280.37 177 2062 375.50 415.50 433.50 0.7761

1 14.00 387.54 113.65 450 467 382.50 418.50 437.50

2 200 42225 42.78 392 452.50 392 422.25 452.50

3 1.00 381 . 381 381 381 381 381

Tabla 175. Relacion entre indice nutricional ONODERA con los ganglios
patoldgicos (pN) en los pacientes con CR

pM n Media sd min max [00249) p50 p75 p

0 49 432.71 243.59 177 2062 378 415.50 433.50 0.9227

12 413.25 18.74 400 426.50 400 413.25 426.50

Tabla 176. Relacién entre indice nutricional ONODERA con las
metastasis (pM) en los pacientes con CR
Hemos utilizado el valor de corte de 5 ya que es el valor mas utilizado en
la literatura (66), en nuestro estudio evidenciamos relacién entre el NRL mayor
de 5y el tamafio tumoral (cT) y extencion a distancia (cM) (a mayor NRL mayor

tamafo tumoral y mayor presencia de metastasis).
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cT NRL<S NRL>=5

0 0.59 8.33

1 17.65 16.67

2 35.29 50

3 39.41 25

4 7.06 0
p 0.083

Tabla 177. Relacion entre el NRL con el tamafio tumoral (cT) segun el punto de
corte de la bibliografia

. cN  NRL<5 NRL>=5
0 64.12 75
1 28.24 16.67
2 7.06 8.33
3 0.59 0
p 0.838

Tabla 178. Relacion entre el NRL con los ganglios patoldgicos (cN) segun el
punto de corte de la bibliografia

cM NRL<5 NRL>=5
0 96.49 83.33
1 3.51 16.67
p 0.031

Tabla 179. Relacion entre el NRL con las metastasis (cM) segun el punto de
corte de la bibliografia
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pT NRL<S NRL>=5

0 14.04 16.67

1 9.36 8.33

2 17.54 8.33

3 43.86 58.33

4 15.20 8.33
p 0.825

Tabla 180. Relacion entre el NRL con el tamafio tumoral (pT) segun el punto de
corte de la bibliografia

pN NRL<5 NRL>=5
0 71.35 58.33
1 18.13 33.33
2 9.94 8.33
3 0.58 0
P 0.632

Tabla 181. Relacion el NRL con los ganglios patolégicos (pN) segun el punto
de corte de la bibliografia

pM NRL<5 NRL>=5
0 96.41 91.67
1 3.59 8.33
p 0.413

Tabla 182. Relacion entre el NRL con las metastasis (pM) segun el punto de
corte de la bibliografia

Al analizar segun los puntos de corte de la bibliografia (127), un CAR

mayor de 0,049 no se relaciona con el estadio clinico pero si con la pT
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0 0 1.48

1 23.40 15.56

2 44.68 33.33

3 29.79 41.48

4 213 8.15
p 0.177

Tabla 183. Relacion entre el CAR con el tamafio tumoral (cT) segun el punto de
corte de la bibliografia

0 69.57 63.24

1 23.91 28.68

2 6.52 7.35

3 0 0.74
p 0.833

Tabla 184. Relacion entre el CAR con los ganglios patoldgicos (cN) segun el
punto de corte de la bibliografia

CAR < CAR >=

0.049 0.049
0 93.62 96.32
1 6.38 3.68
p 0.434

Tabla 185. Relacién entre el CAR con las metastasis (cM) segun el punto de
corte de la bibliografia
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CAR <

CAR >=

0.049 0.049
27.66 9.56
10.64 8.82
25.53 13.97
25.53 51.47
10.64 16.18
p 0.003

Tabla 186. Relacion entre el CAR con el tamafio tumoral (pT) segun el punto

de corte de la bibliografia

pN CAR <0.049 CAR>=0.049

0 72.34 69.85

1 19.15 19.12

2 8.51 10.29

3 0 0.74
p 0.927

Tabla 187. Relacion el CAR con los ganglios patoldgicos (pN) segun el punto

de corte de la bibliografia

pM CAR <0.049 CAR >=0.049

0 97.78 95.52
1 2.22 4.48
p 0.499

Tabla 188. Relacion entre el CAR con las metastasis (pM) segun el punto de

196

corte de la bibliografia



Con respecto al indice nutricional y al analizar segun los puntos de corte
de la bibliografia (68), un ONODERA mayor de 40 no se relaciona con el estadio

clinico ni patolégico

cT ONODERA < ONODERA >=

40
0 0 1.10
1 0 17.68
2 100 35.91
3 0 38.67
4 0 6.63
p 0.778

Tabla 189. Relacion entre el ONODERA con el tamafio tumoral (cT) segun el
punto de corte de la bibliografia

cN ONODERA < ONODERA >=

40

0 0 65.19

1 100 27.07

2 0 7.18

3 0 0.55
p 0.448

Tabla 190. Relacion entre el ONODERA con los ganglios patolégicos (cN)
segun el punto de corte de la bibliografia
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cM ONODERA < ONODERA >=

40

0 100 95.60

1 0 4.40
p 0.830

Tabla 191. Relacion entre el ONODERA con las metastasis (cM) segun el
punto de corte de la bibliografia

pT ONODERA < ONODERA >=

40
0 0 14.29
1 0 9.34
2 0 17.03
3 100 44 .51
4 0 14.84
p 0.872

Tabla 192. Relacion entre el ONODERA con el tamafio tumoral (pT) segun el
punto de corte de la bibliografia

pN ONODERA < ONODERA >=

40

0 0 70.88

1 100 18.68

2 0 9.89

3 0 0.55
p 0.236

Tabla 193. Relacion el ONODERA con los ganglios patolégicos (pN) segun el
punto de corte de la bibliografia
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pM ONODERA < ONODERA >=

40 40
0 0 96.09
1 0 3.91
p NA

Tabla 194. Relacion entre el ONODERA con las metastasis (pM) segun el
punto de corte de la bibliografia

4.13 RELACION DE LOS FACTORES SISTEMICOS PREOPERATORIOS Y
CClI

En este apartado vamos a analizar la relacion entre los indices
inflamatorios preoperatorios, GPS, GPSm, CAR, NLR y COP-NLR, con las

complicaciones postoperatorias medidas a través del CCI.

Como observamos en el analisis de toda la serie que todos los
marcadores tienen relacion significativa con las complicaciones. GPS y GPSm
tiene valores muy pequefios en el valor 0 y muy similar si observamos la mediana
entre los valores 1 y 2. Con respecto al marcador COPNRL hay un incremento
muy grande entre las categorias. En los pacientes con CC los marcadores en
donde evidenciamos relacion significativa con las complicaciones son el GPS,
COPNRL. En los pacientes con CR evidenciamos relacion entre el GPSm y el

desarrollo de complicaciones.
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GPS n Media sd min max  p25 p50 p75 p

0 102 13.74 1844 O 96.10 O 8.70  20.90 0.015
1 57 2424 2569 O 100 O 20.90 36.20
2 19 2328 2712 O 100 O 22.60 37.20

Tabla 195. Relacion de el GPS preoperatorio y el CCl

GPS n Media sd min  max p25 p50 p75 p

0 66 12.40 20.68 O 96.10 O 0 20.90 0.0321

1 45 23.66 27.86 0 100 0 20.90 36.20

2 15 2503 2912 0 100 0 22.60 40.60

Tabla 196. Relacion de el GPS preoperatorio y el CCl en los pacientes con CC

GPS n Media sd min max p25 p50 p75 p

0 36 16.19 13.34 O 52.10 3.90 18.95 22.60 0.1345

112 26.39 1581 O 47.60 20.90 24.40 40.15

24 16.70 19.53 0 37.20 O 14.80 33.40

Tabla 197. Relacion de el GPS preoperatorio y el CCI en los pacientes con CR

GPSm n Media sd min max  p25 p50 p75 p

0 112 1564 2269 O 100 O 8.70 21.75 0.028
1 47 2193 19.16 O 69.60 O 20.90 36.20

2 19 2328 2712 0 100 O 22.60 37.20

Tabla 198. Relacion de el GPSm preoperatorio y el CClI

200



075 15.59 26.17 0O 100 0 0 20.90 0.0321

1 36 19.83 20.15 0 69.60 O 20.90 35.40

2 15 2503 2912 0 100 0 22.60 40.60

Tabla 199. Relacion de el GPSm preoperatorio y el CCI en los pacientes con
CC

GPSm N Media sd min max p25 p50 p75 p

0 37 15.75 13.42 0.00 52.10 O 17.30 22.60 0.0321

111 28.79 1411 0.00 47.60 20.90 26.20 40.60

24 16.70 19.53 0.00 37.20 O 14.80 33.40

Tabla 200. Relacion de el GPSm preoperatorio y el CCI en los pacientes con

CR
COPNRL N Media sd min max p25 p50 p75 p
0 2 0 0 0 0 0 0 0 0.049
1 115.00 16.89 23.20 O 100.00 O 8.70 27.60
2 61 21.03 2099 O 96.10 O 20.90 30.80

Tabla 201. Relacion de el COPNRL preoperatorio y el CCI

COPNRL n Media sd min  max

1 87 16.14 2540 O 100 0 0 22.60

2 37 23.09 2395 0 96.10 O 20.90 30.80

Tabla 202. Relacion de el COPNRL preoperatorio y el CCl en los pacientes con
CC
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COPNRL n Media sd min max p25 p50 p75 p
1 28 19.21 1449 0 52.10 8.25 20.90 28.60 0.6897
2 24 17.85 1530 O 47.60 0 20.90 27.50

Tabla 203. Relacion de el COPNRL preoperatorio y el CCl en los pacientes con
CR

Con respecto al resto de indices de inflamacion en todos ellos hay relacion
con las complicaciones (p< 0.05 en todos los casos). Afadir que tanto NRL como
CAR tienen una relacion positiva, es decir, a mayor valor de los indices
inflamatorios, mayor valor en la escala de complicaciones. Sin embargo,
ONODERA tiene coeficiente negativo, indicando que un valor menor se relaciona

con mayor complicacion en la escala CCI.

CCl
NRL Coeficiente 0.168
p 0.025
CAR Coeficiente 0.265
p < 0.001
ONODERA Coeficiente -0.184
0.014

Tabla 204. Relacion de el NRL, CAR y ONODERA preoperatorio y el CCl
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CClI

NRL Coeficiente 0.1670
p 0.0617
CAR Coeficiente 0.2929
p 0.0009

ONODERA Coeficiente -0.2427
0.0062

Tabla 205. Relacion de el NRL, CAR y ONODERA preoperatorio y el CCl en
los pacientes con CC

CCl
NRL Coeficiente -0.0607
p 0.6690
CAR Coeficiente 0.2826
p 0.0423
ONODERA Coeficiente 0.0097
0.9455

Tabla 206. Relacion de el NRL, CAR y ONODERA preoperatorio y el CCl en
los pacientes con CR

Al relacionar el los indice inflamatorios con el CCl, segun los puntos de
corte de la bibliografia (125) no se encontro relacién significativa, excepto entre
el CCly el CAR, cuya relacion es significativa, es decir que los pacientes con un

CAR >0,049 tienen mayor Cll (>26,2) (p 0,0001)
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CCl NRL<S NRL>=5

<26.2 70.76 50
>=26.2 29.24 50
p 0.131
Tabla 207. Relacién entre el NRL con el CCI segun el punto de corte de la
bibliografia
CClI NRL<2 NRL>=2
<26.2 75.41 66.39

>=26.2 24.59 33.61

p 0.683
Tabla 208. Relacion entre el NRL con los ganglios patoldgicos (cN) segun el
punto de corte de la bibliografia

CAR < CAR >=

0.049 0.049
<26.2 89.36 62.50
>=26.2 10.64 37.50
p 0.001
Tabla 209. Relacion entre el CAR con el CCl segun el punto de corte de la
bibliografia

CCl ONODERA < ONODERA >=

40 40
<26.2 100 69.23
>=26.2 0 30.77
p 0.506
Tabla 210. Relacion el ONODERA con el CCI segun el punto de corte de la
bibliografia
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CCl NRL<2 NRL>=2

<26.2 75.55 64.71

>=26.2 20.45 35.29

p 0.082
Tabla 211. Relacién entre el NRL con el CCI segun el punto de corte de la
bibliografia en los pacientes con CC

CCl NRL<5 NRL>=5
< 26.2 70.59 60
>=26.2  29.41 40

p 0.484

Tabla 212. Relacion entre el NRL con CCI segun el punto de corte de la
bibliografia en los pacientes con CC

CAR < CAR >=

0.049 0.049

<26.2 93.75 61.86

>=26.2 6.25 38.14

p 0.001
Tabla 213. Relacion el CAR con el CCl segun el punto de corte de la
bibliografia en los pacientes con CC

CCl ONODERA ONODERA

<40 >=40
<26.2 0.00 69.77
>=26.2 0.00 30.23

p no aplicable
Tabla 214. Relacion el ONODERA con el CCI segun el punto de corte de la
bibliografia en los pacientes con CC
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CCl NRL<2 NRL>=2

<26.2 64.71 70.27

>=26.2 35.29 29.73

p 0.683
Tabla 215. Relacion entre el NRL con el CCl segun el punto de corte de la
bibliografia en los pacientes con CR

CCl NRL<S NRL>=5
<26.2 71.15 0
>=26.2 28.85 100

p 0.033

Tabla 216. Relacion entre el NRL con CCI segun el punto de corte de la
bibliografia en los pacientes con CR

CAR < CAR >=

0.049 0.049
<26.2 80 64.10
>=26.2 20 35.90
p 0.260

Tabla 217. Relacion el CAR con el CCl segun el punto de corte de la
bibliografia en los pacientes con CR

CCl ONODERA < ONODERA

40 >= 40

‘ <26.2 100 67.92 ‘

‘ >=26.2 0 32.08 ‘
p 0.494

Tabla 218. Relacion el ONODERA con el CCI segun el punto de corte de la
bibliografia en los pacientes con CR
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cTNM y CCI.

El estadio ¢ T, ¢ N y ¢ M no se relacionaron con las complicaciones tal

cual puede verse en las tablas siguientes.

cT n Media sd min Max p25 p50 p75 p

02 20.90 O 20.90 20.90 20.90 20.90 20.90 0.3986

1 32 13.74 16.06 O 5440 O 8.70  20.90

2 64 1795 2576 O 100 0 435 28.60

3 67 2062 2275 0 100 0 20.90 30.80

4 12 15692 1922 O 56.00 0 8.25 28.55

Tabla 219. Relacion entre el CCI con el tamafio tumoral (cT)

0 115 18.29 23.73 0 100 0 8.70 29.60 0.2066

1 49 19.39 2116 O 100 0 20.90 32.00

2 12 961 11.82 0 30.80 O 3.90 20.90

31 47.60 . 47.60 4760 47.60 47.60 47.60

Tabla 220. Relacion entre el CCl con los ganglios patoldgicos (cN)

cM n Media sd min  max p25 pd50 p75 p

0 170.00 18.11 22.68 O 100.00 O 8.70 29.60 0.6457

1 8.00 18.28 1768 O 39.70 O 19.75 33.50

Tabla 221. Relacion entre el CCl con las metastasis (cM)
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cT n Media sd Min max p25 p50 p75 p

02 20.90 O 20.90 20.90 20.90 20.90 20.90 0.5057

127 1218 16.51 0O 5440 O 0 20.90

2 47 19.06 28.40 O 100.00 O 0 30.80

3 42 2122 26.58 0 100.00 O 14.90 30.80

4 8 1261 2155 0 56.00 O 0 22.45
Tabla 222. Relacion entre el CCI con el tamafo tumoral (cT) en los pacientes
con CC
cN n Media sd Min max p25 p50 p75 p

0 89 18.31 25.88 0 100 0 8.70 29.60 0.4015

1 30 19.53 2456 0 100 0 8.70 33.70

26 582 10.57 0O 2620 O 0 8.70

Tabla 223. Relacion entre el CCl con los ganglios patoldgicos (cN) en los
pacientes con CC

Media sd Min

0 119 18.06 2541 O 100 0 8.70 29.60 0.8430

17 15.71 1742 0 39.70 O 8.70 30.80
Tabla 224. Relacion entre el CCl con Igcs: metastasis (cM) en los pacientes con
cT n Media sd min max p25 p50 p75 p
15 2216 1112 870 39.70 20.60 20.90 20.90 0.4846
2 17 1485 16.73 O 5210 O 8.70 20.90
3 25 19.60 1464 O 47.60 8.70 22.60 29.60
4 4 2255 13.53 7.80 40.60 14.35 20.90 30.75
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Tabla 225. Relacion entre el CCI con el tamafo tumoral (cT) en los pacientes
con CR
min

0 26 18.24 1451 0.00 52.10 8.70 20.75 26.20 0.3023

119 19.16 1489 0.00 4650 O 20.90 29.60
26 1340 1269 000 3080 O 14.35 20.90
31 47.60 . 4760 4760 47.60 47.60 47.60

Tabla 226. Relacion entre el CCl con los ganglios patoldgicos (cN) en los
pacientes con CR

Media sd
0 51 1824 1467 O 5210 O 20.90 27.60 0.2124
11 36.20 . 36.20 36.20 36.20 36.20 36.20

Tabla 227. Relacion entre el CCI con las metastasis (cM) en los pacientes con
CR

El estadiop T, p Ny p M no se relacionaron con las complicaciones. Solo hubo

diferencias significativas (p 0.0442) en los pacientes con CR del estadio pN con

las complicaciones

0 26 11.58 1459 0 5440 O 8.70  20.90 0.067
1 17 2784 2227 0 100.00 20.60 20.90 37.20
2 29 13.38 20.39 O 96.10 O 0 22.60
3 79 2134 2597 O 100.00 O 8.70 34.60
4 27 13.97 1640 O 56.00 O 8.70  26.20

Tabla 228. Relacion entre el CCl con el tamafio tumoral (pT)
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Media sd

17.79 2310 O

8.70 29.60 0.732

1 34 16.07 1551 O 46.50 O 14.80 30.80
2 18 23.84 2893 0 100 O 14.80 47.60
1 26.20 26.20 26.20 26.20 26.20 26.20

Tabla 229. Relacion el CCl con los ganglios patoldgicos (pN)

Media sd

18.08 2238 O

8.70 29.60 0397‘

1 6

26.20 28.05 O 69.60

0 2245 42.70 ‘

Tabla 230. Relacion entre el CCl con las metastasis (pM)

pT Media sd max p25 p50 p75 p
017 1199 1664 0 5440 0 0 2090 0.4241
17 30.83 34.11 O 100 0 20.90 39.70
2 19 14.08 23.75 0 96.10 O 0 22.60
3 59 21.57 2835 0 100 0 8.70 36.20
4 24 1246 16.62 O 56 0 435 23.55

Tabla 231. Relacion entre el CCI con el tamafio tumoral (pT) en los pacientes

con CC

:

0 89 18.58 26.09 0 100.00 O 8.70 30.80 0.9417
1 21 13.14 1556 O 4270 O 8.70 26.20
2 16 20.59 29.09

Tabla 232. Relacién el CCl con los ganglios patolégicos (pN) en los pacientes

con CC
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pM n Media sd min max p25 p50 p75 p

0 120 17.82 2489 0 100.00 O 8.70 30.20 0.5744

15 2420 30.88 0 69.60 O 8.70 42.70
Tabla 233. Relacién entre el CCI con las metastasis (pM) en los pacientes con
CC

0 17 1199 16.64 0 5440 O 0 20.90 0.1899

17 30.83 34.11 O 100 0 20.90 39.70

219 14.08 23.75 0 96.10 O 0.00 22.60

3 59 21.57 28.35 0 100 0 8.70 36.20

4 24 1246 16.62 0O 56.00 O 435 23.55

Tabla 234. Relacion entre el CCI con el tamafio tumoral (pT) en los pacientes
con CR

pN n Media sd min max p25 p50 p75 p

0 36 15.83 13.19 0 4180 O 18.95 22.60 0.0442

113 20.80 14.80 O 46.50 8.70 22.60 30.80

22 49.85 3.18 47.60 52.10 47.60 49.85 52.10

3 1 26.20 . 26.20 26.20 26.20 26.20 26.20
Tabla 235. Relacién el CCl con los ganglios patolégicos (pN) en los pacientes
con CR

pM n Media sd min max p25 p50 p75 p

1 1.00 36.20 . 36.20 36.20 36.20 36.20 36.20

Tabla 236. Relacion entre el CCI con las metastasis (pM) en los pacientes con
CR
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4.14 RELACION DEL ESTADIO CLINICO Y PATOLOGICO CON LAS
COMPLICACIONES (CCI)

Estos resultados se mantienen al analizarlo por estadios, no se observa
relacion entre los estadios clinicos ni patoldgicos en toda la serie, asi como

tampoco separado por localizacion (colon y recto) ya que la p es >0,05 en todos

los analisis como se constata a continuacion

Estadio

clinico

O 4 2132 0.85 20.90 22.60 20.90 20.90 21.75
I 77 17.67 23.81 0 100 O 8.70 22.60
A 27 2110 26.67 0 100 O 20.90 30.80
1B 3 12.07 20.90 0 36.20 0 0 36.20
A 9 16.23 23.75 0 64 0 0 33.70
1B 47 17.69 20.56 0 100 O 8.70 29.60
][e; 4 1240 1032 0 20.90 3.90 14.35 20.90
IVA 7 2089 1735 0 39.70 0 30.80 36.20

p estadio clinico con CCIl = 0.885
Tabla 237. Relacion del estadio clinico y el CCl
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Estadio clinico en colon N

0 3 20.90 0 20.90 20.90 20.90 20.90 20.90
| 58  17.55 2599 0 100 0 0 22.60
A 23.00 20.93 2877 0 100 0 8.90 30.80
B 3 12.07 20.90 0 36.20 0 0 36.20
A 9 16.23 23.75 0 64 0 0 33.70
B 23 1758 24.99 0 100 0 8.70 33.70
e 1 0 . 0 0 0 0 0

IVA 6 18.33 17.51 0 39.70 0 19.75 30.80

p 0.976

Tabla238. Relacion del estadio clinico y el CCl en los pacientes con CC
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Estadio clinico en recto n

Tabla 239. Relacion del estadio clinico y el CCI en los pacientes con CR

214

0 1 22.60 2260 22.60 22.60 22.60 22.60
| 19 18.02 1594 0 5210 0 17.30 27.60
A 4 2207 953 870 30.80 1565 24.40 28.50
B 24 17.80 1575 0 4760 0 20.90 29.60
e 3 1653 7.56 7.80 20.90 7.80 20.90 20.90
IVA 1 36.20 36.20 36.20 36.20 36.20 36.20
e 1 0 0 0 0 0 0

IVA 6 1833 1751 0 39.70 0.00 19.75 30.80

p 0.699




Con respecto a estadio patologico, los resultados son:

Estadio

n Media Sd min max p25 p50
patologico
0 24 11.03 1482 0 5440 O 435 20.90
I 39 20.65 2253 0 100.00 O 20.90 29.60
A 49 19.94 27.03 0 100.00 O 8.70 33.70
1B 12 885 1158 0 2960 O 4.35 14.80
A 7 1133 1443 0 3080 O 0 27.60
1B 30 17.34 1723 0 5210 O 14.80 30.80
][e; 12 29.77 30.25 0 100.00 O 22.55 46.25
IVA 4 2863 3137 0 69.60 4.35 2245 52.90
IVB 1 0 . 0 000 O 0 0

p 0.303

Tabla 240. Relacion del estadio patolégico y el CCl
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Para colon y recto las tablas siguientes muestran la distribucion, sin ser

significativo (p (colon) =0.473; p (recto) = 0.371).

Estadio patologico en colon n

HA

1B

A

1B

e

IVA

VB

17

20

40

11

21

10

3

1

11.99

22.48

21.13

7.75

0.00

14.67

28.87

26.10

0

16.64

29.30

28.93

11.48

0.00

16.36

32.77

37.92

min max

0 54.40
0 100.00
0 100.00
0 29.60
0 0.00

0 52.10
0 100.00
0 69.60
0 0.00

Tabla 241. Relacion del estadio patologico y el CCl en los pacientes con CC

Estadio patologico en recto n

A

1B

A

1B

e

IVA

8.70

18.73

14.70

20.90

19.82

23.59

34.25

36.20

12.58

16.26

13.85

18.54

18.88

0 22.60
0 41.80
0 40.60
20.90 20.90
0 30.80
0 52.10
20.90 47.60
36.20 36.20

20.90

10.45

8.70

20.90

36.20

8.70

20.90

8.70

20.90

24.25

24.20

34.25

36.20

Tabla.242 Relacion del estadio patologico y el CCl en los pacientes con CR
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0 0 20.90
0 20.75 32.25
0 435 35.40
0 0 8.70
0 0 0

0 8.70  26.20
0 22.55 44.90
0 8.70  69.60
0 0 0

20.90

22.60

29.60

20.90

29.20

32

47.60

36.20



A pesar de no haber significacion estadistica, se evidencia que existe un

aumento de CCl a medida que aumenta el estadio
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V. DISCUSION
Caracteristicas basales

Edad y sexo

La incidencia del CCR se incrementa de forma notoria a partir de los 50
afos (133), en nuestro estudio la edad media fue 72.21 afos. Existe una
variabilidad considerable en la distribucion por sexo entre los diferentes paises
de la Unién Europea (grafico). La mayor incidencia de CCR entre los hombres
se observa en paises de Europa central, como Eslovaquia, Hungria o la
Republica Checa, en contraste con tasas muy bajas en Grecia y Chipre. Las
mujeres de Dinamarca y los Paises Bajos tienen la mayor incidencia de CCR
seguidos de Hungria y Eslovaquia (53). En Espafia, hubo 19,261 casos nuevos
de CCR en hombres (44 casos por 100,000), siendo el tercer sitio con cancer y
12,979 casos en mujeres (24.2 casos por 100,000) siendo el segundo sitio con
cancer en 2012 (54), la distribucidn por sexo de nuestros pacientes coincide con

estos datos (65% varones).

La edad avanzada (>50 afios) es un factor de riesgo para el desarrollo de
CCR. En este estudio la edad de presentacion de los pacientes con CC fue
superior a la de los pacientes con CR (74,56 vs 66.59 afnos) (pvalor < 0.001), no

hubo diferencias en la distribucién por sexo.

Localizacion tumoral, comorbilidad y presentacién clinica
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La proporcion de casos de cancer rectal es variable segun el registro de
cancer y la clasificacién de los tumores rectosigmoides, varia del 27% al 58%
(53). En este estudio los resultados son acorde a este dato ya que el 29,51% de
los tumores se localizaron en el recto, siendo mas frecuente en el recto medio

(12,57%).

En nuestros pacientes la mayoria de los tumores se localizaron en el colon
descendente, teniendo en cuenta que la mayoria de los pacientes presentaron
una edad mayor de 50 anos, se corresponde con los datos estadisticos de la
bibliografia (47). Si tomamos a los menores de 50 afos, solo tenemos 4
pacientes, 2 localizados en recto, 1 en colon derecho y 1 en colon izquierdo,
debido a la poca casuistica en este grupo etario, no podemos analizar ni concluir
sobre el teorico predominio de canceres del lado izquierdo y recto, ni el
predominio del diagnostico en estadios avanzados. (dos pacientes en estadio |,
uno estadio IVa y uno estadio lla). De estos 4 pacientes solo uno presento el

estudio genético positivo para sindrome de Lynch.

Tomando en cuenta que la localizacion mas frecuente en nuestro estudio
fue el colon descendente, la presentacidén clinica mas frecuente para esta
localizacion es la rectorragia y los cambios del ritmo intestinal, coincidiendo asi
con los sintomas presentados por la mayoria de nuestros pacientes (61
pacientes con rectorragia 'y 27 con alteracidn del transito intestinal). Sin embargo,
hay que tomar en cuenta que hemos excluido los pacientes con presentacion
clinica urgente. Los pacientes con CR fueron mas sintomaticos que los pacientes

con CC con diferencias significativas (pvalor = 0.016), los sintomas no solo
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dependen de la localizacion del tumor sino también del tamafio tumoral, por eso
el cribado del CCR tiene como finalidad la deteccion asintomatica y/o en etapas

tempranas para asi mejorar la supervivencia (134).

La obesidad es un factor de riesgo para el CCR, en una revisién sistematica
y un metanalisis de 13 estudios evidenciaron que el aumento de peso se asocia
con un aumento modesto pero significativo en el riesgo de CCR. El riesgo fue
mayor para aquellos en la categoria de mayor aumento de peso (135). E163,39%
de nuestros pacientes tenian sobrepeso u obesidad, no encontramos diferencias
en el peso de los pacientes con CC y recto (p 0.309). El IMC medio fue de 26.02,
sin embargo, no encontramos asocacion entre IMC y el desarrollo de

complicaciones (p 0.625).

La valoracién preanestésica incluye la medicidén de las reservas organicas
funcionales y la estimacion de probables complicaciones durante el
perioperatorio, que al final proporciona un perfil de riesgo clinico que permite
realizar intervenciones influyentes, a corto y a largo plazo, en la morbimortalidad.
La clasificacion de ASA, ampliamente usada para la estratificacion de este riesgo
(136), en la mayoria de nuestros pacientes fue Il, no hubo diferencias entre los
pacientes con CC y recto y tampoco fue determinante para el desarrollo de

complicaciones al comparar los pacientes ASA I-Il frente a ASA IlI-IV (p0.216).

Las variables pre-tratamiento reflejan la situacion basal de los pacientes y
son fundamentales a la hora de valorar el riesgo de desarrollar complicaciones

durante el postoperatorio. Las caracteristicas basales de nuestra poblacion en
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cuanto a edad, sexo y existencia de comorbilidades fueron igualmente

distribuidas y no difieren de los datos publicados en otras series (137)

Estadiaje, indices inflamatorios y tratamiento

El CR se diagnostico en estadios mas avanzados que el CC (p0.015) y por

lo tanto como se ha comentado previamente fueron mas sintomaticos (p 0.016).

El estadio clinico en la mayoria de los pacientes con CC de nuestro estudio
fue I-Il (86 pacientes, 66,66%), con una distribucion similar en el estadio
patoldgico (91 pacientes, 70,5%). En cuanto al CR, la mayoria de los pacientes

(29 pacientes, 53,70%) presentaron estadio clinico avanzado (llI-IV).

En estos pacientes con CR evidenciamos una disminucién del estadio tras
la neoadyuvancia, ya que el estadio patolégico en la mayoria fue O-I-1l (37
pacientes, 68,51%). Se ha evidenciado que la administracion de QT vy
radioterapia (neoadyuvante), permite una reduccion del tumor y favorece la
resecabilidad, observando una respuesta patolégica completa hasta en un 6-8%

de los casos, pero no ha demostrado aumento en la supervivencia (138).

En los canceres de recto la neoadyuvancia varia en funcion del estadio, de
la precision diagnostica y de los criterios de indicacion de terapia neoadyuvante
en los diferentes centros. En lineas generales en los canceres de recto T3/T4 o
con sospecha de adenopatias patoldgicas, el tratamiento es la neoadyuvancia

con QT vy radioterapia previa a la cirugia siempre que no existan
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contraindicaciones (13). En nuestro estudio el 29,51% de los pacientes
presentaron CR y de estos 66,6% recibieron neoadyuvancia debido a su estadio,
fue mayor la neoadyuvancia en los pacientes con CR (p < 0.001), sin evidenciar

el desarrollo de mas complicaciones en este grupo.

La adyuvancia en los pacientes con CCR se decide en funcién del estadio
patolégico y del planteamiento inicial, en nuestros pacientes fue mayor la
adyuvancia en los pacientes con CR (p<0.001), los pacientes sin adyuvancia

mostraron estadios menos avanzados (p<0.001).

En la bibliografia existe heterogenicidad en el momento de la toma de la
analitica preoperatoria para el calculo de los indices inflamatorios preoperatorios
estudiados, por ello hemos realizado la toma en dos momentos, en el momento
del diagnostico y en el momento preoperatorio. Estos valores fueron igualmente
distribuidos en los pacientes de CC y recto ya que no se encontraron diferencias
significativas. Hemos evidenciado que, aunque los valores de la analitica en el
momento del diagnostico y en el momento preoperatorio son diferentes, no hay
diferencias significativas en los indices inflamatorios preoperatorios calculados

(p>0,05), con lo cual seria valido tomarla en cualquiera de los dos momentos.

Estos parametros analiticos preoperatorios nos permitieron calcular los
indices inflamatorios. La mediana de la PCR en nuestros pacientes fue de 5.6
mg/l (rango normal 0-8 mg/l), esta es secretada por los hepatocitos tras un
estimulo proinflamatorio que a su vez disminuye la produccion de albumina en

el higado, la media de la albumina fue de 39,8g/L. La mediana de los linfocitos,
222



los cuales inducen la muerte celular citotdxica y la produccion de citocinas en
células del cancer (anitumoral) (10), fue de 1.800uL (rango normal 1,1-
4,5x1000/uL). Los neutrdfilos que inducen la proliferacidn de células tumorales,
la invasién y promocion de la vascularizacion del tumor (protumoral) (10),
tuvieron una mediana de 4.400 uL (rango normal 1,7-4,5x1000/ulL). Y por ultimo
las plaquteas una mediana de 237.000uL (rango normal 100-400x1000/uL),
siendo la hipercoagulacion una caracteristica conocida de malignidad ya que

favorece la angiogénesis y el crecimiento tumoral.

Al calcular los indices inflamatorios predominaron los pacientes con un
GPS de 0 (56,83%), siendo menor la proporcion de aquellos con GPS de 1
(33,33%) y GPS de 2 (9,84%). El GPSm mostro una distribucion similiar, GPSm
de 0 (63,39%), GPSm de 1 (26,78%) y GPS de 2 (9,84%). El NRL en nuestra
muestra de pacientes encontramos una mediana de 2,44, media 2,80 +/- 1,99.
El COP NRL de 1 se presento en la mayoria de los pacientes (64,48%), seguido
por el COP NRL de 2 (34,43%) y COP NRL 0 (1,09%). EI CAR medio fue de 0,69
+/- 3,77 y mediana de 0,13. Es decir que la mayoria de nuestros pacientes tenia

una reaccion inflamatoria sistémica baja.

Confirmamos una de las ventajas histéricamente atribuidas al abordaje
laparoscopico como es la recuperacion mas rapida y por lo tanto menor estancia
hospitalaria. Esto esta intimamente relacionado con el estadio tumoral, ya que el
abordaje laparoscoépico lo realizamos en estadios menos avanzados, como
observamos en los resultados, en el estadio | predomina el abordaje

laparoscopico y a medida que avanzamos en estadios predomina la cirugia
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abierta (p0.003). Ya que los pacientes con CR presentaron estadios mas
avanzandos, la via laparoscoépica fue menos realizada que en los pacientes con
CC (p<0.001). Adicionalmente esto también explicaria la presencia de menor
CCI en los pacientes intervenidos via laparoscopica (CCl medio en cirugia

abierta de 22.13 frente a 11.32, en cirugia laparoscépica, p< 0.001).
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Complicaciones postoperatorias

Las complicaciones definidas como cualquier desviacién del curso
postoperatorio normal, clasificadas segun Clavien Dindo y tabuladas segun el
CClI nos permite medir objetivamente nuestras complicaciones. La media de CCl
en nuestros pacientes fue de 18.12 + 22.44 puntos. McArdle et al (2005) y Law
et al (2007), demostraron que las complicaciones postoperatorias contribuyen a
una peor supervivencia especifica del CCR (79) (80). Nuestro estudio no mide la
supervivencia ya que no tenemos el tiempo de seguimiento necesario para su
calculo, siendo este punto calculable a largo plazo. Como una posible linea de
continuacion de esta investigacion nos permitiria relacionar el CCl con la

supervivencia.

Ademas, las complicaciones conllevan otras desventajas a corto plazo, una
calidad de vida comprometida, aumento de los costos, retraso del inicio de la
quimioterapia postoperatoria, aumento de las tasas de recurrencia y pobres

resultados a largo plazo (55).

En el grupo de CC la mayor parte de los pacientes (52,34%) presentaron
complicaciones, de las cuales 61,7% fueron menores (Clavien I,1I), el CCI medio
en este grupo (17,93 puntos) fue inferior al de los pacientes con CR (18,58
puntos) donde el 75% de los pacientes presentaron complicaciones, de estas

80% fueron menores (Clavien I,1l)
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Relacion entre CCIl con la presentacion clinica, via de abordaje y

estancia hospitalaria

En nuestro estudio el diagnostico precoz, cuando los pacientes son
asintomaticos, presentan menos complicaciones postoperatorias (p0.002),
posbiblemente esto tenga una explicacion multifactorial donde el estado
inflamatorio es menor y el tratamiento quirurgico se realiza en su mayoria via
laparoscopica (con una indicacion adecuada segun el estadio tumoral),
permitiendo disminuir las complicaciones postoperatorias (p< 0.001), reflejando
asi mismo una disminucion en la estancia hospitalaria (p< 0.001). Es decir, los
pacientes abordados via laparoscépica tienen menos complicaciones y menor
estancia hospitalaria con diferencias significativas y al ser menos avanzados la

respuesta inflamatoria es menor.

Esto también lo hemos comprobado en el grupo de los pacientes con CC
(p0,001), sin embargo, no hemos visto significancia en el grupo de CR,
probablemente debido a los pocos casos, ya que, a pesar de no haber relacion
significativa, en la cirugia laporotomica se observa mayor CCIl (media de 20.9)

que en la cirugia laparoscopica (media de 14,65)
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Relacion entre los factores inflamatorios sistémicos preoperatorios, (
GPS, GPSm, CAR, NLR y COP-NLR) y el estado nutricional con el estadio

tumoral segun la cTNM y pTNM

Los factores bioldgicos tumorales, que constituyen la etapa tumoral-
ganglionar-metastasis (TNM), promulgados por el AJCC, se validaron como
indicadores para evaluar el prondstico de CCR antes de que los pacientes se
sometan a tratamiento. Sin embargo, el sistema de estadificacion TNM actual
para CCR carece de informacion que refleje el estado inflamatorio de los
pacientes, por lo que lo relacionamos el estadio clinico y patolégico (TNM) con

el estado inflamatorio sistémico (indices/scores inflamatorios calculados)

Los parametros del sistema inmune son dificiles de medir en la practica
clinica diaria, por ello se hemos estudiado la medicién de la respuesta
inflamatoria sistémica a través de parametros accesibles y faciimente medibles
preoperatoriamente, que constituyen los indices inflamatorios en los que se basa

este estudio.

Existen numerosos estudios que relacionan los indices inflamatorios con la

supervivencia, en nuestro estudio no disponemos del tiempo de seguimiento

para confirmar esta relacion.
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GPS

En nuestro estudio existe relacion entre del GPS con el estadio clinico cT
(p0.003) y cN (p0.014). Asi como también existe relacién entre el GPS vy el
estadio pT (p 0.046). A mayor GPS mayor tamano tumoral tanto pre como

postoperatorio y mayor ganglios patologicos en el estudio preoperatorio.

En los pacientes con CC existe relacion entre el GPS con el estadio cT (p0)
y el cN (p0.001). A mayor GPS mayor tamafo tumoral y ganglios patologicos en
el estudio preoperatorio. En los pacientes con CR no encontramos relacion del

GPS con los estadios tumorales probablemente por el tamafio muestral.

GPSm

Existe relacion entre el GPSm con el estadio cT (p 0.005), cN (p 0.019) y
pT (p 0.018). Es decir, a mayor GPSm mayor estadio clinico (mayor tamafo
tumoral y ganglios patoldgicos preoperatorios). Igualmente, en los pacientes con
CC en donde existe relacion entre el GPSm con el estadio cT (p0.004) y cN
(p0.008). A mayor GPSm mayor tamano tumoral y ganglios patoldgicos
preoperatorios. En los pacientes con CR no observamos relacion entre el GPSm

y el estadio tumoral.
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CAR

Hemos encontrado relacion entre el estadio cT (p0.024) y pT (p0.027) con

el CAR. Los valores mayores de CAR corresponden a mayor tamafio tumoral.

Existe relacidén entre el estadio cT (p0.045) con el CAR en los pacientes

con cancer de colon. No encontramos esta relacién en los pacientes con CR.

Un CAR mayor de 0,049 (p0.027) no se relaciona en nuestro estudio con
el estadio clinico, pero si con la pT. Es decir, un CAR mayor de 0,049 se

realaciona con mayor tamafno tumoral.

Tanto el GPS como el GPSm y el CAR se calculan a partir de los niveles
séricos de la PCR (asociada con malos resultados en una variedad de tumores
sélidos (17,18) y la albumina (indicador de desnutricion y caquexia y también
asociado con malos resultados en varios tipos de cancer) (62). Permiten una
mejor apreciacion de la inflamacién sistémica y la desnutriciéon en pacientes con
CCR aportando un valor prondéstico en el manejo clinico del CCR. Los pacientes
con GPS o mGPS elevado, serian candidatos a un protocolo de gestion
preoperatoria para disminuir la respuesta inflamatoria sistémica a través de la

interaccidén tumor-huésped para mejorar su pronostico (65)
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NRL

En nuestro estudio existe relacion entre el estadio cN (p 0.024) y el NRL
de toda la serie. Asi mismo existe relacion entre el estadio cN (p0.0200) con el
NRL en los pacientes con CR. Sin encontrar esta relacion en los pacientes con
CC. Al tomar el punto de corte de la bibliografia un NRL mayor de 5 no

encontramos relacion con el estadio tumoral

COP-NLR

Existe relacion del COP-NLR con el estadio cT (p0,019) y el estadio cN
(p0.049) en toda la serie, en los pacientes con CR hubo relaciéon con el cN

(p0.012)

Estado nutricional

Encontramos que existe relacion entre el estado nutricional medido por el

indice ONODERA con el estadio pT (p 0.037).

En el grupo de CC existe relacidn con el estadio cT (p 0.0206) y el cN, (p
0.0035) y no se encontro relacidon en el grupo de CR con ningun estadio. Un

ONODERA mayor de 40 no se relaciona con el estadio clinico ni patoldgico.

Si diagnosticamos el CCR en estadios iniciales, la respuesta inflamatoria

es menor. Hemos mostrado la relacion entre el GPS, GPSm, NRL > 5y CAR con
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el tamano tumoral en el estudio preoperatorio, esto es claramente explicado por

el papel de la inflamacion en el crecimiento tumoral

Cuando el cancer genera una respuesta inflamatoria, los niveles de
citoquinas aumentan y los fenotipos de las células inmunitarias cambian, lo que
aumenta la propension al crecimiento tumoral al promover la resistencia a la
terapia con medicamentos y la angiogénesis, inhibiendo la apoptosis y dafiando

el ADN (139)

En cuanto a las metastasis, el tamafno muestral de los pacientes con
metastasis es muy pequefio por lo que no hemos podido concluir la posible

relacion entre la inflamacién y la presencia de metastasis

El GPS y el mGPS pretratamiento es un predictor del pronostico en
pacientes con CCR demostrado en varios estudios, asociando la elevacién de
estos con peor pronéstico (140) sin embargo no hemos encontrado un estudio

donde se demuestre la relacion entre el tamafio tumoral con el GPS y el GPSm.

Relacion entre la pTNM con las complicaciones postoperatorias

En nuestro estudio el estadio pT, pN y pM no se relacionaron con las
complicaciones. Sin embargo en los pacientes con CR existe relacion entre el
estadio pN con las complicaciones. Solo hubo diferencias significativas (p

0.0442) en los pacientes con CR del estadio pN con las complicaciones.
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Relacion entre los factores inflamatorios sistémicos, GPS, GPSm,
CAR, NLR y COP-NLR y el estado nutricional con las complicaciones

postoperatorias

El GPS, el mGPS, el CAR, la NLR, el COP-NLR y el estado nutricional
son predictores de las complicaciones postoperatorias en nuestro estudio. Todos
estos indices de inflamacion mostraron relacion con el desarrollo de

complicaciones en toda la serie (p inferior a 0.05 en todos los casos).

Tanto NRL como CAR tienen una relacion positiva, es decir, a mayor valor
de los indices inflamatorios, mayor valor en la escala de complicaciones. Asi
como, el indice nutricional ONODERA tiene coeficiente negativo, indicando que

un valor menor se relaciona con mayor complicacion en la escala CCI.

Mientras que en los pacientes con CC los marcadores que tienen relacion
significativa con las complicaciones son el GPS, COPNRL (no se relaciona con
el GPSm). Tanto NRL como CAR tienen una relacion positiva, a mayor valor de
los indices inflamatorios, mayor valor en la escala de complicacion. El
ONODERA tiene coeficiente negativo (un valor menor se relaciona con mayor

complicacion en la escala CCl)

En la bibliografia estudios de pacientes con CCR resecable, en etapa
temprana, evidenciaron que puntuaciones GPS elevadas se asocian menor
supervivencia especifica del cancer. También se ha sugerido a raiz del estudio

de los indices inflamatorios que la quimioterapia adyuvante para el CCR en
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estadio Il podria mejorar la supervivencia especifica del cancer en pacientes con
puntajes GPS altos. En pacientes con CCR metastasico y una puntuacién de
GPS elevado, todos los estudios demuestran una supervivencia general mas

pobre (140).

Se ha informado la capacidad de predecir las complicaciones
postoperatorias segun el puntaje de gravedad fisiologica y operativa para el
modelo de enumeracion de mortalidad y morbilidad (POSSUM), y su
modificacion (P-POSSUM) y en el especifico para CCR (CR-POSSUM) (141),
sin embargo, no hemos encontrado ningun estudio que relacione

especificamente las complicaciones segun el CCI con los indices inflamatorios.

Yamashita en el 2017 publica un estudio retrospectivo en donde
demuestra que los pacientes sometidos a reseccion de metastasis por CCR con

CCI elevado tienen peor supervivencia que los que tienen CCI bajo (56).

Igualmente se ha publicado un estudio en pacientes con cancer gastrico
cuyos resultados demuestran que las complicaciones de la gastrectomia radical
es un factor prondstico independiente, y la gravedad de la complicacion segun
el CCl refleja la diferencia de la supervivencia especifica del cancer en pacientes

con cancer gastrico (142).

Miyakita et al evaluan varias puntuaciones de riesgo (la estimacion de la
capacidad fisiologica y el estrés quirurgico integral puntuacién de riesgo E-PASS

CRS), puntuacion quirurgica de Apgar Score SAS, indice nutricional prondstico
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PNI, POSSUM colorrectal y NLR. Concluyendo que el E-PASS CRS y NLR
fueron puntajes de riesgo relacionados con la fuga anastomdética. NLR fue el
unico puntaje para predecir el riesgo de fuga por lo que su calculo preoperatorio
facilitaria el disefio de estrategias de tratamiento como evaluar la necesidad de

una colostomia de derivacion (55).

Si diagnosticamos el CCR en estadios iniciales, la respuesta inflamatoria
es menor, se podria plantear un abordaje quirurgico menos invasivo para obtener
menos complicaciones postquirugicas, menores en su mayoria y una menor
estancia. Asi mismo, algunos autores plantean la decision de la realizacion de
ileostomia de proteccion en funcion del riesgo preoperatorio de desarrollar

complicaciones en el tratamiento del CR (56)

Relacion entre CCI con la presentacién clinica, via de abordaje y estancia

hospitalaria

El diagnostico precoz, cuando los pacientes son asintomaticos, permite
disminuir las complicaciones postoperatorias (p 0.002). ElI abordaje
laparoscopico, con una indicacion adecuada segun el estadio tumoral, permite
disminuir las complicaciones postoperatorias (p< 0.001). La disminucion de las

complicaciones postoperatarias diminuye la estancia hospitalaria (p < 0.001)
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VI.  LIMITACIONES

Las principales limitaciones de este trabajo de investigacion son debidas
a su tamano muestral y al escaso periodo de seguimiento. El numero de casos
clasificados por estadios y por localizacién forman subgrupos con menos casos
que la muestra total. Al aumentar el numero de pacientes podriamos obtener

mayor solidez en la relacion entres los indices inflamatorios y el estadio tumoral.

235



VII. CONCLUSIONES

1.Existe relacidon entre la respuesta inflamatoria sistémica y el estadio tumoral

segun la pTNM en el cancer colorrectal como hemos comprobado

especificamente en los siguientes parametros: :

-Existe relacion entre del GPS con el estadio clinico cT, cN y el estadio pT, en

los pacientes con CCR

- Existe relacion entre el GPS con el estadio cT y el cN (p 0.001), en los pacientes

con CC.

- Existe relacién entre el GPSm con el estadio cT, cN y pT, en los pacientes con

CCR

- Existe relacion entre el GPSm con el estadio cT, cN y cM, en los pacientes con

CC

- Existe relacione entre el estadio cN y el NRL, en los pacientes con CCR

- Existe relacion entre el estadio cN con el NRL, en los pacientes con CR existe

- Existe relacién entre el estadio cT y pT con el CAR, en los pacientes con CCR
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-En los pacientes con CCR existe realacion entre el estado nutricional medido

por el indice ONODERA con el estadio pT

-En el grupo de CC existe relacion entre ONODERA y el estadio cT y el cN

2. EI GPS, el mGPS, el CAR, la NLR, el COP-NLR, el estado nutricional y el TNM

son predictores de las complicaciones postoperatorias

3. El diagnostico precoz, cuando los pacientes son asintomaticos, permite

disminuir las complicaciones postoperatorias (p0.002).

4. El abordaje laparoscépico, con una indicacion adecuada segun el estadio

tumoral, permite disminuir las complicaciones postoperatorias (p< 0.001)

5. La disminucién de las complicaciones postoperatarias diminuye la estancia

hospitalaria (p< 0.001)

6. No existe relacion entre la pTNM con las complicaciones postoperatorias
(CCl), en toda la serie, en pacientes con cancer de colon y de recto. A pesar de
no existir significacion se evidencia que existe un aumento de CCIl a medida que

aumenta el estadio.
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IX.ANEXOS
ANEXO 1. Consentimiento informado

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA LA PARTICIPACION EN EL
ESTUDIO:
“Relacion entre los indices inflamatorios Glasgow Pronostic Score, Glasgow
Pronostic Score modificado, relacion neutrofilos-linfocitos y Correlacion
plaquetas/relacion neutréfilos-linfocitos en pacientes con cancer colorrectal
con los estadios tumorales TNM y complicaciones postoperatorias”
Investigador Responsable: Aylhin J. Lépez Marcano
Forma de contacto: Via telefénica: 949209241 | 949209200. Extension:
69541

Via email: aylhinl@sescam.jccm.es

DATOS DE IDENTIFICACION

Nombre y apellidos del paciente:

n° historia: .....................

SOLICITUD DE INFORMACION
DESCRIPCION DEL ESTUDIO

e Se le invita a participar en un proyecto de investigacion que esta
estudiando la posible relacion de la inflamacion sistémica con el estadio
tumoral en el cancer colorrectal y las complicaciones postoperatorias.

e La inflamacion sistémica sera medida a través de la realizacion de una
analitica en el momento del diagndstico y una analitica antes del inicio del
tratamiento.

e El estadio clinico de la enfermedad que presenta sera estudiado a través
de alguna/s de las siguiente/s pruebas: tomografia axial computarizada,
resonancia magnética y/o la ecografia endo-rectal, y el estadio definitivo
sera obtenido a través de la anatomia patologica posterior a la cirugia.

e Este estudio es similar al practicado habitualmente a los pacientes que

tienen una enfermedad similar a la suya. Difiere en concreto en la
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realizacion como maximo de una analitica sanguinea adicional antes de
iniciar el tratamiento propuesto. El unico parametro analitico adicional que
se determinara con respecto a la practica clinica habitual sera la
determinacion de la proteina C reactiva (PCR), que habitualmente se
realiza como medida indirecta de la inflamacién

e Al participar en este estudio, autoriza que los datos obtenidos mediante
los examenes practicados, incluidos el de anatomia patologica, sean
utilizados para esta investigacion manteniendo su identidad en
anonimato.

e Se garantizara la proteccion de la intimidad personal y el tratamiento
confidencial de los datos personales que resulten de esta investigacion,
conforme a lo dispuesto en la Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre,
de Proteccion de Datos de Caracter Personal.

e Las personas que tendran acceso a sus datos seran los médicos del
equipo investigador, asi como el personal que esté implicado en el manejo
de su enfermedad.

e Usted podra revocar su consentimiento en cualquier momento, sin
perjuicio de las limitaciones que establece esta Ley. La falta de
consentimiento o la revocacion del consentimiento previamente otorgado
no supondra perjuicio alguno en su asistencia sanitaria.

e Usted tiene derecho a ser informado de los datos que se obtengan en el
curso de esta investigacion, segun los términos en que manifesté su
voluntad. Se respetara su derecho a decidir que no se le comuniquen los
datos, incluidos los descubrimientos inesperados que se pudieran
producir.

e Los resultados de esta investigacion tienen un fin cientifico.

BENEFICIOS DEL ESTUDIO

Mediante este estudio se busca identificar el papel de la inflamacién sistémica
en relacion con el estadio del cancer colorrectal y las complicaciones
postoperatorias. No realizaremos ningun tratamiento adicional, s6lo tomaremos,

los resultados de las pruebas que normalmente realizamos, a la que se afadira
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como maximo una analitica previa al inicio del tratamiento y, ademas, en las
analiticas preoperatorias realizadas se incluira un parametro analitico adicional
como es la Proteina C reactiva. Usted no obtendra ningun beneficio econdémico
ni médico de esta investigacion.

RIESGOS DEL ESTUDIO

El unico examen adicional que se realizara sera una analitica previa al inicio del
tratamiento que sera obtenida mediante la extraccion de sangre periférica por
venopuncion (generalmente en el brazo)

Los datos que se obtendran de esta analitica son algunos de los que reflejan el
estado de inflamacién sistémica como pueden ser: leucocitos, neutrdfilos,
plaquetas, PCR, albumina, asi como también el estado nutricional (hemoglobina,
prealbumina, transferrina e indice nutricional)

Las complicaciones que podria presentar tras este procedimiento son las
mismas que pueden suceder en cualquier extraccion de una analitica sanguinea:
dolor, formacién de hematoma (acumulacion de sangre debajo de la piel) y/o
desarrollar un proceso infeccioso en la zona de la venopuncion, mareos o
descenso de la tension arterial (hipotension).

Se tomaran medidas preventivas y terapéuticas en caso de que estas
complicaciones se presentaran.

No se considera ningun otro procedimiento invasivo, ni otros riesgos para los
participantes.

No se realizara ninguna intervencion terapéutica adicional sobre su patologia de

base.

OTRA INFORMACION DE INTERES

Los resultados de la investigacion se analizaran y sus resultados seran
comunicados y/o publicados en foros y/o revistas médicas, manteniendo el
anonimato de todos los pacientes incluidos.

Declaraciones y firmas:



DECLARO:
« Que he sido informado con antelacién y de forma satisfactoria por el médico
del estudio en el que seré incluido.
«Que he leido y comprendido este escrito. Estoy satisfecho con la
informacion recibida, he formulado todas las preguntas que he creido
conveniente y me han aclarado todas las dudas planteadas.
« Que se me ha informado de la posibilidad de utilizar la informacién de los
resultados de mis pruebas en un proyecto de investigacion sin que comporte
riesgo adicional sobre mi salud a excepcion del de la venopuncion.
« Que se me ha informado del derecho a ser informado o no de los datos que
se obtengan en el curso de esta investigacion, previa solicitud.
« También comprendo que, en cualquier momento y sin necesidad de dar
ninguna explicacion, puedo revocar el consentimiento que ahora presto, con
s6lo comunicarlo al equipo médico sin que suponga perjuicio alguno en la
asistencia.
Firma del médico que informa Firma del
paciente
Dr/a: D./D%:

DD e ,con DNI:
REVOCO el consentimiento anteriormente dado para la inclusion en el estudio
descrito por voluntad propia. Esta revocacién no supondra perjuicio alguno en
la asistencia sanitaria

Firma del paciente Firma del
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representante

ANEXO 2.

Tabla 1: Criterios de inclusién y exclusién

INCLUSION

EXCLUSION

Diagnéstico

anatomopatologico

de

CCR en cualquier localizacién y estadio

Presentacion de urgencia:

obstruccién o perforacién intestinal

Manejo de estenosis con protesis

intestinales

Enfermedad inflamatoria intestinal y
antecedente de cualquier otra

patologia inflamatoria

Enfermedad inflamatoria aguda

Enfermedad inflamatoria crénica

Menores de 18 anos e

incapacitados
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ANEXO 3. 8va edicion del Manual de estadificacion del cancer (American Joint
Committee on Cancer, AJCC)

Tumor primario (T):

TX: no se puede evaluar el tumor primario.

TO: no hay evidencia de CC o recto.

Tis: carcinoma in situ: intraepitelial o invasion de la lamina propia.

T1: el tumor invade la submucosa.

T2: el tumor invade la capa muscular propia.

T3: el tumor penetra la capa muscular propia hacia los tejidos perocolorrectales
T4a: el tumor penetra la superficie del peritoneo visceral.

T4b: el tumor invade directamente, o se ha adherido a otros 6rganos o

estructuras

Ganglios linfaticos regionales (N):

NX: no se pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales.

NO: no existe diseminacion en los ganglios linfaticos regionales.

N1a: metastasis en un ganglio linfatico regional.

N1b: metastasis en dos o tres ganglios linfaticos regionales.

N1c: depdsitos tumorales en la subserosa, mesenterio en los tejidos pericolicos
o perirrectales no recubiertos por peritoneo, sin metastasis ganglionar regional.
N2a: metastasis en cuatro a seis ganglios linfaticos regionales.

N2b: metastasis en siete 0 mas ganglios linfaticos regionales.

Metastasis a distancia (M):

MO: sin metastasis distante.
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M1: metastasis distante
M1a: metastasis confinada a un érgano o area

M1b: metastasis en mas de un érgano/area o en el peritoneo

Estadiaje

El Estadio | de la enfermedad se define como T1 6 2 sin afectacion metastasica
ni ganglionar ni a distancia.

El Estadio IIA de la enfermedad se define como T3 sin afectacion metastasica ni
ganglionar ni a distancia.

El Estadio 11B de la enfermedad se define como T4A sin afectacion metastasica
ni ganglionar ni a distancia

El Estadio 11B de la enfermedad se define como T4B sin afectacion metastasica
ni ganglionar ni a distancia

El Estadio IlIA de la enfermedad se caracteriza por afectacion ganglionar N1 en
T162yN2aenT1

El Estadio Illb de la enfermedad se caracteriza por afectacion ganglionar N1 en
T30T4a;N2aenun T20T3yN2benunT10 T2

El Estadio lllc de la enfermedad se caracteriza por afectacion ganglionar N2a en
un T4a; N2b en un T3 o T4a o N1-N2 en un T4b

IVA de la enfermedad se caracteriza por la existencia de metastasis a distancia
M1a con cualquier T y cualquier N

IVB de la enfermedad se caracteriza por la existencia de metastasis a distancia

M1b con cualquier T y cualquier N
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ANEXO 4.

indices de inflacidn sistémica

indice pronéstico de Glasgow, GPS:
- 2 puntos: PCR sérica elevada e hipoalbuminemia.
- 1 punto: PCR sérica elevada o hipoalbuminemia.

- 0 puntos: ninguna de las dos alteraciones.

indice pronéstico de Glasgow modificado, GPSm:
- 2 puntos: PCR sérica elevada e hipoalbuminemia.
- 1 punto: PCR sérica elevada con albumina normal

- 0 puntos: ninguna de las dos alteraciones o sélo hipoalbuminemia

Correlacion albumina-PCR (CAR)

Nivel de PCR sérica (mg / dl) / nivel de albumina sérica (g / dl)

NLR:

Recuento de neutrofilos/ numero de linfocitos (numero / mma2)

Correlacion de plaquetas (COP)-Relacion Neutréfilos-linfocitos (NLR),
COP-NLR:

- 2 puntos: recuento de plaquetas elevado y NLR elevada

- 1 punto: recuento de plaquetas elevado o NLR elevada

- 0 puntos: recuento de plaquetas normal y NLR normal
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ONODERA:
10 x concentracion sérica ALB (g / dL) + 0,005 x recuento de linfocitos (numero
/ mm2)

-Se considera bajos o patologicos los valores del IO menor de 40.
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ANEXO 5.

ASA (American Society of Anaesthesiologists)

I: sin alteracion organica, fisiolégica, bioquimica o psiquiatrica.
El proceso patoldgico por el que se realiza la intervencion es localizado y no
produce alteracion sistémica.

Il: Enfermedad sistémica leve a moderada, producida por el proceso que se
interviene o por otra patologia

lll: Alteracion sistémica grave o enfermedad de cualquier etiologia, aunque no
sea posible definir un grado de discapacidad.

IV: Alteraciones sistémicas graves que amenazan constantemente la vida del
paciente, no siempre corregible con la intervencion.

V: Paciente moribundo, con pocas posibilidades de supervivencia, sometido a la
intervencién como unico recurso para salvar su vida.

VI: Paciente donante de 6rganos para trasplante, en estado de muerte cerebral.
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ANEXO 6.

Clasificacion de Clavien Dindo y Comprenhensive Complication Index (CCI)

Clavien Dindo:
Grado I Cualquier desviacion de la evolucion postoperatoria normal sin la
necesidad de tratamiento farmacolégico o quirurgico, endoscopicos e
intervenciones radiologicas

Regimenes terapéuticos permitidos: medicamentos como antieméticos,
antipiréticos, analgésicos, diuréticos y electrolitos y fisioterapia. Este grado

también incluye infecciones de heridas abiertas en la cabecera.

Grado II: Necesidad de tratamiento farmacoldgico con farmacos que no sean
permitidas para complicaciones de grado |I.

También se incluye la transfusion de sangre y la nutricion parenteral total.

Grado lll: Intervencién quirurgica, endoscopica o radioldgica
Grado llla: intervencion sin anestesia general

Grado llIb: intervencion bajo anestesia general

Grado IV: complicacién potencialmente mortal
Grado IV a: fallo organico (incluyendo dialisis)

Grado IV b: multiorganico

Grado V: muerte
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Sufijo "d" Si los pacientes sufren de una complicacion en el momento del alta, el

sufijo "d" (por "discapacidad") se afiade al grado respectivo de complicacion.
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CCI (Calculadora online)

One single patient CCI®-Calculator

Patient ID Date of Birth Date of Surgery Sex
select # select # 7 Male
Surgery Disease
Complication postoperative Therapy
add row
Calculate

Comprehensive Complication Index

0.0
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) Female

Clavien-Dindo
Classification
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