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1.- CASTELLANO

INTRODUCCION: La evaluacién del estado de inmunovigilancia mediante el estudio
histolégico del infiltrado inmune peritumoral, presenta interés prondstico en ciertas
neoplasias. Mediante un andlisis sanguineo también es posible la evaluacién de la
inmunovigilancia a nivel sistémico. Indices de interaccién sanguinea como NLR
(Neutrophil vs Lymphocyte Ratio), PLR (Platelet vs Lymphocyte Ratio) o el indice
prondstico de Glasgow, han demostrado impacto prondstico en el cancer colo-rectal. El
autor describe ademads un caracter predictivo cuantificable de presencia de cancer colo-
rectal en el andlisis sanguineo, mediante el disefio de una férmula matematica
probabilistica con capacidad para identificacién de los sujetos con mayor riesgo de
desarrollo de la enfermedad. El disefio y evaluacién de herramientas matematicas de
interaccion entre pardmetros sanguineos, podria presentar interés en la
implementaciéon de los programas de cribado de cancer colo-rectal, a través de la
incorporaciéon de la evaluacién del andlisis sanguineo a los métodos ya utilizados en
estos programas. MATERIAL Y METODOS: Durante 2009-2013, el autor realizé un
estudio casos y controles, con andlisis estadistico comparativo en la distribucién de
parametros sanguineos sobre 266 pacientes intervenidos de manera programada de
cancer colo-rectal (grupo casos) y 266 sujetos sin dicha enfermedad (grupo control).
También realizé un subandlisis en el grupo casos, evaluando la correlacién de la
distribucion de los pardmetros del andlisis sanguineo con respecto a diversos
parametros histolégicos con impacto pronédstico reconocido en el cancer colo-rectal:
pTNM, grado de diferenciacién tumoral y componente mucinoso extracelular.
RESULTADOS: Con significaciéon estadistica (p<0,05), los pacientes con cancer colo-
rectal presentaron (con respecto a los pacientes del grupo control), niveles superiores
en pardmetros relacionados con estados inflamatorios a nivel sistémico: fibrin6feno,
recuentos de plaquetas, leucocitos totales y neutréfilos, asi como en los indices de

inmunovigilancia sistémica NLR (Neutrophil vs Lymphocyte Ratio) y PLR (Platelet vs
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Lymphocyte Ratio). Por otra parte, los sujetos del grupo casos presentaron (con
respecto a los sujetos del grupo control) niveles inferiores de hemoglobina, hematocrito
y en el valor relativo en el recuento de eosinéfilos. Estas diferencias permitieron el
disefio de un perfil analitico sanguineo de riesgo de cancer colo-rectal, cuantificado
mediante una férmula matematica con capacidad predictiva de enfermedad en base a
los parametros analiticos obtenidos en un andlisis sanguineo. En el andalisis realizado
exclusivamente sobre el grupo casos, las distribuciones de diversos pardmetros
sanguineos relacionados con estados inflamatorios, mostraron una relacién
directamente proporcional entre las distintas subclasificaciones de los pardmetros
histol6gicos evaluados (todos ellos con impacto prondstico reconocido en el cancer colo-
rectal). CONCLUSIONES: Mediante la evaluacién a nivel sistémico del estado de
inmunovigilancia en un anadlisis sanguineo, es posible la determinacién y cuantificaciéon
del riesgo de presencia de cdncer colo-rectal. La correlacién existente entre la
distribucién de parametros sanguineos relacionados con procesos inflamatorios y
parametros histolégicos con impacto prondstico reconocido en el cancer colo-rectal,
conferiria al andlisis sanguineo también un caracter prondstico. En consecuencia, existe
en el andlisis sanguineo, un caracter predictico y pronéstico en esta enfermedad. El
desarrollo de herramientas de interaccién entre diversos parametros sanguineos para
evaluacién de la inmunovigilancia sistémica frente al cdncer colo-rectal, presenta interés
y aplicabilidad clinica potencial, tanto en la implementacién de los programas de
cribado de la enfermedad, como en la caracterizacién pronéstica de los pacientes,

permitiendo una mejor optimizacién de la individualizacién terapéutica.
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2.- INGLES

INTRODUCTION: The evaluation of immunosurveillance status by the peritumoral
immune infiltrate, presents a prognostic interest in several neoplasms. It is also possible
to evaluate the immunosurveillance status by the blood test. Blood interaction indexes
such as NLR (Neutrophil vs Lymphocyte Ratio), PLR (Platelet vs Lymphocyte Ratio) or
Glasgow prognostic index have shown a prognostic impact in colorectal cancer. The
author also describes a quantifiable and predictive character of colorectal cancer
presence in blood test, by means of an original mathematical formula with probabilistic
ability to identify the subjects with the highest risk of developing the disease. The design
and evaluation of mathematical interaction tools amongst blood parameters would have
clinical interest in the implementation of colorectal cancer screening programs through
the incorporation of the evaluation of those blood indexes to the methods already used
in these programs. MATERIALS AND METHODS: During 2009-2013, the author
performed a case-control study, with a comparative statistical analysis of blood
parameter distribution in 266 patients who had undergone scheduled surgery for
colorectal cancer (case group) and 266 subjects without the disease (control group).
The author also performed a subanalysis in the case group, evaluating the correlation of
the blood parameter distribution with respect to several histological parameters with
recognized prognostic impact in colorectal cancer: pTNM, degree of tumor
differentiation and extracellular mucinous component. RESULTS: Patients with
colorectal cancer presented statistical significance (p <0.05), with respect to control
case patients, higher levels in blood parameters related to systemic inflammatory status:
fibrinophen, platelet, total leukocytes and neutrophils counts, as well as in systemic
immunosurveillance indexes NLR (Neutrophil vs Lymphocyte Ratio) and PLR (Platelet
vs Lymphocyte Ratio). On the other hand, the case group patient, with respect to control
case patients, had lower levels of hemoglobin, hematocrit, and relative eosinophil count.

These differences allowed the design of a blood profile of colorectal cancer risk,
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quantified by a mathematical formulae with predictive ability of colorectal cancer
presence. In the analysis performed exclusively on the case group patients, the
distributions of various blood parameters related to inflammatory status showed a
directly proportional relationship amongst the different subclassifications of the
histological parameters evaluated (all of them with prognostic impact recognized in
colorectal cancer). CONCLUSIONS: It is possible to evaluate the systemic
immunosurveillance status by the blood test, being also factive the quantification of
colorectal cancer risk presence. The correlation amongst the distribution of blood
parameters related to inflammatory processes and histological parameters with
recognized prognostic impact in colorectal cancer, would also grant a prognostic
character in blood test. Consequently, there is a predictive and prognostic character of
this disease in blood test. The development of interaction blood tools for the evaluation
of systemic immunosurveillance against colorectal cancer would have an interesting
clinical applicability, both in the implementation of the disease screening programs and
in the prognostic characterization of patients, allowing a better optimization in the

individualization of the treatments.

3.- VALENCIA

INTRODUCCIO: L'avaluaci6 de l'estat de immunovigilancia mitjancant I'estudi histologic
de l'infiltrat immune peritumoral, presenta interes pronostic en certes neoplasies.
Mitjangant un analisi sanguinia també és possible I'avaluacié de la immunovigilancia a
nivell sistémic. indexs d'interaccié sanguinia com NLR (Neutrophil vs Lymphocyte
Ratio), PLR (Platelet vs Lymphocyte Ratio) o I'index pronostic de Glasgow, han mostrat
impacte pronostic en el cancer colo-rectal. L'autor descriu a més un caracter predictiu
quantificable de preséncia de cancer colo-rectal en I'analisi sanguini, mitjangant el

disseny d'una férmula matematica probabilistica amb capacitat per a identificacié dels
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subjectes amb major risc de desenvolupament de la malaltia. El disseny i avaluacié
d'eines matematiques d'interacci6 entre parametres sanguinis, podria presentar interes
en la implementacié dels programes de cribratge de cancer colo-rectal, a través de la
incorporacié de l'avaluacié de l'analisi sanguini als metodes ja utilitzats en aquests
programes. MATERIAL Y METODES: Durant 2009-2013, 'autor va realitzar un estudi
casos i controls, amb analisi estadistica comparativa en la distribucié de parametres
sanguinis sobre 266 pacients intervinguts de manera programada de cancer colo-rectal
(grup casos) i 266 subjectes sense aquesta malaltia (grup control). També va realitzar
una subanalisi en el grup casos, avaluant la correlaci6 de la distribucié dels parametres
de 'analisi sanguini pel que fa a diversos parametres histologics amb impacte pronostic
reconegut en el cancer colo-rectal: pTNM, grau de diferenciacié tumoral i component
mucinoés extracel-lular. RESULTATS: Amb significacié estadistica (p <0,05), els pacients
amb cancer colo-rectal van presentar (pel que fa als pacients del grup control), nivells
superiors en parametres relacionats amb estats inflamatoris a nivell sistémic:
fibrin6feno, recomptes de plaquetes, leucocits totals i neutrofils, aixi com en els indexs
de immunovigilancia sistémica NLR (Neutrophil vs Lymphocyte Ratio) i PLR (Platelet vs
Lymphocyte Ratio). D'altra banda, els subjectes del grup casos van presentar (pel que fa
als subjectes del grup control) nivells inferiors d’hemoglobina, hematocrit i en el valor
relatiu en el recompte d'eosinofils. Aquestes diferencies van permetre el disseny d'un
perfil analitic sanguini de risc de cancer colo-rectal, quantificat mitjancant una férmula
matematica amb capacitat predictiva de malaltia en base als parametres analitics
obtinguts en una analisi sanguinia. En l'analisi realitzat exclusivament sobre el grup
casos, les distribucions de diversos parametres sanguinis relacionats amb estats
inflamatoris, van mostrar una relaci6 directament proporcional entre les diferents
subclassificacions dels parametres histologics avaluats (tots ells amb impacte pronostic
reconegut en el cancer colo-rectal). CONCLUSIONS: Mitjancant l'avaluacié a nivell

sisttmic de l'estat de immunovigilancia en una analisi sanguini, és possible la
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determinacié i quantificacié del risc de preséncia de cancer colo-rectal. La correlacié
existent entre la distribuci6 de parametres sanguinis relacionats amb processos
inflamatoris i parametres histologics amb impacte pronostic reconegut en el cancer
colo-rectal, conferiria a l'analisi sanguinia també un caracter prondstic. En
conseqiiéncia, hi ha un caracter predictico i prondstic en aquesta malaltia en 1'analisi
sanguini. El desenvolupament d'eines d'interaccié entre diversos parametres sanguinis
per avaluacié de la immunovigilancia sistéemica davant del cancer colo-rectal, presenta
interes i aplicabilitat clinica potencial, tant en la implementacié dels programes de
cribratge de la malaltia, com en la caracteritzacié pronostica dels pacients, permetent

una millor optimitzacié de la individualitzaci6 en els tractaments.
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1.- CANCER COLORRECTAL: GENERALIDADES

1.1.- Impacto socio-sanitario

El Cancer Colo-Rectal (CCR) es una de las neoplasias mas frecuentes a nivel

mundial. Aunque su incidencia y mortalidad han decrecido ligeramente desde 19901,

continua siendo la tercera causa de mortalidad por cancer en el mundo occidental? y la

neoplasia digestiva mas frecuentel2.

En Espaia se diagnosticaron 32240 nuevos casos durante 2014, constituyendo el

tercer tipo de cancer mas frecuente en varones, el segundo en mujeres y globalmente el

cancer mas incidente entre ambos sexos. El CCR supuso la tercera causa de muerte por

cancer en nuestro pais (14700 casos en 2014)3. (TABLA 1.1.1).

Tabla 1.1.1 Tabla con datos de frecuencia y mortalidad de los cinceres mas frecuentes en
Espafia. Adaptada de SEOM 20143

CANCER EN ESPANA, 2014

Prevalenciaa 5

Incidencia anual

Mortalidad anual

anos
casos % casos % casos %
CCR 32240 15 14700 14,3 89705 15,4
Pulmén | 26715 12,4 21118 20,6 28148 4,8
Mama 25215 11,7 6075 59 104210 17,9

1.2.- Historia natural de la enfermedad

A pesar de que en estadios precoces suele cursar de manera asintomatica, el

diagnéstico del CCR en ocasiones se establece en estadios avanzadoss3.
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Afortunadamente, es una patologia susceptible de cribado y detecciéon precoz
debido a que suele originarse sobre una lesiéon precursora no maligna: los adenomas
(neoformaciones de la mucosa colorrectal habitualmente excrecentes con disposicion

polipoidea, aunque también pueden presentar un crecimiento sesil e incluyo plano>).

El proceso de degeneraciéon maligna de un adenoma requiere generalmente al

menos diez afos, siendo algo inferior en los adenomas serrados)e.

El adenoma malignizado es capaz de desarrollar un crecimiento invasivo
progresivo sobre las distintas capas de la pared colorrectal, condicionando reduccion de
la luz intestinal, hemorragia intraluminal, atrapamiento de estructuras vecinas e incluso,

diseminacion a distancia (via linfatica o hematicaé7).

El habitualmente lento proceso de malignizacién del adenoma colorrectal,
posibilita una adecuada ventana temporal para implantar mecanismos para su
diagnéstico precoz. Dichos mecanismos estan encaminados en la deteccién y actuacion

sobre el adenoma en sus fases inicialesé.

1.3.- Factores implicados en el CCR

1.3.1.- Factores de riesgo

a) Estilo de vida y habito nutricional: El sedentarismos, la obesidad?, el habito

tabaquicol9, asi como la dieta rica en proteinas animales y escasa en fibra vegetal810.11,12
son factores de riesgo demostrados para el CCR. Dichos factores, habitualmente
relacionados con el estilo de vida occidental, justifican su mayor incidencia en paises
occidentales tales como Estados Unidos y gran parte de Europal, en contrapartida con
paises africanos o sudamericanos?3.

b) Edad: Al igual que ocurre en otras neoplasias, la incidencia del CCR aumenta
con la edad. El 90% de los casos aparece en mayores de 50 afios, fundamentalmente
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entre la sexta y séptima décadas de vida; sin embargo en la actualidad, parece existir un
ligero aumento de la incidencia de CCR en grupos de edad inferiores a 50

afios415(FIGURA 1.1.3.1).

FIGURA 1.1.3.1: Gréifico de barras que muestra el aumento de la incidencia del CCR en funcién
de la edad?®.

350 —

250 —

200 —

150 —

Rate per 100,000

100 —

20- 25- 30- 35- 40- 45- S50- S55- 60- 65- 70- 75- 80- 85+
24 29 34 39 44 49 54 59 64 69 74 79 84

c) Predisposicion genética: Se considera que mas del 90% de los casos de CCR

son esporadicos, no existiendo asociaciéon probada a alteraciones genéticas conocidas!’;
sin embargo existen grupos con riesgo genético incrementado para su desarrollo, que se
describen a continuacién:

c.1) Poliposis Adenomatosa Familiar (PAF): La presencia del gen anémalo o
mutado APC en el cromosoma 5 de la linea germinal, conlleva al desarrollo
descontrolado de multiples poélipos adenomatosos en la mucosa colénica. Dicha
mutacién presenta una herencia genética autosémica dominante. Se estima que la PAF

supone el 1% de los CCR hereditarios?’.
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c.2) Poliposis asociada al gen homdlogo mutY (Mut Y-h): También conocida
como PAF atenuada. Las alteraciones en el gen mutY-h, de herencia autosémica
recesiva, originan labilidad genética celular facilitando el dafio oxidativo en su ADN. El
gen APC es especialmente vulnerable, sufriendo mutaciones que producen trastornos
celulares que remedan a los que acontecidos en la PAF, a pesar de no presentar éstos
pacientes mutaciones en la linea terminal del gen APC18. La PAF atenuada se caracteriza,
en comparacion a la PAF, por la aparicién de menor namero de pélipos, en edades mas
tardias de la vida y con localizacién preferente en el colon derechol7.18,

c.3) Cancer Colorectal Hereditario No asociado a Poliposis (CCHNP): También
conocido como sindrome de Lynch, implica mutacion en la linea germinal del gen MMR,
de herencia autosémica dominante. El sindrome de Lynch constituye la causa mas
frecuente de CCR no esporadico (entre el 3-5%). Se caracteriza por la aparicién de CCR
en edades tempranas (habitualmente en menores de 45 afios), en segmentos colénicos
proximales y con tumores sincrénicos en aproximadamente el 10% de los casos?9.

En funcién de la variante alélica mutada del gen MMR, se distinguen dos tipos de
sindrome de Lynchs: tipo 1 (alelo MLH1) y tipo 2 (alelo MSH2). La variante tipo 2 del
sindrome de Lynch también asocia una mayor predisposiciéon genética a neoplasias
extracoldnicas, incluyendo ovario, estémago, intestino delgado, higado, vias renales, asi
como cerebro, rifién, ureter y préstatalo.2o,

c.4) Historia personal y/o familiar de CCR: Los antecedentes personales de CCR
y/o la exéresis de pélipos colorrectales adenomatosos con tamafio superior a 1 cm,
incrementan el riesgo de presentar CCR entre un 3,5y 6,5 %521,

La Organizacién Mundial de Gastroenterologia recomienda la realizacién de
seguimiento colonoscopico en pacientes con familiares de primer grado con CCR o
exéresis de adenomas colorrectales antes de los 60 afios, comenzando a partir de los 40

afios 6 10 afios antes de la edad de diagndstico en el familiar de primer grado?2.
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d) Enfermedad Inflamatoria Intestinal: La colitis ulcerosa y la enfermedad de

Crohn son factores reconocidos de riesgo para el desarrollo de CCR, estando éste
directamente relacionado con la extension, duracién y actividad de éstas?23.

e) Antecedentes de radiacion abdominal 2+,

f) Inmunosupresion: Los pacientes con tratamiento crénico inmunodepresor
presentan un riesgo aumentado de desarrollo de neoplasias, entre ellas el CCR 25,

g) Consumo de alcohol: El riesgo es debido tanto por la interferencia en la

absorcion de folatos por el propio alcohol, como por la relacién con dietas

habitualmente descuidadas y deficientes en folatos?0.

1.3.2.- Factores protectores
Son varios los factores postulados como protectores frente al desarrollo del CCR,
describiendose a continuacién:

a) Actividad fisica regularz.

b) Factores dietéticos: Ingesta rica en frutas y fibra vegetal , asi como un bajo
consumo de carne roja27.282930, Por otra parte, la ingesta de pescados ricos en acidos
omega 33132 también constituye un factor protector frente al CCR.

c) Suplementos dietéticos: Existe controversia sobre el valor protector real de

ciertos suplementos dietéticos frente al CCR, entre ellos el acido félico33, la vitamina
B634, la vitamina D35 asociada o no a suplemento de calcio3é, el magnesio323437 o la
ingesta de ajo3s.

d) Farmacos: La toma crénica de AAS a bajas dosis y otros AINEs es considerada
como factor protector cardiovascular y frente al desarrollo de CCR. Estos farmacos, a
través de la inhibicion de la ciclooxigenasa 2, propician la apoptosis sobre las células de
los adenomas colorrectales. Publicaciones recientes como el estudio CAPP23,

defienden la utilidad clinica del AAS y otros AINEs, como sundilac o celecoxib*®, en
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pacientes de alto riesgo de CCR, como por ejemplo en pacientes con sindrome de
Lynch?o.

Existe controversia en relacion al efecto protector frente al CCR de la Terapia
Hormonal Sustitutiva (THS) en mujeres post-menopausicas, mediante el empleo de
estrogenos combinados o no con progestagenos+!; no obstante, los riesgos inherentes de
la THS a largo plazo, desaconsejan su empleo como quimioprevencién frente al CCR en
mujeres post-menopausicas+l.

Existen farmacos con efecto protector frente al CCR no claramente demostrados.
Entre ellos se encuentran las estatinas#?, los bifosfonatos#3y ciertos antihipertensivos#4.

A modo de resumen, en la siguiente tabla se muestran algunos de los factores

dietéticos y de estilo de vida con implicaciéon probada en el CCR (TABLA 1.1.3.2).

TABLA 1.1.3.2: Grado de asociacion entre factores dietéticos y estilo de vida y el CCR

Probabilidad de la Menor riesgo Mayor riesgo

asociacion

Probable Actividad fisica, Obesidad, tabaco, carnes
verduras, legumbres, rojas
hortalizas
Posible Frutas, vit D, calcio Alcohol, carnes
procesada o cocidas en
exceso

1.3.3.- Factores pronosticos
A continuacién, se describen los factores prondsticos relacionados con el CCR,
debiendo resefiar que el andlisis de la pieza quirtrgica, constituye la herramienta mas

poderosa para la estadificacién prondstica de la enfermedad+s
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1.3.3.1.- Histolégicos

a) pTNM: Sistema de estadificacion recomendada por la AJCC/UICC para la
clasificacién y evaluacién pronéstica del CCR45. Valora el grado de afectaciéon en
profundidad en la pared intestinal (pT), la afectacién metastasica ganglionar (pN) y la
presencia de metastasis a distancia (pM).

El estadio pTNM es considerado el factor prondstico mas importante para el
CCR%5, en funciéon del cual se confeccionan las tablas de supervivencia del CCR
(FIGURAS 1.1.3.3.1a y 1.1.3.3.1b).

En el apartado ANEXOS, el lector encontrara con detalle el sistema de clasificacién

pTNM, asi como los estadios pronésticos para el CCR de la AJCC/UICC* (TABLAS IX.6

y 1.X.7).

FIGURA 1.1.3.3.1a: Grafico de supervivencia anual para el cincer de colon (excluyendo al cancer
de recto) en funcién de su estadificacién pTNM, AJCC/UICC*>

Observed survival rates for 28,491 cases with
adenocarcinoma of the colon
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I —-— 100.0 91.4 87.0 82.6 78.2 74.0
IIA —o— 100.0 89.9 83.4 77.8 72.0 66.5
IIB —p- 100.0 85.4 77.8 69.1 62.9 58.6
IIC @ 100.0 66.0 52.5 45.3 41.5 37.3
IITA 100.0 98.3 88.0 83.6 79.1 73.1
IIIB -—@- 100.0 83.4 70.8 59.3 51.7 46.3
IIC -~ 100.0 71.9 50.3 39.0 32.9 28.0
IV -y 100.0 39.9 19.7 11.3 7.6 5.7
Years from diagnosis
Data from the SEER 1973-2005 Public Use File diagnosed in years 1998-2000. Stage I
includes 7417, Stage IIA, 9956; Stage 1IB, 997; Stage IIC, 725; Stage IIIA, 868;
Stage II1IB, 1492; Stage IIIC, 2000; and Stage IV, 5036.
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FIGURA 1.1.3.3.1b: Grafico de supervivencia anual para el cancer recto, en funcién de su
estadificacién pTNM, AJCC/UICC*>

Observed survival rates for 9,860 cases with adenocarcinoma
of the rectum
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Years from diagnosis

Data from the SEER 1973-2005 Public Use File diagnosed in years 1998-2000. Stage I
includes 3470; Stage IIA, 2752; Stage 1IB, 165; Stage IIC, 268; Stage IIIA, 595; Stage
11IB, 615; Stage 1IIC, 761; and Stage 1V, 1234.

La adecuada estadificacion de un caso de CCR mediante el sistema pTNM de la
AJCC/UICC# presenta connotaciones de relevancia no sélo prondésticas, sino también
terapéuticas como se referira en el apartado 1.1,8. El margen de error en clasificaciéon
histolégica del grado de penetraciéon en la pared colorrectal o pT, por su propia
definicion (Tabla 1.X.7, ANEXOS) es minimo; desafortunadamente el margen de error

en la estadificacién del pN es mas elevado, pues depende directamente del niimero de
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adenopatias afectas, el cual depende a su vez del nimero total de ganglios recogidos en

la pieza quirurgica. (Tabla 1.X.7, ANEXOS)

La AJCC/UICC aconseja la valoraciéon de al menos de doce ganglios para una

adecuada estadificacion del pN45en el CCR.

Lamentablemente, no siempre es posible obtener este nimero minimo de
ganglios, existiendo en estas circunstancias un riesgo aumentado de infradiagnosticar el

pN4647,

Son diversos los factores que condicionan el nimero total de adenopatias
recogidas en una pieza quirdrgica. Entre ellos, la propia técnica de detecciéon del
patdlogo, la edad del paciente, asi como factores relativos a la reseccién quirtrgica o la
influencia de tratamiento neoadyuvante4s. Existen publicaciones en desacuerdo con la
valoraciéon del numero minimo de doce ganglios requerido para la estadificacién
adecuada del pN49. Autores como Gdénen et al*6 abogan por una redefinicién del nimero
de ganglios requeridos para la adecuada estatificaciéon pN, el cual vendria determinado
en funcién del pT, permitiendo ademas el calculo de la probabilidad de una inadecuada
clasificaciéon pN en los casos con un numero reducido de adenopatias recogidas. Estos
autores describen que es posible estadificar adecuadamente el pN con un error del 10%
mediante la valoracién de un unico ganglio en el pT1, cuatro ganglios en el pT2, trece en
el pT3 y veintiuno en el pT446. Por otra parte Ceelen et al¢ defienden que la ratio de
ganglios afectos vs ganglios recogidos en la pieza presenta mayor impacto pronéstico

que el propio niumero de ganglios recogidos.

Si bien los factores de mayor valor pronéstico en el CCR son los anteriormente
descritos, relativos a la clasificacion pTNM de la AJCC/UICC#5, existen otros factores con

implicacién prondstica en la enfermedad que se describen a continuacion:
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b) Grado de desdiferenciacion tumoral: Considerando que la inmensa mayoria

de CCR son histolégicamente adenocarcinomas, es posible evaluar el grado en el que la
estructura tumoral remeda la formacién arquitectonica glandular. Se considera grado de
desdiferenciaciéon tumoral /eve cuando existe una gran mayoria de formaciones
glandulares, moderado cuando la presencia de formaciones glandulares esta presente
en mas del 50% de la neoplasia y un alto grado cuando la presencia es inferior al 50% .
El alto grado de desdiferenciacién tumoral es un factor reconocido de mal prondstico

para el CCR45.

c) Produccién de mucina tumoral: Tanto la presencia de depoésitos

intracelulares de mucina (considerandose positiva cuando estan en mas del 50% de las
células tumorales, circunstancia habitualmente conocida como adenocarcinomas en
“anillo de sello”), como la produccién de depdsitos de mucina extracelular
(considerandose positiva si estan presentes en mas del 50% de la masa tumoral). Ambas
circunstancias estan relacionandas con una mayor resistencia al tratamiento adyuvante,

por lo que son consideradas factores de mal prondstico para el CCR5L.

d) Presencia de micrometastasis ganglionares: Definidas como la presencia de

islotes de células neoplasicas de menos de 0,2mm en el interior de un ganglio linfatico.

Su presencia es considerada como posible factor de mal prondstico en el CCR5253,

e) Presencia de invasion vascular y/o perineural: Los capilares sanguineos,
capilares linfaticos y las vainas fibrosas perineurales son zonas de menor resistencia
tisular, a través de las cuales se ve favorecida la diseminacién tumoral. La invasion de
éstas estructuras por células neoplasicas constituye un factor de mal prondstico en el
CCR, siendo de especial relevancia la invasién perineural, cuya presencia implica un
detrimento de la supervivencia y la necesidad de tratamiento adyuvante quimioterapico

en pacientes en estadio [1545556,
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f) Afectacion del margen de reseccion circunferencial: E1 margen de reseccion

tumoral viene definido por la distancia existente entre la zona de invasién tumoral mas
profunda y el margen libre de reseccién en la serosa del meso de irrigacién. Es
considerado afecto si la distancia es inferior a 1mm. La afectacién del margen de
reseccién circunferencial constituye un factor prondstico de especial relevancia en el
cancer de recto>’.

g) Grado de regresion tumoral: El bajo grado de regresiéon tumoral en neoplasias

de recto sometidas a tratamiento neoadyuvante previamente a la reseccién quirurgica,
es considerado un factor de mal pronésticos.

h) Presencia de satelitosis tumoral: Definida como la presencia de depositos

tumorales en la grasa pericoélica, peri-rectal y/o mesentérica adyacente. Dicha presencia,

constituye un factor de mal pronéstico en el CCR58.

i) Margen invasivo tumoral: La presencia de un margen irregular, abrupto y mal
definido (patron infiltrativo de margen de invasion tumoral) es considerada como
factor pronéstico negativo para el CCR, en contraposicién a un margen de invasién
tumoral mas homogéneo y poco accidentado (patron expansivo)s9.6.

f) Presencia de acumulos de células tumorales (tumor budding): Definidos por

la presencia de actimulos de células tumorales ubicados justo delante del margen
invasivo tumoral e independizados de éste a modo de pequefios focos celulares de

invasion®l.

1.3.3.2.- Clinicos

a) Cirugia de Urgencia: Los casos de CCR cuyo debut viene condicionado por

cuadros de obstrucciéon intestinal que no pueden ser contemporizados mediante
colocacién de stent endoluminal o complicados con perforacién intestinal, son
considerados de mal prondstico en la evolucién de la enfermedad, debido al riesgo

aumentado de diseminacion peritoneal neoplasica*s.
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b) CCR sincronico: La incidencia de CCR sincroénico se estima en torno al 3-5%62

de los casos. El pronoéstico en estos casos vendra determinado por el estadio de CCR de
la AJCC/UICC* de la neoplasia mas avanzada; en este sentido, siempre y cuando se
traten adecuadamente ambas neoplasias, la sincronicidad no constituira un factor
prondstico influyente6263,

c) Re-estadificacion tumoral: (en los casos de tumores rectales tras tratamiento

neoadyuvante): El estadio post-neoadyuvancia es mas fiable para el prondstico del CCR

que el estadio pre-tratamiento. La reduccién del estadio tumoral post-neoadyuvancia

(down staging) implica un factor de mejor pronédstico para el CCRé4.

d) Presencia de tumor residual tras la cirugia (no posibilidad de RO0): La
imposibilidad de reseccién quirtirgica completa de la neoplasia, asi como la existencia
de margenes de reseccion afectos, son considerados factores independientes de mal
prondstico57:65,
1.3.3.3.- Moleculares

a) Intestabilidad de microsatélites: La presencia elevada de microsatélites en el

ADN de las células neoplasicas, considerados como secuencias cortas y repetitivas de
material genético asociadas a procesos de inserciéon o delecciéon erréneos en la
reparacion del ADN, son consideradas como factor de buen prondéstico para el CCR6S. Se
estima que el 15-20% de casos de CCR presenta inestabilidad de microsatélites, siendo
mas habituales en estadios Il y en el CCHNP (CCR hereditario no asociado a la
poliposis)¢’. La inestabilidad de microsatélites, también conocida como “Alteracién o
Deficiencia en el Sistema de Reparacion de Errores Replicativos del ADN (Mismatch
Repair Deficient, MMR-D), suele asociarse histolégicamente con un infiltrado
peritumoral con abundantes linfocitos. Esta circunstancia, que serd descrita en
apartados siguientes, en consonancia con recientes lineas de investigacion a cerca de la
evaluacién de la inmunovigilancia tumoral, es relacionada como posible factor de buen

pronéstico en el CCRé. Consecuentemente, la deficiencia del sistema reparativo de
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replicacion del ADN (MMR-D), parece implicar una mayor resistencia a la respuesta
frente a 5FU52,

b) Mutaciones en el oncogen BRAF (“fenotipo celular de hipermetilacién”): La

presencia de la mutaciones en este oncogen, cuyo producto protéico es de vital
importancia en el control de la multiplicacién celular, condiciona una replicacién
mitdtica descontrolada. Por ello, la presencia de oncogen BRAF mutado es considerada

como factor de mal pronéstico en el CCRé8.

c) Delecciones en el cromosoma 18: Su presencia implica un impacto prondstico

negativo en el CCR®°.

d) Contenido de ADN en las células neoplasicas (aneuploidia): El impacto

prondstico de la variabilidad cuantitativa en el contenido genético de las células
neoplasicas es controvertido en el CCR79.

e) Otras alteraciones gendmicas: Existen otras alteraciones gendmicas con

posible implicacién prondstica en el CCR70: mutaciones en genes implicados en la
apoptosis celular, en la produccién de metaloproteasas, en factores de crecimiento, en la
sobreexpresiéon de moléculas de membrana capaces de eludir la respuesta inflamatoria
o productos protéicos mutados, capaces de favorecer el crecimiento expansivo
neopldsico. Cabe mencionar como ejemplo, la mutacién en el oncogen K-ras,
considerada como factor de mal prondstico en el CCR asociado a una pobre respuesta

frente a firmacos quimioterapicos de ultima generacién?t.

1.3.3.4.- Seroldgicos

a) Niveles preoperatorios elevados del marcador tumoral CEA: Los valores

superiores a 5 ng/mL en el CEA (Antigeno Carcino-Embrionario) son considerados

como factor de mal prondstico en el CCR72. Como se describira en el apartado 1.1.8.5,
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dicha circunstancia puede sentar la indicacién de tratamiento adyuvante quimioterapico
en pacientes sin afectacién ganglionar tumoral?s.

b) Ratio sanguinea o indice de interacion de Neutréfilos vs Linfocitos (NLR):

Pardmetro de interés inmuno-oncolégico considerado tanto por ser un marcador
sistémico inflamatorio como por su implicacién pronoéstica en distintas neoplasias. Se
obtiene mediante la fraccién entre el niimero total de neutréfilos y de linfocitos del
recuento hematolégico sanguineo’4.

En diversas neoplasias, entre ellas el CCR, se ha descrito un impacto pronéstico
negativo directamente proporcional al valor del NRL en el analisis sanguineo?4-80. Walsh
et al’* describen especial relevancia pronéstica negativa en valores sanguineos de NLR
superiores a 5.

c) Ratio sanguinea o indice de interacion de Plaquetas vs Linfocitos (PLR):

Parametro con consideraciones similares al NLR74, también relacionado como factor
prondstico en varias neoplasias8l82, Se obtiene de la fraccién entre el nimero total de
plaquetas y de linfocitos del recuento sanguineo8182,

d) GPS (Glasgow Prognostic Score): Indice analitico sanguineo que permite la

evaluacién del estado inflamatorio sistémico en pacientes oncolégicos. Este indice, de
facil calculo y accesibilidad, ha demostrado impacto prondstico en varias neoplasias,

entre ellas el CCR83-85, (TABLA 1.1.3.3.4d)

TABLA 1.1.3.3.4d: indice pronéstico sanguineo GPS (Glasgow Prognostic Score) modificado)8+

GLASGOW PROGNOSTIC SCORE (MODIFICADO)

PUNTUACION
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e) Otros parametros sanguineos: Existen publicaciones que describen una

discreta asociacion favorable entre niveles plasmaticos elevados de eosindfilos y menor
riesgo de desarrollo de neoplasias (entre ellas el CCR8687). Por otra parte, los niveles
plasmaticos elevados de fibrindgeno han sido relacionados con una menor
supervivencia global en pacientes con CCR, siendo dicha circunstancia también

considerada como factor de riesgo cardiovascularsss,

1.3.3.5.- Inmunolégicos y respuesta tumoral

La presencia de un infiltrado de células inmunitarias adyacente a las células
tumorales (“infiltrado inmune peri-tumoral”) va adquiriendo cada vez mas, un papel de
interés pronoéstico en diversas neoplasias entre las que se incluye el CCR. La evaluacién
del infiltrado inmune peritumoral permite una aproximacién de la calidad de la
respuesta inmunitaria de defensa del huesped frente a las células neoplasicas.
Progresivamente va adquiriendo importancia su aceptacién como pardmetro clinico a
valorar en las piezas histologicas, debido a su valor prondstico45. En este sentido, la
presencia de un infiltrado inmune peritumoral con abundantes células linfociticas
(fundalmentalmente de linfocitos T CD8+ y CD45R0+, asi como linfocitos T CD4+ CD25+
helper)909t, implicaria una adecuada respuesta de defensa del sistema inmune,
considerandose como factor prondstico favorable, en detrimento a los infiltrados con
menor densidad en éstas estirpes celulares inmunes92-99,

Existen publicaciones que reconocen a la estadificacién pronéstica pTNM de la
AJCC% como el método mas efectivo y la herramienta prondstica-terapéutica mas
adecuada para el CCR. Sin embargo, esta sistema de estadificacién presenta
imperfecciones, siendo aceptada una variabilidad de comportamiento pronéstico
intraestadios de hasta un 20%. Esta circunstancia justifica la busqueda de nuevos

parametros que implementen dicha clasificacion*s.
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Existen autores que defienden la inclusién del infiltrado inmune peritumoral
como un pardmetro histolégico a tener en cuenta y ser afiadido a los pardmetros
evaluados por la AJCC (pTNM)45, denominando a este nuevo método de estadificacion
“pTNM-Immune”.

Actualmente, se estan realizando publicaciones encaminadas a la evaluacién de
dicho parametro (la respuesta inmune peritumoral), evaluando su comportamiento
prondstico y correlacié e implementacién prondstica en relacién al pTNM, permitiendo
ademads, un mejor entendimiento entre la compleja interaccién entre el comportamiento

invasivo del tumor (pTNM) y la calidad de la respuesta del huesped ante la neoplasial00-

105,

A modo de resumen, se muestra a continuacidn la relacién de factores prondsticos

implicados en el CCR en funcién de su grado de evidencia*> (TABLA 1.1.3.3.5).
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TABLA 1.1.3.3.5: Factores implicados en el CCR en funcién de su grado de evidencia*®

FACTORES PRONOSTICOS DE CCR (nivel de evidencia)

|
(evidencia Afectaciéon
robusta, pTNM Satelitosis vascular Tumor residual CEA sérico
ensayos (AJCc/UICC) tumoral (venosay tras cirugia preoperatorio
clinicos linfatica)
aleatorizados)
A
evidencia Regresion
( . Grado de Margen 5
sobre estudios . . . . tumoral tras
diferenciacién @ circunferencial .
cohortes con . tratamiento
e tumoral (radial)
homogeneicida neoadyuvante
d)
11B
g)ewi(;?;é?os Subtipo Inestabilidad Margen
sobre histoldgico de L invasivo Invasion
cohortes o . ) . . - Deleccion 18q .
e (céls anillo, dif. | microsatélites tumoral y perineural
.o . mucinosa MMR-D “Budding”
clinicos de baja ) ( ) J
calidad)
(evi(lil(:ncia Otros Moléculas de Fibrosis
; marcadores Densidad superficie tumoral
sobre Contenido ADN . p y
e tumorales microvascular : celular (CA19.9, respuesta
5) (oncogenes, ...) HLA, ...) inflamatoria
v
(evidencia
solbie Tamaro
casos/controle tumoral
s de baja
calidad y/o
serie de casos)

1.4.- Diagnéstico del CCR

A pesar de la implantacién de los métodos de cribado, el CCR es habitualmente

diagnosticado una vez establecida su sintomatologia”.106:

anemia ferropénica,

disconfort y distension abdominal (mas habituales en neoplasias del colon derecho);

alteraciones del habito intestinal y hematoquecia (méas propias de las neoplasias del

colon izquierdo y sigma); o rectorragia y tenesmo defecatorio (mas propias de las

neoplasias rectales). En ocasiones debuta subitamente con alguna de sus posibles
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complicaciones (hemorragia digestiva baja masiva, obstruccion intestinal, peritonitis
por perforacion intestinal?.106),

Se estima que el 20% de pacientes con CCR presentan enfermedad metastasica en
el momento del diagnéstico#.

El diagnostico del CCR se realiza en base al informe histopatolégico confirmatorio

de neoplasia colorrectal, habitualmente adenocarcinoma (FIGURA 1.1.4).

FIGURA 1.1.4: Imagen colonoscépica de neoplasia en colon sigmoide (servicio de Medicina

Digestiva, HVBO)

A pesar de la existencia de diversas pruebas de imagen para valorar el interior de
la luz colorrectal, la colonoscopia constituye la exploracién madas precisa para el
diagnéstico tanto del propio CCR, como el de sus lesiones precursoras4s. Permitie
ademads, la toma de biopsias, reseccion de ciertas lesiones y marcaje de zonas de interés
para facilitar su localizacién.

La colonoscopia es considerada actualmente como la exploracién de eleccién a
realizar en todo paciente con sospecha clinica de CCR#5. En la realizacién del
procedimiento, es indispensable la valoracién integra de la mucosa colorrectal debido a

la posibilidad de neoplasias sincrénicas, estimada del 3 al 5% de los casos®2.
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En ocasiones, es necesaria la realizacion de otras pruebas de imagen debido a que
el propio crecimiento de la neoplasia impide el paso del colonoscopio a segmentos

proximales: enema baritado o colonografia mediante TAC107-109,

1.5.- Estudio de extension y estadificacion del CCR

Tras el diagnoéstico histolégico confirmatorio de CCR, la evaluacidn del estadio de
la enfermedad serd llevada a cabo mediante la realizacién de pruebas complementarias,
para clasificar cada caso en funcién de la clasificacién prondstica de estadios de la
UICC/AJCC*5. Dicha estadificacién confiere implicaciones terapéuticas y prondsticas
especificas ante cada caso de CCR. El lector encontrard detalladamente dicha
clasificacion en los apartados IX.6 y IX.7.

Los componentes del estudio de extension del CCR se describen a continuacidn:

a) Determinacion serolégica de marcadores tumorales en analisis sanguineo:

El inico marcador tumoral serolégico recomendado por la Sociedad Americana de
Oncologia Clinica (ASCO) y el Grupo Europeo de Marcadores Tumorales, es el Antigeno
Carcino-Embrionario (CEA). Si bien sus cifras serolégicas no presentan connotaciones
diagnésticas, si las presentan a nivel prondstico en el momento del diagnéstico y como
seguimiento de la enfermedad?10,

b) TC toraco-abdomino-pélvica: (FIGURA 1.1.5.b). Estudio de imagen realizado

con la intenccién de despistaje de enfermedad metastdsica (habitualmente en higado!1!
y/o pulménli2) y como complemento para el estudio local de la neoplasia (tamafio
tumoral, afectaciéon de estructuras vecinas, presencia y localizacién de adenopatias,
)18,

En ocasiones, ciertas lesiones no pueden ser catalogadas claramente como
metastdsicas Unicamente atendiendo a las imagenes de la TAC, siendo necesario recurrir
a otras pruebas de imagen tales como la ecografia (contrastada o no) o la RMN

hepaticalll.
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FIGURA 1.1.5.b: Imagen de TAC de un caso de CCR con multiples metastasis hepaticas (servicio
de Radiodiagnéstico, HVBO)

c) RMN pélvica: Indicada para la implementaciéon de la estadificacion clinica local
del cT y el cN, especificamente en las neoplasias de recto (cT: afectaciéon transmural de
las distintas capas de la pared rectal; cN: afectacién ganglionar en el meso-recto). La
informacién brindada por esta prueba de imagen para evaluaciéon local de la
enfermedad, es de gran relevancia dado marcara el enfoque terapéutico (cirugia de

entrada o bien tratamiento quimio y/o radioterapéutico neoadyuvante)45114,

f) PET-TC: Recomendada en los casos de elevacién del CEA a nivel sanguineo y no
deteccion de neoplasia en ninguna de las pruebas de imagen anteriormente descritas o
bien, en pacientes con CCR en estadio IV, candidatos a cirugia curativa de sus

metastasis115-117,

1.6.- Tratamiento del CCR

En funcién del estadio y de los hallazgos histopatoldgicos de la biopsia o pieza de
reseccién (colonoscépica o quirdrgica), el tratamiento del CCR quedaria estandarizado
de la siguiente manera#s:

a) Estadio 0: Tumor in situ con margenes libres superiores a 2mm y sin factores

histolégicos de mal prondstico (invasion perilinfatica, perineural y/o perivascular, o
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pobre diferenciacién). En estos casos, la exéresis mediante la colonoscopia es suficiente
como medida terapéutica.

b) Estadios I, Il y Ill: En los casos que no se cumplen los requisitos anteriores, se

indica el tratamiento quirurgico: exéresis segmentaria de colon-recto con adecuados

margenes de reseccidn, junto con el meso de irrigacién linfo-vascular (FIGURA 1.1.6).

FIGURA 1.1.6: Ilustracion de las distintas opciones de tratamiento quirurgico en funcién de la
ubicacion de la neoplasia colorrectal (arriba izq, hemicolectomia derecha en tumores de colon
derecho; arriba derecha, hemicolectomia derecha ampliada para tumores en porcién préximal de
colon transverso; debajo izquierda, reseccidon anterior para tumores de sigma y recto (con sus
variantes ultrabaja, amputacién abdomino-perineal); debajo derecha, hemicolectomia izquierda
para tumores de colon izq). Reproducido de ACS SURGERY Principles & Practice 167

®y
.‘:l.lllht.‘.
Y BN

-

Con la finalidad de erradicar posibles micrometastasis y reducir la probabilidad de
recidiva tumoral, en el estadio IIl existe recomendacién de afiadir tratamiento

quimioterapico adyuvante tras la cirugia.
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En estadio II la recomendaciéon no es tan clara, existiendo criterios clinico-
histolégicos para la decision de la indicacién de tratamiento adyuvante!18,

En tumores de recto medio-inferior (ubicados desde 11cm hasta el margen anal)
en estadios Il y/o III, se considera el tratamiento neoadyuvante previo a la cirugia
(quimioterapia-radioterapia).

En el apartado 1.1.8 se detallaran las indicaciones de tratamiento adyuvante en el
CCR.

c) Estadio IV: En este grupo se encuentran aquellos paciente con CCR y presencia
de enfermedad a distancia (metdstasis). El tratamiento de este grupo de pacientes se
clasifica en:

c.1) Con intencion curativa: Tratamiento quimioterdpico combinado con
eventual tratamiento quirtrgico de metastasis en funcién de respuesta al tratamiento,
ubicaciéon y factibilidad de reseccién completa de las mismas [metastasectomias
hepaticas y/o pulmonares, o cirugia resectiva de implantes peritoneales con
quimioterapia intraoperatoria hipertérmica (HIPEC)].

c.2) Con intencién paliativa: Quimioterapia combinada con el mejor
tratamiento de soporte (colocacién de stents endoluminales, radioterapia, quimio-

embolizaciones, radiofrecuencia, ...).

1.7.- Sequimiento post-tratamiento del CCR

Una vez concluido el tratamiento del CCR, es recomendable un seguimiento con la
finalidad de detectar lo mas precozmente posible, una recidiva tumoral. Incluye la
anamnesis, exploracion fisica y realizaciéon de estudios complementarios recomendados
(andlisis sanguineos, colonoscopias y otras pruebas de imagen como TACs, RMNs y PET-
TCs), realizados con una periodicidad recomendada en funcién del estadio del CCR, asi

como de la evolucién clinica y hallazgos en las pruebas realizadas#s.
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1.8.- Tratamiento adyuvante de CCR en el estadio Il

1.8.1.- La paradoja de supervivencia del estadio Il

El sistema de estadificacién pronoéstica aceptado por la AJCC/UICC para el CCR,
subclasifica dicha enfermedad en cuatro estadios*s.

La TABLA 1.1.8.1 muestra la supervivencia a 5 afios en funcion de los distintos
estadios de CCR, segun las bases de datos de SEER (Surveillance, Epidemiology and End

Results) en pacientes con CCR diagnosticados entre 2004 y 2010119,

TABLA 1.1.8.1 Supervivencia a 5 afios del CCR en funcién de su estadiol1?

SUPERVIVENCIA A 5 ANOS DEL CCR EN FUNCION DEL ESTADIO

ESTADIO suB- TNM SUPERVIVENCIA A 5 ANOS
ESTADIFICACION
Cancer de Cancer de Global (CCR)
colon recto
I T1-2 NO 92 % 87 % 89,5%
II 1A T3 NO 87 % 80 % 83,5%
[1B T4 NO 63 % 49 % 56 %
111 1A T1-2 N1 89 % 84 % 86,5 %
[1IB T3-4 N1 69 % 71 % 70 %
I11C N2 53 % 58 % 55,5 %
W% M1 11% 12 % 11,5%

De la lectura de la tabla precedente surgen dos reflexiones:

1.- La supervivencia a 5 anos del CCR disminuye en funcién del estadio (dicho
de otra manera: a mayor estadio, peor prondstico de supervivencia).

2.- Existe una paradoja de supervivencia entre los estadios Il y Il
(fundamentalmente entre el IIB y el IIIA), puesto que la supervivencia del estadio IIB es

notablemente inferior a la del estadio IIIA.
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1.8.2.- Justificacion del tratamiento adyuvante en el CCR

Las micrometastdsis clinicamente ocultas son la causa de recidiva en los pacientes
tras reseccién quirurgica oncolégica curativats. La funcién del tratamiento
quimioterdpico adyuvante, entendido como aquel que se administra tras una cirugia
curativa exerética y radical, es la erradicaciéon de micrometdstasis clinicamente ocultas.
El tratamiento quimioterdpico adyuvante ha demostrado, en comparacién con el
tratamiento quirurgico exclusivo, una mejora en el prondstico del CCR en estadio III;
reduciendo el riesgo de recidiva en un 30% y la mortalidad a 5 afios, entre un 25 y un
30% 168,169,

Por ello, el tratamiento adyuvante en el estadio III del CCR es recomendado. Sin

embargo, la evidencia de adyuvancia no es tan clara en el estadio II.

1.8.3- ¢ Es necesario el tratamiento adyuvante en el estadio Il del CCR?

Existen multiples estudios que han tratado de resolver esta cuestion, evaluando la
utilidad del tratamiento quimioterdpico adyuvante en términos de aumento de intervalo
libre de enfermedad y de supervivencia a 5 afios, sin olvidar las implicaciones sociales,
econémicas y efectos secundarios del tratamiento quimioterdpico. Destacan los
siguientes:

1.- QUASAR trial'20 con méas de 3000 pacientes con estadio II de CCR divididos en
3 grupos (grupo 1: tratamiento adyuvante con 5FU-leucovorin mas levamisol, grupo 2:
tratamiento adyuvante con 5FU-leucovorin sin levamisol y, grupo 3 sin tratamiento
adyuvante). Mostré reduccién de riesgo de recidiva y de mortalidad a 5 afios en la
terapia adyuvante empleada en el grupo 1. No obstante, éste estudio recibi6 abundantes
criticas por la inclusién de un nimero elevado de casos de cancer de recto (en los que se
empled tratamiento radioterdpico) y ademas, presentd un nimero bastante limitado de

ganglios obtenidos en las piezas quirdrgicas.
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2.- Metaanalisis del grupo canadiense de Figueredo et al'?! con mas de 4000
pacientes con estadio Il de CCR. Mostr6é un aumento del intervalo libre de enfermedad
en pacientes con tratamiento adyuvante pero sin diferencia estadistica en la reduccion
de la mortalidad.

3.- Metaanalisis de Byise et al'?22 mostr6 resultados similares a los del grupo
canadiense.

4.- MOSAIC23y NSABPC-07124 compararon el clasico esquema quimioterapico
basado en 5FU con un esquema de 5FU mas oxaliplatino (denominado clinicamente
“esquema FOLFOX"). Mostraron cierta mejora en el intervalo libre de enfermedad y en la
supervencia, empleando tratamiento adyuvancte en estadio II y III del CCR. Si bien las
diferencias obtenidas no fueron estadisticamente significativas globalmente para el
estadio II, si lo fueron para los pacientes de alto riesgo en estadio II (cuyas

caracteristicas se describirdn en los siguientes parrafos).

1.8.4.- La dificil decisiéon del oncélogo clinico en el estadio II: Adyuvancia, ¢si
o no?

A tenor de los resultados precedentes, insuficientemente consistentes en términos
de aumento de supervivencia de la indicacién de adyuvancia en el estadio II del CCR, y
teniendo en cuenta que el empleo de los fairmacos quimioterapicos implicados no esta
carente de riesgos (diarreas, mielosupresion, neuropatias, astenia, alopecia...122-124),
tanto la ASCO (American Society of Clinical Oncology) como la AJCC/UICC45, afirman que
no existe en la actualidad evidencia firme para la indicacién de tratamiento adyuvante
para el estadio II del CCR45.

La propia AJCC/UICC4 reconoce la evidencia de que la clasificacion TNM es
insuficiente para la adecuada comprension de la evolucién pronoédstica del CCR,
surgiendo la necesidad de la buisqueda e inclusién de otros factores con impacto

pronostico en el CCR100-105, [,a consideracién de nuevos factores pronésticos como
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implementacién al actual sistema de estadificacién de la enfermedad, podria poner de
manifiesto que ciertos pacientes en estadio IIB, debieran estar incluidos en estadio III y
viceversa; de este modo, quedaria explicada la paradoja de la supervivencia entre estos
estadios, por existir una inadecuada clasificacién entre los subestadios!90-105, , tal y como

se describi6 en el apartado 1.1.8.1.

1.8.5.- Deteccidn de los pacientes en estadio Il de “mayor riesgo de recidiva”

Teniendo en cuenta nuevos factores prondsticos en el CCR aun pendientes de ser
afiadidos al sistema actual de estadificacion TNM de la AJCC/UICC*5, es posible
seleccionar los pacientes en estadio Il con mayor riesgo de recidiva y que mas se
beneficiarian del tratamiento adyuvante (TABLA 1.1.8.5).

Actualmente estd disponible un test gendémico (Oncotype™) que evalta la
presencia diversas alteraciones genéticas habituales en el CCR, calculando el riesgo de
recidiva en virtud del grado de presencia de las mismas (Recurrence Score, RS)170.

La identificacion de los pacientes en estadio II de alto riesgo de recidiva (TABLA
1.1.8.5), junto con la determinacién del RS'70 en funcién del test gendmico Oncotype™
realizado en ocasiones, servirdn al oncélogo clinico como directrices en la toma de
decisién de indicacion de tratamiento adyuvante en pacientes en estadio II. Pudiendo en
este sentido, seleccionar a aquellos de mayor riesgo de recidiva, existiendo incluso

calculadoras de riesgo de recidiva e indicacién de adyuvancia?2s.
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TABLA 1.1.8.5.- Parametros relacionados con el riesgo de recidiva de pacientes con estadio Il
de CCR.

R O DE R DIVA PA O R ADIO
PARA RO ALTO RIESGO BAJO RIESGO
dad '’ > 70 afios < 70 afios
DT pT4 pT3
pN ™" < 12 ganglios examinados >12 géanglios examinados
0 ‘ Presente Ausente
ado de diferenciacié Pobre diferenciacion (grado 3, Bien diferenciado (grado 1)

alta desdiferenciacion)

R sta Deficiente Competente

gia urgente™ " <>'< Si (perforacion, obstruccion no No
resuelta con stent)

argenes o gicos * Afectos o insuficientes Adecuados

* En el apartado 1.1.3.3 fueron descritos separadamente cada uno de los
parametros de esta tabla

La FIGURA 1.1.8.5 muestra un algoritmo para la decisién de indicaci6on de

adyuvancia en pacientes en estadio II de CCR170,

FIGURA 1.1.8.5.- Algoritmo de decisién de indicacion de adyuvancia en estadio Il de CCR,
basado en los parametros de alto riesgo de recidiva, el estado de deficiencia o no de MMR y el
score (RS) obtenido en Oncotype™ 170,

CCR RESECADO
ESTADIO I
pT
STATUS MMR
MMR-D: Mismatch repair deficient
MMR-D: Mismatch repair proficient]
/—!
pT3 & MMR-D pT3 & MMR-P pT4 & MMR-P
BAJO RIESGO RIESGO ESTANDA ALTO RIESGO
. < A
CONSIDERAR DX CONSIDERAR
P 1
OBSERVACION oncorype LA QUIMIOTERAPIA ADY
N
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2.- CANCER COLORRECTAL: DETECCION PRECOZ

Debido a la elevada repercusién sociosanitaria del CCR y al lento proceso de
progresion a malignizacién de un adenoma colorrectal (habitualmente de unos diez
afios, algo menos en los pélipos serrados®’), es de maximo interés el desarrollo e

implantaciéon de métodos de deteccion precoz para la enfermedad.

Considerando elementos como la factibilidad, el cumplimiento por parte del
paciente, el balance riesgo-beneficio, perfil sensibilidad/especificidad, asi como la
eficacia y otros factores econdémicos, la colonoscopia es actualmente la prueba

diagnéstica “patrén oro” en el CCR*5.

Por ello, la colonoscopia debe ser considerada como herramienta confirmatoria
ante cualquier método de deteccién precoz para CCR que arroje un resultado positivo

para el mismo129,

2.1.- Métodos de deteccion precoz

2.1.1.- Métodos de deteccion de Sangre Oculta en Heces (SOH)
La practica totalidad de CCR avanzados, entre el 60- 80% de los precoces, asi

como los pélipos producen, en cierto grado, sangrado sobre la mucosa colorrectal?.106,

En este sentido, el estudio del sangrado digestivo oculto en heces ha demostrado
ser una herramienta util en el cribado del CCR. Si bien presenta una alta especificidad, su
perfil sensibilidad/especifidad es moderado, implicando un numero elevado falsos
positivos. La positividad ante los mismos requiere la confirmacién de mediante la

colonoscopial?e.

Existen varias pruebas de SOH. Todos ellas son econémicos, implican un minimo
disconfort para el paciente, no requieren practicamente restricciones dietéticas y son
faciles de realizar. Estas consideraciones acerca de las pruebas de SOH hacen que

constituyan la herramienta inicial en cualquier programa de cribado de CCR130-133,

68



"Valor Predictivo y Pronéstico del Analisis Sanguineo en el Cancer Colorrectal” INTRODUCCION

A continuacion se describen las distintas pruebas de SOH:

a) Quimicas: Son métodos econémicos capaces de identificar la presencia de
hemoglobina en heces, mediante la reaccién de peroxidacién al contacto con papel de
guayaco. Sin embargo, presentan el inconveniente de que el reactivo usado no reacciona
especificamente con la hemoglobina humana, sino que lo puede hacer también con otras
sustancias con actividad peroxidasa: carne roja, pescado, vegetales, firmacos o
suplementos férricos. Esta circunstancia obliga al paciente a seguir una dieta severa
durante varios dias, junto con la suspensiéon temporal de ciertos fArmacos previo a la
realizacién de la prueba, con la finaliad de obtencién de un resultado fiable. Estas
precauciones no siempre son cumplidas por los pacientes, constituyendo la principal
desventaja de este tipo de prueba de SOH, cuya sensibilidad oscila entre el 30 y el

50%134,

Existen estudios poblacionales evaluando la efectividad de las pruebas de SOH
de tipo quimico como método de detecciéon precoz del CCR134. Dichos estudios han
mostrando una reduccién de la mortalidad a nivel poblacional mediante la realizacion

anual de las mismas135.136,

b) Inmunoquimicas: Capaces de reaccionar, mediante aglutinacion

inmunoselectiva, exclusivamente frente a la hemoglobina humana no reducida. Dado
que no reaccionan frente a hemoglobina digerida, estas pruebas no resultaran positivas
en pacientes con sangrados en el tracto digestivo superior, si bien si resultarian

positivos en pacientes con rectorragia hemorroidal o con la menstruacionis4.

Presentan un coste superior en comparaciéon con las pruebas de SOH quimicas.
No obstante, su mejor perfil sensibilidad/especificidad (0,79/0,94)134 asi como coste-
efectividad, propician que sean las pruebas de SOH recomendadas en la actualidad por

las guias de deteccién precoz del CCR134-138,
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Existe un método inmunoquimico implementado de reciente aparicién |,
aprobado por la FDA en octubre de 2014 y en evaluacién por el servicio sanitario
norteamericano Medicare (Cologuard™ 141), capaz de reconocer patrones de
secuenciacion propios de la hemoglobina humana. Su uso no estd reconocido en la
actualidad por las guias clinicas de deteccién precoz norteamericanas (US Preventive

Service Task Force142).

2.1.2.- Métodos de visualizacion de la mucosa coldénica

a) Enema baritado (de doble contraste)(FIGURA 1.2.1.2a): Prueba consistente

en la introduccién de contraste baritado y aire a través de un catéter en recto. Su
finalidad es la de distender la luz intestinal y conseguir que su mucosa quede revestida
por el bario, permitiendo identificar la presencia de p6lipos. La objetivacién de lesiones

durante dicha prueba obliga a la realizacion ulterior de una colonoscopial43.

Si bien no requiere sedacion del paciente durante su realizacion, sus principales
inconvenientes son que requiere preparacion intestinal (toma de laxantes para limpiar
de heces la luz colo-rectal) y que es una técnica menos eficaz en la de detecciéon de
polipos en relaciéon a la colonoscopia. En este sentido, el enema baritado no permite la
visualizacién de pélipos menores de 10 mm, ademds de que tampoco puede realizar

toma de biopsias!43.

FIGURA 1.2.1.2a: Imagen de enema baritado (servicio de Radiodiagnéstico, HVBO).
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Por ello, la utilidad del enema baritado ha quedado relegada a un segundo lugar
(en relaciéon a la colonoscopia) para la identificacién de pélipos colo-rectales. Esta
indicada inicamente su realizacién en aquellos casos de CCR en los que no es factible el
acceso completo, mediante colonoscopia, de la totalidad de la mucosa colo-rectal:
fundalmentalmente neoplasias estenosantes que condicionan un calibre de luz intestinal
inferior al del colonoscopio. En estos casos por tanto, serd necesaria la realizacion del
enema baritado para completar el estudio de la luz colo-rectal y descartar neoplasias

sincroénicas.

Por otra parte, como se describird mas adelante, la realizacién del enema
baritado para completar el estudio de la mucosa colo-rectal incompletamente valorada
por colonoscopia, es mas infrecuencia en relaciéon a la realizacién de una prueba de

imagen radiolégica mas eficaz para la dereccion de pélipos: la colonoscopia virtuall44,

b) Sigmoidoscopia flexible: Prueba que requiere preparacion intestinal y

posibilita la visualizacién directa de la mucosa colénica desde el ano hasta 60 cm
(habitualmente hasta el angulo esplénico), mediante una minima insuflaciéon de aire.

Permitela toma de biopsias asi como la extirpacién de pélipos.

La objetivacion de pélipos adenomatosos mayores de 5 mm en una obliga a la
realizacién de colonoscopia para la visualizacion de la mucosa colénica en su

totalidad129.144,

La sigmoidoscopia flexible es un método con evidencia probada para la
deteccion precoz de CCR, reduciendo su mortalidad posibilitando un diagnéstico mas
tempranol4é. Por ello, guias clinicas norteamericanas recomiendan su realizaciéon cada

cinco anos!42,

c) Colonoscopia: Permite la visualizacion directa de la mucosa colorrectal en su

totalidad, e incluso la de los segmentos mas distales del ileon mediante un endoscopio
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de longitud superior al sigmoidoscopio flexible. Ello la posibilita para deteccién de
polipos y neoplasias en segmentos colénicos mdas proximales cuyo acceso escaparia del

alcance del sigmoidoscopiol29.

Es considerada la prueba diagndstica “patrén oro” para el CCR#> . Permite toma

de biopsias, exéresis e incluso marcaje de lesiones.

La colonoscopia no estd exenta de inconvenientes. Entre ellos, el requerimiento
de preparacion intestinal y la necesidad de una mayor insuflacién de aire para permitir
la distension de la luz intestinal, en comparacién con la sigmoidoscopia. Esta dltima
circunstancia origina al paciente un mayor disconfort durante su realizaci6én!47,
mitigdndose con el empleo de medicaciéon intravenosa para sedacion. Para garantizar la
seguridad del paciente, es requerido personal afiadido durante la realizaciéon de la

prueba y la administracién de fAirmacos.

Ademas, la realizaciéon de colonoscopias conlleva riesgo de sangrado (8,7 por

cada 1000 colonoscopias) y de perforacién (1 por cada 1000)148149,

Por lo anteriormente referido, no es factible la universalizacién de implantacién
de la colonoscopia como método de diagnédstico precoz de CCR. La realizacién de
colonoscopia Unicamente estd aceptada como método de cribado en pacientes riesgo
elevado de desarrollo de CCR#5 y en pacientes con antecedentes de exéresis de
adenomas colorrectales. La periodicidad de la realizacién de las colonoscopia vendra
determinada por la cantidad y las caracteristicas de los adenomas detectados!50. Mas
adelante, se describiran las caracteristicas de estos tipos de pacientes, con indicacion de

colonoscopia como prueba de cribado.

d) Colonoscopia virtual (FIGURA 1.2.1.2¢): Prueba de imagen que permite la
visualizacién digitalizada de la mucosa colorrectal, previa preparaciéon intestinal, a

partir de la reconstruccién tridimensional de imagenes de TAC. Requiere insuflacién de
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aire a través de recto para distender la luz intestinal y mantener una apnea de 30

segundos.

El desarrollo tecnoldgico estd permitiendo una realizacién de colonoscopias
virtuales con menores periodos de exposiciéon (empleando dosis de radiaciéon inferiores
a las de un enema baritado!51) y la utilizacién de preparaciones intestinales mejor
toleradas por el paciente (en comparacion con la clasica fosfosoda) o incluso sin ellas,
tomando dnicamente por via oral una disoluciéon con contraste iodado, sustrayendo

digitalmente la imagen debida a la material fecal intracol6nica52.153,

FIGURA 1.2.1.2c¢: Imagen de colonoscopia virtual (servicio de Radiodiagndstico, HVBO)

La sensibilidad de esta prueba es comparable a la de la colonoscopia en la
deteccion de pdlipos (94% en poélipos de mas de 10 mm y 88% en poélipos mayores de
6mmt54), si bien la imposibilidad de toma de biopsias obliga a la realizaci6én de

colonoscopia ante el hallazgo de pélipos.

La colonoscopia virtual estd ampliamente instaurada en los paises nérdicos. Es
preferida por los pacientes, en contraposiciéon por la colonoscopia, por ser menos
molesta, mas rapida y no requerir la molesta preparacién intestinal 155156, Existien

publicaciones que comparan su eficacia en términos clinicos y coste-efectivos como
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método de diagnostico precoz de CCR, junto con pruebas de SOH, realizada con una

periodicidad de 5 afos?!57.

El desconocimiento del efecto de la radiaciéon acumulada es el principal
inconveniente del establecimiento de la colonoscopia virtual como método de deteccién
precoz de CCR151, Por otra parte, existe controversia acerca de la utilidad clinica de su
capacidad para detecciéon de hallazgos clinicos extracolénicos (aneurismas aérticos,
masas adrenales, anexiales, etc.) que en ocasiones no requieren tratamiento en fases
iniciales y pero implican ansiedad en los pacientes y un sobrecoste sanitario por el

requerimiento de tomografias posteriores!ss,

Es posible que, el desarrollo tecnolégico de las pruebas radiolégicas desbanque a
la colonoscopia convencional como prueba “patrén oro” para la deteccién precoz de
CCR. En este sentido, la realizacién de colonoscopias virtuales con minimas dosis de
exposiciones e incluso el desarollo de colonoscopia virtual por RMN, pudieran relegar la
indicacién de realizacién de colonoscopia convencional, ante el hallazgo de lesiones en
la mucosa colorrectal para su evaluacion y biopsia. Sin embargo, en ocasiones el CCR
puede pasar desapercibido a las pruebas de visualizacién digital indirecta de la mucosa
intestinal por desarrollarse sobre lesiones planas* En este sentido, el desarrollo de
colonoscopios de dltima generacién, con 6pticas que permiten la magnificacién de la
imagen hasta 100 veces, posibilitan una visién de la mucosa intestinal casi microscépica.
Dicha consideracién, junto con el empleo de tintes para facilitar la identificacién de
segmentos anormales en la mucosa colo-rectal, mantienen a la colonoscopia, de entre
todas las pruebas para visualizacién de la mucosa colorrectal, como el método “patrén

oro” para el CCR#5.

e) Capsula endoscdpica: Permite la obtenciéon de imagenes directas de la

mucosa colénica a través del transito de una cdmara incorporada en una capsula

ingerida previamente. Requiere preparacién intestinal, no permite toma de biopsias y
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presenta menor sensibilidad en la deteccién de lesiones que la colonoscopia. No es un

método indicado en la deteccién precoz del CCR15.

2.1.3.- Métodos seroldgicos

Actualmente se comercializan tests capaces de detectar en sangre secuencias
genéticas habituales del CCR (ColonSentry™)160, para detecccién de pacientes de alto
riesgo de CCR que debieran recibir una monitorizacién estrecha mediante
colonoscopias. No han demostrado ser capaces de detectar CCR en sus fases iniciales,
cuando supuestamente serfan mads utiles. Por ello, estos tests no se incluyen como

métodos de diagnostico precoz de CCR160,

2.2.- Recomendaciones y guias clinicas para cribado y detecciéon precoz del

CCR

La Comisiéon Europea aprobé en diciembre de 2003130 un documento de
consenso sobre la utilidad de programas de cribado y deteccién de distintas neoplasias,
asi como la necesidad de implantacién y seguimiento de los mismos, afiadiendo a los

programas ya establecidos de mama y cuello uterino, el programa para CCR131,

En 2008, se actualiz6 este documento de consenso132,

2.2.1- Recomendaciones de la Comision Europea

Se distinguen tres estrategias en funcién del riesgo para desarrollo del CCR130:

a) Poblacion de riesgo medio: Son aquellas personas que, sin antecedentes

familiares ni personales para el desarrollo del CCR, presentan como unico factor de
riesgo asociado la edad. En este grupo se incluyen los hombres y mujeres de edades
comprendidas entre los 50 a 69 afios (ambos inclusive). Constituyen la poblacién diana

ala que va dirigidos los programas preventivos de base poblacional de cribado de CCR.
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b) Poblacién de riesgo alto: Dentro de este grupo es posible diferenciar a su vez

dos sub-grupos:

b.1) Personas con familiares de cancer colorrectal con criterios de cancer
hereditario y que estarian representados por las siguientes enfermedades:
Poliposis Adenomatosa Familiar (PAF clasica), PAF atenuada (mut Yh) y
Sindrome Lynch (CCHNP). Deberan ser evaluadas y seguidas por unidades

oncolégicas mediante un programa de Consejo Genético.

b.2) Personas con riesgo elevado de desarrollo de cancer colorrectal pero
sin predisposicion hereditaria: Enfermedad inflamatoria intestinal (colitis
ulcerosa y enfermedad de Crohn) y lesiones precursoras de CCR: pdlipos
adenomatosos |[clasificados en funcion de sus caracteristicas
anatomopatoldgicos en tubulares (constituyen el 87% del total y presentan
menos de un 20% de componente velloso), tubulovellosos (8% del total y
con componente velloso que oscila entre el 20-80%) y vellosos (5% del

total y con mas del 80% de componente velloso)].

Existen dos poblaciones en funcién de las caracteristicas histolégicas y del

numero de pdlipos adenomatosos:

b.2.1) Grupo de bajo riesgo: pacientes con presencia de 1 6 2

adenomas, todos ellos menores de 1cm y sin componente velloso. Su

riesgo es similar al de la poblacién general.

b.2.2) Grupo de alto riesgo: Pacientes con alguno de los siguientes

criterios: Presencia de 3 o mas adenomas de cualquier tamano,
presencia de adenoma con tamano superior a 1 cm, presencia de
adenoma con componente velloso o con displasia de alto grado

(carcinoma “in situ”).
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c) Poblacién de riesgo superior al medio: Pertenecen a esta poblacion los

pacientes sin predisposicion hereditaria de CCR pero con alto riesgo en funciéon de las
lesiones precursoras (polipos adenomatosos), evidenciadas durante una colonoscopia

previa y los pacientes con antecedentes personal de CCR propio.

Existen varios métodos establecidos para el cribado y deteccién precoz del CCR
(apartado 1.2.2.1) y diferentes guias internacionales en cuanto a los métodos
empleados y su periodicidad130.154161, E] propio Consenso Europeo!3? insta a simplificar
los protocolos incentivando el empleo de pruebas de SOH de manera anual y en los
casos de positividad de éstas, realizacion de colonoscopia. No obstante, cada pais tiene
cierta libertad para aplicar los métodos y periodicidad que estime oportunos. Los paises
nordicos promueven ademas la utilizacién de la colonoscopia virtual cada 5 afios como

método de cribado155.156,

Seguidamente se muestran las estrategias recomendadas para el cribado y
diagnéstico precoz del CCR por el Consenso Europeo!3? y la Comison Norteamericana

(USPSTSF)161 (TABLAS l.2.2.1a, 1.2.2.1b y I.2.2.1¢c, FIGURA 1.2.2.1).
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TABLA 1.2.2.1a Recomendaciones para el cribado y diagnéstico precoz de CCR en poblacién de
Riesgo Medio (Consenso Europeo!3% y Comisién Norteamericana USPSTSF161)

POBLACION DE RIESGO MEDIO

Prueba Intervalo (50-69anos) Comentario

Test SOH sl sl Si positividad, reall.zac10n de
colonoscopia

Sigmoidoscopia flexible Cada 5 afios Sipositividad, realizacion de

colonoscopia

Test SOH

y
Sigmoidoscopia flexible

Test SOH anual y sigmoidoscopia
flexible cada 5 afios

La sigmoidoscopia flexible junto
con el test SOH es preferible a
ambas de manera independiente.
La posivitividad de cualquiera de
ellas, requiere realizacion de
colonoscopia

Colonoscopia

Cada 10 afios

En funcién de hallazgos, se
repetira con mayor o menor
periodicidad (ver poblacion de
riesgo superior al medio)

TABLA 1.2.2.1b Recomendaciones para el cribado y diagndstico precoz de CCR en poblacién de
Riesgo Superior al Medio (Consenso Europeo!30 y Comisién Norteamericana USPSTSF161)

POBLACION DE RIESGO SUPERIOR AL MEDIO

Categoria: Edad de inicio Recomendacién Comentario
Si es normal, el cribado
Adenoma solitario 3 afios después de la ) continuara segun las
~ . 7 Colonoscopia .
pequerfio (<1cm) polipectomia recomentaciones para
“riesgo medio”
Adenoma grande . .
T 1 Si es normal, repetir a
’ . Dentro de los 3 afios los 3 afios; si entonces es
adenomas o presencia . . .
después de la Colonoscopia normal, seguir las
de componente velloso y : . .
R polipectomia recomendaciones para
o displasico de alto s o
riesgo medio
grado
~ Si es normal, repetir a
En el plazo de un afio - .
Antecedentes . ) los 3 afios; si entones es
tras la reseccion del Colonoscopia .
personales de CCR . normal, repetir cada 5
cancer s
afios
CCR o polipos
adenomatosos en un
familiar de primer grado -
P '8 Edad de 40 afios 0 10
EIMEHE D SV S E afios antes del caso mas
edad, o en mas de dos . e Colonoscopia Cada 5-10 afios
o ) joven en la familia
familiares de primer . .
; inmediata
grado a cualquier edad
(sino es un sindrome
hereditario)
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TABLA 1.2.2.1¢c Recomendaciones para el cribado y diagnéstico precoz de CCR en poblacién de
Riesgo Alto (Consenso Europeol30 y Comisién Norteamericana USPSTSF161)

POBLACION DE RIESGO ALTO

familiares de primer
grado a cualquier edad
(sino es un sindrome
hereditario)

joven en la familia
inmediata

Categoria: Edad de inicio Recomendacién Comentario
Si la evaluacion genética
. . es positiva, se debe
Vigilancia precoz con . 2
e : indicar una colectomia:
Antecedentes familiares colonoscopiay .
Pubertad . . estos pacientes se deber
de PAF asesoramiento (consejo .
- derivar a un centro con
genético) S .
experiencia en el manejo
de la PAF
Si la evaluacion genética
R Colonoscopia es positiva, cada 1-2
Antecedentes familiares o . play °SPp =
21 afos asesoramiento (consejo afios hasta los 40 afios
de CCHNP s . .7
genético) de edad; a continuacidn,
anualmente
El riesgo empieza a ser
significativo 8 afios
Enfermedad después del inicio de la
inflamatoria intestinal pancolitis 6 12-15 afios ; -
ot W p L Colonoscopia Cada 1-2 afios
cronica (Colitis Ulcerosa, | después del inicio de la
Enf de Crohn) enfermedad (si no hay
afectacion colonica
completa)
CCR o podlipos
adenomatosos en un
familiar de primer grado ~
P '8 Edad de 40 afios 0 10
EIMEHE D SV EE afios antes del caso mas
edad, o en mas de dos Colonoscopia Cada 5-10 afios
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FIGURA 1.2.2.1 Indicaciones resumidas de perioricidad de colonoscopia (Consenso Europeo130)

COLONOSCOPIC SURVEILLANCE
FOLLOWING ADENOMA REMOVAL (EU 2010)

Baseline colonoscopy (CS)*

.

Low risk Intermediate risk High risk
1-2 adenomas 3-4 small adenomas > 5 small adenomas
AND OR OR
both small (<10 mm) at least 1 >10 mm/<20mm At |least one 220 mm
AND tubular AND OR villous OR
low grade neoplasia® high grade neoplasia®

‘ i ©

Findings at surveillance CS Findings at surveillance CS
Notes: J [
! Baseline colonoscopy must be - One negative  —» 5 yearly - Negative, low or —» 3 yearly
complete in order to accurately exam intermediate
assess risk. risk adenomas

.. Two consecutive __,, Routine

2 Optional additional criteria negative exams  Screening® |- TWO Consecutive _y, g ooy
3 Other consideration: age, family | Low or negative exams
history, accuracy and intermediate B L High risk —C
completeness of examination risk adenomas adenomas
4 Clearing colonoscopy to check for High risk
missed lesions - adenomas —+C
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2.3.- Programas de cribado y deteccion precoz del CCR

2.3.1.- En Espana
De acuerdo a las directrices europeas!3?, el plan de programa de cribado y

deteccion del CCR de nuestro pais se define de la siguiente manera?62.163;

1.- Poblacién objetivo: Hombres y mujeres de 50-69 afios de edad (cobertura

100%, participacion voluntaria).
p p

2.- Prueba de cribado: sangre oculta en heces (test inmunoquimico)

3.- Intervalo entre exploraciones: 2 afios.

4.- Notificacion para informacion del plan: Correo postal. En ciertas

comunidades, también se establece por llamada telefénica.

Las primeras comunidades auténomas en incluir el programa de cribado y
deteccion precoz de CCR en sus carteras de servicios fueron Catalufia (afio 2000),
Comunidad Valenciana y Murcia (afio 2006)162.163, Actualmente todas las comunidades
auténomas espafolas lo han implantado, siendo las ultimas en incorporarlo

Extremadura (afio 2011) y Castilla-La Mancha (afio 2015)164,

Debido a la difusién en los medios de comunicacién, la mayor concienciacién por
parte de la poblacién de la importancia del CCR como problema sanitario, asi como por
factores politicos y econdémicos, el porcentaje de participacion ha ido aumentando
progresivamente (en 2013 a nivel nacional fue del 20%, previéndose del 50% par los

proximos 2-3 afios163 ).

La siguiente figura muestra la evolucién de la participacién de la poblaciénen el

plan de cribado nacional para el CCR (FIGURA 1.2.2.3.1a).
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FIGURA 1.2.2.3.1a: Grafico que muestra el aumento progresivo en términos absolutos de la

poblacién participante en el plan de cribado del CCR a nivel nacionall63
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2279547

1.744.773

1.191.337

1.053.598
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La antigliedad en el establecimiento del programa por parte de la comunidad

auténoma, no implica un mayor porcentaje de participacién. En 2013, el porcentaje de

participacién en Catalufia (tras 13 anos de implantacién del programa) alcanz6 el 23%

de la poblacién diana, mientras que en la Comunidad Valenciana (tras 7 afios del inicio

de su implantacién y con establecimiento de la misma en 17 de sus 24 areas sanitarias),

el porcentaje fue del 56%164165, Es digna de mencion la excelente implantaciéon del

programa de cribado en el Pais Vasco, con una participacién en 2013, tras 5 afios de su

implantacion, del 98%162.163 (FIGURA 1.2.2.3.1b).

FIGURA 1.2.2.3.1b: Imagen que muestra la participacién y la poblacién diana en términos

absolutos de las comunidades auténomas con plan de deteccién precoz de CCR establecido162.163
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El adecuado funcionamiento de cada plan de deteccién precoz de CCR en cada
autonomia, es evaluado y analizado anualmente a nivel nacional. Hasta la fecha, estas

son las conclusiones obtenidas a nivel nacionall63:

a) La participacién en mujeres es superior a la de los hombres

b) El porcente de deteccion de CCR en pruebas de SOH positivas en hombres, es

mayor que en mujeres.

c) El gasto sanitario ha aumentando de manera notable debido a las mejoras en
la dotacién y disponibilidad de recursos para garantizar la realizacién de colonoscopias,
en un tiempo razonable tras el hallazgo de positividad en la prueba de SOH. En la
Comunidad Valenciana, se establece un periodo de tiempo maximo de realizaciéon de

colonoscopia de cribado tras una prueba de SOH positiva de 45 dias!33.

d) Los datos de andlisis en funcién del impacto en términos de reduccién de
mortalidad y reducciéon de su incidencia, asi como el porcentaje de efectos adversos, son

similares a los esperables segtn la guia clinica europea

2.3.2.- En la Comunidad Valenciana

El plan de cribado para el CCR se implanté inicialmente en 2006. En 2015 se
instauré en la totalidad de sus areas sanitarias, siendo el drea dependiente del HVBO

una de las dltimas en su implantacién.

Abarca a poblacién de riesgo medio de CCR: adultos sin antecedentes de CCR con

rango de edad entre 50-69 afios133,

La invitacién a la participacién se realiza mediante carta postal, acompafiada de
un triptico informativo y de una tarjeta de aceptacién ya franqueada para su envio a la

unidad de coordinaciéon del programa (Centro de Salud Publica).
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Aquellas personas que respondan participar, se les remite desde el Centro de
Salud Publica del Departamento de Salud el material e instrucciones necesarios para la
toma de muestras y un sobre etiquetado con la identificacién del participante. Este
depositara las muestras en los centros de salud. Aquellas personas invitadas a participar
y que en el plazo de 8 semanas no han remitido la tarjeta de participacién o no han

enviado las muestras, reciben una segunda carta.

La prueba de SOH empleada es inmunoquimica, estableciendo como punto de

corte valores superiores o iguales a 100 ng/ml.

a) Se considera positiva (presencia de sangre en heces), cifras de hemoglobina
en heces 2100 ng/ml; en este supuesto, se deriva a Asistencia Especializada para

confirmacién diagnéstica mediante la colonoscopia.

b) Se considera negativa (ausencia de sangre en heces), cifras de hemoglobina en

heces <100 ng/ml. La préxima prueba de SOH se realizara en 2 afos.

c) Cuando existan errores técnicos en la toma de la muestra que imposibilite el

procesado de la misma, se indicard nuevamente la realizacién de la prueba de SOH.

Las siguientes figuras muestran los protocolos de actuacién del plan de cribado y

deteccidn para el CCR en la Comunidad Valenciana33 (FIGURAS 1.2.2.4a y 1.2.2.4b).
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FIGURA 1.2.2.4a: Protocolo de plan de cribado y detecciéon precoz del CCR en

Valencianal33

la Comunidad

Algoritmo 2. INMUNOLOGICO

Cribado CCR
poblacion de riesgo medio

Sujetos 50 - 69 anos
No sospecha de CCR
Ni riesgo familiar

|
Aceptacion estudio

NO—= - — |
lr y seguimiento —l

No cribado TSOH bienal
' I |

l—. Error técnico Positivo
Repetir TSOH .—l

Repetiralos __ . pa gy

36 6 meses NO Positivo N
Negativo Positivo ~ ——— Colonoscopia
Fin hasta
2 afos

Negativo

Fin hasta
2 anos
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FIGURA 1.2,2,4b: Protocolo de actitud y seguimiento ante los hallazgos de la colonoscopia
realizada en el contexto de test de SOH positivo en el programa de cribado del CCR de la
Comunidad Valencianal33

Control
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expectativa de vida
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[ 1 | |
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bajo grado grado** < 3 aios Alos 2-6 meses -
I — — l_ Reseccion
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En displasia Reseccién
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3.- INMUNOLOGIA (GENERALIDADES)

Para la adecuada comprensién de los conceptos que serdn tratados en el
siguiente apartado (l.4.- Inmuno-oncologia e inmunovigilancia), el autor cree
conveniente la inclusién de este apartado, en donde se incluye una breve descripcién de
conceptos basicos de inmunologia. El lector puede obviar dicho apartado y pasar
directamente al siguiente, sin detrimento de la comprensiéon de la realizacién y

desarrollo de este proyecto de investigacién.

3.1.- Inmunologia Basica

3.1.1.- Sistema Inmune: Innato y adquirido

El sistema inmune ha sido explicado tradicionalmente mediante su
subclasificacion en dos componentes: el componente de defensa innata (de respuesta
precoz aunque no especifica) y el componente de defensa espeficica o adquirida (en
el que la brillante y certera especificidad de sus células estrella, los linfocitos, es capaz
de destruir de manera selectiva y con capacidad de memoria al agente agresor para el

organismo)171,

Esta clasificacién simplista, si bien es util para el entendimiento de las nociones
basicas del sistema inmune, dista mucho de la realidad. Recientes investigaciones
cientificas muestran que ambos sistemas estdn en continua interaccién y que el papel
del sistema innato es mas complejo de creido inicialmente, asi como que el sistema

adquirido requiere continuamente informacién prestada por el sistema inmune innato.

3.1.1.1.- Sistema Inmune Innato

En los ultimos afios ha resurgido en la investigacion cientifica el interés por este
sistema, constituido por un conjunto de mecanismos de defensa preparados de manera
latente (sin requerir contacto previo con el elemento agresor o antigeno). Estos

mecanimos actian de manera genérica y muy rapida (minutos-horas), en
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contraposicion con la inmunidad adquirida, mas especifica y que si requiere de contacto
previo con el antigeno, y ademas, los sucesivos contactos conllevaran una respuesta mas

especifica y optimizadal7l.

3.1.1.1.1.- Constituyentes de la inmunidad innata

a) Células fagociticas (asesinos intracelulares de patégenos): De manera

sencilla y rudimentaria, aunque muy intuitiva, el biol6go ruso Metchnikoff, describi6 por
primera vez el mecanismo de defensa de la fagocitosis. Gracias a la descripcién de este
fenémeno celular, el bi6logo obtuvo el premio Nobel de medicina en 1908. Mediante la
introduccién de fragmentos de espinas de rosas y mandarinos sobre larvas de estrellas
de mar, Metchnikoff describié unas pequefias células fagociticas (=microéfagos,
actualmente denominados polimorfonucleares) y unas células de mayor tamafio

(=macrofagos)1t.

a.1) Polimorfonucleares (=neutréfilos, PMNs): Células que contienen granulos
con mieloperoxidasa y otras sustancias antimicrobianas (defensinas, catepsina G y
perforinas de membrana), que excretan al exterior como ataque frente a agresores

extracelulares (fundamentalmente bacterias)!71.

a.2) Monocitos-Macrofagos: Son células defensivas frente a agresores
patdégenos intracelulares (como virus y protozoos). Su forma sanguinea es el monocito y
su forma madura y tisular es el macréfago. Estos tltimos estdn ubicados
estratégicamente en los tejidos conectivos del organismo y en las areas donde se
requiere importante funciéon de filtracién ante agentes externos como en el higado

(células de Kupffer), bazo o pulmonest’1,

Existen 2 fenotipos de macrdfagost7t172; Fenotipo M1 (con accién activadora de

la respuesta de ataque inmunitaria, mediante la secrecion de citoquinas que propician el
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ataque inmunoloégico y la destruccién de sustancias patdgenas); y fenotipo M2 (con

accién remodeladora y pro-angiogénica en el tejido conectivo.

b) Receptores con Patrones de Reconocimiento (PRRs) genérico frente a

Moléculas Patron Asociadas a Patégenos (PAMPs) de la membrana de los

fagocitos: Las moléculas PAMPs son polisacaridos y polinucleétidos de membrana que
difieren minimamente entre los distintos tipos de patégenos. Estas moléculas no estan
presentes en el huesped, si bien presentan afinidad para interaccionar con los PRRs de
éste. Cuando un PRR se ensambla con una PAMP, se produce una sefial que desencadena

el proceso de la facogitosist7L.

Los PRRs mas conocidos y que han supuesto una importante revolucién en las
lineas de investigacién inmunolégica son los receptores “Toll”, cuyo nombre proviene de
la semejanza gendémica a la de una proteina implicada en la defensa frente a las
infecciones fungicas de la “mosca del vinagre” (Drosophila). La ausencia de dicha
proteina provoca importantes malformaciones, dotando a las drosophilas de un aspecto

extrafo (toll en alemdan)!73 (FIGURA 1.3.1.1.1.1b.1).

FIGURA 1.3.1.1.1.1b.1: Fotografia de una mosca del vinagre “extrafia o toll”, carente de proteina
PPR Toll como consecuencia de una infeccion generalizada por hongos (las esporas cubren su
cuerpo como si se tratase de un abrigo de pieles). Reproducida de la revista Naturel7s.

Las proteinas PPR Toll son consideradas como receptores de membrana
ancestrales, capaces de detectar secuencias basicas caracteristicas y compartidas por la

mayoria de patégenos (bacterias, virus, hongos y otros parasitos)173. A modo de ejemplo,

89



"Valor Predictivo y Pronéstico del Analisis Sanguineo en el Cancer Colorrectal” INTRODUCCION

Toll 2 se une al acido lipoteicoico (componente basico de cualquier pared bacteriana),
Toll 3y Toll 7 reconocen material tipico de virus y Toll5 reconoce a la flagelina
(proteina caracteristica de los flagelos bacterianos). La siguiente figura, muestra de

manera esquematica, varas receptores Toll (FIGURA 1.3.1.1.1.1b.2).

FIGURA 1.3.1.1.1.1b.2 Ilustracién esquemdtica de los receptores ancestrales PPRToll,
reproduccién de la revista Naturel73.

FUNCIONES DE LOS RECEPTORES TIPO TOLL

CADA RECEPTOR TIPO TOLL detecta algun componente esen-
cial de una amplia gama de patégenos; en su conjun-
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El descubrimiento del efecto activador y modulador de los PPRs como
iniciadores de la respuesta inmune, ha propiciado lineas de investigaciéon de importante
aplicabilidad clinica; asf, mutaciones en los mismos determinan distintas
vulnerabilidades frente a patégenos: las personas con mutacion hipo-reactiva de Toll 5
son especialmente vulnerables a las infecciones por bacterias flageladas como

Legionella pneumophila; por contrapartida, las personas con mutaciones en Toll 4
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(implicada en la defensa frente a productos bacterianos) son susceptibles a una hiper-
respuesta de este receptor PPR, propiciando la detecciéon como moléculas extrafias, a la
presencia de detritus celulares habituales, implicando una propensién al padecimiento

de enfermedades autoinmunes174175,

El conocimiento de los PPRs y los mecanismos implicados en su activacién esta
presente ya en la practica clinica. Citese como ejemplo al firmaco imiquimod (Aldara™,
indicado en las infecciones genitales del virus del papiloma humano y que actda sobre

los mecanismos de PPRToll 7y PPRToll 8171,

c) Complemento (sistema plasmatio del): Sistema de unas 30 moléculas, que se

encuentran en el plasma y en superficies celulares, cuya activaciéon desencadena la
formaciéon de una perforina de membrana de gran tamafio sobre la membrana del
patégeno. Dicha perforia, produce la destruccién del patégeno mediante la entrada de
agua en su interior, por el importante gradiente osmético existente entre los espacios

intra y extracelulares (FIGURA 1.3.1.1.1.1¢).

FIGURA 1.3.1.1.1.1c Ilustraciéon esquematica de la activacién del sistema del Complemento,
mediante la perforina de membrana MAC (Membrane Attack Complex), reproducida de!”?

T

SOLUTES

C5 CONVERTASE l

|

CELL SURFACE
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Las proteinas del sistema del complemento también realizan importantes
misiones en la modulacién del sistema inmune adquirido, facilitando la activaciéon de
células inmunitarias y la secrecién, por parte de éstas ultimas, de citoquinas (moléculas

moduladoras) que propician acciones de opsonizacién y quimiotaxis.

El sistema de proteinas del complemento ejemplifica perfectamente la
interaccion constante entre los sistemas inmunitarios innato y especifico, pudiendo
activarse mediante dos vias: a) clasica (interaccién con el sistema inmune especifico,
mediante la interaccién de un complejo antigeno-anticuerpo con proteinas del sistema
del complemento) y b) alternativa (interaccion con el sistema inmune innato, mediante
la unién de moléculas lipopolisacaridicas tipicas de patégenos, a proteinas del sistema
del complemento, evitando la degradaciéon de proteinas de este sistema; dicha
circunstancia propiciando un desequilibrio que condiciona la activacién del

complemento y la conformacidn de la perforina de membrana)!71.

d) Citoquinas: Son pequefias moléculas secretadas por las células inmunitarias
tanto del sistema innato como del especifico, que actuian de manera paracrina (entre
células adyacentes) e incluso autocrina (sobre la misma célula que las secreta).
Promueven la activacién, inhibicion de mecanismos complejos intracelulares que
posibilitan, coordinan y modulan la respuesta inmunolégica hacia la activacién o hacia la

inhibicién de la mismal71.

e) Asesinos extracelulares de patégenos:

e.1l) Natural Killers (= NK cells): Células hibridas entre PMNs y linfocitos

encargadas de destruir, mediante la secreciéon de sus granulos citotoxicos, a aquellas
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células que no expresen moléculas del Complejo Mayor de Histocompatibilidad de clase

1 (= CMH1) en su membrana.

A diferencia de los PMNSs, cuyo ataque se realiza mediante la excreciéon al
exterior del contenido de sus granulos, el ataque de las NK cells (también conocido
como ‘the killing kiss”), se realiza mediante adhesiéon a la membrana de la célula
agresora, introduciendo en ésta el contenido de sus granulos!7!. Los granulos citot6xicos
de las NK cells contienen perforinas y proteasas destructoras de membrana, como la

linfotoxina ay sustancias inductoras de la apoptosis como el TNF «a.

Entre los objetivos de las NK cells, aquellas membranas que no expresan
adecuadamente moléculas del Complejo Mayor de Histocompatibilidad tipol, se
encuentran virus y células malfuncionantes que “despreocupan” la expresiéon de sus

moléculas CHM1, tales como las células neoplasicas.

El nombre NK simplifica en exceso las multiples funciones de esta estirpe celular
inmune. Son potentes coordinadores inmunolégicos, expresando en su membrana
moléculas como CD40L (con importante accidon sobre los linfocitos B) y secretando
multitud de citoquinas con accién inmunomoduladora (/L-7, TNF a, interferones o

factores estimulantes de colonias entre otros).

e.2) Eosindfilos: Células inmunolégicas atin no adecuadamente conocidas,
implicadas en las reacciones alérgicas y en la destruccién extracelular de grandes
patégenos cuyo tamafio hace imposible la fagocitosis (fundamentalmente pardsitos).

Actdan mediante la secrecién de granulos con proteasas.

Constituyen actualmente un foco de atencién en procesos oncolégicos,
existiendo publicaciones que describen un mejor prondstico en los pacientes con alta

densidad de eosinéfilos entre las células tumorales 86387,174-176,
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e.3) Basdfilos: Células inmunoldgicas implicadas en fendmenos inflamatorios,
con consideraciones similares a los eosinéfilos y accién sinérgica, estando

habitualmente correlacionados los niveles de ambas estirpes celulares78.179,

3.1.1.1.2.- Sistema inmune innato (resumen)

Constituido por mecanismos genéricos no por ello menos complejos, que entran
en accién cuando las barreras fisicas no son capaces de evitar la entrada de patoégenos.
Existen, en modo metaférico, unos “directores de orquesta” que coordinan la activacion
de los procesos inmunitarios como el sistema de moléculas del complemento, moléculas
mensajeras (citoquinas) y “soldados de combate directo” genéricos pero efectivos, que
posibilitan la destruccién del patégeno, bien a nivel intracelular mediante fagocitosis

(PMNsy macrdéfagos), bien mediante ataque extracelular (NK cells y eosinéfilos)171.

3.1.1.2- Sistema inmune Adquirido

La infinidad de patégenos puede, a través de la incesante mutacién inherente a
la selecciéon natural de cualquier organismo, evadir los mecanismos de defensa del
sistema inmune innato (evitando la activacion del complemento, sorteando el
reconocimiento por los receptores PRR de los fagocitos, ...). Es por ello de vital
importancia, la existencia de unos mecanismos de defensa mas especificos. Sin embargo,
este sistema de inmunidad mas especifico requiere un determinado tiempo de
respuesta, para posibilitar el reclutamiento cualitativo y cuantitativo 6ptimo de las
defensas mads especificas frente al patégeno implicado. Afortunadamente, ambos
sistemas de inmunidad interaccionan constantemente. Asi, mientras se prepara la

respuesta especifica, el sistema innato es activado también por mecanismos concretos
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del propio sistema adquirido, para no perder ni un sélo instante en la lucha contra el

patdgenol7t,

3.1.1.2.1.- Componentes del sistema inmune adquirido

a) Linfocitos: En condiciones de reposo, son pequefias células con actividad
mitocondrial escasa (la indispensable para satisfacer las necesidades vitales celulares),
portando difusamente en su membrana celular un tipo concreto, Unico y especifico de
anticuerpo (moléculas que seran descritas mas adelante). Cuando uno de estos
anticuerpos se ensambla con un antigeno de la membrana de un patégeno, se produce la
activacion linfocitaria y la multiplicacién de clones del linfocito seleccionado por su
mayor afinidad al anticuerpo (selecciéon clonal linfocitaria). En el transcurso de unos
dias, existird una inmensa cantidad de anticuerpos especificos frente al antigeno del

patégeno implicado en sangre.

Una vez controlado el ataque del patégeno, los niveles de linfocitos se reduciran
a sus niveles normales. La préoxima vez que el mismo antigeno sea reconocido, la
respuesta sera mas rapida, puesto que el clon de linfocitos especificos sera directamente

seleccionado (memoria inmunologica)71.

En funcién de su origen, existen 2 clases de linfocitos: Los T (timicos) y los B
(medulares, Bone marrow)!7l. Mas adelante, se profundizard sobre las dos estirpes

linfocitarias.

b) Proteinas de membrana del Complejo Mayor de Histocompatibilidad

(CMH): Conjunto de proteinas de membrana que se subclasifican en 3 grupos:

b.1) Clase 1: Presentes en la membrana de todas las células del
organismo. Equivalen al documento de identidad que certifica que la

célula es propia y estd en perfectas condiciones, encontrandose sus
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sistemas metabolico y genémico funcionando adecuadamente, no estando
alterados por la presencia de wuna infeccion viral ni por una

transformacién maligna.

b.2) Clase 2: Presentes exclusivamente en la membranas de las células
con capacidad para presentar antigenos (Células Presentadoras de

Antigenos, CPAs): linfocitos B, macrofagos y células dendriticas.

b.3) Clase 3: Grupo hetereogéneo de proteinas encargadas de la

modulacién de la respuesta del sistema inmune?7L.

c) Anticuerpos: Proteinas producidas por los linfocitos, capaces de ensamblarse
especifica y selectivamente frente a un antigeno determinado. La unién antigeno-
anticuerpo produce activaciéon del complemento (via cldsica)l’t. Se encuentran como
receptores de membrana en linfocitos T y B inactivos (=inmunoglobulinas de
superficie) o bien como moléculas independientes, secretadas en grandes cantidades

por los linfocitos B activos!71.

d) Células presentadoras de antigenos (CPAs): Especializadas en el

procesamiento y presentacién antigénica mediante moléculas del CMH clase 2,

interaccionando fundamentalmente con los linfocitos T¢pa.

Las CPAs mas conocidas son las células dendriticas, descubiertas por Ralph M
Steinman en 1973 (premio Nobel de Medicina en 2011180) y denominadas asi por su

semejanza morfolégica a las neuronas (FIGURA 1.3.1.1.2.1d.1).

FIGURA 1.3.1.1.2.1d.1: Imagen de microscopia electréonica de una célula dendritica
presentando antigenos procesados en su membrana a un linfocito T CD4+ (tomada de 181).
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Las células dendriticas estan presentes en epitelios. Son capaces de procesar y
presentar antigenos para indicar a los linfocitos Tcps, tanto el antigeno en cuestién como
el lugar de contacto con éste, propiciando un ataque especifico, selectivo y en un lugar
concreto del organismo. Desempefian un importante papel en la modulaciéon de la
”

respuesta inmune, comportindose como un verdadero “director de orquesta

inmunolégico.

La mejor manera para ilustrar adecuadamente el funcionamiento de las células
dendriticas, dirige directamente al cientifico descubridor de las mismas: el inmunoélogo

Ralph M Steinman (1943-2011). (FIGURA 1.3.1.1.2.1d.2).

FIGURA 1.3.1.1.2.1d.2 Fotografia del inmundlogo fallecido y premio Nobel de medicina Ralph M
Steinman, descubridor de las células dendriticas (tomada de Wikipedia81)

Steinman desarroll6 su labor investigadora en el campo de la inmunoterapia y
en el desarrollo de vacunas frente a neoplasias. Estas vacunas eran confeccionadas
mediante la interaccion in-vitro de células del paciente (sus propias células tumorales
junto con células dendriticas del propio paciente). Seguidamente, se autoinoculaba al
individuo con sus propias CPAs, las cuales presentaban fragmentos antigénicos del
tumor, con la finalidad de que éstas propiciasen una adecuada y firme respuesta de

ataque selectivo frente a las células neoplasicas.

Steinman falleci6 dias antes de que le fuera concedido su premio Nobel, a
consecuencia de un cadncer adenocarcinoma metdastasico de pancreas que padecid
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sorprendentemente durante cuatro afos; tiempo excepcional de supervivencia en este
tipo de neoplasias, experimentando en si mismo con vacunas de células dendriticas

frente a sus propias células neoplasicas.

3.1.1.2.2. Subtipos de respuesta inmune adquirida

Mediante reacciéon de inmunofluorescencia frente a complejos moleculares de
membrana (CDs) se identifican varios subtipos de linfocitos T. Sin embargo, la tipifacién
de un linfocito T en base a los CD que expresa en su membrana, con la intencién de
“catalogar” sus funciones, seria errénea y simplista. Ello es debido a que en funcién de
influjos citoquimicos, un linfocito T puede variar la expresién de los subtipos de CD de
membrana, pudiendo comportarse temporalmente como cualquiera de los subtipos de

linfocitos T que se describiran a continuacién:

a) Linfocitos T colaboradores (Th, helpers): Activadores de la respuesta

inmune. Expresan en su membrana CD4, molécula implicada en la interaccién con
CPAs por medio de las moléculas del CMH clase 2. En funcién de influjos
citoquimicos determinados por las caracteristicas del agente agresor, la activacién

de un T colaborador se decantara hacia 2 posibles subtipos de respuesta inmune:

a.1) Th1, respuesta citotéxica o celular. Implicada en la activacion
macrofagica e importante ante la proteccion frente a patégenos virales, organismos

intracelulares y células neoplasicas.

a.2) Th2 o respuesta humoral: Implicada en la defensa ante patégenos

extracelulares promoviendo la activacién de los linfocitos B.

Las CPAs juegan un papel clave en la determinacién y la modulacién de la

respuesta Th, decantandola hacia Th1l 6 Th2 mediante la secrecién de citoquinas.
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Asi, ante antigenos de patogenos intracelulares (virus, bacterias intracelulares
como micobacterias, clamidias, ricketsias o leishmanias) y frente a células
neoplasicas, posibilitan una respuesta Th1l (citotéxica); en los casos de patégenos

extracelulares como parasitos, posibilitan la respuesta tipo Th2 (humoral).

b) Linfocitos T citotoxicos: Accion citolitica; expresan en su membrana CD8,

molécula implicada en la interaccién con la presentaciéon antigénica por medio de las

moléculas del CMH clase 1.

c) Linfocitos T reguladores!sz: Accion reguladora; expresan en su membrana

CD25 y fox-P3. Presentan una funcion estabilizadora y equilibradora de la respuesta

inmune, para que ésta transcurra con la mesura y coordinacién adecuadas.

A modo de resumen, en relacion a los subtipos de linfocitos T: los Linfocitos T
cp4 COlaboradores, constituyen los activadores de la respuesta inmune (encaminandola
hacia la via citotoxica o la humoral); los linfocitos T ¢pg citotoxicos (encargados de la
accion citolitica) y los linfocitos T CD25 y fox-P3 reguladores (encargados de modular

la intensidad y duracion de la respuesta inmune).

d) Otros tipos de Linfocitos T'82: Existen otras estirpes menos conocidas como

los linfocitos T y-6. Son linfocitos hibridos capaces de comportarse a la vez como

linfocitos T citotéxicos, células Natural Killer (NK) y CPAs.

3.1.1.3.- La interaccion entre el sistema inmune innato y el adquirido

Para ayudar al lector a asimilar y comprender adecuadamente la interaccién
entre ambos sistemas inmunitarios, el autor cree conveniente repasar los conceptos
anteriores, mediante un resumen donde se integran los conceptos anteriormente

descritos:
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... Todo comienza con los centinelas del sistema inmune, los receptores Toll,
que activan y modulan tanto al sistema inmune innato como al adquirido. Cuando un
patégeno entra por primera vez en el organismo, uno o varios receptores Toll TLRs
(que se encuentran en la superficie de los macréfagos) se unen a moléculas
“extranas y no habituales” (por ejemplo, lipopolisacaridos de las bacterias Gram
negativas). Estos receptores proceden a la liberacion de mensajeros proteicos
(citoquinas) que reclutan y atraen a células inmunitarias, para aislar y atacar (sin

especificidad) al patoégeno intruso.

Al mismo tiempo, las citoquinas liberadas provocan fiebre, dolor corporal y
otros sintomas de tipo gripal (IL-1, TNFa), para que sea reconocida por el organismo
la existencia de una “batalla inmunitaria” en su interior, siendo necesario minimizar el

consumo calorico por actividades externas: el individuo debe mantener reposo.

Los macrofagos y las CPAs que han procesado al agente invasor, muestran
fragmentos del mismo en su superficie para alertar, de manera mas especfica, la
presencia del patégeno a los combatientes celulares mas especificos y selectivos:
los linfocitos. En el transcurso de varios dias, se produce la activacion y proliferacion
de los linfocitos especificos, proceso conocido como “seleccion clonal” cuya mision

es la direccion de un ataque selectivo y especifico contra el invasor.

De manera aun no claramente conocida, existen linfocitos con acciones
complejas, sincronicas y en ocasiones antagonicas que, mediante la secrecion de
citoquinas, conllevan una modulacién en la respuesta inmune, condicionando que

ésta regule su potencia de ataque (linfocitos T CD 25 reguladores)’”"'%.

Tras la infeccion inicial, se reservara una cantidad suficiente de linfocitos T y
B memoria, para que el organismo pueda enfrentarse al invasor con mayor eficacia

en el caso de que éste vuelva a propiciar un ataque futuro...
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3.2.- Mecanismos de control de la respuesta inmune

En apartados anteriores, se han descrito los componentes y el mecanismo de

accién y activacion del sistema inmune.

A continuacién, se describirdn los componentes de regulacion e inhibicién del

mismo.

a) Citoquinas: Moléculas protéicas secretadas por las células inmunitarias que
modulan la respuesta e intensidad del ataque y defensa inmune. Su mecanismo de
accion es complejo y a veces antagdnico, citando por ejemplo a la /L2, que en pequeiias
concentraciones locales condiciona un potente efecto activador sobre linfocitos T,
mientras que en altas concentraciones, induce la apoptosis o muerte celular sobre

dichas células171.183,

b) Apoptosis o muerte celular programada: Desecandenada por la activacion

intracelular de proteasas con accién litica sobre el genoma celular, denominadas

caspasasi’i,

c) Linfocitos T reguladores: Linfocitos que se distinguen por la presencia

abundante de CD25 y fox-P3 en su membrana, con acciones predominantemente
moduladoras e inhibitorias frente a los otros subtipos de linfocitos, mediante la

secrecién de citoquinas171.182,

d) Corticoides, estrés y psicoinmunologia: Los corticoides promueven la
secrecién de citoquinas inmunodepresoras. Las situaciones de estrés continuado
implican una secrecién excesiva de glucocorticoides naturales, que de manera
cronificada, condicionaran efectos inhibitorios perniciosos sobre la respuesta inmune.
La inmunosupresién y el estrés cronico, implican deterioro de la actividad del sistema

inmune y son considerados, factores de riesgo para el desarrollo de neoplasias?7i.
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e) Hormonas sexuales: Los estrogenos implican una mayor susceptibidad y

actividad del sistema inmune, en contra partida con los andrégenos. Existen autores que
explican la mayor frecuencia de enfermedades autoinmunes (procesos de hiper-

activacién inmunitaria) en el sexo femenino!71.

f) Edad e inmunosenescencia: Con la edad se reduce la capacidad fagocitaria

de neutroéfilos y macroéfagos, la capacidad citotoxica y el nimero de linfocitos, quedando
mermada fundamentalmente la respuesta celular Thl. Ello conlleva un aumento de la
susceptibilidad a infecciones bacterianas, virales y la aparicién de neoplasias. También
existe un discreto aumento de secrecién de citoquinas en condiciones basales como la

IL1, IL6 y el TNFa con accién antagénica sobre la respuesta celular Th1171,

La edad implica un efecto deletereo sobre el adecuado funcionamiento del
sistema inmunitario, consituyendo un factor de riesgo para el desarrollo de neoplasias;
ademads, es considerada como parametro de riesgo aumentado de recidiva en pacientes

con estadio II de CCR170,

g) Desnutricion: Al igual que la edad, la desnutricién implica una disminucién

sobre la respuesta inmune celular (Th1) y la capacidad fagocitarial”L.

h) Estados inflamatorios, intervencion quirdrgica, hemotransfusion: Implican

desequilibrios en la homeostasis, saturacién en los recursos inmunolégicos y

consecuentemente, una merma cualitativa en la respuesta inmunitaria83-85.171,

4.- INMUNOVIGILANCIA E INMUNO-ONCOLOGIA

El sistema inmune estd en permanente vigilancia frente a la deteccién de
patégenos externos y de células propias andmalas, promoviendo los mecanismos

necesarios para deshacerse de estos elementos perjudiciales!??,
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La inmunovigilancia se define como “la capacidad del sistema inmune de
identificacion de células propias “anomalas” (como las neoplasicas), posibilitando

mecanismos de destruccion de éstas para evitar el desarrollo de una neoplasia”.

La edad y la inmunosupresiéon son claros ejemplos de malfuncién en el
mecanismo de la inmunovigilancial’l. Mc Kie et al'8¢ ilustran el deterioro de la
inmunovigilancia en pacientes inmunodeprimidos, describiendo la generacién de un
infrecuente subtipo de melanoma en dos pacientes inmunodeprimidos tras trasplante
renal. El caso es ain mas llamativo si recordamos que se dio la circunstancia de que
ambos rifiones procedian de la misma donante, la cual padecié el mismo subtipo de
melanoma, el cual sufrié una regresién espontanea y no fue tenido en cuenta en los

antecedentes médicos revisados antes de autorizar la donacion.

Actualmente, la donacién de érganos en presencia de antecedentes personales
oncoldgicos esta totalmente contraindicada en determinadas neoplasias (entre ellas el

melanoma, las neoplasias hematolégicas y el cAncer de mama).

Sin embargo, tras la lectura de la publicacion de Mc Kie et al'®* surgen
inevitablemente la siguiente reflexion: ;es posible que hubiera células neoplasicas de
melanoma en los rifones transplantados? Y si esto es asi: ;como es posible que

dichas células no se expresaran clinicamente a nivel cutaneo o sistémico?

La respuesta a ambas cuestiones vendria dada por un estado de equilibrio
alcanzado en la inmunovigilancia de la donante con antecedente de melanoma con
regresion espontanea, en el que existiria un numero reducido de células neoplasicas de
melanoma a nivel sistémico, pero controladas por el sistema inmune de la paciente. Este
ultimo, no siendo capaz de destruirlas completamente, si evitaria su asentamiento y

desarrollo neopldsico a nivel tisular.
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El desarrollo de estrategias terapeuticas orientadas a la modulacién de la
respuesta inmune del paciente con respecto al cancer, es el objeto de investigacién de la
Inmunoterapia en el campo de la Inmunooncologia. Esta tltima, considera a la célula
tumoral como un agente invasivo, de igual manera a la que un microbi6logo considera a
una bacteria, puesto que ambas requieren una adecuada respuesta por parte del sistema
inmune para facilitar su erradicacion. El organismo cuyo sistema inmune sea capaz de
identificar y destruir adecuadamente células tumorales, estara mejor protegido frente al
desarrollo de neoplasias, de igual manera que el organismo capaz de producir
anticuerpos frente a una determinada bacteria, estara protegido frente al ataque

infeccioso de la misma171,180,181,

4.1. Inflamacién y cancer

Desde el siglo XIX, es ampliamente conocida la relaciéon directa entre
determinadas neoplasias y la inflamacién croénical8s propiciada por mecanismos
infecciosos (Helicobacter pylori en el cancer gastrico), autoinmunes (enfermedad
inflamatoria intestinal y CCR) o quimicos (metaplasia intestinal en el adenocarinoma

esofagico)174-176,

Alrededor de toda neoplasia existe en mayor o menor grado, un infiltrado de
células inflamatorias cuya existencia no ha sido objeto de interés cientifico hasta hace
s6lo unas décadas, advertiéndose que su evaluaciéon brinda informacién clinica de
interés. Dicho de otra manera, no sélo es importante el estudio histolégico de la
neoplasia#45, sino también el modo en el reacciona el organismo que la padece (respuesta

inflamatoria peritumoral)18s.

Mantomani et al'74 definen al microambiente inflamatorio peritumoral como: el
conjunto de células inmunitarias que rodean a las células neoplasicas, existiendo

una interaccion entre éstas mediante un complejo lenguaje molecular citoquimico.
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Por tanto, es posible evaluar a nivel histologico “la batalla inmunolégica” del propio

organismo frente al desarrollo de la neoplasia.

Ello supone una revoluciéon a nivel del estudio histolégico de las neoplasias,
puesto que el adecuado entendimiento de éstas va mas alla de la evaluacién exclusiva de
la histologia de la neoplasia, siendo necesaria también la evaluacién del “negativo” de la

imagen histoldgica: el infiltrado inflamatorio inmune peritumoral 96.174-176,186,

4.1.1.- Infiltrado inflamatorio peritumoral

El entendimiento del lenguaje citoquimico permitira en el futuro, la adecuada
compresién de la interaccion entre las células neoplasicas y el grupo de células
inflamatorias existentes a su alrededor, con la finalidad de evitar el desarrollo de la

neoplasia.

Actualmente, existen lineas de investigacién encaminadas a la descripcién y
desenmascaramiento de los secretos de interaccion de los constituyentes de la batalla
inmuno-oncolégica a nivel histologico9%.174186; evaluando a los elementos invasores
(células neoplasicas) y ademas la calidad de la bateria de defensas inmunitarias del

huesped (infiltrado inflamatorio inmune peritumoral).

4.1.2.- Mecanimos de evasion de las células neoplasicas al ataque inmune

Las células neoplasicas, en su erratica replicacién celular y constante
mutagénesis, son capaces de evadir mediante diversos mecanismos la respuesta
inmune, multiplicAndose y adquiriendo caracter invasivo local y a distancia70.187.188,
Estos mecanismos, son objetivos de investigacion para el desarrollo de dianas
terapéuticas, estando presentes algunos de ellos en la practica clinica. Citese como
ejemplo el empleo de citoquinas e inmunoterapia en melanomas avanzados o el empleo

de inhibidores de la tirosin kinasa en determinadas neoplasias!71.

A continuacioén se describen algunos de los mecanismos de evasion:
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1.- Inclusién viral en el material genomico celular: Virus oncogénicos como el

Virus Epstein-Barr, el Virus del Papiloma Humano o el virus leucémico de células T
(HTLV-1), incluyen su genoma viral en el propio genoma celular. Esta inclusion
gendémica provoca malfuncién en los controles celulares basicos de sobrecremiento y
transformacion maligna mediante diversos mecanismos como: activaciéon de oncogenes,
inhibicién de los mecanismos de apoptosis, asi como alteracién o ausencia de receptores
de membrana celular necesarios para un adecuado didlogo con las células

inmunitarias’i,

2.- Produccién de antigenos normales silentes (Antigenos OncoFetales): La

disfunciéon gendémica propia de las células neopldsicas provoca irregularidades en su
sintesis protéica. De este modo, se producen antigenos propios de células fetales como
es el caso del Antigeno Carcino-Embrionario (CEA, expresado en canceres

gastrointestinales) o la Alfa-FetoProteina (AFP, en hepatocarcinomas).

La expresién de antigenos fetales ocurre fisiol6gicamente en estados
inflamatorios de manera escasa y puntual; en los pacientes oncoldgicos es tal la cantidad
de expresion de antigenos fetales, que se produce un estado de saturacién o anergia
inmunitaria. Dicho estado provoca que el sistema inmune no sea capaz de hacer frente al
significado, de la presencia elevada de antigenos propios aunque de células inmaduras,

en el contexto de un organismo adulto.

3.- Presentacion de Antigenos mutados: La descoordinada maquinaria

genomica neoplasica, genera moléculas de membrana propias de células sanas, pero
ensambladas de manera alterada y sin la funcionalidad propia de éstas. Citese como
ejemplo los productos proteicos derivados de mutaciones en los genes de p53, el

oncogen K-ras o la proteina de membrana HER-2/neu.

106



"Valor Predictivo y Pronéstico del Analisis Sanguineo en el Cancer Colorrectal” INTRODUCCION

La similitud de estos productos proteicos derivados de mutaciones oncogénicas,
ha permitido el desarrollo de anticuerpos monoclonales selectivos frente a éstos,
empleados actualmente en ciertas neoplasias: transtuzumab frente a HER-2/neu en
neoplasias mamarias o cetuximab frente a receptores de factores de crecimiento (VEGF)

en el CCR171,

4.- Pérdida de expresion de moléculas del Complejo Mayor de

Histocompatibilidad (CMH): Algunas células neoplésicas no expresan en su membrana,

moléculas del CMH clase 1. Esta circunstancia las protege del reconocimiento y ataque

frente a los linfocitos T cpg citotéxicos.

5.- Ausencia de expresion o expresion anémala de moléculas de membrana:

La ausencia de expresion de moléculas tales como el complejo coestimulador B7,
(imposibilitando la adecuada activacion del linfocito T cpg citotoxico, ain habiendo éste
detectado y reconocido adecuadamente el antigeno presentado por una proteina del
CMH1); la expresiéon andémala o nula de proteinas de membrana para facilitar la
adhesion intercelular como ICAM-1 (producird una dificultar en la quimiotaxis y
reclutamiento inmunitario peritumoral); la expresién andmala de la molécula ligando
Fas, también conocido como el “gatillo de la apoptosis” (circunstancia que conferira a

las células neoplasicas resistencia frente a la apoptosis, ...171.189),

7.- Liberacién de citoquinas inmunosupresoras: Las células neoplasicas son

capaces de evitar el ataque inmune, e incluso aprovechar la respuesta inflamatoria local
en su propio beneficio, mediante la secrecion de citoquinas con accién moduladora en el
microambiente inflamatorio adyacente. A continuacién se describen algunos
mecanismos de modulacién citoquimico por parte de las células neoplasicas71.172;
secrecion de TFG-B3 (con potente efecto inhibidor sobre los linfocitos T cpg citotoxicos),
activaciéon de oncogenes como NF-kB (promueven la secrecién de citoquinas que

disminuyen la sensibilidad al reconocimiento de sefiales en los receptores Toll-TCR),
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secrecion de citoquinas pro-angiogénicas como VEGF (que modulan la transformacion
de los macroéfagos a fenotipo 2) , secrecion de citoquinas inmunosupresoras (como /L-
10), secrecion de citoquinas capaces de promover la sintesis de mucina en exceso, la
cual ocultaria “a modo de mascara” los antigenos tumorales anémalos, eludiendo asi el
ataque inmune (circunstancia que explica, tal y como se mencioné en el apartado
[.1.3.3.1, que los depositos aumentados de mucina intra o extracelular son considerados

como factor de mal prondstico histolégico en el CCR#551).

En sintesis, el proceso natural y fisiolégico de la inmunovigilancia es activado
intrinsicamente por células neoplasicas, que mediante secrecién de citoquinas, regulan
el infiltrado peritumoral inflamatorio en su propio beneficio, favoreciendo los procesos
de neo-angiogénesis, invasidén tisular, asi como la elusién e inhibicién del ataque por

parte de las células inmunes174-176186190 (FIGURA 1.4.1.2).

FIGURA 1.4.1.2 Ilustraciéon que resume algunos de los mecanismos de evasiéon de la respuesta
inmune por parte de las células neoplasicas, tomada de 171.
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4.1.3.- Modulacién de la respuesta inmune
¢Es posible implementar la respuesta inmunitaria para que el infiltrado
inflamatorio peritumoral, “hipnotizado” y trabajando a las 6rdenes de las células

neoplasicas, recupere su capacidad de lucha frente a las células neoplasicas?

Sin duda, este es el primum movens de cualquier investigador especializado en
la inmunooncologial8®. Muy posiblemente, la respuesta es afirmativa; si bien los

mecanismos concretos aun estan por descubir.

En este sentido es de obligada mencion el padre de la inmunoterapia: William B.

Coley (1862-1936).

Coley en 1893, tras la observacién de regresiones de tumores inoperables tras
cuadros infecciosos erisipeloides, mostré favorables resultados terapéuticos infiltrando
sobre tumores sarcomatosos, una mezcla de cultivos de Streptococcus pyogenes y
Serratia marescens!?l. Coley fue un cirujano e investigador médico adelantado a su
época que paradojicamente, no obtuvo el reconocimiento del reputado director de su
hospital (actualmente el Memorial Sloan Kettering Cancer Center de Nueva York), el
Dr James Ewing (1866-1943). Este ultimo, afamado patélogo y descubridor de un
subtipo de sarcoma 6seo juvenil que lleva su nombre, defendié firmemente su
tratamiento mediante radioterapia y reprobd las ideas de Coley, quedando éstas en el
olvido durante mas de cien afios. Afortunadamente, la inmunoterapia las ha recuperado
y colocado donde merecen, citindose como ejemplo el tratamiento de tumores vesicales

mediante la instilacién de micobacterias modificadas (Bacilo de Calmette Guérin)192.

Sin embargo, Ewing no estaba totalmente equivocado, pues mediante la
radioterapia, también es posible modificar la respuesta inflamatoria peritumoral en
detrimento de las células tumorales: la irradiacion del tejido afecto por una neoplasia,

induce como respuesta una intensa reaccién inflamatoria frente a la agresion,
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generando como consecuencia un estroma fibroso, sélido, cicatricial y poco “maleable”,

que dificulta la generacién de nuevos vasos y el crecimiento de células neoplasicas#s.

Paradéjicamente, Coley y Ewing defendian la misma idea: es posible modular e
implementar la respuesta inflamatoria ante una neoplasia en beneficio del propio

paciente100-105,

4.2.- Inmunovigilancia: Valoracion Local

Autores como Galon et al'00103, Mlecnik et aP89 o Deschoolmeester et all% (a
nivel linfocitario) y Kiziltas et al'93 o Fernandez et al'94, han profundizado en los
mecanismos de interaccién entre la respuesta inmune peritumoral y el crecimiento de
las células neoplasicas, mediante la valoracién cuali y cuantitativa de las células
inmunitarias implicadas en el infiltrado inmune peri-tumoral; ademas, con especial

dedicacion en el CCR.

Galon et alt00.103 defienden la importancia del reconocimiento y evaluacién de la
densidad de linfocitos T entre las células tumorales, en el margen de crecimiento y en el
centro neoplasico, como parametro a ser incluido como factor pronéstico en el CCR. En
este sentido, han desarrollado una implementacién para la estadificacién prondstica del
CCR que han denominado“TNM inmune”, describiendo un sistema de puntuacion
inmunolégica (IMMUNOSCORE) con mayor fiabilidad pronéstica que la del propio
TNM de la AJCC/UICC, cuya variabilidad entre un mismo estadio puede ser de hasta el
20%45. El IMMUNOSCORE presenta implicaciones terapéuticas de interés
especialmente en el estadio Il del CCR, detectando a los pacientes con mayor riesgo de
recidiva y que se beneficiarian por tanto, de terapias adyuvantes, por presentar una
menor densidad linfocitica y una menor puntuacién en éste sistema de puntuacion
prondstica inmunitarial00103, Galon et al abogan por una implementacion
revolucionaria del analisis histolégico del CCR mads alld de la mera valoracién de las

células tumorales, siendo también necesaria la valoraciéon de la respuesta inmune

110



"Valor Predictivo y Pronéstico del Analisis Sanguineo en el Cancer Colorrectal” INTRODUCCION

linfocitaria del huesped. Esta revolucién en la evaluacién histolégica de las neoplasias,
permitiria una mejor seleccién de los individuos con peor respuesta inmunolégica (en
funcién de su infiltrado inmune peritumoral), siendo por tanto, mas susceptibles de

recidiva neoplasical00,103,

La utilidad del “IMMUNQOSCORE” de Galon et all% para el CCR esta siendo
evaluada en la mediante estudios multicéntricos en mas de 23 paises, valorando y
clasificando a los pacientes con CCR en funcién de la densidad de células linfoides
presentes en el centro y en el margen de crecimiento tumorales. Para ello, se requieren
técnicas inmunohistoquimicas para deteccion de receptores CD3 (propios de los
linfocitos T), CD8 (propios de los linfocitos T citotéxicos) y CD8 45 RO+ (propios de

linfocitos T citotéxicos memoria) (FIGURA 1.4.2).

FIGURA 1.4.2: La figura muestra los parametros para el cilculo del IMMUNOSCORE, reproducida

de Galon et a0

Immune contexture

Type CD3, CD8, CD45RO

Density Cells/mm? Immunoscore
Location Centre, Margin

Orientation Thl, cytotoxic, chemokines, adhesion

4.3.- Inmunovigilancia: Valoracion Sistémica

En los parrafos predecentes, se ha descrito que es posible la valoracién de la
calidad de la respuesta inmune frente a la invasién por células tumorales, evaluando asi
la “inmunovigilancia” (estado de protecciéon del organismo frente al desarrollo de
neoplasias) a nivel local, mediante el estudio histolégico del infiltrado inmune
peritumoral 100-105, Surge consecuentemente otra interesante cuestion.;es también

posible evaluar el estado de la inmunovigilancia a nivel sistémico?
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Dado que la inflamacién es el sello distintivo de una neoplasial74176.185 |a
evaluacién de la inmunovigilancia a nivel sistémico es posible a través de la valoracién
de pardmetros sistémicos inflamatorios a nivel sanguineo. Entre ellos, la elevacion en la
cifra de leucocitos a expensas del incremento de neutroéfilos, la elevacién del niimero
total de plaquetas y de los valores de proteina C reactiva (PCR), el incremento de la
velocidad de sedimentacién globular (VSG) y fibrin6geno, asi como la disminucién de los
valores de hemoglobina y albiminal91%. La elevacién en indices de interaccién
paramétrica sanguineos como NLR y PLR, también parece estar relacionada con
estados inflamatorios a nivel sistémico, los cuales a su vez han mostrado tener cierto
papel pronéstico en determinadas neoplasias. Entre ellas y en este sentido, el CCR

constituye una de las neoplasias mas exténsamente estudiadas?4-82.197,

Publicaciones recientes describen el impacto pronéstico independiente de la
evaluacién de parametros de inflamacién sistémica como la PCR y los valores de
albumina (englobados en el denominado GPS o Glasgow Prognostic Score) en el CCR83-
85, También existen resultados consistentes que evidencian una relacién directa entre la
elevacion de pardmetros de inflamacién sistémica y el tamafio de la neoplasia’?’. Sin
embargo, existe controversia ante la posible existencia de una correlacién directa entre
la alteracion de parametros inflamatorios sistémicos (como los indices NLRy PLR) y el

estadio de la neoplasia838594,

El aforismo quirurgico clasico y paradégico “herir para curar” que enunciaba en
sus clases John Hunter (1728-1793)198 para explicar el fendmeno de la inflamacién
como piedra angular de la ciencia quirtrgica, vuelve nuevamente a ser objeto de
rigurosa actualidad. Toda intervencién quirdrgica conlleva una agresién biolégica que
ha de ser resuelta mediante el proceso de la inflamacidn. A nivel sistémico, todo cirujano
se enfrenta diariamente a este fen6meno: el Analisis Sanguineo (AS) de un paciente en el

servicio de urgencias con dolor abdominal y elevacién de marcadores inflamatorios, es
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interpretado como un signo de posible abdomen agudo por la presencia de un estado
inflamatorio agudo que pudiera requerir tratamiento quirdrgico; el mismo cirujano, no
darad mayor importancia a un AS realizado pocas horas después de una intervencion
quirurgica electiva con resultados analiticos similares, debido a que el estado
inflamatorio sistémico evidenciado en el AS es consecuente a la propia agresién

quirurgica.

Considerando la elevacién de pardmetros inflamatorios sistémicos asociados a la
existencia de neoplasias7482197, surge la reflexiéon de si la alteracién de pardmetros
inflamatorios sistémicos en pacientes rigurosamente asintomadticos, podria ser

interpretada como signo de predisposicion al desarrollo de neoplasias.

Existen publicaciones que muestran que la presencia de niveles elevados de
eosindfilos plasmaticos, habituales en pacientes con antecedentes alérgicos, pudiera ser
considerada como factor protector frente a ciertas neoplasias, entre ellas el CCR8687,
Dichas publicaciones argumentan un supuesto papel protector, frente al desarrollo de

neoplasias, inherente a los status de hipersensibilidad inmunolégical?’.

La evaluacién de pardmetros inflamatorios sanguineos constituye una fuente
sencilla, econémica y accesible de obtencién de datos clinicos para la valoracién de la
inmunovigilancia a nivel sistémico. Sin embargo, su relevancia en términos clinicos ain
no es adecuadamente conocida, a pesar de la existencia de publicaciones sobre
pacientes oncolégicos que muestran relacién prondstica con ciertos pardmetros
inflamatorios como NLR74-80, PLR%"% o e] GPSB83-85, existiendo también referencias que

describen implicaciones terapéuticas en funcién de los mismos19°.
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5.- ESTADISTICA Y MEDICINA

5.1.- Los origenes de la asociacion

La estadistica presenta gran relevancia en el dmbito médico, tanto a nivel de
investigacién como en la practica clinica. Sin embargo, la incorporacion de la estadistica

a la medicina es relativamente reciente200,

El epidemiologo inglés Sir Austin Bradford Hill (1897-1991), bajo la influencia
de uno de los padres de la estadistica moderna (Ronald A. Fisher), fue el primero en
aplicar el método estadistico a la investigaciéon médica. A él se debe la realizacion de los

primeros ensayos clinicos aleatorizados mostrando la asociacién entre el habito

tabaquico y el cAncer de pulmdn201-202 (FIGURA 1.5.1).

FIGURA 1.5.1: Fotografia de Sir Austin Bradford Hill, pionero en la utilizacién del método
estadistico en la investigacion médica, tomada de Wikipedia203.

Hasta Bradford Hill, 1a oposiciéon a la utilizacién de procedimientos numéricos
para el andlisis de datos clinicos era la "postura oficialmente aceptada”, bajo el
argumento de que cada paciente era un ser “Unico”, no siendo posible obtener
conclusiones generalizables. En este sentido, investigadores de prestigico como Claude

Bernard (1813-1878) rechazaban la utilizacion de datos estadisticos en la medicina.

No fue hasta a finales del siglo XIX junto con la Revolucién Industrial, cuando la

medicina comenzd su proceso de transformacién de arte a ciencia. Citense como
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ejemplo, las investigaciones de John Snow (1813-1858), quien descubrié mediante un
cuidadoso y planificado estudio realizado veinte afios antes de que Pasteur y Koch
sentasen las bases de la microbiologia, que el medio de propagacién de las epidemias de
co6lera en Londres residia en el suministro de agua de la ciudad. Dicha consideracién
reprobaba la teoria aceptada hasta entonces de que la transmisién de las epidemias de
célera se produciaa partir de las emanaciones pestilentes miasmaticas de Sydenham

(1624-1689)204,

5.2.- Regresion logistica

Francis Galton, sobrino de Charles Darwin y descubridor de las huellas
dactilares, utiliz6 por primera vez el término "regresion logistica” en estudios sobre
eugenesia205, Sin embargo, el principal difusor de la regresion logistica fue David R.
Cox, quien aplicindola y desarrollandola con la ayuda de soportes informaticos,
permiti6 el esclarecimiento de secretos matematicos célosamente guardados desde la
Edad Media, aplicados por por entidades financieras para el calculo del interés a aplicar

y el enfrentamiento a los riesgos financieros20 (FIGURA 1.5.2).

FIGURA 1.5.2: Figura que representa el patrén de férmula matemdtica empleado en el modelo
de regresion logistica, donde la probabilidad del efecto es P;, y en el denominador aparecen los
valores de las distintas variables, con la fuerza de asociacién e implicacién de cada una de ellas al
fenémeno del estudio).

1
p= 1+ e—(bo+b1x1+b-_,x-_,+---+bpxp)

Mediante el modelo de regresidn logistica de Cox, es posible la realizacién de un
andlisis multiple de la relacién entre diversas variables y sus posibles combinaciones.
Como resultado de dicho andlisis, es posible la estimacién matemadaticamente de la

probabilidad de que suceda el fenémeno analizado en un estudio, en funcién de los
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valores de las variables implicadas, permitiendo en ultimo término, dar respuesta
probabilistica a preguntas tales como: ¢se puede predecir con antelacion si un cliente
que solicita un préstamo a un banco va a ser un cliente moroso?, ;se puede
predecir si una empresa va a entrar en bancarrota?, y en el ambito médico: ;se
puede predecir de antemano que pacientes corren mas riesgo de padecer un infarto

miocardico 7207,

En relacién con lo expuesto anteriormente y en el ambito del estudio de la
inmunovigilancia, el autor del presente estudio intentara responder, mediante la
aplicacion de la regresion logistica, la siguiente reflexion: jes posible estimar la

probabilidad de presentar CCR en base a los parametros de un analisis sanguineo?

5.3.- Curva ROC

5.3.1.- Origen

Del acrénimo Receiver Operating Characteristic (Caracteristica Operativa del
Receptor), las curvas ROC fueron desarrolladas durante la Segunda Guerra Mundial
dentro del programa norteamericano “Teoria de Deteccion de Sefiales”, tras el ataque
aéreo japonés en la base naval de Pearl Harbor (1941). Dicha teoria con aplicacién
militar, propicié el desarrollo de aparatos de sefial radar fiables y capaces de detectar
adecuadamente, la presencia de amenazas enemigas en funcién del andlisis e

interpretacion de sus sefiales radar208,

5.3.2.- Definicion

En sus origenes, la curva ROC de una prueba o método diagndstico en la “Teoria
de Deteccion de Sefiales’, describia la fiabilidad de un aparato de radar para discernir
si una sefial radar se trataba realmente de una amenaza enemiga. Toda curva ROC
queda definida mediante el espacio ROC, consistente en la representacion sobre un eje

de coordenadas de la relacion entre la Razén de Verdaderos Positivos de la prueba
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(equivalente a la sensibilidad de ésta) y la Razon de Falsos Positivos (equivalente a 1
menos el valor de la especificidad). Cada resultado de prediccién,
dependiente directamente de la calibracién y ajustes seleccionados en funcién a una
sensibilidad y una especificidad de la prueba, vendra definido por un punto en el

espacio ROC (FIGURA 1.5.3.2).

FIGURA 1.5.3.2: Figura donde se representa un espacio ROC, valorando en el eje Y o de
ordenadas la sensibilidad y en el eje X o de abscisas la razén de falsos positivos (= 1 -
especificidad)
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El mejor método posible de predicciéon se situaria en un punto en la esquina
superior izquierda o coordenada [0,1] del espacio ROC, equivalente a un 100% de
sensibilidad (ningun falso negativo) y un 100% también de especificidad (ningun falso
positivo). Por el contrario, una clasificaciéon totalmente aleatoria o adivinacién aleatoria,
darfa un punto a lo largo de la linea diagonal de “no discriminacién”. Un ejemplo tipico
de adivinacion aleatoria serfa tomar una decisiéon a partir de los resultados de lanzar

una moneda al aire.

La linea diagonal de “no discriminacion” divide el espacio ROC en dos areas. Los

puntos por encima de dicha diagonal representan los buenos resultados de clasificaciéon
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(mejor que el azar) y los puntos por debajo de ésta los resultados peores que al azar20%-

212(apartado siguiente, FIGURA 1.5.3.3a).

5.3.3.- Area Bajo una Curva ROC

El 4rea bajo la curva de una curva ROC (AUC, Area Under Curve) de un
método o prueba diagnéstica clasificatoria, viene definida por el &rea comprendida en el

espacio ROC bajo su curva.

Recordando los origenes de las curvas ROC, los operadores radar podian
seleccionar la fiabilidad del aparato de detecciéon de seflales radar escogiendo la
calibracién de los pardmetros del mismo, cada uno de los cuales con un determinado
valor de sensibilidad y especificidad. La eleccién de una calibracién con mucha
sensibilidad y poca especificidad implicaba la detecciéon de cualquier minima sefial
radar. Finalmente, lo realmente importante era determinar cual era la seleccién de la
calibracién con la razéon de sensibilidad y especificidad mas adecuada para predecir
matematicamente la presencia de ondas radar de posibles enemigos20® (FIGURA

1.5.3.3).

FIGURA 1.5.3.3: Figura donde se ejemplifican 3 tipos de curva ROC en relacién a tres métodos
de prueba diagnoésticos. A la izquierda, el método presenta una capacidad predictora diagnéstica
perfecta (Razéon de Verdaderos Positivos: 1 y Razén de Falsos Positivos: 1, o dicho de otra modo
100% de sensibilidad, 100% de especificidad). El método diagnoéstico de la izquierda, presenta
una curva ROC que sigue la linea diagonal de no discriminacién, resultando por tanto ineficaz e
igual de efectiva que el azar en cuanto a su capacidad predictora diagndstica. E1 método
diagnoéstico central, representa una capacidad predictora diagnostica superior al azar, y por
tanto, es mas util como método predictor, pudiendo tratarse de un método diagnostico adecuado.

AUC=I AUC=0,8 AUC=0,5

+ valor diagnéstico perfecto 1 \jor diagnostico + sin valor diagnostico
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Actualmente, la ciencia médica obliga a que la evaluacién de cualquier prueba o
método diagnéstico se realice mediante el andlisis del area bajo su curva ROC,

estandarizando su fiabilidad mediante los siguientes valores de AUC209-211 (TABLA

1.5.3.3).

TABLA 1.5.3.3: La figura muestra la clasificacion cualitativa como test de una prueba, en funcién
de su AUC y los valores internacionalmente estipulados209-211

VALOR AUC Clasificacion del TEST

[0,50-0,60]
[0,60-,0,75]
[0,75-0,90]
[0,90-0,97]

[0,97-1,00] EXCELENTE

Cualquier prueba diagnoéstica médica ha de presentar un AUC > 0,5. En los
supuestos de coexistencia de dos métodos con igual AUC, se seleccionara el método
diagnéstico con el mejor perfil de eficiencia clinica (coste econémico, ri esgos para el

paciente, factibilidad, logistica requerida, ...)20.
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En la actualidad, existe un creciente interés por la optimizaciéon de los métodos y
recursos necesarios para el diagnéstico precoz de una neoplasia tan incidente como el

CCR.

La colonoscopia constituye su prueba diagnéstica “patrén oro™. Dicha prueba
es capaz de detectar neoformaciones en la mucosa colorrectal polipoidess y planas?,
permitiendo ademas la toma de biopsias para estudio anatomopatolégico. Sin embargo,
no goza de una favorable reputaciéon entre los pacientes debido a las inconveniencias
derivadas de la preparacién intestinal y de la insuflacién de gas para distension de las

paredes coldnicas para permitir visualizar la mucosa colorrectal.

La realizacién de la colonoscopia bajo sedacién concomitante ha permitido
mejorar su confortabilidad. Sin embargo, la colonoscopia es un procedimiento costoso
que implica no sélo recursos econdémicos, sino también de personal sanitario cualificado
de maultiples servicios. Ademas, alin siendo un procedimiento bastante seguro, no esta

totalmente exento de riesgos148.149,

Por ello, la colonoscopia no puede ser considerada como método de cribado
universal para el CCR, siendo mas conveniente realizar una aproximacién como cribado
mediante las pruebas de SOH3% FEstas presentan un moderado perfil de
sensibilidad/especificidad, coste-efectividad, implican un minimo disconfort al paciente

y facilitan la participacion de éste en los programas de cribado130.161,

En paises escandinavos, también es empleada como método de cribado /a
colonoscopia virtual mediante TC. Esta prueba, con mejor reputaciéon entre los
pacientes que la colonoscopia clasica, requiere una menor insuflacién de aire resultado

mas confortable su realizacion155.156,

Existen detractores de la utilidad de la colonoscopia virtual como prueba de

cribado para el CCR, argumentando la exposicién a radiacién a pacientes sanos (cuyos
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efectos sumados a largo plazo no son adecuadamente conocidos), su imposibilidad para
la deteccién de neoplasias planas*y el desconocimiento del impacto del diagnéstico
precoz de “incidentalomas” (hallazgos casuales durante la realizaciéon de la prueba) en
ocasiones irrelevantes clinicamente, pero cuya deteccién obligaria a un seguimiento,

incrementandose en ocasiones e innecesariamente, los costes sanitarios158,

El empleo de la colonoscopia virtual ain no estd adecuadamente estandarizado
en nuestro pais, fundamentdndose los programas de cribado para el CCR, en la
realizacién con cierta periodicidad de pruebas de SOH y en colonoscopias

clasicas!30,162-165,

La instauracién de los programa de cribado y deteccién precoz del CCR a nivel
nacional, ha generado un incremento en el niimero de realizacién de colonoscopias
programadas en los servicios sanitarios!30. Ello es debido a que cualquier resultado
positivo en una prueba de SOH realizada a un paciente desde el programa de cribado,
obliga a descartar la presencia de CCR mediante colonoscopia diagnostica en un tiempo

reducido.

De manera paralela, el nimero de participantes en los programas de cribado
también se ha incrementado: en la Comunidad Valenciana durante 2009, participaron
176.562 pacientes; en 2013, 612.081130.131, Dicha circunstancia propici6 la saturacién de
los recursos sanitarios para la realizaciéon de colonoscopias, no sélo en los servicios de
Medicina Digestiva (encargados de la realizacién de las colonoscopias), sino en los
servicios médicos relacionados con el procedimiento: Medicina Intensiva y/o
Anestesiologia (para propiciar una colonoscopia bajo sedacién controlada, suponiendo
una realizacién mds confortable y por tanto, cada vez mas demandada por la poblacién)

y Anatomia Patoldgica (para el diagnoéstico histologico de las muestras obtenidas).
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Puesto que los recursos sanitarios son limitados, es mandatoria la

implementacién de los mismos mediante estrategias que permitan su optimizacion.

Las directrices de calidad recomiendan la realizacién prioritaria, y en un tiempo
reducido, de la colonoscopia a todos aquellos pacientes derivados desde los programas
de cribado con resultado positivo en las pruebas de SOH. En la Comunidad Valenciana, el

tiempo maximo recomendado es de 45 dias165.

La realizacion prioritaria de la realizacién de colonoscopia a los pacientes
remitidos desde el programa de cribado para CCR, podria suponer un detrimiento en la
calidad asistencial en los pacientes que acceden a la lista de espera para realizacion de
colonoscopias, por motivos distintos a los del programa de cribado. En este sentido,
dichos pacientes podrian ver incrementado el tiempo medio de espera para realizacién

de colonoscopia.

Durante el desarrollo de este proyecto, el tiempo medio de espera para
realizacién de colonoscopias no urgentes en el drea de salud n? 21 de la Agencia
Valenciana de Salud, oscilaba en torno a 8-9 meses. Por ello, resultaba de vital
importancia, la busqueda de métodos que permitiesen una implementacién en la
priorizacién en la lista de espera para realizacién de colonoscopias no urgentes, en
pacientes que habian accedido a ella, por motivos distintos a los del programa de

cribado.

El autor de este proyecto de investigacion, motivado por publicaciones recientes
acerca de la valoracion de la inmuovigilancia sistémica como método de aproximacion a
la presencia de cancerogénesis, aborda el empleo de pardmetros analiticos sanguineos

como método de priorizacién en las listas de realizacién de colonoscopia no urgentes.

Si bien existen publicaciones sobre el CCR y los niveles plasmaticos de diversos

factores inflamatorios?13, el autor no tiene constancia de ningtin grupo de investigacion
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que haya realizado un andlisis estadistico englobando multiples pardmetros analiticos
sanguineos, analizando las distribuciones de dichos parametros en sujetos con CCR y en

sujetos sin dicha enfermedad.

En un segundo término, y en relacién a publicaciones que muestran la existencia
de indices de interaccién entre pardmetros sanguineos con caracter pronéstico ain
pendientes de evaluar adecuadamente, recordando ademas la dificultad para toma de
decisiones clinicas en relacion a la indicacién de tratamiento adyuvante en pacientes con
CCR en estadio 117482196197 e] autor del proyecto también aborda la realizaciéon de un
andlisis secundario de pardmetros sanguineos para evaluar su impacto como posible

factor pronostico en el CCR.
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1.- HIPOTESIS PRINCIPAL

1.- Existe un caracter predictivo y pronoéstico de Cancer Colorrectal (CCR) en el

Andlisis Sanguineo (AS).

2.- HIPOTESIS SECUNDARIAS

1.- Existen diferencias en las medias de distribucion de determinados

parametros analiticos sanguineos*, entre los pacientes con CCR y poblaciéon sana.

2.- Es posible cuantificar la probabilidad de presencia de CCR en el AS, mediante

la evaluacién de determinados paradmetros sanguineos.

3.- Existe un caracter prondstico de CCR en el AS, en relacién a la evaluacién de

las distribuciones de ciertos pardmetros sanguineos entre los estadios de la enfermedad.

3.- OBJETIVOS

3.1.- Objetivo general

Determinar el caracter predictivo y prondstico de CCR mediante la evaluacién de

la distribucién de diversos pardmetros analiticos sanguineos.

3.2.- Objetivos especificos

3.2.1.- Objetivo primario
Determinar el caracter predictivo de presencia de CCR en un AS, empleando los

parametros sanguineos habituales del hemograma, bioquimica y coagulograma.

3.2.2.- Objetivos secundarios
1.- Determinar y comparar estadisticamente la distribucién de determinados

parametros del AS entre pacientes con CCR y pacientes sanos.
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2.- Cuantificar matematicamente la probabilidad de presentar CCR mediante la

evaluacién de parametros del AS.

3.- Determinar y analizar estadisticamente la distribucién de determinados
parametros del AS en pacientes con CCR, en funcién de pardmetros clinicos** e

histolégicos con impacto pronéstico reconocido en el CCR***,

*: Parametros habituales en el estudio bioquimico, hemograma y coagulograma de un AS

rutinario: Hemoglobina (g/dL), Hematocrito (%), Plaquetas (x109/L), Fibrinégeno (g/dL),
Glucosa(g/dL), Leucocitos (x109/L), Valores absolutos y relativos de Neutrofilos, Monocitos,
Eosindfilos y Basofilos.

** Pardmetros clinicos: sexo, edad, localizacién tumoral, motivo de realizaciéon de colonoscopia y
riesgo anestésico (ASA).

*** Parametros histolégicos: Estadio pTNM (AJCC/UICC*3), grado de diferenciaciéon tumoral y
componente mucinoso extracelular.
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1.- DISENO DEL ESTUDIO

Estudio analitico, retrospectivo, de tipo “casos y controles”.

2.- POBLACION DEL ESTUDIO

Estudio realizado sobre pacientes del area de salud n%21 de la Agencia

Valenciana de Salud.

3.- MATERIAL

Datos analiticos sanguineos, histolégicos y relativos a la historia clinica
recogidos a partir de andlisis sanguineos e informes clinicos, colonoscépicos e
histolégicos, obtenidos a partir de bases de datos informatizadas de los diversos
servicios del hospital del area de salud 21 de la Agencia Valenciana de Salud (HVBO,
Hospital Vega Baja Orihuela), durante el periodo de 5 afios comprendido entre 2009 y

2013.
Fueron evaluadas bases de datos informatizadas de los siguientes servicios:

1. Andlisis Clinicos

2. Hematologia

3. Cirugia General y Digestiva
4. Medicina Digestiva

5. Medicina Intensiva

6. Anestesiologia

7. Anatomia Patolégica

8. Admisién y Documentacion Clinica
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4.- CRITERIOS DE SELECCION

4.1.- Criterios de Inclusion

4.1.1.- Casos

Pacientes con diagndstico histélogo confirmatorio de adenocarcinoma
colorrectal (CCR), intervenidos quirurgicamente de manera programada por el servicio
de Cirugia General y Digestiva del HVBO, durante el periodo de cinco afios comprendido

entre 2009 a 2013.

4.1.2.- Controles
Pacientes sin CCR, habiéndose descartado su presencia mediante colonoscopia

bajo sedacién, realizada en el HVBO durante el mismo periodo (2009-2013).

4.2.- Criterios de Exclusion

4.2.1.- Para ambos grupos

Antecedentes alérgicos (farmacolégicos y no farmacolégicos), enfermedades
autoinmunes, enfermedad inflamatoria intestinal (enfermedad de Crohn, colitis
ulcerosa, colitis granulomatosa y colitis eosinofilica), insuficiencia renal croénica
hemodializada y/o hepatopatia crénica con tratamiento diurético), y toma de fadrmacos

inmunomoduladores (corticosteroides, inmunosupresores y anticuerpos monoclonales).

4.2.2.- Para casos
Antecedentes de tratamiento antineopldsico preoperatorio (quimioterapia y/o

radioterapia).

4.2.3.- Para controles

Antecedentes oncolodgicos de cualquier indole.
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5.- VARIABLES DEL ESTUDIO

A continuacion, se detallan las variables del estudio, sus unidades de medida y la

fuente de obtenciéon de las mismas:

5.1.- Sanquineas

FUENTE: Andlisis Sanguineo (AS)

1.- Hemoglobina (g/dL)

2.- Hematocrito (%)

3.- Plaquetas (x10°/L)

4.- Fibrinégeno (g/dL)

5.- Glucosa(g/dL)

6.- Leucocitos (x10°/L)

7.- Neutréfilos (valor absoluto x10°/L)
8.- Linfocitos (valor absoluto x10°/L)
9.- Monocitos (valor absoluto x10°/L)

10.- Eosindfilos (valor absoluto,
x10°/L)

5.2.- Relativas a la historia clinica

11.- Baséfilos (valor absoluto, x10°/L)
12.- Neutrdfilos (valor relativo, %)
13.- Linfocitos (valor relativo, %)

14.- Monocitos (valor relativo, %)

15.- Eosindfilos (valor relativo, %)
16.- Basofilos (valor relativo, %)

17.- Ratio Neutrofilos/Linfocitos (NLR,
fraccion entre el numero total de

neutrdfilos y numero total de linfocitos)

18.- Ratio Plaquetas/Linfocitos (PLR,
fraccion entre el numero total de
plaguetas y el nimero total de

linfocitos)

FUENTE: Informes clinicos de Valoracién Pre-Anestésica y de realizacién de

Colonoscopia.

1.- Sexo

2.- Edad
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3.- Localizacién anatémica de la neoplasia colorrectal (véanse detalles en el

apartado 1V.6.2.3.2).

4.- Motivo de solicitud para realizacion de colonoscopia (véanse detalles en el

apartado 1V.6.2.3.2).

5.3.-Histoldgicas

El lector encontrard la definicion de cada una de variables asi como la

clasificacion prondstica de la AJCC/UICC para el CCR%5 en el apartado 1V.6.3.1.

FUENTE: Informe Histolégico de pieza quirdrgica.

1.- pT de la clasificaciéon TNM de la AJCC/UICC para el CCR: Tis, T1,T2,T3 y T4
2.- pN de la clasificacion TNM de la AJCC/UICC para el CCR: NO, N1y N2
3.- Grado de diferenciacion tumoral (leve, moderada o severa)

4.- Componente mucinoso extracelular (< 6 > de 50%)

6.- METODOLOGIA

6.1.- Obtencion de los parametros analiticos sanguineos

Obtencion realizada a partir de las bases de datos informatizadas de los servicios
de Analisis Clinicos y Hematologia del HVBO. Se recogieron los datos del AS realizado

en cada uno de los sujetos del estudio, dentro de los siguientes supuestos:

a) En el grupo “casos”: Se emplearon los parametros del AS solicitado por el

servicio de Anestesiologia del HVBO, como parte del estudio basico preoperatorio.
Dicho AS fue valorado durante la consulta preanestésica y realizado entre 7 y 14 dias

previos a la intervencién quirurgica.

b) En el grupo “control”: Se emplearon los parametros del AS solicitado por el

servicio de Medicina Intensiva del HVBO, como parte del estudio basico requerido para
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la valoracion en la consulta de sedacién para realizacién de colonoscopias. Dichos AS,

fueron realizados entre 7 y 14 dias previos a la realizacion de la prueba.

A continuacién, se muestra el proceso de recogida de datos y obtencion de los

parametros analiticos sanguineos del estudio:

6.1.2.- Extraccion sanguinea
Realizada a cargo del personal de enfermeria del laboratorio de Analisis
Clinicos y Hematologia del HVBO, por venopuncion periférica en pacientes en ayunas y

citados a las 8:30 AM.

6.1.3.- Procesamiento de las muestras sanguineas
Las muestras fueron procesadas por el laboratorio de Andalisis Clinicos y

Hematologia del HVBO.

6.1.4.- Determinacién cualitativa y cuantitativa de los parametros sanguineos

6.1.4.1.- Parametros del Hemograma

Empleo de contador hematolégico CELL DYN ADVIA 2, 120®, Siemens
Healthcare Diagnostics SA, el cual mediante citometria de fluido asociada a rayo laser
(MAPSS) y espectrofotometria con emisor de LED, cuantifica la cantidad y el tamafio de
las células; con dicha informacién y junto con el comportamiento especifico de cada tipo
celular en la reaccién de la enzima mieloperoxidasa, identifica y cuantifica las distintas

estirpes celulares del hemograma. (FIGURA 1V.6.1.4.1).
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FIGURA 1V.6.1.4.1: Captura de pantalla del programa informatico que gestiona el contador
automatico hematoldgico, donde se muestra las distintas estirpes celulares de la serie blanca del
hemograma tras la citometria de flujo y la reaccién de la mieloperoxidasa (cada célula es un
punto con un determinado color).
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6.1.4.2.- Determinacién del Fibrin6geno

Realizada en coagulémetro BCS XP System System® Siemens Healthcare
Diagnostics SA, determinando los niveles plasmaticos de fibrindgeno mediante los
métodos de Clauss (determinacién del fibrindgeno plasmatico mediante su indice de
conversion en fibrina, en presencia de un exceso de trombina) y del Fibrindgeno

Derivado (determinacion indirecta del fibrin6geno a través del tiempo de protrombina).

6.1.4.3.- Determinacién de datos bioquimicos
Empleo de procesador bioquimico Dimension Vista 1500 Intelligent Lab
System® Siemens Healthcare Diagnostics SA, determinando los valores de glucemia,

hemoglobina y hematocrito.

6.2.- Determinacion de los parametros relativos a la historia clinica

Los datos clinicos relativos de la historia clinica relevantes para el estudio se
recopilaron a través de las siguientes fuentes:
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6.2.1.- Informe de valoracién de consulta pre-anestésica

Los pacientes del grupo “casos” fueron examinados dias previos a su
intervencion quirdrgica (entre 7 y 14 dias) en consultas externas por facultativos del
servicio de Anestesiologia del HVBO. En dicha valoracién, se cumplimentaba un informe
clinico pre-anestésico que diversos datos clinicos y analiticos sanguineos: sexo, edad,
riesgo anestésico (ASA*), fecha de realizacion del AS y una relacion parcial de los
parametros analiticos. La fecha de realizacion del AS constituia un dato indispensable
para acceder al listado completo de pardmetros analiticos. Dicho listado estaba
disponible en un programa informatico del servicio de Analisis Clinicos del HVBO. Este

proceso que se detallard mas adelante.

* En la tabla IX.7 del apartado “ANEXO0S”, se muestra la escala de riesgo anestésico de la

Sociedad Americana de Anestesidlogos (escala ASA).

6.2.2.- Informe de valoracion de consulta de sedacion

De manera similar, los pacientes del grupo “control” fueron examinados dias
previos a la realizacién de la colonoscopia bajo sedaciéon (entre 7 y 14 dias), por
facultativos del servicio de Medicina Intensiva del HVBO. En dicha valoracién, se
cumplimentaba un informe de sedacién que recogia diferentes datos clinico-analiticos:
sexo y edad, fecha de realizacion del AS y una relacién parcial de los parametros

analiticos.

6.2.3.- Informe de realizaciéon de colonoscopia

Los datos clinicos acerca del motivo de solicitud para realizacién de la
colonoscopia y la localizacién de la neoplasia (en caso de presencia de la misma), fueron
obtenidos a través de los informes informatizados del programa "File Maker Pro,
Endoscopias version 2013, NEMO", del servicio de Medicina del Aparato Digestivo del

HVBO.
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6.2.3.1.- Motivo de solicitud de colonoscopia
Los motivos de solicitud para realizacion de colonoscopia quedaron

categorizados, para ambos grupos, de la siguiente manera:

1.- Anemia a estudio (Hemoblogina <12 mg/dL)

2.- Hemorragia Digestiva Baja (HDB): En sus distintas presentaciones clinicas,

tales como rectorragia, hematoquecia y/o Sangre Oculta en Heces (SOH).

3.- Alteraciones en el habito deposicional

4.- Antecedente de realizacion de colonoscopia previa: Colonoscopias de

seguimiento (antecedentes personales o familiares de CCR y/o antecedente de
polipectomias en colonoscopias previas.

5.- Otros motivos: Para agrupar motivos de solicitud poco frecuentes, se

confeccion6 un grupo miscelanea donde quedaron recogidos los siguientes motios:
dolor abdominal, masa abdominal, requerimiento de completar el estudio
endoscopico tras colocacion de stent en casos obstructivos de CCR, elevacion de
marcadores tumorales sin antecedentes neoplasicos, deteccion de adenopatias

mesentéricas, bacteriemias por Streptococcus bovis y estenosis anastomatica.

6.2.3.2.- Localizacién de la neoplasia colorrectal
La localizacion de la neoplasia colorrectal en el grupo “casos’, se realizé de la

siguiente manera:

1.- Colon derecho: Para neoplasias localizadas desde ciego hasta la unién de los

tercios medio e izquierdo del colon transverso.

2.- Colon izquierdo: Para neoplasias localizadas desde la unién de los tercios

medio e izquierdo del colon transveso hasta colon sigmoide.

3.- Recto-Sigma: Para neoplasias localizadas desde colon sigmoide hasta

margen anal.
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6.3.- Determinacion de los parametros histolégicos

Los parametros histoldégicos incluidos en el estudio, fueron obtenidos a través
del informe histolégico protocolarizado para CCR del servicio de Anatomia Patolégica

del HVBO.

6.3.1.- Estadio de la neoplasia
Los sujetos del grupo “casos” fueron clasificados, mediante los parametros
recogidos en los informes histolégicos de las piezas quirurgicas, en los estadios

pronoésticos de la clasificacion pTNM para el CCR de la AJCC/UICC4s.

En las tablas IX.6 y IX.7 del apartado “ANEX0S”, el lector encontrara dicha

clasificacién junto con la definicién de los parametros empleados en la misma.

6.3.2.- Grado de diferenciacion tumoral
Determinacion del grado en el cual la neoplasia remeda la arquitectura glandular

propia de un adenocarcinoma. En el estudio, se empleé la siguiente clasificacién:

1.- Bien: La neoplasia remeda en cierta medida la arquitectura de un pélipo

adenomatoso, conformando glandulas similares a las del epitelio colénico.
2.- Moderado: Grado intermedio de diferenciacién glandular.

3.- Pobremente: Escasa formacion, o casi ausencia, de glandulas.

6.3.4.- Componente mucinoso extracelular
Valoracion del componente mucinoso extracelular de la neoplasia4s. (FIGURA

1V.6.3.4).

1.- Negativo (escaso): <50%

2.- Positivo (amplio): >50%
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FIGURA 1V.6.3.4.- Fotografia de corte histolégico de paciente con CCR, donde se ejemplifica
estroma con componente mucinoso extracelular amplio (>50%), (flecha blanca indica glandula
neoplasica, flecha negra indica depoésito de mucina extracelular). Cedida por Dr. ].A. Ruiz Macia.

6.4.- Proceso de seleccion y recogida de datos

Realizado a través de las bases de datos informatizadas del HVBO de los
servicios de: Analisis Clinicos, Hematologia, Cirugia General y Digestiva, Medicina
Digestiva, Medicina Intensiva, Anestesiologia, Anatomia Patolégica y Admision y

Documentacién Clinica.

6.4.1.- Grupo “casos”
6.4.1.1.- Proceso de seleccion

a) Obtencion de listado consecutivo de pacientes intervenidos

quirdrgicamente de manera programada por CCR, en el periodo de 5 anos

comprendido entre 2009 y 2013: Empleo de la base de datos del Servicio de Admisién y

Documentacion Meédica del HBVO, mediante el programa informatico /RIS

172.18.252.81 PuTTY, version PRGs: 13.00.02.

Se seleccionaron todas las posibilidades diagnoésticas y terapéuticas de CCR,
empleando los codigos estandarizados de la CIE9-MC (2012) para tal fin, en pacientes
intervenidos por el servicio de Cirugia General y Digestiva del HVBO durante el

periodo referido (FIGURAS 1V.6.4.1.1.a.1 y 1V.6.4.1.1.a.2):
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POSIBILIDADES DIAGNOSTICAS /

TERAPEUTICAS DE CCR I IR )

Neoplasia de ciego 153.4
Neoplasia de colon ascendente 153.6
Neoplasia de angulo hepatico 153.0
Hemicolectomia derecha 45.73
Neoplasia de colon transverso 153.1
Reseccion de colon transverso 45,74
Neoplasia de colon izquierdo 153.2
Hemicolectomia izquierda 45.75
Neoplasia de sigma 154.0
Sigmoidectomia 45.76
Neoplasia de recto 154.1
Reseccién anterior de recto 48.63
Intervencion de Hartmann 48.5
Amputaciéon abdomino-perineal (Miles) 48.52
Neoplasia de colon (sin especificar) 153.9
Colectomia total 45.83

FIGURA 1V.6.4.1.1.a.1: Captura de pantalla de programa informatico de servicio de Admisién y
Documentacién del HVBO donde se muestra método de obtencidon de listado de pacientes
intervenidos quirdrgicamente de manera programada, mediante cédigos de la CIE9-MC (en el
caso de la figura, procedimiento hemicolectomia derecha, afio 2013).

2.5 172.18.252.81 - PuTTY
t

r igpconle CONSULTA/MODIFICACION LISTA DE ESPERA 1 =

L.E. ACTIVA / PASIVA (A/P) : P
Generar Fichero para el RCLE segun seleccion:
NHum. R.C.L.E.: 0 Validadas por R.C.L.E.:
NHC.......: 0
SIPs NULOS:

PROCED. . . :
SERV.EXT. :

ESTADO:
SIP:

CENTRO/SERV:
MEDIC. PETIC. :

0 a 0 SEXO: 0 PRIORIDAD: 0 PROGRAMA : "DESCONO

a Subserv
—

.RESP. :
FEC. INCLUS:

ME

0

01/01/2013 a

31/12/2013

FEC. CRAM.
DIAGHOSTICO:

153.4 a

ESTADO:

d

Int
AMBULANTE :

CENTRO CAM. EST.: T

153%

4 N. MALIG

PROCEDIMIEN:

45.73 a

45.7

3 HEMICOLECTOMIA DERECHA ABIERTA Y OTRAS

ANESTESIA
APTO ANESTE :

a PREOPERATORIO:

ASA:

HA CEN. ASIG. RCLE.: T

ESTADO PREOP: IND. AVISO:

UcCsT

TECHA PREANESTESTA
FEC.
FECHA PREVISTA INGRESO

APTO UCSI. .:

JProcedimiento de

los pacientes a consultar
Ayuda. En blanco para todos.
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FIGURA 1V.6.4.1.1.a.2: Captura de pantalla de programa informatico de servicio de Admisién y
Documentacién del HVBO: Obtenciéon de listado de pacientes intervenidos de manera
programada mediante hemicolectomia derecha durante 2013).

£ 172.18.252.81 - PuTTY

Rigpquede CONSULTA/MODIFICACION DE LA LISTA DE ESPERA PASIVA 30/07/2014 3
AU FEC.INTE FEC. BAJA MARC

NHC FEC.IN.LE. SERV PRIO PREO UCSI FEC.PREA AA
131271 14/01/2013 CIR 1 CR N 21/01/13 s _ 30/01/13 29/01/2013 _
207857 14/02/2013 CIR 1 CR N 19/02/13 s _ 08/03/13 27/02/2013 _
243389 10/06/2013 CIR 1 —n s _ 25/06/13 24/06/2013
263508 05/07/2013 CIR 1 N 15/07/13 s 23/07/13 22/07/2013
10806 20/09/2013 CIR 1 N 30/09/13 s 03/10/13 02/10/2013
147907 02/10/2013 CIR 1 N s 11/10/13 04/10/2013
29743 07/11/2013 CIR 1 CR N 14/11/13 s  21/11/13 25/11/2013
107190 25/11/2013 CIR_ 1 N s _ 11/12/13 16/12/2013 _

Nam. RCLE: 1231066 Estado: H Intervenido programado

Paciente. : 7D SN SIS stp G, £d.d 85
pomicilio: NG wum: @B pra:
Poblacion: ORTHUELA Cod.Postal: 3311 Telf: oGS

Diagnosti: 153.4 NEOPLASIA DE CIEGO
Observa.l: 21.1.13 CANE APTO
Observa. 2

8 fila(s) encontrada(s)
OPCIONES: m Preoperatorio Marcaje Listados
Consulta/Modificacion de Datos del Pasivo de Lista de Espera

b) Desestimacion de los pacientes que no cumplian los criterios de seleccion

del estudio: Revision detallada de la historia clinica de cada paciente (mediante el
programa informatico “Alta Hospitalaria, MIZAR 14.1.1” de la Agencia Valenciana de

Salud).

6.4.1.2.- Recogida de datos

a) Obtencion de datos relativos a la historia clinica: Programa informatico “Alta

Hospitalaria, MIZAR 14.1.1” de la Agencia Valenciana de Salud. Recogida de los
siguientes parametros: (FIGURA 1V.6.4.1.2.a).
1.- Sexo

2.- Edad

3.- Intervenciéon quirdrgica: fecha, indicacién (urgente vs electiva), protocolo
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quirurgico (hallazgos intraoperatorios y técnica quirurgica).

4.- Fecha de valoracion pre-anestésica

5.- Otros datos clinicos: antecedentes médicos, quirurgicos, farmacoldgicos e
informes de pruebas radiolégicas realizadas para el estudio de extensidn.
FIGURA 1V.6.4.1.2.a: Captura de pantalla de programa informatico de historia clinica

informatizada de la Agencia Valenciana de Salud, mostrandose datos de la historia clinica de un
paciente var6n de 84 afios con una neoplasia de ciego).

& MIZAR 14.1.1 - Estacion clinica del HOSP.VEGA BAJA DE ORIHUELA
Usuario Herramientas Ayuda

42 Visor de la historia clinica: S S 1 iC: TR <. S———
> 1) Anatomia patolégica = {

o Imagen Diagnéstica
Gestlab
Informes Densitometrias
Informes Digestivo
@

Informes Neurofisiologia

NHC: T——_— SIP st

AGENCIA
VALENCIANA
DE SALUT

Apellidos y nombre: Syt U it

PACIENTE: GhuEps N ewe , SORFRSES |\ HC e  S|Peesseses
EPISODIO: 231001251

FECHA DE INGRESO: 29 de enero de 2013

FECHA DE ALTA: 8 de febrero de 2013

SERVICIO: CIRUGIA GENERAL

‘?&' Informes Oftalmologia

L\ Informes Sintron

.” Informes de Cardiologia

73 Hojas de Solicitudes MOTIU D'INGRES / MOTIVO DE INGR_ES'O

? Informes

¢ Informes de alta
14/08/2013 Informe de Alta de H
12/07/2013 Informe de Alta de H
=-08/02/2013 Informe de Alta de H:

Paciente Ingresado en cama; 249 8
Hombre de 84 anos de edad gue ingresa por NEOPLASIA DE CIEGO procedente de del propio Hospital
Procedente de UNIDAD DE MEDICINA INTENSIVA

19/12/2012 Informe de Alta de Ho

09/05/2012 Informe de Alta de Ho

2304/2012 Informe de Alta de Hdl
24/02/2012 Informe de Alta de Ho
08/05/2011 Informe de Alta de H

ANTECEDENTS PERSONALS / ANTECEDENTES PERSONALES

Hombre 84 a, no RAMc
- Médicos: DM tipo2, cardiopatia valvular (no anticoagulado). EPOC, Disnea de esfuerzos. Independiente

(80%), camina con bastdn. Tratamiento hormonal por neo prostata

31/03/2011 Informe de Alta de H 4
- Quirtrgicos: No

11/03/2011 Informe de Alta de Ho
18/02/2011 Inf de Alta de Ho ~
< I »

Usuario: NAVARRO RODRIGUEZ, JOSE MANUEL
o I TN
4 Inicio

MALALTIA ACTUAL / ENFERMEDAD ACTUAL

[ Apkcacicnes en "cs.s... £ MIZAR 14.1.1 - Estac...

ES [.6‘5:1;‘:_. = 11:31

b) Revision de informes de colonoscopia de cada caso y recogida de datos:

Programa informatico "File Maker Pro, Endoscopias version 2013, NEMQO” (servicio
de Medicina Digestiva del HVBO). Recogida de los siguientes parametros (FIGURA

IV.6.4.1.2.b):

1.- Fecha de realizacion
2.- Motivo de realizacién

3.- Localizacion de la neoplasia
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FIGURA 1V.6.4.1.2.b: Captura de pantalla de programa informético del servicio de Medicina del
Aparato Digestivo del HVBO que gestiona la base de datos de realizacién de colonoscopias.

DE- M8V s:@

& FileMaker, Pro - [ENDOSCOPIAS 2013 (NEMO)] @@E
-}

Iy Archivo Edicién Vista Insertar Formato Registros Guiones Ventana Ayuda

PSS 0

Visualizar |
DR
Present.:

| |IZERr

Registio:
| I

Hallados:
1

Total:
32926

Ordenados

RESET
APELLIDD 1

EXPLORACIONES DE DIGESTIVO
LABORATORIO DE ENDOSCOPIAS DIGESTIVAS

INICIAR SECUENCIA PARA INTRODUCIR NUEVO PACIENTE O ESTUDIO

INTRODUCIR N° DE HISTORIA Y/O SIP O NOMBRE Y PULSAR

APELLIDO 2

IAR
ISQUEDA

ULTIMA GASTRO

ULTIMA COLONO

PAGINA DE INICIO

100] .l B Visuaizar | ¢ |

c) Revisién de informes anatomo-patolégicos de cada caso

y recogida de datos:

Programa informatico “Alta Hospitalaria, MIZAR 14.1.1” de la Agencia Valenciana de

Salud. Recogida de los siguientes parametros (FIGURA 1V.6.4.1.2.c):

1.- pT (AJCCIUICC)s
2.- pN (AJCC/UICC)

3.- Grado de diferenciacion celular

4.- Diferenciacién mucinosa extracelular
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FIGURA 1V.6.4.1.2.c: Captura de pantalla de programa informatico de historia clinica
informatizada de la Agencia Valenciana de Salud, donde se muestran los detalles del informe
anatomo-patolégico (en este caso, de una pieza de hemicolectomia derecha oncoldgica).

6 d 0 BAJA OR =]
Usuario Herramientas Ayuda
42 Visor de la historia clinica S, « e e X
\'s @ Anatomia patolégica = [
¢ Cerradas =

10/04/2013 BIOPSIAS
18/12/2012 BIOPSIAS

Numero estudio: 1380001366

05/07/2012 BIOPSIAS Datos clinicos:

14/03/2011 BIOPSIAS e
anapoilBIoESIAS [ [FEMICOLECT OMIA DCFA
14/03/2011 BIOPSIAS Di i "

14/03/2011 BIOPSIAS

21/02/2011 CITOLOGIAS
21/02/2011 BIOPSIAS
06/10/2010 BIOPSIAS
06/10/2010 BIOPSIAS

Pendientes

Diagnosticos:

2 ADENOPATIAS POSITIVAS.

o e n Disan datice 4 ADENOPATIAS NEGATIVAS.
MARGENES QUIRURGICOS LIBRES.
Gestlab Tumor(D
Informes Densitometrias e (“’f":‘(’;;“ R

Informes Digestivo
N1 (metastasis en 1 a 3 ganglios perirrectales o pericolicos)
@ Informes Neurofisiologia Ganglios linfaticos aislados/ afectos (6/2)
et
(0> © TA COLON, NE.
MA ADENOCARCINOMA, NE.

) Informes Sintron

ADENOCARCINOMA MODERADAMENTE DIFERENCIADO ULCERADO QUE INFILTRA TODA LA
PARED ALCANZANDO INICIALMENTE LA GRASA PERICOLICA (SUBSEROSA).

.ﬂ Informes de Cardiologia Comentaxios:

Estado del informe: CERRADA

Hojas de Solicitudes

~ Descripcion tipo de prueba: EIOPSIAS
“« »
— Descripcion prueba:
L

Usuario: NAVARRO RODRIGUEZ, JOSE MANUEL

14/03/2011 BIOPSIAS
14/03/2011 BIOPSIAS

Macro: Se recibe hemicolectomia deha de 17,5 em que presenta tumeracién de 2,5 em

14/03/2011 BIOPSIAS
14/03/2011 BIOPSIAS
21/02/2011 CITOLOGIAS
21/02/2011 BIOPSIAS
06/10/2010 BIOPSIAS

Micro: Tipo histolégico
Adenocarcinoma
Grado diferenciacién

Moderad
06/10/2010 BIOPSIAS demdo
Pendientes :lfe*‘atic"‘ borde
N o
L RIS Crecimiento tumoral
Gestlab Infiltrativo
Estroma
Informes Densitometrias maxto
- o ) Necrosis en guimalda
nformes Digestivo P =

Infiltrado Crohn's like

@ Informes Neurofisiologia
No prominente

s,

Z&5 Informes Oftalmologia Infittracién
~ . Linfatica No
) Informes Sintron Vascular No

W@, informes de Cardiologia
=M Nimero de linfocitos intraepiteliales por 10 campos de gran aumento 8-12

Hojas de Solicitudes
o

‘ Perineural No
Margen circunferencial

= 5 mn
« O w ] 1>}
=] imprinnir | [ Configurar

Usuario: NAVARRO RODRIGUEZ, JOSE MANUEL
4 Inicio

= Aplicaciones en "cs.s... B MIZAR 14.1.1 - Estac... 2} pronostico histologico.... T} ALTAS.doc - Microsof ...

s | Q@ EsL =

d) Subclasificacion de cada caso segun la estadificacion para CCR de la

AJCC/UICC*5: Ademas de la revisidn del informe anatomo-patolégico, fue necesaria la

revision de la historia clinica, del protocolo de la intervencién quirtrgica y la lectura

exhaustiva de informes de pruebas de imagen radioldgicas, para deteccién de los casos

con CCR en estadio IV que podrian haber pasado inadvertidos a través de simple la

lectura del informe histol6gico de la pieza quirdrgica.

e) Revision de los informes clinicos de la valoraciéon pre-anestésica de cada

caso y recogida de datos: Programa informético "File Maker Pro, Consulta Anestesia,
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NEMOQ?” (servicio de Anestesiologia del HVBO). Recogida de los siguientes parametros

(FIGURA 1V.6.4.1.2¢):

1.- Analisis Sanguineo (fecha de realizacién)

2.- Clasificacion ASA

FIGURA 1V.6.4.1.2e: Informe de valoracidon preanestésica (en este caso, de un paciente con
neoplasica en angulo hepatico del colon)

Servicio de Anestesia y Reani i6 4 de febrero de 2013
Hospital Vega Baja-Orihuela Cédigo : LCJ440310V NeH: U

Conselleria de Sanidad
Fecha nacimiento : 10 de marzo de 1944

SIP
INFORME PREANESTESICO
Paciente GORBRUNIUIR SOUENNNSE® Cdad 68 afos
Servicio de referencia Cirugia general/digestiva
DIAGNOSTICO INTERVENCION PROPUESTA ( Electiva o programada )
INEOPLASIA ANGULO HEPATICO I HEMICOLECTOMIA DCHA. |

DR. S—

EXPLORACION : Peso 82,4 Kg; Talla 168 cm; Desviacion peso tedrico 17 %, Frec cardiaca 62 Ipm.; P.AS. 130 mmHg; PAD.
65 mmHMg; aspecto general: BEG.; exploracién orofaringea: Clase Il ; .

ANALITICA : Hto. 41 %; Hb. 12,6 g/dI; Leu. 8,88 x1000/pi; PI. 252 x1000/l; ***Fibrinbgeno 562 mgldl.; |. Quick 100 %; T.
cefalina 27,2 s.; Glu. 99 mg/dl.; Urea 44 mg/dl.; Crea. 1 mg/dl.; Na 138 mEa/.; K5,1 mEg/l.; Colinesterasa 10118 UA.;
INFORMES COMPLEMENTARIOS:

RX TORAX : TAC TX:CALCIFICACIONES MURALES POR ATERIOESCLEROSIS. NO MASAS.NO ADENOPATIAS..

ECG : normal..

ANTECEDENTES:

SIN: confliclos anestésicos familiares, transfusiones previas, alergias conocidas.

Quirdrgicos (): ULCERA GASTRICA (HACE 35 ANOS) ARTROSCOPIA RODILLA DCHA..Anestésicos: anestesia general con
complicaciones: en ocasiones con aneslesia subaracnoidea sin complicaciones. NO FUMADOR. BEBEDOR Ocasional

f) Recogida de los parametros analiticos sanguineos de cada caso: Conocida la

fecha de extraccion del AS, se procedié a la recogida de los parametros sanguineos
relevantes para el estudio, a través del programa informéatico "Dade Behring Servolab"

de la Agencia Valenciana de Salud (FIGURA 1V.6.4.1.2.1).
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FIGURA 1V.6.4.1.2.f: Fragmento de resultados de AS en un paciente con CCR, donde se aprecia
la fecha de realizacién y la solicitud de la misma para valoracion pre-anestésica

\ PETICIONES PACIENTES TECNICAS ADMINISTRAD(
| a Datos Peticién Histérico g
J
Peticién F. Entrada F. Impresién
799796 23.04.2009 23.04.2009
Historia Paciente Edad Sexo
77 Masculino
Servicio Remitente
Anestesia , NO IDENTIFICADO
Cama Destino

Consultas Externas

Comentario Diagnéstico

Nombre P Resultado Unidades Rangos Valid
BloQuIMICA -
Bioquimica general =

Glucosa - 89 mg/dL 70.00 - 110.00 MRM

Urea " 46 mg/dL 10.00 - 45.00 MRM

Creatinina (Jaffé modificado) " 1.50 mg/dL 0.40-1.30 MRM

Calcio - 8.8 mg/dL 8.20 - 10.50 MRM

Bilirrubina total - 0.7 mg/dL 0.00 - 1.00 MRM

Aspartato-aminotransferasa (GOT) - 23 UL 0.00 - 37.00 MRM

Alanino-aminotransferasa (GPT) - 23 UL 0.00 - 42.00 MRM

Gamma-glutamiltranspeptidasa - 66 (V8 5.00 - 85.00 MRM

= o SR oo fm Lo o oo o bk

6.4.2.- Grupo “control”
6.4.2.1.- Justificacion en la seleccion

Los sujetos del grupo “control” fueron seleccionados a partir de una poblacién
sana y sin antecedentes oncolégicos, habiéndose realizado una colonoscopia bajo
sedacion que descartaba la presencia de CCR y con un AS reciente, realizado para la
valoracién en la consulta de sedacién por parte del servicio de Medicina Intensiva del

HVBO.

a) Justificacion de seleccion de controles a partir de pacientes con realizacion

de colonoscopia bajo sedacion: Para la seleccion de sujetos del grupo “control”, se

consultaron las bases de datos informatizadas de realizacién de colonoscopias del

servicio de Medicina Digestiva del HVBO.
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En dicho servicio existian dos listas en funcién de la priorizacién en dos
categorias: “urgente”y “ordinaria”. A su vez, la lista “ordinaria” se clasificaba en lista de
colonoscopias “sin sedacion”y “con sedacion’. La seleccién de sujetos sobre la lista de
colonoscopias ordinaria “sin sedacion”, no permitia la obtencién de AS realizados en un
periodo reciente para evaluacién adecuado del estado individual a nivel sistémico de
lainmunovigilancia (debido a que no estd adecuadamente estandarizada la solicitud de
AS previo a la realizacion de la colonoscopia, y en los casos de existencia de los mismos,
los periodos de realizacién con respecto a la colonoscopia eran muy variables). En
cambio, los sujetos de lista de colonoscopia ordinaria “bajo sedacion”si presentaban en
su totalidad, la presencia de un AS realizado en un tiempo relativamente reciente a la
realizacién de la prueba. Dicha circunstancia era debida a que para la evaluaciéon en la
consulta externa de sedacion del servicio de Medicina Intensiva, era requisito
obligatoria, la realizacién de un estudio basico que inclufa en todos los casos, la

realizacién de un AS (obtenido con una antelacién de entre una y dos semanas).

El autor seleccion6 los sujetos del grupo “control” entre los pacientes que se
realizaron una colonoscopia ordinaria “bajo sedacién” en el HVBO, garantizando asi, la
certificacion de la ausencia de CCR y a su vez, tener disponibles AS recientes a la
realizacién de la colonoscopia en todos los pacientes, que pudieran ser comparados con
los AS de los sujetos con CCR, también realizados en un periodo muy reciente previo a la
de la intervencién quirurgica, teniendo como finalidad ultima, la evaluacién de los
estados de inmunovigilancia sistémica de ambos grupos del estudio (pacientes con y sin

CCR).

b) Definicién de colonoscopia “bajo sedacion” en el HVBO: La demanda

asistencial reclama la realizacién de colonoscopias “bajo sedacién” para minimizar el
disconfort inherente a la prueba. Para ello, es necesaria una adecuada familiarizacién

con determinados farmacos y un exquisito control de la via respiratoria. En ciertas
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ocasiones, se hace imposible la realizacién de la colonoscopia bajo la responsabilidad de
un Unico médico, requiriendo el facultativo del servicio de Medicina Digestiva, la
colaboracién de otro facultativo capaz de garantizar la seguridad de la sedacién durante

la prueba, mientras el primero realiza la colonoscopia.

El autor desea dejar constancia de todas las colonoscopias del HVBO se realizan
con sedaciéon y soporte intravenoso farmacoldégico (habitualmente midazolam vy
propofol). Sin embargo, en determinados casos y/o pacientes de riesgo, a fin de
garantizar un adecuado manejo y control respiratorio, asi como para propiciar un
adecuado confort durante la realizaciéon de la prueba, se solicita la colaboracion del
Servicio de Medicina Intensiva. Es, en este tipo de circunstancias, cuando denominamos
colonoscopias “bajo sedacion” debiendo dejar clara constancia en este modo de
realizacién de colonoscopias, la presencia y asistencia de un facultativo del servicio de
Medicina Intensiva. Unicamente en en el listado de realizacién de colonoscopias
ordinarias “bajo sedacién”, el autor del estudio tenia la certeza de tener disponible un AS

reciente y previo a la realizacién de la misma.

c) Indicaciones de colonoscopia bajo sedaciéon en el HVBO: A continuacion, se

describen los motivos de inclusion en la lista de colonoscopia ordinaria “bajo sedacién”

en el HVBO.

c.1) Pacientes con mala tolerancia a colonoscopia previa: Realizada

Unicamente por facultativo del servicio de Medicina Digestiva, sin presencia de
facultativo del servicio de Medicina Intensiva durante la misma, con las siguientes
circunstancias: nerviosismo del paciente e intolerancia a la insuflacién de aire, dificultad
técnica por angulaciones excesivas del colon condicionando molestias importante al

paciente, etc.
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c.2) Deseo propio del paciente: Bien por antecedentes previos de "disconfort”

durante la prueba o por miedo a la misma.

c.3) Pacientes de dificil manejo respiratorio: Pacientes con alto riesgo de

desaturacion durante la realizacién de la colonoscopia: obesos, cuelli-cortos, cardio-

broncopatias severas, etc.

6.4.2.2.- Proceso de seleccion

a) Obtencion de listado consecutivo de colonoscopias realizadas “bajo

sedacion” (con asistencia de facultativo médico del servicio de Medicina Intensiva) y

con prioridad "ordinaria", durante el periodo de 2009 a 2013 en el HVBO: Programa

informéatico "File Maker Pro, Endoscopias version 2013, NEMQ", del servicio de
Medicina Digestiva del HVBO (FIGURA 1V.6.4.1.2.b).

b) Desestimacion de los pacientes que no cumplian los criterios de seleccion

del estudio: Revision de todos los informes colonoscdpicos y anatomo-patolégicos (en
los casos con realizacién de polipectomias). Los sujetos reclutados por cumplir los
criterios de seleccion, constituyeron inicialmente el grupo “control”.

c) Valoracion preliminar de representatibilidad de grupo “control” inicial:

Realizacién de andlisis preliminar para evaluacién de su representatibilidad, con
respecto al grupo “casos”.

d) Emparejamiento de los grupos (“matching”): Emparejamiento por sexo y edad

para garantizar la representabilidad entre los dos grupos del estudio. El proceso se
describe a continuacion:

1.- Cada "caso" (paciente con CCR) debia quedar emparejado con un "control" de
igual sexo y edad.

2.- Subclasificacion de todos los pacientes del grupo “control”"por edad y sexo.

3.- De manera consecutiva, se buscé entre los sujetos del grupo "“control”, a los

coincidentes en edad y sexo con un determinado “caso”.
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a) En los supuestos de presencia de un unico sujeto del grupo "control”
coincidente en sexo y edad con un sujeto "caso”, el primero era seleccionado
directamente como sujeto "control".

b) En los supuestos con presencia de varios sujetos del grupo "control” con
una misma equivalencia en sexo y edad a un determinado sujeto ‘“caso”, se
seleccionaron los sujetos "controles” por medio de un muestreo aleatorio simple
(empleando la opcién "Aleatorizacién Simple" del programa informatico Excel®,
Microsoft Office®, version 12.0).

c) En los supuestos de no existencia de sujetos del grupo "control" con
equivalencia en sexo y edad con un determinado sujeto “caso”, bien por no coincidencia
en el sentido literal o bien porque ya habian sido seleccionados previamente para
emparejamientos con otros “casos”, se recurrio a la sub-clasificacion de "controles” con
un afio superior al del “caso” en cuestion, hasta poder encontrar un "control" adecuado
para el emparejamiento.

e) Obtencién del grupo “control” definitivo: Tras el proceso de emparejamiento

por sexo y edad, quedé constituido el grupo “control definitivo” para el estudio.

6.4.2.3.- Recogida de datos

A través del listado de valoraciones para sedacién de las bases de datos del
servicio de Medicina Intensiva del HVBO, se accedi6 a la fecha de realizacion de los AS
para el grupo “control”, recogiendo los parametros analiticos sanguineos: programa
informatico "Dade Behring Servolab" de la Agencia Valenciana de Salud (FIGURA

IV.6.4.2.3).
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FIGURA 1V.6.4.2.3: Fragmento de resultados de AS en un paciente del grupo control, donde se
aprecia la fecha de realizacion y la solicitud de la misma para valoraciéon por el servicio de
Medicina Intensiva en la consulta de sedacion.

€| PETICIONES PACIENTES TECNICAS ADMINISTRADC
Datos Peticion Histérico O
Paticion F. Entrada F. Impresion )
18.10.2013 18.10.2013
Historia Paclente Edad Sexo
N N e Masculino
0 Remitente
al jos Intensivos NO IDENTIFICADO
Cama Destino
Conrsultas Externas
Comentario Diagnéstico
Nombre Resultado Unidades Rangos Valid
BIOQUIMICA
Bioquimica general
Glux 89 mgidL MRM
Un gt MAM
( Jath ' mgidl MAM
alc mgidL MIM
Fostor mgidL MM
Sodio mmollL MRM
Las a4 mmoll MRV
Cloru 103 mmollL MM
HEMATOLOGIA
Hematimetria
Hemograma
6.12 10E9L AAM
513 10E121L AAM
161 gL AAV
oma 0480 AAM
Iy rPUSC mock 932 1 AAM
mog uscular media 313 Pg AAM
¢ sc. media 33 gl AAM
o 14.40 % AAV
Jis ] 30.3 gL AAV
pocrom 0.6 % AAM
Plaquetas 2030 105/ AAM

6.5.- Analisis estadistico

Realizado mediante el programa informatico IBM® SPSS Statistics®, versién

21.

La descripcion de las variables se realizd de la siguiente manera: variables

cualitativas, mediante sus frecuencias absolutas y relativas (porcentajes); variables

continuas, mediante media, desviacidn tipica y valores minimo y maximo.

Se considerd la significacion estadistica en los valores de p < 0.05.
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Durante la consecuciéon del proyecto de investigacién, se realizaron los

siguientes andlisis estadisticos:
1- Estadistica descriptiva de distribucién de las variables del estudio.

2- Anadlisis comparativo entre las medias de los parametros analiticos

sanguineos para ambos grupos: Prueba T de Student.

3.- Confeccion de formula matematica probabilistica de presencia de CCR en el
AS, mediante el empleo de los parametros analiticos sanguineos con diferencias

significativas entre ambos grupos: Regresion Logistica.
4.- Sub-andlisis en el grupo “casos”:

4.1.- Estadistica descriptiva de la distribucién de determinadas variables
clinicas (sexo, edad, localizacion tumoral, motivo de solicitud de colonoscopia y

escala ASA), en funcion del estadio de CCR (AJCC/UICC45).

4.2.- Andlisis comparativo de las medidas de distribucién entre los
parametros del AS y otros parametros prondésticos reconocidos para el CCR: estadio
AJCC/UICC®, pT, pN, grado de diferenciacién y grado de componente mucinoso

extracelular. El método estadistico empleado fue ANOVA univariante.

6.6.- Aspectos éticos

La realizacién de este proyecto de investigaciéon fue evaluada y autorizada
préviamente por el Comité de Etica e Investigacién Clinica del HVBO (compartido con el
CEIC del Hospital de Elda), con fecha 15 de diciembre de 2014 (apartado IX.1 de

ANEXO0S).

El registro completo de los datos de los pacientes estd custodiado por el
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doctorando de este proyecto.

Para la realizacion del andlisis estadistico, los datos fueron anonimizados.
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1.- POBLACION DEL ESTUDIO

1.1.- Proceso de seleccion

Tras la seleccién de los sujetos del estudio en base a los criterios de seleccién,

fueron incluidos 266 pacientes en cada grupo.

Durante el proceso de recogida de datos no hubo pérdidas, pudiéndose evaluar
la totalidad de las variables del estudio en todos los sujetos de cada grupo. Dicha
circunstancia fue debida a que la totalidad de las variables estaban disponibles en bases
informatizadas del HVBO. Se revisaron en total, 1204 historias clinicas de pacientes del

HVBO.

1.1.1.- Sujetos desestimados
A continuacion, se describen los sujetos que fueron desestimados para el estudio

por no cumplir los criterios de seleccién:

a) Pacientes con CCR: Se desestimaron 54 pacientes de los 320 iniciales,

quedando constituido el grupo “casos” del estudio por 266 pacientes (TABLA V.1.1.1.a).

TABLA V.1.1.1.a: Tabla que muestra los motivos por los cuales se desestimaron los sujetos con

CCR que no cumplian los criterios de selecciéon del estudio

MOTIVO n Detalles

Tratamiento antineoplasico 32 QuimioRDT (x27), RDT (x5)
prequirargico

Antecedentes oncolégicos 8 Neoplasia CCR (recidiva, x4), cérvix (x2), vesical (x1),
previos laringe (x1)

Cirugia de Urgencia 3 Obstruccioén intestinal (x2), Perforaciéon intestinal (x1)

Tratamiento 9 EPOC (x5), enf. autoinmune (x3),
inmunomodulador Asma intrinseco (x1)

Otros 2 Fistula colo-vesical (x1), fistula colo-vaginal (x1)

TOTAL 54
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b) Pacientes sin CCR: Se desestimaron 372 pacientes de los 884 iniciales

(TABLA V.1.1.b). Tras el proceso de emparejamiento por sexo y edad con el grupo
“casos”, se desestimaron otros 246 pacientes, quedando constituido el grupo “control

inicial” del estudio, por 572 pacientes.

TABLA V.1.1.1.b: Tabla que muestra los motivos por los cuales se desestimaron los sujetos sin
CCR que no cumplian los criterios de seleccién del estudio

MOTIVO n Detalles

Antec. oncolégicos previos 224 Neoplasia CCR (x133), mama (x55), préstata (x11)
vesical (x8), ovarica (x6), hematolégicas (x5), pulmén
(x3), laringe (x2) cérvix (x1)

Antec. Alérgicos* 45 Medicamentosos (x22), Polen (x9), Acaros (x7),
Epitelios animales (x4), Latex (x3)

Enf. Autoinmunes 12 Artritis reumatoide (x4), Colitis Ulcerosa (x2),
Esclerodermia (x2), Lupus Eritematoso Sistémico (x2)
Enf. de Crohn (x1), Hepatitis autoinmune (x1)

IRC hemodializada 3

Cirrosis hepatica 4

Tratamiento 84 EPOC (x48), Asma intrinseco (x21), Rinoconjuntivitis
inmunomodulador alérgica (x15)

TOTAL 372

*: Alergias medicamentosas documentadas mediante pruebas de provocacion realizadas por el
servicio de Alergologia del HVBO.

1.1.2.- Representatibilidad grupo “controles”

El andlisis preliminar entre los sujetos del grupo “control inicial” y los sujetos del
grupo ‘casos”, evidencié una mala representatibilidad, no siendo comparables ambos
grupos por su distinta distribucién por sexo y edad.

A continuacioén, se muestra el andlisis preliminar entre la distribucién por sexo y

edad de ambos grupos (TABLA V.1.1.2 y FIGURAS V.1.1.2ay V.1.1.2.b).
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TABLA V.1.12: La tabla muestra la distribuciéon por sexo y edad entre el grupo “casos” y el
grupo “controles” preliminar, evidenciando la disparidad entre ellos

100

g

70

50
40
30
20
10

GRUPOS HOMBRES MUJERES
n n % Edad n % Edad
media media
CASOS 266 171 64,29 72,6 £11,0 95 35,71 72,0 £11,7
CONTROLES 512 181 35,35 69,7+12,5 331 64,65 61,7+ 13,4
FIGURAS V.1.1.2.a y V.1.1.2.b: Las figuras muestra la distribucién por sexos (izquierda) y por
edad (derecha) entre el grupo “casos” y el grupo “controles” preliminar
£80.00
70.00
60.00
50.00
® Casos 40.00 m Casos
Controles 30.00 Controles
20.00
10.00
0.00
Hombres Mujeres Hombres Mujeres Global grupal

Para garantizar la representatibilidad entre los grupos del estudio, se procedié a la
realizacién de un emparejamiento (“matching”) por sexo y edad entre ambos grupos
(véase apartado 1V.6.4.2.2.e).

Tras este proceso quedd conformado el grupo “control definitivo” del estudio con
266 sujetos (habiendo desestimando 246 sujetos del grupo “control”inicial).

A continuacién, se resume el proceso de seleccién de los sujetos del estudio

mediante un diagrama CONSORT (FIGURA V.1.1.2.c).
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FIGURA V.1.1.2.c: Mediante diagrama de flujo basado en las recomendaciones CONSORT
2010214, se muestra el proceso de seleccion de los sujetos del estudio

PACIENTE EVALUADOS PARA SELECCION (n=1204)

1.- PACIENTES CON CCR (n=320)

2.- PACIENTES SIN CCR (n=884)
g
E EXCLUIDOS (n=672)
E ~_ 1.- NO CUMPLIMIENTO CRITERIOS DE
= SELECCION (n=426):
E a) Pacientes con CCR(n=54)

b) No CRC patients (n=372)
2.- PACIENTES SIN CCR DESCARTADOS

PACIENTES SELECCIONADOS DURANTE EL "MATCHING" POR SEXO Y

PARA EL ESTUDIO (n=532) EDAD (n=246)
s GRUPO CASOS (n=266) -~ *| GRUPO CONTROL (n=266)
[T}
E RECOGIDA
§ PERDIDA DE DATOS (n=0) VARIABLES PERDIDA DE DATOS (n=0)
=
2 PACIENTES ANALIZADOS (n=266) PACIENTES ANALIZADOS (n=266)
7]
a 1.- DISTRIBUCION DE PARAMETROS SANGUINEOS EN AMBOS GRUPOS
2 2.- DISTRIBUCION DE PARAMETROS ANALITICOS, CLINICOS E

HISTOLOGICOS, EXCLUSIVAMENTE EN EL GRUPO CASOS

2.- ESTADISTICA DESCRIPTIVA

2.1.- Caracteristicas generales de los grupos del estudio

A continuacién, mediante tablas de contingencia, se detalla la distribucién por

sexo y por edad de los grupos del estudio (TABLAS V.2.1a, V.2.1b FIGURA V.2.1).
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TABLA V.2.1.a: Tabla de contingencia que muestra la distribuciéon por sexo en ambos grupos

HOMBRES MUJERES TOTALES

CONTROLES

TOTALES

FIGURA V.2.1: Figura que muestra la distribucién por sexos entre ambos grupos del estudio

® Hombres
Mujeres

CASOS CONTROLES

TABLA V.2.1.b: Tabla de contingencia que muestra la distribucién por edad en ambos grupos

. Desviacion . ~
Media e Minimo Maximo
Tipica

CASOS

CONTROLES

TOTALES

A continuacién, se muestra la distribucién por edad exclusivamente en el grupo

casos (TABLA V.2.1¢).
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TABLA V.2.1.c: Tabla de contingencia que muestra la distribucién por edad en el grupo casos

Media DesYla.xcmn
Tipica

Minimo Maximo

HOMBRES

MUJERES

TOTALES

2.2.- Distribucion de los parametros sanguineos en ambos grupos

Realizacion de andlisis estadistico descriptivo basico de la distribucion de los

parametros sanguineos, entre los grupos del estudio (TABLA V.2.2).

TABLA V.2.2: Distribucion de los parametros analiticos entre los grupos del estudio (1/2)

Parametro Desv. Tipica Minimo Maiximo Mediana
. Casos 12,02 2,34 7,60 17,60 11,90
Hemoglobina
(g/dL) Controles 13,81 1,69 8.80 17,90 13,90
S Casos 38,02 5,98 25,00 58,00 38,00
(%) Controles 41,95 479 27,00 55,00 42,00
Plaquetas Casos 305.80 113,21 129,00 776,00 283,00
9
(x10°/L) Controles | 23126 45,46 106,00 372,00 233,00
Fibrinégeno Casos 465,62 110,36 264,00 982,00 441,00
(g/dL) Controles | 321,05 70,85 161,00 520,00 328,50
Casos 107,94 32,58 56,00 312,00 99,00
Glucosa (g/dL)
Controles | 102,70 30,45 69,00 315,00 96,00
Leucocitos Casos 737 2,40 1,60 18,20 6.97
9
(x10°/L) Controles 6.72 1,68 3,20 12,50 6,58
Neutréfilos Casos 4.80 2,18 0,96 15,64 435
9
(x10°/L) Controles 3,60 1,17 133 7.80 3,48
Linfositos Casos 2.36 9,31 0,12 153,00 171
(10°/L) Controles 2,94 8.80 0,76 143,00 221
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TABLA V.2.2: Distribucion de los parametros analiticos entre los grupos del estudio (2/2)

Parametro Media Desv. Tipica Minimo \ Maximo Mediana
Monocitos Casos 0,47 0,20 0,01 1,40 0,43
9
x10°/L) Controles 0,43 0,14 0,20 1,00 0,43
Eosin;iﬁlos Casos 0,16 0,12 0,01 0,96 0,13
ZlL) Controles 0,23 0,12 0,06 0,74 0,19
Baséfilos Casos 0,03 0,02 0,00 0,14 0,03
9
GLU L) Controles 0,04 0,02 0,00 0,19 0,03
Neutréfilos Casos 63,47 11,63 26,00 92,00 63,10
(%) Controles | 53,10 8,30 33,00 73,00 53,25
Casos 25,10 ,9,91 2,00 51,00 24,95
Linfocitos (%)
Controles 35,31 19,61 15,00 34,50 32,15
Casos 6,91 5,19 1,00 67,00 6,35
Monocitos (%)
Controles 7,01 5,35 3,00 66,00 6,35
Casos 2,33 1,50 0,00 9,60 1,90
Eosinéfilos (%)
Controles 3,38 1,68 0,00 10,60 2,50
Casos 0,41 0,28 0,00 2,70 0,40
Baséfilos (%)
Controles 0,56 0,43 0,00 4,70 0,40
Casos 3,44 3,38 0,03 39,75 2,50
NLR
Controles 1,69 0,74 0,02 39,75 1,86
Casos 213,64 193,95 1,98 2358,33 165,00
PLR
Controles 109,41 39,61 1,58 2359,33 124,41

A continuacién, se muestran las curvas de distribucion de los distintos

parametros sanguineos entre los grupos del estudio (FIGURA V.2.2.1).

165



Frecuencia

Frecuencia

"Valor Predictivo y Pronéstico del Analisis Sanguineo en el Cancer Colorrectal” RESULTADOS

FIGURA V.2.1.1 Mediante histogramas, se muestra la distribucién de los distintos pardmetros
analiticos sanguineos en los grupos del estudio. De izquierda a derecha: 1: Hemoglobina; 2:

Hematocrito; 3: Plaquetas; 4: Fibrinégeno; 5:Glucosa; 6: Leucocitos.
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FIGURA V.2.1.1 Mediante histogramas, se muestra la distribucién de los distintos pardmetros

analiticos sanguineos en los grupos del estudio. De izquierda a derecha: 7:Neutrofilos; 8:

Linfocitos; 9: Monocitos; 10: Eosindfilos; 11: Basofilos; 12: Neutrdfilos (%).
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FIGURA V.2.1.1 Mediante histogramas, se muestra la distribucién de los distintos pardmetros

analiticos sanguineos en los grupos del estudio. De izquierda a derecha: 13: Linfocitos (%); 14:

Monocitos (%); 15: Eosindfilos (%); 16: Basdfilos (%); 17: NLR; 18: PLR.
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2.3.- Distribucion de los parametros sanguineos en el grupo “casos”

2.3.1.- En funcién del estadio de CCR
A continuacién, se muestra la distribucién de los pardmetros analiticos

sanguineos en funcién del estadio de CCR (AJCC/UICC)45(TABLA V.2.3.1).

TABLA V.2.3.1: Distribucion de parametros analiticos sanguineos entre los distintos estadios de
CCR (A]JCC/UICC), (1/5)

PARAMETRO Estadio Desv. Estandar Minimo Maximo

0 24 13,67 1,91 9,10 16,40
1 40 12,84 2,36 8,00 17,60
Hemoglobina
2 105 11,62 2,25 7,70 16,40
(g/dL)
3 82 11,62 2,25 7,70 16,40
4 15 12,01 1,94 8,70 15,60
0 24 41,83 5,28 31,00 51,00
1 40 40,15 6,38 27,00 53,00
Hematocrito
2 105 37,37 5,76 27,00 58,00
(%)
3 82 36,64 5,75 25,00 49,00
4 15 38,33 5,28 39,00 49,00
0 24 248,87 66,56 143,00 411,00
1 40 260,70 81,04 133,00 480,00
Plaquetas
2 105 318,14 116,94 129,00 450,00
(x10°/L)
3 82 313,04 11,11 145,00 621,00
4 15 391,13 148,54 176,00 776,00
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TABLA V.2.3.1: Distribucion de parametros analiticos sanguineos entre los distintos estadios de
CCR (AJCC/UICC), (2/5)

PARAMETRO Estadio Desv. Estandar Minimo Maximo
0 24 248,87 66,56 143,00 411,00
1 40 429,93 89,08 284,00 604,00
Fibrinégeno
2 105 318,14 116,94 129,00 713,00
(@dL)

3 82 487,79 106,82 298,00 925,00
4 15 535,86 102,36 334,00 682,00
0 24 101,41 14,94 69,00 138,00
1 40 104,02 25,29 69,00 203,00
Glucosa (g/dL) 2 105 104,80 24,82 56,00 203,00
3 82 118,06 45,82 79,00 312,00
4 15 95,53 15,79 78,00 140,00

0 24 5,95 1,51 3,56 9,55

1 40 6,60 1,75 3,58 10,49

Leucocitos
2 105 7,51 2,38 3,96 18,17
(x10°/L)

3 82 7,75 2,72 1,62 14,87

4 15 8,48 2,02 5,50 11,90

0 24 3,30 0,87 1,58 5,18

1 40 3,86 1,19 1,63 6,64
Neutrofilos 2 105 4,88 2,22 1,55 15,64

(x10°/L)

3 82 5,39 2,29 0,96 11,60
4 15 5,94 2,27 1,78 10,06
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TABLA V.2.3.1: Distribucion de parametros analiticos sanguineos entre los distintos estadios de

CCR (AJCC/UICC), (3/5)

PARAMETRO Estadio Media Desv. Estandar Minimo Maximo
0 24 2,01 0,79 0,95 4,05
1 40 5,95 2,38 0,69 15,30
Linfocitos
2 105 1,84 0,70 0,12 4,14
(x10°/L)
3 82 1,53 0,62 0,28 3,49
4 15 1,57 0,66 0,60 3,40
0 24 0,35 0,11 0,17 0,62
1 40 0,44 0,17 0,22 0,94
Monocitos
(x109/L) 2 105 0,48 0,19 0,07 1,25
3 82 0,48 0,20 0,07 1,05
4 15 0,49 0,29 0,18 1,39
0 24 0,13 0,07 0,05 0,34
1 40 0,18 0,13 0,01 0,63
Eosinofilos
(x109/L) 2 105 0,16 0,10 0,01 0,48
3 82 0,16 0,13 0,03 0,96
4 15 0,17 0,16 0,01 0,65
0 24 0,02 0,01 0,01 0,07
1 40 0,03 0,02 0,00 0,14
Basofilos
2 105 0,03 0,01 0,00 0,09
(x10°/L)
3 82 0,02 0,01 0,00 0,07
4 15 0,02 0,01 0,00 0,06
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TABLA V.2.3.1: Distribucion de parametros analiticos sanguineos entre los distintos estadios de
CCR (AJCC/UICC), (4/5)

PARAMETRO Estadio Desv. Estandar Minimo Maximo
0 24 55,88 8,06 41,20 70,70
1 40 58,26 8,29 37,90 74,50
Neutrof

2 105 62,87 11,98 26,00 91,80
(%)

3 82 67,83 10,91 36,00 88,80

4 15 69,74 13,16 45,00 84,60

0 24 3327 6,97 19,80 46,10

1 40 29,65 8,72 14,30 48,90

LD o 2 105 2524 9.57 2.40 44,70
(%)

3 82 21,23 9,32 4,50 50,50

4 15 20,04 9,79 8,00 43,60

0 24 9,42 12,55 3,90 67,00

1 40 6,83 2,03 3,50 12,10

DTS S 2 105 6,61 2,77 1,30 27,80
(%)

3 82 0,48 0,20 0,07 1,05

4 15 0,49 0,29 0,18 1,39

0 24 2,18 1,25 0,30 4,70

1 40 2,68 1,56 0,30 6,00

LT 2 105 2,27 1,42 0,10 6,60
(%)

3 82 2,25 1,58 0,20 7,50

4 15 2,38 2,48 0,00 9,60
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TABLA V.2.3.1: Distribucion de parametros analiticos sanguineos entre los distintos estadios de
CCR (A]JCC/UICC), (5/5)

PARAMETRO Estadio Media Desv. Estandar Minimo Maximo
0 24 0,55 0,52 0,10 2,70
1 40 0,43 0,31 0,10 1,90
Basof
2 105 0,42 0,23 0,00 1,20
(%)
3 82 0,36 0,20 0,10 1,00
4 15 0,30 0,25 0,00 0,80
0 24 1,81 0,70 0,89 3,56
1 40 2,06 1,02 0,03 5,21
NLR 2 105 3,50 4,28 0,88 39,75
3 82 4,31 3,05 0,71 18,29
4 15 4,52 2,58 1,02 10,16
0 24 291,78 165,14 96,70 646,66
1 40 136,81 66,48 1,98 301,44
PLR 2 105 218,12 241,53 57,24 235,83
3 82 253,63 181,84 49,85 1337,14
4 15 291,78 165,14 96,70 646,66

173



"Valor Predictivo y Pronéstico del Analisis Sanguineo en el Cancer Colorrectal” RESULTADOS

2.3.2.- En funcion del pT
A continuacién, se muestra la distribucién de los pardmetros analiticos

sanguineos en funcién del pardmetro pT de CCR (AJCC/UICC)45 (TABLA V.2.3.2).

TABLA V.2.3.2: Distribucién de parametros analiticos sanguineos entre los distintos pT de CCR
(AJCc/uICQ), (1/5)

PARAMETRO Desv. Estandar Minimo Maiximo

Tis 24 13,68 1,92 9,10 16,40

T1 11 13,31 1,93 9,30 16,40

Hemoglobina T2 34 12,67 2,49 8,00 17,60
T3 154 11,74 2,22 1,64 17,60

T4 43 11,23 2,34 7,70 16,40

Tis 24 41,83 5,29 31,00 51,00

T1 11 41,27 4,50 31,00 46,00

Hematocrito T2 34 39,53 6,80 27,00 53,00
T3 154 37,51 5,60 27,00 58,00

T4 43 35,70 5,98 25,00 49,00

Tis 24 248,88 66,56 143,00 411,00

T1 11 232,46 63,80 133,00 325,00

Plaquetas T2 34 258,29 80,04 144,00 480,00
T3 154 304,98 110,92 129,00 713,00

T4 43 396,84 118,50 166,00 776,00
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TABLA V.2.3.2: Distribucién de parametros analiticos sanguineos entre los distintos pT de CCR

(AJCC/UICC), (2/5)

PARAMETRO

Desv. Estandar

Minimo

Maximo

Tis 24 406,21 100,05 266,00 707,00
T1 11 413,82 94,53 290,00 604,00
Fibrinégeno T2 34 441,29 86,93 284,00 599,00
T3 154 471,55 113,23 264,00 982,00
T4 43 510,05 106,07 298,00 687,00
Tis 24 101,42 14,95 69,00 138,00
T1 11 108,55 20,86 89,00 147,00
Glucosa T2 34 103,27 25,06 69,00 203,00
T3 154 110,17 36,62 56,00 312,00
T4 43 107,16 32,07 79,00 264,00
Tis 24 5,96 1,52 3,56 9,55
T1 11 7,14 1,62 3,61 9,51
Leucocitos T2 34 6,79 2,03 3,65 11,95
T3 154 7,65 2,55 1,62 18,17
T4 43 7,63 2,41 4,24 14,05
Tis 24 3,31 0,87 1,58 5,18
Tl 11 4,24 1,19 1,63 5,71
Neutrofilos T2 34 4,07 1,69 1,42 8,88
T3 154 5,16 2,29 0,96 15,64
T4 43 5,05 2,38 1,78 11,19
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TABLA V.2.3.2: Distribucién de parametros analiticos sanguineos entre los distintos pT de CCR

(AJCC/UICC), (3/5)

PARAMETRO Media Desv Estandar Minimo Maximo

Tis 24 2,01 0,79 0,95 4,05

T1 11 15,86 45,49 1,33 15,300
Linfocitos T2 34 1,91 0,71 0,69 4,26
T3 154 1,73 0,96 0,12 9,76
T4 43 1,73 0,66 0,60 3,40
Tis 24 0,35 0,11 0,17 0,62
T1 11 0,46 0,15 0,26 0,75
Monocitos T2 34 0,45 0,19 0,22 0,94
T3 154 0,49 0,20 0,07 1,25
T4 43 0,47 0,24 0,18 1,39
Tis 24 0,13 0,08 0,05 0,34
T1 11 0,17 0,11 0,06 0,43
Eosinoéfilos T2 34 0,18 0,13 0,01 0,63
T3 154 0,17 0,12 0,01 0,96
T4 43 0,15 0,13 0,01 0,65
Tis 24 0,03 0,02 0,01 0,07
T1 11 0,03 0,01 0,01 0,05
Basoéfilos T2 34 0,03 0,02 0,00 0,14
T3 154 0,03 0,02 0,00 0,09
T4 43 0,03 0,02 0,00 0,07
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TABLA V.2.3.2: Distribucién de parametros analiticos sanguineos entre los distintos pT de CCR

(AJCC/UICC), (4/5)

Media Desv Estandar Minimo Maximo
Tis 24 55,89 8,06 41,20 70,70
T1 11 58,91 9,03 42,70 70,90
Neutrof (%) T2 34 58,92 10,30 36,00 85,30
T3 154 65,68 11,66 26,00 91,80
T4 43 64,53 12,05 44,90 84,60
Tis 24 33,28 6,97 19,80 46,10
Tl 11 29,77 8,51 20,60 47,60
Linfos (%) T2 34 29,28 10,02 10,20 50,50
T3 154 22,69 9,28 2,40 44,70
T4 43 24,69 10,20 8,00 44,50
Tis 24 8,43 12,56 3,90 67,00
Tl 11 6,56 1,88 4,00 10,40
Monocit
%) T2 34 6,71 2,09 3,30 12,10
T3 154 6,92 448 1,30 52,00
T4 43 6,25 2,07 1,90 13,30
Tis 24 2,18 1,25 0,30 4,70
Tl 11 2,27 1,28 1,00 5,60
Eosinof T2 34 2,54 1,51 0,30 6,00
(%)
T3 154 2,36 1,56 0,10 7,50
T4 43 2,15 1,78 0,00 9,60
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TABLA V.2.3.2: Distribucién de parametros analiticos sanguineos entre los distintos pT de CCR

(AJCC/UICC), (5/5)

PARAMETRO Media Desv Estandar Minimo
Tis 24 0,56 0,52 0,10 2,70
Tl 11 0,37 0,24 0,10 0,90
Basof
T2 34 0,45 0,32 0,10 1,90
(%)
T3 154 0,40 0,23 0,00 1,20
T4 43 0,37 0,22 0,00 0,80
Tis 24 1,82 0,71 0,89 3,57
Tl 11 1,87 0,93 0,03 3,28
NLR T2 34 2,45 1,51 0,71 8,40
T3 154 4,01 4,05 0,23 39,75
T4 43 3,51 2,42 1,01 10,17
Tis 24 136,64 53,21 70,62 283,45
Tl 11 98,73 39,46 1,98 144,37
PLR T2 34 150,69 65,33 67,42 301,45
T3 154 233,90 234,75 39,96 2358,33
T4 43 263,25 131,29 77,91 646,67
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2.3.3.- En funcion del pN
A continuacién, se muestra la distribucién de los pardmetros analiticos

sanguineos en funcién del pN de CCR (AJCC/UICC)45(TABLA V.2.3.3).

TABLA V.2.3.3: Distribucioén de parametros analiticos sanguineos entre los distintos pN de CCR
(AJCC/UICC), (1/3)

PARAMETRO Media Desv Estandar Minimo Maximo
172 12,21 2,45 1,64 17,6
Hemoglobina 62 11,77 2,25 8 16,4
32 11,47 1,82 7,7 14,7
172 38,65 6,20 27 58
Hto 62 37,18 5,82 25 49
32 36,19 4,58 25 45
172 293,41 104,21 129 713
Plaquetas 62 320,05 121,55 140 776
32 345,68 135,33 148 623
172 451,04 109,66 264 982
Fibrinégeno 62 479,95 98,80 298 810
32 520,07 119,74 334 925
172 103,77 23,27 56 203
Glucosa 62 119,23 45,76 78 312
32 107,23 40,14 80 297
172 7,11 2,25 3,56 18,17
Leucocitos 62 7,88 2,79 1,62 14,87
32 7,82 2,21 3,96 12,33
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TABLA V.2.3.3: Distribucioén de parametros analiticos sanguineos entre los distintos pN de CCR
(AJCC/UICC), (2/3)

PARAMETRO Media Desv Estandar Minimo Maximo

0 172 4,39 2,01 1,55 15,64

Neutrdfilos 1 62 5,54 2,46 0,96 11,6
2 32 5,59 2,01 2,64 10,08

0 172 2,83 11,56 0,12 153

Linfocitos 1 62 1,53 0,60 0,28 2,95
2 32 1,52 0,69 0,5 3,49

0 172 0,47 0,19 0,17 1,25

Monocitos 1 62 0,47 0,19 0,07 0,99
2 32 0,49 0,23 0,08 1,39

0 172 0,17 0,11 0,01 0,63

Eosinéfilos 1 62 0,17 0,14 0,03 0,96
2 32 0,16 0,14 0,01 0,65

0 172 0,03 0,02 0 0,14

Baséfilos 1 62 0,03 0,02 0 0,07
2 32 0,02 0,02 0 0,06

0 172 60,41 11,05 26 91,8

Neutréfil (%) 1 62 68,59 10,10 36 87,7
2 32 69,65 11,51 49,6 88,8

0 172 27,66 9,64 24 48,9

Linfos (%) 1 62 20,64 8,47 4,5 50,5
2 31 20,12 9,26 8 40,7
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TABLA V.2.3.3: Distribucién de parametros analiticos sanguineos entre los distintos pN de CCR
(AJCC/UICC), (3/3)

PARAMETRO Media Desv Estindar ~ Minimo Miéximo
0 172 7,02 5,20 2,3 67
Monocit (%) 1 62 6,96 6,11 1,5 52
2 32 6,34 2,52 1,3 13,3
0 172 2,40 1,46 0,1 6,6
Eosinof (%) 1 62 2,26 1,58 0,2 7,5
2 32 2,14 1,96 0 9,6
0 172 0,45 0,31 0 2,7
Basof (%) 1 62 0,37 0,20 0,1 0,9
2 32 0,30 0,19 0 0,8
0 172 2,91 3,50 0,03 39,75
NLR 1 62 4,38 3,13 0,71 18,29
2 32 4,49 2,54 1,37 11,14
0 172 185,60 195,35 1,98 2358,33
PLR 1 62 261,99 200,30 80,00 1337,14
2 32 268,08 141,87 49,86 646,67
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2.3.4.- En funcion del grado de diferenciacién

A continuacién, se muestra la distribucién de los pardmetros analiticos

sanguineos en funcién del grado de diferenciacién de CCR#> (TABLA V.2.3.4).

TABLA V.2.3.4: Distribucion de parametros analiticos sanguineos entre los distintos grados de
diferenciaciéon de CCR (AJCC/UICC), (1/3).

(G1: Bien diferenciado; G2: Grado intermedio; 3: Pobremente diferenciado)

PARAMETRO Media Desv Estandar Minimo Miéximo
1 46 12,53 2,14 7,6 16,5
Hemoglobina 2 188 11,99 2,36 1,64 17,6
3 32 11,45 2,45 7,7 16,4
1 46 39,74 5,98 27 52
Hto 2 188 37,89 5,90 25 58
3 32 36,31 6,09 26 50
1 46 292,52 116,79 129 699
Plaquetas 2 188 301,15 108,59 131 713
3 32 352,19 126,54 166 776
1 46 433,61 96,57 266 599
Fibrinégeno 2 188 466,44 114,67 264 982
3 32 506,84 89,35 362 682
1 46 105,11 33,28 69 278
Glucosa 2 188 109,80 34,31 56 312
3 32 101,13 16,68 79 148
1 46 6,87 2,65 3,56 18,17
Leucocitos 2 188 7,40 2,27 1,62 16,32
3 32 7,88 2,70 4,82 13,38
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TABLA V.2.3.4: Distribucion de parametros analiticos sanguineos entre los distintos grados de
diferenciacién de CCR (AJCC/UICC), (2/3).

(G1: Bien diferenciado; G2: Grado intermedio; 3: Pobremente diferenciado)

PARAMETRO Media Desv Estandar Minimo

46 4,36 2,42 1,58 15,64
Neutrdfilos 188 4,80 2,01 0,96 13,47
32 5,42 2,65 1,78 10,13

46 5,24 22,31 0,6 153

Linfocitos 188 1,79 0,74 0,28 4,26
32 1,61 0,71 0,12 3,35

46 0,45 0,19 0,17 1,04

Monocitos 188 0,48 0,20 0,07 1,39
32 0,47 0,20 0,18 1,05

46 0,15 0,10 0,02 0,48

Eosinéfilos 188 0,17 0,13 0,01 0,96
32 0,15 0,09 0,02 0,35

46 0,03 0,02 0 0,09

Baséfilos 188 0,03 0,02 0 0,14
32 0,02 0,01 0 0,05

46 61,18 10,74 41,5 86,1

Neutrof (%) 188 63,44 11,31 26 90,2
32 66,94 14,02 41,2 91,8
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TABLA V.2.3.4: Distribucion de parametros analiticos sanguineos entre los distintos grados de

diferenciacién de CCR (AJCC/UICC), (3/3)

(G1: Bien diferenciado; G2: Grado intermedio; G3: Pobremente diferenciado)

PARAMETRO Media Desv Estandar Minimo Miéximo
1 46 27,38 9,60 7,2 47,6
Linfocit (%) 2 188 24,96 9,52 4,5 50,5
3 32 22,65 12,08 24 46,1
1 46 6,66 1,76 39 10,4
Monocit (%) 2 188 7,10 6,06 1,3 67
3 32 6,15 1,79 1,9 9,8
1 46 2,30 1,41 0,2 6
Eosinof (%) 2 188 2,38 1,62 0 9,6
3 32 2,05 1,36 0,3 5,6
1 46 0,46 0,42 0,04 2,7
Basof (%) 2 188 0,42 0,25 0,1 1,9
3 32 0,29 0,18 0 0,8
1 46 2,76 2,30 0,03 11,94
NLR 2 18 3,34 2,60 0,71 18,29
3 3 5,03 6,76 0,89 39,75
1 46 171,25 86,91 1,98 470,67
PLR 2 188 207,43 154,00 49,86 1337,14
3 32 311,06 393,50 79,78 2358,33
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2.3.5.- En funcion del componente mucinoso extracelular

A continuacién, se muestra la distribucién de los pardmetros analiticos

sanguineos en funcién de la presencia de diferenciacién mucinosa extracelular4s (TABLA

V.2.3.5).

TABLA V.2.3.5: Distribucién de parametros analiticos sanguineos en funcion de la presencia de
diferenciacion mucinosa extracelular (1/3)

Componente o e
PARAMETRO mucinoso o SR Media LU
grupo tip.
extracelular
<50 % 201 75,56 38,44 6,03
Hemoglobina
>50% 65 24,44 36,74 5,69
<50 % 201 75,56 12,17 2,36
Hto
>50% 65 24,44 11,55 2,22
<50 % 201 75,56 297,75 110,67
Plaquetas
>50% 65 24,44 330,69 118,14
<50 % 201 75,56 461,96 108,71
Fibrinogeno
>50% 65 24,44 476,95 115,47
<50 % 201 75,56 107,32 31,11
Glucosa
>50% 65 24,44 109,88 36,92
<50 % 201 75,56 7,29 2,37
Leucocitos
>50% 65 24,44 7,60 2,49
<50 % 201 75,56 4,69 2,14
Neutrofilos
>50% 65 24,44 5,14 2,30
<50 % 201 75,56 2,59 10,70
Linfocitos
>50% 65 24,44 1,66 0,64
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TABLA V.2.3.5: Distribucién de parametros analiticos sanguineos en funcion de la presencia de
diferenciacién mucinosa extracelular (2/3)

« Comp'o nente % sobre . Desviacion
PARAMETRO mucinoso Media ,
grupo tip.
extracelular
<50 % 201 75,56 0,48 0,20
Monocitos
>50% 65 24,44 0,44 0,17
<50 % 201 75,56 0,17 0,12
Eosinofilos
>50% 65 24,44 0,15 0,12
<50 % 201 75,56 0,03 0,02
Basofilos
>50% 65 24,44 0,03 0,02
<50 % 201 75,56 62,63 11,51
Neutrof (%)
>50% 65 24,44 66,05 11,69
<50 % 201 75,56 25,69 9,99
Linfocit (%)
>50% 65 24,44 23,28 9,51
<50% 201 75,56 6,95 491
Monocit (%)
>50% 65 24,44 6,76 6,00
<50% 201 75,56 2,36 1,48
Eosinéf (%)
>50% 65 24,44 2,24 1,77
<50% 201 75,56 0,42 0,30
Baséf (%)
>50% 65 24,44 0,38 0,23
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TABLA V.2.3.5: Distribucién de parametros analiticos sanguineos en funcion de la presencia de
diferenciaciéon mucinosa extracelular (3/3)

Diferenciacion

: o .
PARAMETRO mucinosa % °rs:b;e Desz,'ac"’“
extracelular grup p-
<50% 201 75,56 3,36 3,63
NLR
>50% 65 24,44 3,71 2,45
<50% 201 75,56 204,34 197,47
PLR
>50% 65 24,44 242,43 181,06

2.4.- Distribucion del motivo de solicitud de colonoscopia en ambos grupos

A continuacion se muestra la distribucion de los distintos motivos de solicitud de

colonoscopia en ambos grupos (TABLA V.2.4 y FIGURA V.2.4).

TABLA V.2.4: Distribucion de los distintos motivos de solicitud de colonoscopia en ambos
grupos

CONTROLES

MOTIVO SOLICITUD

COLONOSCOPIA
Anemia 78 29,32 34 12,78
Rectorragia 80 30,08 44 16,54

Alteraciones

deposicionales >8 21,80 57 21,43
Colonoscopia previa 19 7,14 124 46,62

Miscelanea 31 11,65 7 2,63
Total 266 100,00 266 100,00
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FIGURA V.2.4: Histograma que muestra la distribucién (en valores relativos, %) de los
distintos motivos de solicitud de colonoscopia en ambos grupos del estudio
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2.5.- Distribucion de parametros relativos a la historia clinica en el grupo

“casos”
2.5.1.- Distribucion de las variables sexo y edad en funcién del estadio
A continuacién, se muestra la distribuciéon de las variables sexo y edad en

funcién estadio pTNM (TABLA V.2.5.1 y FIGURAS V.2.5.1.ay V.2.5.1.b).

TABLA V.2.5.1: Tabla de distribucion de las variables sexo y edad en funcién del estadio de CCR.

ESTADIO HOMBRES MUJERES GLOBAL
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FIGURA V.2.5.1.a Histograma que muestra la distribucién del sexo (en valores relativos) en
funcion del estadio de CCR.
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FIGURA V.2.5.1.b: Histograma que muestra la edad media en funcién del estadio de CCR,
teniendo en cuenta la distribucién por sexos
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2.5.2.- Distribucién de la localizacién tumoral
2.5.2.1.- Generalidades
A continuacién, se muestra la distribucién de la localizaciéon tumoral entre los

sujetos del “grupo casos”del estudio (FIGURA V.2.5.2.1).

FIGURA V.2.5.2.1:Diagrama de superficie que muestra la distribucién en funciéon de su
localizacion, de la neoplasia colorrectal en el grupo casos.

RECTO-SIGMA

26%
COLON DERECHO
49%

COLON I1zQ
Ul

L

<
q

2.5.2.1.- En funcioén del estadio
A continuacién, se muestra la distribucion de la localizacién tumoral, en funcién
del estadio pTNM, entre los sujetos del “grupo casos” del estudio (TABLA V.2.5.2.1 y

FIGURA V.2.5.2.1).
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TABLA V.2.5.2.1: Tabla de distribucidon de las distintas localizaciones de la neoplasia colorrectal
en funcion del estadio pTNM entre los sujetos del grupo casos del estudio

ESTADIO ‘ LOCALIZACION NEOPLASIA COLORRECTAL

Colon Recto Sigma

derecho izquierdo

n % n % n % n %
15 62,50 4 16,67 5 16,67 24 100,00
14 35,00 10 25,00 16 40,00 40 100,00
55 52,38 22 20,95 28 26,67 105 100,00
39 47,56 28 34,15 15 18,29 82 100,00

7 46,67 2 13,33 6 40,00 15 100,00
130 | 48,87 66 24,81 70 26,31 266 100,00

FIGURA V.2.5.2.1 Histograma que muestra la distribucion de la localizacion de la neoplasia
colorrectal (en valores relativos) en funcion del estadio pTNM entre los sujetos del grupo casos
del estudio.
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2.5.3.- Distribucion del motivo de realizacion de colonoscopia en funcion del

estadio

A continuacién, se muestran la distribucion del motivo de realizacién de

colonoscopia, en funcién del estadio pTNM (TABLA V.2.5.3 y FIGURA V.2.5.3).

TABLA V.2.5.3: Tabla de distribucion de los distintos motivos de solicitud de colonoscopia, en

funcidén del estadio pTNM

ESTADI
(0)

MOTIVO REALIZACION COLONOSCOPIA

Anemia a Alteraciones Colonoscop  Miscelanea
estudio deposicionales ia previa
n % n % n % n % n % Total %
4 16,67 | 8 | 33,33 3 12,50 1 | 417 8 33,33 | 24 100,00
10 | 25,00 | 20 | 50,00 4 10,00 1 2,50 5 12,50 | 40 100,00
33 | 31,43 | 26 | 24,76 | 29 27,62 | 11 | 10,48 6 571 | 105 | 100,00
28 | 34,15 | 22 | 26,83 | 17 20,73 8 | 21,95 7 8,54 82 100,00
3 20,00 | 5 | 3333 4 26,67 2 | 13,33 1 6,67 15 100,00

FIGURA V.2.5.3: Histograma que muestra la distribucién de los distintos motivos de realizacién

de colonoscopia (en valores relativos) en funcién del estadio pTNM

020 1
010 7

= Anemia
»~ HDB
= At deposic

7 Colono previa

Misceldnea

192




"Valor Predictivo y Pronéstico del Analisis Sanguineo en el Cancer Colorrectal”

RESULTADOS

2.5.4.- Distribucion del riesgo anestésico ASA en funcidon del estadio

A continuacién se muestra la distribucién del riesgo anestésico ASA en funcién

del estadio pTNM (TABLA V.2.5.4 y FIGURA V.2.5.4).

TABLA V.2.5.4: Tabla de distribucion del riesgo anestésico ASA entre funcion del estadio pTNM

ESTADI

o TOTAL
‘ n % n % n % n %

0 ‘ 1 4,17 8 33,33 14 58,33 1 4,17 24

| ‘ 2 5,00 20 50,00 16 40,00 2 5,00 40

] ‘ 7 6,67 39 37,14 53 50,48 6 571 105

1] ‘ 3 3,66 30 3,66 41 50,00 8 9,76 82

\" ‘ 1 6,67 4 26,67 10 66,67 0 0,00 15
Total ‘ 14 101 134 17 266

FIGURA V.2.5.4: Histograma de distribucion del riesgo anestésico ASA (valores relativos en %)

funcidén del estadio pTNM
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3.- ESTADISTICA ANALITICA

3.1.- Analisis comparativo de medias de parametros sanguineos entre ambos

grupos

El andlisis comparativo estadistico entre las medias de los diferentes parametros

sanguineos en ambos grupos, fue realizado mediante la prueba T de Student (TABLA

V.3.1).

TABLA V.3.1: Prueba T Student entre los parametros analiticos sanguineos de los grupos del
estudio. Sobreimpresionado en negrita y fondo gris se muestran los parametros en los que se
alcanzo diferencia estadisticamente significativa (p<0,05). (1/6)

Prueba de
Levene (para
la igualdad de

varianzas)

Prueba T (para la igualdad de medias)

Signif. Diferencia Error tip.
bilateral, p de medias . de la : IC (95%)
valor diferencia

Se han
asumido | oo 005 | o | 10148 | 530 | (p<0001) | -1,795 0,177 -2,142
varianzas
iguales
Hemoglobina
No se han
asumido 10148 | 48202 | bog001) | 1,795 0,177 2,142
varianzas 8
iguales
Se han
asumido | 4201 | | g35 | 530 | (p<0001) | -3,929 0,47 -4,852
varianzas
iguales
Hematocrito
No se han
asumido 8358 | 20278 | bep001) | 3,929 0,47 4,852
varianzas 2
iguales
Se han
asumido | 119,47 | | g95c | 530 | (p<0025) | 74,538 7,48 59,844
varianzas 7
iguales
Plaquetas
No se han
asumido 9966 | 34824 | (p<0,025) | 74538 7,48 59,827
varianzas 7
iguales
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TABLA V.3.1: Prueba T Student entre los parametros analiticos sanguineos de los grupos del
estudio. Sobreimpresionado en negrita y fondo gris se muestran los parametros en los que se
alcanzo diferencia estadisticamente significativa (p<0,05). (2/6)

Fibrinégeno

Se han
asumido
varianzas

iguales

Prueba de
Levene (para
la igualdad de

varianzas)

40,768

17,98

Prueba T (para la igualdad de medias)

530

Signif.

Diferencia

bilateral, p i
valor

(p<0,001)

144,579

Error tip.
de la
diferencia

8,041

IC (95%)

128,782

No se han
asumido

varianzas
iguales

17,98

451,70

(p<0,001)

144,579

8,041

128,776

Glucosa

Se han
asumido
varianzas

iguales

1,06

0,304

1,918

530

p=0,056

5,244

2,734

-0,126

No se han
asumido

varianzas
iguales

1,918

527,62

p=0,056

5,244

2,734

-0,126

Leucocitos

Se han
asumido
varianzas

iguales

21,442

3,598

530

(p<0,05)

0,647

0,179

0,293

No se han
asumido

varianzas
iguales

3,598

475,13
1

(p<0,05)

0,647

0,179

0,293

Neutréfilos

Se han
asumido
varianzas

iguales

47,366

7,928

530

(p<0,025)

1,202

0,151

0,904

No se han
asumido

varianzas
iguales

7,928

405,12
2

(p<0,025)

1,202

0,151

0,904
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TABLA V.3.1: Prueba T Student entre los parametros analiticos sanguineos de los grupos del
estudio. Sobreimpresionado en negrita y fondo gris se muestran los parametros en los que se
alcanzo diferencia estadisticamente significativa (p<0,05). (3/6)

Se han
asumido
varianzas

iguales

21,442 0 3,598 530 (p<0,05) 0,647 0,179 0,293

Leucocitos

No se han
asumido

varianzas
iguales

3,598 | 475,131 | (p<0,05) 0,647 0,179 0,293

Se han
asumido
varianzas

iguales

47,366 0 7,928 530 (p<0,025) 1,202 0,151 0,904

Neutrofilos

No se han
asumido

varianzas
iguales

7,928 | 405,122 | (p<0,025) 1,202 0,151 0,904

Se han
asumido
varianzas

iguales

0,021 | 0,884 | -0,739 530 0,46 -0,58 0,785 -2,124

Linfocitos

No se han
asumido

varianzas
iguales

-0,739 | 528,361 0,46 -0,58 0,785 -2,124

Se han
asumido
varianzas

iguales

12,878 0 2,354 530 (p<0,025) 0,035 0,015 0,005

Monocitos

No se han
asumido

varianzas
iguales

2,354 | 485,906 | (p<0,025) 0,035 0,015 0,005
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TABLA V.3.1: Prueba T Student entre los parametros analiticos sanguineos de los grupos del
estudio. Sobreimpresionado en negrita y fondo gris se muestran los parametros en los que se

alcanzo diferencia estadisticamente significativa (p<0,05). (4/6)

Eosinéfilos

Se han
asumido
varianzas

iguales

0,357

0,55

-5,656

530

(p<0,05)

-0,059

0,01

-0,08

No se han
asumido

varianzas
iguales

-5,656

530

(p<0,05)

-0,059

0,01

-0,08

Basofilos

Se han
asumido
varianzas

iguales

0,019

-4,071

530

(p<0,05)

-0,007

0,002

-0,01

No se han
asumido

varianzas
iguales

-4,071

513,508

(p<0,05)

-0,007

0,002

-0,01

Neutrof (%)

Se han
asumido
varianzas

iguales

26,031

11,839

530

(p<0,025)

10,37

0,876

8,65

No se han
asumido

varianzas
iguales

11,839

479,383

(p<0,025)

10,37

0,876

8,649
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TABLA V.3.1: Prueba T Student entre los parametros analiticos sanguineos de los grupos del
estudio. Sobreimpresionado en negrita y fondo gris se muestran los parametros en los que se
alcanzo diferencia estadisticamente significativa (p<0,05). (5/6)

Se han
asumido
varianzas

iguales

0,194 0,66 -7,571 530 (p<0,05) -10,2 1,347 -12,847

Linfocitos
(%)

No se han
asumido

varianzas
iguales

-7,571 392,165 (p<0,05) -10,2 1,347 -12,849

Se han
asumido
varianzas

iguales

0,163 0,687 -0,237 530 0,813 -0,108 0,457 -1,006

Monocitos
(%)

No se han
asumido

varianzas
iguales

-0,237 | 529,506 0,813 -0,108 0,457 -1,006

Se han
asumido
varianzas

iguales

0,523 0,47 -7,488 530 (p<0,05) -1,052 0,14 -1,327

Eosinéfilos

(%)
No se han
asumido
varianzas
iguales

-7,488 526,429 (p<0,05) -1,052 0,14 -1,327

Se han
asumido
varianzas 4,72 0,03

iguales

-4,788 530 (p<0,05) -0,0151 0,031 -0,021

Basofilos (%)
No se han
asumido
varianzas
iguales

-4,788 | 458,416 | (p<0,05) -0,0151 0,031 -0,212
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TABLA V.3.1: Prueba T Student entre los parametros analiticos sanguineos de los grupos del
estudio. Sobreimpresionado en negrita y fondo gris se muestran los parametros en los que se
alcanzo diferencia estadisticamente significativa (p<0,05). (6/6)

Se han
asumido
varianzas

iguales

67,091 0 8,247 530 (p<0,025) 1,749 0,212 1,333

NLR

No se han
asumido

varianzas
iguales

8,247 | 290,664 | (p<0,025) | 1,7499 0,212 1,332

Se han
asumido
varianzas

iguales

54,012 0 8,588 530 (p<0,001) | 104,236 | 12,1373 80,392

PLR

No se han
asumido

varianzas
iguales

8,588 | 287,071 | (p<0,001) | 104,236 | 12,137 80,346

Deacuerdo a los datos de las tablas predecentes, se hall6 diferencia
estadisticamente significativa (p<0,05), entre los grupos del estudio, en los siguientes
parametros sanguineos: Hemoglobina, hematocrito, plaquetas, fibrindgeno,
leucocitos, neutrdfilos (valores absoluto y relativo), linfocitos (valor relativo),
monocitos, eosindfilos (valores absoluto y relativo), basdfilos (valores absoluto y

relativo), NLR y PLR.

3.2.- Analisis probabilistico sobre parametros sanguineos entre ambos grupos

Tras la determinacién de la presencia de diferencias estadisticamente

significativas entre diversos parametros sanguineos de los grupos del estudio (TABLA
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V.3.1), se realizé un andlisis probabilistico para la determinacién de una combinacidon
6ptima entre las variables con diferencias significativas entre los grupos, capaz de

predecir probabilisticamente la presencia de CCR mediante un AS.

3.2.1.- Regresion logistica

Mediante el método de regresion logistica, se realizaron varios modelos de
combinacién de uno o varios pardmetros analizados en el estudio (pasos de regresion),
con la finalidad de identificacion de la combinacién mas eficaz para predecir
probabilisticamente el fenémeno estudiado en este proyecto de investigacién:
determinacion probabilistica de presencia de CCR en funcion de los resultados de
un AS. Como resultado de dicha regresién logistica, se desarroll6 una férmula
probabilistica predictiva de presencia de CCR en el AS, disefiando en ultimo término, un

perfil analitico sanguineo de riesgo de presencia de la enfermedad.

3.2.1.1.- Secuencia de pasos
A continuacién, se muestra la secuencia de pasos de regresion o
combinaciones de distintos pardmetros, relacionados en una férmula probabilistica de

prediccion probabilistica de presencia de CCR en el AS.

En cada una de las sucesivas secuencias de pasos de regresion, se fueron
afiadiendo de entre todos los parametros valorados en el estudio, aquellos con mayor

significancia por su distinta distribucién entre los grupos del estudio (TABLAS

V.3.21.1.1y V.3.2.1.1.2).

A medida que aument6 la cantidad de parametros en las distintas combinaciones
0 pasos de regresion, el poder de prediccién de presencia de CCR en el AS fue

incrementandose.
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A continuacioén, se muestra la secuencia de pasos de regresion logistica mediante

las TABLAS V.3.2.1.1.1y V.3.2.1.1.2,

La TABLA V.3.2.1.1.1 muestra cémo en cada uno de los pasos de regresion se
afiade un parametro a la combinacién de éstos junto a una constante de regresion. Como
resultado de cada paso de regresion, se obtuvo una férmula con un determinado
porcentaje de aciertos en la prediccién de presencia de CCR en funcién a los resultados

obtenidos en el AS.

La TABLA V.3.2.1.1.2 muestra las distintas combinaciones o pasos de
regresion, junto con el factor numérico multiplicador relativo a cada parametro
(condicionado por su preponderancia o impacto en la propia férmula probabilistica de

regresion).
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TABLA V.3.2.1.1.1: La siguiente tabla muestra las distintas combinaciones de parametros empleadas para la selecciéon
de la mas 6ptima para prediccion de la presencia de CCR. Advierta el lector que las combinaciones de parametros del paso
5 y del paso 6, obtienen el mismo niimero de aciertos (sobreimpresionado en negrita). En el capitulo DISCUSION
(apartado VI.2.2.1), el autor explicara los motivos para seleccién del paso 5 como el méas eficaz (sobreimpresionado en
fondo gris) .

Pronosticado

Combinacién de

p Observado .
Parametros cancer Porcentaje
correcto
Control Cancer
L Control 265 1 99,6
Fibrindgeno cancer
Paso 1 Cancer 159 107 40,2
Constante Porcentaje global 69,9
Fibrinégeno cancer Control 265 1 99,6
Paso 2
Neutrofilos (%) Cancer 139 127 47,7
Constante Porcentaje global 73,7
Fibrinégeno cancer Control 266 0 100,0
Neutréfilos (%) Cancer 125 141 53,0
Paso 3
Plaguetas Porcentaje global 76,5
Constante
Fibrindgeno
Control 265 1 99,6
Neutréfilos (%) gl
Paso 4
Plaquetas Cancer 117 149 56,0
Eosinéfilos
Porcentaje global 77,8
Constante
Fibrin6geno
Neutréfilos (%) Control 264 2 99,2
cancer
Paso 5 Plaquetas
Eosinofilos Cancer 111 155 58,3
Hemoglobina .
Porcentaje global 78,8
Constante
Fibrinégeno Control 264 2 99,2
cancer
Neutréfilos (%) Cancer 111 155 58,3
Plaquetas
Paso 6 Eosinéfilos
Hemoglobina Porcentaje global 78,8
Edad
Constante
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TABLA V.3.2.1.1.2: La siguiente tabla muestra las distintas combinaciones de parametros
empleadas para la seleccion de la mas 6ptima para prediccion de la presencia de CCR. En cada
una de las combinaciones o pasos de regresion, se muestra el factor numérico multiplicador
relativo a cada parametro (columna B). Sobreimpresionado en fondo gris se detallan los valores
de cada uno de los parametros de la combinacién selecccionada como la mas adecuada para el
desarrollo de la férmula probabilistica del estudio: paso ntimero 5. (1/2)

FIBRINOGENO 0,022 0,002 118,472 1 0,000 1,022
Paso
1
Constante -8,291 0,758 119,682 1 0,000 0,000
FIBRINOGENO 0,020 0,002 97,044 1 0,000 1,021
Paso NEUTROFILOS (%) 0,091 0,014 40,790 1 0,000 1,095
2
Constante 13,07 1,200 118,656 1 0,000 0,000
3
PLAQUETAS 0,012 0,002 27,249 1 0,000 1,012
FIBRINOGENO 0,020 0,002 82,353 1 0,000 1,020
Paso :
3 NEUTROFILOS (%) 0,095 0,015 39,423 1 0,000 1,100
Constante 16,16 1,491 117,515 1 0,000 0,000
2
PLAQUETAS 0,013 0,002 26,784 1 0,000 1,013
FIBRINOGENO 0,021 0,002 79,986 1 0,000 1,021
EOSINOFILOS -4,828 1,159 17,360 1 0,000 0,008
Paso
4
NEUTROFILOS (%) 0,086 0,016 30,673 1 0,000 1,090
Constante 15,11 1,508 100,476 1 0,000 0,000
2
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TABLA V.3.2.1.1.2: La siguiente tabla muestra las distintas combinaciones de parametros
empleadas para la seleccién de la mas 6ptima para prediccion de la presencia de CCR. En cada
una de las combinaciones o pasos de regresion, se muestra el factor numérico multiplicador
relativo a cada parametro (columna B). Sobreimpresionado en fondo gris se detallan los valores
de cada uno de los parametros de la combinacion selecccionada como la mas adecuada para el
desarrollo de la formula probabilistica del estudio: paso numero 5. (2/2)

HEMOGLOBINA -0,219 0,075 8,550 1 0,003 0,804
26333233 0,011 0,003 20,438 1 0,000 1,011
FIBRINOGENO 0,020 0,002 73,730 1 0,000 1,021

Paso .
5 EOSINOFILOS -4,616 1,191 15,024 1 0,000 0,010
NEUTROFILOS (%) | 0,081 0,016 26,083 1 0,000 1,084
Constante 11:47 1,881 37,222 1 0,000 0,000

3

EDAD -0,035 0,013 7,489 1 0,006 0,966
HEMOGLOBINA -0,286 0,080 12,756 1 0,000 0,752
PLAQUETAS 0,010 0,003 17,110 1 0,000 1,010
Paso 6 FIBRINOGENO 0,021 0,002 75,836 1 0,000 1,021
EOSINOFILOS -4,599 1,201 14,656 1 0,000 0,010
NEUTROFILOS (%) 0,084 0,016 27,066 1 0,000 1,088
Constante -8,213 2,180 14,195 1 0,000 0,000

De entre todas las combinaciones de parametros evaluados en el estudio, la
combinaciéon de cinco parametros del paso de regresién 5 obtuvo la féormula de
regresion con mayor capacidad de prediccién probabilistica de presencia de CCR en el
AS. A continuacidn, son descritos estos pardmetros, ordenados de mayor a menor en

funcion de su preponderancia o impacto probabilistico de prediccion:
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1.- Fibrinogeno (g/dL)

2.- Neutrdfilos (valor relativo, %)

3.- Plaquetas (x10°/L)

4.- Eosinéfilos (valor absoluto, x10°/L)

5.-Hemoglobina (g/dL)

En el siguiente apartado, se describira con detalle la formula resultante del paso

de regresion 5.

3.2.1.2.- Férmula probabilistica de CCR
3.2.1.2.1.- Definicidén

De la seleccién de la combinaciéon de los cinco parametros analiticos sanguineos
del paso de regresion 5 [hemoglobina, plaquetas, fibrindgeno, eosindfilos (valor
absoluto) y neutréfilos (valor relativo], junto con una constante (denominada constante
explicativa de regresion, con valor de - 11,473) (TABLA V.3.2.1.1.2), qued¢é definida
la férmula probabilistica de prediccion de presencia de CCR en el AS, mas eficaz de entre

las demas desarrolladas en los pasos de regresion realizados.
La féormula se describe a continuacion (FIGURA V.3.2.1.2.1):
FIGURA V.3.2.1.2.1: Férmula probabilistica de presencia de CCR en funcién a cinco parametros

concretos de un AS, resultante de la combinacion o paso 5 de la regresion logistica realizada en el

estudio.

p (CCR) =

1 + @ -[11,473 + (0,02xF)+ (0,081xN) + (0,011xP) - (4,616xE0) - (0,029xH)]

p (CCR): Probabilidad de presencia de CCR en el analisis sanguineo
e=2,78

F: Fibrinégeno (g/dL)

N: Neutréfilos (valor relativo, %)

P: Plaquetas (recuento, x10%L)

Eo: Eosindfilos (recuento, x10°/L)

H: Hemoglobina (g/dL)
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Siendo p (CCR) la probabilidad de presencia de CCR en funcién de la valoracién
de los cinco parametros analiticos de un AS anteriormente descritos, con valores
posibles entre [0 y 1]; equivaliendo p = 0 a la probabilidad nula de presentar CCR (0%)

y p = 1,ala probabilidad maxima (100%) de presentar CCR en base a estos parametros.

3.2.1.2.2.- Aplicacion clinica de la formula probabilistica

La aplicabilidad clinica del empleo de la férmula probabilistica como
herramienta predictiva de presencia de CCR en funcién de los resultados obtenidos en
un AS, se ejemplifica mediante su aplicacion en los resultados hipotéticos en el AS de dos

individuos (FIGURA V.3.2.1.2.2).

FIGURA V.3.2.1.2.2: Resultado hipotético en el AS de dos sujetos, para ejemplificar la
aplicabilidad clinica de la formula probabilistica como herramienta predictiva de presencia de

CCR en base

ISujeto A: Sujeto B:
Hemoglobina (g/dL): 7,8 Hemoglobina (g/dL): 13,9
Plaquetas (x10°/L): 186 Plaquetas (x10°/L): 158
Fibrinégeno (g/dL): 432 Fibrinégeno (g/dL): 365
Eosindfilos (x10°L): 0,19 Eosindfilos (x10°/L): 0,34
Neutréfilos (%): 73,3 Neutréfilos (%): 58,3

Aplicando la férmula de riesgo probabilistico de presencia CCR en el AS
(FIGURA V.3.2.1.2.1) sobre los parametros analiticos de los dos sujetos, obtendriamos
los siguientes resultados: La probabilidad de presencia de CCR en el AS 6 p (CCR) para
el sujeto A seria de 0,86; la probabilidad de presencia de CCR 6 p (CCR) para el sujeto

B, seriade 0,71.
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Por tanto, en base a los valores obtenidos sobre los AS del supuesto anterior, el
sujeto A tendria una alta probabilidad de presentar CCR (86%), mientras que el sujeto B

tendria una baja probabilidad de presentar la enfermedad (11%).

3.2.1.2.3.- Histograma

Se realizé el célculo el calculo del valor de la férmula predictiva probabilistica de

presencia de CCR en el AS en todos y cada uno de los sujetos del estudio.

La siguiente figura muestra los distintos valores de la férmula obtenidos en los
sujetos de cada grupo del estudio (FIGURA V.3.2.1.2.3).

FIGURA V.3.2.1.2.3: Histograma de probabilidad de CCR en los grupos del estudio obtenido tras
la aplicacidon de la férmula probabilistica en todos los sujetos del estudio; en el recuadro superior
se muestran los valores de “probabilidad estimada de presencia de CCR en base a resultado de un
AS” 6 p (CCR) para los sujetos del grupo “controles™ en el recuadro inferior los valores de p
(CCR) para los sujetos del grupo “casos” Advierta el lector, que los valores de p (CCR), que
oscilan entre [0,1], adquieren unos resultados mas elevados en el grupo “casos”.
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3.2.1.2.4.- Utilidad como método de cribado para el CCR

Para la evaluacién de la utilidad clinica de la formula probabilistica de CCR
como método de cribado y diagnéstico precoz de la enfermedad mediante el AS, se
realiz6 el caculo de la sensibilidad y la especificidad de dicha férmula en funcién de los
distintos posibles resultados. Dada la naturaleza probabilistica de la férmula, con
resultados posibles comprendidos entre 0 y 1, se realizé el célculo de la sensibilidad y

especificidad en intervalos de 0,05.

El proceso de realizacién de los calculos de sensibilidad/especificidad entre los
posibles resultados obtenidos sobre la férmula probabilistica, tuvo como finalidad, la
aproximacion clinica del empleo de dicha formula como método de cribado de presencia

de CCR mediante el AS.

La siguiente tabla muestra como, a medida que aumenta el valor del resultado
obtenido en la formula probabilistica de CCR, disminuye la sensibilidad mientras que

aumenta la especificidad (TABLA V.3.2.1.2.4).
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TABLA V.3.2.1.2.4: Relacion entre sensibilidad y especificidad de la férmula probabilistica de
CCR en funcién de los distintos puntos de corte seleccionados (valores en el resultado de la
formula). También se muestra la ratio de falsos positivos (= 1 - especificidad), necesaria para el
calculo de la curva ROC (eje Y, ratio de verdaderos positivos o sensibilidad; eje X, ratio de falsos
positivos).

SENSIBILIDAD ESPECIFICIDAD RATIO FALSOS
rovecome GO Gaao [ eosmys
POSITIVOS) NEGATIVOS) ESPECIFICIDAD)
0 0 1 0

0,05 0,492 0,997 0,003
0,1 0,578 0,997 0,003
0,15 0,639 0,993 0,007
0,2 0,699 0,982 0,018
0,25 0,710 0,974 0,026
0,3 0,725 0,966 0,034
0,35 0,759 0,944 0,056
0,4 0,782 0,933 0,067
0,45 0,808 0,903 0,097
0,5 0,823 0,876 0,124
0,55 0,842 0,854 0,146
0,6 0,845 0,835 0,165
0,65 0,864 0,901 0,099
0,7 0,883 0,733 0,267
0,75 0,913 0,76 0,24

0,8 0,932 0,617 0,383
0,85 0,966 0,519 0,481
0,9 0,981 0,433 0,567
0,95 0,992 0,297 0,703

1 1 0 1
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Tras el célculo de la sensibilidad/especificidad en funcién de los posibles
resultados obtenidos sobre la férmula probabilistica, se procedié a la confeccién de la

curva ROC de dicha férmula.

La curva ROC, empleada para evaluacién de la férmula probabilistica como
método predictivo probabilistico de presencia de CCR en el AS, permite la relacién entre
la sensibilidad y especificidad de la férmula probabilistica, permitiendo la seleccién del
punto de corte (esto es, valor obtenido sobre el resultado de la aplicacién de la formula
probabilistica en un AS) de mayor utilidad clinica teérica para el empleo del AS como

método probabilistico de presencia de CCR (FIGURA V.3.2.1.2.4a).

FIGURA V.3.2.1.2.4.a: La figura muestra la curva ROC para la formula probabilistica de CCR

como método predictivo probabilistico para CCR

Sensibilidad

0 01 02 03 04 05 086 07 08 03 1

1 - Especificidad

El calculo del area bajo la curva (AUC) correspondiente a la férmula como
método diagndstico probabilistico predictivo de presencia de CCR en el AS, obtuvo un
valor de 0,854 (FIGURA V.3.2.1.2.4b). Dicho resultando debe ser considerado con la

calificacion de “test bueno”209-211(TABLA 1.5.3.3).
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FIGURA V.3.2.1.2.4b: La figura muestra el area bajo la curva (AUC) sobre el espacio ROC de la
férmula probabilistica de CCR (area en gris)

°
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=

2

®

1 - Especificidad

3.2.1.2.5.- Comportamiento en grupo “casos”

De modo exploratorio, se subclasificé el grupo “casos” en funcién de varios
parametros de estadificacion e histolégicos, realizando estudio descriptivo y analitico
del comportamiento de la férmula predictiva probabilistica de CCR, exclusivamente

entre pacientes con CCR (FIGURA V.3.2.1.2.1):

Los sujetos fueron subclasificados en funcién del estadio de CCR (AJCC/UICC45),

pT, pN, grado de diferenciacién tumoral y componente mucinoso extracelular.

El autor reconoce la limitacién y escasa validez de las conclusiones derivadas de
este andlisis, debido a la falta de homogeneicidad y representatibilidad en las distintas

subclasificaciones del grupo “casos”.

3.2.1.2.5.1.- Subclasificacion en funcion del estadio

A continuacidn, se muestra la distribucién de los valores obtenidos en la férmula

probabilistica entre los distintos estadios de CCR (TABLA V.3.2.1.2.5.1 y FIGURA

V.3.2.1.2.5.1).
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TABLA V.3.2.1.2.5.1: Distribucién de los valores de la formula probabilistica predictiva de CCR
entre los distintos estadios de CCR

Estadio Desv. Estandar Minimo Maximo
0 24 0,54 0,32 0,46 0,99
1 40 0,63 0,32 0,09 0,99
2 105 0,81 0,26 0,03 0,99
3 82 0,89 0,18 0,15 0,99
4 15 0,91 0,22 0,14 0,99
FIGURA V.3.2.1.2.5.1: Grafico que muestra la tendencia de los valores de la férmula

probabilistica predictiva de CCR entre los distintos estadios de CCR
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3.2.1.2.5.2.- Subclasificacion en funcién del pT
A continuacion, se muestra la distribucién de los valores obtenidos en la féormula

probabilistica entre los distintos pT de CCR (TABLA V.3.2.1.2.5.2 y FIGURA

V.3.2.1.2.5.2).

TABLA V.3.2.1.2.5.2: Distribucién de los valores de la formula probabilistica predictiva de CCR
entre los distintos T de CCR

Desv Estandar Minimo
Tis 24 0,5423 0,3258 0,0460 0,9970
T1 11 0,5549 0,2503 0,1930 0,9960
T2 34 0,6748 0,3388 0,0900 0,9970
T3 154 0,8358 0,2462 0,0320 0,9998
T4 43 0,9330 0,1555 0,1460 0,9990

FIGURA V.3.2.1.2.5.2: Grifico que muestra la tendencia de los valores de la férmula
probabilistica predictiva de CCR en los distintos T
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3.2.1.2.5.3.- Subclasificacion en funcién del pN de CCR (AJCC/UICC)
A continuacion, se muestra la distribucion de los valores obtenidos en la férmula

probabilistica entre los distintos pN (TABLA V.3.2.1.2.5.3 y FIGURA V.3.2.1.2.5.3).

TABLA V.3.2.1.2.5.3 Distribucion de los valores de la formula probabilistica predictiva de CCR
entre los distintos pN:

Desv Estandar Minimo Maximo
0 171 0,729 0,309 0,032 1,000
1 62 0,904 0,160 0,289 0,999
2 32 0,913 0,191 0,146 0,999

FIGURA V.3.2.1.2.,5.3: Grafico que muestra la tendencia de los valores de la férmula
probabilistica predictiva de CCR en los distintos pN
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3.2.1.2.5.4.- Subclasificacion en funcion del grado de diferenciacion tumoral
A continuacion, se muestra la distribucion de los valores obtenidos en la férmula

probabilistica entre los distintos grados de diferenciacién tumoral (TABLA V.3.2.1.2.5.4

y FIGURA V.3.2.1.2.5.4).

TABLA V.3.2.1.2.5.4 Distribucion de los valores de la formula probabilistica predictiva de CCR
entre los distintos grados de diferenciaciéon tumoral (G1: Bien diferenciado; G2: Grado
intermedio; 3: Pobremente diferenciado).

Minimo

Desv Estandar

1 46 0,703 0,300 0,065 0,999

2 188 0,794 0,281 0,032 0,998

3 32 0,911 0,205 0,161 0,999
FIGURA V.3.2.1.2.5.4: Grafico que muestra la tendencia de los valores de la férmula

probabilistica predictiva de CCR entre los distintos grados de diferenciacién de CCR
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3.2.1.2.5.5.- Subclasificacion en funcion del componente mucinoso
extracelular
A continuacién, se muestra la distribuciéon de los valores obtenido en la féormula

probabilistica en funcién del componente mucinoso extracelular (TABLA V.3.2.1.2.5.5y

FIGURA V.3.2.1.2.5.5).

TABLA V.3.2.1.2.5.5 Distribucion de los valores de la formula probabilistica predictiva de CCR
en funcién del componente mucinoso extracelular

Componente
mucinoso Desviacion tip. Minimo Maximo
extracelular
<50 % 201 75,560 0,770 0,295 0,097 0,999
>50% 65 24,440 0,863 0,221 0,159 0,999
FIGURA V.3.2.1.2.5.5: Grafico que muestra la tendencia de los valores de la férmula

probabilistica predictiva de CCR en funciéon del componente mucinoso extracelular
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3.2.1.2.6.- Implementacion de la féormula probabilistica

Con la finalidad de implementar la aplicabilidad clinica de la férmula
probabilistica como método de cribado de CCR mediante el empleo del AS, se realizé una
nueva regresion logistica afladiendo un parametro mas a la combinacién previa de cinco

parametros analiticos: el motivo de solicitud para realizacion de la colonoscopia.

El autor tomo la decisién de afiadir éste ultimo motivo, como consecuencia de un
andlisis estadistico comparativo realizado préviamente, entre la distribuciéon de los
distintos motivos de solicitud de colonoscopia (test Chi Cuadrado), que evidenci6
diferencias estadisticamente significativas entre los grupos del estudio (TABLAS

V.3.2.1.2.6a y V.3.2.1.2.6b).

La distribucién relativa de los motivos de solicitud de realizacion de ambos

grupos se detall6 préviamente en aparatados anteriores (TABLA V.2.4 y FIGURA V.2.4).

TABLA V.3.2.1.2.6a La tabla muestra el proceso de realizaciéon de la prueba Chi Cuadrado
entre los motivos de realizacién de colonoscopia, evidenciando diferencias estadisticamente
significativas en su distribucion entre los grupos del estudio (sobreimpresionadas en fondo gris)

PRUEBAS DE CHI-CUADRADO

Valor gl Sig. asintética (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 121,377 5 p <0,05
Razoén de verosimilitudes 134,640 5 0,000
Asociacién lineal por lineal 33,966 1 0,000
N de casos vilidos
532
(266 Casos + 266 Controles)
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TABLA V.3.2.1.2.6b La tabla muestra el proceso de realizaciéon de regresion logistica sobre los
motivos de solicitud de colonoscopia. Parametros sobreimpresionados en fondo gris (presencia
de diferencia estadisticamente significativa)

CASOS vs CONTROLES" , p valor Exp(B)

MOTIVO Anemia 0,527 0,733 0,516 1 0,472 1,694
MOTIVO HDB 0,752 0,696 1,168 1 0,280 2,121
MOTIVO
Alteraciones 0,083 0,702 ,014 1 0,906 1,086
CASOS deposicionales
MOTIVO
Colonoscopia -1,570 0,702 4,997 1 0,025 0,208
previa
MOTIVO o 0
Miscelanea ’ ’
a. La categoria de referencia es: CONTROL. b. Este parametro se ha establecido a cero porque es redundante.

Dado que el parametro “motivo de solicitud de colonoscopia” constituia una
variable categérica no cuantitativa, se realizé un subanélisis de tipo Cluster para poder
incluir este parametro, al resto de pardmetros constitutivos de la férmula probabilistica

de presencia de CCR en el AS.

La siguiente tabla, muestra la combinaciéon de parametros empleadas para la
optimizacién de la férmula probabilistica, afiadiendo a los cinco pardmetros analiticos
iniciales (hemoglobina, plaquetas, fibrinégeno, eosindfilos y valor relativo de

neutrdfilos), el motivo de solicitud de colonoscopia (TABLA V.3.2.1.2.6c¢).
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TABLA V.3.2.1.2.6¢: La siguiente tabla muestra la regresiones logistica realizada afiadiendo el
parametro ‘motivo de solicitud de colonoscopia” a la combinacién de cinco parametros
analiticos de la férmula inicial. Como resultado de dicha regresién se obtuvo una nueva férmula
probabilistica. Sobreimpresionado en negrita y fondo gris se muestra el factor numérico
multiplicador relativo a cada pardmetro (columna B).

CASOS vs CONTROLES" . p valor Exp(B)

Constante 2,062 | 2249 | 29242 ! 0,000
HEMOGLOBINA | -0,157 | 086 3,359 ! 0067 | 0855
PLAQUETAS 0,010 003 13,959 ! 0009 | 1,010
FIBRINOGENO 0,022 003 | 65950 i p<0,05 | 1,022
EOSINOFILOS 4470 | 1289 | 12,024 ! 0,001 0,011
NEUTg/?)FILOS 0,079 017 | 21324 1 0,004 1,083

CASOS

ROTINORAREIS | 527 733 516 1 0,472 1,694

a estudio”

MOTIVO “HDB” 0,752 ,696 1,168 1 0,280 2,121
MOTIVO
«AltericIIEREE) 0,083 ,702 ,014 1 0,906 1,086
MOTIVO “Colono -1,570 ,702 4,997 1 0,025 0,208
previa”
MOTIVO o’ . . 0
“Miscelanea"

a. La categoria de referencia es: CONTROL. b. Este parametro se ha establecido a cero porque es redundante.

La férmula predictiva probabilistica de presencia de CCR “implementada” sobre
la inicial (FIGURA V.3.2.1.2.1), incluyendo ademas el motivo de solicitud de

colonoscopia, quedé dispuesta de la siguiente manera (FIGURA V.3.2.1.2).
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FIGURA V.3.2.1.2: Férmula predictiva probabilistica de presencia de CCR implementada sobre
la inicial

1
p(CCR) =

1+ e.[-12,1sz+(o,ozzxnaR|)+(o,o79x%NEUr)+(o,o1xPLA0)+(-4,47xEosm(o,157HEM)+(MCx factor mc)]

e=2,718

FIBRI: Flbrinégeno, g/dL

%NEUT: Neutréfilos, %

PLAQ: Plaquetas,x109 /L

EOSI: Eosinéfilos,x109 /L

HEM: Hemoglobina, g/dL

MC1: Anemia a estudio, mc1=0,527

MC2: Hemorragia Digestiva Baja, mc2=0,752
MC3: Alteraciones deposcionales, me3=0,083

MC4: Colonoscopia previa, mc4= -1,570
MC5: Miscelanea, me5=0

3.3.- Subanalisis en el grupo “casos”

3.3.1.- Distribucion de variables clinicas
El andlisis comparativo estadistico realizado exclusivamente entre los sujetos
del grupo “casos”, en relacion a la distribucion de las variables clinicas, se detalla en las

siguientes tablas (TABLAS V.3.3.1ay TABLA V.3.3.1b).

TABLA V.3.3.1a: Prueba T Student entre la distribucién por sexos en el grupo casos.
Sobreimpresionado en negrita se muestra el valor de p.

Prueba T (para la igualdad de medias)

Sig.(bilateral) p Diferenciade Error tip. de
valor medias la diferencia

gl IC (95%)

SEXO 0.209 | 264 0,834 0,31 1,502 -0,01
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TABLA V.3.3.1b: Prueba ANOVA entre diversas variables clinicas y su distribucién por estadios
en los sujetos del grupo casos. Sobreimpresionado en negrita se muestra el valor de p

ANOVA de un factor

Suma de I Media
cuadrados cuadratica
Inter-grupos 792,0 4 198.0 1,790 0,13
EDAD
EST ADI!C/) Intra-grupos 27547,0 249 110,6
Total 28339,0 253
Inter-grupos 514,1 2 257,1 1,235 0,33
LOCALIZACIO
Ny ESTADIO Intra-grupos 2499,0 12 208,2
Total 3013,0 14
Inter-grupos 600,2 4 150,0 1,711 0,19
MOTIVO
COLONOSCOP Intra-grupos 1754,0 20 87,68
IAy ESTADIO
Total 2354,0 249
Inter-grupos 1332,0 4 3331 1,526 0,25
RIESGO
ANESTESICO Intra-grupos 3056,0 14 218,3
y ESTADIO
Total 4388,0 18

3.3.2.- Distribucion de parametros analiticos sanguineos
3.3.2.1.- En funcién del estadio
3.3.2.1.1.- Analisis estadistico
El analisis comparativo estadistico entre las medias de los diferentes parametros
sanguineos del grupo “casos”, en funcion del estadio de CCR45, fue realizado mediante la

prueba del Analisis de la Varianza (ANOVA) (TABLA V.3.3.1).
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TABLA V.3.3.2.1.1: Prueba ANOVA entre los parametros analiticos sanguineos del grupo CASOS
en funcién de su distribuciéon por estadios de CCR (AJCC/UICC). Se muestran los parametros en
los que se alcanz6 diferencia estadisticamente significativa (p<0,05) sobreimpresionados en
negrita y fondo gris. (1/2)

ANOVA de un factor

Suma de Media
cuadrados cuadratica
122,112 4 30,528 5,998 <0,025
Inter-grupos
Hemoglobina | Intra-grupos 1328,496 261 5,09
Total 1450,608 265
Inter-grupos 236,238 2 116,124 3,299 0,038
Hto Intra-grupos 9457,117 263 32,4
Total 9681,862 265
Inter-grupos 278663,019 4 72175,655 6,064 0,046
Plaquetas Intra-grupos 3157491,49 261 11996,99
Total 3396154,44 265
250014,407 4 62503,602 5,478 <0,001
Inter-grupos
Fibrinégeno Intra-grupos 2977787,999 261 11409,149
Total 3227802,406 265
13378,117 4 3344,529 3,26 0,112
Inter-grupos
Glucosa Intra-grupos 267750,037 261 1025,862
Total 281128,154 265
Inter-grupos 104,55 4 26,137 4796 0,001
Leucocitos Intra-grupos 1422,389 261 5,45
Total 1526,939 265
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TABLA V.3.3.2.1.1: Prueba ANOVA entre los parametros analiticos sanguineos del grupo CASOS
en funcién de su distribucién por estadios de CCR (AJCC/UICC). Se muestran los parametros en
los que se alcanzé diferencia estadisticamente significativa (p<0,05) sobreimpresionados en
negrita y fondo gris. (1/2)

ANOVA de un factor

Suma de Media
cuadrados cuadratica
Inter-grupos 138,262 4 34,565 8,035 0,322
Neutrofilos Intra-grupos 1122,8 261 4,302
Total 1261,061 265
Inter-grupos 0,443 4 0,111 2,926 0,022
Monocitos Intra-grupos 9,889 261 0,038
Total 10,332 265
Inter-grupos 0,037 4 0,009 0,624 0,646
Eosindfilos Intra-grupos 3,868 261 0,015
Total 3,905 265
Inter-grupos 0,002 4 0 1.284 0277
Basofilos Intra-grupos 0,087 261 0
Total 0,089 265
Inter-grupos 4653,955 4 163,489 9.741 0.379
Neutrof (%) Intra-grupos 31175,616 261 119,447
Total 35829,571 265
Inter-grupos 4043,995 4 1010,999 11,993 -
Linfocit (%) Intra-grupos 22002,248 261 843
Total 26046,244 265
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TABLA V.3.3.2.1.1: Prueba ANOVA entre los parametros analiticos sanguineos del grupo CASOS
en funcién de su distribuciéon por estadios de CCR (AJCC/UICC). Se muestran los parametros en
los que se alcanz6 diferencia estadisticamente significativa (p<0,05) sobreimpresionados en
negrita y fondo gris. (2/2)

ANOVA de un factor

Suma de Media
cuadrados cuadratica
Inter-grupos 77,775 4 19,444 0,72 0,579
Monocit (%) Intra-grupos 7052,536 261 27,021
Total 7130,31 265
Inter-grupos 6,326 4 1,581 0,653 0,625
Eosinof (%) Intra-grupos 631,833 261 2,421
Total 638,159 265
Inter-grupos 0,885 4 0,221 2,843 0,250
Basof (%) Intra-grupos 20,313 261 0,078
Total 21,198 265
Inter-grupos 219,028 4 54,757 5,09 0,010
NLR Intra-grupos 2807,871 261 10,758
Total 3026,899 265
Inter-grupos | 603275,55 4 150818,887 4,203 0,003
PLR Intra-grupos | 9365109,729 261 35881,646
Total 9968385,279 265
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3.3.2.1.2.- Grafico de distribucion de parametros con diferencia significativa
A continuacién, se muestra la distribucién de los pardmetros sanguineos en los
cuales se evidenci6 diferencia estadisticamente significativa, entre los distintos estadios

de CCR (FIGURA V.3.3.2.1.2).

FIGURA V.3.3.2.1.2 Graficos de distribucion de los niveles medios de los distintos parametros
analiticos con diferencia significativa entre los distintos estadios de CCR. De izquierda a derecha:
1: Hemoglobina; 2: Hematocrito; 3: Plaquetas; 4: Fibrinégeno; 5: Leucocitos y 6: Monocitos.
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FIGURA V.3.3.2.1.2 Graficos de distribucion de los niveles medios de los distintos parametros
analiticos con diferencia significativa entre los distintos estadios de CCR: 7: NLR y 8: PLR.
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3.3.2.2.- En funcién del T
3.3.2.2.1.- Analisis estadistico
El andlisis comparativo estadistico entre las medias de los diferentes parametros

sanguineos del grupo “casos’, en funcion del pT, fue realizado mediante la prueba del

Andlisis de la Varianza (ANOVA) (TABLA V.3.3.2.2.1).

TABLA V.3.3.2.2.1: Prueba ANOVA entre los parametros analiticos sanguineos del grupo CASOS
en funcién de su distribucion por pT de CCR. Se muestran los parametros en los que se alcanzé
diferencia estadisticamente significativa (p<0,05) sobreimpresionados en negrita y fondo gris.

(1/4)

ANOVA de un factor

Suma de Media
cuadrados cuadratica
Inter-grupos 137,412 4 34,353 6,828 <0,025
Hemoglobina | Intra-grupos 1313,196 261 5,031
Total 1450,608 265
Inter-grupos 814,335 4 203,584 6,125 <0,025
Hto Intra-grupos 8675,53 261 33,24
Total 9489,865 265
Inter-grupos | 570155,227 4 142538,807 13,164 | <0,05
Plaquetas Intra-grupos | 2825999,213 261 10827,583
Total 3396154,44 265
Inter-grupos | 224639,761 4 56159,94 4,881 0,001
Fibrin6geno | Intra-grupos | 3003162,645 261 11506,37
Total 3227802,406 265
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TABLA V.3.3.2.2.1: Prueba ANOVA entre los parametros analiticos sanguineos del grupo CASOS
en funcién de su distribucion por pT de CCR. Se muestran los parametros en los que se alcanzé
diferencia estadisticamente significativa (p<0,05) sobreimpresionados en negrita y fondo gris.

(2/4)

ANOVA de un factor

Suma de Media
cuadrados cuadratica
Inter-grupos 2559,505 4 639,876 0,6 0,663
Glucosa Intra-grupos 278568,649 261 1067,313
Total 281128,154 265
Inter-grupos 75,068 4 18,767 3,374 0,01
Leucocitos Intra-grupos 1451,87 261 5,563
Total 1526,939 265
Inter-grupos 97,968 4 24,492 5,496 0,096
Neutrofilos Intra-grupos 1163,093 261 4,456
Total 1261,061 265
Inter-grupos 2093,138 4 523,284 6,541 <0,05
Linfocitos Intra-grupos 20880,926 261 80,004
Total 22974,064 265
Inter-grupos 0,451 4 0,113 2,976 0,02
Monocitos Intra-grupos 9,881 261 0,038
Total 10,332 265
Inter-grupos 0,041 4 0,01 0,687 0,601
Eosinéfilos Intra-grupos 3,865 261 0,015
Total 3,905 265
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TABLA V.3.3.2.2.1: Prueba ANOVA entre los parametros analiticos sanguineos del grupo CASOS
en funcién de su distribucion por pT de CCR. Se muestran los parametros en los que se alcanzé
diferencia estadisticamente significativa (p<0,05) sobreimpresionados en negrita y fondo gris.

(3/4)

ANOVA de un factor

Suma de o Media
cuadrados cuadratica
Inter-grupos 0 4 0 0,362 0,835
Basdéfilos Intra-grupos 0,089 261 0
Total 0,089 265
Inter-grupos 3115,671 4 778,918 6,214 | <0,025
Neutrof (%) Intra-grupos 32713.,9 261 125,341
Total 35829,571 265
Inter-grupos 3338,016 4 834,504 9,591 <0,05
Linfocit (%) Intra-grupos 22708,228 261 87,005
Total 26046,244 265
Inter-grupos 76,936 4 19,234 0,712 0,585
Monocit (%) Intra-grupos 7053,375 261 27,024
Total 7130,31 265
Inter-grupos 3,604 4 0,901 0371 0.83
Eosinéf (%) Intra-grupos 634,555 261 2.431
Total 638,159 265
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RESULTADOS

TABLA V.3.3.2.2.1: Prueba ANOVA entre los parametros analiticos sanguineos del grupo CASOS
en funcién de su distribucion por pT de CCR. Se muestran los parametros en los que se alcanzé
diferencia estadisticamente significativa (p<0,05) sobreimpresionados en negrita y fondo gris.

(4/4)

ANOVA de un factor

Suma de Media
cuadrados cuadratica
Inter-grupos 0,69 4 0,172 2,194 0,07
Basof (%) Intra-grupos 20,508 261 0,079
Total 21,198 265
Inter-grupos 173,675 4 43,419 3,972 0,004
NLR Intra-grupos 2853,224 261 10,932
Total 3026,899 265
Inter-grupos 591315,152 4 147828,788 4,115 0,003
PLR Intra-grupos 9377070,127 261 35927,472
Total 9968385,279 265
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3.3.2.2.2.- Grafico de distribucion de parametros con diferencia significativa

A continuacién, se muestra la distribucién de los pardmetros sanguineos en los

cuales se evidenci6 diferencia estadisticamente significativa, en funcién del pT de CCR
(FIGURA V.3.3.2.2).

FIGURA V.3.3.2.2.2: Griaficos de distribucion de los niveles medios de los distintos parametros
analiticos con diferencia significativa en funciéon del pT de CCR. De izquierda a derecha: 7:
Hemoglobina; 2: Hematocrito; 3: Plaquetas; 4: Fibrindgeno; 5: Linfocitos; 6: Neutrdfilos (%)
(1/2)
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RESULTADOS

FIGURA V.3.3.2.2.2: Griaficos de distribucion de los niveles medios de los distintos parametros

analiticos con diferencia significativa en funcién del pT de CCR. De izquierda a derecha: 7:

Linfocitos (%), 8: NLR y 9: PLR
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3.3.3.3.- En funcion del estadio pN
3.3.3.3.1.- Analisis estadistico

El andlisis comparativo estadistico entre las medias de los diferentes parametros
sanguineos del grupo “casos”, en funcion del estadio pN, fue realizado mediante la

prueba del Andlisis de la Varianza (ANOVA) (TABLA V.3.3.3.3.1).

TABLA V.3.3.3.3.1: Prueba ANOVA entre los parametros analiticos sanguineos del grupo CASOS en
funcién de su distribucion por pT de CCR. Se muestran los parametros en los que se alcanzd diferencia

estadisticamente significativa (p<0,05) sobreimpresionados en negrita y fondo gris. (1/4)

ANOVA de un factor

Suma de Media
cuadrados cuadratica
Inter-grupos 19,069 3 6,356 1,163 0,324
Hemoglobina Intra-grupos 1431,539 262 5,464
Total 1450,608 265
Inter-grupos 216,908 3 72,303 2,043 0,108
Hto Intra-grupos 9272,957 262 35,393
Total 9489,865 265
Inter-grupos 88401,119 3 29467,04 2,334 0,074
Plaquetas Intra-grupos | 3307753,321 262 12625,013
Total 3396154,44 265
Inter-grupos | 145756,965 3 48585,655 4,13 0,007
Fibrin6geno | Intra-grupos | 3082045,441 262 11763,532
Total 3227802,406 265
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TABLA V.3.3.3.3.1: Prueba ANOVA entre los parametros analiticos sanguineos del grupo CASOS en
funcién de su distribucion por pT de CCR. Se muestran los parametros en los que se alcanzd diferencia

estadisticamente significativa (p<0,05) sobreimpresionados en negrita y fondo gris. (2/4)

ANOVA de un factor

Suma de
cuadrados

Media

cuadratica

Inter-grupos 12503,739 3 4167,913 4,065 0,008
Glucosa Intra-grupos | 268624,415 262 1025,284
Total 281128,154 265
Inter-grupos 38,242 3 12,747 2,243 0,084
Lo Intra-grupos 1488,697 262 5,682
Total 1526,939 265
Inter-grupos 81,86 3 27287 6,063 -
Neutréfilos Intra-grupos 1179,201 262 4501
Total 1261,061 265
Inter-grupos 105,059 3 35.02 0.401 0,752
Linfocitos Intra-grupos 22869,005 262 87.286
Total 22974,064 265
Inter-grupos 0,178 3 0,059 1,535 0,206
Monocitos Intra-grupos 10,154 262 0,039
Total 10,332 265
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TABLA V.3.3.3.3.1: Prueba ANOVA entre los parametros analiticos sanguineos del grupo CASOS
en funcién de su distribucion por pT de CCR. Se muestran los parametros en los que se alcanzé
diferencia estadisticamente significativa (p<0,05) sobreimpresionados en negrita y fondo gris.

(3/4)

ANOVA de un factor

Suma de Media
cuadrados cuadratica
Inter-grupos 0,026 3 0,009 0,588 0,623
Eosinéfilos Intra-grupos 3,879 262 0,015
Total 3,905 265
Inter-grupos 0,002 3 0,001 2,469 0,062
Basofilos Intra-grupos 0,087 262 0
Total 0,089 265
Inter-grupos 4736,721 3 1578,907 13,304 | <0,05
Neutr6f (%) Intra-grupos 31092,85 262 118,675
Total 35829,571 265
Inter-grupos 43,842 3 14,614 0,54 0,655
Linfocit (%) Intra-grupos 7086,468 262 27,048
Total 7130,31 265
Inter-grupos 7,204 3 2,401 0,997 0,395
Monocit (%) Intra-grupos 630,955 262 2,408
Total 638,159 265
Inter-grupos 0,814 3 0,271 3,486 0,016
Eosinéf (%) Intra-grupos 20,384 262 0,078
Total 21,198 265
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TABLA V.3.3.3.3.1: Prueba ANOVA entre los parametros analiticos sanguineos del grupo CASOS
en funcién de su distribucion por pT de CCR. Se muestran los parametros en los que se alcanzé
diferencia estadisticamente significativa (p<0,05) sobreimpresionados en negrita y fondo gris.

(4/4)

ANOVA de un factor

Suma de I Media
cuadrados 9 cuadratica
Inter-grupos 139,178 3 46,393 4,209 0,006
Basof (%) Intra-grupos 2887,721 262 11,022
Total 3026,899 265
Inter-grupos 391292,403 3 130430,801 3.568 0,015
NLR Intra-grupos 9577092,875 262 36553,79
Total 9968385,279 265
Inter-grupos 1,937 3 0,646 8.926 <0,05
PLR Intra-grupos 18,877 262 0.072
Total 20,814 265
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3.3.3.3.2.- Grafico de distribucion de parametros con diferencia significativa
A continuacién, se muestra la distribucién de los pardmetros sanguineos en los

cuales se evidenci6 diferencia estadisticamente significativa, en funciéon del pN de CCR
(FIGURA 3.3.3.3.2).
FIGURA 3.3.3.3.2: Graficos de distribucién de los niveles medios de los distintos parametros

analiticos con diferencia significativa en funcién del pN de CCR: 1: Fibrinégeno; 2: Glucosa; 3:
Neutrofilos; 4: Neutréfilos (%); 5: Eosinofilos (%); 6: Basofilos.
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FIGURA 3.3.3.3.2: Grificos de distribucién de los niveles medios de los distintos pardmetros
analiticos con diferencia significativa en funcién del pN de CCR. 7: NLR y 8: PLR.

5,00 1 300,00 7

4,50 1 7 8

4,00 1 250,00 1

330 1 200,00 1

3,00 1

2,50 1 150,00 1

2,00 7

250 100,00 1

1,00 T 50,00

0,50 7

0,00 + v " w 0,00 + v .
NO N1 N2 NO N1 N2

3.3.3.4.- En funcion del grado de diferenciaciéon tumoral
3.3.3.4.1.- Andlisis estadistico

El andlisis comparativo estadistico entre las medias de los diferentes parametros
sanguineos del grupo ‘casos”, en funciéon del grado de diferenciaciéon tumoral, fue

realizado mediante la prueba del Andlisis de la Varianza (ANOVA) (TABLA V.3.3.3.4.1).

TABLA V.3.3.3.4.1: Prueba ANOVA entre los parametros analiticos sanguineos del grupo CASOS
en funcion de su distribucion por el grado de diferenciaciéon tumoral. Se muestran los parametros
en los que se alcanz6 diferencia estadisticamente significativa (p<0,05) sobreimpresionados en
negrita y fondo gris. (1/4)

ANOVA de un factor

Suma de Media
cuadrados cuadratica
Inter-grupos 232,248 2 116,124 3,299 0,038
Hemoglobina | Intra-grupos 9257,617 263 35,2
Total 9489,865 265
Inter-grupos 22,226 2 11,113 2,046 0,131
Hto Intra-grupos 1428,382 263 5,431
Total 1450,608 265
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TABLA V.3.3.3.4.1: Prueba ANOVA entre los parametros analiticos sanguineos del grupo CASOS
en funcion de su distribucion por el grado de diferenciaciéon tumoral. Se muestran los parametros
en los que se alcanz6 diferencia estadisticamente significativa (p<0,05) sobreimpresionados en
negrita y fondo gris. (2/4)

ANOVA de un factor

Suma de Media
cuadrados cuadratica
Inter-grupos 81025,56 2 40512,78 3,214 0,042
Plaquetas Intra-grupos | 3315128,88 263 12605,053
Total 3396154,44 265
Inter-grupos | 101644,874 2 50822,437 4,276 0,015
Fibrin6geno | Intra-grupos | 3126157,532 263 11886,531
Total 3227802,406 265
Inter-grupos 2503,878 2 1251,939 1,182 0,308
Glucosa Intra-grupos | 278624,276 263 1059,408
Total 281128,154 265
Inter-grupos 20,065 2 10,033 1,751 0,176
Leucocitos Intra-grupos 1506,874 263 5,73
Total 1526,939 265
Inter-grupos 21,337 2 10,668 2,263 0,106
Neutréfilos Intra-grupos 1239,725 263 4,714
Total 1261,061 265
Inter-grupos 459,644 2 229.822 2,685 0.07
Linfocitos Intra-grupos 22514,42 263 85.606
Total 22974,064 265
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TABLA V.3.3.3.4.1: Prueba ANOVA entre los parametros analiticos sanguineos del grupo CASOS
en funcion de su distribucion por el grado de diferenciaciéon tumoral. Se muestran los parametros
en los que se alcanzo6 diferencia estadisticamente significativa (p<0,05) sobreimpresionados en
negrita y fondo gris. (3/4)

ANOVA de un factor

Suma de Media
cuadrados cuadratica
Inter-grupos 0,021 2 0,011 0,268 0,765
Monocitos Intra-grupos 10,311 263 0,039
Total 10,332 265
Inter-grupos 0,03 2 0,015 1,018 0,363
Eosindfilos Intra-grupos 3,875 263 0,015
Total 3,905 265
Inter-grupos 0,003 2 0,002 4,809 0,009
Basofilos Intra-grupos 0,086 263 0
Total 0,089 265
Inter-grupos 625,628 2 312,814 2,337 0,099
Neutrof (%) Intra-grupos 35203,943 263 133,855
Total 35829,571 265
Inter-grupos 434,69 2 217,345 2,232 0,109
Linfocit (%) Intra-grupos 25611,554 263 97,382
Total 26046,244 265
Inter-grupos 27,732 2 13,866 0,513 0,599
Monocit (%) Intra-grupos 7102,578 263 27,006
Total 7130,31 265
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TABLA V.3.3.3.4.1: Prueba ANOVA entre los parametros analiticos sanguineos del grupo CASOS
en funcidon de su distribucion por el grado de diferenciaciéon tumoral. Se muestran los parametros
en los que se alcanzo6 diferencia estadisticamente significativa (p<0,05) sobreimpresionados en

negrita y fondo gris. (4/4)

ANOVA de un factor

Media
cuadratica

Suma de
cuadrados

Inter-grupos 3,15 2 1,575 0,652 0,522
Eosinof (%) Intra-grupos 635,008 263 2,414
Total 638,159 265
Inter-grupos 0,628 2 0,314 4,014 0,019
Basof (%) Intra-grupos 20,57 263 0,078
Total 21,198 265
Inter-grupos 103,43 2 51,715 4,652
NLR Intra-grupos 2923,469 263 11,116
Total 3026,899 265
Inter-grupos 393587,937 2 196793,968 5,406
PLR Intra-grupos 9574797,342 263 36406,074
Total 20,814 265
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3.3.3.4.2.- Grafico de distribucion de parametros con diferencia significativa
A continuacién, se muestra la distribucién de los pardmetros sanguineos en los
cuales se evidenci6 diferencia estadisticamente significativa en funcién de su

distribucién por el grado de diferenciaciéon tumoral (FIGURA V.3.3.3.4.2).

FIGURA V.3.3.3.4.2: Graficos de distribucién de los niveles medios de los distintos parametros
analiticos con diferencia significativa en funcién del grado de diferenciaciéon tumoral. (G1: Bien
diferenciado; G2: Grado intermedio; G3: Pobremente diferenciado). De izquierda a derecha: 1:
Hemoglobina; 2: Plaquetas; 3: Fibrindgeno; 4: Basdfilos; 5: Basdfilos (%) y 6: NLR.

12,80 400,00
12,60 1 3 350,00 2
12,40 o e
300,00
12,20
12.00 250,00
11,80 200,00
11,60 150,00
11,40
100,00
11,20 1
11,00 1 50,00
10,80 0,00
G1 G2 G3 G1 G2 G3
520,00 0,04
500,00 1 3 0,03 1 4
480,00 1 0,03
460,00 0,02
440,00 . 0,02
420,00 1 0,01
400,00 7 0,01 7
380,00 0,00
G1 G2 G3 G1 G2 G3
0,50 %%
0,45 5 5,00 6
0,40 1
0,35 1 4,00
0,30 1
3,00
0,25 1
0,20 1 2,00
0,15 1
0,10 1,00 1
0,05 1
0,00 .90
G1 G2 G3 G1 G2 G3

242



"Valor Predictivo y Pronéstico del Analisis Sanguineo en el Cancer Colorrectal” RESULTADOS

FIGURA V.3.3.3.4.2: Graficos de distribucién de los niveles medios de los distintos parametros
analiticos con diferencia significativa en funcion del grado de diferenciaciéon tumoral. (G1: Bien
diferenciado; G2: Grado intermedio; G3: Pobremente diferenciado). 7: PLR.
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3.3.3.5.- En funcién del componente mucinoso extracelular
3.3.3.5.1.- Analisis estadistico

El analisis comparativo estadistico entre las medias de los diferentes parametros
analiticos sanguineos del grupo “casos”, en funcién del componente mucinoso
extracelular, fue realizado mediante la prueba T de Student y no mediante ANOVA
como en los andlisis precedentes, debido a que en este caso se realizé un andlisis entre

dos distribuciones con variables categéricas dicotémicas (TABLA 3.3.3.5.1).
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TABLA V.3.3.3.5.1: Prueba T Student entre los parametros analiticos sanguineos del grupo
CASOS en funcién de su distribucién por el componente mucinoso extracelular. Se muestran los
parametros en los que se alcanzd diferencia estadisticamente significativa (p<0,05)
sobreimpresionados en negrita y fondo gris. (1/6)

Prueba de muestras independientes

Prueba
de
Levene
para la Prueba T para la igualdad de medias
igualdad

de
varianzas

IC (95%

Sig. . . Error tip. (95%)
I (bilateral) Diferencia del
9 ateral), | je medias ela

lo dif i
e fierencia Inferior | Superior

Se han
asumido
varianzas

iguales

0,37 0,554 | 1,88 | 264,00 0,06 0,62 0,33 -0,03 1,28

Hemoglobina

No se han
asumido 1,94 114,66 0,06 0,62 0,32 -0,01 1,26

varianzas
iguales

Se han

asumido | 33 | 957 | 200 | 26400 | p<0,025 | 1,70 0,85 0,03 3,37

varianzas
iguales

Hto

No se han
asumido

varianzas
iguales

2,06 114,25 0,04 1,70 0,82 0,07 3,33

Se han

asumido | 4 50 1 0,28 | -205 | 26400 | p=0,04 | -3294 1606 | -6456 | -1,33

varianzas
iguales

Plaquetas

No se han
asumido

varianzas
iguales

-1,98 | 102,83 0,05 -32,94 16,60 -65,87 -0,01

Se han

asumido
varianzas | 0,00 | 0,99 -0,95 264,00 0,34 -14,99 15,75 -46,01 16,02

iguales

Fibrinégeno
No se han
asumido
varianzas
iguales

-0,92 | 10323 0,36 -14,99 16,25 -47,21 17,22
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TABLA V.3.3.3.5.1: Prueba T Student entre los parametros analiticos sanguineos del grupo
CASOS en funcién de su distribucién por el componente mucinoso extracelular. Se muestran los
parametros en los que se alcanzd diferencia estadisticamente significativa (p<0,05)
sobreimpresionados en negrita y fondo gris. (2/6)

Prueba de muestras independientes

Prueba
de
Levene
para la Prueba T para la igualdad de medias
igualdad

de
varianzas

IC (95%

Sig. . . Error tip. (95%)
I (bilateral) Diferencia del
9 ateral), | je medias ela

valor diferencia . .
P Inferior | Superior

Se han
asumido
varianzas

iguales

1,00 | 0,32 | -0,55 | 264,00 0,58 -2,56 4,65 -11,72 6,60

Glucosa

No se han
asumido -0,50 | 9517 0,62 -2,56 5,08 -12,64 7,52

varianzas
iguales

Se han
asumido | 494 1 999 | 0,90 | 264,00 0,37 -0,31 0,34 -0,98 0,37
varianzas
iguales

Leucocitos

No se han
asumido

varianzas
iguales

-0,88 | 104,22 0,38 -0,31 0,35 -1,00 0,39

Se han
asumido | 5 oy | 019 | 146 | 264,00 0,15 -0,45 0,31 -1,06 0,16
varianzas
iguales

Neutréfilos

No se han
asumido

varianzas
iguales

-1,40 | 102,06 0,16 -0,45 0,32 -1,09 0,19

Se han
asumido | g g5 | 036 | 071 | 264,00 0,48 0,94 1,33 -1,68 3,56
varianzas
iguales

Linfocitos

No se han
asumido

varianzas
iguales

1,24 | 20435 0,22 0,94 0,76 -0,56 2,44
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TABLA V.3.3.3.5.1: Prueba T Student entre los parametros analiticos sanguineos del grupo
CASOS en funcién de su distribuciéon por el componente mucinoso extracelular. Se muestran los
parametros en los que se alcanzdé diferencia estadisticamente significativa (p<0,05)
sobreimpresionados en negrita y fondo gris. (3/6)

Prueba de muestras independientes

Prueba
de
Levene
para la Prueba T para la igualdad de medias
igualdad

de
varianzas

: S IC (95%)
(bilsaltg}al) Diferencia rgorl e
de medias €fa

p valor diferencia . .
Inferior ~ Superior

Se han
asumido
varianzas

iguales

0,02 089 | 1,21 264,00 0,23 0,03 0,03 -0,02 0,09

Monocitos

No se han
asumido 1,31 125,67 0,19 0,03 0,03 -0,02 0,09

varianzas
iguales

Se han
asumido |y [GMEGES |G 3 264,00 0,41 0,01 0,02 -0,02 0,05
varianzas
iguales

Eosinofilos

No se han
asumido 0,85 113,53 0,40 0,01 0,02 -0,02 0,05

varianzas
iguales

Se han
asumido
varianzas

iguales

0,17 | 0,69 | 094 264,00 0,35 0,00 0,00 0,00 0,01

Basofilos

No se han

asumido

varianzas
iguales

1,04 129,97 0,30 0,00 0,00 0,00 0,01

Se han
asumido
varianzas

iguales

0,64 | 0,42 | -2,07 | 264,00 0,03 -3,42 1,65 -6,66 -0,17

Neutrof (%)

No se han

asumido

varianzas
iguales

-2,06 107,10 0,04 -3,42 1,66 -6,71 -0,12
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TABLA V.3.3.3.5.1: Prueba T Student entre los parametros analiticos sanguineos del grupo
CASOS en funcién de su distribucién por el componente mucinoso extracelular. Se muestran los
parametros en los que se alcanzd diferencia estadisticamente significativa (p<0,05)
sobreimpresionados en negrita y fondo gris. (4/6)

Prueba de muestras independientes

Prueba
de
Levene
para la Prueba T para la igualdad de medias
igualdad

de
varianzas

: S IC (95%)
(bilsaltg}al) Diferencia rgorl e
de medias €fa

p valor diferencia . .
Inferior ~ Superior

Se han
asumido
varianzas

iguales

0,06 | 081 1,71 264,00 0,09 2,41 1,41 -0,37 5,18

Linfocit (%)

No se han
gaanldo 1,75 | 113,32 | 0,08 2,41 1,37 -0,31 513

varianzas
iguales

Se han
asumido
varianzas | 023 | 0,63 0,26 264,00 0,80 0,19 0,74 -1,27 1,65

iguales

Monocit (%)

No se han
asumido

varianzas
iguales

0,23 93,28 0,82 0,19 0,82 -1,44 1,82

Se han

asumido
varianzas | 075 | 0,39 0,55 264,00 0,59 0,12 0,22 -0,32 0,56

iguales

Eosinéf (%)
No se han

asumido 0,50 94,64 0,62 0,12 0,24 -0,36 0,60

varianzas
iguales

Se han
asumido

varianzas | 0,06 | 0,81
iguales

1,71 264,00 0,09 2,41 1,41 -0,37 5,18

Linfocit (%)
No se han
asgmldo 1,75
varianzas
iguales

113,32 0,08 2,41 1,37 -0,31 513
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TABLA V.3.3.3.5.1: Prueba T Student entre los parametros analiticos sanguineos del grupo
CASOS en funcién de su distribuciéon por el componente mucinoso extracelular. Se muestran los
parametros en los que se alcanzdé diferencia estadisticamente significativa (p<0,05)
sobreimpresionados en negrita y fondo gris. (5/6)

Prueba de muestras independientes

Prueba de
Levene
para la
igualdad
de
varianzas

Prueba T para la igualdad de medias

. ., IC (95%)
Sig. Diferencia Error tip.
gl (bilateral) de medias de la

valor diferencia . .
P Inferior =~ Superior

Se han
asumido
varianzas

iguales

0,23 063 | 026 264,00 0,80 0,19 0,74 -1,27 1,65

Monocit (%)

No se han
asumido 0,23 93,28 0,82 0,19 0,82 -1,44 1,82

varianzas
iguales

Se han
asumido | o751 039 | 055 | 26400 | 059 0,12 0,22 032 | 056

varianzas
iguales

Eosinéf (%)

No se han

asumido 0,50 94,64 0,62 0,12 0,24 -0,36 0,60

varianzas
iguales

Se han
asumido
varianzas | 18 0.67 0,95 264,00 0,35 0,04 0,04 -0,04 0,12
iguales

Bas6fil (%)

No se han

asumido

varianzas
iguales

1,07 137,18 0,29 0,04 0,04 -0,03 0,11

Se han
asumido
varianzas

iguales

0,00 | 0,94 -0,72 264,00 0,469 -0,350 0,483 -1,300 0,601

NLR

No se han

asumido

varianzas
iguales

-0,88 | 161,42 0,380 -0,350 0,397 -1,134 0,434
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TABLA V.3.3.3.5.1: Prueba T Student entre los parametros analiticos sanguineos del grupo
CASOS en funcién de su distribuciéon por el componente mucinoso extracelular. Se muestran los
parametros en los que se alcanzdé diferencia estadisticamente significativa (p<0,05)
sobreimpresionados en negrita y fondo gris. (6/6)

Prueba de muestras independientes

Prueba de
Levene para
[ER[VEIGED]
de varianzas

Prueba T para la igualdad de medias

IC (95%
Sig. Diferenci Error tip. (95%)
(bilateral) erencia de la
de medias

valor diferencia . .
P Inferior = Superior

Se han
asumido
varianzas

iguales

0,223 | 0,637 | -1,37 | 264,00 0,169 -38,089 27,627 -92,487 | 16,309

PLR

No se han
asumido -1,44 | 117,16 | 0,152 -38,089 26,426 | -90,424 | 14,246

varianzas
iguales
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3.3.3.5.2.- Grafico de distribucion de parametros con diferencia significativa
A continuacién, se muestra la distribucién de los pardmetros sanguineos en los
cuales se evidenci6 diferencia estadisticamente significativa en funcién del componente

mucinoso extracelular (FIGURA V.3.3.3.5.2).

FIGURA V.3.3.3.5.2: Graficos de distribucién de los niveles medios de los distintos parametros
analiticos con diferencia significativa en funcién del componente mucinoso extracelular. De
izquierda a derecha: 1: Hematocrito; 2: Plaquetas y 3: Neutrofilos (%)
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VI.- DISCUSION
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1.- Generalidades del estudio

1.1.- Propésito

Teniendo presentes publicaciones como las de Prizment et aBé acerca de la
asociacion inversa de los niveles plasmaticos de eosinéfilos y la presencia de CCR, junto
con otras de reciente actualidad sobre el evaluacién de pardmetros sanguineos con
utilidad pronéstica en el CCR, tales como el NLR (Neutrophil-Lymphocyte Ratio)74-80.197 o
el PLR (Platelet-Lymphocyte Ratio)8182, el autor disefié el presente estudio “casos y
controles”, con la finalidad de identificar y describir la presencia de posibles diferencias
en las distribuciones de parametros sanguineos entre pacientes con CCR y pacientes sin

la enfermedad.

Seguidamente, el autor evalu6 el empleo de las diferencias evidenciadas en el
andlisis descriptivo previo, para posible validaciéon del AS como método predictivo de
presencia de CCR. Dicha circunstancia podria presentar interés clinico relevante en
relacion a la posibilidad de permitir la seleccién de los pacientes con mayor riesgo de
CCR en funcién al AS, de entre todos los presentes en la lista de realizacién de
colonoscopia “no urgentes”, con la finalidad de priorizar la realizacién de la
colonoscopia en los sujetos con mayor probabilidad de CCR en funciéon del AS. Ello
permitiria la optimizacién de los recursos sanitarios del area de salud 21 de la Agencia
Valenciana de Salud (HVBO, Hospital Vega Baja Orihuela), con listas de espera para
realizacién de colonoscopias “no urgentes”, con tiempo estimado entre ocho y nueve
meses, garantizando asi, que a los sujetos de mayor riesgo probabilistico de presentar
CCR entre las listas de realizaciéon de colonoscopia no urgente, se les realizara dicha
prueba en el menor tiempo posible. Todo ello, empleando un recurso sanitario

econdémico y facilmente asequible: el AS.

Posteriormente, el autor realiz6 un subandlisis exclusivamente en el grupo de

pacientes con CCR, para evaluacién de la utilidad clinica del AS como método predictivo
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de estadio de la enfermedad, asi como su eventual correlacién prondstica con otros

parametros reconocidos en el CCR.

1.2.- Caracteristicas

Los estudios “casos y controles”, si bien no permiten la obtenciéon de
conclusiones clinicas tan firmes como las de un “ensayo clinico”, constituyen un método
epidemiolégico observacional y analitico de aproximacién inicial y valoracién de
hipoétesis. En este sentido, constituyen una herramienta metodolégica de aproximacién

estadistica sobre la relacion entre un fenémeno y una posible causa asociativa.

Por esta razoén, el autor escogi6 el disefio “casos y controles” para el estudio,
constituyendo el fenémeno de éste: “la presencia de CCR”; y la causa asociativa: “las

eventuales diferencias sanguineas entre los grupos del estudio’.

Con la finalidad de realizar una evaluacién de andlisis sanguineos obtenidos en
condiciones basales, los cuales posibilitasen una valoracién clinica del estado de
inmunovigilancia a nivel sistémico en los sujetos del estudio, se desestimaron aquellas
causas con influencia reconocida sobre parametros sanguineos, en las cuales, el estado
de inmunovigilancia sistémico basal podria estar alterado y no ser representativo del
estado basal del individuo. Por ello, se desestimaron AS realizados en procesos agudos y
por tanto, no electivos, asi como AS de pacientes con antecedentes alérgicos (en los que
son habituales alteraciones analiticas tales como un ntimero de eosinéfilos basalmente
superior a la medial’l), AS de pacientes con tratamiento inmunosupresor
(corticoterapia, enfermedades autoinmunes), AS de pacientes con antecedentes
oncoloégicos previos, asi como AS de pacientes con patologias crénicas tales como la
insuficiencia renal dializada o la cirrosis, con conocidas alteraciones en los parametros

analiticos sanguineos (véase el apartado V.4, “criterios de seleccién™).
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Con la finalidad de garantizar una adecuada representatibidad del grupo
“control” (pacientes sin CCR) con respecto al grupo ‘“casos” (pacientes con CCR), se
realizé una cuidadosa seleccién de los sujetos del grupo “control”. Dicha seleccion, para
dar solidez y validez interna al estudio, fue realizada mediante emparejamiento por

sexo y edad y subsiguiente aleatorizacion, con respecto a los sujetos del grupo “casos

(véase el apartado 1V.6.4.2.2).

En las tablas V.2.2.a y V.2.2.b se muestran la distribuciones por sexo y edad de

los sujetos de ambos grupos, quedando constancia de similar proporcién en los mismos.

El autor reconoce posibles criticas en la selecciéon de los sujetos del grupo
control, en los que se constatd la ausencia de CCR mediante la realizaciéon previa de
colonoscopia electiva, escogidos exclusivamente entre aquellos pacientes a los que se les
realiz6 dicho procedimiento bajo sedacién controlada por facultativo del servicio de
Medicina Intensiva del HVBO. En contrapartida, la colonoscopia realizada a los
pacientes del grupo “casos” se desarroll6 en la mayoria de los casos, mediante sedacion

realizada unicamente por el facultativo del servicio de Medicina Digestiva.

El autor considera de obligada mencién, la existencia de dos listas de espera
para realizacion de colonoscopias no urgentes en su area sanitaria. Todas las
colonoscopias de ambas listas, son realizadas bajo sedacién; la diferencia entre ellas,
estriba en la asistencia o no por parte de facultativo médico del servicio de Medicina

Intensiva del HVBO.

Tal y como se argumentd en el apartado IV.6.4.2.1, el autor justifica la seleccion
de los sujetos del grupo control, entre aquellos pacientes a los que se les descarté la
presencia de CCR mediante colonoscopia electiva bajo sedacién controlada por

facultativo del servicio de Medicina Intensiva, para asegurar la disponibilidad de un AS
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reciente en todos los pacientes controles, circunstancia no adecuadamente

estandarizada en las colonoscopias sin sedacién asistida por intensivista.

De esta forma, existian en todos los sujetos del grupo control, AS realizados en
un periodo de tiempo similar al de los AS del grupo casos; y por tanto, susceptibles de

ser comparado entre ambos grupos (véase apartado 1V.6.4.2.1).

El autor es consciente de que las indicaciones de realizaciéon de colonoscopia
bajo sedacion controlada por facultativo del servicio de Medicina Intensiva, pudieran
seleccionar un determinado tipo de pacientes con caracteristicas asociadas diferentes a
los pacientes a los que se les realiz6 una colonoscopia realizada exclusivamente por un
facultativo del servicio de Medicina Digestiva. Dicha circunstancia, pudiera restar
comparatibilidad entre los grupos del estudio, en relacién a las indicaciones concretas
para colonoscopia bajo sedacién con soporte de facultativo del servicio de Medicina
Intensiva: pacientes con riesgo elevado cardio-respiratorio, dificultades técnicas en
colonoscopias previas, miedo o ansiedad del paciente a realizacion de la prueba por

experiencia previa, ... .

No obstante, el disefio de los criterios de seleccién de ambos grupos del estudio,
trat6 de minimizar este posible sesgo de seleccién. Asi, mediante la desestimaciéon de
aquellos pacientes con patologias cardio-pulmonares severas, junto con el proceso de
emparejamiento por sexo y edad entre los sujetos de ambos grupos, el autor considera
minimizado el posible sesgo en la decisiéon de selecciéon de “controles”, de entre los
listados de colonoscopias realizadas bajo sedacién controlada por facultativo del

servicio de Medicina Intensiva.

El autor reconoce, en la seleccién del conjunto de pardmetros analiticos
evaluados en el estudio, el interés afiadido para el estudio que hubiera supuesto la

evaluaciéon de otros pardmetros sanguineos. Entre ellos, ciertos pardmetros
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reconocidos como marcadores de estado inflamatorio, tales como la PCR838519; de

deterioro sistémico como la hipoproteinemiag3-85215 o de marcadores tumorales como

CEA.

Inicialmente, estos parametros fueron planteados en el estudio; sin embargo,
fueron desestimados al no ser pardmetros habitualmente solicitados en los AS
rutinarios de evaluacién en las consultas de evaluacién pre-operatoria y de sedacién, y
por tanto, no estar disponibles en todos los AS a evaluar en el estudio. El autor reconoce
que dichos parametros no evaluados en el estudio, presentan interéspara evaluacién en

futuras investigaciones similares a las que constituyen el objeto de este proyecto.

El autor desea realizar autocritica en relacién a las distintas circunstancias de la
realizacién del AS entre los dos grupos del estudio. Si bien todos los AS fueron
realizados entre una y dos semanas previas a la realizacién de la intervenciéon quirtrgica
(en el grupo “casos”) o de la realizacion de colonosocopia bajo sedacidn controlada por
intensivista (en el grupo “control”), el autor es consciente de la existencia de diferencias
psicolégicas entre los sujetos de ambos grupos, las cuales podrian condicionar
alteraciones en los pardmetros sanguineos evaluados. Asi, todos los sujetos “casos” en el
momento de realizacién del AS, eran conscientes de que presentaban CCR con las
connotaciones psicolégicas derivadas derivadas de ello, recordando las implicaciones
negativas de los estados de estrés emocional y la inmunovigilancial’!. En contrapartida,
ningun sujeto del grupo “control” disponia de dicha informacién de manera previa a la

realizacién de la colonoscopia que descart6 la presencia de la enfermedad.

En relacién al analisis exclusivo sobre pacientes del grupo “casos’ la existencia
del informe protocolarizado para CCR del servicio de Anatomia Patolégica, asi como los
informes clinicos de la consulta preoperatoria del servicio de Anestesiologia y de
realizacién de colonoscopia por parte del servicio de Medicina Digestiva del HVBO, hizo

posible la evaluacién y andlisis de los pardmetros histolégicos y clinicos en todos los
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sujetos con CCR. No obstante, en este subandlisis exploratorio exclusivo sobre pacientes
del grupo “casos’, no se realizé un emparejamiento por subgrupos, tal y como si se hizo

en el andlisis comparativo principal del estudio.

2.- Analisis de resultados

Los resultados del andlisis estadistico entre los grupos del estudio evidenciaron
diferencias estadisticamente significativas en varios pardmetros analiticos sanguineos.
Dicha circunstancia permiti6 la confecciéon de un perfil analitico sanguineo de riesgo de
presencia de CCR, constituido por pardmetros sanguineos habituales en la practica
clinica, mediante el disefio de una férmula matematica de predicciéon probabilistica de

presencia de la enfermedad.

Si bien existen referencias al impacto pronéstico de pardmetros de inflamacién
sistémica, tales como el NLR74-80.197 g el PLR8182en el CCR, el autor no tiene constancia de
la existencia de referencias similares a este proyecto, con capacidad de cuantificacién
matematica del impacto de determinados pardmetros sanguineos en el CCR, asi como de
evaluacién de su utilidad clinica como método de priorizacion en las listas de realizacién

de colonoscopias no urgentes.

A continuacién, el autor realiza un andlisis detallado de los resultados del

estudio:

2.1.- Distribucion de los parametros sanguineos en los grupos del estudio

El andlisis estadistico de las distribuciones de los pardmetros sanguineos en
ambos grupos, mostr6 diferencias estadisticamente significativas en varios parametros

(TABLA V.3.1). Se resumen dichos resultados en la siguiente tabla. (TABLA VI1.2.1).
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TABLA VI1.2.1: Tabla resumen de resultados en parametros sanguineos entre los grupos del
estudio. Sobreimpresionado en negrita y fondo gris, se muestran los parametros en los que se
hall6 diferencia signficativa.

RESULTADOS

CASOS < CONTROLES

CASOS < CONTROLES

PARAMETRO CASOS (n=266) CO(TIZZ&';ES
Hemoglobina (g/dL) 12,02 + 2,34 13,81 +1,69
Hematocrito (%) 38,02 +5,98 41,95 + 4,79

Plaquetas (x10%L) 305,80 + 113,21 | 231,26 + 45,46

Fibrinogeno (g/dL) 465,62 110,36 | 321,05 + 70,85

CASOS > CONTROLES

Glucosa (g/dL)

107,94 + 32,58

102,70 + 30,45

CASOS > CONTROLES

NO DIFERENCIA
ESTADISTICAMENTE
SIGNIFICATIVA

CASOS > CONTROLES

CASOS > CONTROLES

CASOS < CONTROLES

CASOS > CONTROLES

CASOS < CONTROLES

CASOS < CONTROLES

CASOS > CONTROLES

CASOS < CONTROLES

NO DIFERENCIA
ESTADISTICAMENTE
SIGNIFICATIVA

CASOS < CONTROLES

CASOS < CONTROLES

Leucocitos (x10%L) 7,37 £ 2,40 6,72 + 1,68
Neutréfilos (x10%L) 4,80 +2,18 3,60 +1,17
Linfocitos (x10%/L) 2,36 +9,31 2,94 + 8,80
Monocitos (x10%/L) 0,47 + 0,20 0,43 + 0,14
Eosinéfilos (x10%L) 0,16 + 0,12 0,23 +0,12
Basofilos (x10%/L) 0,03 + 0,02 0,04 + 0,02
Neutréfilos (%) 63,47 + 11,63 53,10 + 8,30

Linfocitos (%) 25,10 9,91 35,31+19,61
Monocitos (%) 6,91 +5,19 7,01 £ 5,35
Eosinofilos (%) 2,33 +1,50 3,38+ 1,68
Baséfilos (%) 0,41+0,28 0,56 + 0,43
NLR 3,44 +3,38 1,69 + 0,74

PLR 213,64 £ 193,95 | 109,41 + 39,61

CASOS > CONTROLES
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Los resultados obtenidos en el analisis previamente descrito, evidencian las
diferencias en las distribuciones de ciertos pardmetros sanguineos entre pacientes con
CCR y pacientes sin dicha enfermedad. Estas diferencias son consecuentes con

resultados referidos en otras publicaciones81828687,152-154,

A partir de dichas diferencias, se confeccion6 un perfil analitico sanguineo de
riesgo de presencia de CCR. Dicho perfil quedaria definido por la presencia de valores
bajos de hemoglobina y de hematocrito, junto con la elevacion de marcadores de
inflamacion sistémica, tales como leucocitosis (a expensas de elevacién de neutrofilos),
junto con aumento del nimero total de plaquetas y niveles bajos de linfocitos y
eosindfilos. La disminuciéon de los valores de hemoglobina y hematocrito, serian
consecuencia esperable del sangrado digestivo propio del CCRS. La leucocitosis
neutrofilica y la trombocitosis, concordantes con el fendmeno de desequilibrio en la
inmunovigilancia sistémica (tipico de los fenémenos inflamatorios asociados a
neoplasias84-8695174-176), Del mismo modo, la disminucion en el nivel de los eosindfilos
plasmaticos seria compatible con referencias acerca de la relacién inversa entre los

niveles elevados de eosinéfilos y el riesgo de desarrollo de neoplasias8687.95.174-176,

2.2.- Fbrmula probabilistica predictiva de presencia de CCR

2.2.1.- Diseno y evaluacion inicial

A partir de las diferencias obtenidas en la distribucién de determinados
parametros del AS entre los grupos del estudio (TABLA V.2.2), se disefi6 una formula
matematica probabilistica con capacidad predictiva de presencia de CCR en el AS. Dicha
férmula, definida mediante la combinacién de pardmetros sanguineos mas eficaz de
entre todas las analizadas, fue resultado de varios pasos de regresion logistica (FIGURA

V.3.2.1.2.1).
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La TABLA V.3.2.1.1.1 muestra el porcentaje de aciertos de las distintas
combinaciones o pasos de regresion logistica. Cada uno de los cuales, afiadia un
parametro mas a la combinacién. El paso 5 (combinacién de cinco pardmetros
analiticos) y el paso 6 (combinacién de estos cinco pardmetros junto con el pardmetro

“edad”), presentaron un mismo valor en el porcentaje de aciertos.

El autor del estudio, seleccion6 la combinacién de parametros del paso 5 como
la mas propicia para predecir probabilisticamente el fendmeno del estudio,
entendiéndose éste, como “la probabilidad de presencia de CCR en funcién a los

resultados obtenidos en una serie de parametros del AS”.

A continuacidn, el autor argumenta el motivo por el cual, seleccion6 el paso de
regresion 5y no el paso 6, como la combinacién mas éptima de pardmetros sanguineos.
A pesar de que las formulas de regresion logistica derivadas de ambos pasos de
regresion (o combinaciones de parametros), conseguian un mismo porcentaje de
aciertos (TABLA V.3.2.1.1.1), se daba la circunstancia de que el paso 6 requeria seis
parametros para el calculo probabilistico de su férmula (cinco pardmetros sanguineos,
mas el pardmetro “edad”). En este sentido, resultaba mas compleja que la férmula
derivada del paso 5, la cual estaba constituida por un pardmetro menos, y ademas,
todos ellos eran pardmetros sanguineos, pudiendo desarrollar asi, una férmula
probabilistica predictiva de presencia de CCR mediante la evaluacién exclusiva de una

Unica herramienta clinica (el AS), no siendo necesarios mas parametros clinicos.

En conclusion, el paso de regresion 5 permitia el disefio de una férmula de
predicciéon probabilistica de presencia de CCR mas sencilla que la del paso 6,
dependiente exclusivamente de parametros sanguineos e independiente del parametro

“edad” (FIGURA V.3.2.1.2.1).
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En este sentido, resulta l6gico que anadiendo el pardmetro “edad” a la formula
de regresién logistica, no se obtenga un mejor porcentaje de aciertos. Dicha
circunstancia es debida a la realizacién delemparejamiento por sexo y edad entre ambos
grupos del estudio. Por otra parte, la evaluaciéon de los pardmetros sanguineos es
bastante independiente de la edad en pacientes adultos, siendo unicamente

determimante en pacientes pediatricos?16 y en gestantes217,

La férmula resultante de la combinacién o paso 5 de regresion logistica,
mediante el empleo de cinco pardmetros sanguineos habituales en un AS rutinario
(hemoglobina, plaquetas, fibrin6geno, eosinéfilos y valor relativo de neutroéfilos)
(FIGURA V.3.2.1.2.1), obtiene un resultado de probabilidad de presencia de CCR en el
AS. Dichos resultados, presentan valores posibles entre 0 y 1, siendo 0 la probabilidad
nula de presencia de CCR en base a los resultados obtenidos sobre los cinco parametros
sanguineos anteriormente descritos y 1, la probabilidad maxima (100%) de presencia

de la enfermedad.

El autor realiz6 el calculo de una curva ROC para la evaluacion de la formula
probabilistica de presencia de CCR en el AS, como método predictivo de la
enfermedad. Dicho célculo obtuvo un area bajo la curva con un valor de 0,854 (FIGURA
V.3.2.1.2.4b). En base a este resultado, podria considerarse a la férmula probabilistica
de presencia de CCR en el AS, como un método tedricamente valido (calificacion de
‘test bueno’segun las definiciones internacionalmente aceptada para curvas
ROC)?210212, En este sentido, dicha formula podria presentar interés vy aplicabilidad
clinica, en el cribado y de deteccién precoz de pacientes con riesgo incrementado de

CCR, mediante la evaluacién de cinco parametros del AS.

Seguidamente, el autor calcul6 matematicamente el resultado de la férmula

probabilistica de presencia de CCR en el AS en todos los sujetos del estudio.
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La FIGURA V.3.2.1.2.3 muestra un histograma con los valores obtenidos,
pudiendo evaluar separadamente los resultados en los sujetos del grupo “casos”y en los

del grupo “control”.

De la visualizacién de dicha figura, se hace evidente que la mayoria de los sujetos
del grupo “casos” obtuvo un resultado en la formula probabilistica superior a 0,8,
siendo excepcionales los sujetos el grupo “control” que obtuvieron resultados superiores
a este valor. Como consecuencia de dicha circunstancia, se hace légica la inquietud para
dar respuesta a la pregunta de si es posible la determinacién de un punto de corte, en
funcién del resultado sobre la fdrmula probabilistica de presencia de CCR, el cual
capacite a ésta como método de cribado adecuado para la deteccidn de los pacientes con
mayor riesgo de presentar CCR, en funcidn a los parametros de un AS (véase apartado

VI.2.2.2).

Existen métodos probabilisticos de enfermedad neopldsica de mama como el
método de Gail218219, que evaltan el riesgo de desarrollo de cincer de mama en base a
ciertas variables (edad, edades de menarquia y del primer embarazo, o historia de
familiares de primer grado con cdncer de mama); sin embargo, el autor desea dejar
constancia de la ausencia de métodos probabilisticos de riesgo para CCR, subrayando la

novedad e interés de la férmula probabilistica disefiada en este proyecto.

2.2.2.- Utilidad como método de cribado y seleccion de punto de corte 6ptimo
En la FIGURA V.3.2.1.2.3, se hace evidente que cuanto mayor sea el punto de

corte escogido (o resultado obtenido en la férmula):

1.- Mayor especificidad tendra la férmula como prueba de cribado. Dicho de
otro modo, de la realizacion de la féormula en funcién de los resultados del AS se

obtendran pocos falsos positivos (dado que la mayoria de sujetos del grupo controles
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del estudio obtuvieron valores bajos en la férmula, entiéndase: mas préximos a 0 que a

1).

2.- Menor especificidad tendra la formula como prueba de cribado. Puesto
que los valores obtenidos sobre la féormula en el grupo “casos”, si bien son en su
mayoria superiores a 0,8, también se encuentran distribuidos en resultados inferiores.
Asi, pasarian desapercibidos los sujetos con CCR y resultados bajos en la férmula

probabilistica (entiéndase mas préoximos a 0 que a 1).

Surge una nueva cuestion en el sentido de “;que és mas preferible?”: ;escoger
un punto de corte muy elevado en el resultado de la férmula, obteniendo pocos falsos
positivos?; o ;es mas conveniente descender el valor del punto de corte seleccionado,
detectando a la mayoria de verdaderos positivos y asumiendo un mayor nimero de

falsos positivos?.

Para dar respuesta a esta cuestidn, el autor realizé un analisis exploratorio con
varios puntos de corte sobre el resultado de la féormula probabilistica sanguinea,
empleando los valores 0,80, 0,85 y 0,90, cuyos resultados se muestran en la TABLA
V1.2.2.2. En dicha tabla, se evidencia que los puntos de corte 0,85y 0,90 presentan la
misma especificidad (99,2%), si bien 0,85 presenta una mayor sensibilidad. Por otra
parte, el punto de corte 0,80 presenta una sensibilidad aiin mayor, si bien con una

reduccién ligera en la especificidad (en relacién al punto de corte 0,85).
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TABLA VI.2.2.2: Tabla de contigencia que muestra los resultados de sensibilidad (%aciertos en
casos) y especificidad (%aciertos en grupo controles) en funcién de distintos puntos de corte
sobre la féormula probabilistica.

H ADO
P OD NE CVACIA
OR ; POSITIVO NEGATIVO Aciertos (%)

(= pto corte) (<pto corte)
0,80 Casos 82 184 69,2
Controles 261 5 98,1
0,85 Casos 96 170 63,9
Controles 264 2 99,2
0,90 Casos 111 155 58,3
Controles 264 2 99,2

A modo de ejemplo, si fuera seleccionado 0,80 como valor en el resultado de la
férmula como punto de corte en su evaluacién como método de cribado, se asumiria una
sensibilidad del 69,2% y una especificidad el 98,1% (TABLA VI1.2.3). En este

sentido, ante un individuo con un resultado igual o superior a 0,80 se asumiria que:

1.- Se trataria de un verdadero positivo con un 69,2% de probabilidad de
acierto, y una probabilidad del 1,9% de ser un falso positivo. (NOTA: 1,9 % se obtiene
del calculo de la probabilidad de falsos positivos, resultado de la resta de 100% menos el

valor de la especificidad).

2.- Ante un caso (paciente con CCR), la féormula probabilistica sanguinea
presentaria un porcentaje de acierto en un 69,2% de las veces, porcentaje que

aumentaria hasta el 98,1% ante un sujeto del grupo controles.

Para ilustrar dicha circunstancia, la FIGURA VI.2.3 muestra en un histograma,
el resultado de los valores obtenidos sobre la férmula predictiva de presencia de CCR en

todos los sujetos del estudio. En dicha figura, se selecciona el valor 0,80 como punto de
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corte, permitiendo al lector la visualizaciéon de qué cantidad de sujetos en cada uno de

los grupos quedaria por encima y por debajo de este valor.

FIGURA VI.2.3: Histograma para la probabilidad de CCR en los grupos del estudio: En el
recuadro superior, se muestran los valores de p (CCR) para los sujetos del grupo controles; en el
recuadro inferior, los valores de p (CCR) para los sujetos del grupo casos. Se muestra
sobreimpresionada, una linea mostrando el punto de corte sobre el valor de la férmula de 0,80.
Advierta el lector que los valores de p (CCR) se encuentran entre 0 y 1 en ambos grupos,
obteniendo globalmente los pacientes del grupo casos valores mas altos de p (CCR) que los del
grupo controles
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Retomando la cuestidon de cual seria el punto de corte mas adecuado sobre el
valor de la férmula probabilistica, para validarla como método de cribado de presencia
de CCR en funcién a unos determinados valores en un AS, el autor del trabajo
propondria como posibles valores a los comprendidos en el intervalo entre 0,80y 0,85.
En dicho intervalo, se obtendrian unos valores adecuados de sensibilidad (estimada

entre 63,9-69,2%) junto con una alta especificidad (99,2%) (TABLA VI1.2.3).

Dicho de otro modo y teniendo presente la necesidad de implementar los

recursos sanitarios en el manejo de la lista de espera de colonoscopias no urgentes, si se
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decidiese priorizar la realizacién de la colonoscopia a todos aquellos pacientes en dicha
lista con resultados obtenidos en la formula probabilistica iguales o superiores entre
0,80 y 0,85 en el AS, dos de cada tres pacientes con CCR serian adecuadamente
priorizados (sensibilidad entre 63,9 y 69,2%), mientras que la priorizacién sobre sujetos

sin CCR (falsos positivos) seria de apenas el 0,8% (especificidad del 99,2%).

La asuncién de valores superiores, aumentaria atin mas la especificidad de la
misma como método de cribado, disminuyendo su sensibilidad. La selecciéon de valores
inferiores ofreceria una mejora de la sensibilidad y un detrimento en la especificidad,

generando un aumento en el nimero de falsos positivos (véase TABLA VI1.2.2.2).

La decisiéon final del punto de corte mas adecuado sobre la férmula
probabilistica sanguinea para deteccién de riesgo de presencia de CCR, en el contexto de
una lista de espera de realizacién de colonoscopias no urgentes susceptible de
implementar su priorizaciéon, vendria determinada tras la realizacién y andlisis de
estudios clinicos futuros, preferentemente prospectivos y adecuado nimero de sujetos,
que estimasen el impacto en la historia natural de la enfermedad y sobre el tiempo de la

propia lista de espera.

2.2.3.- Implementacién

Conocida la presencia de diferencias en la distribucién de parametros analiticos
sanguineos en pacientes con CCR (grupo “casos”) y pacientes sin dicha enfermedad
(grupo “control”), y habiendo desarrollado un método matemadtico probabilistico y
predictivo de presencia de CCR en base a dichas diferencias, el autor explor6 la
posibilidad de implementar la eficacia de dicha férmula, en términos de sensibilidad y

especificidad, afladiendo a la misma otros pardmetros evaluados en el estudio.

Se realizé un andlisis descriptivo de la distribucién de los motivos de realizacién

de colonoscopia en ambos grupos, mostrando que los motivos mas prevalentes en el
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grupo “casos” fueron “anemia”y “rectorragia, mientras que el motivo mas prevalente en
el grupo “control” fue “realizacion de colonoscopia previa” (TABLA V.2.4 y FIGURA

V.2.4).

El andlisis comparativo entre la distribuciéon de los motivos de solicitud de
colonoscopia en ambos grupos, Unicamente mostré diferencia estadisticamente
significativa en el motivo “antecedente de colonoscopia previa” (grupo “control”,

46.62%; grupo “casos”, 7,14%) (TABLAS V.3.2.1.2.6a y V.3.2.1.2.6b).

El autor reconoce que esta circunstancia podria implicar sesgos de seleccién
entre los sujetos del estudio, debido a que los motivos mayoritarios de solicitud de
colonoscopia en el grupo “casos” traducirian sintomatologia propia de CCRS5, en

contrapartida con el motivo mayoritario del grupo “control” (TABLA V.2.4).

En este sentido, recordando el desarrollo del CCR a partir de la degeneracion
maligna de un adenomass, el propio seguimiento mediante colonoscopias realizadas con
intervalos de tiempo siempre inferior al estimado para degeneracién maligna de un
pélipo adenomatoso®131.132134 y  conociendo que todo poélipo evidenciado en la
colonoscopia previa seria extirpado; el hallazgo como factor protector frente al
desarrollo del CCR obtenido en el estudio del motivo “antecedente de colonoscopia
previa”, es perfectamente coherente con los resultados esperados de prevencion de CCR

por parte de programas de cribado31.132,

El autor reconoce que la distinta distribucién de los motivos de realizacion de
colonoscopia entre los grupos, podria suponer un sesgo de seleccion, restando validez a

los resultados obtenidos.

No obstante, de manera exploratoria se analizé la posibilidad de afadir el
motivo de realizacién de colonoscopia, como un item mas a la férmula probabilistica

predictiva de CCR, con la finalidad de implementar su utilidad clinica.
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Seria l6gico pensar que ante dos sujetos con el mismo resultado en la formula
original sobre pardmetros analiticos exclusivamente, aquel sujeto cuyo motivo de
solicitud de colonoscopia hubiera sido anemia o rectorragia (motivos mas frecuente en
el grupo “casos”), debiera presentar mayor riesgo de presentar CCR que aquel sujeto con
mismo resultado en la férmula, pero con realizacién de colonoscopia motivada por
antecedente de colonoscopia previa (motivo mayoritario en el grupo “controles” y

como se cito anteriormente, con efecto protector frente al desarrollo de CCR).

La FIGURA V.3.2.1.2 muestra la formula implementada sobre la original,
afiadiendo a los cinco parametros analiticos previos el motivo de realizacion de
colonoscopia, con un determinado valor e impacto sobre el resultado de la formula en

funcion del motivo en cuestion.

La TABLA V.3.2.1.2.6¢ muestra el impacto de cada uno de los distintos motivos
de solicitud de colonoscopia, siendo “antecedente de colonoscopia previa” el Unico
motivo con factor de impacto con valor negativo (-1,570) y por tanto, el inico motivo
con efecto protector frente a CCR. El autor explicara con mas detalle en el apartado
V1.6.3.2, el significado del valor del factor de impacto de cada parametro sobre la

férmula probabilistica.

La implementacion de la férmula probabilistica predictiva de CCR en el AS,
con la inclusién del motivo “solicitud de colonoscopia’, resulta una férmula de calculo
mas complejo, debiendo aplicar un factor corrector a la misma en funcién de cada uno
de los motivos de realizacién de colonoscopia (FIGURA V.3.2.1.2). No obstante, seria
de interés para la implementacién y priorizacién de las listas de espera de realizacién de
colonoscopia no urgentes, la consideracion del motivo de colonoscopia como un factor
a tener en cuenta en relacién al riesgo probabilistico de presencia de CCR, ademas de los

valores obtenidos en parametros del AS.
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En este sentido, la seleccién del o los punto/s de corte mas adecuado/s sobre el
resultado de la férmula probabilistica sanguinea de presencia de CCR (como método
de cribado y selecciéon de los pacientes con mayor probabilidad de presencia de la
enfermedad), podria ser dependiente del propio motivo de realizacién de la
colonoscopia. En este sentido, el punto de corte sobre el resultado de la férmula en un
sujeto con realizaciéon de colonoscopia motivada por “antecedente de colonoscopia
previa’, debiera ser superior al punto de corte en el resultado de la formula de un

paciente con colonoscopia realizada por anemia o rectorragia .

2.2.4.- Comportamiento como método pronéstico

Para la evaluacion del comportamiento de la férmula sanguinea probabilistica
de presencia de CCR, méas alld de su caracter predictivo de enfermedad, el autor
realizé un andlisis exclusivamente sobre los sujetos del grupo “casos”, evaluando la
tendencia de resultados de dicha féormula (FIGURA V.3.2.1.2.1) en funcién del estadio

de CCR#45 y de otros parametros histolégicos:

En funcién del estadio de CCR#5, el valor promedio de la formula present6 una

tendencia ascendente a medida que aumentaba el estadio (FIGURA V.3.2.1.2.5.1).

Esta misma circunstancia se evidencié en funcién del grado de diferenciacién
tumoral (FIGURA V.3.2.1.2.5.4) y del componente mucinoso extracelular (FIGURA

V.3.2.1.2.5.5).

El valor de la férmula probabilistica también presenté una tendencia ascendente
en funcién del pT (excepto entre pTis y pT1) (FIGURA V.3.2.1.2.5.2), y de manera

menos evidente en funcion del pN (FIGURA V.3.2.1.2.5.3).

La tendencia ascendente obtenida sobre los valores medios de la féormula, en

funcion de los pardmetros histolégicos con impacto prondéstico reconocido, conferiria a
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la férmula probabilistica disefiada en este estudio, ademas del caracter predictivo de

CCR evaluado en apartados anteriores, cierto caracter prondéstico de la enfermedad.

Las FIGURAS V.3.2.1.2.5.1, V.3.2.1.25.2, V.3.2.1.25.3, V.3.2.1.254 y
V.3.2.1.2.5.5, muestran la tendencia de los valores promedios de la formula sanguinea
probabilistica, en funcién del estadio de CCR y otros parametros histolégicos. En ellas
queda patente, que en las fases iniciales de cada uno de los parametros histolégicos

evaluados, el valor promedio de la formula probabilistica, siempre fue superior a 0,5.

En esta linea, los resultados obtenidos sobre la distribucién de los valores medios
de la féormula, en funcién de los distintos estadios de CCR y el resto de pardmetros
histolégicos evaluados, acotaron el valor minimo a seleccionar como valor de riesgo de

presencia de CCR en un AS: 0,5

Dicho valor, junto con los valores comprendidos entre 0,80 y 0,85 (comentados en
el apartado IV.2.3), constituirian los puntos de corte sobre los valores de la férmula para
distinguir tres areas de riesgo de presencia de CCR: Area de bajo riesgo (con valores
comprendidos entre 0 y 0,5); area de riesgo intermedio (valores entre 0,5 y 0,80-0,85) y

area de riesgo alto (con valores superiores a 0,80-0,85) (FIGURA V1.2.2.4).

De esta manera, el autor define el caracter predictivo de la formula probabilistica
de presencia de CCR en funcién a las tres dreas anteriormente citadas, con potencial

interés clinico como método de cribado de la enfermedad.
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FIGURA VI.2.2.4: Histograma de estratificacion de riesgo de presencia de CCR en funcion del
resultado sobre la formula probabilistica. En la parte superior, se muestran los resultados
obtenidos en los sujetos del grupo controles. en la parte inferior, los obtenidos por los sujetos del
grupo casos.
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Volviendo a la consideracién de otorgar un posible caracter pronoéstico a la
férmula sanguinea probabilistica de CCR, a tenor de los resultados obtenidos en el
analisis realizado exclusivamente entre los sujetos del grupo “casos”, merece ser
considerado el comportamiento del resultado de dicha formula en funcién del pT. En
este sentido, en los supuestos de pTis y pT1, la formula probabilistica obtiene el mismo

resultado promedio (TABLA V.2.3.2).

Dicha circunstancia conferiria un estado de la inmunovigilancia tumoral similar en
ambas subclasificaciones, las cuales se distinguen tinicamente por la presencia o no de la
invasién de la membrana basal de la mucosa colorrectal por parte de la neoplasia“s.

Estos resultados, apoyarian las aportaciones de Mantomani et al'’+ y de Galon et
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alt00103 quienes otorgan un impacto mayor a la evaluacion de la respuesta inmune

frente a la neoplasia que el propio pTNM.

La misma consideracién debiera plantearse ante la tendencia del resultado de la
férmula probabilistica en funcién del pN. Dicha férmula obtendria valores similares para
pN1y pN2 (TABLA V.2.3.2), recordando nuevamente la controversia sobre la propia
definicién del pN y las consideraciones pronésticas del nimero aislado de ganglios

afectos45,47-49,51_

La posibilidad de que ciertos sujetos del grupo “casos” del estudio fueran
erroneamente etiquetados de pN1, siendo realmente pN2 por no haberse aislado un
nimero adecuado de adenopatias, podria explicar la ausencia de comportamiento

ascendente en el resultado de la férmula en funcién del pN.

2.2.5.- Consideraciones clinicas

La determinacién de diferencias estadisticamente significativas entre las
distribuciones de los pardmetros sanguineos de los grupos del estudio, es concordante
con los resultados de otras publicaciones que evaluan la aplicabilidad clinica de
parametros sanguineos como marcadores del estado de la inmunovigilancia de un
organismo, mediante la determinacion de un desequilibrio homeostatico inflamatorio

relacionado con una mayor susceptibilidad para el desarrollo de neoplasias8087.88174-

176,185,196,197

Existen publicaciones que confieren cierto efecto prondstico a la evaluacién de
indices de interaccién entre parametros sanguineos, en relaciéon a ciertas neoplasias.
Entre ellas, se incluyen ademas del CCR74, neoplasias de mama7’576, estdémago?2o,

ovario??! y rin6n1%7. En este sentido, son de obligada mencién los indices de interaccién
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sanguineos NLR7480 y PLR8182 | junto con el sistema de gradacién prondstico de

Glasgow (GPS83-85),

El desarrollo de investigaciones futuras encaminadas a la evaluacién de la
determinacién de la distribucién de pardmetros analiticos sanguineos, asi como el
andlisis de la interaccién entre los mismos, podria proporcionar un mayor conocimiento
acerca de la evaluacién de la homeostasis sanguinea y la detecciéon de estados de
desequilibrio inflamatorio, relacionados con el desarrollo de neoplasias. De esta forma,
se podrian generar herramientas de utilidad clinica para la deteccién de pacientes con
mayor riesgo de desarrollo de neoplasias, permitiendo un diagnéstico mas precoz, asi
como la implementacién de la categorizacién pronoéstica en los pacientes con neoplasias,
optimizando e individualizando las decisiones terapéuticas 174-176185196197 Todo ello,

mediante la evaluaciéon de un AS.

Por otra parte, el disefio de herramientas encaminadas a la evaluacién de
parametros sanguineos, tales como la formula probabilistica de presencia de CCR de
este estudio (FIGURA V.3.2.1.2.1), constituye un campo de enorme interés cientifico
para futuras investigaciones. Dicho interés vendria dado tanto por su potencial efecto
clinico como herramienta exploratoria del estado de inmunovigilancia sistémica frente a
neoplasias, como por constituir un método sencillo, econémico y facilmente accesible en

la clinica médica habitual.

En opinién del autor, el potencial de informacién clinica que puede aportar un
AS rutinario, no es completamente conocido. De ahi la importancia de la necesidad de
realizacién de nuevos estudios en este sentido, que permitan desentrafiar toda la
informacién que es capaz de aportar esta herramienta clinica, en relacién a otras
técnicas mas costosas y complejas como las pruebas de imagen (radiolégicas o

endoscdpicas).
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El autor considera de interés el disefio de estudios prospectivos que evalten el
comportamiento de indicadores sanguineos predictivos y/o pronésticos de CCR.
Indicadores que gracias a los soportes informaticos, serian facilmente calculables, tales
como la propia formula diseflada en este estudio (FIGURA V.3.2.1.2.1), afiadiendo a los

parametros rutinarios del AS, nuevos items de relacion interparamétrica sanguinea.

Con posterioridad a la fecha de recogida de datos del estudio, fue instaurado
completamente el programa de cribado de CCR de la Comunidad Valenciana en nuestra
area sanitarial34, Esta circunstancia que implementé notablamente el diagnéstico de
precoz del CCR, reduciéndose el tiempo de realizacion de la colonoscopia en los
pacientes remitidos desde el programa de cribado, gracias al incremento de recursos en

los servicios médicos implicados.

En este sentido, podria parecer que el interés de la férmula probabilistica
predictiva de presencia de CCR en AS disefiada en este estudio, quedaria reducido
tras la implantacién del programa de CCR en nuestra area sanitaria!34. El autor desea
dejar constancia nuevamente, de la importancia de la realizacién de estudios que
evalten la distribucién de los parametros analiticos sanguineos en el CCR. El presente
estudio ha sido capaz de desarrollar una formula probabilistia de presencia de CCR
sobre pardmetros de un AS rutinario, con una probabilidad de acierto en resultados
sobre la misma con valores superiores a 0,80 del 69,2% en pacientes con CCR, y del
98,1% en pacientes sin dicha enfermedad (véase TABLA VI.2.2.2). El autor defiende la
realizacién de nuevos estudios con mayor nimero de pacientes, capaces de disefiar
nuevas féormulas o indices analiticos sanguineos para un mejor entendimiento de la
homeostasis a nivel sanguineo y la inter-relacién de los pardmetros sanguineos,
permitiendo considerar al AS, como una herramienta exploratoria del estado de

inmunovigilancia sistémica frente al desarrollo de ciertas neoplasias.
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El autor desea resefiar la trazabilidad de la formula probabilistica como posible
indicador sanguineo de riesgo de CCR (FIGURA V.3.2.1.2.1). La realizacién y
evaluacién de su calculo cada vez que un paciente se realizase un AS, permitiria
establecer una tendencia temporal evolutiva sobre los resultados de la férmula
probabilistica en dicho paciente. La evaluacién de dicha tendencia sobre el resultado de
la formula a nivel individual sobre individuos que se realizasen AS de manera periddica,
podria permitir la detecciéon de estados de deterioro en la inmunovigilancia sistémica.
En los casos que se evidenciaran dichos estados de deterioro a nivel sanguineo, podrian
ser considerados como pacientes con riesgo aumentado de desarrollo de neoplasias,

debiendoactivarse los métodos de cribado y diagnéstico precoz pertinentes.

Siguiendo esta linea, el autor del realizé6 un andlisis de aproximacion
exploratoria para la evaluacién del comportamiento de la tendencia temporal del
resultado de la férmula predictiva de CCR. Para ello, seleccioné varios pacientes del
grupo “casos”, recuperando AS previos, realizando el caculo de la tendencia temporal de
la férmula a niel individual. Dicho subanalisis obtuvo resultados contradictorios, debido
a la ausencia de un registro disponible de AS realizados en un mismo periodo sobre los
pacientes del estudio, constatandose por otra parte, la presencia de muchos analisis
sanguineos en el registro histérico de los sujetos del estudio realizados durante
procesos agudos (AS realizados en el servicio de urgencias). Dicha condicién, invalidaria
el empleo de la férmula predictiva de CCR de este estudio, la cual fue desarrollada a
partir de AS realizados de manera programada y no urgente, con la finalidad de
evaluacién del estado basal de inmunovigilancia sistémica frente a neoplasias, mediante
la detecciéon de estados de desequilibrio inflamatorio83-85174-176197, En este sentido, la
evaluacién de AS realizados durante procesos agudos (citese como ejemplo un cuadro
gripal o una gastroenteritis), no permitiria una valoracién adecuada del estado basal de

inmunovigilancia a nivel sistémico, el cual, se encuentra de manera sobrevenida,
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alterado por el propio mecanismo fisiolégico de la inflamacidn, el cual se ha activado

para superar el proceso agudo.

El autor del estudio defiende la necesidad de la incorporaciéon de indices en el AS
que permitan tener en cuenta la trazabilidad y evoluciéon temporal de los pardmetros
sanguineos, asi como estudios que evalien estos indices evolutivos. Como reflexién y
autocritica a la practica médica habitual, la evaluaciéon de la evoluciéon temporal de
determinados parametros en el AS bastante desconocida. En la mayoria de ocasiones, el
clinico evalda los pardmetros de un AS en un momento puntual, siendo imposible la
valoracién de la tendencia temporal de los mismos, a no ser que un parametro esté
alterado y el clinico decida comparar el valor de dicho parametro con respecto a los de
AS previos. El autor desea transmitir la idea de la utilidad clinica que podria aportar, la
inclusién de indices de inter-relaciéon paramétrica sanguinea a los parametros evaluados
actualmente en la practica clinica. Asi por ejemplo, no seria complicado mediante un
soporte informatico, que en el hemograma se anadiera un pardmetro de interaccién
entre varios pardmetros, como por ejemplo la NLR o la PLR. El célculo de dichos
parametros es sencillo informdaticamente, pero para el clinico, un rapido vistazo en un
hemograma donde aparecieran calculados automaticamente, seria de gran utilidad a la
hora de intuir alteraciones en dichos parametros, no siendo inicialmente reconocidos en
la mera evaluacion de los pardmetros que constituyen dichos parametros de manera
individual. Y avanzando en este sentido un poco mas, ;y si fuera posible el desarrollo e
inclusién de indices de inter-relaciéon paramétrica sanguinea que brindasen la evolucién
temporal de determinados pardametros?, ;y si fuera posible el disefio de un indice de
evoluciéon temporal del estado de inmunovigilancia similar al parametro “hemoglobina
glicosilada”, el cual informa de manera sencilla, de la evolucién temporal de los niveles

de glucemia?.
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En la actualidad, aunque con posterioridad a la recogida de datos de este
estudio, el HVBO dispone de un programa informatico para la evaluaciéon de los
resultados de un AS (iGestLab®), capaz de visualizar automaticamente el histérico de
valores y la tendencia de los mismos sobre un determinado parametro sanguineo
(FIGURA VI.2.2.5). Dicho programa informatico constituye para el clinico, una
herramienta cuyo potencial estd alin por descubrir e investigar, recordando el autor de
la infinidad de informacién capaz de ser brindada por el AS, y que alin no nos es

completamente conocida.

Un AS concreto constituye metaféricamente, una fotografia puntual del estado
sanguineo en un momento preciso sobre un determinado paciente. Sin embargo, la
incorporacion de herramientas que permitiesen incluir indices de evaluaciéon de la
tendencia temporal sobre pardmetros sanguineos, junto con el desarrollo de nuevos
indicadores de interaccién entre varios pardmetros sanguineos, supondria una

importante implementacién en la informacién clinica aportada por un AS.

FIGURA VI.2.2.5: Captura de pantalla del sistema informético iGestLab® para evaluacion de
resultados del AS del HVBO, que muestra la tendencia evolutiva temporal del recuento de
leucocitos de un paciente, mediante la recopilaciéon en una imagen del histérico de los resultados
de AS previos.
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2.3.- Analisis exclusivo en el grupo casos

2.3.1.- Distribucidn de variables clinicas

Con anterioridad a la realizacién del andlisis sobre la distribuciéon de los
parametros sanguineos exclusivamente en los sujetos del grupo “casos’, el autor realizé
varios subandlisis sobre este grupo, evaluando caracteristicas clinicas de interés. Dichos
subanalisis se realizaron con la finalidad de una evaluacién exploratoria de la

homogeneidad y representatibidad de los sujetos del grupo.

Los resultados obtenidos de los andlisis preliminares sobre la distribucién de
variables clinicas en el grupo “casos’, asi como la discusion de los mismos, se describen

a continuacion.

a) Sexo y edad: El subanélisis por sexos evidencié una predominancia notable
en favor del sexo masculino (63,9% hombres vs 36,1% mujeres, TABLAS V.2.1.a y
V.3.3.1a). Este reesultado es concordante con Jemal et al', que describen una ratio

estandarizada por sexo en paises occidentales, superior en hombres para el CCR.

La distribuciéon por edad fue similar entre ambos sexos (TABLA V.2.1.c y
TABLA V.3.3.1b). No obstante, existen referencias de que la edad promedio de

diagnéstico de CCR en mujeres suele ser unos cinco afios superior a la los hombres?222,

Por otra parte, la distribucién de la edad promedio entre los distintos estadios
de CCR fue similar para ambos sexos (FIGURA V.2.5.1.by TABLA V.3.3.1b), resultado

similar a los de otros estudios sobre CCR223,

b) Localizacion de la neoplasia: La localizacién mas prevalente en todos los

estadios fue colon derecho, si bien el andlisis de distribucion de las distintas
localizaciones de CCR por estadios no mostré diferencias significativas (FIGURA
V.2.4.2 y TABLA V.3.3.1b). El autor reconoce que el desigual porcentaje en la

distribucion por localizacion de la neoplasia entre los sujetos del grupo “casos”, pudiera
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tener un efecto de sobrevaloraciéon del impacto del parametro hemoglobina en la
férmula probabilistica predictiva de presencia de CCR. En este sentido, si bien el
calculo de la formula es independiente de la localizacién tumoral, la mayor proporcion
de localizacidon tumoral en colon derecho, mas proclive a presentar niveles alterados de
hemoglobina que otras localizaciones de CCR 7106 (TABLA V.2.5.2), justificaria dicha

sobrevaloracion.

c)_Motivo de solicitud de colonoscopia: Si bien el motivo predominante de

solicitud de colonoscopia para el estadio I de CCR fue la hemorragia digestiva baja y
para el estadio IV la anemia, el analisis estadistico entre las distribuciones de los

distintos motivos de solicitud de colonoscopia por estadios de CCR, no mostré

diferencias significativas (FIGURA V.2.5.3y TABLA V.3.3.1b).

d) Riesgo anestésico (escala ASA): A pesar de que el porcentaje mayoritario

de sujetos del grupo “casos” fue clasificado como ASA 3 (TABLA V.2.5.4), el anilisis

estadistico no mostré diferencias significativas en la distribucién del riesgo anestésico

entre los estadios de CCR (FIGURA V.2.5.4 y TABLA V.3.3.1b).

2.3.2.- Distribucion de parametros sanguineos
2.3.2.1.- Consideraciones generales

El disefio del estudio fue confeccionado para la evaluacién del valor predictivo
de CCR en el AS, mediante el andlisis de la distribucién de determinados pardmetros de
un AS entre un grupo de pacientes con CCR y otro sin édicha enfermedad. Sin embargo, a
tenor de los resultados obtenidos sobre la diferente distribucién en ciertos parametros
sanguineos entre los grupos del estudio, el autor realiz6 un subandlisis sobre la
distribucion de los parametros sanguineos, exclusivamente en el grupo “casos”. Asi, y
en relacidn a referencias consultadas, el autor realizé dicho subanalisis con la intencién

de explorar el posible valor prondstico del AS en el CCR74-76.81-85,197,.224,
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El autor reconoce la limitacién de los resultados derivados del andlisis realizado
exclusivamente en el grupo “casos”, debido a la ausencia de emparejamiento de las
distintas subclasificaciones de los sujetos en funcién de su namero, sexo o edad. El autor
desea recordar que dicho emparejamiento si fue contemplado y realizado en el andlisis

principal entre ambos grupos del estudio.

El autor defiende el disefio de nuevos estudios enfocados a la evaluacion de la
implicacién prondéstica de los parametros sanguineos en enfermedades neoplasicas. De
este modo, podria implementarse la evaluaciéon de los pardmetros sanguineos de
manera no s6lo individual y estatica temporalmente, sino mediante la creaciéon de
indices de interaccion entre diversos parametros que permitiesen la evaluacién de la
tendencia temporal de éstos. Asi, pudiera ser posible un mejor entendimiento de la
enorme informacion clinica capaz de ser obtenida a través de un rutinario, accesible y

econdémico AS.

El andlisis estadistico comparativo de la distribucion de los parametros
sanguineos entre los sujetos del grupo “casos”, en sus distintas subclasificaciones
atendiendo a estadios de la enfermedad y otros parametros histolégicos con impacto
prondstico conocido sobre la enfermedad4s, mostré diferencias estadisticamente

significativas en varios pardmetros sanguineos.

Los resultados de los andlisis estadisticos que detectaron diferencias
significativas en la distribucién de ciertos parametros sanguineos, se muestran

mediante tablas:

a) En funcidn del estadio (TABLA V.3.3.2.1.1)

b) Grado de invasién de la pared colénica pT (TABLA V.3.3.2.2.1)

c) Afectacién ganglionar pN (TABLA V.3.3.3.3.1)
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d) Grado de diferenciacion tumoral (TABLA V.3.3.3.4.1)
e) Componente mucinoso extracelular (TABLA 3.3.3.5.1).

Las figuras que siguen a cada una de las tablas referidas, muestran la tendencia
de la distribucién de los pardmetros sanguineos en los cuales se evidencié diferencia

estadisticamente significativa.

La alteracion de pardmetros relacionados con estados inflamatorios como
fibrinégeno, plaquetas, leucocitos, neutréfilos o indices de inter-relacion entre
parametros analiticos sanguineos como NLR y PLR, mostr6 una tendencia
directamente proporcional entre el valor promedio de estos parametros y la variable
histolégica. Dicha circunstancia podria sugerir una posible correlacién prondstica en los

valores de los pardmetros sanguineos.

Estos resultados son concordantes con la relacién entre los estados
inflamatorios y el detrimento de la funcién sistémica de inmunovigilancia frente al
desarrollo de neoplasias83-87.174-176,185196,197 Existen referencias que sefialan un impacto
pronéstico sobre ciertas neoplasias, a pardmetros sanguineos como PCR838485, VSG y
fibrin6geno’#6197, 1a elevacién plasmatica de neutréfilos y/o plaquetas, de niveles de
monocitos225226g el detrimento de los niveles de linfocitos (NLR74-80.197 y PLR8182), Los
resultados del analisis realizado exclusivamente sobre el grupo ‘casos’”, son
consecuentes condichas publicaciones, sugiriendo un posible impacto prondstico sobre
el CCR directamente proporcional a la elevaciéon de los parametros anteriormente
sefialados. En este sentido, el autor considera que la inclusién de parametros sanguineos
como herramientas prondsticas de la enfermedad, implicaria una implementaciéon de la

informacién clinica aportada por un AS e independiente de la histologia tumoral84197.227,

El andlisis estadistico sobre el grupo “casos”, mostr6 diferencias

estadisticamente significativas en la distribucién de otros pardmetros sanguineos,
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también relacionados con procesos inmunitarios e inflamatorios: linfocitos, monocitos,

eosindfilos y basofilos.

Estos parametros presentaron una relacién inversamente proporcional al grado
pronostico determinado por las variables histolégicas evaluadas(TABLAS V.3.3.2.1.1,
v.3.3.2.2.1, V.3.3.3.3.1, V.3.3.3.4.1 y 3.3.3.5.1). Dicho de otra manera, los niveles

inferiores en dichos pardmetros, se correlacionaron con peor pronédstico de CCR.

Estos resultados son corcondantes con lineas de investigacion sobre la
asociacion entre el deterioro del sistema inmunitario asociado estados inflamatorios
mantenidos y al desarrollo de neoplasias75-177, En esta misma linea, existen
resultados similares de otros autores que muestran un impacto prondstico inverso entre
los niveles de linfocitos y el estadio de CCR101-105, asi como la disminucién de los niveles
de eosinoéfilos y bas6filos8687, como resultado de la accién reguladora y antineoplasica

de dichas estirpes celulares.

Tal y como sefalé con anterioridad en el apartado 1.4.2, la valoracién cuali y
cuantitativa de la densidad de células inmunitarias en la respuesta inmunitaria
peritumoral, dara una idea de la calidad de la respuesta del organismo frente a la
neoplasia. Esta respuesta, en funcién de mecanismos citoquinicos y celulares complejos,
podra favorecer la destrucciéon de células neoplasicas, o en contrapartida, permitir su

desarrollo101-105,171,

Existen referencias de reciente actualidad que describen una relacién pronéstica
protectora frente al desarrollo neoplasias, a la presencia en el estroma inflamatorio
peritumoral con infiltrados de células inmunitarias abudantes939, con densidades

elevadas de linfociticos!01-105y /o de eosinofilicos194195,

Por otra parte, existen publicaciones en relacién a un posible efecto protector de

los eosinoéfilos a nivel plasmaticol94195228, Autores como Engkilde et al'78, otorgan un
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factor protector frente a determinadas neoplasias, a la discreta elevacién en los
eosinéfilos plasmaticos tipica de los estados de alergia. Dicha circunstancia podria ser
explicada mediante la presencia de un estado de hiper-activacién mantenida del sistema
inmune, inherente a los pacientes con antecedentes alérgicos, que conllevaria una
mayor susceptibilidad a la deteccién de células neoplasicas y a su posterior destruccion.
De igual modo, también podria otorgarse a los procesos autoinmunes en determinadas
neoplasias un cierto papel protector. Sin embargo, no existe una clara evidencia al
respecto?29, recordando el autor, que enfermedades autoinmunes como la colitis
ulcerosa o la enfermedad de Crohn, son factores probados de riesgo de desarrollo de

CCR %,

Los resultados del analisis exclusivo sobre los sujetos del grupo “casos’,
también mostraron una relaciéon inversa entre los niveles de hemoglobina y
hematocrito, en relacion a ciertas variables pronosticas histolégicas analizadas. Estos
resultados son consistentes a la historia natural del CCR. Asi, el riesgo de sangrado
digestivo estarfa aumentado (con la disminucién consiguiente de los niveles de
hemoglobina y hematocrito) a medida que aumenta el grado de invasién tumoral sobre

la pared intestinal (pT) y en funcién de éste, sobre el estadio de CCR7.106,

El autor es consciente de que estos resultados pueden estar
sobredimensionados y expuestos a sesgos debido al mayor porcentaje de neoplasias de

colon derecho en el grupo “casos”, circunstancia que predispone a la presencia de

niveles bajos de hemoglobina. (FIGURA V.2.4.2 y TABLA V.3.3.1b).

2.3.2.2.- Consideraciones especificas
El autor realizard a continuaciéon una serie de consideraciones en relacién al
comportamiento de la tendencia de determinados parametros sanguineos y las distintas

variables histolégicas analizadas.
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La tendencia de la distribucion de los niveles de NLR 'y PLR en los sujetos del
grupo ‘casos” en funcién del estadio CCR, se muestra en la FIGURA V.3.3.2.1.2. En
dicha figura, se hace patente una disposicién en meseta entre los estadios 0 y I por una
parte, y entre los estadios IIl y IV por otra, asi como una clara tendencia ascendente y

directamente proporcional, entre los niveles de NLRy PLRy los estadios [ y III.

Estos resultados, similares a los de otros autores?984197.227 explicarian el
fenémeno por la relacion del grado de alteracion inflamatoria sistémica y el deterioro de
la inmunovigilancia frente al desarrollo de neoplasias, siendo menor en estadios

tumorales precoces (estadios 0 y [) y maxima entre los estadios Il y IV.

El autor aboga por la importancia de la evaluacién de indices de inter-relacién
entre parametros analiticos sanguineos. En este sentido, el subandlisis estadistico para
las distribuciones de NLR y PLR si present6 diferencias significativas (p<0,05) en la
mayoria de variables pronoésticas histolégicas, no resultando tan evidentes las
diferencias en la distribucién de sus pardmetros individualmente. En este sentido, la
simple evaluacién individual de los niveles de neutrdfilos, linfocitos y/o plaquetas no
hubiera sugerido ninguna relaciéon prondstica en los resultados; sin embargo, el analisis
de indicadores de inter-relacién de entre ellos (como NLR y PLR), si mostré diferencias
significativas en este sentido (TABLAS V.3.3.2.1.1, V.3.3.2.2.1, V.3.3.3.3.1,

V.3.3.3.4.1 y 3.3.3.5.1).

La tendencia directamente proporcional al estadio de CCR, de la alteraciéon de los
niveles de plaquetas y fibrindgeno, muestra un resultado paradéjico para el estadio II
(FIGURA V.3.3.2.1.2). El autor no es capaz de explicar este fenémeno, el cual no ocurre

en el subandlisis de la distribucién de estos parametros y el grado de invasién en la

pared intestinal (pT) (FIGURA V.3.3.2.2.2).
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Entre las posibles justificaciones para este hallazgo, podria argumentarse un
insuficiente tamafio muestral para evidenciar adecuadamente la tendencia exacta en la
distribucién de cada uno de los parametros sanguineos. Existe un fenémeno paradéjio

similar para el valor relativo de neutrdfilos (%)y NLR en pT3 (FIGURA V.3.3.2.2.2).

El autor tampoco ha encontrado ninguna referencia en la literatura consultada,
que justifique el hallazgo de diferencias estadisticamente significativas en la

distribucion de los niveles de glucemia en funcién del pN (FIGURA 3.3.3.3.2).

3.- Consideraciones finales

3.1.- Informacion clinica de la distribucion de parametros sanguineos

El analisis estadistico de distribuciéon de los pardmetros analiticos sanguineos
entre los grupos del estudio, mostré diferencias significativas en varios parametros
(TABLA V.2.2). Estas diferencias permitieron la confecciéon de un perfil analitico
sanguineo de riesgo de CCR y de una féormula matemadtica predictiva de riesgo de

presencia de la enfermedad en relacion a los resultados de un AS (FIGURA V.3.2.1.2.1).

Esta férmula representa un marcador de respuesta inflamatoria sistémica, por
medio de la evaluacion de la interaccién de cinco parametros sanguineos, todos ellos
relacionados con la respuesta inflamatoria, a excepciéon de la hemoglobina. En este
sentido, la férmula probabilistica sanguinea, podria constituir una herramienta clinica
para evaluacién de las complejas interacciones entre los parametros sanguineos. Por
muy complejo que pudiera parecer su calculo, éste puede ser realizado de manera
sencilla gracias a los sistemas informdticos actuales, permitiendo dicho calculo, la
deteccion de desequilibrios inflamatorios que pudieran pasar desapercibidos a través de

la evaluacién individual de dichos parametros.
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Como el autor sefialé en apartados anteriores, existe una relacién entre los
estados inflamatorios, el deterioro de la inmunovigilancia sistémica y el desarrollo de
neoplasias!74176, Por otra parte, la implementaciéon de los datos clinicos capaces de ser
aportados por un AS supone un campo de investigacién clinica de gran interés entre los
paciente oncoldgicos. Asi, la consideracibn como herramienta prondstica de
determinados parametros sanguineos, podria implementar los métodos de
estadificacion prondsticos actuales en pacientes neopldsicos. Esta implementacién
pronéstica por medio de la valoracién del AS, facilitaria el establecimiento de
terapéuticas especificas al riesgo concreto de cada paciente?®. En este sentido se citaran
como parametros de reciente actualidad, al sistema prondstico de Glasgow (GPS83-85) o

las ratio NLR74-80.197y P[ R8182,

El subandlisis de distribucién de los pardmetros sanguineos en funcién de
variables histolégicas prondsticas en el CCR, también evidenci6 diferencias significativas
que dotarian a ciertos parametros sanguineos de un impacto no sélo predictivo (como se
citd al comentar los resultados del andlisis de distribucién entre ambos grupos del
estudio), sino también pronostico (al ser evaluados dichos parametros exclusivamente

en el grupo “casos”).

Futuros estudios de evaluacién de parametros de interaccién sanguinea en
pacientes neoplasicos, afiadirdn una mejor compresion de la compleja inter-relacién de
éstos pardmetros, como posibles factores pronésticos y/o predictivos de riesgo de

desarrollo de neoplasias.

En la actualidad, existen lineas de investigaciéon de determinacién predictiva de
riesgo de desarrollo de neoplasias a partir de AS de elevado coste y no facilmente
disponibles en la actualidad. El autor se refiere al test LGS (Lymphocyte Genome

Sensitivity), que estima el riesgo de desarrollo de neoplasias en funciéon de la
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vulnerabilidad genética de los linfocitos obtenidos en un AS, tras ser sometidos a

radiacion ultravioleta?23o,

La realizacion de este proyecto de investigacion ha permitido el desarrollo de
una herramienta predictiva de riesgo de presencia de CCR (formula probabilistica
sanguinea, FIGURA V.3.2.1.2.1), mediante un medio sencillo, accesible y econémico
como el AS rutinario. Dicha circunstancia fue posible a través de la determinacién de
diferencias estadisticas en las distribuciones sanguineas de una muestra de 532
pacientes. El autor resefia el interés clinico de la informacidn clinica ain por descubrir y
que puede aportar un AS adecuadamente evaluado, constituyendo una interesante linea

para futuros proyectos de investigacion.

3.2.- Anatomia de la formula predictiva de riesgo de CCR

Empleando los resultados del analisis comparativo inicial del estudio, el cual
hall6 diferencias estadisticamente significativas en la distribucién de ciertos parametros
sanguineos entre los grupos del estudio (TABLA V.3.1), se realizaron varios pasos de
regresion logistica, con la finalidad de obtenciéon de una férmula probabilistica de
presencia de CCR en base a parametros sanguineos. El siguiente paso, fue la
realizacién del calculo del mejor perfil de sensibilidad y especificidad de dicha férmula
probabilistica, mediante la estimacién de su curva bajo el espacio ROC (FIGURA

V.3.2.1.2.4b).

La TABLA V.3.2.1.1.1 muestra la secuencia de pasos de regresion. En el paso
1, supuso el disefio de una férmula predictiva de presencia de CCR constituida por una
constante de regresién y un Gnico parametro sanguineo: fibrinégeno. En cada uno de los
siguientes pasos de regresion, se fue afiadiendo un parametro sanguineo mas a la
férmula, obteniendo en pasos de regresion sucesivos, nuevas féormulas con mejores

perfiles de sensibilidad y especificidad que la del paso de regresion 1.
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La féormula predictiva de presencia de CCR del paso 1 (con la evaluacién
exclusiva del parametro fibrinégeno) obtuvo una sensibilidad del 40,2%, una
especificidad del 99,6% y un porcentaje global de aciertos del 69,9%. Las formulas de
los pasos 5y 6 (con la evaluacién conjunta de cinco parametros en el caso del paso 5y
de seis en el caso del paso 6), obtuvieron el mejor perfil sensibilidad/especificidad de
todos los pasos de regresion realizados (sensibilidad del 58,3%, especificidad del

99,2% y porcentaje global de aciertos del 78,8%).

En el apartado V.2.2.1, el autor argumentd razonadamente el motivo de
seleccién del paso de regresion 5 como el mas adecuado de todos los realizados

durante el proceso de regresion logistica.

La férmula resultante del éste paso de regresién, constituida por cinco
parametros sanguineos junto con una constante de regresion, se mostr6 en la FIGURA
V.3.2.1.2.1. No obstante, el autor cree conveniente dedicar unas lineas a la constitucion

de dicha formula para el adecuado entendimiento de sus elementos constitutivos.

El esquema bdasico de una férmula de regresiéon logistica, consiste en una
fraccién con el nimero 1 en el numerador y con una suma en el denominador,. Dicha
suma, constituida por el nimero 1 mas el resultado del nimero matematico “e” elevado
a una potencia con valor negativo (FIGURA VI.3.2a). El valor concreto de la potencia
sobre la que sera elevado el nimero matematico “€”, vendra determinado por el
sumatorio de los parametros hallados como determinantes durante los pasos de
regresion logistica previos (teniendo cada uno de ellos, un factor de correccién o
impacto relativo de asociaciéon sobre el que serd multiplicados), mas el valor de la
constante de regresion o (calculada también durante los pasos de regresiéon previos)

(FIGURA VI.3.2a).
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FIGURA VLI.3.2a: Disefio basico de una férmula de regresion logistica, donde el resultado de p
equivale a la probabilidad de presencia del fenémeno estudiado.

1
P = o (otbyx; thoxgtibyy)

A medida que mayor sea el valor del sumatorio de pardmetros sobre los cuales
serd elevado negativamente el nimero matematico “e”, menor sera el nimero a sumar al
numero 1 del denominador. El resultado de la férmula por tanto, se aproximara mas a 1

(en términos probabilisticos, al 100% de probabilidad).

Con animo de facilitar la comprensién de estos conceptos, se ejemplificard a
continuacion, el resultado de la formula de regresién logistica en dos supuestos en los
cuales, el resultado final del sumatorio a elevar negativamente el nimero matematico

“e” sera: supuesto a) =1, supuesto b)=10 (FIGURA V1.3.2b).

FIGURA VI.3.2b: Ejemplificacion del resultado probabilistico hipotético de una férmula de
regresion logistica. Advierta el lector que el resultado del supuesto b) es superior en términos
probabilisticos al del supuesto a).

SUPUESTO A)
1 1 1
p(CCR) = == = =0,731
1+e 1+0,367 1,367
SUPUESTO B)
1 1 1
p(CCR) = o= = =0,999
1+e'® 14000004 1,00004

El factor de correccién o impacto relativo de asociacién a multiplicar sobre cada
parametro, determinard su caracter facilitador o limitador en la consecuciéon de la
prediccion probabilistica del fenémeno estudiado; es decir, los pardmetros con un factor

de correccién con signo positivo, al ser multiplicados por el valor de su pardmetro
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homénimo, tenderan a incrementar el valor final del sumatorio sobre el cual habra que
elevar negativamente al numero matematico “€”, aproximando el resultado de la
férmula hacia 1 (en términos probabilisitcos, probabilidad 100%). Estos parametros se

consideraran como facilitadores de la consecucion del fendmeno estudiado.

En sentido inverso, los pardmetros con factor de correccién con signo negativo,
disminuirdn el sumatorio a elevar negativamente el nimero matematico “€”, generando
valores en la férmula menos cercanos a 1; constituyendo por tanto, factores limitadores

de la prediccion probabilistica del fenémeno.

Tras las consideraciones previas sobre la configuracion de una férmula de
regresion probabilistica y la influencia de sus parametros constitutivos, el autor
realizard a continuacién una exposicién razonada del impacto de cada uno de los cinco
parametros implicados en la fdrmula probabilistica predictiva de presencia de CCR en
el AS disefiada en este proyecto: fibrinbgeno, plaquetas, eosinofilos, hemoglobina y

valor relativo de neutrofilos (FIGURA V.3.2.1.2.1):

a) Fibrinébgeno (g/dL): El parametro sanguineo mas determinante de la formula

probabilistica.

Advierta el lector en la TABLA V.3.2.1.1.1, que el fibrin6geno consta en todos
los pasos de regresiéon y como parametro Unico (paso de regresién 1) era capaz de
predecir adecuadamente la presencia de CCR con un porcentaje de aciertos del 69,9%,

en base a sus valores sanguineos evaluados sobre los sujetos del estudio.

El fibrinbgeno, con un factor de correccion o impacto relativo asociado
exclusivamente a dicho parametro sobre la formula de +0,020 (FIGURA V.3.2.1.2.1),
constituye un parametro facilitador de la consecucion del fenémeno del estudio, en este

proyecto: la presencia de CCR en base a parametros sanguineos (FIGURA V1.3.2b).
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El anélisis comparativo de los niveles medios sanguineos de fibrindgeno mostré
diferencias estadisticamente significativas entre los grupos del estudio, resultando
mayores en el grupo “casos” (TABLA V.2.2). Esta circunstancia es consistente con las
publicaciones que relacionan la elevacion del fibrinbgeno y los procesos
inflamatorios8889, siendo concordante con la teoria de desequilibrio e inadecuada
inmunovigilancia sistémica frente a neoplasias, relacionado con estos estados79.838485174-
176,187,191, El autor recuerda que todos los AS valorados en ambos grupos fueron
obtenidos de manera programada, solicitados exclusivamente para la valoracién en las
consultas pre-anestésica (grupo ‘“casos”) y de sedaciéon (grupo “control”); no
valorandose ningin AS obtenido desde el servicio de Urgencias del HVBO, donde seria
esperable encontrar niveles mas elevados de fibrindgeno, en referencia a las
circunstancias de realizacion de un AS en procesos agudos y no de manera programada

(apartado 1V.4).

b) Neutrodfilos (valor relativo, %): El segundo parametro sanguineo mas

determinante de la féormula probabilistica, estando presente en todos los pasos de

regresion salvo en el paso 1 (TABLA V.3.2.1.1.1).

Presenta un factor de correccién o impacto relativo asociado con signo positivo
(= +0,081) (FIGURA V.3.2.1.2.1), comportiandose al igual que el fibrindgeno, como
parametro facilitador de la prediccion probabilistica del estudio; en este sentido, a
mayores porcentaje de valor relativo de neutrofilos, mayor probabilidad de presencia de

CCRenel AS.

Existen multiples referencias que relacionan los niveles elevados de neutrdfilos

sanguineos con los estados inflamatorios174-176,187,191,

El cirujano se enfrenta didriamente a este fendémeno: un AS realizado a las pocas

horas de una intervencién quirdrgica electiva con una elevaciéon de los niveles de
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leucocitos a expensas de un incremento fundamentalmente de neutroéfilos (leucocitosis
neutrofilica), no generara preocupacion clinica en el clinico, pues dicha leucocitosis es
consecuente a la inflamacion reactiva del acto quirurgico!%8. Sin embargo, una
leucocitosis neutrofilica en un AS de un paciente que acude a urgencias por un dolor
abdominal, s generara preocupacién y sospecha clinica, debiendo ser determinada por

parte del cirujano, la causa inflamatoria que provoca dicha leucocitosis.

¢) Plaquetas (x10°/L): El recuento plaquetario constituye un reactante

reconocido de fenémenos inflamatorios197.

Supone el tercer parametro sanguineo de relevancia, como factor predictor de
CCR en base a un AS en la féormula probabilistica del estudio, con un impacto relativo
positivo (=0,011). El recuento plaquetario, al igual que el fibrinégeno y el valor relativo
de neutrdfilos, como factor facilitador de presencia de CCR, relaciondndose los valores

altos de plaquetas a nivel sanguineo con un mayor riesgo de presentar CCR.

Esta apreciacién es concordante con publicaciones que relacionan los niveles
altos de plaquetas y su comparacion relativa con los niveles de linfocitos mediante la
ratio PLR (factor de mal pronéstico en el CCR de reciente aparicion)8283; de igual

manera que ocurre con la ratio de inter-relacién de neutroéfilos y linfocitos (NLR74

80,84,197,227) .

d) Eosinéfilos (x10°/L): La relacién entre estados inflamatorios y el desarrollo

de neoplasias!74-176187,191 es corcondante con el impacto facilitador sobre el riesgo
predictivo de presencia de CCR de los tres pardmetros analiticos descritos previamente,
todos ellos con factores de impacto asociativo con signo positivo: fibrinégeno, valor

relativo de neutrdfilos y plaquetas.

Sin embargo, los eosindfilos plasméticos elevados no implican un parametro

facilitador de probabilidad de CCR, puesto que su impacto asociativo es de signo
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negativo (= -4,616). Por tanto, los niveles elevados de eosinéfilos constituyen un factor
limitador de presencia de CCR; consecuentemente, los niveles plasmaticos elevados de

eosinéfilos conferirian un efecto protector frente al desarrollo de CCR.

Este hallazgo es coincidente con publicaciones que seflalan un posible efecto
protector frente a ciertas neoplasias (entre ellas el CCR8687.228), advirtiendo una mayor
supervivencia en los pacientes con presencia elevada de eosinéfilos en el infiltrado

inmune inflamatorio peritumoral194195,

Existen referencias que relacionan a la eosinofilia y a los estados alérgicos
(recuérdese que suele ser habitual la presencia de eosinofilia en AS de sujetos alérgicos),

con un posible efecto protector frente al desarrollo de neoplasias?’s.

Para contrarrestar este posible efecto protector de la eosinofilia, el autor decidié
desestimar a los pacientes con antecedentes alérgicos de cualquier estirpe, dado que los
niveles de eosinéfilos sanguineos podrian estar basalmente mas elevados en ellos,
implicando un posible sesgo de seleccion (véase el apartado IV.4, “criterios de

seleccion”).

Prizment et alBé describen la asociacion inversa entre los niveles plasmaticos de
eosinéfilos y el riesgo de CCR, resultado concordante con este trabajo donde ademas, el
autor ha podido cuantificar matematicamente el impacto concreto de la elevacién de los
niveles de eosinéfilos sanguineos, en relacién a la presencia probabilistica de CCR en el

AS.

e) Hemoglobina (g/dL): El quinto de los cinco parametros sanguineos

determinante en el disefio de la féormula predictiva de CCR, con impacto de asociaciéon
negativo (= - 0,219). Esta circunstancia implica un factor limitador de presencia de CCR
en relacion a los valores de hemoglobina. Dicho de otra forma, cuanto mayores sean los

valores de hemoglobina, menor sera la probabilidad de presencia de CCR en un AS.
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Dicha aseveracién es consecuente con la historia natural del CCR47.106, siendo
dicha enfermedad un diagnéstico diferencial a descartar ante todo paciente con anemia.
En este sentido, es posible conferir un valor predictivo de presencia de CCR a los niveles

sanguineos bajos de hemoglobina, tal y como mostraron los resultados de este estudio.

Por otra parte, la disminucién de los valores de hemoglobina también mostré un
efecto prondstico entre los sujetos con CCR, evidenciando una tendencia inversa entre

los niveles de hemoglobina y el estadio de CCR45 (FIGURA V.3.3.2.1.2).

El autor advierte que la consideracion de la hemoglobina como factor
prondstico en el CCR, puede estar sobreestimada debido a la mayor proporcién de
cancer en colon derecho en el grupo de “casos”. En este sentido, las neoplasias colo-
rectales sobre colon derecho, se asocian mas frecuentemente a sangrado digestivo y
menores niveles de hemoglobina, en contrapartida a la sintomatologia obstructiva, méas

propia de segmentos mas distales de la luz colo-rectal?”.106,

Para dilucidar adecuadamente el posible impacto pronéstico inverso de los
niveles de hemoglobina en el CCR, seria necesario el disefio de estudios que empleasen

el mismo nimero de sujetos en cada una de las posibles localizaciones de CCR.

f) Resto de parametros sanguineos con diferencias estadisticamente

significativas entre los grupos del estudio: Los resultados del estudio mostraron

diferencias estadisticamente significativas en otras parametros sanguineos (aparte de
los cinco precedentes) (TABLA V.3.1). Sin embargo, éstos no fueron incluidos en la
férmula probabilistica debido a que sus diferencias en la distribucién entre los grupos,
no fueron lo suficientemente amplias como para conferirles capacidad predictiva y su
inclusion en los pasos de regresion logistica. El autor se esta refiriendo a los

siguientes parametros sanguineos: monocitos, linfocitos, basofilos y ratios NLR y PLR.
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No obstante, la existencia de diferencias estadisticamente significativas en las
distribuciones de dichos pardmetros entre los grupos del estudio, permiten al autor
afirmar que: La presencia de valores sanguineos elevados de monocitos y ratios
NLR y PLR por un lado, o bien los niveles disminuidos de linfocitos y basdfilos por el
otro, debieran ser entendidos en relacion a los resultados obtenidos en el estudio,
como factores predictivos de presencia de CCR. Esta afirmacion, es concluyente con
publicaciones acerca de la relacién inversa entre los niveles de linfocitos y el CCR, en el
sentido de la posibilidad de evaluacién de la inmunovigilancia a nivel sistémico frente a
neoplasias, mediante el andlisis de pardmetros sanguineos?’482197, Por otra parte, la
apreciacién de que los niveles sanguineos elevados de basofilos se comportarian como
un parametro protector frente a la presencia de CCR, serfa concordante con
publicaciones que refieren una relacion inversa entre los niveles elevados de eosindfilos
sanguineos y el riesgo de desarrollo de neoplasias como el CCR.8687, En este sentido, es
conveniente tener en cuenta, que los niveles de baséfilos se encuentran correlacionados

con los de eosindfilos, debido a la accién sinérgica de ambos subtipos celulares!71.178.179,

3.3.- Aplicabilidad clinica de los resultados:

Los resultados del estudio mostraron diferencias estadisticamente significativas
en varios parametros del AS (TABLA V.3.1). Estos resultados permitieron la confeccién
de un perfil de riesgo probabilistico de presencia de CCR en el AS. Este perfil estaria
constituido por niveles elevados de plaquetas, fibrinbgeno y leucocitos totales (a
expensas de neutrofilos), ratios elevadas de NLR y PLR; y niveles disminuidos de

hemoglobina, linfocitos, monocitos, eosindfilos y basdfilos.

La apreciacion de estos resultados en un AS, traducirfa un estado de
desequilibrio pro-inflamatorio a nivel sistémico y consecuentemente, un deterioro en la
inmunovigilancia frente al desarrollo de neoplasias. En este sentido, existen evidencias

que relacionan los estados pro-inflamatorios y el desarrollo de neoplasias74-176,
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Tras la confeccion del perfil de riesgo sanguineo de presencia de CCR en funcién
a los resultados de un AS y cuantificar matemdaticamente dicho perfil mediante el disefio
de la formula probabilistica sanguinea, el autor cree conveniente compartir con el lector
las siguientes reflexiones: ¢;deberia un médico de atencion primaria aconsejar la
realizacién de una colonoscopia a un paciente en base a un AS con un resultado
elevado obtenido en la formula probabilistica sanguinea?, ;deberia generalizarse el

empleo de la formula probabilistica de CCR a la poblacion general?

El autor desea dejar constancia que la respuesta a ambas cuestiones es negativa,
debido a que la validez externa del estudio queda limitada por el tamafio, ambito y la
seleccion de los sujetos del estudio. Ademds, con especial mencién a la selecciéon de
sujetos del grupo “control”, debido a que éstos no son equivalentes a la poblacion
general puesto que, por el motivo que fuere, presentaron ciertos antecedentes o
sintomatologia que motivé su inclusiéon en la lista de espera para realizacién de

colonoscopia bajo sedacién controlada por intensivista.

El disefio del estudio (casos y controles), si bien es un buen método generador
de hipotesis, no es el mas adecuado para generar resultados y asociaciones de gran
impacto con aplicabilidad a la poblacién general, como si lo son los estudios de cohorte

0 ensayos clinicos.

En opinién del autor, los resultados obtenidos en el estudio podrian tener
validez extrapolable en aquellos pacientes en lista de espera de realizacién de una
colonoscopia no urgente, como método de implementacién de priorizacién dicha lista,
mediante la aplicacién de la férmula probabilistica para CCR disefiada en el estudio. En
este sentido, los sujetos con resultados mas elevados en dicha férmula, debieran ser
priorizados en la lista y realizarse en ellos, una colonoscopia de manera prefente. Otra
cuestion pendiente también de futura evaluacién, constituye la selecciéon adecuada del

intervalo de valores o resultados en la férmula a ser tenido en cuenta, para la
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priorizacién de los pacientes. El autor realizé una aproximacion exploratoria descrita en

el apartado VI1.2.2.2.

A pesar de lo referido anteriormente, los resultados obtenidos en el estudio son
concordantes con otras publicaciones que preconizan la necesidad de implementar la
informacién aportada por un AS, en relacién a procesos neoplasicos, tanto a nivel

predictivo como pronéstico.

Dichas apreciaciones son temas de vigente actualidad, existiendo como ejemplo,
nuevos indices sanguineos prondsticos de enfermedad neoplasica como NLR7482197 y
PLR8283, En opinién del autor, el desarrollo de nuevos estudios que evaliien el impacto
que merecen estos indices sanguineos, junto con otros de nuevo disefio tales como la
propia férmula disefiada en el estudio. Dicha informacién podria ser de interés en la
toma de decisiones clinicas para el manejo individualizado de los pacientes con CCR, a la
hora de plantear las distintas opciones terapéuticas, por ejemplo, en relacién a la

conveniencia o no de indicaciéon de adyuvancia231232,

Tal y como se comenté en el apartado VI1.2.2.5, en opinion del autor existen
posibles lineas de investigaciéon de gran interés, en cuanto al estudio de la respuesta
temporal de la férmula probabilistica de CCR disefiada en el estudio (FIGURA
V.3.2.1.2.1). Citese como ejemplo, la creacioén de una linea de investigaciéon encaminada
a la evaluaciéon del comportamiento temporal de la férmula probabilistica, en una
poblacion de sujetos con CCR. En este sentido, la recuperaciéon de AS histéricos a nivel
individual y el calculo de la formula probabilistica en cada uno de éstos, constituiria un
meétodo exploratorio del comportamiento temporal de la formula a nivel invidual. Esta
linea, también podria tener como finalidad, el disefio de una férmula probabilistica
sanguinea implementada, que evaluase no sélo la interaccién de pardmetros sanguineos
en un momento concreto, sino la comparacién de los resultados de varios AS separados

en el tiempo. Esta nueva férmula implementada permitiria la deteccién de los pacientes
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con mayor riesgo de presentar CCR, en funcién del comportamiento temporal e

individual de los resultados de su AS.

El autor pretendia, en relacién a lineas de investigacién acerca de la posibilidad
de la evaluacién de la inmunovigilancia frente a neoplasias de los individuos a nivel
sistémico83-85174-176197 ]a evaluacién de la posible presencia de diferencias en la

distribucién de parametros sanguineos entre pacientes con CCR y sin dicha enfermedad.

Los resultados obtenidos mostraron algo mas alld de la diferencia en la
distribucion de los parametros sanguineos, entendidos como pardmetros individuales.
Dichos resultados, obtenidos sobre una muestra de 532 sujetos, permitieron el disefio
de un indice de interaccion sanguinea entre cinco parametros. Este indice, con
capacidad de cuantificacién probabilistica del riesgo de presencia de CCR en el
AS(FIGURA V.3.2.1.2.1), presenta una sensibilidad del 63,9% y especificidad del
99,2% para valores superiores a 0,85 (TABLA VI.2.2.2). La inclusion de otros
parametros en la férmula probabilistica, no sé6lo sanguineos, sino también clinicos
(como la presencia de ciertos antecedentes personales, motivo de solicitud de

colonoscopia, ...,) podria incrementar su perfil de sensibilidad/especificidad.

De igual modo, la realizacién de nuevos estudios englobando un mayor nimero
de sujetos, condicionaria una implementacién de la formula probabilistica como método
de interaccion de parametros sanguineos. En este sentido, el impacto y la razén de
equivalencia de cada uno de los pardmetros sanguineos podria sufrir modificaciones, e
incluso podria objetivarse la apariciéon de otros nuevos. Como consecuencia de dichas
circunstancias, podrian desarrollarse nuevas férmulas sanguineas con capacidad

predictiva superior a la disefiada en este proyecto (FIGURA V.3.2.1.2.1).

En opinién del autor, es necesaria la realizacion de nuevos estudios

encaminados a la evaluacién del establecimiento de puntos de corte, sobre el valor

299



"Valor Predictivo y Pronéstico del Analisis Sanguineo en el Cancer Colorrectal” DISCUSION

obtenido en la férmula probabilistica en un andlisis sanguineo, para la adecuada
evaluacién de la relevancia clinica de la férmula probabilistica. Dicha relevancia clinica
vendria dada no sélo com método de priorizacién sobre las listas de espera para
realizacién de colonoscopia no urgentes, como para ser afiadida a los métodos ya

existentes en los programas de cribado para el cancer colo-rectal.

Como critica a la evaluacién actual de los parametros de un AS, el autor es
consciente que éstos son valorados de manera individual, es decir, parametro a
parametro. Ello condiciona que se aborde un problema complejo como es la evaluacién
de la inmunovigilancia sistémica, mediante marcadores sencillos o individuales. En este
sentido, se estaria desprenciando gran parte de la informacién clinica que es capaz de

ser proporcionada por un AS.

El autor defiende el desarrollo de nuevos indicadores de interaccién multiple
que engloben varios parametros sanguineos, implementando asi el entendimiento de la
compleja inter-relacién sistémica entre éstos, la inmunovigilancia y los estados
inflamatorios. En este sentido, seria posible la deteccién de los pacientes con mayor

riesgo de presentar enfermedades neoplasicas.

Para la adecuada evaluacién clinica de la férmula probabilistica sanguinea como
método de cribado de CCR, seria necesaria la realizaciéon de nuevos estudios que
incluyeran su calculo dentro de los programas de cribado, evaluando su correlacién con

los métodos ya empleados en el mismo (test SOH+ y colonoscopia).

Debido a la posibilidad de la evaluacién del estado de inmunovigilancia
sistémico mediante la deteccién de eventuales disbalances inflamatorios en un AS
rutinario, el autor alienta a la realizacién de estudios encaminados a la recogida y
andlisis de datos de parametros sanguineos obtenidos en pacientes con neoplasias de
otras estirpes, asi como el registro histérico de AS previos a la deteccién de las mismas,
para una mejor comprensién de los complejos mecanismos de interaccién de los
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parametros sanguineos y la evaluacién del estado de la inmunovigilancia. Los resultados
de estos estudios, podrian conferir connotaciones clinicas de interés, permitiendo la
deteccion de pacientes con alteraciones en la inmunovigilancia a nivel sanguineo,

presentando por tanto, riesgo aumentado de desarrollo de neoplasias!74-176,186,190,
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PRIMERA.- Existen diferencias estadisticamente significativas (p<0,05) en la
distribuciéon de parametros del andlisis sanguineo, entre los sujetos con cancer colo-

rectal y sujetos sin esta enfermedad.

SEGUNDA .- Existe un caracter predictivo de presencia de cancer colo-rectal
en el andlisis sanguineo, evaluable mediante la valoracién de parametros sanguineos

relacionados con procesos inflamatorios.

TERCERA.- Es posible cuantificar el caracter predictivo de presencia de
cancer colo-rectal en un anadlisis sanguineo, mediante el disefio de un perfil sanguineo de
riesgo de presencia de dicha enfermedad, a través de la evaluaciéon de determinados
parametros sanguineos combinados mediante la confeccién de una férmula matematica
probabilistica. Dicha férmula, con capacidad predictiva probabilistica de presencia de
cancer colorectal en el andlisis sanguineo, queda constituida por la interaccién de los
siguientes parametros sanguineos: fibrinogeno, hemoglobina, recuentos de plaquetas
y eosindfilos y valor relativo de neutrdfilos. La formula probabilistica obtiene valores
comprendidos entre 0 y 1, equivaliendo 0 a la probabilidad nula (0%) de presencia de

enfermedad y 1 a la probabilidad del 100%.

La realizaciéon de nuevos encaminados a la evaluacion del establecimiento de
puntos de corte sobre el valor obtenido en la férmula probabilistica en un analisis
sanguineo, es necesaria para la adecuada evaluacién de la relevancia clinica de dicha
férmula; tanto como método de priorizacion sobre las listas de espera para realizacion
de colonoscopia no urgentes, como para ser incluida a los métodos ya existentes en los

programas de cribado para el cancer colo-rectal.
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CUARTA.- Existen diferencias estadisticamente significativas (p<0,05) en la
distribucion de parametros del andlisis sanguineo relacionados con procesos
inflamatorios, en pacientes con cancer colo-rectal. Estas diferencias presentan
correlacion con variables histolégicas de impacto pronoéstico reconocido en la
enfermedad: estadio, pT, pN, grado de diferenciacion tumoral y componente
mucinoso extracelular). Dicha correlacion, conferiria un caracter prondstico al analisis

sanguineo en los pacientes con cancer colo-rectal.
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ABSTRACT: INTRODUCTION: The assessment of the state of immunosurveillance
(ability of the organism to prevent the development of neoplasias) in the blood shows
prognostic connotations of interest in colorectal cancer. We evaluated a possible
predictive character of the disease in the blood test and its quantification by designing a
mathematical interaction index among several blood parameters, and its predictive
capacity to detect colorectal cancer. METHODS: We performed a retrospective case-
control study with comparative analysis of the distribution of blood parameters in 266
patients with colorectal cancer and 266 healthy patients during the 2009-2013 period.
RESULTS: Patients with colorectal cancer showed statistically significant differences (p
<0.05) compared to the control group in terms of count of platelets, fibrinogen, total
leukocytes, neutrophils, systemic immunoovigilance indexes (neutrophil to lymphocyte
ratio and platelet ratio to lymphocyte), hemoglobin, hematocrit and eosinophils. These
differences allowed the design of a blood analytical profile that shows the risk of
presence of colorectal cancer. This risk profile can be quantified through the application
of a mathematical formulae with probabilistical capacity of patients’ identification with
the highest risk of presence of the disease (area under the ROC curve = 0.85).
CONCLUSIONS: We show that a colorectal cancer predictive character in blood test
exists, which is possible to be quantified by designing an interaction index amongst
several blood parameters. The design and development of interaction indexes amongst
blood parameters constitutes an interesting researching line for the development and

improvement of programs of screening of colorectal cancer.

INTRODUCTION:

Colo-Rectal Cancer (CRC) has an important socio-sanitary impact in western
countries, being the most frequent digestive neoplasia and the third cause of cancer
death [1,2]. The knowledge of its development to malignancy from an adenomatous
polyp [3], has allowed the establishment of programs of early detection coordinated by
international organizations [4-6], these are based on occult blood detection tests in
feces with endoscopic and radiological techniques for the evaluation of colorectal lumen.
However, the gold standard method for the CRC diagnosis remains colonoscopy [7].

The establishment of CRC early detection programs in our country has supposed
an additional effort in the health services involved in its implementation. Due to the
need for optimazing the resources to ensure the completion of colonoscopy to those
patients referred from the screening program in a reduced time, without causing
deterioration in care due to an increase in the mean time in the waiting list for the test

in patients that accessed for reasons other than the screening program [8,9], and
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increased in mean waiting time for colonoscopy occured in our hospital. This
circumstance, motivated by temporary saturation of the logistic resources in Digestive
Medicine and Pathological Anatomy departments, was solved through the increase and

optimization of the resources in these services.

In addition, it was a motivating element for researching a method of
optimization of the prioritization criteria, with the purpose of implementing the order in
the waiting list of patients pending to perform colonoscopy for other reasons apart from
the screening program.

According to recent lines of research that report on the evaluation of
immunosurveillance (the organism's ability to prevent the development of neoplasias)
and its relation to the development of neoplasias such as the CRC [10], we designed this
study to evaluate the state of immunosurveillance against CRC as a possible method of
implementation in the prioritization of colonoscopies in waiting lists for performing
colonoscopy for other reasons apart from the screening program .

The evaluation of the immunosurveillance status and its clinical applicability
specifically in the CRC has been described both histologically (through the study of the
peritumoral immune infiltrate) [11] and at systemic level (through the evaluation of
blood parameters) [12]. In this regard, blood indexes such as the ratio between
neutrophil-lymphocyte (NLR), platelet-lymphocyte (PLR) or the systemic inflammation-
based Glasgow Prognostic Score, have shown prognostic impact in CRC [13-15].

Moreover, there are publications that also give a predictive character of CRC to
the blood test (BT), showing a lower risk of developing disease in those patients with
higher levels of certain blood parameters usually related to inflammatory phenomena

[16].

The main aim of our study was the evaluation and quantification of the
predictive character of CRC in BT, as a possible method of evaluating the systemic state
of immunosurveillance against CRC. This circumstance could be of interest in order to a
possible identification of patients with the highest risk of developing the disease,
optimizing the prioritization for performing colonoscopy, in those patients in waiting

list for other reasons apart from the screening program.

MATERIAL AND METHODS: We performed a retrospective case-control study with

comparative analysis of the distribution of blood parameters typical of a routine BT.
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We recruited for the case group those patients electively operated on CRC in the
General and Digestive Surgery department of our hospital from 2009 to 2013. For the
recruitment of control group we selected those patients who had an elective
colonoscopy that ruled out the presence of the disease by the Digestive Medicine

department of our hospital during the same period (2009-2013).

We considered for inclusion in the study as a case group subject, those patients
who underwent elective surgery for CRC at the surgical department in the period
previously mentioned under the following criteria: a) histological diagnosis of colorectal
adenocarcinoma obtained by biopsy in a previous colonoscopy, regardless of their stage,
provided in a non-urgent surgery and without any neoadjuvant treatment; b) patients
who received elective surgical treatment motivated by advanced colorectal adenomas
(hairy adenomas that, because of their size or presence of high-grade dysplasia, can not
be treated with a colonoscopic approach).

We considered candidates for the study control group, those patients who
underwent a non-urgent colonoscopy by the medical department and period previously
mentioned, for different reasons than the screening program, ruling out the presence of

CRC.

In order to obtain a representative BT of the basal status of the patients allowing
an adequate evaluation of the individual systemic immunosurveillance status, we
selected for the comparative analysis of the study those BTs performed on the day prior
to surgical intervention (case group) and the day prior to the completion of colonoscopy
(group control).

We exclude all those patients with circumstances that could influence their
immunosurveillance status: history of previous treatments with immunosuppressive
drugs, patients with a pharmacological or non allergic history, autoimmune diseases,
inflammatory bowel disease and previous personal history of other neoplasias.

We guarantee an adequate representativeness amongst the patients of both
groups through a matching by sex and age, ensuring that for each BT on the case group,
there was a BT on the control group with the same sex and age as the subject of the case
group. In the case of existence of more than one matched control subject by sex and age,
control subject selection was performed by simple randomization. In cases with non
existence of a control subject with the same sex and age with a case subject, we did the
selection amongst those patients with the same sex and one year more than the subject

of the case group.
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The blood analytical parameters evaluated in the study were: Hemoglobin
(g/dL), hematocrit (%), glucose (g/dL), platelet count (x109/L), fibrinogen (g/dL),
leukocytes (absolute count, x109/L), neutrophils (absolute count, x109/L and relative
value, %), lymphocytes (absolute count, x10%9/L and relative value, %), monocytes
(absolute count, x109/L and relative value, %) eosinophils (absolute count, x109/L and
relative value, %), basophils (absolute count, x109/L and relative value, %), NLR
(Neutrophil to Lymphocyte Ratio, immunoscore calculated using the fraction of absolute
count of neutrophils between the absolute count of lymphocytes [13]) and PLR
(Platelet to Lymphocyte Ratio, calculated using the platelets count amongst the absolute
value of lymphocytes [14]).

We performed the comparative statistical analysis of the distribution of
analytical blood parameters between the study groups by using the Student T test. We
used the IBM® SPSS Statistics® statistical software support, version 21. The distribution
of the parameters are described by mean and standard deviation; statistical significance
was set at p value <0.05.

After the comparative analysis in the distribution of blood parameters between
the study groups, we performed a second statistical analysis exclusively amongst the
parameters in which we obtained a statistically significant distribution between the
groups. We used a multivariate logistic regression for the statistical analysis with the
purpose of design a probabilistic formulae to evaluate the best combination of blood
parameters with the ability, through their interaction and mathematical combination, of
probabilistical prediction of CRC presence in function of the results obtained on a BT.
During the procedure of regression steps, we obtained several mathematical predictive
CRC formulaes, every which with different combinations of parameters. We selected
from all the regression formulaes, the one with the highest probabilistical percentage of

CRC presence in the BT, by calculating the area under its ROC curve [17].

The study was approved by the ethics and research committee of our hospital.

RESULTS: Between 2009 and 2013, we selected a total of 1204 patients: 320 of whom
were surgically operated by CRC or advanced adenomas and 884 with the disease
excluded through colonoscopy during that period.

We discarded 54 patients with CRC and 372 patients without the disease
because they did not meet the study criteria.

The case group of the study was consituted by 266 patients. According to the

TNM classification of the AJCC (American Joint Committee on Cancer) [7], the stage
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distribution was: Stage 0 or advanced colorectal adenomas (9.02%, 15 patients), stage I
(15.03%, 40 patients) , stage 1I (39.47%, 105 patients), stage 111 (30.82%, 82 patients)
and stage 1V (5.64%, 15 patients).

In the initial selection for the control group 532 patients were recruited. After
the process of matching by sex and age with the case group, the control group was

finally constituted by 266 patients.

Table I shows the distribution by sex and age of both study groups. There was no

loss in the collection of blood analytical data, since all of them were in the computerized
databases of the departments involved in the study.
1.- Comparative analysis of distribution of blood analytical parameters amongst
the study groups: The univariate statistical analysis showed statistically significant
differences in the distribution of several blood parameters. Table II shows the
distribution means of all blood parameters evaluated in the study and the statistical
difference value obtained after the comparative analysis of both groups. With statistical
significance, the group of patients with CRC showed higher levels on platelet count
(305.80 + 113.21 vs 231.26 + 45.46 x109/L), fibrinogen (465.62 + 110.36) vs 321.05 *
70.85 g/dL), absolute leukocyte count (7.37 + 2.40 vs 6.72 + 1.68 x109/L), absolute
neutrophil count (4.80 £ 2.18 vs. 3.60 + 1.17 x109/L), and systemic immunosurveillance
scores (NLR 3.44 + 3.38 vs 1.69 + 0.74, PLR 213.64 + 193.95 vs. 109.41 + 39.61). On the
other hand, the patients in the case group had lower hemoglobin levels (12.02 + 2.34 vs
13.81 + 1.69 g/dL), hematocrit (38.02 £+ 5, 98 vs 41.95 + 4.79 %) and absolute
eosinophil count (0.16 £ 0.12 vs 0.23 + 0.12 x109/L).

2.- Probabilistic analysis of logistic regression:

After the previous univariate analysis in which we obtained statistically
significant differences in several blood parameters (Table I), we performed an analysis
of multivariate logistic regression with the intention to design an interactive index
amongst blood parameters with probabilistic ability to predict CRC presence in BT. This
index could be regarded as a possible mathematical prototype to detect the disease in
blood.

We performed six sequences or logistic regression steps to evaluate different
combinations amongst blood parameters. We determined the percentage of predicted
probabilistic accuracy as well as the value of the area under its ROC curve [17] in each of

the combinations.
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As a result of each regression step, we obtained a mathematical formulae with
predictive ability for CRC presence in BT, composed by the blood parameters employed
in the combination multiplied by a specific impact factor and a regression constant. The
application of the mathematical regression formulae to the BT results, obtains
probabilistic values between "0" and "1", being “0" equivalent to the zero probability or
0% probability of CRC presence in BT and "1", the maximum probability or 100% of

presence of the disease in the results of a BT.

Table II shows the logistic regression combinations performed with their
probabilistic accuracy percentage. Steps 5 (five parameters combination) and 6 (six
parameters combination) obtained the same percentage of probabilistic accuracy.

Finally we selected the regression step 5 as the most favorable combination of
blood parameters as a predictive method of CRC presence in BT. The reason being that
step 5 combination was simpler than step 6 combination, obtaining the same percentage
of probabilistic risk accuracy, using one parameter less in their combination. This
regression step (step 5) was constituted by the combination of five parameters:
Fibrinogen (g /dL), platelets count (x109/L), neutrophils relative value (%), hemoglobin
(g/dL) and absolute eosinophil count (x109/L).

Table III shows the value of the specificic impact factor relative to each blood
parameter in the different regression steps, for the constitution of the probabilistic
formulae derived from each of these steps.

We selected the right mathematical formulae from regression step 5. This
mathematical formulae consisted of a combination of the five blood parameters referred
to above (fibrinogen, hemoglobin, relative neutrophil value and absolute platelet and
eosinophil counts), every which with a specific numerical multiplier factor plus a
regression constant (figure 1). We evaluated the behavior of the obtained mathematical
formulae (figure 1), which must be understood as a parametric interrelationship index
with probabilistic ability to predict CRC presence in BT, through the calculation of its
area under the curve in the ROC space. The value obtained was 0.85 [17] (figure 2).

Figure III represents the behavior of the mathematical formulae in order to
evaluate its probabilistic predictive ability of CRC presence in BT, though its individual

calculation in the 532 BTs evaluated in the study.

To understand the clinical application of this probabilistic formulae to predict
CRC presence in BT, we show the results in BT of two hypothetical patients: Subject A:
Hemoglobin (7.8 g/dL), platelets count (186.000 x109/L), fibrinogen (432 g/dL),
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absolute eosinophil count (0.19x109/L) and relative neutrophil value (73.3%); Subject
B: Hemoglobin (13.9 g/dL), platelets count (158.000 x109/L), fibrinogen (365 g/dL),
absolute eosinophil count (0.34x109/L) and relative neutrophil value (58.3%). Using the
probabilistic formulae designed in this study (figure 1), subject A would obtain a
probabilistic result of CRC presence in his BT of 0.86; while subject B would have a value
of 0.11. In other words, taking into account the blood values obtained in the two BT of
two hypothetical patients, subject A would have a probability of presenting the disease

of 86%, while subject B would have a considerably lower probability (11%).

DISCUSSION: We designed the present study motivated by recent lines of research
which are related to the evaluation of immunosurveillance status or the basal protective
status of the organism against the neoplasia development. Our main aim was the
evaluation of the BT as an exploratory method of the systemic immunosurveillance
against CRC. In this sense, the identification of possible interaction indexes amongst
blood parameters for the evaluation of the basal status of immunosurveillance against
CRC, presents clinical interest due to the possibility of detection of the patients with
greater risk of the presence of the disease, through a simple and accessible method in
the clinical practice: BT [18]. This circumstance would be of great interest due to its
potential clinical applicability as a method of optimization in the prioritization in the
colonoscopy waiting list, regarding patients which accessed on this list for unrelated
reasons to the screening program.

We statisticatly compared the distribution of several parameters of BT amongst
two clearly differentiated groups: a group of BTs from CRC patients (case group) and
another group with BTs of patients to whom the disease were excluded by colonoscopy

(control group).

The results of this analysis showed statistically significant differences in the
distribution of several blood parameters between the study groups (Table II). Then we
performed a second statistical analysis employing a logistical regression analysis to
include the greatest number of these parameters in an blood index, with probabilistic
ability to predict the risk of CRC presence in BT (Figure 1).

Currently there are several interaction indexes of blood parameters with
prognostic connotations in CRC such as the Neutrophil to Lymphocyte Ratio (NLR),
Platelet to Lymphocytic Ratio (PLR) or the systemic prognostic index of Glasgow [13-
15]. On the other hand, the inter-relation index amongst blood parameters designed in

our study, would be included in the predictive field of the disease, according to lines of
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investigation that indicate the presence of a certain predictive character of CRC in BT,
through the evaluation of the systemic status of immunosurveillance [10,16,19].

In our study, the patients of the case group (electively surgically operated with
CRC diagnosis) presented statistically higher levels in blood parameters usually related
with inflammatory processes compared to blood samples from the control group:
platelet count, absolute leukocytes count, neutrophils (absolute and relative value),
fibrinogen, as well as in recent prognostic indexes that evaluate the deterioration of the

immunosurveillance at systemic level, such as NLR and PLR.

These results are consonant with similar publications, which describe the BT as
a possible exploratory method to evaluate the systemic immunosurveillance at an
organism against CRC, evaluating the interrelationship of some of blood parameters

[12-16].

The blood parametric index designed in our study (figure 1), obtained through a
sequence of multivariate logistic regression steps (Table III), was defined by a
mathematical formulae whose calculation includes the evaluation of five usual blood
parameters: hemoglobin (g/dL), platelets count (x10°/L), fibrinogen (g/dL), absolute
eosinophils value (x10°/L) and relative neutrophils value (%). The interest of this blood
parametric interaction index would be that it could be used as a predictive mathematical
method to access the probabilistic risk of CRC presence in BT. This index
obtainspossible probabilistic results from "0" (probabilistic risk null of CRC presence or

0%) to "1" (probabilistic risk maximum or 100%).

There are several blood probabilistic methods known in another neoplasms as
breast cancer and researching lines for predicting some neoplasm development risk by
special and high cost BTs, which assess the genetic vulnerability of blood components
after being subjected to ultraviolet radiation [23,24]. However, the authors have not
found similar references to characterization and quantification of the predictive risk of
CRC presence, through a simple, economical and easily accessible medical tool: the
routine BT [18].

We would like to point out that our blood imathematical formulae should not be
considered as an alternative method to the currently established methods for early CRC
detection; but rather as an experimental mathematical method with probabilistic ability
to detect CRC presence in function of a BT result, taking into account the assessment of
five blood parameters: hemoglobin, platelet count, fibrinogen, absolute eosinophil value

and relative neutrophil value.
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The relationship amongst inflammatory phenomena, the immunosurveillance
status deterioration and the neoplasm development has been known since antiquity.
However, the consideration of its evaluation as a systemic marker of
immunosurveillance against the neoplasm development is relatively current
[10,11,19,20].

Our results shows differences in the distribution of several blood parameters.
We found differences in parameters relatives to the adequate functioning at systemic
immunosurveillance against the neoplasm development, such as the absolute count of
eosinophils, basophils and lymphocytes, as well as the immune ratios NLR and PLR
(Table I). These results are conclusive with other researching lines that describe the
possibility of detecting a deterioration in the systemic immunosurveillance status by BT,
with clinical implications of interest in the predisposition to the neoplasm development,
with prognostic and predictive connotations [16,21].

We are aware that the determination of statistically significant differences in the
distribution of hemoglobin and hematocrit between out study groups, does not have a
direct explanation with the deterioration theory of immunosurveillance deterioration
status in CRC patients, but rather it should be explained for the physiopathological
conditioning of blood loss due to digestive bleeding in CRC patients [4-6].

We assume limitations in the study regarding its design (retrospective case-
control), circumstance that limit the strength of its scientific evidence. However, the
number of patients included in the study (532) as well as the matching process by sex
and age between the study groups, allowed us the determination of results with
statistical significance in the distribution on certain blood parameters (Table II), as well
as the design of a blood interaction index with a probabilistic ability to predict the CRC
presence in BT (Figure 1).

There are several publications on the evaluation of individual
immunosurveillance status amongst CRC patients, both histologically and systemically
[12-15,19,20]. These publications show a clinically relevant interest, mainly from the
prognostic point of view, allowing an improvement in CRC staging, achieving a better
invidualization in the treatments by detecting the patients with greater risk of relapse
[19,20].

However, publications about the systemic impact of immunosurveillance status
assessment for CRC as a predictor of risk of disease development, are scarce. Prizment et
al [16] describe an inverse relationship between absolute eosinophil count and the CRC

incidence, conferring a protective effect against the disease development in patients
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with higher eosinophil counts. The eosinophil distribution amongst our study groups
showed similar results (Table II). Given the eosinophilia as a protective factor against
the neoplasm development is controversial [16,20] and in order to avoid possible
fallacies, we excluded from the study any patient with any allergic history (including
pharmacological allergies) [21]. We also considered other possible interference factors
in the evaluation of the baseline status of systemic immunosurveillance in BT, such as
immunosuppressive or chemotherapeutic treatments, previous history of another
neoplasia, as well as the rejection of any BT performed in not scheduled way, such as

motivated by acute processes or emergency surgical intervention.

We recognize limitations in the results obtained in the study and consequently
in the generation of the probabilistic blood index of CRC presence, in relation to the
heterogeneity of the distribution by stage on case group patients and to the selection of
control group patients. In this sense, the different distribution by CRC stage in the case
group could mask the clinical relevance of some blood parameters, blurring or even
oversizing it, such as the hemoglobin parameter, usually altered in CRC patients by
natural physiopahtology of the disease [4-6].

The time for performing the BT amongst the patients is also a possible criticism
of the study. In the case group, BTs were obtained the day before the surgical
intervention, and therefore subsequently to the accomplishment of the diagnostic
colonoscopy; in contrast, the BTs of control croup were obtained the day prior to the
performing of the colonoscopy which ruled out the presence of the disease. We are
aware that this circumstance could be considered as a limitation of our study, since we
do not know the potential subjective effect and the possible influence amongst the blood
parameter interaction and the immunosurveillance status, in case group patients. In this
sense, these patiens had the knowledge of suffering the disease. In other words, the BTs
in case group were obtained in patients who knew previously the existence of their
disease and after performing the colonoscopy which evidenced CRC. Control group BTs
were performed prior to colonoscopy performing and these patients were not aware of

the presence or absence of the disease.

We recognize that, although our results and the design of the blood interaction
index could be easily reproduced (Figure 1), the inclusion of an alternative case group to
check the behaviour of the probabilistic CRC index (Figure 1) in BTs of CRC patients
underwent before the diagnostical colonoscopy. This situation would otorgate more

consistency to the results of our study.
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We are aware that our selection in case group subjects, performed exclusively
with initial stages of CRC, possibly would have allowed a better characterization of the
probabilistic index as a predictive tool for CRC presence in BT. In this sense, the
inclusion of patients in more advanced stages (fundalmentally stage II and III, and even
stage 1V), has been able to overestimate differences in the distribution of certain blood

parameters, altering its correct character as a mathematical tool predictive of disease.

However, we show that it is possible to characterize in a mathematical way, the
risk of CRC presence in BT, due to the presence of certain predictive character of the
desease in blood [10-16]. This consideration constitutes an interesting researching line
with clinical potential in the development and improvement of CRC screening programs.

We evaluated our blood index (figure 1)as a method for predictive evaluation of
CRC presence in BT, by calculating the area under the curve in the ROC space, which
obtained a value of 0.85 (figure 2). Bearing always in mind the limitations of the study,
we can refer in mathematical terms that there is a predictive CRC character in BT [16],
which can be quantified through the application of mathematical methods. We wish to
highlight the originality of our study having no evidence of similar publications

according to the sources consulted.

Obtaining an area under the curve in the ROC space greater than 0.5 allows us to
state, based on the results of the study, that our mathematical formulae or blood CRC
presence index (figure 1) constitutes a probabilistic approaching method for the CRC
presence in BT. Besides, it could be considered as an exploratory indicator of the

systemic immunosurveillance status against the disease [17] (figure 2).

The application of this blood index on the results of a concrete BT provides a
probability value of CRC presence. Their possible values are between "0" and "1", being
“0" equivalent to the zero probability or 0% probability of CRC presence in BT and "1",
the maximum probability or 100% of presence of the disease in the results of a BT.

As we mentioned in the results section, the authors calculated the results in CRC
presence formulae (figure 1) though its individual calculation in the 532 BTs evaluated
in the study (figure 3).

In order to evaluate the mathematical formulae as a probabilistic screening
method for CRC presence in BT, we calculate the sensitivity and specificity in function of
different cutoff points or obtained values in the formulae, with the purpose of selecting
the most discriminative value for the identification of the BTs with the greater

probabilistic risk of CRC presence.
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As we mentioned in the main aim of this study, the evaluation and quantification
of the CRC predictive character in BT as a possible method to evaluate the systemic
immunosurveillance status against the disease, we defined three areas of probabilistic
risk to evaluate the clinical character of our blood index for CRC presence (figure 1), as a
possible prioritization method based on BT results: Low risk zone (with probalistic
values in BT less than 0.5), moderate risk zone (with values between 0.5 and 0.8) and
high risk zone (with probabilistic values greater than 0.8).

The selection of critical discrimination value in BT equal to or greater than 0.80,
would give to the probabilistic formulae, sensitivity and specificity values of 93% and
61% respectively, as a method of CRC screening in BT. The selection of 0,5 cutoff point
would obtains sensitivity and specificity values of 82% and 88% respectively (Table III).

We are aware that the selection of the optimum cutoff points on the value in our
blood index (figure 1) should be determined after an adequate cost-sanitary evaluation
and the consideration of the most convenient sensitivity/specificity profile, assuming
that the selection of values close to 1 would imply a higher sensitivity with lower
specificity, while the selection of values close to 0 would produce the opposite effect.

We consider of great interest the realization of studies with the aim of evaluating
the blood parameter distribution in the most incident neoplasms, as well as the design
of new blood interaction indexes in addition to those already known as NLR, PLR or the
systemic prognostic index of Glasgow [13-15]) or blood indexes that go beyond the
mere evaluation of BT at a specific time, and provide information about trends of the
temporal evolution. These researching lines would allow the implementation of the
clinical information that could be obtained through a BT, improving the understanding
of the complex interaction amongst blood parameters, inflammatory states and the
immunosurveillance itself. The probabilistic CRC index designed in this study (figure 1)
would be an example in this regard. The authors consider it as a prototype tool for blood
parameter interaction to approach the systemic immunosurveillance status against CRC,
from the mathematical point of view after the evaluation of its probabilistic predictive

CRC presence in a sample of 532 BTs.

In conclusion, our results are agree with research lines about the importance of
the evaluation of systemic immunosurveillance status against the development of
neoplasms [10,12,16,20]. These results allowed us the creation of a multiparametric
blood index with probabilistic ability to predict the CRC presence in BT (figure 1). This

circumstance would be of great interest due to its potential clinical applicability as a
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method of optimization in the prioritization in the colonoscopy waiting list, regarding

patients which accessed on this list for unrelated reasons to the screening program.

We are aware of the limitation of our result applicability. In this sense, we
should to make it clear that this blood interaction index (figure 1) can not be understood
as an alternative method to the currently established methods for early CRC detection.
Nevertheless, acording with publications which describe the importance of the
evaluation of systemic immunosurveillance status amongts some neoplasms through of
blood parameter indexes [13-16], we encourage the development of similar studies with
greater number of patients and parameters evaluated, with the aim of developing new
blood indexes for CRC. These with others of corroborated clinical applicability such as
NLR, PLR or Glasgow systemic inflammatory gradation system [13-15], would provide a
greater clinical usefulness to the information contributed through BT. In this sense, new
indexes of blood interaction could be considered, besides as prognostic tools of the
disease, as an element of clinical utility in the implementation with other tools currently
used in CRC screening.

We defend the importance of the evaluation of systemic immunosurveillance
status through the BT. We encourage the development of studies aimed at the
identification of blood indexes similar to our CRC presence formulae (figure 1), as a
possible methods to evaluate and clarify the impact of the evaluation of systemic
immunosurveillance status against certain neoplasms as CRC, which would present

potential clinical utility in the implementation of early screening programs.
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FIGURES & TABLES:

Figure 1

p (CRC) =

1 + e -[11,473 + (0,02xF)+ (0,081xN) + (0,011xP) - (4,616xEo) - (0,029xH)]

p (CCR): Probability of presence of colorectal cancer in blood test
e=2,78

F: Fibrinogen (g/dL)

N: Neutrophil (relative value, %)

P: Platelet (count, x109/L)

Eo: Eosinophil (count, x10°/L)

H: Hemoglobin (g/dL)

Figure 2
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Figure 3:
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Table I: Distribution by sex and age between study groups
MEN WOMEN
GROUP (n,%) Age (n,%) Age
Case 170 96
(n=266) (63.9%) 72,6 £11,0 (36.1%) 72,0 £11,7
Initial control group 181 331
(pre-matching) ) 69,7 12,5 61,7 +13,4
(n=512) (35,3%) (64,6%)
Definitive control group 170 96
(pos(t;r:;et;cé;nng) (63,9%) 72,6 £11,0 (36,1%) 72,0 11,7
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Table II: Statistical comparative analysis of blood parameter distributions in study

Case group

Control group

Parameter (n=266) (n=266) P

Hemoglobin (g/dL) 12,02 + 2,34 13,81 £1,69 <0,001
Hematocrit (%) 38,02 + 5,98 41,95 + 4,79 <0,001
Plaquelet (x10%/L) 305,80 + 113,21 | 231,26 + 45,46 <0,025
Fibrinogen (g/dL) 465,62 + 110,36 | 321,05 + 70,85 <0,001
Glucose (g/dL) 107,94 + 32,58 102,70 + 30,45 0,056
Leukocytes (x10%/L) 7,37 £2,40 6,72 + 1,68 <0,05
Neutrophils (x109/L) 4,80+2,18 3,60 £1,17 <0,025

Lymphocytes (x1 OQ/L) 2,36 + 9,31 2,94 + 8,80 0,46
Monocytes (x1 09/L) 0,47 £0,20 0,43 +0,14 <0,025
Eosinophils (x109/L) 0,16 £0,12 0,23 +0,12 <0,05
Basophils (x10%/L) 0,03 0,02 0,04 +0,02 <0,05
(regt‘?\‘/‘;“\’/zm:o/o) 63,47 +11,63 | 53,10 +8,30 <0,025
(re"é;:gh\‘/’:ﬁg;o) 25,10 + 9,91 35,31 + 19,61 <0,05
(relmi‘\’/’éo\f;’fj:’%) 6,91 +519 7,01 535 0,813
(re;’i\s/zszm::%) 2,33 +1,50 3,38 + 1,68 <0,05
(rela?:/?\f’;il';%) 0,41 +0,28 0,56 + 0,43 <0,05
NLR* 3,44 + 3,38 1,69 + 0,74 <0,025
PLR** 213,64 + 193,95 | 109,41 + 39,61 <0,001

*NLR: Neutrophil vs Lymphocyte Ratio; **PLR:

Platelet vs Lymphocyte Ratio
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Table III: Sequence of logistic regression steps

Individual Predicted result
s probabilistica
equence o | and .
of Combination of redictive Regression Observed Adequately
. parameters P constant Cas dicted
regression impact Control o | Correc pre e'/c €
t (%) (%)
Control 265 1 99,6
Step 1 Fibrinogen 0,022 -8,291 69,9
Case 159 107 40,2
Control 265 1 99,6
Fibrinogen 0,020
Step2 | Neutrophils (%) 0,091 13,073 73,7
Case 139 127 47,7
Fibrinogen 0.020 Control 266 0 1 00,0
Step 3 Neutrophils (%) 0,095 -16,162 76,5
Platelets 0,012 Case 125 | 141 | 53,0
Fibrinogen 0,021 Control 265 1 99,6
Neutrophils (%) 0,086 )
Step 4 Platelets 0,013 1817 778
Eosinophils -4,828 Case 117 149 | 56,0
Fibrinogen 0,020 Control 264 2 99,2
Neutrophils (%) 0,081
Step 5 Platelets 0,011 -11,473 111 155 58,3 78,8
Eosinophils -4,616 Case
Hemoglobin -0,219
Control 264 2 99,2
Fibrinogen 0,021
Neutrophils (%) 0,002 m 155 | 583
Platelets 0,084
Step 6 Eosinophils 0,010 -8,213 788
Hemoglobin -0,286 Case
Monocytes -0,035
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RESUMEN

Introduccién: la valoracién del estado de inmunovigilancia
(capacidad del organismo para evitar el desarrollo de neoplasias)
en el analisis sanguineo presenta connotaciones pronésticas de
interés en el cancer colorrectal. Evaluamos un posible caracter pre-
dictivo de la enfermedad en el anélisis sanguineo y su cuantificacién
mediante el disefio de un indice de interaccién matematico entre
varios parametros sanguineos, con capacidad predictiva probabi-
listica de presencia de la enfermedad.

Método: estudio casos y controles de analisis comparativo de
la distribucién de parametros sanguineos, sobre 266 pacientes con
cancer colorrectal y 266 pacientes sanos, durante el periodo com-
prendido entre 2009—2013

Resultados: los sujetos con cancer colorrectal presentaron,
con respecto a los controles, diferencias estadisticamente signi-
ficativas (p < 0,05) en los niveles de plaguetas, fibrin6geno, leu-
cocitos totales, neutréfilos, indices de inmunovigilancia sistémica
(ratio neutréfilo/linfocito y ratio plaqueta/linfocito), hemoglobina,
hematocrito y eosinéfilos. Estas diferencias permitieron el disefio de
un perfil analitico sanguineo de riesgo de enfermedad, cuantificable
mediante la aplicacién de una férmula matemética con capacidad
de identificacién probabilistica de los sujetos con mayor riesgo de
grgsenda de enfermedad (area bajo la curva del espacio ROC =

,85).

Conclusiones: Ante la posible existencia de un caracter pre-
dictivo de presencia de cancer colorrectal en el analisis sanguineo,
mostramos que es posible su cuantificacién mediante el disefio
de un indice de interaccién entre varios pardmetros sanguineos.
El disefio y desarrollo de indices de interaccién entre parametros
sanguineos constituye una linea de investigacién de interés para
el desarrollo y mejora de programas de cribado de la enfermedad.

Palabras clave: Cancer colorrectal. Deteccién precoz. Cribado.
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la neoplasia digestiva mds frecuente y la tercera causa de
muerte por céncer (1,2). El conocimiento de su desarrollo a
partir de la malignizacién de un pélipo adenomatoso (3) ha
permitido la instauracién de programas de deteccién precoz
coordinados por organismos internacionales (4-6) y funda-
mentados en la realizaci6n de pruebas de deteccién de sangre
oculta en heces junto con técnicas endoscdpicas y radiol6-
gicas para evaluacién de la luz colorrectal. No obstante, el
tinico método definitivo para el diagnéstico confirmatorio del
CCR continta siendo la colonoscopia (7).

La instauraci6én de programas de deteccién precoz para
CCR en nuestro pais ha supuesto un esfuerzo adicional
en los servicios sanitarios implicados en su realizacién,
de forma que ha sido necesaria la optimizacién de sus
recursos para garantizar la realizacién de la colonoscopia
a aquellos pacientes remitidos desde el programa de cri-
bado en un tiempo reducido, sin ocasionar deterioro asis-
tencial por aumento del tiempo medio en lista de espera
para realizacién de la prueba a los pacientes accedidos a
esta por motivos distintos al programa de cribado (8,9).
La instauracién del programa de cribado para CCR en
nuestro hospital provocé inicialmente un aumento en el
tiempo medio de espera para realizacién de colonoscopia
en aquellos pacientes que habfan accedido a ella por moti-
vos distintos al programa de cribado. Dicha circunstancia,
motivada por saturacién temporal de los recursos logisticos
en los servicios de Medicina Digestiva y Anatomia Patol6-
gica, fue resuelta mediante el aumento y optimizacién de
los recursos en dichos servicios.
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Ala atn. del Dr. José Manuel Navarro Rodriguez et al.

La Sociedad Espafiola de Patologia Digestiva (SEPD) tiene el placer de informarle que el comité
editorial de la REED de forma totalmente auténoma y rigurosa ha seleccionado su trabajo titulado
“¢Es posible predecir la presencia de cdncer colorrectal en el andlisis sanguineo? Método de
aproximacion probabilistica”, publicado en la Revista Espafiola de Enfermedades Digestivas durante
el afio 2017, otorgdndole el PRIMER PREMIO DE LA REVISTA ESPANOLA DE ENFERMEDADES
DIGESTIVAS (REED) en la convocatoria 2018. Dicho galardén esta dotado con Su8® € (*).

Por ello, nos gustaria invitarle a la Cena del Presidente, que se celebrara el proximo 22 de junio de
2018 (viernes), a las 21:15 h. en el restaurante Nau Racé (Ctra. El Palmar, 21 - 46012 Valencia),
durante la cual se realizara la entrega de premios y el reconocimiento publico a su trabajo. (**)
Ponemos a su disposicién un servicio de autobuses: IDA: 20:30 h. con salida desde el hotel Sercotel
Sorolla Palace (avd. de las Cortes Valencianas, 34 - 48016 Valencia)

VUELTA: 00:00 h. traslado al hotel Sercotel Sorolla Palace.

Le rogamos confirme su disponibilidad para acudir a dicho acto a través del correo electrénico:
secretariatecnica@sepd.es

Esperamos pueda acompaiarnos en dicha cena y le damos la enhorabuena por este premio.
Atentamente,

Dr. Fernando Carballo Dr. Enrique Pérez-Cuadrado

Presidente SEPD Editor Jefe REED

(*) Conforme a lo dispuesto en la Ley del IRPF los premios y becas concedidos por la F.E.A.D y la S.E.P.D se encuentran
sujetos y no exentos al mismo, por lo que los beneficiarios los deberdn de incluir en su declaracién del IRPF. En
cumplimiento de la normativa fiscal, tanto la F.E.A.D como la S.E.P.D practicaran las retenciones exigidas y comunicarén los
datos de los beneficiarios a la Administracién Tributaria.

(**)Para poder recoger el premio es obligatorio acudir a la entrega de premios de la cena del Presidente y posteriormente
la cuantia del premio se hara efectiva una vez finalizada la SED a través de la Secretaria General de la SEPD (sepd @sepd.es
6 amartinez@sepd.es ).

C) Sancho Dévila, 6 - 28028 Madrid, Spain

Telf.: +34 914021353

E-mail:sepd@sepd.es
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Ud. es destinatario de esta comunicacién porque su direccion de correo electrénico se encuentra en un fichero de titularidad privada del
que es responsable la Sociedad Espafiola De Patologia Digestiva (SEPD). Puede ejercer los derechos de acceso, rectificacion, cancelacion,
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CERTIFICA:

Que los Dres./as:

NAVARRO RODRIGUEZ, JOSE MANUEL; CALPENA RICO, RAFAEL; GALLEGO
PLAZAS, JAVIER; BORRAS ROCHER, FERNANDO; BROTONS, ALICIA; MORCILLO
RODENAS, MIGUEL ANGEL

Han presentado la Comunicacién Péster:

VALOR PREDICTIVO DEL ANALISIS SANGUINEO EN EL CANCER
COLO-RECTAL COMO METODO DE IMPLEMENTACION DE LA
PRIORIZACION DE REALIZACION DE COLONOSCOPIAS EN
PACIENTES CON SANGRE OCULTA EN HECES

En las XXIIl Jornadas Internacionales de Coloproctologia celebradas
en el Parador Nacional de Baiona (Pontevedra) durante los dias 18,
19y 20 de Febrero de 2015.

Y para que asi conste a todos los efectos, firmo la presente
certificacién en Baiona a veinte de Febrero de dos mil quince.

Fdo. J. Enrique Casal Ntfiez
Presidente del Comité Organizador

Eduardo Iglesias, 8 Entreplanta - 36202 VIGO (Espaiia) Tel.: +34 986 44 31 71 - E.mail: mbk@mbkcongresos.com
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6.- Certificado de comunicacién en congreso internacional

p ¢ (1 it

Comité Organizador

Presidente:
J. E. Casal Nufiez

Vicepresidentes:
A..de San lldefonso Pereira
N. Caceres Alvarado

Secretarios:
J. L. Pampin Medela
A. Toscano Novella

Tesoreros:
E. Moncada Iribarren
A. Higuero Grosso

Vocales:

Unidad de Coloproctologia
del Complexo Hospitalario
Universitario de Vigo

Parador de Baiona, 18,19 y 20 febrero 2015

JOSE ENRIQUE CASAL NUNEZ
Presidente del Comité Organizador de las
XXl Jornadas Internacionales de Coloproctologia

CERTIFICA:
Que los Dres./as:

NAVARRO RODRIGUEZ, JOSE MANUEL; CALPENA RICO, RAFAEL;
GALLEGO PLAZAS, JAVIER; BORRAS ROCHER, FERNANDO; RUIZ
MACIA, JOSE ANTONIO; BROTONS BROTONS, ALICIA; MORCILLO
RODENAS, MIGUEL ANGEL

Han presentado la Comunicacién Péster:

PERFIL ANALITICO SANGUINEO DE RIESGO DE CANCER COLO-
RECTAL. ¢ES POSIBLE PREDECIR LA PRESENCIA DE CANCER COLO-
RECTAL EN BASE A CIERTOS PARAMETROS RUTINARIOS DE UN
ANALISIS SANGUINEO?

En las XXIll Jornadas Internacionales de Coloproctologia celebradas
en el Parador Nacional de Baiona (Pontevedra) durante los dias 18,
19y 20 de Febrero de 2015.

Y para que asi conste a todos los efectos, firmo la presente
certificacién en Baiona a veinte de Febrero de dos mil quince.

Fdo. J. Enrique Casal Nufiez

Presidente del Comité Organizador
-

CONGRESOS  Eduardo Iglesias, 8 Entreplanta - 36202 VIGO (Espafia) Tel.: +34 986 44 31 71 - E.mail: mbk@mbkcongresos.com
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7.- Certificado comunicacién en congreso nacional

XX

Reumon Nacional

rundo

COI.OPROC

Hotel Huerto del Curo

e 18,17 y 20 de mayo
- -'xi_ www.maec201é.com

Certificado de comunicacién péster

Con el presente certificamos que la comunicacion titulada:

VALOR PREDICTIVO DEL ANALISIS SANGUINEO EN EL CANCER COLO-RECTAL COMO METODO DE
IMPLEMENTACION EN LA PRIORIZACION DE LAS LISTAS DE ESPERA PARA REALIZACION DE
COLONOSCOPIAS NO URGENTES
Ha sido presentada por:

Sr. JOSE MANUEL NAVARRO RODRIGUEZ
Dr RAFAEL CALPENA RICO
DR JAVIER GALLEGO PLAZAS
DR FERNANDO BORRAS ROCHER
DR JOSE ANTONIO RUIZ MACIA
DRA ALICIA BROTONS BROTONS
DRA CRISTINA PORTILLO REQUENA
DR MIGUEL ANGEL MORCILLO RODENAS

Elche, mayo de 2016

s\

Dr. José Maria Enriquez-Navascués
Presidente de la FAECP
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8.- Certificado comunicacién en congreso nacional

XX

Reunion Nacional
rundo 3 1 ESpanoia de

Hotel Huerto del Curo
18,17 y 20 de mayo

o 2016

.
g _:}_ www.maec2016.com

Certificado de comunicacién péster

Con el presente certificamos que la comunicacion titulada:

¢ES POSIBLE PREDECIR LA PRESENCIA DE CANCER COLO-RECTAL EN UN ANALISIS SANGUINEO
RUTINARIO"

Ha sido presentada por:

Sr. JOSE MANUEL NAVARRO RODRIGUEZ
DR RAFAEL CALPENA RICO
DR JAVIER GALLEGO PLAZAS
DR JOSE ANTONIO RUIZ MACIA
DRA ALICIA BROTONS BROTONS
DRA CRISTINA PORTILLO REQUENA

DR MIGUEL ANGEL MORCILLO RODENAS

Elche, mayo de 2016

s

Dr. José Maria Enriquez-Navascués
Presidente de la FAECP
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9.- Certificado comunicacién en congreso nacional

Fundacién SEOM
De aaDenee  SEOM sl

) HOTEL MELIA CASTILLA

= ONCOLOGIA DE FUTURO

La Secretaria Técnica del congreso de la Sociedad Espafiola de Oncologia Médica,
SEOM2017, que se celebré los dias 24, 25, 26 y 27 de Octubre de 2017 en Madrid,
CERTIFICA que:

ELENA ASENSIO MARTINEZ, JOSE MANUEL NAVARRO RODRIGUEZ,
FERNANDO BORRAS ROCHER, JOSE ANTONIO RUIZ MACIA,
RAFAEL CALPENA RICO, MIGUEL ANGEL MORCILLO RODENAS,
ALICIA BROTONS BROTONS, MARIA BALLESTER ESPINOSA,
MARTA LLOPIS CUQUERELLA, JAVIER GALLEGO PLAZAS

han presentado la comunicacion titulada

CALCULO DE RIESGO DE CANCER COLORRECTAL (CCR) EN EL ANALISIS
SANGUINEO PREVIO A COLONOSCOPIA

seleccionada como comunicacién Oral
con el numero O-10.

Para que conste a los efectos oportunos, emitimos el presente certificado en Madrid,
27 de Octubre de 2017

Sin otro particular, reciba un cordial saludo

(,?. ' sl

D. César A, Rodriguez Sénchez

Secretario General de la Sociedad Espafola de Oncologla Médica (SEOM

C/Veldzquez, 7 - 3* planta. 28001 Madrid / Tel 915775281 / Fax: 911393556 / www seom.org
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10.- Clasificacion de Riesgo Anestésico (escala ASA)

TABLA IX.9.- Escala de clasificacion de riesgo anestésico de la Sociedad Americana de
Anestesi6logos (ASA)

Paciente sano

Paciente con enfermedad sistémica leve

Paciente con enfermedad sistémica moderada (que
repercute en su actividad diaria)

Paciente con enfermedad sistémica severa que
constituye una amenaza para su vida

Paciente moribundo del cual no se espera
supervivencia sin intervencién quirtrgica

Paciente en muerte cerebral declarada cuyos 6rganos son
candidatos a ser extraidos para donacion
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11.- Clasificacion prondéstica por estadios de CCR de la AJCC/UICC

Tabla IX.10.- Clasificacién pronéstica por estadios para el CCR AJCC/UICC*5. Adaptacion de la
version 3.2014 de la National Comprehensive Cancer Network, www.nccn.org). * Recto (tercio
superior)

 ONY WEN)) (0] T N M
0 Tis NO MO
T1 NO MO
I
T2 NO MO
ITA T3 NO MO
11B T4a NO MO
1(e T4b NO MO
T1-T2 NI/Nlc MO
1A
T1 N2a MO
T3-T4a NI/Nlc MO
I11B T2-T3 N2a MO
T1-T2 N2b MO
T4a N2a MO
IIC T3-T4a N2b MO
T4b NI1-N2 MO
IVA Cualquier T Cualquier N Mila
IVB Cualquier T Cualquier N MIl1b
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12.- Definicion de los parametros pTNM de la AJCC/UICC

Tabla IX.11.- Definicion de los empleados para la estadificacion prondstica para el CCR
AJCC/UICC*5, Adaptacién de la version 3.2014 de la National Comprehensive Cancer Network,
www.nccn.org). * Recto (tercio superior), (1/2)

T: TUMOR PRIMARIO

Tx La localizacion del tumor primario no puede ser determinada

TO No evidencia de tumor primario

Tis Carcinoma in s.itu: intraepitelial o invasion de la lamina propia de la mucosa (sin
extension a través de la muscular de la mucosa a la submucosa)

T1 El tumor primario invade la submucosa

T2 El tumor primario invade la muscular propia

T3 El tumor primario invade a través de la muscular propia, los tejidos grasos peri-

colorrectales.
T4a La invasion del tumor primario penetra hasta la superfie del peritoneo visceral
T4b El tumor directamente invade o esta adherido a estructuras u 6rganos adyacentes
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Tabla IX.11.- Definicion de los empleados para la estadificacion prondstica para el CCR

AJCC/UICC*5. Adaptacién de la versién 3.2014 de la National Comprehensive Cancer Network,
www.nccn.org). * Recto (tercio superior), (2/2)

N: GANGLIOS LINFATICOS REGIONALES

Nx El estado de los ganglios linfaticos regionales no puede ser evaluado

NO Ausencia de metastasis en ganglios linfaticos regionales

N1 Presencia de metastasis en 1-3 ganglios regionales

Nla Presencia de metastasis en 1 ganglio regional

N1b Presencia de metastasis en 2-3 ganglios regionales

Niec Presencia de depositos tumorales en la subserosa, mesenterio y/o en tejido pericolico

sin revestimiento peritoneal, en ausencia de metastasis en ganglios regionales

N2 Presencia de metastasis en 4 o mas ganglios regionales
N2a Presencia de metastasis en 4-6 ganglios regionales
N2b Presencia de metastasis en 7 o mas ganglios regionales
MO Ausencia de metastasis a distancia

M1 Presencia de metastasis a distancia

Presencia de metastasis confinada en una tinica localizacion (ganglios no regionales,

Mia higado, pulmon, ovario, ...)

Ml1b Presencia de metasasis en mas de una localizacion y/o en peritoneo
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