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RESUMEN

Objetivo: Evaluar al indice de inmunidad-inflamacion sistémica (1IS) preoperatorio
como predictor de metéstasis en pacientes con cancer de colon y determinar factores
de riesgo posoperatorios de cancer de colon metastasico.

Material y métodos: Este estudio analitico de pruebas diagnosticas y de casos y
controles anidado en una cohorte incluy6 a 93 pacientes posoperados (46 casos y 47
controles) aleatoriamente, de cancer de colon entre los afios 2014 al 2018. Se realiz6
andlisis bivariado mediante la prueba de t de Student y X? considerandose un valor p
< 0.05. En la evaluacion de los factores de riesgo se us6 OR e IC al 95%. El IIS fue
calculado mediante la curva de ROC hallando su punto de corte 6ptimo, asi como la
sensibilidad, especificidad y valores predictivos.

Resultados: El IIS preoperatorio fue superior en quienes presentaron metastasis de
cancer de colon (1070.8 vs 645.8, p<0.001). El analisis de la curva ROC determiné
gue el mejor punto de corte del IIS preoperatorio fue de 528.5. El 1IS presentd una
sensibilidad de 84.8%, especificidad de 63.8%, valor predictivo positivo de 69.6% y
negativo de 81.1% en el diagndstico de cancer de colon. Los pacientes con un valor
mayor de IIS al punto de corte de cancer de colon tuvieron mayor riesgo de metastasis
(OR: 9.83, p<0.001). En cuanto a las variables intervinientes, existio una mayor
proporcion de hombres con metastasis (OR:2.5, p=0.049), y la localizacion mas
frecuente fue el colon izquierdo (OR: 3.11, p=0.009). Finalmente, el analisis
multivariado muestra como Unico factor independiente al 1IS con OR:9.51 e IC al
95%:3.19 - 25.14.

Conclusiones: Un indice de inmunidad-inflamacion sistémica (11S) preoperatorio es
un predictor de metastasis ademas de ser un factor de riesgo posoperatorio de cancer
de colon. El IS preoperatorio junto con la localizacion izquierda del cancer y el sexo
masculino constituyen factores de riesgo posoperatorios para cancer de colon

metastasico.

Palabras clave: indice de inmunidad-inflamacién sistémica; metastasis; cancer de

colon



ABSTRACT

Objective: To evaluate the preoperative systemic immunity-inflammation index (l1S) as
a predictor of metastasis in patients with colon cancer and to determine postoperative

risk factors for metastatic colon cancer.

Material and methods: This analytical study of diagnostic and case-control tests nested
in a cohort included 93 post-operative patients (46 cases and 47 controls) randomazed
selected from colon cancer between 2014 and 2018. Bivariate analysis was performed
using the t test and chi-square considering a p value <0.05. In the evaluation of the risk
factors, OR and 95% CIl were used. The IIS was calculated using the ROC curve finding
its optimal cut-off point, as well as the sensitivity, specificity and predictive values.

Results: The preoperative 1IS was higher in those who had colon cancer metastases
(1070.8 vs 645.8, p <0.001). The analysis of the ROC curve determined that the best
cut-off point of the preoperative IS was 528.5. The IIS presented a sensitivity of 84.8%,
specificity of 63.8%, positive predictive value of 69.6% and negative of 81.1% in the
diagnosis of colon cancer. Patients with a higher IIS value at the colon cancer cut-off
point had a higher risk of metastasis (OR: 9.83, p <0.001). Regarding the intervening
variables, there was a higher proportion of men with metastases (OR: 2.5, p = 0.049),
and the most frequent location was the left colon (OR: 3.11, p = 0.009). Finally, the
multivariate analysis shows as the only independent factor the 1IS with OR: 9.51 and
95% CI: 3.19 - 25.14.

Conclusions: A preoperative systemic immunity-inflammation index (11S) is a predictor
of metastasis as well as being a postoperative risk factor for colon cancer. The
preoperative IIS together with the left location of the cancer and the male sex are

postoperative risk factors for metastatic colon cancer.

Keywords: systemic immunity-inflammation index; metastasis; colon cancer



. INTRODUCCION

El cancer de colon (CC) tiene el segundo lugar de cancer mas frecuente en mujeres y
es el tercero en hombres en todo el mundo?!; asi mismo acarrea una significativa
morbimortalidad mundial por cancer, siendo la cuarta causa mas comun de mortalidad
por cancer a nivel mundial>. En nuestro pais, segun el Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas, es el octavo tipo de cancer mas diagnosticado®, en donde
el 85 a 90% de casos son diagnosticados después de los 55 afios, aunque puede
perjudicar a todos los grupos etarios* ° y actualmente se ha reportado que existe una
disminucién en la tendencia de la incidencia de los casos de CC en adultos jovenes

peruanos en los Ultimos 10 afos®.

Para su desarrollo existen diversos factores, de entre ellos el méas relacionado es el
estilo de vida, dado que se ha registrado mayor proporcion de cancer sobre personas
gue no llevan vida saludable como quienes presentan obesidad, sedentarismo y una
dieta rica en carnes y grasas con deficiente fibra’2, asi mismo el alcohol®, tabaco'®, y
procesos que conllevan inflamacién intestinal como la enfermedad de Crohn, también
ha demostrado aumentar el riesgo de cancer colon y de recto, aunque no en el mismo
grado que la colitis ulcerosa'!, y esto es debido a una remodelacién celular gracias a
los mecanismos pro inflamatorios que suceden en el microambiente intestinal, y a los
mecanismos de defensa de la persona que aumentan las sefiales moleculares y
generan inflamacion-inmunidad continuamente, mecanismo basico para la progresion

y desarrollo del cancer? 13,

El tratamiento del CC depende de varios factores, tales como la salud del paciente, el
tamafio del tumor y su ubicacién!4, siendo la cirugia la opcién mas comun, asi mismo,
el tipo de cirugia a su vez, dependera de factores como la ubicacién del cancer o la
existencia y alcance de la metastasis’*°. En pacientes con enfermedad localizada, la
reseccidn quirdrgica amplia mas quimioterapia adyuvante da como resultado una tasa
de supervivencia sin enfermedad a 5 afios mayor al 70%?%6. Sin embargo, la recurrencia
del tumor después de la reseccion, tanto local como distante, sucede

aproximadamente en el 40% de los pacientes con CC primario, dentro de los 5



primeros afios!’, estimandose que mas del 80% de las recurrencias ocurren dentro de

los primeros 3 afios?®.

La recurrencia no es el Unico problema, la metastasis se presenta en muchos de los
pacientes, su diseminacion se realiza por diferencies vias (hematicas, linfatica,
contigtiidad)*® y el tumor de colon metastasico se aloja con mayor frecuencia en higado
(50-60%), seguido del pulmén (20-30%), y el 14% llega hacia glandulas suprarrenales
20 drganos vitales de gran importancia, por lo que estos pacientes suelen desarrollar
complicaciones hepaticas y pulmonares en mayor frecuencia, lo que disminuye sus

anos de vida.

La metastasis del cancer depende de multiples interacciones favorables entre las
células cancerosas por sobre los mecanismos homeostaticos del huésped?:. Para
mejorar el prondstico de metastasis, es esencial revelar los factores modificantes del
microambiente que permiten la colonizacion metastasica o la promocion del
crecimiento metastasico, en este punto la inflamacion es un factor clave en la
progresion del tumor ya que se ha informado que el cambio microambiental debido a
la inflamacion contribuye a la metastasis?? 23; por lo tanto desde hace algunos afios,
se han probado marcadores inflamatorios como predictores de metastasis en

pacientes con CC.

Dentro de estos, los mas simples han mostrado ser de gran utilidad, entre ellos se
puede citar marcadores tumorales como el antigeno carcinoembrionario, CA19.9,
entre otros?*. Asi mismo, se reconoce que los indices inflamatorios se asociaron a
desarrollo tumoral desfavorable y una disminucién en la supervivencia del paciente
afectado, estas de las cuales, combinaciones como neutréfilos / linfocitos?®, plaquetas
/ linfocitos?* y relacién de linfocitos / monocitos?®, resultaron ser correlativos con mala

evolucion, metastasis, entre otros?’.

Hace cuatro afios, desarrollan un indice novedoso, definido como el indice de
inmunidad- inflamacién sistémica (1IS), basado en los recuentos de linfocitos,
neutréfilos y plaguetas, implicados en procesos onco-inflamatorios?®. Los linfocitos

juegan un papel importante en la inmunidad antitumoral del huésped debido a que



inducen muerte celular e inhiben proliferacion y migracion de células tumorales. De
manera que, el recuento absoluto de linfocitos refleja el grado de respuesta del sistema
inmune del paciente?®?%, Los neutréfilos son indicadores agudos y crénicos, que
inhiben el sistema inmunolégico promoviendo un desarrollo tumoral, progresion y
metastasis mediante la restriccion de la actividad citolitica de las células inmunes y la
secrecion de citoquinas y quimiocinas, como la matriz metaloproteinasa-9 y el factor
de crecimiento endotelial vascular; ademas de, promover adhesion en 6rganos
distantes a través de factores de crecimiento circulantes. Y en el caso de las plaquetas,
se ha demostrado que favorecen a la proteccion de las células tumorales circulantes y
promueven su extravasacion a sitios metastasicos, mejorando su migracion
transendotelial y metastasis mediante la liberacion de nucleétidos de adenina y
apertura de la barrera endotelial. Por todo lo mencionado anteriormente, podemos
concluir que reflejan de forma mas certera el desequilibrio de la inmunidad /

inflamacion en padecimientos oncoldgicos:2%3031,

Yang R. et al, en el afio 2018, realizan un metaandlisis para determinar la utilidad del
IIS en el prondstico de distintos tipos de cancer, entre ellos el de colon, tomando en
cuenta a la supervivencia, metastasis o recurrencia como resultado a evaluar, entre
los resultados mas resaltantes muestran que el IS elevado aumenta en 1.57 veces el
riesgo de mal prondstico en los pacientes sometidos a intervencion quirdrgica curativa

por cancer de colon, sin embargo, se requeririan de mas estudios al respecto®?.

Xie Q. et al, llevan a cabo un estudio de cohorte prospectivo, en el afio 2018, con el
objetivo de analizar el 1IS en pacientes con metastasis de cancer de colon, luego de
un seguimiento de 26 meses, el IIS alto (>649.45) se asocia significativamente con una
supervivencia global deficiente (P = 0,009, OR: 1.462), y mayor riesgo de metastasis
(OR: 1.548; p=0.008), por lo que se propone como un método predictor Gtil en la

determinacién de la metastasis en el paciente con cancer de colon?3,

Chen J. et al, en el aflo 2017, ejecutan un estudio retrospectivo en donde analizan a
1383 casos de pacientes con cancer de colon sometidos a cirugia radical, en donde

evaluaron la utilidad del 1IS como predictor de metastasis, mortalidad o recurrencia,
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encontrando que el mejor punto de corte fue de 340, con area bajo la curva de 0.707,
sensibilidad del 85.7% y especificidad del 52.4%, concluyendo que dicho indice es de
utilidad en el prondstico de los pacientes afectados por cancer de colon34,

Por lo comentado lineas arriba se puede decir que el cancer de colon representa una
de las enfermedades de mayor mortalidad a nivel mundial, y por lo cual los
profesionales especialistas determinan la cirugia potencialmente curativa en ciertos
casos; sin embargo, un considerable porcentaje presenta recidivas y peor aun,
metastasis luego de realizada la reseccion quirdrgica, lo cual ha motivado se
investiguen marcadores que ayuden a identificar a estos pacientes, y recientemente el
indice de inmuno-inflamacion sistémica muestra ser una variable de gran ayuda en
este proposito. La finalidad es probar este indice sobre los pacientes con cancer de
colon, cuyos resultados servirdn de base para la toma de decisiones y ayudar a
seleccionar los pacientes con potencial riesgo de metastasis antes de la cirugia y

proponerles una mejor terapia y seguimiento.
1.1 Enunciado del problema

- ¢ Es el indice de inmunidad-inflamacién sistémica preoperatorio un predictor de

metastasis post reseccion quirdrgica por cancer de colon?

- ¢ Cuales son factores de riesgo posoperatorios de cancer de colon metastasico?

11



1.2 Objetivos
Objetivo general

e Evaluar el valor del indice de inmunidad-inflamacién sistémica preoperatorio en
la prediccibn de metastasis post reseccion quirtrgica por cancer de colon y
factores de riesgo posoperatorio de cancer de colon metastasico.

Objetivos especificos

e Determinar la sensibilidad y especificidad del indice de inmunidad-inflamacién
sistémica preoperatorio para predecir metastasis post reseccion quirdrgica por

cancer de colon.

e Determinar el valor predictivo positivo y valor predictivo negativo del indice de
inmunidad-inflamacion sistémica preoperatorio para predecir metastasis post

reseccion quirdrgica por cancer de colon.

e Determinar la exactitud diagnostica del indice de inmunidad-inflamacion
sistémica preoperatorio para predecir metastasis post reseccion quirdrgica por

cancer de colon.

e Establecer si sexo, IMC, IIS, obstruccion intestinal, transfusion, comorbilidades,
Diabetes Mellitus tipo 2, hipertension arterial y localizacién del tumor son

factores de riesgo posoperatorios de cancer de colon metastasico.

12



1.3 Hipotesis

H1:

H2:

Ho: El indice de inmunidad-inflamacion sistémica preoperatorio no es un

predictor de metastasis post reseccidon quirdrgica por cancer de colon.

Ha: El indice de inmunidad-inflamacién sistémica preoperatorio es un

predictor de metastasis post reseccion quirdrgica por cancer de colon.

Ho: El sexo, IMC, IIS, obstruccion intestinal, transfusion, comorbilidades,
Diabetes Mellitus tipo 2, hipertension arterial y localizacion del tumor no son
factores de riesgo posoperatorios de cancer de colon metastasico.

Ha: El sexo, IMC, IIS, obstruccion intestinal, transfusion, comorbilidades,
Diabetes Mellitus tipo 2, hipertension arterial y localizacion del tumor son

factores de riesgo posoperatorios de cancer de colon metastasico.

13



1. Material y método:

2.1. Disefio de estudio: analitico, pruebas diagnésticas, casos y controles anidado

en una cohorte.

Linea de tiempo

Indice de inmuno-inflamacién

o o Casos
sistemica positivo

Pacientes con mCC |—

fndice de inmuno-inflamacién Pacientes con CC que
sistémica negativo tuvieron una cirugia con

intencion curativa en el

IREN, del 2014 al 2018

Indice de inmuno-inflamacién

Coga s s Controles
sistemica positivo

Pacientes sin mCC —

Indice de inmuno-inflamacién
sistémica negativo

Linea de investigacion

¢ |REN: Instituto Regional de Enfermedades Neoplasicas. mCC: metastasis

de cancer colon; 1IS: indice de inmuno-inflamacién sistémica.
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2.2.

Poblacién, muestra 'y muestreo:
Poblacién

e Poblacion objetivo: Pacientes con cancer colon que tuvieron una cirugia

con intencién curativa.

e Poblacion accesible: Pacientes con cancer colon que tuvieron una cirugia

con intencién curativa en el IREN del 2014 al 2018.
Criterios de Inclusion:

Pacientes mayores de 18 afios

Pacientes de ambos sexos

Pacientes con examenes de imagenes multiples orientados a investigar
metastasis previamente y posteriormente a la cirugia curativa

Pacientes con analisis prequirdrgicos a su primera cirugia curativa, en donde
figure su hemograma completo

Pacientes con seguimiento postcirugia de al menos seis meses.

Pacientes con historias clinicas completas.

Casos: pacientes con metastasis metacrénicas posoperatorias, considerando

solo metastasis hepéaticas y de pulmon.

Controles: pacientes que no presentaron metastasis, luego de la intervencion

quirdrgica.
Criterios de exclusion:

1. Pacientes que padecieron de algun otro tipo de cancer

2. Pacientes con diagndstico de metastasis sincronica

3. Pacientes con metastasis a 6érganos diferentes a higado, pulmoén o
ambas.

4. Pacientes que tuvieron evidencia clinica de infeccion

5. Pacientes con presencia de enfermedades del sistema hematolégico

15



6. Pacientes con tratamiento previo con quimioterapia neoadyuvante o
radioquimioterapia

7. Pacientes con enfermedades crénicas inflamatorias

Muestra y muestreo

e UNIDAD DE ANALISIS
Historias clinicas.

e UNIDAD DE MUESTREO

Paciente con cancer colon que tuvieron una cirugia con intencion curativa
en el IREN del 2014 al 2018.

e TAMANO MUESTRAL

Se realizo un estudio censal, tomando en cuenta las historias clinicas de
todos los pacientes que fueron sometidos a cirugia con intencion curativa
por cancer de colon entre 2014-2018, en el IREN, tomandose como un
minimo de 60 pacientes (30 casos y 30 controles), para la utilizacion de la

prueba estadistica detallada mas adelante.

e Tipo de muestreo: Censal

16



2.3. Definicién operacional de variables
Variable Definicién operacional Tipo y | Indicador
Escala
VARIABLE DEPENDIENTE
Diseminacion del cancer local o a distancia, o
] ) _ _ o Cualitativa
Metastasis  de | corroborado por informe imagenolégico Nominal o Si
omina
cancer colon especifico consignado en la historia, de | = e NO
o _ dicotdmica
aparicion post cirugia curativa®®
VARIABLE INDEPENDIENTE
e Por
. Obtenido del hemograma preoperatorio, encima del
Indice de )
] calculado segun: o punto de
inmuno- Cuantitativa
) . IS= (P x N) / L, donde P, N y L, son ] corte
inflamacion o . . de razon
o plaguetas, neutrofilos y  linfocitos, e Por debajo
sistémica (IIS) '
respectivamente?® del punto
de corte
COVARIABLES
Tiempo transcurrido desde el nacimiento o
» . Cuantitativa .
Edad hasta la recoleccion de los datos y registrada ] e Afios
o de razon
en la historia clinica.
] _ . Cualitativa '
Género del paciente, consignado en la . ¢ Masculino
Sexo o Nominal
historia clinica. o e Femenino
Dicotomica
indice de masa| Relacion entre el peso (kg) y el cuadrado de | Cuantitativa Kol
[ g m
corporal la altura (metro). de razon
Cualitativa
- - - . Sl
Obesidad IMC mayor o igual a 30 kg/m? Nominal NO
[ ]
Dicotomica
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Cualitativa

Obstruccion Diagnostico de obstruccion intestinal, _ Si
o _ o Nominal
intestinal consignado en la historia clinica N NO
Dicotomica
» Necesidad de transfusion de sangre en el | Cualitativa
Transfusion o _ y _ Sl
) momento de la cirugia con intencion | Nominal
sanguinea ) R NO
curativa Dicotomica
Diagnostico de alguna enfermedad cronica | Cualitativa 5
Comorbilidades | o en tratamiento de la misma, consignado | Nominal
NO
en la historia clinica. Dicotémica
e Diabetes _ o o _ _ Cualitativa
) ] Diagnostico médico de Diabetes Mellitus _ Sl
Mellitus tipo | ) L Nominal
tipo 2, consignado en la historia clinica. o NO
2 Dicotomica
. » . o _ y , Cualitativa
e Hipertension | Diagnostico de hipertension arterial, . Sl
_ . o Nominal
arterial consignado en la historia clinica o NO
Dicotomica
L Cualitativa
L Ubicacion del tumor resecable, dentro del . Derecha
Localizacion Nominal _
colon o Izquierda
Dicotomica

2.4. Procedimientos y técnicas

1. Obtenida la aprobacién del proyecto de investigacion y la resolucion del

Proyecto de investigacion de parte del comité de investigacion de la Escuela

de Medicina, asi como del Comité de ética de la Universidad, se solicitod la

autorizacion de ejecucion del proyecto de tesis al Instituto Regional de

Enfermedades Neoplasicas (IREN).

2. Se solicité al area de Estadistica del IREN la cantidad y nimeros de historias

clinicas de todos los pacientes con diagnéstico de céancer de colon

posoperados de Hemicolectomia en el periodo de 2014 al 2018, y a Archivo

del IREN el acceso a todas esas historias clinicas.
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3. Se recogieron los datos en la hoja de recoleccién de datos (ANEXO 01),
fueron pasados a un Excel, unicamente en los que se encontré todos los
datos requeridos completos en las historias clinicas, y seleccionados por los

criterios de inclusion y exclusién ya mencionados.
2.5. Plan de andlisis y datos

Los datos fueron ordenados en una Hoja de célculo de Excel® 2013 para
luego ser analizados con el programa SPSS version 24 para Windows,

segun:

1. Estadistica descriptiva: Se utilizaron frecuencias y porcentajes, asi como

tablas y figuras descriptivas, si es que fueron necesarios.

2. Estadistica analitica: Se realizdé un analisis bivariado mediante la prueba

de t de Student y X2 considerandose un valor p < 0.05. En la evaluacion de
los factores de riesgo se uso OR e IC al 95%. El 1IS fue calculado mediante
la curva de ROC hallando su punto de corte 6ptimo; para analizar la utilidad
se realizaron pruebas de sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo,
valor predictivo negativo. Por ultimo, se realiza un analisis multivariado con
Odds ratio ajustado, obtenido mediante la construccion de la regresion

logistica.
2.6 Aspectos éticos:

Se solicitd aprobacion previa del proyecto por parte de la Universidad Privada
Antenor Orrego, y los permisos necesarios para acceder al area de historias
clinicas del IREN, de donde se obtuvieron los datos tomando en consideracion
las normas que dicta la declaracion de Helsinki34, la ley general de salud
peruana®y el codigo de ética y deontologia del Colegio Médico del Peru®®, los
cuales hablan acerca de la veracidad de los datos obtenidos y que solo deben

ser utilizados para los fines de la investigacion.
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. RESULTADOS

Tabla 1. Analisis de la edad, indice de masa corporal y marcadores

hematoldgicos segln la presencia o no de metastasis de cancer de colon.

METASTASIS
Si (n= 46) No (n=47) T valor p
Edad (afios) 61.3 £16.0 65.3+11.1 4.52 0.172*
IMC (Kg/m?) 245+4.3 23.5+4.6 2.18 0.322*
Plaquetas 342.7 £119.2 367.5+136.9 2.06 0.353*
Neutrofilos 6653.3 + 2263.4 5112.9 + 1364.9 32.44 0.000*
Linfocitos 1494.5 + 614.2 1736.9 +739.2 6.71 0.103*
s 1070.8 + 746.1 645.8 + 513.1 28.59 0.002*

Edad, IMC, plaquetas, neutrdfilos, linfocitos e llIS se muestran por promedios + desviacion
estandar. *t de Student para muestras independientes.

IMC: indice de masa corporal; IIS: indice de inmunidad-inflamacion sistémica.

Fuente: Archivo del Instituto Regional de Enfermedades Neoplasicas.
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Tabla 2. Analisis bivariado de los pacientes segun la presencia o no de

metéstasis de cancer de colon y sus factores asociados.

METASTASIS
Sl ?(yff) NE (”(ﬁ/f;) OR (IC95%)  Valor p
Sexo
Femenino 19 (41) 30 (64)
Masculino 27 (59) 17 (36) 2.5[1.08-5.78] 0.049
Obstruccién intestinal
Si 12 (26) 9 (19) 1.49 [0.56-3.97] 0.424
No 34 (74) 38 (81)
Transfusién
Si 14 (30) 10 (21) 1.62 [0.63-4.14] 0.313
No 32 (70) 37 (79)
Obesidad
Si 5(11) 6 (13) 1.20 [0.50-3.22] 0.212
No 41 (89) 41 (87)
Comorbilidades
Si 14 (30) 14 (30) 1.03 [0.42-2.50] 0.946
No 32 (70) 33 (70)
Diabetes mellitus tipo 2
Si 3(6) 6 (13) 0.48 [0.11-2.03] 0.309
No 43 (94) 41 (87)
Hipertension arterial
Si 14 (30) 11 (23) 1.43 [0.57-3.60] 0.445
No 32 (70) 36 (77)
Localizacion
Derecha 21 (46) 34 (72)
Izquierda 25 (54) 13 (28) 3.11 [1.31-7.41] 0.009

Fuente: Archivo del Instituto Regional de Enfermedades Neoplasicas.
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Figura 1. Curva ROC de los marcadores hematoldgicos en la deteccion de

metastasis de cancer de colon.
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metastasis de cancer de colon

95% IC asintotico

Prueba Area Error estdndar  Significancia Limite Limite
asintdtica inferior superior
s 0.763 0.05 0.000 0.665 0.861
Neutrofilos 0.631 0.58 0.030 0.517 0.744
Plaquetas 0.441 0.61 0.323 0.322 0.559
Linfocitos 0.386 0.60 0.058 0.268 0.503

Fuente: Archivo del Instituto Regional de Enfermedades Neoplasicas.
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Tabla 3. Determinacién de la sensibilidad, especificidad, valor predictivo
positivo y negativo del IIS preoperatorio en la prediccién de metastasis
de cancer de colon con el punto de corte 6ptimo hallado.

s Limite inferior Limite superior
Sensibilidad 84.8 76.5 94.2
Especificidad 63.80 48.3 78.9
Valor predictivo positivo 69.6 54.4 83.7
Valor predictivo negativo 81.1 72.7 93.6

Los resultados se expresan en porcentaje (%0)

Fuente: Archivo del Instituto Regional de Enfermedades Neoplasicas.
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Tabla 4. Analisis del riesgo de metéastasis de cancer de colon segun

el indice de inmunidad-inflamacién sistémica.

1S Metastasis
Si No TOTAL
n (%) n (%)
>528.5 39 (85) 17 (36) 56
<528.5 7 (15) 30 (64) 37
TOTAL 46 (100) 47 (100) 93
OR: 9.83 IC95%: 3.61-26.74 X?%:22.932 p< 0.001

Fuente: Archivo del Instituto Regional de Enfermedades Neoplasicas.

Tabla 5. Analisis multivariado de los factores de riesgo de metastasis de cancer

de colon.

Valor p ORa IC 95%

s 0.000 9.51 3.19-25.14

ORa: Odds ratio ajustado, obtenido mediante la construccion de la regresion logistica que
incluyo el 1IS, sexo masculino y la localizacion izquierda de cancer de colon dentro de su
analisis.

Fuente: Archivo del Instituto Regional de Enfermedades Neoplasicas.

24



IV.- DISCUSION:

El presente estudio tiene como objetivo evaluar al indice de inmunidad-inflamacion
sistémica preoperatorio como un predictor de metéstasis en pacientes de cancer de
colon resecable con intencion curativa, por lo cual es esencial identificar los factores
de riesgo que permiten la colonizacion metastasica o la promocion del crecimiento
metastasico, siendo en este punto la inflamaciéon un factor clave que promueve la
progresioén tumoral, invasion y la metastasis; teniendo como ejemplo a los pacientes
con enfermedad inflamatoria intestinal, los cuales tienen un mayor riesgo de cancer de
colon debido a que la inflamacién implica interaccion de células inmunitarias, células
inflamatorias, mediadores proinflamatorios y muchos mas, que conducen a una
proliferacion, crecimiento e invasion de células tumorales??, siendo estas capaces de
modificar el microambiente normal a uno que induce a la angiogénesis, inflamacion e

inmunosupresion??.

En este estudio, la edad no presentd diferencia significativa entre ambos grupos
(p=0.172), los pacientes que tenian cancer de colon con metastasis y sin metastasis
se encontraban en edades mayores (61.3 vs 65.3 afios), la diferencia no fue
significativa (p>0.05). Charua L. et al en el afio 2009, considera la edad promedio de
los pacientes con cancer de colon para la primera década de 62.9 afios con una
mediana de 66 mientras que en la segunda década fue de 64.5 con una mediana de
69 afos (38); mas recientemente por Steele S. et al en EEUU, en el 2014, halla que la
mayoria (77%) de los pacientes estaban en el grupo de edad de 50 a 79 afios, en

estadio 1l hasta un 25% de ellos®°. No se evidencia la disminucion en la tendencia de
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los casos de cancer de colon en adultos jovenes en los ultimos 10 afios como
menciona en su estudio, Luna J. et al en el afio 2017, en Peru, el cual considera La
Libertad en segundo lugar después de Lima®. Pues posiblemente se debe a que en
este estudio se buscé la diferencia significativa de la edad en cancer de colon

metastasico posoperatorio, el cual no presenta un estudio previo relacionado.

En cuanto a las variables intervinientes (tabla 2), existi6 una mayor proporcién de
hombres con metastasis (59 vs 41%, p=0.049), y la localizacion mas frecuente fue el
colon izquierdo el cual se asocio a un incremento del riesgo de metastasis (OR: 3.11,
p=0.009). Aligual que en un estudio de Hendifar A. et al en el afio 2015, en EEUU, en
el cual 54.2% de los hombres presentan lesiones en lado izquierdo mientras que 45.6%
de las mujeres presentan lesiones en ese mismo lado, encontrando diferencias
significativas en la frecuencia de lesiones de colon derecho e izquierdo entre los

hombres y mujeresL.

A diferencia de los articulos de revision de Duarte M.*? y Juarez C.*3, no se encontré
una asociacion significativa de Diabetes Mellitus tipo 2 con cancer de colon, la cual se
plantea por la hipotesis del factor de crecimiento insulinico 1 (IGF-1), la cual explica
gue niveles elevados de insulina e IGF-1 libres promueven proliferacion celular debido
a que ejerce una accion metabodlica y un efecto mitogénico activando apoptosis,
proliferacion y crecimiento de células del colon, resultando en cancer de colon.
Igualmente, en el caso de la obesidad y de la hipertension arterial se consideraron

como factores de riesgo no asociados a cancer de colon en nuestro estudio, pero se
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conoce que se relacion entre ellos a través de la adiposidad visceral, que es el factor
desencadenante de una serie de mecanismos patogénicos, como disfuncion
endotelial, procesos inflamatorios y estrés oxidativo. Al igual que en la edad, no se
encuentran estudios previos que los consideren como factores de riesgo posoperatorio

de cancer de colon metastasico.

Un metaandlisis efectuado en 221 series publicadas entre 1966 y 2007 demuestra que
el riesgo relativo de cancer se incrementa en forma significativa cuando el IMC
aumenta en 5 kg/m2, tanto en hombres como en mujeres. La obesidad se asocia a
mayor riesgo relativo (> 1,2) de cancer de esofago, tiroides, colon y rifidn en hombres;
y en el caso de las mujeres a endometrio, vejiga, eséfago y rifién*4. El indice de masa
corporal (IMC) no presenté diferencia significativa entre grupos (p= 0.322), se
encontraban entre 23.5 a 24.5 por lo cual no se pudo encontrar tampoco asociacion a

pacientes obesos con cancer de colon.

Dentro de los marcadores hematologicos, solo los neutrofilos fueron significativamente
superiores en el grupo de pacientes con metastasis (p<0.001), asi mismo el IIS
preoperatorio fue superior en quienes presentaron metastasis de cancer de colon
(1070.8 vs 645.8, p<0.001). De forma similar, Hu B. et al en China en el afio 2014,
encuentra que pacientes con IS preoperatorio elevado eran diagnosticados de
trombocitopenia, neutrofilia o linfopenia, lo que sugiere que un estado inflamatorio

elevado y una débil respuesta inmune siempre van acompafiados en estos pacientes
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Para encontrar el mejor punto de corte para este estudio, se analizé la muestra en la
curva de ROC hallandose como un punto de corte éptimo a 528.5, el que obtuvo asi
mismo la mayor area bajo la curva para la deteccion de metéstasis de cancer de colon
(0.763, p=0.000). Este punto presentd una sensibilidad de 84.8%, especificidad de
63.8%, valor predictivo positivo de 69.6% y valor predictivo negativo de 81.1% para su
proposito (Tabla 3). Al respecto, Chen J. et al en China en el 2017, analizan a 1383
casos de pacientes con cancer de colon sometidos a cirugia radical, en donde
evaluaron la utilidad del 1IS, encontrando que el mejor punto de corte fue de 340, con
area bajo la curva de 0.707, sensibilidad del 85.7% y especificidad del 52.4% por lo
gue concluyen que el indice es de utilidad en el prondstico de los pacientes afectados
por cancer de colon*; en nuestro estudio encontramos que los valores mas elevados
correspondieron a la sensibilidad y valor predictivo negativo con cifras de 85% y 81%;
con los cuales se puede considerar que el indice en estudio ostenta utilidad en la

prediccién de metastasis en cancer de colon.

Se complementa el andlisis respecto al desempefio del indice de inmunidad-
inflamacion sistémica como predictor de metastasis en pacientes con cancer de colon
(figura 1), observando al area bajo la curva calculada en 76%, se describe que la
exactitud pronostica denota un grado de exactitud pronostica intermedia, lo cual resulta
de relevancia clinica para un marcador analitico con fines prondsticos. En cuanto a
trabajos previos, se considera al estudio de Xie Q. et al. en China en el 2018, quienes
analizan el IIS en pacientes con metastasis de cancer de colon, el IIS alto (>649.45)

se asocia significativamente con una supervivencia global deficiente (P = 0,009, OR:
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1.462), y mayor riesgo de metéstasis (OR: 1.548; p=0.008), por lo que han propuesto
al ISS como un método predictor util en la determinacién de la metéstasis en cancer

de colon 33,

Asi mismo, incrementd la probabilidad de 9.83 veces de presentar metastasis de
cancer de colon (Tabla 4), se encuentra similitud con el estudio de Yang R, et al en
China en el 2018, quienes determinan la utilidad del 1IS en el pronéstico de cancer de
colon, tomando en cuenta la metastasis o recurrencia, encuentran que el IIS elevado
aumenta en 1.57 veces el riesgo de mal pronostico en los pacientes sometidos a
intervencion quirdrgica curativa por cancer de colon, pero concluyen que se requieren
de mas estudios al respecto®. Finalmente, el analisis multivariado sefialé como Unico
factor independiente al 11S con OR: 9.51 e IC al 95%:3.19 - 25.14, descartando al sexo

masculino y a la localizacion izquierda como factores independientes (Tabla 5).
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V.- CONCLUSIONES:

El promedio indice de inmunidad-inflamacion sistémica preoperatorio, el
promedio de neutrofilos, la frecuencia de sexo masculino y de localizacion
izquierda fueron significativamente mayores en el grupo de pacientes con
metastasis de cancer de colon.

La exactitud pronostica del indice de inmunidad inflamacion sistémica
preoperatorio en la prediccion de metastasis en pacientes con cancer de colon
fue de 76%, correspondiendo a una exactitud intermedia, siendo el mejor punto
de corte el de 528.5.

El indice de inmunidad-inflamacion sistémica preoperatorio con un punto de corte
de 528.5 alcanz6 una sensibilidad de 84.8%, especificidad 63.8%, valor predictivo
positivo de 69.6% Yy valor predictivo negativo de 81.1%, siendo dos de estos
mayores de 80% por lo cual el indice del estudio se considera de utilidad para la
prediccibn de metastasis en pacientes con cancer de colon post reseccion
quirdrgica.

El indice de inmunidad-inflamacion sistémica preoperatorio elevado, mayor de
528.5, incrementa la posibilidad de presentar metastasis en pacientes con cancer
de colon en 9.83 veces mas (p<0.05) que en pacientes con un IIS preoperatorio
normal o bajo.

El indice de inmunidad-inflamacion sistémica preoperatorio en el andlisis
bivariado y multivariado es el unico factor independiente con OR: 9.51 e IC al
95%:3.19-25.14.
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VI. RECOMENDACIONES

1. Las tendencias encontradas debieran ser reconocidas para sustentar la
inclusién del indice de inmunidad-inflamacion sistémica preoperatorio en la
valoracion rutinaria de pacientes con cancer de colon.

2. Debido a que el estudio es retrospectivo, se recomendaria nuevos estudios
prospectivos con la finalidad de corroborar los hallazgos tomando en cuenta un
contexto poblacional mas numeroso para de este modo poder extrapolarlos al
ambito regional.

3. Es necesario hacer efectivo el analisis del indice de inmunidad-inflamacion
sistémica preoperatorio en pacientes con cancer de colon en relacién a la
prediccidén y a la aparicion de otros desenlaces claves en la historia natural de

pacientes con esta neoplasia.
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ANEXQOS:

ANEXO 01

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

“Utilidad del indice de inmunidad-inflamacién sistémica preoperatorio como

predictor de metastasis post reseccion quirurgica por cancer de colon”

N° Hcl:

- Metastasis: SI() NO( )

- Sexo:M( ) F()

- Edad: ___ afios

- IMC: __ Kg/m2

- Plaguetas:

- Neutrofilos:

- Linfocitos:

- IS:

- DM2:SI() NO() - HTA:SI( ) NO()

- Otras comorbilidades: SI( ) NO( )
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