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Resumen
El cancer de colon (CCr) es el tercer tipo de cancer mas prevalente en el mundo
con un aumento en su incidencia en los ultimos afios. Los pacientes que son
operados tienen una supervivencia global variable, y esto puede ser determinado de
una forma sencilla utilizando laboratorios altamente disponibles en todos los centros
como lo es una biometria hematica.
Objetivo:
Analizar la utilidad del indice neutréfilo linfocito para la supervivencia en pacientes
postoperados de cancer de colon.
Metodologia
Se realiz6 una cohorte retrospectiva estudiando a los paciente con cancer de colon
los cuales fueron sometidos a cirugia y su relacién con el indice neutréfilo-linfocito.
Plan de analisis estadistico
Se realizaron curvas de Kapplan-Meier para el andlisis de la supervivencia en
pacientes con indice neutrofilo-linfocito elevado (>5) en comparacion con INL

normal (<5).

Planteamiento del Problema

El CCR es el tercer tipo de cancer mas prevalente en el hombre y el segundo mas
prevalente en la mujer y frecuentemente se presenta como patologia quirdrgica,
independientemente de la etapa clinica, el CCR es una patologia potencialmente
quirargica por el riesgo de obstruccion intestinal (84%), perforacion (11.8%) o sangrado.
(1) El CCR tiene una supervivencia variable dependiendo de la etapa clinica que varia
desde el 93% a 5 afios en una etapa clinica (EC) I, hasta un 26.4% en EC IIIC, por lo
gue es dificil definir la supervivencia sin estudios que pueden ser altamente costosos. El
indice neutrdfilo-linfocito es un reflejo del microambiente del paciente lo que se puede
reflejar en una mejor o peor supervivencia con solo el calculo de este indice sin necesidad

de someter al paciente a estudios invasivos y/o costosos. (2)



Justificacion

Se ha visto la relacion del indice neutrdfilo linfocito con diferentes tipos de cancer a su
diagnostico, entre ellos melanoma, leucemia linfocitica aguda, cancer de colon, cancer
de pulmén y se ha determinado que hay una asociacion positiva entre un INL elevado y
una supervivencia global, el tiempo libre de enfermedad disminuidos asi como una
enfermedad en estadios avanzados. (12)(13)

El indice neutréfilo linfocito es una medicion altamente reproducible en todos los
pacientes, no se necesita de material extra ni de personal especial para obtenerlo.(3)
Por las caracteristicas especificas de cada paciente, este puede estar elevado y puede
tener un elevado valor predictivo positivo para diferentes complicaciones y puede tener

un alto valor prondstico en estos pacientes.

Objetivos

OBJETIVO GENERAL
e Estudiar la supervivencia en pacientes con CCR de acuerdo con el INL >5.
o Analizar la supervivencia en pacientes con CCR de acuerdo con la Etapa

clinicay al INL >5

OBJETIVOS SECUNDARIOS

e Estudiar la supervivencia en pacientes con CCR en periodo libre de enfermedad
de acuerdo con el INL >5 y etapa clinica.

e Estudiar la supervivencia en pacientes con CCR de acuerdo con el INL >5 en el

preoperatorio y postoperatorio.

Antecedentes

Los cambios en el abordaje del paciente con cancer de colon asi como los métodos de

tamizaje y seguimiento que han mejorado el prondstico de los pacientes con cancer de



colon. Aproximadamente el 30% de los pacientes se les puede realizar una cirugia

potencialmente curativa. (3)

Hay una gran heterogeneidad en el prondstico de los pacientes dependiendo de la etapa
clinica, edad de presentacion, estatus socioecondémico, entre otros. El indice neutrofilo
linfocito (INL) tiene utilidad en varias patologias, la neutrofilia se acompafa de una
linfocitopenia relativa la cual es un reflejo de la respuesta inflamatoria sistémica La
habilidad del tumor para invadir e incluso metastatizar es dependiente del ambiente
tumoral, al haber células anormales hay una gran quimiotaxis para linfocitos en los tejidos
circundantes. Walsh y cols. utilizaron el INL para medir supervivencia mediante curvas
de Kaplan Meier encontrando una relacién positiva entre un INL >5 en pacientes con
cancer de colon con un valor predictivo positivo (VPP) de muerte por cualquier causa del
59% y un valor predictivo negativo (VPN) de 65% con una sensibilidad del 44% vy
especificidad del 76% asi como un VPP para muerte relacionada al cancer de 47% y
VPN de 73% con sensibilidad del 45% y especificidad del 75%. (3) (4)

Existen diferentes tipos de mediadores que se pueden medir y que tienen un importante
factor prondstico de los pacientes, la proteina C reactiva (PCR) es un indice que refleja
la repuesta inflamatoria, y se ha visto que da informacién prondstica en pacientes los
cuales fueron sometidos a alguna cirugia por cancer de colon. El indice neutréfilo/
linfocitos puede ser utilizado de manera similar, es bien conocido que un aumento en el
numero de neutréfilos se acompafia de un descenso en el diferencial de otros leucocitos
debido a una respuesta inflamatoria sistémica con una depresion de la respuesta celular
innata indicada con disminucion de T4 cooperadores y un incremento de T8, por lo que
el INL nos da un panorama del microambiante tumoral y es un factor prondstico con una
buena sensibilidad y especificidad asi como un bajo costo y alta disponibilidad en la

mayoria de los pacientes. (3)

Se ha visto que el INL elevado es un factor independiente de complicaciones
perioperatorias, supervivencia y periodo libre de enfermedad, en diferentes tipos de
cancer como linfomas, leucemias, melanomas, entre otros incluyendo el cancer de colon.

Urrejola hace un andlisis para determinar la independencia del INL con la etapa clinica,
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encontrando en su estudio de 122 pacientes todos en EC Il del TNM tomando como
punto de corte el INL >5 con una menor supervivencia con respecto a loa paciente con
INL <5 (Log-rank test, p=0,04) con mortalidad al final del seguimiento de 50 vs 26%
respectivamente, el grupo con INL <5 con una mayor sobrevida libre de enfermedad
(Log-rank test, p=0,01), encontrando que el INL es un factor independiente de otros

factores de riesgo convencionales incluyendo la etapa clinica. (5)

Se han realizado multiples investigaciones para determinar la relacién de un aumento
del INL con un una menor supervivencia, y menor periodo libre de enfermedad asi como
se ha visto relacién con complicaciones posteriores a la cirugia lo cual aumenta la
morbilidad y mortalidad en pacientes postquirdrgicos. De igual manera se han utilizado
diferentes indices con diferentes biomarcadores como el indice linfocitos-PCR (LCR),
indice PCR albumina (CRA) y aungue se tiene una relacion positiva con estos diferentes
indices en pacientes con CCR la reproductibilidad es menor que el INL por la alta

disponibilidad de una biometria hematica en comparacion con PCR y albimina.(6)

Se ha visto que un INL elevado esta relacionado con una menor supervivencia global en
pacientes con cancer de colon, Bowen et all. determinan en un meta-analisis la relacion
del INL con el prondstico de los pacientes, encontrando una RM de 1.63 (95% IC 1.53 a
1.73; P< 0.001). (7)

Marco tedérico

El céancer colorrectal (CCr) es uno de los mas prevalentes a nivel mundial,
posicionandose como el tercero en incidencia y representa la segunda causa de muerte
asociada a cancer en México, se ha documentado un incremento en su incidencia a nivel
mundial, evidenciandose 12.7 millones de casos nuevos y cerca de 7.6 millones de
muertes relacionadas con el CCr. (8) A pesar de los nuevos programas de tamizaje, no
se ha logrado el objetivo posicionando al CCr en la tercer causa de muertes en general

en México con una tasa de mortalidad del 65 por cada 100,000 habitantes. (8)



La mayoria de los tumores malignos de colon son adenocarcinomas y el Unico
tratamiento potencialmente curativo es la cirugia con reseccion y anastomosis o
reseccion y colostomia de proteccion, la meta en una cirugia es la extirpacion total del
tumor con los pediculos vasculares, y el drenaje linfatico. Aproximadamente el 33% de
los pacientes se encuentran con criterios de resecabilidad en su diagnéstico. Dentro de
los pacientes con CCr que son sometidos a cirugia se reportan complicaciones en un 16-
20% los cuales son un factor de riesgo independiente para la supervivencia global asi

como para el periodo libre de enfermedad. (9)

La supervivencia de los pacientes con CCR dependen de la etapa clinica asi de si se
logra una cirugia RO. Se reporta una supervivencia a 5 afios del 76.3% (EC |) hasta 21%
(EC HIC) y un periodo libre de enfermedad (a 5 afios) 79% con NO, 75% con N1y 62%
con N2. (2). Se puede esperar un mejor o un peor resultado en pacientes en los cuales
tengan diferentes comorbilidades asi como el estado basal del paciente, lo cual
idependientemente de la etapa clinica, los pacientes pueden tener una respuesta
inflamatoria aumentada previa a la cirugia, reflejado en una elevacién del INL y el cual

se ha asociado a un peor pronéstico como lo menciona Walsh en su investigacion. (3)

Uno de los estudios mas confiables y con mayor disponibilidad en los centros
hospitalarios es la biometria hematica en la cual se puede dar una determinacion objetiva
del estado de respuesta del cuerpo mediante la cuenta leucocitaria, dentro de ello
encontramos en el diferencial a los neutréfilos y linfocitos, lo cual es necesario para
determinar el indice neutrofilo-linfocito, calculado mediante la division de los neutroéfilos/
linfocitos y es un determinante del estado inflamatorio de un paciente. Un paciente con
cancer de cualquier estirpe desencadena un microambiente inflamatorio por los
mediadores celulares implicados y esto refleja la respuesta inmunolégica montada por el
paciente hacia las células tumorales con una diferenciacion a linfocitos T8 y menos hacia

linfocitos T cooperadores. (7)

Se ha utilizado el INL como indicador de severidad en diferentes patologias y ha cobrado
importancia clinica debido a la alta disponibilidad y bajo costo en su utilizacion. Se

describen varios puntos de corte para establecer un INL elevado ya que este varia
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dependiendo de la patologia, tanto oncolégica como no oncolégica. Bowen et. al. en su
metaanalisis hacen un estudio del INL para diferentes tipos de cancer gastrointestinales
y concluyen en una revisién de 372 articulos en los cuales se utiliza un punto de corte
del INL para CCr de 5 en 39 estudios que INL elevado esta asociado a un peor
prondstico, encontrando una relacion entre el INL elevado por encima del valor de corte
disminuye la supervivencia global con cociente de riesgo de 1.63 (IC 95% 1.53 a 1.73;
P< 0.001) También describen que dentro de los subgrupos estudiados, el CCr tiene una
mayor asociacion con un elevado cociente de riesgo (2.04; IC95 1.79 a 2.33) seguido de
cancer pancreatico (HR=1.90; 95% IC 1.43 a 2.52) y carcinoma esofagico (HR= 1.61; IC
95% 1.32 a 1.95). Se describe el factor prondéstico del INL en los subgrupos por los
diferentes grupos geograficos, se ha estudiado en mayor proporcién en Asia/Oceania
(81.07%) pero tienen la menor relaciéon con el cociente de riesgos (HR= 1.53% IC 95%
1.43 a 1.63) y en la region de América con la mayor asociacion (HR= 1.64 IC 95% 1.38
a 1.95). (7) (10)

Se ha estudiado el cambio dinamico del INL en pacientes con CCr previos a la cirugia y
posterior a la misma, donde se demostr0 mejores resultados postquirdrgicos en
pacientes con INL por debajo del valor de corte en el periodo preoperatorio y
postoperatorio, asi como en el grupo de pacientes con un INL por encima del valor de
corte preoperatorio y con un INL menor del valor de corte en el postoperatorio. Como lo
describe Ashizawa en su estudio, encuentra una supervivencia a 5 afos del el grupo con
INL elevado en el preoperatorio de 65% con respecto a los pacientes con un INL bajo en
el preoperatorio de 84.8% (p<0.001) y un periodo libre de enfermedad de 58.4 vs 72.9%
(p=0.012). (11)

Hipotesis
e H1. El indice neutrdfilo linfocito >5 esta relacionado con una menor supervivencia
global y periodo libre de enfermedad en pacientes postoperados con diagnostico
de cancer de colon.
e Ho. El indice neutrdfilo linfocito no tiene relacion con la supervivencia global y el

en pacientes postoperados de con diagnéstico de cancer de colon.



Metodologia

Disefo del estudio

Tipo de investigacion. Observacional
Tipo de estudio. Cohorte
Caracteristicas del estudio.
a) Por temporalidad del estudio: LONGITUDINAL
b) Por la participacion del investigador: DESCRIPTIVO
c) Por lalectura de los datos: RETROSPECTIVO
d) Por el analisis de datos: DESCRIPTIVO

Universo de estudio
Universo
e Derechohabientes de los servicios de salud de PEMEX
Tipo de muestreo
e Muestreo no Probabilistico intencional o de conveniencia.
Tamafio de muestra
e 131 pacientes
Criterios de inclusion, no inclusion y eliminacion
e Criterios de inclusion:
o Pacientes derecho habientes masculinos o femeninos
o Pacientes >18 afos
o Pacientes con diagndstico histopatologico de adenocarcinoma de colon
e Criterios de exclusion
o Pacientes con sindromes predisponentes.
o Pacientes con medicamentos que alteren la respuesta inmunoldgica.
o Pacientes con alguna infeccion que predisponga a cambios en la
citologia y sus diferenciales.
e Criterios de eliminacion:

o Al ser un estudio retrospectivo no existen criterios de eliminacion.
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Variables de estudio
Variables independientes
o Indice neutrofilo- linfocito > 5

o Etapa clinica

Variables dependientes

o Supervivencia

Recoleccion de datos.
Se utilizé estadistica descriptiva con medidas de tendencia central y dispersion, para
variables cuantitativas, proporciones y porcentajes para variables cualitativas.
La informacion de presenta en graficas y cuadros realizados en paquete de IBM
SPSS. Para realizar el andlisis de supervivencia se realiz6 mediante analisis
univariado por medio de curvas de Kaplan- Meier y las diferencias entre curvas seran
probadas mediante test de log-rank, comparando la supervivencia de acuerdo con el

INL >5/<5y por etapa clinica I-Il (temprano) y IlI-IV (avanzado).

ANALISIS
OBJETIVO (S) VARIABLE (S) )
ESTADISTICA
e Estudiar la supervivencia|Supervivencia Curvas de Kapplan Meier
en pacientes con CCR de y Log-Rank test.
acuerdo al INL >5.

Resultados

La poblacion estudiada de 131 derechohabientes se encuentra con una edad promedio
de 65 afos sin una diferencia significativa entre grupo control y grupo experimental, con
una distribucién de sexo y comorbilidades similares sin una diferencia estadisticamente

significativa.
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Por medio de la clasificacion de ECOG para la calidad de vida previa al procedimiento
quirargico, la mayor cantidad de pacientes presentaba un ECOG 1 tanto en grupo INL <5
(51%) vs INL >5 (51%). Los pacientes que fueron intervenidos de urgencia en grupo INL
<5 fue del 63% vs INL >5 con el 68% p 0.502. (tabla 1)

El analisis de supervivencia en el grupo de pacientes con CCR en etapas tempranas (EC
I-1l) se encuentra que el INL no tiene una diferencia estadisticamente significativa en la
prueba de Log-Rank (p=0.283 IC 95% 1.89 - 10.72). Fig 1. En el caso de los pacientes
en etapas clinicas avanzadas se encuentra que el INL >5 tiene una menor supervivencia
en comparacion de los pacientes con INL <5 (p=0.049 IC 95% 2.21 - 6.64). Fig 2.

Por medio de regresion logistica Cox? se encuentra un cociente de riesgos (HR) de 1.96

(IC 95% 0.99-3.9) por lo que podemos determinar que no tiene significancia estadistica.

Discusién

En los resultados que obtuvimos al hacer el analisis de supervivencia de INL >5 en los
pacientes con diagndéstico de CCR en etapas clinicas tempranas, determina en las curvas
de Kaplan Meier que un INL >5 es factor protector. Esto puede ser relacionado a la
inmunologia del cancer. Los macrofagos asociados a actividad tumoral tienen diferentes
conformaciones dependiendo de la etapa en la que se encuentra el paciente, en etapas
tempranas la actividad es proinflamatoria que promueve la infiltracion por células T y la
consecuente actividad antitumoral, mientras que etapas cronicas y tardias el estado
“activado” promueve un estado de inmunosupresion por inactivacion de células T
citotoxicas via adenosina indolamina 2,3-dioxigenasa y el inhibidor de membrana B7 asi
como secrecion de metaloproteinasas, IL6 e IL8 lo cual puede promover el crecimiento
tumoral y la diseminacion metastasica. De igual forma en estado cronicos hay un cambio
en la regulacion de las células T cooperadoras haciendo un cambio en la diferenciacion
de Thl (TNF, IL-2 y actividad de CD8) hacia una reaccion Th2 (IL-4, IL-10) lo cual
promueve un estado eosinofilico y antiinflamatorio que no favorece la actividad
antitumoral, asi como una actividad Th17 e IL-22 lo cual se ha demostrado su actividad
en enfermedades inflamatorias crénicas colénicas como colitis ulcerativa o0 CCR en

estado cronicos.

12



En el caso de etapas clinicas avanzadas en las que hay una diferenciacion de la
respuesta inmunoldgica hacia un estado de inmunosupresion en el paciente por la
inflamacion crénica, se puede ver una relacion positiva entre un INL >5 y una menor

supervivencia con una diferencia estadisticamente significativa.

Conclusiones

El INL se puede usar como un predictor en la supervivencia en pacientes con CCR en
etapas clinicas avanzadas, en el caso de etapas clinicas tempranas la utilidad se debe
de valorar con mas investigacion al respecto aumentando tamafio de muestra que nos
permita hacer un analisis estadisticamente significativo, esto debido a que la respuesta
inmunolégica cambia en el transcurso de la enfermedad y por consiguiente el resultado
del INL.

El INL es un indicador barato, altamente disponible y reproducible en todos los hospitales
ya que se puede determinar solamente con una biometria hematica la cual es necesaria

como estudio preoperatorio en cualquier paciente quirdrgico o potencialmente quirurgico.

Consideraciones éticas

El protocolo cumple con las reglas de la Norma Oficial Mexicana bajo los lineamientos
en materia de investigacion clinica apegado a la Ley General de Salud, asi como a las
Guias internacionales de Good Clinical Practices.

Reglamento de la Ley General de Salud:

e Articulo 13: en toda investigacion en la que el ser humano sea sujeto de estudio
debera prevalecer el respeto a su dignidad y la proteccion de sus derechos y
bienestar.

e Articulo 14: La investigacion en seres humanos debera desarrollarse bajo las
siguientes bases.

o Se ajustara a principios éticos que se justifiquen.
o Se fundamentara previamente en la experimentacion realizada en

animales.
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o Se deberé realizar solo cuando los conocimientos que se pretenda producir
no pueda obtenerse por otro medio

o Deberan prevalecer los beneficios sobre los riesgos predecibles.

o Debera de contar con consentimiento informado siempre y cuando este sea

necesario.
En apego a las normas éticas de la declaracion de Helsinki y al articulo 17 del
Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la
Salud, la participacién de los pacientes en este estudio conlleva un tipo de

riesgo: nulo

El protocolo al ser un estudio retrospectivo no se requiere un consentimiento informado.
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