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1. INTRODUCCION

1.1. INTRODUCCION AL CANCER COLORECTAL

1.1.1.EPIDEMIOLOGIA DEL CANCER COLORECTAL. INCIDENCIA Y PREVALENCIA DE LA
ENFERMEDAD

El cédncer colorectal (CCR) supone aproximadamente el 10% de todos los canceres
diagnosticados, asi como un porcentaje similar de las muertes totales por cancer en la poblaciéon
mundial (1,2). Es el segundo cancer mas frecuentemente diagnosticado en mujeres y el tercero
en hombres. En mujeres, la incidencia y mortalidad del CCR es un 25% menor que en hombres.
Las mayores tasas de incidencia y mortalidad se registran en paises con alto nivel de desarrollo
econdmico (2,3). En los paises desarrollados el cribado del CCR y las mejorias en el tratamiento
del mismo han reducido la incidencia y mortalidad considerablemente, aunque las tasas se
mantienen relativamente altas con una tasa de incidencia ajustada por edad de 30,8 casos por
cada 100.000 habitantes/afio y una tasa de mortalidad ajustada por edad de 10,6 casos por
100.000 habitantes/afio (las tasas a nivel mundial son de 19,7 y 8,9, respectivamente) (4,5). Por
otro lado, se ha observado un aumento del nimero de casos de CCR diagnosticados en menores

de 50 afios, principalmente localizados en el recto y en el colon izquierdo (2,6-9) (Figura 1).
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Fig 1: Epidemiologia descriptiva del CCR. Fig 1.a: Tasas de incidencia ajustadas por edad a nivel
mundial en 2018, para el cancer colorectal, ambos sexos, todas las edades. Fig 1.b: Tasas de
mortalidad ajustadas por edad a nivel mundial en 2018, para el cancer colorectal, ambos sexos,
todas las edades. Fig 1.c: Tasas de incidencia ajustada por edad (mundo) por 100.000
habitantes/afio Vs indice de desarrollo humano. Datos para cancer colorectal en 2018, ambos
sexos, todas las edades. Fig 1.d Tasas de incidencia y mortalidad ajustadas por edad a nivel
mundial en 2018 de los canceres mas frecuentemente diagnosticados. Datos para ambos sexos
y todas las edades. Fig 1.e Tasas de incidencia y mortalidad ajustadas por edad a nivel mundial
en 2018 para CCR. Datos para sexo masculino y todas las edades. Fig 1.f. Tasas de incidencia 'y
mortalidad ajustadas por edad a nivel mundial en 2018 para CCR. Datos para sexo femenino y
todas las edades. Datos extraidos de GLOBOCAN 2018(5).

ASR: Age-standardized rate; ASR (W): Age-standardized rate (World)

1.1.2.FACTORES DE RIESGO RELACIONADOS CON EL DESARROLLO DE CANCER
COLORECTAL

En estudios epidemiolégicos el sexo masculino y la edad se han demostrado como dos factores
de riesgo independientes para el desarrollo de CCR. Existen factores hereditarios y ambientales
gue también juegan un papel importante en el desarrollo de esta enfermedad. Basado en
estudios en gemelos y estudios de familiares se estima que la heredabilidad del CCR podria estar
en el rango del 12 al 35% de los casos(2,10). Aproximadamente el 25 % de los pacientes con CCR

tiene una historia familiar de la enfermedad sin un componente de sindrome genético claro.



Sélo el 5% de los casos de CCR son atribuidos a un sindrome genético claro como el cancer
colorectal hereditario no polipdsico (CCRHNP o syndrome de Lynch) o la poliposis adenomatosa
familiar (PAF). Estas enfermedades estan causadas por una mutacion germinal hereditaria que
a pesar de ser una mutacion rara tiene una penetrancia muy alta en su expression genética (gen
MLH1 en caso del Sd lynch y gen APC en caso de PAF) (11). Procedentes de estudios en los que
se secuencia todo el genoma humano, se han identificado mutaciones mas comunes pero con
una penetrancia genética mucho menor asociadas a un mayor riesgo de desarrollo de CCR, que,
en conjunto, explican menos del 1% de todos los casos de CCR con componente hereditario
(4,11,12) (Figura 2). Desde otro punto de vista, los pacientes con enfermedades inflamatorias
cronicas del colon y aquellos con historia personal de adenomas o CCR tienen un riesgo
aumentado de desarrollo de CCR y requieren una vigilancia adecuada en funcién de dicho

riesgo(2,13-15).

Family
history
(25%) Hereditary cancer
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Sporadic e.g. HNPCC (2-4%),
e B5%) FAP (<1%)
» —Known CRC
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Unknown inherited
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Fig2: Proporcion de CCR asociados a factores esporadicos y hereditarios(4).
HNPCC: Hereditary non-polyposis colorectal cancer; FAP: Familial adenomatous polyposis; CRC:

colorectal cancer

Existen muchos factores de riesgo ambientales modificables que aumentan el riesgo de
desarrollo de CCR como son el tabaco (16), el consumo excesivo de alcohol(17), el sobrepeso-
obesidad (18)y el consumo en la dieta de carne roja y/o procesada(19). Aunque la diabetes

mellitus tipo 2 y el CCR tienen factores de riesgo communes para su desarollo (como la obesidad



y la inactividad fisica), los individuos con DM tipo 2 mantienen un aumento del riesgo de
desarrollo de CCR tras corregir el riesgo por esos factores comunes a ambas patologias (20).
Estudios de la microbiota célica sugieren que la presencia de ciertas especies bacterianas como
Fusobacterium nucleatum y Bacteroides fragilis, pueden aumentar el riesgo de desarrollo de

CCR(2,21-24) (Figura 3).
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Fig 3: Factores de riesgo modificables y no modificables que aumentan o disminuyen el riesgo

de desarrollo de CCR. Modificado de (2).

1.1.3.PATOGENESIS DEL CANCER COLORECTAL
1.1.3.1.  PRECURSORES

La mayoria de los CCR provienen de la degeneracién de una lesidn precursora previa en forma
de pdlipo. Este proceso comienza con el desarrollo de focos de criptas aberrantes glandulares
en el seno de la lesion precursora, y un porcentaje de casos termina por desarrollar un CCR con
el paso de un periodo de entre 10 a 15 afios.La célula que se considera originaria del desarrollo

de la mayoria de CCR es una célula madre o una célula que se comporta como tal(25,26). Estas



células madre cancerigenas son el resultado de un acimulo de mutaciones genéticas y
epigenéticas que inactivan genes supresores de tumores o activan oncogenes. Las células madre
cancerigenas se encuentran en la base de las criptas célicas y son esenciales para la iniciacion y

el mantenimiento del tumor (2,25,26).

Los pdlipos adenomatosos (adenomas) y los podlipos serrados son los subtipos mas frecuentes
de lesiones precursoras de CCR (27). Los adenomas representan el subtipo clasico de desarrollo
de CCR porque aproximadamente el 85-90% de los CCR esporadicos provienen de dichas
lesiones precursoras (27). A pesar de ello, menos del 10% de los adenomas progresan a CCR (27).
Los adenomas avanzados (21 cm de diametro mayor, con componente velloso o con displasia
de alto grado), con o sin multiplicidad (23 adenomas) poseen un riesgo superior de desarrollo
de CCR (30-50%) comparados con los adenomas no avanzados (1%)(27). El riesgo de desarrollo
de CCR en una lesion adenomatosa avanzada es mayor cuanto mayor es la edad a la que se

detecta dicha lesion (28).

Los polipos serrados (PSs) representan un grupo heterogéneo de lesiones (pdlipos hiperplasicos
(PHs), adenomas serrados tradicionales (ASTs), adenomas serrados sesiles (ASS/Ps) y polipos
mixtos) que combinan la apariencia morfoldgica en “dientes de sierra” de los pdlipos
hiperplasicos y las caracteristicas displdsicas de los adenomas.Estos pdlipos son los precursores
de aproximadamente el 10-15% de los CCR (27). Un subgrupo de polipos serrados
(especialmente grandes y/o localizados en el colon proximal) pueden progresar a CCR como
parte de la via serrada a través de la degeneracioén de las lesiones precursoras tipo ASTs o ASS/Ps

(4,29,30).

1.1.3.2.  VIAS DE CARCINOGENESIS

El cancer colorectal es una enfermedad muy heterogénea desde el punto de vista del desarrollo
tumoral, asi como en su comportamiento posterior. Debido a la presencia o ausencia de varias
alteraciones genéticas y epigenéticas, cada CCR posee un perfil molecular tumoral tnico (31).
Hasta hace poco, los adenomas parecian ser las Unicas lesiones precursoras del CCR,
generandose a través de la via tradicional de desarrollo del CCR adenoma-carcinoma, la cual
presenta una sucesion de mutaciones genéticas consecutivas ya descritas por Fearon vy

Vogelstein en 1990(32-34).



Actualmente existen varias vias descritas que culminan con el desarrollo del CCR. De entre ellas,
la via de la inestabilidad cromosémica (INC), la via de inestabilidad de microsatellites (IMS) y la
via de metilacion de las islas CpG (CpG island methylator pathway (CIMP)), también conocida

como la via serrada, son las mas conocidas y estudiadas(34-36) (Figura 4).

Normal mucosa
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B-catenin|mutation campPp
Nonadvanced Hyperplastic polyp
adenoma
|
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adenoma adenoma/polyp
MLH1 silencing IGFBP7 silencing
IGFBP7 silenci Sitenci f other genes?
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Hereditary MSI pathway Serrated neoplasia pathway

Fig 4: Modelo de las vias oncoldgicas de desarrollo de CCR mas estudiadas.(34) MMR: Mismatch
repair;TGF: Transforming Growth Factor; MSI: Microsatellite Instability; CIMP: CpG island
methylator pathway; CIN: Chromosomal Instability; MSS: Microsatellite stability.

El proceso de oncogénesis que se genera a través de estas vias puede, sin embargo, no estar

completamente separado y producirse superposiciones o cruces entre las mismas.

Via de la inestabilidad cromosémica (INC)

La via de la INC es la via mas conocida y mejor categorizada como via de desarrollo del CCR y se
basa en la degeneracién neopldsica de adenomas célicos. Se estima que aproximadamente el
70% de los CCR se desarrollan a través de esta via (37,38). La via de la INC hace referencia a

cambios numéricos por pérdida o ganancia de cromosomas que resultan en un cariotipo celular



andémalo (aneuploidia) y consecuentemente pérdida de la heterocigosidad de los genes (39). El
tiempo total para el desarrollo tumoral mediante la via de INC se calcula en torno a unos 10 o
15 afios (34,40).

El punto de inicio del desarrollo de CCR a través de la via de INC se considera en la mutacién con
pérdida de funcién (inactivacién) del gen supresor tumoral APC , cuya consecuencia es la
sobreactivacion de la via de sefializacién Wnt/B-catenina, desencadenandose una proliferacion
celular anédmala y el consecuente desarrollo de adenomas célicos (41). Posteriormente
mutaciones en el oncogen KRAS promueven el crecimiento del adenoma cdlico y la mutacién

del gen supresor tumoral P53 contribuye a la progresion hacia CCR (4,42)(Figura 5).

TP53, PIK3CA,
APC/B-catenin KRAS loss of 18q
Normal Aberrant Early Late Invasive

mucosa crypt focus adenoma adenoma cancer

- V',.b (/248

EGFR, COX2
Increasing CIN

Fig 5: Modelo de INC para el desarrollo de CCR a través de la secuencia consecutiva de
mutaciones genéticas descritas en la via clasica (37). EGFR: Epidermal growth factor receptor;

COX2: Cyclooxygenase2; CIN: Chromosomal Instability.

Via de la inestabilidad de microsatélites (IMS)

La segunda via de desarrollo de CCR mas estudiada es la via de IMS. Alrededor del 15% de los
CCR presentan IMS (38). De estos tumores, aproximadamente el 20% tiene una causa hereditaria

y asientan en pacientes con una mutacidn germinal en uno de los genes reparadores del ADN,



el sindrome de Lynch(43). El otro 80% de los casos de CCR con IMS se debe a una hipermetilacion
en la zona promotor del gen human MutlL homologue (hMLH) 1 , un gen que forma parte del
grupo de genes reparadores del ADN(36).Esta hipermetilacién se debe a una alteracion
epigenética esporadica la cual es la base del desarrollo de lo que actualmente se conoce como

la via serrada de carcinogenesis del CCR (34) (Figura 6).

Lynch syndrome CRC (%mggfsﬁﬁg)
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\
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MLH1
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deletions, methylation)
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Frameshift mutations
in genes with coding
“microsatellite repeats”
K-ras mutation melg;‘lgtl on
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f~catenin mutation mu?ta':gn S
Colorectal

cancer

Fig 6: Vias moleculares de desarrollo de CCR asociadas a la IMS(36).CRC: colorectal cancer; MMR:
Mismatch repair; MSI: Microsatellite Instability; DNA: deoxyribonucleic acid; CIMP: CpG island

methylator pathway.

La clasificacién molecular del CCR influye en el pronéstico y tratamiento de los pacientes con
CCR. Existe evidencia que sugiere que los pacientes con IMS alta, a pesar de tener una histologia
desfavorable (como por ejemplo ser tumores peor diferenciados y con componente mucinoso),
tienen un prondstico mejor que los pacientes con CCR que no presentan IMS alta (RR de
mortalidad por cualquier causa: 0.60, 95% Cl 0.53—-0.69)(36,44). Aunque los pacientes con IMS
alto pueden no responder a la quimioterapia adyuvante basada 5 fluoracilo (44), se consideran

muy buenos candidatos para la inmunoterapia con moléculas dirigidas a puntos diana de células
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del sistema immunitario (como PD-1 (programmed cell death protein 1) o CTLA-4 (cytotoxic T

lymphocyte-associated antigen-4))(4,45).

Via serrada de desarrollo del CCR (CIMP (CpG island methylator))

Los PSs se dividen en PHs, ASS/Ps y ASTs (46).Parece que los ASS/Ps son los principales
precursores del desarrollo de CCR a través de la via serrada, responsable de aproximadamente
el 15-30% de los CCR (38,47,48). Los ASTs también se consideran premalignos y tienen una
oncogénesis similar pero son lesiones muy raras en cohortes de pacientes asintomaticos(49,50).
Muchos estudios han comparado el perfil molecular de los adenomas tradicionales, PSs y CCRs
y han detectado una alta correlacién entre los PSs y un subtipo concreto de CCRs (51-53). Este
hecho ha derivado en la propuesta de una via de desarrollo de CCR a través deuna secuencia
multi-paso en la que se parte de una zona de mucosa cdlica normal, pasando por los polipos
microvesiculares hiperplasicos (PMVH), ASS/Ps sin displasia, ASS/PSs con displasia y finalmente
al desarrollo de CCR (54). En esta via, todavia no estd claro si los ASS/Ps se pueden formar
directamente desde la mucosa célica normal sin el paso intermedio de PMVH. Se propone una
temporalidad desde el origen del ASS/Ps hasta hasta el desarrollo de CCR de alrededor de 15

afios, basado en estudios transversales que usan algoritmos informaticos (55).

El punto principal para el desarrollo oncogénico en la via serrada es la hipermetilacidn de las
islas CpG en la region promotor de los genes supresores de tumores lo que supone una
silenciacion de los mismos (56). El grado de metilacion es una manera de describir el estado de
una lesion de tal forma que puede haber lesiones con un fenotipo CIMP-alto, bajo o negativo
(57). La hipermetilacion y subsecuente silanciacion del gen de reparacion del ADN hMLH1 es un
paso principal en la secuencia de oncogénesis de los tumores CIMP-alto que conlleva una
disfuncién de los genes reparadores del ADN e inestabilidad de microsatellites, comparable a lo
gue ocurre cuando existe una mutacién germinal de hMLH1 en el sindrome de Lynch (58).El
silenciamiento de MLH1 es un evento importante, aunque no imprescindible en la oncogénesis
del CCR a través de la via serrada. Se ha demostado que la mutacion del oncogen BRAF es otro
punto clave en la genesis de la via serrada del CCR (59).El oncogene BRAF forma parte de la
cascada molecular del MAPK (mitogen-activated protein kinase) y esta regulado por la actividad
del K-RAS. La mutacién del BRAF supone una alteracién similar a la que se produce con la
mutacion del K-RAS en la via clasica de generacién de CCR a través de los adenomas célicos, de
tal forma que se produce una proliferacién celular incontrolada(60).0tras alteraciones
moleculares descritas en la via serrada son por ejemplo la silenciacion de los genes supresores

tumorales p16 y IGFB7 (34,61,62) (Figura 7).
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Fig 7. Representacion esquematica del desarrollo de CCR CIMP-alto con IMS a través de la via

serrada de oncogénesis con metilacion del gen MLH1 (63).

1.1.3.3. COLON IZQUIERDO Vs COLON DERECHO

Tradicionalmente, los subtipos de CCR se han definido por su localizacion anatéomica en tres
segmentos: Colon proximal (ciego, colon ascendente, angulo hepatico y colon transverso), colon
distal (dngulo esplénico, colon descendente y colon sigmoide) y recto.(64). Las diferencias que
pueden existir entre los CCR en funcidon de su localizacion pueden ser debidas, en parte al menos,
a las variacionesen la microbiota y en el huesped a lo largo de la longitud del colon, ya que,
desde el colon proximal hasta el recto, de manera progresiva, existe un incremento en el pH, en
la carga microbiana y en la cantidad de acidos grasos de cadena corta (principalmente derivados
del metabolismo microbiano) y esto podria tener distintas implicaciones en la genesis del CCR

en funcidn de su localizacion (65). El cancer de colon proximal es mds prevalente en mujeres
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qgue en hombres (34% versus 25%, respectivamente, en una cohorte prospective europea de
CCR)(66)y esta proporcion aumenta con la edad (35% para <60 afos hasta 60% para 270 afios
en EEUU)(67). De igual forma, los subtipos moleculares de CCR difieren en funcion de la
localizacion del mismo (68). Los subtipos moleculares IMS — alta CIMP-alta son mas frecuentes
en colon proximal, mientras que los subtipos INC son predominantes en colon distal y el recto

(4,68).

La localizacion anatdmica del CCR también tiene importancia en el CCR metastasico ya que es

un predictor de respuesta a la terapia con farmacos anti-EGFR (2,69)(Figura 8).
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Fig 8: Diferencias entre el CCR en funcion de su localizacién anatémica(2). CIMP: CpG island

methylator pathway; MSI: Microsatellite Instability; CMS: consensus molecular subtypes.

1.1.3.4. CONSENSUS MOLECULAR SUBTYPES (CMS)

Existen varias clasificaciones propuestas para definir los subtipos moleculares del CCR. En 2007,
Jass propuso una clasificacion con 5 subtipos moleculares de CCR en funcién de la combinacién
del estatus IMS, CIMP y la presencia de mutaciones en BRAF o K-RAS(38). En 2015, el Colorectal
Cancer Subtyping Consortiumpresentd 4 subtipos moleculares de CCR catalogados como

consensus molecular subtypes (CMS) basados en la expression genética de esta neoplasia(4,70).
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El subtipo IMS_BRAF de la via serrada del desarrollo de CCR se corresponde plenamente con la
expresion genética del subtipo CMS1 o subtipo inmune. En este grupo, los tumores presentan
un extenso infiltrado inflamatorio y son tumores con IMS, CIMP y presencia de mutacion en
BRAF, concretamente la mutacion BRAFV600E. Por el contrario, el mayor porcentaje de CCR
(70%) con mutaciones en los genes APC, TP53 y K-RAS y con la presencia de INC ha sido dividido
en 3 CMS diferentes: EI CMS2 o subtipo candnico es aquel que representa la via clasica de
genesis del CCR con INC y activacién de la via de sefializacion WNT (33); el CMS3 o subtipo
metabdlico presenta con mucha frecuencia mutaciones en el gen K-RAS lo que supone una
disregulacion de procesos metabdlicos. Estos tumores son generalmente CIMP-bajos; el CMS4
o subtipo mesenquinal, presenta una proporcidn elevada de células estromales y activacién de
procesos de transicién epitelio-mesenquinal (epithelial- mesenchymal transition (EMT)),
angiogenesis, activacion del factor de crecimiento transformante beta (transforming growth

factor-b (TGFb)) y remodelaje dela matriz extracellular (70,71)(Tabla 1).

Tabla 1: Consensus molecular subtypes (CMS) del CCR.

| cwms1 CMS2 CMS3 cMs4

14% 37% 13% 23%

proximal distal proximal or distal distal

Precursor polyp sessile serrated adenomatous serrstadion adenomatous

adenomatous

MSlI MSS MSS or MSI MSS

stability

CIMP-H no CIMP CIMP-L no CIMP

stable CIN stable or CIN CIN

number

BRAF APC, TP53 KRAS

Pathway signature Im.mUI-’Ie WNT and MYC mEtabo'.l 7 Ll
activation deregulation mesenchymal

CMS: Consensus molecular subtypes;DNA: deoxyribonucleic acid; MSI: Microsatellite Instability;
CIMP: CpG island methylator pathway (H:High/L:Low); MSS: Microsatellite stability; CIN:

Chromosomal Instability; TGFb: transforming growth factor-b(72).

Cabe destacar que a pesar de la clasificacion anterior un 13% de los CCR esporadicos no pueden
ser clasificados como ninguno de los subtipos CMS descritos debido a que presentan

caracteristicas combinadas de los mismos (72).

Esta clasificacion CMS ha sido evaluada como factor prondstico o predictivo en el CCR con la

esperanza de encontrar diferencias que puedan justificar el uso de diferentes tratamientos en
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funcion del subtipo molecular (2). En este contexto, el subtipo molecular CMS4 se ha detectado
como un subtipo de CCR mas resistente al anticuerpo monoclonal Cetuximab, un tratamiento
anti- EGFR usado en el estadio metastasico del CCR, de tal forma que los pacientes con subtipo
de CCR CMS4 no se beneficiarian del tratamiento con anti-EGFR independietemente del estado
mutacional del K-RAS (71,73). A pesar de lo anteriormente comentado, una revision sistematica
publicada en 2018 concluyd que el valor prondstico y la aplicabilidad de la clasificacion CMS del
CCR no era lo suficientemente dptima como para que fuese implementada en la practica clinica

real de maneta rutinaria (4,74).

1.1.4.DIAGNOSTICO DEL CANCER COLORECTAL
1.1.4.1.  DIAGNOSTICO EN PACIENTES ASINTOMATICOS
1.1.4.1.1. SCREENING DEL CCR EN POBLACION GENERAL-RIESGO MEDIO

El objetivo del cribado del CCR es identificar lesiones preneopldsicas y neoplasicas precoces para
realizar un tratamiento temprano de la enfermedad y de esta forma mejorar el prondstico de la
misma. Los pacientes asintomdticos con cancer de colon frecuentemente presentan perdidas
ocultas de sangre procedentes de la lesion cdlica, pérdidas que aumentan con el tamafio del

tumor y el grado de ulceracion del mismo(24).

El test de sangre oculta en heces inmunoldgico (SOHi) esta disefiado para detectar hemoglobina
humana en heces y no se afecta por la dieta o0 medicaciones concomitantes (24,75-78). El SOHi
es un test cuantitativo y el punto de corte se establece en funcién de cada programa de cribado

local y la disponibilidad de procedimientos endoscdpicos (79,80).

La ultima guia clinica publicada por la Asociacién Espafiola de Gastroenterologia (AEG) aconseja
en nuestro medio y en consonancia con las directrices establecidas, realizar el cribado
poblacional del CCR con el test de SOHi cuantitativo de manera bienal a la poblacion sin factores
de riesgo entre los 50 y los 75 afios de edad. Se aconseja obtener una cobertura universal de la
poblacién de riesgo medio. En caso de resultado positivo en el test de SOHi, se realizara una
colonoscopia como método de cribado definitivo, cumpliendo con los estandares de calidad

(limpieza adecuada, intubacion cecaly tiempo de retirada no inferior a los 6-8 min)(8).

1.1.4.1.2. SCREENING DEL CCR EN POBLACION DE ALTO RIESGO

Existen grupos de pacientes con un riesgo mayor de desarrollo de CCR (Cuadro 1). Este grupo

de pacientes precisa, en la mayoria de ocasiones, una colonoscopia de cribado como prueba de
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eleccidn, siendo el uso de SOHi limitado a casos concretos. De igual forma, de manera general,
el cribado se realiza a una edad mas temprana que en la poblacion de riesgo medio y con unos

intervalos de seguimiento mas estrechos entre colonoscopias (Tabla 2) (24).

Cuadro 1: Categorias de riesgo para el desarrollo de CCR

Increased Risk

Personal history of CRC

Personal history of adenoma*
Family history of sporadic CRC'
Family history of sporadic adenoma’

High Risk
Hereditary nonpolyposis CRC (Lynch syndrome)
Polyposis syndromes:
Familial adenomatous polyposis (FAP)
Attenuated FAP
MYH-associated polyposis
Peutz-Jeghers syndrome
Turcot’s syndrome
Muir-Torre syndrome
Juvenile polyposis syndrome
Hyperplastic polyposis syndrome
IBD (UC, Crohn’s disease)*

CRC: colorectal cancer; IBD: Inflammatory bowel disease; UC: Ulcerative colitis.

Tabla 2: Resumen de las guias de cribado de CCR para poblacién de riesgo alto.

Time or Age to Begin
Risk Category Surveillance Recommended Tesi(s) Comment

Persons at High Risk

Genetic diagnosis of FAP or Age 10to 12 yr Annual FSIG to determine if the genetic test is positive, colectomy
suspected FAP without if the patient is should be considered
genetic testing evidence expressing the genetic
abnormality and
counseling to consider
genetic testing
Genetic or clinical diagnosis Age 20 to 25 yror 10 yr Colonoscopy every 1 to Genetic testing for Lynch syndrome
of Lynch syndrome or before the youngest case 2 yr and counseling to should be offered to first-degree
persons at increased risk in the Immediate family consider genetic testing relatives of persons with a known
of Lynch syndrome (see Chapter 126) inherited DNA MMR gene mutation; it

should also be offered when the family
mutation is not known but when 1 or
more of the first 3 of the modified
Bethesda Criteria (see Box 127-3) Is

present
IBD (UC and Crohn's colitis) 8 yr after the onset of Colonoscopy with biopsies  Every 1-2 yr
pancolitis or 12-15 yr for dysplasia (see
after the onset of Chapters 115 and 116)
left-sided colitis

FAP: familial adenomatous polyposis; IBD: Inflammatory bowel disease; UC: Ulcerative colitis;

FSIG: flexible sigmoidoscopy; DNA: deoxyribonucleic acid; MMR: mismatch repair (24,81).
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Recientemente, en nuestro ambito nacional, existen cambios en la descripcidén del concepto de
CCR familiar todavia no plenamente establecidos en la practica clinica habitual. EI CCR familiar
engloba un subgrupo de pacientes con antecedentes familiares de CCR y/o adenoma avanzado
qgue por su edad de presentacion o relacidn interpersonal tienen un riesgo incrementado de
desarrollo de CCR. En la actualidad deberia considerarse bajo el concepto de CCR familiar a los
pacientes con antecedentes familiares de 12 grado de CCR y/o adenoma avanzado, en nimero
de al menos dos, independientemente de la edad de los mismos. Estos pacientes deben
comenzar el cribado de CCR a los 40 afios o 10 afios antes del familiar afecto mas joven,
mediante colonoscopia de cribado con una periodicidad de 5 afios. Fuera de este supuesto, el
resto de pacientes con antecedentes familiares de CCR y/o adenomas actualmente deberian
entrar a formar parte de la categoria de grupo de riesgo medio iniciando el cribado poblacional
de CCR con SOHi bienal a la edad de 50 anos (8).

El riesgo de desarrollo de CCR en funcién de |a historia personal de adenomas célicos varia en

funcién del tamafio, las histologia y el nimero de lesiones (82,83)(Figura 9).

Repetir a los 6 meses si: CAR si:

« Sin intubacion cecal ’ : *2 10 adenomas .

« Preparacion insuficiente Reseccion de lesiones * > 5 pélipos serrados proximales
* Reseccion incompleta colénicas * > 2 polipos serrados > 10 mm

*> 10 pdlipos con > 50% serrados
* SPS
* CCR pT1 resecado endoscopicamente

» Lesion > 20 mm sésil o plana con
reseccion fragmentada

Y

No requieren vigilancia endoscopic Requieren vigilancia endoscopica Circunstancias especiales
* 1-2 adenomas no avanzados « > 1 |esion avanzada * * Lesion sésil o plana = 20 mm sésil o
* Lesiones serradas no avanzadas » > 3 adenomas no avanzados plana con reseccion fragmentada

* CCR resecado
6> d e
Colonoscopia a los 3 afios | | Colonoscopia al afio y a los 4 afos

» Cribado poblacional Lesiones que requieren vigilancia Ig—

2

(preferentemente a los 10 aros) no I si

* Colonoscopia a los 10 anos (si no l 1

hay cribado)

Colonoscopia a los 5 afos | f | Colonoscopia a los 3 afos
o | Fin vigilancia endoscoépica si: | h
Lesiones avanzadas:
* Adenomas con componente velloso, i | 1
DAG 0= 10 mm - - -
« Lesion serrada > 10 mm o con 2 colonoscopias sin lesiones que 80 afios
displasia requieran vigilancia (o0 75 si hay comorbilidad)

Fig 9: Seguimiento post-polipectomia (82,83). CAR: consulta de alto riesgo; SPS: sindrome de

poliposis serrada; CCR: cancer colorrectal; DAG: displasia de alto grado.
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Durante el afio 2020 la guia europea de endoscopia digestiva ha actualizado segun la evidencia
disponible la indicacidn de colonoscopia de seguimiento tras reseccion de pdlipos célicos. Los
cambios mas relevantes son que actualmente deberia realizarse vigilancia endoscdpica a los 3
afios Unicamente a lesiones adenomatosas mayores o iguales a 10 mm o con DAG o resecadas
en numero de 5 o mas. El componente velloso de los adenomas ya no se considera de riesgo en
estas lesiones. El resto de adenomas que no cumplan estas caracteristicas deben ir a cribado
poblacional. Respecto a los pélipos serrados las recomendaciones no han cambiado en relacién

a la evidencia disponible (84).
1.1.4.2.  DIAGNOSTICO EN PACIENTES SINTOMATICOS

El CCR crece lentamente y puede estar presente desde 5 afios o mas antes de que los sintomas
aparezcan. Los sintomas dependen en gran medida de la localizacién del tumor primario. Los
canceres de colon proximal por norma general tienen un diametro célico mayor donde crecer y
es por ello que son tumores de mayor tamafio al diagndstico. La anemia ferropénica y su
sintomatologia derivada (disnea, angina, astenia...) también se han descrito como parte de un
cuadro tipico de presentacidon de tumores de lado derecho del colon, siendo menos frecuente
la presencia de hematoquecia como expression objetiva del sangrado. Conforme el tumor crece,
puede producir dolor abdominal sordo, discomfort abdominal o masa palpable. La obstruccién
cdlica no es un sindrome frecuente en canceres del lado derecho del colon, debido a su mayor
diametro en dicha localizacién, aunque los canceres de ciego, si engloban la valvula ileo-cecal
pueden causar sintomas de obstruccidn de intestino delgado. En el colon izquierdo, la luz cdlica
tiene un didmetro menor y es por ello que frecuentemente los cdnceres de colon descendente
y sigma producen sintomas obstructivos al englobar toda la circunferencia célica. Los pacientes
se presentan con mucha frecuencia con sintomas como dolor cdlico post-ingesta y cambios en
el ritmo deposicional. El estrefiimiento se puede alternar con deposiciones diarreicas de escasa
cantidad 22 a la obstruccidn cdlica. La hematoquecia es mas frecuente que en los canceres del
lado derecho del colon y la rectorragia también puede verse en canceres de colon izquierdo y
sobretodo rectales. El cancer rectal es frecuente que cause obstruccidon y cambios en el ritmo
deposicional, asi como tenesmo rectal. De igual forma, pueden invadir érganos préximos como
la vejiga de la orina, la pared vaginal o los tejidos nerviosos adyacentes, produciendo, por lo
ultimo, un dolor perineal o sacro que suele presentarse en estadios avanzados. La astenia,
anorexia y pérdida de peso (al menos el 10% del peso total en los Ultimos 6 meses) conocidos
en conjunto como sindrome paraneopldsico, son sintomas secundarios al aumento de

catabolismo y pueden ser comunes al CCR en cualquiera de sus localizaciones(24).
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1.1.4.3. HALLAZGOS ENDOSCOPICOS

Aunque la distribucidon anatémica del CCR varia considerablemente segln las series, en un
estudio realizado en nuestro medio(85) la mayoria de los CCRs se localizaron en recto (37%) y
sigma (31%), siendo menos frecuentes en colon ascendente (9%), ciego (8%), colon descendente

(5%), colon transverso (4%), angulo hepatico (4%) y angulo esplénico (2%) (86).

La colonoscopia se considera el “gold standar” para el diagndstico de CCR. La deteccién
mediante colonoscopia de lesiones neopldsicas avanzadas es relativamente sencilla, pero
detectar el CCR precoz es mas complejo, debido a que puede aparecer como lesiones mucosas
gue pasan desapercibidas. Para asegurar la deteccidn de las lesiones precoces, se requiere una
correcta y cuidadosa inspeccion de toda la mucosa cdlica y por tanto una correcta preparacion
del colon. Estos, y otros factores, como la tasa de deteccién de adenomas por endoscopista, se
asocian con el riesgo de aparacién de CCR post-colonoscopia y son usados como marcadores de

calidad (2,87-89).

La morfologia macroscépica del CCR depende del segmento del colon donde se desarrolle. Los
canceres de colon proximal, particularmente los localizados en ciego y colon ascendente,
tienden a ser lesiones grandes y voluminosas de tal forma que en ocasiones superan su propia
capacidad de irrigacién sanguinea y sufren necrosis espontdneas. Las lesiones localizadas en
colon distal y recto con frecuencia abarcan toda la circunferencia del colon y producen una
obstruccion de la luz. Estos tumores pueden, de igual manera, ulcerarse, y ocasionalmente
tienen una apariencia plana con una mayor extensién lesional a lo largo de la profundidad de la

pared del colon(24) (Figura 10).

Fig 10: Variables macroscépicas del CCR: la visién por endoscopia. 1) CCR exofitico o polipoideo;

la neoplasia crece hacia la luz intestinal 2) CCR endofitico o ulcerado; la neoplasia crece
fundamentalmente en el espesor de la pared intestinal 3) CCR infiltrante difuso (linitis plastica);
la neoplasia presenta un crecimiento predominantemente intramural 4) CCR anular; hay

afectacién de toda la pared intestinal y constricciéon de la luz intestinal(86).
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1.1.4.4. ESTUDIO ANATOMOPATOLOGICO

La histologia sigue siendo la base para el estadiaje y manejo del CCR. Ademas, la clasificacion
TNM, el subtipo histoldgico, el grado de diferenciaciéon celular, y la valoracién histoldgica de la
invasion linfatica, perineural o venosa, asociado a una nueva bateria de marcadores tumorales,

forma parte de la la practica clinica habitual (2,90-93).

La pared del colon esta formada por las siguientes capas superpuestas: mucosa, submucosa,
muscular propia y serosa. A su vez, la mucosa esta formada por tres capas: epitelio, lamina
propia y una fina capa de musculo liso llamada “muscularis mucosa” que separa la mucosa de la
submucosa. El epitelio del colon es un epitelio cilindrico simple que se organiza formando las
denominadas criptas de Lieberkiihn (Figura 11). Dichas criptas son glandulas tubulares simples
constituidas principalmente por células absortivas cilindricas, células caliciformes encargadas de
secretar moco que lubrica el trdnsito del contenido intestinal y, en menor medida, por células
neuroendocrinas. El epitelio asienta sobre la membrana basal la cual lo separa de la lamina
propia. Esta ultima esta constituida por un tejido conectivo laxo que contiene capilares, vasos
linfaticos, linfocitos, macrofagos y finas estructuras nerviosas que irrigan e inervan el epitelio

(86).

Mucosa

Submucosa

Muscular

Serosa

Fig 11: Imagen izquierda: Estructura de la pared del colon. Imagen derecha: Estructura de la
mucosa célica. A: Epitelio, B: Cripta de Lieberkiihn, C: LAmina propia,D: “Muscularis

mucosa“(86).
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Los carcinomas del colon son caracteristicamente adenocarcinomas moderadamente o bien
diferenciados que secretan cantidades variables de mucina (24). Segun el porcentaje de

estructuras glandulares que contenga el adenocarcinoma se subclasifica en:

a) Bien diferenciado, cuando mas del 95% de la neoplasia estd formado por estructuras

glandulares(G1).

b) Moderadamente diferenciado, cuando el porcentaje de estructuras glandulares representa el

50 —95% de la neoplasia(G2).

c) Pobremente diferenciado, cuando el porcentaje queda comprendido entre el 5y el 50% de la
neoplasia (G3).

d) Indiferenciado, cuando el componente glandular es inferior al 5%(G4).

Los adenocarcinomas colorrectales que contienen mas de un 50% de estructuras glandulares
(bieny moderadamentediferenciados) son denominados adenocarcinomas de bajo grado (G1-
G2) mientras que aquellos con un porcentaje de estructuras glandulares inferior al 50% (poco
diferenciadose indiferenciados) son considerados como adenocarcinomas de alto grado (G3-

G4)(86,90).

Las células en “anillo de sello” dénde habitualmente el nucleo celular estd desplazado por una
vacuola de mucina citoplasmatica son caracteristicas de ciertos subtipos celulares agresivos de
CCR. Los carcinomas de colon del subtipo histolégico no adenocarcinoma son raros, y suponen
menos del 5% del total de CCR. Los tumores que asientan en la unién ano-rectal incluyen
tumores de extirpe escamosa, tumores de estirpe transicional (cloaca fetal) y melanomas. Los
linfomas primarios del colon y los tumores carcinoides del colon aportan menos del 0.1% de las

neoplasias a este nivel (24).

1.1.5.HISTORIA NATURAL Y ESTADIAJE DEL CANCER COLORECTAL

Los canceres colorectales surgen como lesiones intramucosas, generalmente sobre lesiones
polipoideas degeneradas. Conforme el CCR crece, se convierte en una lesion invasiva, atraviesa
la “muscularis mucosae” del tubo digestivo e invade los linfaticos y vasos sanguineos, para con
posterioridad anidar en los ganglios linfaticos loco-regionales, estructuras anatdmicas
adyacentes y drganos a distancia. El mecanismo de diseminacion tumoral depende del segmento

del colon donde asiente la lesidn, asi como de la irrigacidn linfatica y sanguinea del mismo.
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Los canceres de recto, invaden de manera local con una invasién en profundidad progresiva en
la pared rectal. La invasion linfovascular y sanguinea es muy rara sino se ha producido una
afectacién tumoral en profundidad mas alld de la “muscularis mucosae” salvo en tumores
pobremente diferenciados muy agresivos. Debido a que el recto es un segmento del intestino
relativamente inmovil y no dispone de serosa, los canceres de recto tienden a diseminarse por
contigliidad. De igual modo, debido a que el tercio inferior del recto tiene una doble
vascularizacién de origen portal y sistémica, los tumores que asientan en esta localizacion
pueden metastatizar de manera hematdgena a través de la vena hemorroidal superior y del
sistema portal al higado o, a través de la vena hemorroidal media y la vena cava, a los pulmones,
los huesos o el cerebro.

Los canceres de colon tienen un comportamiento de invasion transmural y afectan con
preferencia los ganglios linfaticos loco-regionales, para con posterioridad invadir ganglios a
distancia. El higado, es el sitio mas frecuente de diseminacién hematdgena (a través del sistema
venoso portal), y desde dicha localizacién la enfermedad puede afectar de igual manera a los

pulmones(24).

La “American Joint Committee on Cancer” (AJCC) introdujo el sistema TNM de estadiaje del CCR,

el cual clasifica la enfermedad en funcién de la extension del tumor primario (T), el estado de

afectacidn linfatica (N) y la presencia o ausencia de metastasis (M)(24,94)(Tabla 3-4).
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Tabla 3: Clasificacion TNM del CCR.

TNM Clinical Classification

T—Primary tumour

X Primary tumour cannot be assessed

T0 No evidence of pimary tumour

Tis Carcinoma in situ: invasion of lamina propria®

TI Tumour invades submucosa

T2 Tumour invades muscularis propria

3 Tumour invades subserosa or inta non-peritonealised pericolic or perirectal tissues

T4 Tumour directly invades other organs or structures™~* and/or perforates visceral peritoneum

T4a Tumpour perforates visceral peritoneum

T4b Tumour directly invades other organs or structures

N-—Regional lymph nodes

NX Regional lymph nodes cannot be assessed

NO No regional lymph node metastasis

N1 Metastasis in 1-3 regional lymph nodes

Nia Metastasis in 1 regional lymph node

Nib Metastasis in 2-3 regional lymph nodes

Nic Tumour deposit(s), i.e. satellites,” in the subserosa, or in non-peritonealised pericolic or perirectal
soft tissue without regional lympn node metastasis

N2 Metastasis in 4 or more regional lymph nodes

N2a Metastasis in 4-6 regional lymph nodes

N2b Metastasis in 7 or more regional lymph nodes

M-—Distant metastasis

MO No distant metastasis

M1 Distant metastasis

Mia Metastasis confined to one organ (liver, lung, ovary, non-regional lymph node(s)) without peritoneal metastases

M1b Metastasis in more than one organ

Mic Metastasis to the peritoneum with or without other organ involvement

Estadiaje TNM AJCC-UICC. 82 edicién. 2017 (94).

Tabla 4: Estadiaje del CCR.

Stage
Stage0 Tis NO MO
Stage | T1,T2 NO MO
Stagell T3, T4 NO MO
StagellA T3 NO MO
Stage IIB  T4a NO MO
Stage IIC  T4b NO MO
Stagelll  AnyT N1, N2 MO
Stage IlA T1,T2 N1 MO
T N2a MO
Stage llIB T1,T2 N2b Mo
T2, T3 N2a Mo
T3, T4a N1 MO
Stage IIC T3, T4a N2b MO
T4a N2a MO
T4b N1, N2 MO
StagelV. AnyT Any N M1
Stage IVA Any T Any N Mia
Stage VB Any T Any N Mib
Stage IVC  Any T Any N Mic

Estadiaje TNM AJCC-UICC. 82 edicién. 2017(94).
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La clasificacion TNM es el indicador, considerado de manera aislada, mas importante en el
manejo del cancer colorectal y se considera imprescindible para evaluar el prondstico en estos
pacientes y por tanto decidir su tratamiento, pero no es el Unico factor a tener en cuenta en la

evaluacion global de esta enfermedad(24) (Tabla 5).

Tabla 5: Factores anatomopatoldgicos, moleculares y clinicos relacionados con el pronéstico del

CCR (24).

Feature or Marker Effect on Prognosis Feature or Marker Effect on Prognosis
Pathologic Molecular
Surgical-Pathologic Stage Loss of heterozygosity at Diminishes prognosis
Depth of colon wall penetration  Increased penetration chromosome 18q (DCC,
diminishes prognosis DPC4)
Number of regional nodes Greater number of Involved Loss of heterozygosity at Diminishes prognosis
involved by tumor nodes diminishes prognosis chromosome 17p (TP53)
Positive circumferential Diminishes prognosis Loss of heterozygosity at Diminishes prognosis
resection margin chromosome 8p
Residual tumor after resection Diminishes prognosis Increased labeling index for Improves prognosis
Isolated microscopic tumor May diminish prognosis P21WAF/CIP1 protein
cells in regional lymph nodes Microsatellite instability Improves prognosis
Mutation in BAX gene Diminishes prognosis
Tumor Morphology and Histology Mutation ih K-ras codon 12 or Lack of response to anti-EGFR
Degree of differentiation Well-differentiated tumors have | 13 therapy
a better prognosis than
poorty differentiated lesions | S"Ma!
Mucinous (colloid) or signet ring  DIminishes prognosis Diagnosis In asymptomatic May Improve prognosis
cell histology patients
Scirrhous mstology Diminishes p(og)os‘s Duration of symploms No demonstrated effect
Rectal bleeding as a presenting Improves prognosis
Invasion symptom
Venous Diminishes prognosis Colon obstruction Diminishes prognosis
Lymphatic Diminishes prognosis Colon perforation Diminishes prognosis
Perineural Diminishes prognosis Tumor location Prognosis may be better for
colonic than for rectal
Other Features tumors
Local Inflammation and Improves prognosis P';%":‘s mayng :ﬁf‘czmc
Immunologic reaction b
| v tumors
SRR ng :eteter progkr:w;:::ct,rf::n Age < 30 yr Diminishes prognosis
ulcerating of Infilrating High preoperative CEA level Diminishes prognosis
e Distant metastases Markedly diminishes
prognosis
Tumov B oot '"‘("aneu"mp“wo"‘ Sl Tumor regression grade Complete eradication of tumor
prognosis after preoperative therapy
Tumor size No effect in most studies may fmprove prognosis

1.1.6.MANEJO EN LA PRACTICA CLINICA DEL CANCER COLORECTAL

1.1.6.1.

PREMISAS SOBRE EL TRATAMIENTO DEL CANCER COLORECTAL.

RESECCION ENDOSCOPICA. TRATAMIENTO QUIRURGICO. EVALUACION

ANATOMOPATOLOGICA

El adenocarcinoma precoz se define como aquel que afecta a la mucosa y la submucosa. Cuando
afecta a la submucosa, el riesgo de invasidn linfatica se situa en torno al 6,8-17,8% de los casos
(95,96) riesgo que estd relacionado con la profundidad de invasién en la submucosa (82).

Algunos cédnceres precoces pueden ser tratados de manera local exclusivamente. La incidencia
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del CCR precoz se ha visto incrementada gracias a los programas de cribado. Tras el diagndstico,
los polipos degenerados hacia CCR pueden resecarse endoscdpicamente y de esta manera
permitir una mejor evaluacion de los signos relacionados con el prondstico (invasion submucosa
en profundidad, grado de diferenciacidon celular, invasién linfo-vascular y tumor “budding”) asi
como la presencia o no de invasién tumoral de los margenes de reseccion laterales y en
profundidad (2).En las lesiones neoplasicas con afectacion de la submucosa resecadas mediante
tratamiento local, el riesgo de invasién linfatica cuando se cumplen los criterios de buen
pronéstico es del 1,9% (Cuadro 2). A la hora de tomar decisiones se tiene que equilibrar este
riesgo con el de la mortalidad asociada a la intervencion quirurgica, que se situa en el 0,5%. Esto
implica que, si se cumplen los criterios de buen prondstico el nimero necesario a intervenir para
prevenir una muerte por CCR es de 208, por lo que el beneficio de una intervencién quirurgica

en este contexto, es residual (82,97) (Figura 12).

Cuadro 2: Criterios histoldgicos de buen prondstico en adenocarcinomas sobre pélipos con
invasién de la submucosa: posibilidad de tratamiento local con RME, DSE, fullthickness, TEM,

TAMIS en funcidn de cada caso (morfologia, tamafio, resecciones previas o no, localizacién).

Extirpacion en bloque
Grado de diferenciacion: bueno/ moderado
Ausencia de invasion linfatica o vascular
Distancia al margen de reseccion a> 1 mm del carcinoma
Ausencia de budding (nidos tumorales)
Grado de infiltracion de la submucosa
En pélipos planos y sésiles, infiltracion de la
submucosa < 1.000 pm (1 mm)
En polipos pediculados, clasificacion de Haggitt 1 o 2
o con infiltracion de la submucosa <3 mm

Técnicas de reseccién local endoscépicas: RME=Reseccién mucosa endoscopica. DSE=Diseccién
submucosa endoscépica. Fullthickness=Reseccién transmural endoscépica. Técnicas de
reseccion local quirdrgicas: TEM=Microcirugia endoscdpica transanal, TAMIS= Cirugia transanal

minimamente invasiva, técnica laparoscépica de puerto Unico transanal (82).
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Polipo resecado endoscopicamente con adenocarcinoma infiltrante
Reseccion completa

Reseccion incompleta
— En caso de margen profundo
afecto se recomienda CIRUGIA
— En caso de margen lateral afecto
se puede valorar SEGUIMIENTO

Bajo riesgo LMN Riesgo medio LMN Riesgo alto LMN

— Bien/moderadamente — Sésiles/planos: infiltracion sm ~ Alto grado/pobremente
diferenciado entre 1001 y 2000 um diferenciado

— Sésiles/planos: infiltracion sm |~ Pediculados: Haggitt 3 o invasion | - Sésiles/planos: infiltracion sm
igual o menora 1 mm sm mayor de 3 mm mayor de 2mm

~ Pediculados: Haggitt 1-2 0 - Budding de bajo grado ~ Pediculados: Haggitt 4 o invasion
invasion sm menorde3mm | —~ Margen profundo no valorable sm mayor de 3 mm

~ Noinvasion linfatica/vascular |~ Tamafio del CCR menorde 4mm |- Invasion linfatica/vascular

~ Ausencia de Budding - Budding de alto grado

~ Margen profundo mayor o ~ Margen profundo menos de 1 mm
iguala 1 mm ~ Tamaiio del CCR mayor de 4 mm

Comité mutidisciplinar

Vigilancia Vigilancia o cirugia

Fig 12. Manejo del CCR precoz con afectacién de la submucosa. Escenarios de riesgo de

afectacién ganglionar en funcidn de criterios anatomopatoldgicos. Sm: Submucosa(82,98).

La cirugia es el tratamiento considerado como curativo en el CCR. El objetivo de la cirugia es la
reseccidon amplia del segmento de colon afectado, incluyendo todos los ganglios linfaticos de
drenaje de la zona. La extension de la cirugia viene determinada por la distribucién vascular del
colon y por la distribucion del drenaje linfatico. La reseccidn debe incluir un segmento de colon
de al menos 5 cm de tejido sano a ambos lados del tumor, aunque a veces, son necesarios
margenes mas amplios debido a la distribucidn de la ramificacidn vascular cdlica. El nimero de
ganglios linfaticos recuperados en la pieza quirurgica resecada es un marcador de calidad de la
cirugia oncoldgica a este nivel. La “AJCC “ y la “American College of Pathologists”recomiendan
un minimo de 12 ganglios sin afectacidon tumoral en la pieza quirlrgica para asegurar que se
trata de un estadio Il de CCR ( ausencia de afectacién ganglionar)(24,94). Sigue existiendo
controversia acerca de lo extensa que debe ser la linfadenectomia en estos pacientes, porque
no existe evidencia clara de que una linfadenectomia mas extensa (D3) sea superior a una
linfadenectomia mas conservadora (D2) en términos de supervivencia oncoldgica vy, sin
embargo, puede suponer mayor morbilidad(2,99). La laparoscopia se ha convertidoen la técnica
estandar para el tratamiento quirurgico del CCR en la mayoria de paises, con beneficios provados
a corto plazo en ensayos clinicos controlados randomizados y en estudios poblacionales. De igual

modo, no afecta a la supervivencia a largo plazo (2).
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La cirugia del cdncer de recto es mas compleja a nivel ténico debido a la dificultad de acceso a
la zona. La escision mesorectal total (total mesorectal excision 6 TME) es la técnica oncoldgica
estandar para el cancer de recto y la extension depende de si existe afectacion de estructuras
adyacentes, asi como de los enfinteres (2). La TME consiste en la extirpacién del mesorrecto
intacto mediante diseccidn en el plano avascular existente entre la fascia presacra y la fascia del
propio recto (fascia mesorectal, mesorectal fascia 6 MRF), una fina ldamina que constituye el

margen de reseccion circunferencial (circumferential resection margin 6 CRM) (100).

Los CCR que provocan obstruccion pueden ser tratados en una o dos etapas. Los procedimientos
en dos etapas incluyen una colostomia y una reseccidn célica (Cirugia de Hartmann), y en un
segundo tiempo se procede al cierre de la ostomia y una anastomosis. La alternativa es un
procedimiento Unico de colectomia subtotal y anastosmosis ileo-rectal (pacientes con valvula
ileo-cecal competente) o, en casos seleccionados, resecciones segmentarias de colon con
anastomosis. El hecho de colocar una protesis cdlica en neoplasias obstructivas de recto-sigma
como terapia puente de la cirugia, puede permitir un mayor nimero de procedimientos en una

sola etapa (101).

Dentro de la evaluacién anatomo-patolégica de la pieza quirdrgica, el estandar de evaluacién
debe incluir:
e La descripciéon morfoldgica macroscépica de la pieza.
e Procedimiento quirurgico llevado a cabo.
e Definicidn de la localizacién tumoral y el tamafio.
e Descripcidn de la presencia o ausencia de perforacidon tumoral macroscépica.
e Tipo histolégico y grado de diferenciacién celular.
e Extension del tumor en la profundidad de la pared intestinal y afectacién o no de
drganos adyacentes (Estadio T).
e Distancia desde el tumor a los margenes de reseccion (proximal, distal y radial).
e Presencia o ausencia de depdsitos tumorales.
e Presencia o ausencia de invasion linfovascular y/o perineural.
e Presencia o ausencia de “budding” tumoral.
e Localizacidon y numero de los ganglios linfaticos resecados y presencia o no de infiltracion
tumoral de los mismos (Estadio N).
e Describir si existe o no afectacion tumoral de érganos a distancia en caso de reseccion

o biopsia de los mismos (Estadio M) (101,102).
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El cirujano, tiene la obligacién de hacer referencia a la calidad de la reseccion tumoral y
posteriormente debe ser clasificada mediante el sistema “R” en la evaluacion de los margenes
de reseccién quirdrgica, siendo RO reseccidn sin ningun tipo de neoplasia residual micro ni
macroscopica, R1 neoplasia residual microscépica y R2 neoplasia residual

macroscopica(90,103).

El prefijo “c” del TNM hace referencia al estadiaje clinico, entendiendo como éste el estadiaje
resultado del estudio inicial, y usando éste término frecuentemente en comparacion frente al
estadiaje anatomopatoldgico “p”. Como normal general los prefijos “p” e “yp” usados junto al
TNM hacen referencia, respectivamente, al estadiaje anatomopatolégico convencional en la
pieza quirdrgica y al estadiaje anatomopatoldgico tras tratamiento neoadyuvante en pieza

quirargica. La presencia de afectacion linfatica en la pieza quirudrgica se representa como L1, la

afectacién vascular como V1, y la afectacion perineural como Pn1 (90,103).

1.1.6.2. CANCER DE RECTO NO METASTASICO

Los tumores que se localizan a 15 cm o menos desde el margen anal se consideran tumores
rectales, y los que se localizan a mds de 15 cm desde el margen anal, célicos. Los canceres de
recto bajos son aquellos localizados en el tercio inferior (hasta los 5 cm desde el margen anal),
los de recto medio se localizan a mas de 5 y menos de 10 cm de margen anal y los de recto alto

a mas de 10 cm y menos de 15 cm de margen anal (104).

Historicamente en el cancer de recto, las tasas de recidiva local, tras reseccidén con intencidn
curativa, han sido del 9-32%. La TMEy la introduccién de la quimiorradioterapia preoperatoria
han conseguido reducir significativamente la recurrencia local. Son muchos los factores que
impactan en dicha recurrencia, varios de los cuales de igual modo afectan a la supervivencia

Ill

global, destacando el TNM anatomopatoldgico, el “subestadiaje” T3, la afectacion o no del CRM,
la cantidad de ganglios afectos, la presencia o no de depdsitos extraganglionares, el grado de
diferenciacion tumoral, la presencia o no de invasién linfovascular y perineural, la presencia o
no de extensidn extracapsular y la presencia o no de invasion vascular extramural (Extramural

venous invasion 6 EMVI)(104).
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1.1.6.2.1. ESTUDIO DE EXTENSION INICIAL

Tras el diagnodstico del cancer de recto mediante endoscopia y biopsias de la lesion se debe
realizar un estudio de extensién. Se debe realizar una analitica sanguinea con al menos,
hemograma, funcién hepatica y renal y antigeno carcino-embrionario (CEA). Se realizara de igual
modo una TC de tdérax y abdominal para valorar la presencia o no de metastasis a distancia. En
caso de lesiones tumorales obstructivas, la realizacién de una colonoscopia virtual por colono-
TC es importante para descartar la presencia de lesiones sincrdnicas; si no se ha podido realizar
una colono-TC previo a la cirugia en estos casos, se debe realizar una colonoscopia post-
intervencién en un maximo de 6 meses, por el mismo motivo. La realizaciéon de ecoendoscopia
(EUS) transanal puede definir u orientar la eleccién de un tratamiento u otro en tumores
precoces de recto, fundamentalmente para valorar si existe afectacion o no de la submucosa y
en tal caso valorar si es posible o no una reseccién local de la lesién (105). El valor de la EUS en
canceres de recto avanzados es mucho mas limitado y estad superado por el uso habitual de
resonancia magnética (RMI) pélvica. La RMI es la prueba mas precisa para definir la afectacion
loco-regional en los canceres de recto. La RMI puede valorar la presencia de EMVI y determinar
el subestadiaje T3, asi como la distancia al CRM y de esta forma predecir el riesgo de recurrencia
local, asi como la probabilidad o no de metastasis a distancia sincrénicas o metacrdénicas. La RMI
se utilizara también para seleccionar los pacientes candidatos a cirugia curativa o no, asi como
para valorar la extensién de la misma. La realizacion de una tomografia por emisién de
positrones (PET-TAC) puede proporcionar informacion adicional de afectacion extra-pelviana en
ciertos casos, sin embargo, su uso rutinario no esta recomendado. Deberd realizarse en
pacientes de alto riesgo de metastasis, como son, por ejemplo, la presencia de una extensa EMVI
en la RMI o la presencia de altos niveles de CEA en los andlisis. La realizacidon de pruebas para
valorar si existen o no metastasis oseas o cerebrales sélo se llevaran a cabo en presencia de

sintomas sugestivos de afectacion (104).

1.1.6.2.2. ESQUEMA DE TRATAMIENTO SEGUN RIESGO DE RECIDIVA
LOCAL

El tratamiento del cancer de recto no metastdsico es complejo y requiere un abordaje

multidisciplinar (Tabla 6) (Figura 13), siendo las opciones a evaluar las siguientes:

-Carcinoma precoz de recto cT1NO, de bajo grado (G1/G2). Los procedimientos de reseccion

local como el TEM pueden ser suficientes como modalidad de tratamiento Unico en tumores

29



rectales ¢ TINO, p Tlsml, siempre y cuando en la pieza de reseccién se demuestre que no
existen datos de mal prondstico (106,107).Con las ténicas de reseccidn local se consiguen unos
resultados similares al TME para estos pacientes, y ademas no existe el riesgo de compromiso
de la funcidn esfinteriana (108). En caso de que exista un analisis anatomopatoldgico

desfavorable p TNM tras la reseccidn local, se relizard una TME posteriormente (104).

-Carcinoma precoz de recto no candidato a reseccion local: [cT1—cT2; cT3a/b en recto medio o
alto, cNO (o incluso ¢ N1 si recto alto), MRF no afectada, no EMVI]. El tratamiento estandar es

una TME (104).

-Carcinoma rectal en grado intermedio: [cT3a/b recto bajo, musculos elevadores del ano sin
afectacién, MRF sin afectacion 6 cT3a/b recto medio-alto, cN1-2 (sin depdsitos extranodales),
sin EMVI]. La administracién rutinaria de radioterapia (RT) preoperatoria, ya sea en forma de
quimioradioterapia (QRT) o en forma de RT de ciclo corto (short course preoperative
radiotherapy 6SCPRT) en todos los pacientes con cN+ es controvertido, debido a la poca
precisidon diagndstica de la afectacidn ganglionar exclusivamente a través del tamafio de los
ganglios linfaticos en la RMI pélvica y de la poca relacidn que se ha demostrado de la afectacion
ganglionar con el riesgo de recurrencia local, especialmente si la TME se realiza con una técnica
cuidadosa (109,110). Si no es posible asegurar una correcta TME con la reseccién de todos los
posibles ganglios del mesorecto, estos pacientes deberian ser tratados como pacientes de la

categoria de riesgo superior(104).

-Carcinoma rectal localmente avanzado (locally advanced rectal cancer 6 LARC) [>cT3b, cN1-2
(extranodal= cN1c) y EMVI+]. Para el tratamiento de los pacientes con LARC se debe tener muy
en cuenta los criterios prondsticos de la RMI pélvica para valorar el riesgo de recurrencia local
y/o prediccidn de afectacién metastasica sincronica o metacrdonica (CRM < oiguala 1 mmde la
neoplasia, EMVI y T3¢/T3d)(111,112). El uso de QRT o SCPRT tiene, en este escenario, unos
resultados similares. En caso de uso de QRT, la quimioterapia (QT) se usa como
radiosensibilizador. A este respecto, varios meta-andlisis, basados en los principales 7 ensayos
clinicos controlados randomizados(113), demuestran que no esta claro que el uso de
oxaliplatino pueda ayudar a la terapia convencional radiosensibilizante con fluoropirimidinas en
el control de la enfermedad, y ademas, puede provocar efectos secundarios relevantes, por lo

gue no se afiade para el tratamiento estdndar en estos pacientes (104).
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-Carcinomas rectales con margen de reseccién comprometido (irresecables/ “borderline”);
generalmente cT4, MRF “en riesgo” o afectada,musculos elevadores del ano afectos, presencia
de ganglios pélvicos patoldgicos fuera del area de reseccién quirdrgica) Se trata de situaciones
de dificil valoracion, pero generalmente se consideran tumores quenoson susceptibles de una
reseccion curativa sin reseccién multivisceral, ya sea porque el tumor colinda o rompe la MRF o
porque hay un tumor macroscépico fuera de laMRF con extensién local a la pared lateral pélvica
y el sacro o, en términos de afectacion ganglionar, existe afectacién ganglionar en la pelvis fuera
del drea de reseccion quirurgica. En estos pacientes se debe administrar QRT neoadyuvante, ya
que la RT aislada es inferior en términos de tasas de reseccién quirdrgica RO. Tras la
administracién del tratamiento neoadyuvante, se valorara si es posible realizar una cirugia con

posterioridad o no(104,114).

Es interesante destacar que independientemente de su TNM, los canceres de recto altos (>12cm
desde el margen anal), los cuales se encuentran por encima de la reflexién peritoneal, no se
benefician de un tratamiento neoadyuvante de ningun tipo y deben tratarse como si fuesen

canceres de colon (104).

Tabla 6: Subestadiaje T3 del cancer de recto

Depth of invasion beyond
the muscularis propria (in mm)

T3a° ==
T3b 1-5
T3c 6-15
T3d >0

mm: milimetros (94,104).
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Indicacion de NEOADYUVANCIA

QUIMIORRADIOTERAPIA

(+RM de reevaluacwn)
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Fig 13: Tratamiento del cdncer de recto en funcion del estadiaje loco-regional. Esquema cedido
por el Dr Sergio Lépez Durdn (Servicio de aparato digestivo. Hospital Universitario “Ramén y
Cajal” de Madrid).
1.1.6.2.3. EVALUACION DE LA RESPUESTA AL TRATAMIENTO
NEOADYUVANTE

A partir del estadio de LARC, es importante realizar una evaluacidn post-tratamiento
neoadyuvante de la neoplasia rectal mediante RMI pélvica para valorar el tumor primario y el
CRM y asegurar un margen quirurgico optimo (115,116). El re-estadiaje post-neoadyuvancia a
nivel toraco-abdominal no esta indicado de rutina, pero en pacientes ¢ T4, CRM “amenazado” y
presencia de EMVI se debe re-estadiar la zona toraco-abdominal durante los 3 meses
posteriores al estadiaje inicial, para asegurar que no existen metastasis previo a la cirugia rectal

(104).

Una respuesta anatomopatoldgica completa (pathological complete responsed pCR) después del
tratamiento neoadyuvante se asocia con muy bajas tasas de recurrencia local y a distancia.
Deberia existir una definicién estandarizada de esta situacién para un manejo correcto (117).
Como minimo, se debe categorizar la respuesta al tratamiento neoadyuvante como completa,
parcial o no respuesta. Otros hallazgos histoldgicos como por ejemplo, el porcentaje de
necrosis, la regresion del EMVI o la mejoria del estadio T y N también tienen relaciéon con un

mejor prondstico oncolégico(104).
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1.1.6.2.4. NECESIDAD DE TRATAMIENTO ADYUVANTE

Quimioradioterapia post-quirargica

La administracion de QRT neoadyuvante o de SCPRT tiene mejores resultados oncolégicos que
su administracion post-cirugia(118,119). De manera tradicional se administraba QRT post-
cirugia a todos los canceres de recto sin tratamiento oncolégico previo con estadio pT3-4 o pN+
ademas de afiadir 4 meses de QT exclusiva adyuvante con bolos de 5-fluoracilo. En la actualidad,
si la TME se ha realizado con meticulosidad y cumple estandares de calidad, las indicaciones se
han reducido considerablemente, de tal forma que la QRT post-cirugia debe seleccionarse como
tratamiento en pacientes con hallazgos histoldgicos inesperados tras la cirugia primaria del

cancer rectal (104) (Tabla 7).

Tabla 7: Necesidad de QRT post-quirdrgica en pacientes que no han recibido tratamiento

neoadyuvante.

Sufficient and necessary Insufficient and
unnecessary

CRM < 1 mm pl1/pl2

pT4b pl3

pN2 extracapsular spread close to MRF CRM > 2mm

Extranodal deposits (N1¢) pT4a above peritoneal
reflection

pN2 if poor mesorectal quality/defects pN1

If good quality smooth
intact mesorectum
CRM, circumferential resection margin. Existen multitud de situaciones intermedias no

reflejadas en esta tabla que deben evaluarse de manera individualizada (104).

Quimioterapia post-quirurgica

Extrapolando la rutina de trabajo en el cancer de colon, en el cancer de recto deberia de igual
forma administrarse giumioterapia post-cirugia en aquellos pacientes que han recibido QRT o
SCPRT neoadyuvante y que presentan yp estadio Il de alto riesgo y estadio lll. El nivel de

evidencia para esta recomendacidon es mucho menor al conocido para el cancer de colon y
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probablemente sélo se limite a la mejoria oncoldgica en términos de supervivencia libre de
enfermedad (disease-free survival 6 DFS), y no tanto a la supervivencia global (overall survival 6
0S) por lo que la decisidn se debe basar en la valoracién de riesgo-beneficio de cada paciente y

se deben tener muy en cuenta los efectos secundarios del tratamiento(104).

1.1.6.3. CANCER DE COLON NO METASTASICO
1.1.6.3.1. ESTUDIO DE EXTENSION INICIAL

Una vez que se ha diagnosticado un cancer de colon, se debe realizar un protocolo de examenes
de laboratorio y una busqueda activa de enfermedad metastdsica secundaria, generalmente
mediante una TC abdominal, el cual, ademas de estadiar la enfermedad puede ser util en la
deteccion de complicaciones a nivel local (perforacidn, fistula, obstruccidn...). La sensibilidad del
TC para el diagndstico de implantes peritoneales, sin embargo, es bastante baja, por lo que en
ocasiones es un hallazgo intraoperatorio. El beneficio clinico de realizar de manera sistematica
una TC de tdrax es controvertido y no estd recomendado de manera generalizada. De manera
similar, la realizacidn de un PET no estd recomendada en el momento de diagndstico inicial ya
que su utilizacién no modifica el planteamiento terapéutico en la mayoria de los pacientes
(120).La evaluacion preoperatoria del CEA sérico es Util como marcador de recidiva en la
evolucién, en caso de estar elevado al diagndstico(121). La realizacion de una ultrasonografia
intraoperatoria es una prueba que aporta fiabilidad diagnéstica en la valoracién de las
metastasis hepaticas no detectadas durante otras pruebas de imagen en el pre-operatorio, de
hecho, aproximadamente el 15% de los pacientes las presentan, y de ellas, el 5% suelen ser

solitarias y de facil abordaje quirargico en el mismo acto(101).

1.1.6.3.2. TRATAMIENTO QUIRURGICO Y NECESIDAD DE TRATAMIENTO
ADYUVANTE

El tratamiento quirdrgico del cadncer de colon ya ha sido explicado en el apartado

|II

correspondiente de esta tesis: “premisas sobre el tratamiento del cancer colorectal”. En este
apartado se profundiza en determinar qué pacientes son candidatos a un tratamiento adyuvante

posterior.

El primer paso para valorar la necesidad de tratamiento adyuvante en el cancer de colon es
definir el riesgo. La supervivencia a 5 afios después de una reseccién quirudrgica aislada, segun el

estadio inicial, es: Estadio |: 85-95%, estadio II: 60-80%, estadio Ill: 30-60% (101). La QT basada
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en fluoropirimidinas mejora la supervivencia de los pacientes operados de CCR en estadio lll y

en estadio Il de “alto riesgo” (2).

Los pacientes estadio Il de “alto riesgo” se definen como aquellos que presentan p T4, nimero
de ganglios examinados en la pieza quirdrgica menor de 12, perforacion u obstruccion del tumor
primario, grado de diferenciacion celular “pobremente diferenciado” o “indiferenciado”, y
tumores microsatellite-stable (MSS). Los pacientes estadio Il de “muy alto riesgo” son aquellos
pacientes p T4, MSS o que presentan mas de 1 factor de alto riesgo conocido, en los cuales, se

debe considerar la adicién de oxaliplatino a la QT estandar con fluoropirimidinas (101,122).

En el caso de los pacientes con CCR estadio lll, la adicion de QT post-quirdrgica consistente en

la combinacién de fluoropirimidinas y oxaliplatino es el procedimiento estdndar (101,122).

Durante afios, la duracion estandar del tratamiento QT adyuvante era de 6 meses, pero en la
actualidad, se conoce que una duraciéon de 3 meses puede mejorar el perfil de efectos
secundarios (principalmente neuropatia por oxaliplatino) sin perjudicar la eficacia a nivel
oncoldgico, siempre y cuando se trate de pacientes que no presenten p T4 o p N2, en los cuales

se sigue recomendando 6 meses de durancion del tratamiento adyuvante(2,123).

Por el momento, no existe la indicaciéon del uso de agentes moleculares dirigidos a dianas

terapéuticas asociados a la QT estandar del cancer colorectal no metastasico (101) (Figura 14).

Primary tumour resection

N
Stage 0
Adjuvant therapy
FOLFOX 6 m [1L A}
CAPOX 6 m JILA}
CAPOX 3 m [it, A}
Adjuvant therapy.
De Gramont 6 m {1, B)
FOLFOX 6 m [il, B)
CAPOX 6 m (I, B)
CAPOX 3 m (I, B)
v v v
N N N
Screening Follow-up
programme
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Fig 14: Tratamiento adyuvante del cancer de colon segun estadio en la pieza quirdrgica. CAPOX:
Capecitabina/oxaliplatino. FOLFOX: leucovorina célcica (acido folinico), fluorouracilo y

oxaliplatino. m: meses (122).

1.1.6.4. TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD METASTASICA
1.1.6.4.1. TRATAMIENTO LOCAL DE LA ENFERMEDAD METASTASICA

Uno de los desarrollos terapéuticos mds importantes en el CCR metastasico es la posibilidad de

tratamiento local de las metastasis, el cual incrementa las posibilidades de curacién oncoldgica

(2).

La cirugia hepatica ha evolucionado hacia una cirugia de bajo riesgo, incluso en pacientes con
enfermedad metastasica extensa. La reseccion de las metdstasis hepaticas actualmente forma
parte de un abordaje multidisciplinar asociado a la administraciéon de tratamiento sistémico
concomitante e incluso técnicas ablativas (124). La ablacidn por radiofrecuencia sigue siendo el
tratamiento local ablativo por excelencia. Para lesiones metastasicas hepaticas de gran tamafo
o préximas a estructuras vasculares, la ablacidn por micro-ondas o la radioterapia estereotactica

pueden ser buenas alternativas (2).

El tratamiento local de la enfermedad metastdsica pulmonares mas controvertivo, siendo

posible un abordaje quirurgico, ablacion por radiofrecuencia o radioterapia estereotactica(2).

Las metdstasis peritoneales, de manera clasica, se han considerado parte de una enfermedad
irresecable. La cirugia citoreductora asociada a la QT intraperitoneal hipertérmica han mejorado
la OS de pacientes con carcinomatosis peritoneal en los cuales existia una enfermedad limitada
en extensioén (125), aunque el papel de esta modalidad de QT asociada a la cirugia citoreductora,

no esta del todo dilucidado (2).

1.1.6.4.2. TRATAMIENTO SISTEMICO DE LA ENFERMEDAD METASTASICA

En este apartado se describe una aproximacion inicial al tratamiento sistémico del CCR

metastdsico, con especial énfasis al tratamiento de 12 linea en este tipo de pacientes.

Decidir si la terapia sistémica administrada tiene una intencién curativao paliativa es crucial. En
el caso de un objetivo curativo, en los pacientes con una enfermedad oligometastasica, existe

posibilidad de reseccidon quirdrgica primaria de las lesiones y curacion. Sin embargo, en
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pacientes con enfermedad metastdsica mas extensa, el objetivo de la terapia sistémica puede
ser, por ejemplo, reducir la carga tumoral y valorar la posibilidad de una reseccidn quirurgica en
un segundo tiempo, algo que cada vez ocurre en mayor nimero de pacientes en la practica
clinica habitual. En los casos de tratamiento sistémico con intencidn paliativa el objetivo no es

una cirugia, sino el control de la carga de enfermedad o de los sintomas secundarios(2,126).

La terapia sistémica para el tratamiento del CCR, tipicamente incluye una combinacién de QT
estandar y un farmaco bioldgico. Las fluoropirimidinas, oxaliplatino e irinotecan son la base de
la QT estandar y se usan en combinaciones de 2 o 3 farmacos. Los agentes bioldgicos
(anticuerpos anti-vascular endothelial growth factor (anti-VEGF) o anti-Epidermal growth factor
receptor (anti-EGFR)) se afiaden a la QT estandar dependiendo de diversos factores relacionados

con el paciente o con el tumor (2).

Bevacizumab, un anticuerpo monoclonal anti-VEGF fué el primer agente biolégico aprobado
para el tratamiento del CCR metastasico y demostrd que era beneficioso para cualquier tipo de
CCR en este estadio (127). La adicion de este farmaco a la QT convencional ha demostrado una
mejoria de la supervivencia libre de progresidn (progression free survival 6 PFS) pero no de la OS
(128,129). Otros farmacos bioldgicos anti-VEGF aprobados para esta indicacién son el

aflibercept y el ramucirumab (2,130,131).

Los CCR localizados en el lado derecho del colon, no se benefician de terapias bioldgicas anti-
EGFR como tratamiento de 12 linea de la enfermedad metastasica (132). Los pacientes con CCR
del lado izquierdo deben disponer de un estudio extendido de mutaciones en la via del RAS y
RAF (KRAS, NRAS y BRAF) antes de considerar el uso de tratamientos bioldgicos anti-EGFR. En
caso de analisis mutacional negativo (es decir, presencia de variables “salvajes” o “wild-type”)
como primera linea de tratamiento en los pacientes con CCR metastasico del lado izquierdo del
colon se pueden administrar agentes anti-VEGF (bevacizumab) o anti-EGFR (cetuximab o
panitumumab) (133,134). En la prdactica clinica, si el objetivo del tratamiento sistémico es una
posible reduccidn de la carga tumoral para una intervencion quirudrgica curativa posterior, se
prefiere el tratamiento bioldgico con farmacos anti —EGFR para los CCR metastasicos de colon

izquierdo RAS y RAF “wild type” (2,133).

La identificacidn de la variable mutacional BRAF-V600E del CCR es de gran importancia debido a

que los resultados oncoldgicos son mucho peores en este subgrupo de tumores (135). Estos

37



tumores no responde bien a la QT convencional y el tratamiento de eleccidn es una triple terapia

con QT convencional, asociada a bevacizumab (2) (Figura 15).

ASSESSMENT OF CLINICAL CONDITION OF THE PATIENT
Fit Unii® (but may be suitable) Unfit®

* Patients with

1
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. metastases
BRAF mt RAS mt
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Left sided: Combination CT + CT triplet + c CT doublet + CT triplet
CT doublet” + anti-EGFR bevacizumab bevacizumab Gl douF:.\’ierl“ s'.g:g.-EGFR bevacizumab Dmc,fum;,,
Right sided: _ crg Aodsst 3
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Fig 15: Tratamiento del CCR metastasico. BSC, best supportive care; CT, chemotherapy; EGFR,
epidermal growth factor receptor; FP, fluoropyrimidine; mt, mutant; NED, no evidence of

disease; OMD, oligometastatic disease; wt, wild-type; (136).

En el 4-5% de los CCR que tienen un patréon molecular de alta inestabilidad de microsatélites
(microsatellite instability-high (MSI-H)),los agentes bioldgicos anti-programmed cell death
receptor-1 (anti-PD-1; nivolumab o pembrolizumab), constituyen una eleccién muy eficaz como
farmacos de inmunoterapia, y en la actualidad forman parte del tratamiento sistémico de
segunda linea en el CCR metastasico (91,137,138). El efecto de este tratamiento es muy
relevante, duradero e incluso posiblemente curativo. Se esta explorando su uso como

tratamiento adyuvante o neoadyuvante fuera del ambito del CCR metastasico (2,139,140).
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1.1.7.SEGUIMIENTO TRAS EL TRATAMIENTO DEL CANCER COLORECTAL CON INTENCION
CURATIVA

A pesar de un correcto manejo quirirgico con o sin terapia adyuvante posterior,
aproximadamente el 30-50% de los pacientes con CCR recidivan, y la mayoria de estos pacientes
morirdn por esta enfermedad. La mejoria de la OS en este escenario, se relaciona con una
deteccion precoz de la enfermedad recurrente, sobretodo en casos de recidiva loco-

regional(101).

No existe un seguimiento estandar para cada tipo de cancer (colon o recto), pero la mayoria de

las guias recomiendan unos estandares minimos para el control ambulatorio de estos pacientes:
1) Cancer de recto(104):

e Visita médica: cada 6 meses en los primeros 2 afios.

e Completar la colonoscopia diagndstica si no ha sido asi previo a la intervencién quirurgica.

e Un minimo de dos TC de torax, abdomen y pelvis en los primeros 3 afios de seguimiento y
determinacidn regular de CEA sérico (al menos cada 6 meses en los primeros 3 afios).

e En los pacientes de alto riesgo (CRM+) se debe realizar un seguimiento proactivo en

busqueda de signos de recidiva loco-regional.

2) Cancer de colon (101,141):

e Visita con determinacién sérica de CEA cada 3-6 meses durantelos 3 primeros afios de
seguimiento y cada 6-12 meses hasta completar los 5 afios de seguimiento.

e Completar la colonoscopia diagndstica si no ha sido asi previo a la intervencién quirdrgica.

e TAC de térax y abdomen cada 6-12 meses durantelos primeros 3 afios de seguimiento,
principalmente en paciente de alto riesgo de recurrencia.

e Otras pruebas de laboratorio o radioldgicas no estan demostradas como beneficiosas en

este contexto y por tanto no deben realizarse salvo sospecha clinica.
Recientemente se ha publicado una guia de la sociedad europea de endoscopia digestiva que

auna el seguimiento mediante colonoscopia de los pacientes con neoplasias colorectales tras

tratamiento con intencidn curativa (Figura 16) (142).
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Patients operated on colorectal cancer
Preoperative colonoscopy
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Colonoscopy at
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Fig 16: Seguimiento endoscépico del cancer colorectal tras tratamiento con intencién curativa
(142).
1.2 INTRODUCCION A LA INMUNOBIOLOGIA

1.2.1  INFLAMACION Y CANCER

La carcinogénesis es el resultado de una interaccién compleja entre factores celulares
intrinsecos y extrinsecos que promueven la proliferacidn celular, la resistencia a la apoptosis, la
reprogramacion y reorganizaciéon del microambiente tumoral y la inestabilidad gendmica. La
inflamacién, aunque es necesaria para la reparacion del dafio celular y la activacién de la
inmunidad del huesped para enfrentarse a patdgenos y células transformadas, puede influir en

todos estos procesos para promover el desarrollo de cancer (143,144) .

Aunque los mecanismos moleculares a través de los que la inflamacién promueve el desarrollo
del cancer se estan descubriendo poco a poco (145,146), la exposicion a especies reactivas de
oxigeno (reactive oxygen species 6 ROS), mediadores lipidicos producidos por ciclo-oxigenasas
como la prostaglandina E2 (PGE2) y multiples citoquinas pro-inflamatorias como la IL-6, IL-5, IL-
22, IL-17, TNF-a y IL-1B se han relacionado con el desarrollo del CCR. Todos estos factores
contribuyen a la transformacion tumoral y a su progresidn a través de la activacidén de factores
de transcripcion como NF-kB o pSTAT3, asi como de vias genéticas y de sefializacion como Whnt,

B-catenina o K-ras(145,147-150).

Poco se sabe de los mecanismos moleculares a través de los que el sistema immune regular la

produccién de los factores pro-inflamatorios descritos, tanto en las enfermedades relacionadas

con la inflamacién intestinal como en el CCR (Figura 17).
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Inflamacion cronica

Aumento de :
-citoquinas proinflamatorias (IL-6, IL-5,
IL-22, IL-17, TNF-a, IL-1B...)
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Fig 17. Esquema general de cémo la inflamacion crénica promueve la iniciacién, promociéon y
progresion del CCR. NK: Natural Killer; LTc: Linfocito T citotdxico; Treg: Linfocito T regulador; IL:
Interleucina; TNF: Factor de necrosis tumoral; PG: Prostaglandinas; ERO: Especies reactivas de

oxigeno; ERN: Especies reactivas de nitrégeno.

La transicion epitelio-mesénquima (epithelial-mesenchymal transition 6 EMT) es un proceso que
se ha relacionado con la iniciacion de la formacién de metastasis y con la resistencia a
tratamientos oncoldgicos en multiples organos, incluido el CCR (151,152). Existe una relacion
reciproca entre el proceso de EMT y las células madres cancerigenas (cancer stem cell 6 CSCs),
en el que las CSCs en ocasiones presentan marcadores tipicos de EMT y a la par el proceso de
EMT puede degenerar a la formacién de CSCs(151,153,154). El proceso de EMT consiste en la
transdiferenciacion de células epiteliales en células mesenquimales, la cual es fisioldgica durante
el desarrollo embrionario y se realiza de una manera coordinada y organizada, permitiendo a las

células epiteliales adquirir las caracteristicas de movilidad e invasion tipicas de las células

41



mesenquimales. A diferencia del proceso de EMT embrioldgico, el proceso relacionado con la
enfermedad oncoldgica es un proceso disregulado y la pérdida de las caracteristicas epiteliales
puede ser parcial (EMT incompleto) o total (EMT completo), lo que supone un amplio abanico
en la expresion de marcadores celulares especificos, asi como de marcadores de
comportamiento migratorio (151,155-157). Los procesos moleculares subyacentes a la EMT y
relacionados con el cancer son complejos y todavia estan parcialmente estudiados vy

comprendidos (158).

1.2.2  FAMILIA DE LAS SERIN-PROTEASAS: GRANZIMAS
1.2.2.1 GENERALIDADES

El sistema immune ha desarrollado multitud de mecanismos para proteger al huesped de los
patégenosy células cancerigenas mientras mantiene un equilibrio con el huesped, tolerando sus
propias celulas y evitando procesos autoinmunes y otros transtornos inflamatorios. Entre estos
mecanismos destacan las células “asesinas naturales” o “Natural Killer” (NK) y los linfocitos T
citotoxicos (LTc) (incluyendo las celulas af CD8+ T, y6 CD8+ T, y y6 CD8 - T), los cuales son claves
en el reconocimiento de células infectadas y celulas tumorales (159,160). Hay que tener en
cuenta, sin embargo, que si hay una activacién incontrolada de los LTc y NK, éstas pueden
contribuir al desarrollo de procesos inflamatorios y autoinmunes, y esto, paradéjicamente,

termina con la posibilidad de inicio o progresion del cancer (161,162).

Los LTc y las NK utilizan dos mecanismos fundamentales para destruir células cancerigenas:
Ligandos mortales o “death ligands”y la via de exocitosis de granulos citoplasmaticos (159). Esta
Ultima, esta llevada a cabo de manera sinérgica por las proteinas formadoras de poros,
perforinas (PRF1) y la familia de serin-proteasas plasmaticas, las granzimas (GZMs). Las GZMs
fueron originariamente identificadas en los granulos citotéxicos de los LTc y NK. Desde estonces,
diferentes miembros de la familia de granzimas, incluyendo las mas abundantes y mejor
caracterizadas, la granzima A (GZMA) y la granzima B (GZMB) se han encontrado en multitud de

células inmunes y no inmunes (162) (Tabla 8).
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Tabla 8: Células inmunoldgicas y no inmunes, donde se expresan las granzimas.

activity”
GZMA h, m Tryptase Hematopoietic cells
Te, Treg, NK, NKT, GMC
Non-hematopoietic cells
Type Il pneumocytes (h)
GZMB h, m ASPase Hematopoietic cells

Te, Treg, NK, NKT, MC, MDSC
(h), Bas (h), Mac (h), DC, GMC, B
cell (h)

Non-hematopoietic cells

Ser (h), Ker (h,m), type |l
pneumocytes (h)

GZMC m Chymase NK

GZMD m Chymase GMC

GZME m Chymase GMC

GZMF m Chymase GMC

GZMG m Chymase GMC

GZMH h Chymase NK

GZMK  h,m Tryptase Tc cells, NKT (h), NK (h,
CD56°" subset)

GZML m 7 7

GZMM  h,m METase NK, NKT, 8 T cells

GZMN m 2 Sper

Bas, basophil; DC, dendritic cell; GMC, granulated metrial gland cells; Ker, keratinocyte; Mac,
macrophage; MC, mast cell; MDSC, myeloid-derived suppressor cell; NK, natural killer cell; NKT,
natural killer T cell; Ser, sertoli cell; Sper, spermatocyte; Tc, cytotoxic T cell (ap CD8+ T, yé CD8+
T and y6 CD8- T cells); Treg, CD4+ T regulatory cell.Species in which a specific GZM has been

identified (h, human; m, mouse) (162).
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1.2.2.2. CELULAS DEL SISTEMA INMUNE RELACIONADAS CON LA FAMILIA DE
GRANZIMAS

Las células NK se desarrollan en la médula ésea a partir de la célula progenitora linfoide comun,
y circulan en la sangre. La mayoria de fuentes consultadas las consideran parte de la inmunidad
innata, si bien recientemente se les han atribuido algunas funciones relacionadas con el sistema
inmune adaptativo como la memoria inmunoldgica, denominandose una subpoblacion de
células NK como células NK adaptativas (163).Son de mayor tamafo que los linfocitos T y B,
tienen granulos citoplasmicos distintivos, y se identificaron desde el punto de vista funcional por
su capacidad para destruir ciertas lineas celulares de tumor linfoide in vitro sin la necesidad de
inmunizacion o activacion previa.Los linfocitos NK se activan en respuesta a interferones o
citocinas derivadas de macréfago y sirven para contener infecciones, principalmente viricas, o
transformacion celular, mientras la respuesta inmunitaria adaptativa estd generando células T
citotéxicas especificas para antigeno que pueden eliminar la infeccidn o el tumor que exprese

dicho antigeno (164).

A diferencia de los linfocitos T citotdxicos que reconocen células que expresan antigenos
presentados por las moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad (Major
Histocompatibility Complex 6 MHC) tipo |, la activacién de las células NK depende del balance
global del conjunto de sefiales estimuladoras o inhibitorias recibidas desde la célula diana. Este
es el modo por el que los linfocitos NK defiendan al individuo contra infecciones por virus y otros

microorganismos patégenos, y asi distinguir entre células infectadas y no infectadas.

La célula NK se activa por una combinaciéon de reconocimiento directo de cambios en
glucoproteinas de superficie celular inducidos por agresion metabdlica, como transformacion
maligna o infeccion virica o bacteriana, lo que estimula su activacién junto con un
reconocimiento de “lo propio alterado”, que comprende cambios de la expresion del MHC-I
molécula que inhibe a las células NK (164). De ese modo si una célula reduce o pierde la
expresion de MHC-I, sera reconocida y eliminada por las células NK dado que ésta recibira menos

estimulos inhibitorios.

Existe un mecanismo especial de activacion de las células NK; la destruccién de células diana
cubiertas con anticuerpos por linfocitos NK. Este mecanismo se denomina citotoxicidad celular
dependiente de anticuerpos (Antibody-dependent cellular cytotoxicity 6 ADCC) y se activa

cuando anticuerpos unidos a la superficie de una célula interactdan con sus receptores Fc sobre
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el linfocito NK. Estos expresan el receptor FcyRIIl (CD16), que reconoce las subclases IgG1 e 1gG3.
Mediante este mecanismo los anticuerpos pueden dirigir un ataque especifico de antigeno
mediante una célula efectora que en si carece de especificidad para dicho antigeno (164) (Figura

18).
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Fig 18.: Mecanismos de accion de las células NK. A) Un correcto balance de sefiales inhibitorias
y activadoras entre la célula NK y la célula sana consigue que ésta no sea destruida. B) Cuando
las células NK detectan una perdida en la expresidon del MHC tipo | en las células tumorales
actuan lisando dichas células, ya que han perdido el estimulo inhibitorio que las protegia frente
al ataque de las NK. C) Cuando las células NK detectan una sobre-expresion de péptidos
tumorales que son reconocidos por los receptores activadores de NK, lisan las células que
expresan dichos péptidos, ya que existe un disbalance a favor de los estimulos positivos al
ataque. D) La citotoxicidad mediada por anticuerpos es un mecanismo minoritario de las células
NK, pero éstas son capaces de reconocer, mediante su receptor CD16, la fraccién Fc de las Ig G
dirigidas especificamente frente a antigenos en la superficie tumoral celular y tras esto ello, lisar

las células tumorales que expresan dichos antigenos (165).

El mecanismo principal de ataque de las células NK es el mismo que usan las células LTc
generadas en una respuesta inmunitaria adaptativa; se liberan granulos citotdxicos hacia la
superficie de la célula diana unida, y las proteinas efectoras que penetran en la membrana

celular inducen muerte celular programada en la célula diana (164).
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Otro mecanismo de accion de las células NK es aquel mediado por interleucinas/interferones,
moléculas que son capaces de activar a las células NK. La IL-12, al actuar en sinergia con el TNF-
a, también puede estimular a los linfocitos NK a secretar grandes cantidades de IFN-y, lo cual es
crucial para controlar algunas infecciones antes de que quede disponible el IFN-y producido por
células T citotdxicas CD8 activadas. Esta produccién temprana de IFN-y por linfocitos NK también
influye sobre la respuesta de células T CD4 a agentes infecciosos, al inducir células T CD4

activadas para que se diferencien hacia células TH1 inflamatorias (164).

Un tercer mecanismo es la expresion en su superficie de proteinas que son capaces de activar la
muerte celular en las células diana, tras unirse a receptores especificos, los denominados
ligandos mortales, entre los que se encuentran FAL y TRAIL. La unidn de FasL y TRAIL a sus
receptores celulares Fas y TRAIL-R, entre otras consecuencias, activa la denominada via

extrinseca de apoptosis, que conlleva la muerte de la célula infectada o transformada (164).

Las células T CD8 citotdxicas efectoras son un subtipo de linfocitos T esenciales en la defensa
del hospedador contra patégenos intracelulares o frente a tumores. Son capaces de reconocer
antigenos exdgenos, precipitando la destruccion de la célula que lo expresa en su superficie y,
de igual forma, reconocen moléculas propias expresadas en la superficie celular controlando el
daio a células propias del individuo. Estos linfocitos pueden destruir cualquier célula que porte
patdégenos al reconocer péptidos ajenos o antigenos que se transportan a la superficie celular
unidos a moléculas del MHC de clase I. Las células T CD8 citotdxicas realizan su funcién

destructiva de modo similar al explicado para las células NK (164).

Los Linfocitos T CD4 reguladores son subgrupos de células T CD4 que restringen la
inmunorreacciéon produciendo citocinas inhibidoras, con lo que evitan dafios colaterales a
tejidos circundantes a la zona de ataque, que no deben ser danados. Constituyen un grupo
heterogéneo que incluye varios subgrupos de células T con diferentes fenotipos, propiedades y
condiciones que favorecen su diferenciacion. Un subgrupo de estas células T reguladoras
adaptativas, llamado TH3, suelen originarse de forma predominante en las mucosas y activarse
por la presentacién de antigeno en las mismas. Otra de sus funciones es suprimir o controlar
inmunorreacciones en las mucosas, que constituyen barreras contra un mundo cargado de

bacterias, como ocurre en el tracto gastrointestinal (164).
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Las células T gamma-delta son linfocitos T frecuentes en epitelios, cuyos receptores de antigeno
estan compuestos de una cadenayy una cadena §, en lugar de las cadenas a y B que constituyen
los receptores de antigeno en el subgrupo mayoritario de células T comprendido en la
inmunidad adaptativa. Las células T y:6 en general no reconocen a antigenos como péptidos
presentados por moléculas del MHC; en lugar de eso, reconocen entre otros, glicolipidos unidos
alamolécula CD1y también pueden reconocer moléculas de estrés célular similares a las células
NK. De este modo pueden reconocer, y responder con rapidez a moléculas expresadas por
muchos tipos de células. El reconocimiento de moléculas expresadas como consecuencia de
infeccidn, mas que el reconocimiento de antigenos especificos para patdgenos en si, distingue a

las células T yé intraepiteliales de otros linfocitos T (164) (Figura 19).
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Fig 19: Subpoblaciones mas relevantes de linfocitos Ty respuestas efectoras principales de cada

una de ellas. MHC: Complejo mayor de histocompatibilidad. CTL: Linfocito T citotéxico(164).

1.2.2.3 SUBTIPOS DE GRANZIMAS E INMUNOMODULACION

Las GZMs son una familia de serin-proteasas (166,167)originariamente identificadas en los
granulos citosdlicos de losLTc y NK (168-172). Los humanos expresan 5 tipos de GZMs (A, B, H,

K, y M) codificadas por diferentes genes. Se han identificado diversos subtipos de GZMs en
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células hematopoyéticas y no hematopoyéticas, siendo la GZMB el miembro de la familia mas
ubicuo(173). Las proteinas PRF1(174) , GZMA, y GZMB son los elementos constituyentes
principales en los granulos de las células liticas inmunes. La actividad proteolitica de las GZMs
esta regulada por miembros de la familia de las Serpinas(inhibidores de serin-proteasas) los
cuales previenen el dafio tisular propio tras la liberacién de las enzimas proteoliticas sobre la

célula diana(175).

En la mayoria de los casos las PRF1 y GZMs son liberadas desde los granulos citotdxicos celulares
al espacio intercelular tras una interaccion entre el receptor immune de la celula efectora vy el
ligando de la célula diana (176). LaPRF1 forma poros en la membrana celular de la célula diana
y de esta forma permite la entrada de las granzimas al citosol de la célula diana (177,178). Sin
embargo, existen modelos explicativos diferentes para entender el mecanismo de accién de
estas proteinas. Se postula que las GZMs liberadas pueden ser endocitadas por la célula diana a
través de endosomas, asi como la PRF1, la cual sufriria el mismo proceso tras su liberacion (179).
En el citosol de la célula diana, las GZMs ejercerian sus efectos bioldgicos interactuando con
sustratos celulares intracitoplasmaticos controladores de la muerte celular(166,173), la
replicacion viral (180) o la inflamacion (181).De manera alternativa, algunas GZMs pueden ser
liberadas el medio extracelular (por ejemplo desde células efectoras que no co-expresen PRF1,
como los mastocitos(182,183)), donde se unirian a proteinas del medio extracelular
(extracellular matrix 6 ECM), uniones celulares y proteinas de superficie celular que controlan
procesos relacionados con la angiogenesis, la integridad o permeabilidad vascular, la
transmigracion celular, las funciones de barrera, la inflamacidn o el envejecimiento de la piel
(184-187). No esta del todo claro que GZMs activan la inflamacién, la muerte celular o ambas

(162) (Figura 20).
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Fig 20: Mecanismos de accidn perforina dependientes e independientes de la familia de GZMs.

Relacién con el desarrollo de inmunoproteccién o inmunopatologia en el huésped (162).

Como se ha mencionado previamente, la expresion de GZMs no solo estd restringida a los LTc o
NK. Existen otras células que las expresan de igual forma como son los linfocitos CD4+T
reguladores (Treg), las celulas supresoras derivadas de la estirpe mieloide (Myeloid-
derived suppressor cells 6 MDSCs)y las células dendriticas (Dendritic cells 6 DCs), quienes
ademads de estar relacionadas con el control inmunitario del cancer, también participan en
procesos de homeostasis de la actividad proinflamatoria mediada por las celulas T [Ej. Linfocitos
CD4 Th1, Th17 u otros subconjutos de LTc], previniendo procesos autoinmunes y reacciones

inflamatorias no controladas. Estos subtipos celulares emplean diversos mecanismos para
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inducir una regulacion a la baja del ataque inmunolégico y se conocen como puntos de control
inmunes inhibitorios o “inhibitory immune checkpoints”(188). La mucosa gastrointestinal posee
tal cantidad de microbios comensales, que es uno de los mejores ejemplos para valorar la
importancia de estos mecanismos regulatorios (189). Las células tumorales, manipulan los
mecanismos inmunoldgicos del huesped para favorecer la supervivencia delas células
cancerigenas y su progression, de tal forma que el tracto gastrointestinal, al ser un medio muy
inmunotolerante, es uno de los tejidos con mayor facilidad para inhibir el efecto anti-tumoral

de las células LTc y NK (162,190).

1.2.2.3.1 GRANZIMA B y MICROAMBIENTE TUMORAL

Algunos estudios han demostrado que las MDSCs y DCs expresan GZMB (191).Sin embargo, los
resultados mds conocidos hacen referencia al papel que ejerce la GZMB de las Treg en la
promocioén de la progression tumoral en modelos de ratonescon CCR. En modelos de sulfato de
sodio dextrano/azoximetano (dextran sulfate sodium/azoxymethane 6 DSS/AOM) en
ratonespara la induccién de CCR los tumores se desarrollan a una velocidad superior en los
animales que no expresan GZMB (GZMB “knock out” (KO)) en relacidn a los que expresan GZMB
con normalidad (GZMB “wild type” (WT)) sugiriendo un efecto protector de la GZMB en este tipo
de cancer. Existen de igual forma estudios previos en humanos que relacionan cédmo una baja
expresion de GZMB se correlaciona con un aumento de metastasis en el CCR(192), y que la
infiltracion de células de memoria T CD8+ que expresan GZMB es un marcador de buen
prondstico (193). Estos resultados aparentemente contradictorios pueden explicarse gracias a
recientes datos publicados, indicando que una ratio alta de CD8+T/Treg es un marcador de buen
prondstico en varias neoplasias sdlidas y hematologicas(194-196).Esto es debido a que la GZMB
puede tener un efecto contrario en funcién de la abundacia de células que lo expresan (CD8+
LTc/NK o Treg) en el microambiente tumoralde tal manera que altos niveles Treg expresando
GZMB pueden ser perjudiciales, mientras que altos niveles de CD8+ LTc/NK expresando GZMB

pueden promover la eliminacidon tumoral(162).

Un subgrupo de celulas B humanas con funciones reguladoras, las Bregs, también expresan
GZMB. Estas células B, son capaces de transferir GZMB al citosol de las celulas T, in vitro, en
ausencia de PRF1, inhibiendo las respuestas mediadas por las células T. Las célulasB que
expresan GZMB también son capaces de destruir células cancerigenas in vitro,

independientemente de la PRF1 (197). De manera paralela a lo observado en las células T, la
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abundancia relativa de células B citotdxicas expresando GZMB frente a la abundancia de Bregs

expresando GZMB, puede dictaminar un ambiente anti o pro-tumoral respectivamente (162).

Como ocurre con las células B, los mastocitos también expresan GZMB en ausencia de PRF1
(182,183). Los mastocitos son células importantes en el conjunto del microambiente tumoral y
también se les asigna un efecto contrapuesto en funcién del subgrupo celular que exprese GZMB
(198). Algunos estudios han sugerido que la GZMB derivada de los mastocitos puede provocar
un aumento dela permebilidad vascular a través de su adhesién a cadherinas y /o a su vez, puede
tener un efecto anti-VEGF porque su liberacion a la ECM disminuye la cantidad de esta sustancia

(162,182-184,199).

El microambiente tumoral es un medio rico en serin-proteasas producidas por células
estromales y cancerigenas, las cuales se adhieren a proteinas del ECM modulando los procesos
de angiogenesis y metastasis. De entre las nuevas funciones que se relacionan con las granzimas
descubiertas en los ultimos 10 afos, el remodelaje dela ECM ha emergido como un foco de gran
interés, porque se ha visto involucrado en multitud de procesos como el envejecimiento de la
piel (200,201), la cicatrizacion de las heridas (185,201) y las enfermedades
cardiovasculares(186). Algunos de estos procesos regulados por GZMs tienen un mecanismo
comun con el desarrollo de cancer(202) y en ellos participan moléculas ligadas con la accién de
GZMB (203). La unién de GZMB a la la proteina Decorina del ECM puede facilitar la supervivencia
tumoral y el desarrollo de metdstasis. Es mds, se ha visto que la adhesién a la Decorina por parte
de la GZMB, libera TGF-Bal ECM (203) , incrementandose la actividad de las citoquinas libres y
favoreciendo el proceso de EMT y progresion tumoral(204). Otro sustrato de la GZMB en el ECM
relacionado con la progresion tumoral es la fibronectina (205,206). La adhesidn a la fibronectina
por parte dela GZMB puede afectar al desarrollo tumoral a diferentes niveles en relacién a la
angiogénesis(205-207) y debido a que la GZMB puede liberar fragmentos pro-inflamatorios de
la fibronectina, se favorece la proliferacion celular y la supervivencia tumoral (162,208) (Figura

21).
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Fig 21: Mecanismos de accidén de las granzimas relacionados con la tumorogénesis: Medio
intracelular y medio extracelular. Perf, perforin; EMT, epithelial-mesenchymal transition; ECM,

extracellular matrix (162).

1.2.2.3.2 GRANZIMA A Y MECANISMOS PRINCIPALES DE
ACTUACION

Como se ha indicado con anterioridad, las GZMs se han considerado como las ejecutoras de la
muerte celular mediada por perforina (167). Sin embargo, las GZMs estan emergiendo como
reguladores clave en procesos relacionados con la inflamacion, y entre otros, aquellos que
pueden promover la iniciacién y progresion tumoral (145). Aunque existen varias GZMs,
incluyendo GZMA humana y murina, GZMM, GZMB, o GZMK que son capaces de modular
procesos pro-inflamatorios en diferentes tipos celulares (monocitos, macrofagos, células
endoteliales, células epiteliales y fibroblastos) “in vitro”(209-216) y “in vivo”(184,211,217,218),
la mayoria de evidencia cientifica sugiere que la GZMA es la que tiene la mayor capacidad de

accion proinflamatoria (162).

La GZMA humana y murina induce una reaccién pro-inflamatoria mediada por citocinas en los
macréfagos. Los ratones GZMA KO son mads resistentes al shock séptico mediado por

lipopolisacdridos (LPS) que los ratones GZMA WT(213). El papel biolégico de la GZMA en varios
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desordenes inflamatorios/inmunoldgicos como la sepsis bacteriana (217) y la artritis reumatoide
(218,219)se ha confirmado recientemente. En todos estos modelos, la proteccion frente a la
enfermedad se relaciona con una regulacidon a la baja de la produccién de citocinas pro-
inflamatorias TNF-a, IL-1a/b, o IL-6, secundariamente a la inhibicion de la produccion de GZMA.
El mecanismo a través del cual la GZMA regula la produccién de citocinas pro-inflamatorias en
estas enfermedades no ha sido del todo dilucidado (162). Hasta el momento, el mecanismo
principal por el que se pensaba que la GZMA induce un aumento de citoquinas proinflamatorias
era a través de su accion intracelular mediada por perforina, con la consecuente activacién de
factores de transcripcion y activacion de vias de sefalizacion que derivan en un aumento de
marcadores inflamatorios como IL6, TNFa o COX2 (162) (Figura 21). Recientemente, se le ha
dado una importancia mayor al efecto de la GZMA liberada al medio extracelular y su accion
perforina independiente, similar al ya descrito con GZMB, con un efecto directo sobre la ECM y
EMT. Se ha demostrado como este mecanismo se lleva a cabo fundamentalmente a través de la
estimulaciéon de los macréfagos mediada por la GZMA liberada al ECM, y, consecuentemente
por la secrecidn por parte de los mismos de citoquinas proinflamatorias como la IL6 y el TNFa,
entre otras. En este mecanismo interviene la via transcripcional de NF-kB y se ha demostrado,
al contrario de lo que se creia, que es un mecanismo independiente de la accién de caspasa-1y
COX2. Como consecuencia de lo anteriormente descrito se abre una nueva via de accién de la

GZMA con potencial relacion con las patologias inflamatorias y el cancer (220).

1.2.3 GRANZIMA A
1.2.3.1 RELACION CON PROCESOS INFLAMATORIOS SISTEMICOS E
INFECCIONES

Los LTc CD8 + y las NK usan ligandos mortales, granulos liberados por exocitosis y citoquinas
proinflamatorias para combatir la presencia de patdogenos intracelulares y células cancerigenas
(221,222).Habitualmente, los ligandos mortales y los granulos citotdxicos ejercen su funcién
provocando la muerte celular de la célula diana, mientra que, las citoquinas proinflamatorias,
incluyendo IFN yy TNFa entre otras, participan en el proceso inflamatorio modulando las
respuestas de macréfagos y células dendriticas. Los ratones deficientes en GZMA o GZMM
resisten a la induccién de un shock séptico mediado por LPS (181,213), sugiriendo que estas
enzimas pueden contribuir a la patogenia de la sepsis bacteriana. La sepsis bacteriana se ha
relacionado con una produccién incontrolada de citoquinas pro-inflamatorias (IL6, TNFa, and
IL1b) secretadas por los macréfagos (223). Aunque los macréfagos son una de las células

principales en la patogenia del desarrollo del shock séptico, los LTc y las NK también contribuyen
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en su génesis (224). Diversos estudios han demostrado la correlacion existente entre la gravedad
de la sepsis y la expresion de GZMA y GZMB en los linfocitos (225,226).El patégeno B. microti,
una bacteria gram negativa que afecta a los ratones, ha sido utilizado para analizar la capacidad
de los LTc y NK para controlar la infeccion bacteriana asi como su participacién en el desarrollo
de sepsis en este contexto; los ratones WT que presentan expresion de GZMB en sus LT,
participan en el control de la infeccidn por B. microti “in vivo”e “in vitro”con la ayuda de la
produccién de perforina y GZMB. De manera contraria, la GZMA en este contexto, contribuye al
aumento de las citoquinas pro-inflamatorias y promueve la sepsis bacteriana, un proceso que
depende en gran medida de la presencia de células NK. De lo anteriormente explicado se deduce
que, si se bloquea la accion de GZMA, es posible mejorar la evolucién de la sepsis bacteriana sin

afectar la capacidad del sistema inmume para controlar la infeccién (217).

La GZMA contribuye al desarrollo de inflamacidn en la artritis reumatoide (reumatoid arthritis 6
RA) “in vivo” mediante un mecanismo independiente de la presencia de perforina. Se cree que
el mecanismo de dafio tiene que ver con la capacidad de GZMA para estimular la formacién de
los osteoclastos (OC) mediada por citoquinas pro-inflamatorias como el TNFa(218). La GZMA se
secreta a la sinovial de las articulaciones durante las respuestas innatas y adaptativas del sistema
inmune y en dicha localizacidn, la GZMA activa a los monocitos y precursores de OC para que
secreten TNF-a, incrementando la destruccion inflamatoria de los huesos, tipica de la RA. El
nivel de IFN-y, IL-17, IL-6 y TNFa estan aumentados en los ratones con poliartritis en los estadios
precoces y avanzados de la enfermedad. En todos los casos, el nivel de citoquinas disminuyé en
los ratones con poliartritis KO para GZMA. Este estudio, llevado a cabo en ratones a los que se
les ha provocado una poliartritis inducida por colageno, ha sido confirmado en otro estudio de
poliartritis mediada por el virus Chikungunya (219).

Independientemente del mecanismo por el que la GZMA promueve la RA o la sepsis “in vivo”y a
la luz de los hallazgos que indican que la ausencia de GZMA no influye significativamente en el
desarrollo de patologia tumoral o en el control de patdgenos intracelulares(167,181,227), el
desarrollo de inhibidores de GZMA podria tener un efecto terapéutico sobre los pacientes con
RA vy, de hecho, dicho efecto se llevaria a cabo de una manera mucho mas selectiva que con

otros farmacos anti-inflamatorios, como los corticosteroides o los anti-TNF a (218).
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1.2.3.2 GRANZIMAS Y CANCER COLORECTAL

Los pacientes con colitis ulcerosa (ulcerative colitis 6 UC) tienen un riesgo superior que la
poblacién general para el desarrollo de CCR, especialmente en pacientes con un incorrecto
tratamiento de la enfermedad. Estos pacientes tienen altos niveles de linfocitos que expresan
GZMA. Ademds, los pacientes que expresan altos niveles de GZMA en sus linfocitos CD4+
integrinaE+ tienen una mejor respuesta el tratamiento anti-inflamatorio con el bioldgico
etrolizumab (un anticuerpo monoclonal contra la subunidad b7 integrina), y dicha respuesta se
relaciona con un descenso de los niveles de expresion de GZMA en sus células CD4+ integrinaE+

(228).

Si empleamos el modelo murino de DSS/AOM para inducir un proceso inflamatorio en el colon,
los ratones KO en GZMA son mas resistentes al desarrollo de UC que los WT, y la incidencia de
CCR esta reducida en el subgrupo KO GZMA (220). Ademas, la inhibicion de GZMA con una diana
especifica, reduce el nUmero y tamaio de los CCR en los ratones WT en GZMA (220). Al contrario
gue con GZMA, los animales KO para GZMB fallecen pronto cuando los CCR se desarrollan en
este modelo animal, indicando que la GZMB ejerce un rol protector en este modelo,
confirmando la relacién positiva descrita entre la expresion de GZMB y el prondstico en los
pacientes con CCR (162,192,193). La accidén de GZMA en el CCR puede explicarse a través de su
mecanismo perforina-independiente en el ECM, modulando mecanismos relacionados con la
EMT en los momentos mas iniciales del desarrollo del CCR (mutaciones de beta-cateninay
desarrollo de focos de criptas aberrantes).Este efecto ha sido verificado en humanos mediante
técnicas de expresién gendmica en tejido de CCR para todos los subtipos de CMS, pero

especialmente para el tipo 4 (220).

El conocimiento acumulado sobre la relacidn entre células inmunomoduladoras y cancer, tanto
en su inicio, como en su progresion, ha permitido el desarrollo de diversas inmunoterapias
efectivas. La inmunoterapia consiste en anticuerpos que bloquean los “inhibitory immune
checkpoints” (i.e., PD1/PDL1, CTLA4, or TIM3) y de esta forman mejoran la respuesta immune
anti-cancerigena. Son farmacos con un futuro prometedor, actualmente muy utilizados en
canceres como el pulmonar o el melanoma (229). Aunque estas terapias tienen una eficacia muy
alta y un espectro pequefio de efectos secundarios en relacion a otros tratamientos para este
mismo fin como la quimioterapia u otros farmacos anti-inflamatorios, existen efectos

secundarios relacionados con el sistema inmunolégico que deben tenerse en cuenta, ya que
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algunos pueden ser graves y afectar a la morbi-mortalidad del paciente. De hecho, alterar el
delicado equilibrio entre la proteccion del huésped contra el cancer y las reacciones

autoinmunes/inflamatorias es el principal problema de estas nuevas terapias (162).

Los resultados en humanos y en ratones sugieren que la GZMB, pero no la GZMA, esta
involucrada en el control del CCR (192,193). Por tanto, la evidencia experimental indica que la
contribucion de GZMB a la inmunovigilancia e inmunoterapia del cancer podria estar
relacionada con el tipo de tumor o, mas concretamente, con el equilibrio entre la presencia de
células Treg que expresan GZMB o células LTcCD8 +/ NK que igualmente la expresen. Por lo
tanto, en base a la solidez de los datos experimentales, GZMA esta emergiendo como la opcidn
terapéutica mas viable dentro de la familia GZM para prevenir y / o tratar el cancer,
especialmente los cdnceres en los que la inflamacién juega un papel clave, como en el CCR.La
inhibicién de GZMA ofrece muchas ventajas sobre los enfoques convencionales de tratamiento
dirigidos a citoquinas inflamatorias, ya que, el bloqueo de citocinas inflamatorias como el TNF-
o o IL-6 aumenta la susceptibilidad a infecciones bacterianas, virales y fungicas (es decir,
tuberculosis, toxoplasmosis, candidiasis, aspergilosis, VIH y hepatitis) y el desarrollo del cancer
(230,231), algo que no se espera con el bloqueo de GZMA (162,232-234). La inhibicién de la
inflamacién mediada por GZMA podria ser beneficiosa a diferentes niveles, incluida la
prevencion del desarrollo del cancer, la progresién del cancer (es decir, el desarrollo de
metastasis) y la mejora de la eficacia de otros medicamentos que se conoce que pueden ser

afectados por el microambiente inflamatorio (162).

Con todo lo anteriormente descrito consideramos que es muy probable que la proteina
inflamatoria GZMA a través de un mecanismo predominantemente PRF1 independiente y
mediante la modificacion de proteinas del ECM, influyendo en los procesos de EMT, pueda
inducir una peor evolucién de los procesos tumorales inflamacidon-dependientes como es el CCR.
Su expresion puede verse influida por parametros dependientes del diagnéstico (localizacién del
CCR, estadio, marcadores histolégicos prondsticos en la pieza quirurgica...), por parametros
dependientes del tratamiento, entendido como influencia de la expresion de GMZA en la
respuesta al mismo o como modificacion de su expresion en funcién del mismo y por parametros
prondsticos del CCR en términos de DFS, PFS, OS y supervivencia por CCR. Su inhibicién, como
qgueda claro después de los datos aportados, parece que no influye en el desarrollo de otras
neoplasias o procesos infecciosos graves, por lo que podria ser una diana terapéutica
aparentemente segura para modificar la evolucion de los pacientes con CCR. Sobre estas

premisas hemos elaborado la hipdtesis y objetivos de esta tesis.
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2. HIPOTESIS DE TRABAJO

La GZMA es una proteina proinflamatoria expresada principalmente por los LTc y las células NK
en el microambiente tumoral del CCR y su expresion se puede relacionar con un peor prondstico
en estos pacientes. Debido a lo anterior, esta proteina podria ser una potencial diana terapéutica

en un futuro para esta enfermedad.
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3.

3.1

1)

2)

OBJETIVOS

OBIJETIVOS PRIMARIOS

Analizar la presencia de GZMA en la mucosa cdlica tumoral, en el margen invasivo
peritumoral y en la mucosa sana mas alejada de la zona del tumor en pacientes con CCR
y determinar si existe alguna relacion, respecto a la tincién de GZMA, entre las zonas
estudiadas.

Determinar si los niveles tisulares de GZMA se relacionan con el diagndstico
(principalmente estadio tumoral y marcadores histoldgicos en pieza quirurgica),
tratamiento (respuesta al mismo y relacién con el tipo de tratamiento recibido) y

prondstico (DFS,PFS, OS) de los pacientes con CCR.

3.2. OBIJETIVOS SECUNDARIOS

1)

2)

Desarrollar y optimizar la técnica de IHQ para la deteccién de GZMA en tejido cdlico de
pacientes con CCR.
Ampliar el conocimiento sobre el papel de la GZMA en la génesis y desarrollo del CCR en

humanos en la practica clinica habitual con técnicas estandar como la IHQ.
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4. MATERIAL Y METODOS

4.1.DISENO DEL ESTUDIO

Se trata de un estudio de centro Unico, retrospectivo, de cohortes. Se seleccionaron pacientes
diagnosticados de CCR mediante colonoscopia entre noviembre de 2006 y junio de 2012 en el
Hospital Clinico Universitario “Lozano Blesa” (HCULB) de Zaragoza con seguimiento hasta junio

de 2017 asegurando para todos los pacientes al menos 5 afios de seguimiento.

Los pacientes se seleccionaron a partir de una base de datos propia de pacientes diagnosticados
de CCR del servicio de aparato digestivo del HCULB. Los datos de los pacientes se recogieron a
partir de revisidn de historias clinicas del HCULB e historia clinica electrénica de Aragdn, bases
de datos de familiares de pacientes con CCR del servicio de digestivo del HCULB vy registros

oficiales de la comunidad auténoma (registro de mortalidad de Aragdn).

4.2.POBLACION A ESTUDIO

Pacientes procedentes del HCULB de Zaragoza diagnosticados de CCR mediante colonoscopia en
el periodo comprendido entre noviembre de 2006 y junio de 2012, candidatos a cirugia cdlica
por cualquier motivo relacionado con su CCR (curativo/paliativo/cirugia urgente) y de los que se

dispone de pieza quirdrgica.

Se ha realizado un seguimiento de los pacientes desde la fecha de la colonoscopia diagndstica
del CCR motivo de inclusidn en el estudio (Fecha de inclusidn) hasta la fecha fin de seguimiento
(30/06/2017) teniendo todos los pacientes al menos 5 afios de seguimiento.
4.2.1. CRITERIOS DE INCLUSION
e Pacientes mayores de 18 afios.
e CCR con posibilidad de estadiaje.
e CCR intervenido quirdrgicamente con pieza quirurgica disponible en el servicio de
anatomia patoldgica del HCULB.
e Existencia en el momento de realizacién de la colonoscopia diagndstica Unicamente de
una patologia neoplasica activa, el CCR.
4.2.2. CRITERIOS DE EXCLUSION
e Pacientes menores de 18 afos.
e Pacientes con CCR, pero sin posibilidad de estadiaje completo de su enfermedad.
e Pacientes con CCR no subsidiarios a intervencién quirdrgica de su neoplasia.

e Pacientes con CCR operados en un centro distinto al HCULB.
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e Pacientes con CCR de los que no se dispone de pieza de intervencidn quirirgica en el
servicio de anatomia patolégica del HCULB.

e Canceres diferentes al CCR diagnosticados mediante colonoscopia.

e Canceres activos extra-colonicos en el momento del diagndstico de CCR.

e Lesiones premalignas de colon.

e Pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal.

e Pacientes con historia conocida o sospechada de cancer colorectal heredirario.

4.3.REGISTRO DE LA INFORMACION Y FUENTES DE DATOS

La seleccién de la poblaciéon a estudio se realizé a través de una base de datos propia de
pacientes con CCR diagnosticados mediante colonoscopia del servicio de aparato digestivo del
HCULB. La recogida de informacion de cada paciente se realizé desde las fuentes de datos de
intranet del HCULB, el acceso a la historia clinica electrénica unificada de Aragdn, el acceso a la
base de datos de familiares de pacientes con CCR del servicio de aparato digestivo del HCULB y
la informacion del registro oficial de la mortalidad de Aragdn. Se detalla a continuacion el

tratamiento de los datos en cada una de las fuentes de datos utilizada.

4.3.1. REGISTRO DE PACIENTES CON CCR DE LA UNIDAD DE ENDOSCOPIAS DEL HCULB

Desde el afio 2006 hasta el afio 2014 una enfermera especializada en investigacion clinica (P.R.)
perteneciente a la plantilla del servicio de Aparato Digestivo ha realizado una recopilaciéon
prospectiva en un registro especifico de todos los pacientes diagndsticados de CCR mediante
colonoscopia durante dicho periodo. Esta actividad se recogia de manera sistematica dentro del
proceso hospitalario del cancer de colon. La enfermera, registraba todos los pacientes a los que
se les realizaba una colonoscopia diagnéstica y como hallazgo el médico endoscopista
sospechaba la presencia de una neoplasia colorectal, motivo por el cual se avisaba a la
enfermera responsable, se registraba el paciente y posteriormente se contactaba con el mismo
para informarle y recabar su consentimiento para poder utilizar de manera andnima sus datos y
muestras bioldgicas para su posterior uso si era preciso. Este registro ha sido la fuente de datos
de donde se han extraido los candidatos al estudio y sobre los que se han valorado los criterios

de inclusién y exclusion.

Asimismo, el servicio de aparato digestivo del HCULB dispone de un registro propio realizado en
gran parte durante el periodo que nos ocupa gracias al trabajo de una enfermera de

investigacion (Y.M.) con datos de interés, entre otros, respecto a los antecedentes familiares de

60



CCR u otras neoplasias, de pacientes diagnosticados de CCR en nuestro servicio. El registro
dispone de datos desde 1988 hasta 2012, tiene formato digital y existen datos de tres grandes
grupos diferenciados que engloban pacientes con sindromes polipdsicos, CCRHNP y el resto de
pacientes sin sindromes genéticos conocidos. Esta informacién ha sido utilizada para completar
los datos acerca de los antecedentes familares de CCR en el grupo de pacientes seleccionados

para este estudio.

4.3.2. DATOS DE HISTORIA CLINICA ELECTRONICA INTRAHOSPITALARIA

En un primer momento, se obtuvieron todos los datos demograficos, clinicos, diagnésticos, de
estadiaje, de tratamiento, de evolucién y mortalidad intrahospitalaria a través de la INTRANET
del HCULB. INTRANET consiste es una plataforma electrénica de datos médicos de pacientes
correspondiente al HCULB con acceso a todos los informes clinicos realizados desde consultas
externas, pruebas de imagen, endoscopia, anatomia patoldgica, protocolos quirurgicos,
informes de hospitalizacidon e informes de éxitus intrahospitalarios de los pacientes que han
acudido por el motivo que sea a dicho hospital. Con la implementacién de la historia clinica
electronica unificada de Aragdn con acceso a datos de otros centros hospitalarios de la
comunidad y datos de interés de atencién primaria, se han completado y corroborado los datos
de los pacientes incluidos en este estudio, haciendo especial hincapié en datos sobre

tratamiento oncoldgico recibido, seguimiento clinico, y mortalidad (éxitus extrahospitalarios).

4.3.3. REGISTRO DE MORTALIDAD DE ARAGON

Los datos acerca de la mortalidad intra y extrahospitalaria de los pacientes del estudio se han
obtenido a través del registro de la mortalidad de Aragén mediante un documento cifrado con
las fechas de defuncidn, asi como a través de la utilizacion de los datos obtenidos mediante la

historia clinica electrdnica, donde de igual forma se especifica dicha fecha de defuncién.

4.3.4. BASE DE DATOS EPICOLON

Durante el periodo de realizacién de este estudio, se han regitrado los datos de los pacientes
incluidos, de manera paralela a la base creada para el estudio, en una base de datos auspiciada
por la AEG, “EPICOLON”. Dicha base de datos es un registro multicéntrico nacional de todos los

pacientes con CCR diagnosticados en los centros participantes en el territorio espafiol. Abarca
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pacientes con CCR espordadico, CCR familiar, CCRHNP y poliposis hereditarias. Se trata de un
registro online, gestionado desde el Hospital Clinic de Barcelona, abierto desde 1999 hasta la
actualidad, que sigue vigente y que ha tenido varias versiones, siendo la actual EPICOLON III
(Anexo 1). Este registro ha sido la base de multitud de comunicaciones cientificas nacionales e

internacionales y de él se han derivado articulos cientificos de reconocido prestigio.

4.4.VARIABLES A ESTUDIO

4.4.1. VARIABLES DEMOGRAFICAS Y CLINICAS RELACIONADAS CON EL PACIENTE

e Edad al diagnéstico del CCR: Variable cuantitativa discreta. Edad del paciente en afios
en el momento de la colonoscopia diagndstica del CCR motivo de inclusién en el estudio.
Se calcula como la diferencia entre la fecha de nacimiento y la fecha de la colonoscopia
diagndstica (Fecha de inclusion).

e Sexo: Variable cualitativa nominal dicotdmica (Hombre/Mujer).

e Peso (kg) al diagndstico: variable cuantitativa continua.

e Talla (cm) al diagndstico: variable cuantitativa continua.

e |MC: Indice de Masa Corporal, variable cuantitativa continua calculada como
peso(kg)/(talla(m))? recodificada a variable cualitativa ordinal con cuatro categorias
siendo: Peso inferior al normal: <18,5. Normal: 18,5 — 24,9. Sobrepeso: 25,0 — 29,9.
Obesidad: >30,0.

e Motivo de la realizacidén de la colonoscopia diagndstica del CCR. Referida al CCR motivo
de inclusion en el estudio: variable cualitativa nominal dicotdmica (sintomas,
vigilancia/cribado).

» Sintomas: Rectorragia, anemia ferropénica, cambio de ritmo gastrointestinal,
sindrome constitucional, dolor abdominal, hematoquecia, tenesmo rectal, dolor
anal, cuadro oclusivo, u otros. Se ha diferenciado la presencia o ausencia de todos
los sintomas mencionados de manera independiente. Registrados como variables
cualitativas nominales dicotémicas (si/no).

» Vigilancia/cribado: Pacientes asintomaticos al diagndstico. Vigilancia: seguimiento
endoscdpico por CCR/lesiones premalignas previas. Cribado: colonoscopia directa 6
SOH positiva en funcidn del grupo de riesgo de cada paciente segun su historia

personal y/o familiar.
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Antecedentes familiares de CCR: En el grupo de pacientes de riesgo medio, tiene en
cuenta si los pacientes tenian o no antecedentes familiares de CCR, sin especificar el
grado de parentesco ni el nimero de familiares afectos. Variable cualitativa nominal
dicotémica (si/no).
CCR Familiar: A pesar de que la definicién actual de CCR familiar ha cambiado
recientemente, debido a que no estd plenamente integrada en la practica clinica
habitual, se ha decidido usar la definicidn anterior a la misma, la cual incluye pacientes
con 1 familiar de 12 grado <60 afios con diagndstico de CCR o 2 familiares de 12 grado
independientemente de la edad al diagndstico con CCR. Variable cualitativa nominal
dicotdmica (si/no).

Muerte por cualquier causa al final del seguimiento: Variable cualitativa nominal

policotédmica (si/no/desconocido). En el caso de desconocido no existen evidencias

objetivas de su situacién al final del seguimiento consultando las fuentes de informacion
disponibles.

Estado a fin de seguimiento: Estado del paciente a fecha de 30/06/2017, variable

cualitativa nominal policotdomica (vivo, fallecido, progresion, recidiva, desconocido).

» Vivo: Paciente vivo al final del seguimiento sin ninguna evidencia endoscépica y/o
por imagen radioldgica de recidiva tumoral.

> Fallecido: Paciente que ha fallecido por cualquier motivo durante el periodo de
seguimiento.

» Progresion: Paciente vivo al final del seguimiento con enfermedad oncoldgica activa
demostrada principalmente por pruebas de imagen candidato a tratamiento con
intencién paliativa o a no recibir tratamiento, en el momento del final del
seguimiento.

» Recidiva: Paciente vivo al final del seguimiento con evidencia endoscdpica y/o por
pruebas de imagen de recidiva tumoral con posibilidad de tratamiento con intencién
curativa en el momento del final del seguimiento.

> Desconocido: Paciente del que no se conoce su situacién al final del seguimiento.

Recurrencia del CCR: Variable cualitativa nominal dicotomica (si/no).

N2 de recurrencias a lo largo del seguimiento: Variable cuantitativa discreta.
Progresion del CCR: Variable cualitativa nominal dicotomica (si/no).

Muerte por CCR: Variable cualitativa nominal dicotémica (si/no).

Muerte por otras causas (no CCR): Variable cualitativa nominal dicotémica (si/no).
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Causa de la muerte: Motivo del fallecimiento, variable cualitativa nominal policotédmica
(CCR, complicaciones post-quirdrgicas, otros canceres, cirulatorio, otras, desconocida):
» CCR: Enfermedad tumoral no tratable o sin respuesta al tratamiento recibido.

» Complicaciones post-quirdrgicas: Fallecimiento en el post-operatorio precoz vy
tardio debido a complicaciones puramente quirdrgicas, médicas 22 al acto
quirdrgico o mixtas; todas ellas se han englobado en la misma definicion.

» Otros canceres: Enfermedades oncoldgicas distintas al CCR como causa del
fallecimiento.

» Circulatorio (Cardiovascular): Principalmente infarto agudo de miocardio (IAM) y
accidentes cerebro-vasculares (ACV) y sus complicaciones a largo plazo.

» Otras: En su mayoria infecciones graves no relacionadas con el tratamiento
oncoldgico.

» Desconocida: No existe informacion objetiva de la causa del fallecimiento en los
registros de informacién consultados.

Existencia de un 22 tumor sincrénico/metacrénico: Variable cualitativa nominal

dicotémica (si/no).

Tumor Sincrdnico: Variable cualitativa nominal dicotdmica (si/no): CCR diagnosticado en

la misma pieza quirurgica o reseccionado en el mismo acto endoscépico (en caso de CCR

sobre pdlipo degenerado susceptible a tratamiento endoscépico) que el cancer
colorectal motivo de la inclusidn en el estudio.

Tumor Metacrdnico: Variable cualitativa nominal dicotdmica (si/no): CCR diagnosticado

en un momento cronoldgico previo o posterior al CCR motivo de la inclusidn en el

estudio. Si ambos CCR coinciden en el periodo de estudio, el CCR motivo de la inclusidn

en el mismo, es siempre el primero que padecid el paciente durante dicho periodo.

4.4.2. VARIABLES RELACIONADAS CON EL DIAGNOSTICO Y ESTADIAJE DEL CCR

En caso de tumores sincronicos y metacrdnicos, estas variables existen para el TUMOR 1y el
TUMOR 2, siendo el TUMOR 1 el CCR motivo de inclusion en el estudio. En caso de tumores
metacronicos si ambos CCR se diagnosticaron durante el periodo de estudio, el TUMOR 1 es el

primer CCR diagnosticado durante dicho periodo.

Motivo de la realizacién de la colonoscopia diagndstica: variable cualitativa nominal
dicotémica (sintomas, vigilancia/cribado).
» Sintomas.

» Vigilancia/cribado.
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Localizaciéon del CCR: Existe una variable cualitativa nominal diferenciando Ia
localizacién especifica (Ciego, Ascendente, Angulo Hepatico, Colon Transverso, Angulo
Esplénico, Colon descendente, Sigma y Recto), otra variable cualitativa nominal con tres
categorias diferenciando si se tratan de tumores de colon derecho (incluye Ciego, C.
Ascendente, A. hepatico, C. transverso), colon izquierdo (incluye A. Esplénico, C.
Descendente y Sigma) o recto y una ultima variable cualitativa nominal dicotémica que

distingue entre tumores de colon de cualquier localizacién y tumores de recto.

Estadio inicial: Estadio segun la clasificacién TNM AJCC-UICC TNM staging 82 edicion.
2017 (94) en el momento de diagndstico del CCR (I-1V). Existe una variable de texto libre
donde se recoge el estadiaje completo y otra variable cualitativa ordinal de estadiaje
numérico con cuatro categorias posibles (1, II, lll, V). Ej. T3N1M1 (ESTADIO V) frente a

Unicamente estadio IV.

Como aclaracién, destacar que, si en el contexto de un CCR metastdsico (Estadio 1V)
aparece una nueva lesion neopldsica célica en el seguimiento (CCR metacrénico) como
norma general se tiene en cuenta su estadiaje loco-regional, siendo las metastasis

presentes consideradas como enfermedad diseminada de la lesién basal ya conocida.

4.4.3. VARIABLES RELACIONADAS CON EL DIAGNOSTICO DEL CCR: DESCRIPCION DE LA
PIEZA QUIRURGICA

Histologia CCR: variable cualitativa nominal policotémica

(Adenocarcinoma/neuroendocrino/escamoso/otros).

Reseccién RO: variable cualitativa nominal dicotémica (si/no). Se valora como “si”

(Reseccion RO) o “no” (Reseccién R1/R2).

Tamafio del CCR (cm): variable cuantitativa continua que corresponde con el didmetro

mayor del CCR medido en la pieza de colectomia o el diametro mayor del CCR medido

sobre el pdlipo degenerado resecado mediante endoscopia.

Margen de reseccién (mm). Variable cuantitativa continua. Distancia libre de tumor

desde donde termina el CCR hasta el extremo de reseccidon. En caso de piezas

quirargicas, el CCR estd normalmente localizado en la zona central de la pieza de

colectomia y el margen de reseccion termina en los extremos del colon sanos a ambos

lados de la pieza de colectomia. En caso de tener dos margenes de reseccidon a ambos
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lados del CCR muy discordantes en tamano, se toma de referencia el margen de menor
tamafio. En caso de polipectomias de pdlipos degenerados con CCR, se tiene en cuenta
el margen de reseccion en profundidad.

Grado de diferenciacion celular del CCR: variable cualitativa ordinal con tres categorias
(Bien/moderado/mal diferenciado).

Invasién vascular en la pieza del CCR: variable cualitativa nominal policotomica
(si/no/desconocido).

Invasiéon linfoide en la pieza de CCR: variable cualitativa nominal policotomica
(si/no/desconocido).

Tumor mucinoso: variable cualitativa nominal policotdmica (si/no/desconocido).
Estudio IHQ de inestabilidad de microsatélites en la pieza de CCR (Defecto en las
proteinas reparadoras de ADN: MLH1, MSH2, MSH6, PMS2): Se ha tenido en cuenta si
se ha realizado o no (variable cualitativa nominal dicotdmica) y en caso de realizarse, el

resultado de la técnica.

4.4.4 VARIABLES RELACIONADAS CON EL TRATAMIENTO DEL CCR

Tipo de tratamiento resectivo del CCR: variable cualitativa nominal policotdmica
posibles (Quirdrgico/endoscdpico/no tratamiento).

Tipo de intervencion quirdrgica del CCR: variable cualitativa nominal policotdmica
(Reseccion anterior alta de recto /Reseccidn anterior baja de recto / Sigmoidectomia/
Reseccion anterior baja de recto y sigma/ hemicolectomia
izquierda/transversectomia/hemicolectomia derecha/hemicolectomia derecha
ampliada/colectomia subtotal/ colectomia total/ amputacién abdomino-perineal/
otras).

Administracion de tratamiento oncolégico neoadyuvante: variable cualitativa nominal
dicotémica (si/no).

Administracidén de QT neoadyuvante: variable cualitativa nominal dicotémica (si/no).
Administracidén de RT neoadyuvante: variable cualitativa nominal dicotémica (si/no).
Estadio en pieza quirdrgica tras tratamiento neoadyuvante: ypTNM (I-IV). En caso de

III

expresiones en el informe de anatomia patoldgica como “minima neoplasia residual” no

es posible hacer una categorizacién mas exacta del estadiaje post-neoadyuvancia.
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e Respuesta en pieza quirurgica tras tratamiento neoadyuvante (se excluye en este punto
la valoracién de la respuesta a QT neoadyuvante previo a cirugia resectiva de metastasis
hepaticas, dado que la respuesta al tratamiento no se valora en la pieza de colectomia):

> Respuesta parcial al tratamiento neoadyuvante en la pieza de colectomia:
variable cualitativa nominal policotémica (si/no/no valorable). La respuesta
parcial al tratamiento neoadyuvante consiste en la disminucidn, al menos de un
estadio, entre el estadio inicial y el post-neoadyuvancia en pieza quirurgica. Los
casos no valorables lo son porque, el estadiaje post-neoadyuvancia o el
estadiaje inicial no son lo suficientemente precisos para poder hacer la
comparacién entre ellos.

> Respuesta completa al tratamiento neoadyuvante en la pieza de colectomia.
variable cualitativa nominal dicotomica (si/no). Se define la respuesta completa
como la ausencia de células neopldsicas en la pieza quirdrgica tras la
administracién previa de tratamiento neoadyuvante.

e Administracion de tratamiento oncolégico adyuvante: variable cualitativa nominal
dicotémica (si/no).

e Administracion de QT adyuvante: variable cualitativa nominal dicotémica (si/no).

e Administracion de RT adyuvante: variable cualitativa nominal dicotdmica (si/no).

e Administracion de QT paliativa (de inicio o con la evolucidn): variable cualitativa nominal

dicotémica (si/no).

4.4.5 VARIABLES RELACIONADAS CON LA IHQ DE GRANZIMA A

Se tratan de las variables principales del estudio y en torno a las cuales se describen los

resultados del mismo.

La valoracién de cada zona analizada en los cortes histoldgicos de la pieza quirdrgica se ha

realizado de la siguiente manera:

v" Tejido sano: mucosa-submucosa de vellosidades sanas lo mas alejadas posible de la
zona tumoral. Presentan a nivel histoldgico una estructura codlica claramente
reconocible e indistinguible de un tejido cdlico normal. En ocasiones esta zona
histolégica se ha evaluado en cortes histoldgicos independientes del corte de tejido

tumoral principal.
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v" Tejido del margen invasivo tumoral: areas de mucosa-submucosa cdlica

inmediatamente adyacentes al tumor y zonas de tejido conectivo que rodean al
tumor o se introducen en forma de ramificaciones que rodean grandes areas de
tejido tumoral. Las zonas de mucosa-submucosa adyacentes al tumor no presentan
signos de degeneracién neoplasica (atipia celular o alteraciones arquitecturales
claras), pero, presentan una caracteristica hiperplasia del tejido cdlico con
alargamiento de las vellosidades y criptas.

Tejido tumoral: tejido conectivo intratumoral, entre pequefios grupos de células

tumorales y el grueso de celularidad tumoral.

Tincién IHQ de GZMA. Valoracidn de los resultados de la tincidn en cada zona de tejido

de la pieza quirurgica (sano/margen invasivo/tumoral):

Todas las mediciones se han realizado mediante un contaje manual de las células tefiidas

usando la magnificacion del objetivo x40 del microscopio éptico NIKON Modelo CL. No

se han utilizado contajes automatizados. Variable cualitativa ordinal con cuatro

categorias:

>

>
>

IHQ GZMA “pos++” (MUY POSITIVO):

Se le da esta categoria por el numero de células tefiidas o por su alta concentracién
limitada a pequefios espacios de tejido cdlico. Las tinciones MUY POSITIVAS suelen
darse en zonas de margen invasivo, acompafiando a zonas de tejido sano POSITIVO.
Tiene que haber diferencias claras en el nimero de células tefiidas entre ambas
zonas o a pesar de ser un numero similar, la distribuciéon debe estar mucho mas

concentrada en una u otra zona, para poder otorgarle la categoria de MUY POSITIVO

Ej. Tejido Sano: 30 células GZMA positivas dispersas en una gran zona de tejido sano,
se considera POSITIVO. Margen invasivo: Zona de pequefia extension, el 50% o
menos de la sana, con las mismas 30 células GZMA positivas, se considera MUY

POSITIVO

Ej. Tejido Sano: 10 células GZMA positivas, se considera POSITIVO. Margen invasivo:
40 celulas GZMA positivas en la misma longitud o aproximada de tejido, se considera

MUY POSITIVO

IHQ GZMA “pos” (POSITIVO): 26 células teiiidas
IHQ GZMA “int” (INTERMEDIO): 1-5 células tefidas
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» IHQ GZMA “neg” (NEGATIVO): “Ninguna célula” tefiida. Se ha considerado de igual
forma hasta 1-2 células GZMA positivas tefiidas, principalmente en tumores

voluminosos.

Para el total de piezas histolégicas de CCR analizadas con tincion de IHQ de GZMA, se
han tenido en cuenta los resultados de la tincién en cada zona de tejido descrita
(sano/margen invasivo/tumoral) con las categorias estandar (neg, int, pos, pos++) y
como combinacidn de categorias para el andlisis de resultados del estudio, generando

las siguientes variables combinadas:

- IHQ_CAT: neg, int, (pos+ pos++)

- IHQ_CAT2: (neg + int), pos, pos++

- IHQ_CAT3: (neg + int), (pos+ pos++)
- IHQ_CATA4: neg, (int+pos), pos++

- IHQ_CATS: neg, (int+pos+pos++)

4.4.6  VARIABLES RELACIONADAS CON LA EVOLUCION Y EL PRONOSTICO DEL CCR

Fecha del CCR metacrénico: Fecha de la colonoscopia diagndstica del CCR metacrdnico.
Recurrencia del CCR: variable cualitativa nominal dicotémica (si/no).

Fecha de 19 recurrencia: Fecha en la que se evidencia, tras un periodo previo de
seguimiento libre de enfermedad (corroborado con endoscopia y/o pruebas de imagen)
la re-aparicion de enfermedad oncoldgica activa que tras ser debidamente re-estadiada
puede ser candidata a un tratamiento con intencién curativa o a un tratamiento con
intencién paliativa o a no recibir tratamiento.

Fecha de 22 recurrencia o sucesivas: Fecha en la que se evidencia, tras un periodo previo
de seguimiento libre de enfermedad y tras el tratamiento de la 12 o sucesivas
recurrencias con intencidén curativa (corroborado por endoscopia y/o pruebas de
imagen), la re-aparicion de enfermedad oncoldgica activa que tras ser debidamente re-
estadiada puede ser candidata a un tratamiento con intencidén curativa o a un

tratamiento con intencidn paliativa o a no recibir tratamiento.
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Puede existir recurrencia tumoral sin progresion posterior debido a los siguientes

motivos:

o El paciente ha recibido un tratamiento activo efectivo de su recidiva con
respuesta completa a nivel oncoldgico y sin complicaciones graves.

o El paciente fallece por complicaciones graves secundarias al tratamiento de su
recidiva tumoral.

o El paciente ha padecido una recurrencia de la enfermedad tan grave que el
paciente fallece sin dar tiempo a que la enfermedad progrese o simplemente se
decide que no se realizan mas controles por imagen para conocer dicha

progresidn, ya que no se va a hacer ningln tratamiento oncolégico activo.

e Progresion del CCR: variable cualitativa nominal dicotémica (si/no).

e Fecha de progresién: Fecha en la que se evidencia una progresién de la carga tumoral
en numero y/o localizacion de la misma, evaluado principalmente por pruebas de
imagen, partiendo de una recidiva tumoral previa que no es candidata a tratamiento

con intencidén curativa.

Puede existir progresion de la enfermedad tumoral sin recidiva previa en las siguientes

situaciones:

o El paciente presenta un estadio de enfermedad irresecable conocido durante el
acto quirurgico (Ej carcinomatosis peritoneal).

o Se ha realizado una reseccidén programada que no cumple criterios RO y la
enfermedad progresa en los primeros meses tras la cirugia.

o Pacientes con estadios IV resecables que se convierten en irresecables porque
tras la cirugia del tumor primario sufren complicaciones que impiden un
correcto tratamiento oncoldgico post-quirdrgico y la enfermedad progresa a un
estadio irresecable o pacientes estadio IV candidatos a cirugia que al re-estadiar
tras el tratamiento neoadyuvante y previo al tratamiento de las metastasis,
éstas ya se han convertido en irresecables.

o Estadios irresecables de entrada que se intervienen de urgencia (perforacién
intestinal) o para control de sintomas (tumores rectales). Se dispone de pieza
quirdrgica para este estudio y el paciente progresa sin recidiva tumoral previa

ya que estas cirugias no tienen reseccion RO de la masa tumoral.
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Muerte al final del seguimiento: variable cualitativa nominal policotomica

(si/no/desconocido).

Fecha de la muerte.

Muerte por CCR: variable cualitativa nominal dicotémica (si/no).

Muerte por otras causas (no CCR): variable cualitativa nominal dicotéomica (si/no).

Variables calculadas, relevantes para la evaluacion de la evolucién y pronéstico de los

pacientes con CCR:

>

Tiempo hasta recurrencia: Periodo de tiempo en meses desde la fecha de
inclusidn del paciente hasta la fecha de la primera recurrencia.

Tiempo hasta la progresion: Periodo de tiempo en meses desde la fecha de la
primera recurrencia que no ha podido ser tratada con intencién curativa (ultima
recurrencia en caso de varias recurrencias previas) hasta la fecha de progresion.
En los casos que existe progresidn sin recurrencia previa, ya descritos en la
metodologia, el periodo de tiempo serd desde la fecha de intervencion
quirurgica (se ha extrapolado a la fecha de inclusién debido a la proximidad de
las mismas) hasta la fecha de la progresion.

Tiempo desde progresion a muerte: Periodo de tiempo en dias desde la fecha
de la 12 progresion del CCR hasta la fecha de muerte por todas las causas.
Tiempo hasta muerte: Periodo de tiempo en meses desde la fecha de inclusién
hasta la fecha de muerte por cualquier causa.

Tiempo hasta muerte por CCR: Periodo de tiempo en meses desde la fecha de
inclusion hasta la fecha de muerte por CCR.

Tiempo hasta muerte por otras causas (no CCR): Periodo de tiempo en meses

desde la fecha de inclusion hasta la fecha de muerte por otra causa (no CCR).

4.5 DESARROLLO DEL ESTUDIO

45.1

RECOGIDA DE INFORMACION

Los pacientes candidatos al estudio eran seleccionados desde la base de datos del registro de
pacientes con CCR del Servicio de Aparato Digestivo del HCULB. Se comprobaba que cumplian
los criterios de inclusidon y que no presentaban ningun criterio de exclusion. La recogida de
informacidn de cada paciente para las variables a estudio se realizé desde las fuentes de datos

de intranet del HCULB, el acceso a la historia clinica electrdnica unificada de Aragén, el acceso a
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la base de datos de familiares de pacientes con CCR del servicio de aparato digestivo del HCULB
y lainformacidn del registro oficial de la mortalidad de Aragon. Los datos de interés se registaron
para su almacenaje en dos bases de datos, EPICOLON, y una base Excel independiente con las
variables de interés que no estaban plasmadas en la base online EPICOLON y con los datos
correspondientes al estudio de IHQ de GZMA sobre las muestras de CCR. Una vez que todos los
datos se recogieron, corrigieron y comprobaron se realizd la exportacion de los mismos desde
el H. clinic de Barcelona (responsables del registro EPICOLON) con la informacién de los
pacientes registrados en la base EPICOLON correspondientes al HCULB y se fusionaron con los
datos del Excel independientes en un registro SPSS que recogia toda la informacién. A cada
paciente se les asignd un cddigo numérico disociado que sélo el investigador principal conoce.
Tras la comprobacién de los posibles errores secundarios a la fusidn de los datos y la correccién

de los datos perdidos se procede al analisis estadistico de los mismos.

4.52 EXTRACCION DE LAS MUESTRAS DEL SERVICIO DE ANATOMIA PATOLOGICA Y
PROCESADO DE LAS MISMAS

Mediante los cédigos numéricos de indentificacion que estan registrados en los informes de
anamotia patoldgica (AP), se localizaron en el almacén de muestras de AP todos los cortes
histoldgicos de las piezas quirurgicas que fueron evaluadas en su momento para realizar el
estadiaje loco-regional de los tumores a estudio. Los cortes histolégicos estaban tefiidos con
hematoxilina-eosina mediante la técnica estandar. Se revisaron todos los cortes histolégicos,
buscando aquellos cortes de la pieza que, a poder ser, en un mismo portaobjetos, tuviesen una
muestra representativa para las tres zonas estudiadas (sana, margen invasivo y tumoral). En
ocasiones, ha sido preciso usar dos cortes histoldgicos distintos de cada pieza de reseccion
quirargica para poder tener representadas el maximo nimero de zonas a estudio. Una vez que
se selecciond el corte/s histoldgico/s representativo/s, se identificaron la/s muestra/s de
parafina desde ddnde se habian extraido los cortes histoldgicos. El paso posterior fue la
extraccién de todos los bloques de parafina de interés para su posterior tratamiento, corte y
generacion de una nueva muestra histolégica homodloga a la seleccionada por la doctoranda,

para su utilizacion en la realizacién de la técnica de IHQ para GZMA (Figuras 22-24).
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Fig 22: Bloques de portaobjetos con los cortes histoldgicos de las primeras 100 muestras de

colectomia analizadas.

Fig 23: Detalle de un grupo de bloques de portaobjetos con cortes histolégicos de las primeras

100 muestras de colectomia analizadas.
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Fig 24: Bloques de parafina de las primeras 100 muestras de colectomia analizadas.

4.53 |HQ GRANZIMA: PUESTA A PUNTO DE LA TECNICA (PRIMERAS 100 MUESTRAS)
Y AMPLIACION POSTERIOR DEL TAMANO MUESTRAL

El anticuerpo monoclonal de raton frente a GZMA se obtuvo de la casa comercial Inycom Biotech
TOO01 y TOO3. Este anticuerpo todavia no se comercializaba en el mercado. La concentracion de
anticuerpo fue de 5 mg/ml. A continuacidn, se describe como se realizé la técnica de IHQ de
GZMA sobre las muestras de tejido parafinado de CCR que fueron extraidas del servicio de AP
del HCULB y trasladadas al servicio cientifico técnico de Microscopia y Anatomia Patoldgica del
Instituto Aragonés de ciencias de la salud (IACS, perteneciente al IS Aragdn). Este proceso se
realizd por personal experto de dicho laboratorio (AG) y el protocolo de actuacién fue el

siguiente:
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Tejido parafinado, cortado a 3 micras y montados en porta-objetos especiales tratados
con poli-L lisina, secado en estufa a 379C over nigth.

Reactivos utilizados para la Inmunohistoquimica, Envision Flex, casa comercial —Agilent-
Recuperacion antigénica (RA): Citrato pH6 (k8005), 20 minutos a 962C, equipo
automatico PT Link-Dako.

Inmunohistoquimica realizada en equipo Autostainer Link 48- Dako.

Protocolo:

o Bloqueo con bovine serum albumine (BSA) al 5% a temperatura ambiente Room
Temperature(RT) 10 minutos. A partir de aqui, lavados con Wash Buffer (K8007),
tras cada paso.

o Llavado.

o Boqueo peroxidasa endégena (SM801), 5 minutos RT.

o Llavado.

o Anticuerpo Granzima A, diluido 1/20, 60 minutos RT. Anticuerpo que se diluye
con K8006.

o Llavado.

o Sistema de Visualizacién Amplificado: Flex +Mouse (K8021),30 minutos a RT.

o Llavado.

o Flex horseradish peroxidase (HRP) (SM802), 20 minutos a RT.

o Llavado.

o Diaminobencidina (DAB), dilucion de substrato (SM8003) + cromadgeno
(DM827), 1/1000, 10 minutos a RT.

o Llavado x2.

o Contraste nuclear con Hematoxilina (K8008), 8 minutos RT.

o Lavado con agua destilada, deshidratar y montar en medio de montaje
permanente.

Equipo para deshidratacion Leica ST5020 y para el montaje Leica CV5030.
El control negativo lo proporciona el mismo kit de IHQ para comprobar su correcto
funcionamiento y el control positivo fueron cortes histolégicos de amigdalectomias

extraidos del servicio de AP del HCULB (Figura 25).
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Fig 25: Control positivo de IHQ GZMA en tejido amigdalar. Microscopio éptico. Objetivo x40.

En un primer momento se realizé la IHQ de 100 piezas de colectomia cuyos bloques de parafina
se habian seleccionado, y una vez que se confirmo que la técnica era correcta y la visualizacion
de la tincion al microscopio 6ptico era la necesaria para realizar un correcto contaje de las células

positivas, se procedid a la ampliacion del tamafio muestral.
4.5.4 |HQ GZMA: ESTUDIO DE CONCORDANCIA INTER-OBSERVADOR (34 muestras)

Para comprobar una correcta concordancia en la valoraciéon por zonas de tejidos (sano/margen
invasivo/tumoral) y en el uso de la escala de medida de tincidén (pos++/pos/int/neg), se realizd
un estudio de concordancia inter-observador entre la doctoranda y un médico adjunto senior
especializado en patologia gastrointestinal (GM) del servicio de AP del HCULB. La seleccion de
muestas de IHQ a comparar fue ciega para el médico anatomopatdlogo. Se seleccionaron
muestras histoldgicas de IHQ de GZMA en CCR correspondientes a 30 pacientes (13,1% del total
de pacientes del estudio), de los que se disponia de resultados de IHQ para GZMA de las 3 zonas
a estudio en pieza quirurgica (total 90 zonas a evaluar: 30 tejido sano, 30 margen invasivo
peritumoral, 30 tejido tumoral). Consideramos que evaluar mas del 10% del total de la muestra

de pacientes era sufiente para justificar una correcta concordancia.
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Para el estudio de la concordancia inter-observador se calculé el porcentaje de concordancia o
acuerdo entre los dos observadores, asi como el coeficiente de kappa. Se define como
porcentaje de acuerdo el porcentaje de veces que dos observadores estan de acuerdo respecto
a que una determinada conducta estd presente o no. El coeficiente kappa puede tomar valores
entre -1y +1. Mientras mas cercano a +1, mayor es el grado de concordancia inter-observador,
por el contrario, mientras mas cercano a -1, mayor es el grado de discordancia inter-observador.
Se estima por convencidn que, para hablar de buena concordancia, debe ser superior a 0,75. Un
valor de k = 0 refleja que la concordancia observada es precisamente la que se espera a causa

exclusivamente del azar.

El andlisis de concordancia tuvo como resultado un porcentaje de concordancia del 88,9% con
un coeficiente kappa de 0,761, ambos valores analizados para la comparativa de IHQ_CATS (neg
vs (int, pos y pos++). Tras los resultados anteriores se consideré aceptable proseguir con el

desarrollo del estudio planteado.

4.6 ANALISIS ESTADISTICO

Previo al andlisis estadistico se realizé un control de calidad para confirmar la validez de los datos.
Tras asegurar que los datos reunian los atributos necesarios, fundamental para asegurar la

consistencia de los resultados, se procedié al andlisis estadistico de la informacion.

Se realizé6 en primer lugar un analisis descriptivo de las variables del proyecto (variables
demogrificas, clinicas, de diagndstico y estadiaje, tratamiento, IHQ de GZMA, evolucién y
prondstico del CCR) considerando paciente o tumor como unidad de estudio segun la variable
de interés. Para variables cualitativas se aportan frecuencias relativas (%) y absolutas (n). Para

variables cuantitativas media * desviacion estandar junto con mediana y rango intercuartilico.

Se incluyen ademads representaciones graficas que permiten visualizar las caracteristicas de la
distribucidon de una variable y ayudan también a describir la relacién entre dos variables de

interés y de este modo se adaptan las representaciones a la naturaleza de los datos.

Para analizar la relacion entre las variables a estudio, se realizé un andlisis bivariante. Se aplicé
el test de Chi-Cuadrado para mostrar la relacién entre variables cualitativas, y fue sustituido por
el test exacto de Fisher cuando no se cumplieron los criterios de aplicacién. Para comparar la
distribucidn de una variable cuantitativa entre grupos independientes se utilizd el test U Mann-
Whitney para dos grupos y el test de Kruskall Wallis cuando la variable cualitativa tenia mas

categorias. Para analizar normalidad de las variables cuantitativas se utilizé el Test de
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Komolgorov-Smirnov. En ciertos andlisis se muestra un bajo nimero de efectivos en algunos de

los grupos por lo que los resultados deberan interpretarse con cautela.

Se ha utilizado el método de Kaplan-Meier para el estudio de las curvas de supervivencia. La
supervivencia es una medida de tiempo al desarrollo de un determinado evento, se mide como
una probabilidad de permanecer “sin evento” durante un tiempo determinado. La observacién
de cada paciente se inicid en el momento del diagnéstico del CCR motivo de inclusion en el
estudio y continud hasta el evento o hasta fin de seguimiento (30/06/2017). Se utilizé el test de
Log-Rank para la comparacién de las curvas de supervivencia, siendo sustituido por el test de
Breslow cuando las curvas de supervivencia se cruzan, evidencia de una divergencia del azar

proporcional.

También se han llevado a cabo una serie de modelos predictivos basados en analisis de regresién
de Cox para modelar los riesgos que afectan a la supervivencia. La fuerza de asociacién entre las
variables independientes y las variables resultado se mide en términos de Hazard Ratio (HR)

junto con sus intervalos de confianza al 95% (1C95%).

En el seguimiento, los pacientes censurados son aquellos pacientes con pérdida de seguimiento
o que en el periodo de estudio no han presentado el evento de interés o en el caso de
supervivencia por CCR, aquellos que han fallecido por otro motivo. Se han considerado a fin de
estudio (30/06/2017) la supervivencia libre de enfermedad y la supervivencia libre de
progresion. Se ha considerado a 1 afio, a 5 afios y a fin de estudio (30/06/2017) la supervivencia

global. Los conceptos utilizados se definen a continuacién:

- Supervivencia libre de enfermedad (DFS: Disease Free Survival): Proporcién de
pacientes que sobreviven sin signos de recurrencia de la enfermedad, después de un
tratamiento con intencidn curativa, transcurrido un periodo de tiempo definido desde

la fecha de inclusién del paciente en el estudio.

- Supervivencia libre de progresion (PFS: progression-free survival): Proporcion de
pacientes que sobreviven y permanecen estables en la presencia de carga tumoral no
tratable con intencidn curativa, es decir, se mantienen sin progresién de la enfermedad,
ya sea en tamafio o en numero de carga tumoral detectada, transcurrido un periodo de
tiempo definido desde la fecha de la Ultima recurrencia tratable con intencién curativa
(en caso de haber varias) o desde la fecha de inclusidn en el estudio (si existe progresion

sin recurrencia previa).
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- Supervivencia global (OS: Overall Survival): Proporcidn de pacientes que siguen vivos
transcurrido un periodo de tiempo definido desde la fecha de inclusidn del paciente en
el estudio. Se han realizado ademas dos estudios adicionales de supervivencia segin

causa de muerte (1) muerte por CCR (2) muerte por otras causas (no CCR).

Se establecid el nivel de significacion estadistica para un p valor menor a 0,05. El andlisis
estadistico se llevd a cabo mediante el software IBM SPSS® Statistics version 26.0 para Windows
con licencia de la Universidad de Zaragoza (SPSS Ibérica, Madrid, Spain). También se utilizd R
version 4.1.0, un lenguaje y entorno para la computacion estadistica (Fundacién R para la

informatica estadistica, Viena, Austria).

4.7 CONSIDERACIONES ETICAS

Este estudio ha sido aprobado por el Comité Etico de Investigacién Clinica de Aragén (CEICA)
(Anexo Il). Los datos se han recogido a partir de revision de historias clinicas del HCULB, acceso
a la historia clinica electrénica de Aragdn, bases de datos del Servicio de Aparato Digestivo del
HCULB vy registros oficiales de la comunidad autonoma (registro de mortalidad de Aragén). El
acceso a los datos de los pacientes esta restringido al personal participante en el estudio. La
base de datos esta protegida con contraseia, y almacenada en un ordenador del Servicio de
Digestivo del HCULB, con clave de acceso al mismo, y que esta dentro del sistema informatico

del hospital con sus sistemas de cortafuegos correspondientes.

Toda la informacién recopilada de los pacientes incluidos en el estudio se mantendra de
forma estrictamente confidencial, siendo sometida a la normativa legal vigente en Espafia
(Ley Organica de Proteccién de Datos Personales y garantia de los derechos digitales (LO
3/2018) y la Ley 41/2002, de informacién para el paciente, asi como el Real Decreto

223/2004).

De acuerdo con lo establecido en la declaracion de Helsinki actualmente vigente (octubre
2008, Sedul), en la investigacidon en salud en que se utilicen datos humanos identificables, el
investigador debe pedir normalmente el consentimiento al sujeto para la recoleccidn, andlisis,

almacenamiento y reutilizacién de datos.
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Tanto para el acceso y manejo de datos clinicos como para la obtencién de muestras biolégicas
cada paciente firmaba un consentimiento informado genérico, no especifico para este estudio

(Anexo Ill), documento oficial del Gobierno de Aragén y del IACS.

5 RESULTADOS

Se estim6 la incidencia esperada de CCR segln nuestra poblacién de referencia en el HCULB y la
incidencia observada a partir de la fuente de datos principal del estudio desde donde
seleccionamos los pacientes, la base de datos de pacientes con CCR del servicio de aparato

digestivo del HCULB (Figura 26).

Desde la base de pacientes del servicio de aparato digestivo del HCULB, se seleccionaron tras
comprobar que cumplian los criterios de inclusién y no presentaban criterios de exclusién, los

228 pacientes del estudio (Figura 26).

¢|ncidencia esperada de CCR en el Sector Sanitario
Il (HCULB) Zaragoza 2006-2012: 192 casos/afio

(1)

Registro pacientes CCR
unidad endoscopias HCULB
en el periodo a estudio: 374

pacientes

( Media de 65 casos/afio)
112 pacientes no cumplen
criterios de inclusion  y/o
presentan criterios de exclusion

262 pacientes seleccionados
*34 pacientes no han podido

seleccionarse por problemas de
recursos; No se disponia de
anticuerpo frente a GZMA en
cantidad suficiente para tefiir toda
Muestra final de 228 la muestra seleccionada
pacientes

Fig 26: Diagrama de flujo de pacientes del estudio, conformacién del grupo de pacientes
seleccionados. (1): Datos extrapolados teniendo en cuenta informes oficiales del Registro del
Cancer de Aragdn, Servicio General de Salud Publica sobre la incidencia de CCR en Aragén para
los afios 2002-2006. Las poblaciones de Aragdn y de Zaragoza provincia, asi como los datos

acerca del drea de influencia del Sector Sanitario Il Aragén (HCULB) se han extraido del padrén
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oficial de Aragdn y de informes oficiales publicados por la gerencia del Sector Sanitario Il

(HCULB), respectivamente (230-232).

5.1 RESULTADOS DESCRIPTIVOS POR PACIENTE

Contamos para el estudio con 228 pacientes procedentes del HCULB de Zaragoza diagnosticados
de CCR mediante colonoscopia entre noviembre de 2006 y junio de 2012, candidatos a cirugia

cdlica por cualquier motivo relacionado con su CCR y de los que se dispone de pieza quirdrgica.

Los pacientes tienen una edad media al diagndstico de 71,3+10,4 afios, con un rango de 37-90
afios. El 50% de los pacientes tiene 73 afios o mas (RIQ: 65,3-78,8). El 61,0% son hombres
(139/228).

Se obtienen datos del indice de masa corporal (IMC) de un 64,9% de los pacientes (148/228), el
valor medio es de 28,9+4,9 con una mediana de 28,1 (RIQ: 25,6-31,6) Kg/m>. Sobre los 148

pacientes con datos, un 45,9% presenta sobrepeso y un 34,5% obesidad.

La indicacion de la realizacién de la colonoscopia diagndstica del CCR motivo de inclusién en el
estudio es en el 98,2% de los casos sintomas (Tabla 9). En la Tabla 10 se muestran los sintomas
mas habituales, siendo rectorragia el mas frecuente (43,3%). Un 93,8% de los pacientes presenta

Unicamente un sintoma y un 6,3% dos (14/224).

Se observan 5 pacientes que cumplen criterios diagndsticos de CCR familiar (2,2%) y 13 pacientes

(5,7%) con antecedentes familiares conocidos de CCR.

Tabla 9: Indicacidn de la realizacidn de la colonoscopia diagndstica del CCR motivo de inclusidn

en el estudio.

FRECUENCIA PORCENTAJE
SINTOMAS 224 98,2
CRIBADO-VIGILANCIA* 4 1,7

*Un cribado SOH poblacional y 3 colonoscopias directas. De las colonoscopias directas, 1 por
antecedentes familiares de polipos adenomatosos en dos familiares de 12 grado, 2 por antecedentes
familiares de CCR (12 grado >60 afios)

81



Tabla 10: Desglose de los sintomas presentados, indicacion de la realizacién de la colonoscopia

diagnodstica de CCR motivo de inclusiéon en el estudio (sobre 224 pacientes con motivo

“sintomas”).
FRECUENCIA PORCENTAJE
RECTORRAGIA 97 43,3
ANEMIA FERROPENICA 63 28,1
CAMBIO RITMO DEPOSICIONAL 41 18,3
SINDROME CONSTITUCIONAL 14 6,2
DOLOR ABDOMINAL 11 4,9
HEMATOQUECIA 3 1,3
TENESMO RECTAL 3 1,3
DOLOR ANAL 2 0,9
CUADRO OCLUSIVO 2 0,9
Otros* 2 0,9

*Se incluyen en “otros” aquellos sintomas observados en un Unico paciente: Masa abdominal, Fecaluria
(Fistula entero-vesical).

Al finalizar el seguimiento del estudio, un 48,7% de los pacientes sigue vivo (111/228), la

situacion de los pacientes a fin de seguimiento se presenta en la Tabla 11.

Tabla 11: Situacidén a fin de seguimiento de los pacientes incluidos en el estudio.

FRECUENCIA PORCENTAIE
VIVO 111 48,7
FALLECIDO 107 46,9
PROGRESADO 3 1,3
RECIDIVA 2 0,9
DESCONOCIDO 5 2,2

Durante el seguimiento, un 24,6% de los pacientes ha tenido alguna recurrencia (56/228). La

distribucion de los pacientes segln el nimero de recurrencias se muestra en la Figura 27.
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100%

80% 75,4%

60%

40%

18,4%
20%

5,7%
0,4%
0%

Fig 27. Numero de recurrencias por paciente en el periodo de estudio.
Un 19,3% de los pacientes ha tenido progresion durante el seguimiento (44/228). Un 46,9% de
los pacientes ha fallecido durante el estudio (107/228), la causa de la muerte se muestra en la

siguiente tabla (Tabla 12).

Tabla 12: Causas de la muerte (sobre 107 pacientes fallecidos) de los pacientes del estudio.

FRECUENCIA PORCENTAIJE
CCR 55 51,4
DESCONOCIDA 18 16,8
COMPLICACIONES POST-CIRUGIA 12 11,2
OTRAS NEOPLASIAS 10 9,3
CARDIO-VASCULAR 8 7,5
OTRAS* 4 3,7

* Otras: 2 pacientes fallecen por bronconeumonia bilateral, 1 paciente por meningitis neumocdcica y 1
paciente por shock séptico secundario a fascitis necrotizante post-traumatica en extremidad superior
izquierda.

Un 6,6% de los pacientes (15/228) tiene un segundo tumor, en 6 casos se trata de un tumor
sincrénico (2,6%) y en 9 casos de un tumor metacrdnico (3,9%). Se aportan los datos de los 243

tumores a estudio en el siguiente apartado.
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5.2 RESULTADOS DESCRIPTIVOS POR TUMOR

5.2.1 VARIABLES RELACIONADAS CON EL DIAGNOSTICO CLINICO DEL CCR

Un 95,1% de los tumores tienen indicacién de su colonoscopia diagnéstica debido a la aparicién
de sintomas (231/243) y un 4,9% de los tumores tienen indicacion de su colonoscopia

diagndstica como consecuencia de estrategias de cribado/vigilancia (12/243).
Un 66,7% de los tumores se localizan en colon (162/243) y un 33,3% en recto (81/243). Un 33,7%

de los tumores a estudio (82/243) se localizan en colon derecho, un 32,9% en colon izquierdo

(80/243) y un 33,3% en recto (81/243). La localizacidn concreta se muestra en la Tabla 13.

Tabla 13: Localizacion exacta de los tumores a estudio.

FRECUENCIA PORCENTAIJE
CIEGO 41 16,9
ASCENDENTE 19 7,8
HEPATICO 13 5,3
TRANSVERSO 9 3,7
ESPLENICO 3 1,2
DESCENDENTE 5 2,1
SIGMA 72 29,6
RECTO 81 33,3

El estadio inicial segun la clasificacion TNM AJCC-UICC, TNM staging 82 edicién 2017 en el
momento del diagndstico del CCR (I-1V) de los tumores a estudio se muestra en las tablas 14-17.
El grueso de pacientes pertenece a estadios Il y Ill con una proporcion relativamente homogénea

entre el resto de grupos (I-1V).
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Tabla 14: Clasificacion TNM AJCC-UICC, TNM staging 82 edicion 2017 de los tumores a estudio

en el momento del diagndstico. Subestadiaje T

DESCONOCIDO
T1

T2

T3

T3-T4

T4

Tis

Tx

FRECUENCIA

3

6
38
158

31

PORCENTAIE
1,2

2,5

15,6

65,0

0,4

12,8

1,2

1,2

Tabla 15: Clasificacion TNM AJCC-UICC, TNM staging 82 edicion 2017 de los tumores a estudio

en el momento del diagndstico. Subestadiaje N

DESCONOCIDO
N+
NO
N1
N2
Nx

FRECUENCIA

3

3
130
65
34

PORCENTAIJE
1,2
1,2
53,5
26,7
14,0
3,3

Tabla 16: Clasificacion TNM AJCC-UICC, TNM staging 82 edicion 2017 de los tumores a estudio

en el momento del diagnéstico. Subestadiaje M

DESCONOCIDO
Mo
M1

FRECUENCIA

3
212
28

PORCENTAIE
1,2
87,2
11,5



Tabla 17: Estadio inicial de los tumores a estudio en la muestra segun la clasificacion TNM AJCC-

UICC TNM staging 82 edicion. 2017. TNM

FRECUENCIA PORCENTAIJE
0 3 1,2
| 35 14,4
] 83 34,2
n 84 34,6
v 29 11,9
ln-* 7 2,9
Desconocido** 2 0,8
*El estadio de tumor II-lll hace referencia a aquellos tumores cuyas pruebas de imagen al diagnéstico

demuestran un estadio tumoral T3-T4, pero no son capaces de asegurar la presencia o no de ganglios
afectos (Nx). Todos ellos eran neoplasias rectales que recibieron tratamiento neoadyuvante con QT+RT.

**Desconocido: Hace referencia a los tumores metacrénicos de dos pacientes diferentes. Un paciente
diagnosticado de CCR estadio IV en tratamiento paliativo dirigido al control de sintomas, que se
diagnostica de un segundo tumor en recto, sobre el que no se completa el estadiaje y sobre el que no se
actua a nivel terapéutico y un segundo paciente con un tumor rectal metacrénico operado en 1999 sobre
el que no se dispone de datos suficientes como para poder estadiarlo. Ningiin CCR, motivo de inclusién
en el estudio, presenta un estadiaje desconocido.

5.2.2 VARIABLES RELACIONADAS CON EL DIAGNOSTICO HISTOLOGICO DEL CCR:
DESCRIPCION DE LA PIEZA QUIRURGICA

En un 99,2% de los tumores analizados la histologia se corresponde con el subtipo
adenocarcinoma (241/243). Un 97,5% de los tumores han presentado una reseccion en el acto
quirurgico catalogada como RO (237/243). Los parametros descriptivos asociados al tamafio

tumoral y al margen de reseccién se presentan en la Tabla 15.

Tabla 18: Descripcion del tamafio tumoral y del margen de reseccion de los tumores a estudio.

MEDIA+DE MEDIANA (RIQ)
TAMARNO TUMORAL (cm) 4,7+1,9 4,5 (3,0-6,0)
MARGEN RESECCION (mm) 68,6+45,4 60,0 (35,0-93,8)

*Tamafio tumoral sobre 233 tumores (95,9%) y margen de reseccidn sobre 212 tumores (87,2%)
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El grado de diferenciacidn celular de los tumores analizados se muestra en la Tabla 16. En el

75,3% de los casos los tumores son bien o moderadamente diferenciados.

Tabla 19: Grado de diferenciacion celular de los 243 tumores analizados en la muestra.

FRECUENCIA PORCENTAIJE
BIEN 36 14,8
MODERADO 147 60,5
MAL 46 18,9
DESCONOCIDO 14 5,8

La distribucién de los 243 tumores del estudio respecto a la presencia o no de invasion vascular,
la presencia o no de invasién linfoide y la categorizacién o no del tumor como adenocarcinoma

subtipo mucinoso, se muestran en la Tabla 17.

Tabla 20: Andlisis descriptivo de la invasion vascular, linfatica y del estudio del subtipo

adenocarcinoma mucinoso en los 243 tumores del estudio.

INVASION VASCULAR INVASION LINFOIDE TUMOR MUCINOSO

S| 54 (22,2%) 57 (23,5%) 41 (16,9%)
NO 102 (42,0%) 35 (14,4%) 119 (49,0%)
DESCONOCIDO 87 (35,8 %) 151 (62,1%) 83 (34,2%)

*Se muestran frecuencias y % de cada item descrito.

En 20 de los 243 tumores (8,2%), se ha realizado andlisis de inmunohistoquimica para MLH1,
MSH2, MSH6 y PMS2, con expresion normal de todas las proteinas analizadas. Estas cifras se
corresponden con 18 pacientes (18/228; 7,89%). De esos 18 pacientes, 2 pacientes presentaron

un CCR metacrdnico en el periodo de seguimiento del estudio.
De los 243 tumores registrados en el estudio, teniendo en cuenta los criterios de Amsterdam y

Bethesda, al menos 53 tumores cumplian condiciones para realizar inmunohistoquimica para

MLH1, MSH2, MSH6 y PMS2 (<61 afios, CCR familiar, tumor sincrénico o metacrdnico). En el
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estudio se observa que sélo se realizd a un 24,5% de los tumores que cumplian condiciones

(13/53).

5.2.3 VARIABLES RELACIONADAS CON EL TRATAMIENTO DEL CCR

Un 98,4% de los tumores ha precisado tratamiento quirdrgico (239/243) y un 1,2% tratamiento
endoscdpico (3/243). Existe un tumor que no ha precisado tratamiento debido a que se trataba
de un paciente con un tumor metacronico de recto de nueva aparicion, en el contexto de un

CCR previo Estadio IV en tratamiento paliativo para el control de los sintomas.

Se muestra en la siguiente tabla (Tabla 18) el tipo de intervencién quirurgica sobre los 239

tumores que recibieron este tipo de tratamiento.

Tabla 21: Tipo de intervencidn quirdrgica sobre los 239 tumores operados.

FRECUENCIA PORCENTAJE
HEMICOLECTOMIA DERECHA 58 24,3
SIGMOIDECTOMIA 50 20,9
RESECCION ANTERIOR BAJA DE RECTO 31 13,0
RESECCION ANTERIOR ALTA DE RECTO 29 12,1
AMPUTACION ABDOMINO-PERINEAL 26 10,9
HEMICOLECTOMIA DERECHA AMPLIADA 15 6,3
OTROS* 13 5,43
HEMICOLECTOMIA I1ZQUIERDA 8 3,3
COLECTOMIA SUBTOTAL 3 1,25
COLECTOMIA TOTAL 2 0,8
RESECCION ANTERIOR BAJA DE RECTO Y 2 0,8
SIGMA

TRANSVERSECTOMIA 2 0,8

*En otros se incluyen aquellas intervenciones quirdrgicas que se realizaron sobre 1 Unico tumor, aquellas
intervenciones quirurgicas en dos tiempos/mixtas que incluyen intervencidn sobre la neoplasia primaria
y sobre las metadstasis y el caso de un tumor rectal metacrdnico que se operd en 1999 pero no existen
informes al respecto del tipo de intervencidn quirurgica realizada.
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Un 14,8% de los tumores han requerido tratamiento neoadyuvante (36/243), un 13,6% ha

precisado radioterapia (33/243) y un 13,6% quimioterapia (33/243).

De los 36 tumores que precisaron tratamiento neoadyuvante (36/243), 3 recibieron tratamiento
quimioterapico (1,2%) dirigido a tratar las metdastasis hepaticas que presentaban y 33 recibieron
tratamiento neoadyuvante dirigido al tumor primario rectal. A su vez de los 33 tumores rectales
que recibieron tratamiento neoadyuvante, 3 recibieron Unicamente RT (1,2%) y el resto RT + QT
(12,2%). El estadio post tratamiento neoadyuvante de los 33 tumores rectales que lo recibieron
se muestra en la Tabla 19 y la evaluacidon de la respuesta al tratamiento de los mismos, en la

Tabla 20.

Tabla 22: Estadio post-tratamiento neoadyuvante ypTNM (I-1V) de los 33 tumores rectales que

lo recibieron.
FRECUENCIA PORCENTAIE

0 2 6,1

| 9 27,3

Il 11 33,3

1] 5 15,2

Iv* 3 9,1

MiNIMA NEOPLASIA RESIDUAL 3 9,1

TOTAL 33 100,0

*Estadio IV de inicio y al final del tratamiento neoadyuvante, ya que el tratamiento no va dirigido a las
metastasisis sino al tumor primario rectal.

La respuesta parcial/completa en la pieza quirdrgica se ha valorado sobre los pardmetros de “T”
y “N”. Ej: Si un paciente T3N1M1 (ESTADIO IV) recibe tto neoadyuvante con RT para el tumor
primario rectal y pasa a estadio TisNOM1 (ESTADIO IV), se considera respesta parcial a pesar de

ser estadio IV igualmente.
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Tabla 23: Evaluacién de la respuesta al tratamiento de los 33 tumores rectales que lo recibieron.

RESPUESTA PARCIAL RESPUESTA COMPLETA

sI 20 (60,6%) 2 (6,1%)
NO 6 (18,2%) 31(93,9%)
DESCONOCIDO** 7(21,2 %)

*Se muestran frecuencias y % de cada item descrito. **Se cataloga como desconocido al no poder
comparar estadio pre y post-tratamiento neoadyuvante por no disponer de todos los datos para ello.

Un 42,0% de los tumores precisaron tratamiento oncoldgico adyuvante (102/243). Un 10,3%
precisaron RT (25/243) y un 39,5% QT (96/243). De los tumores que recibieron tratamiento
adyuvante, 6 tumores de los 243 (2,5%) precisaron sélo RT, 77 sélo QT (31,7%) y 19 ambos
tratamientos (7,8%). Como se deduce de los datos anteriores, un 58,0% de los tumores no

precisaron tratamiento oncoldgico adyuvante.

Un 16,0% de los tumores (39/243) precisaron QT con intencidn paliativa de entrada o a lo largo

de la evolucion de su enfermedad.

5.3.RESULTADOS EN RELACION AL OBJETIVO PRIMARIO NUMERO 1

Analizar la presencia de GZMA en la mucosa célica tumoral, en el margen invasivo peritumoral

y en la mucosa sana mdas alejada de la zona del tumor en pacientes con CCR y determinar si

existe alguna relacidn, respecto a la tincion de GZMA, entre las zonas estudiadas.

Los datos de los que se dispone para el estudio, partiendo de la variable de IHQ con cuatro

categorias (Estandar: NEG, INT, POS, POS++) para GZMA en funcion de las zonas analizadas, son:

SANO (S) n=204 tumores
PERITUMORAL (PT) = MARGEN INVASIVO n=237 tumores
TUMORAL (T) n=237 tumores

Tal y como se indica de manera detallada en apartado de métodos, a partir de la variable
estandar de IHQ, se han creado las siguientes variables combinadas en referencia a los

resultados de tincién de IHQ para GZMA, con el objetivo de ampliar el analisis:
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- IHQ_CAT: neg, int, (pos+ pos++)

- IHQ_CAT2: (neg + int), pos, pos++

- IHQ_CAT3: (neg + int), (pos+ pos++)
- IHQ_CATA4: neg, (int + pos), pos++)
- IHQ_CATS5: neg, (int+pos+pos++)

En la figura 28 se muestra la distribucion de la tincion para IHQ GZMA estandar en las tres zonas

analizadas para los tumores a estudio.

ENEG EINT mPOS mPOS++

100%
80% 75,1%
60%
48,5%
44,7%
40% 35,4%
25,0%
’ 21,9%
20% 0
14,7% 11,8% 11,8%
8,0%
3,0%
ml
0% [ ]
SANO PERITUMORAL TUMORAL

Fig 28: Distribucidon de la tincién para IHQ GZMA estandar (neg, int, pos, pos++) en tejido sano,

peritumoral y tumoral.

En las figuras 29 y 30 se muestra la distribucién de la tincién para IHQ GZMA para las variables

combinadas IHQ_CAT2 e IHQ_CATS en las tres zonas analizadas para los tumores a estudio.
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ENEG+INT mPOS POS++

100% 97,0%

80%
60%

48,5%

44,7%
39,7%
40% 35,4%
19,8%
0,
20% 11,8%
[
3,0% 0,0%
0% —
SANO PERITUMORAL TUMORAL

Fig 29: Distribucion de la tincién de IHQ GZMA para la variable combinada IHQ_CAT2 en tejido

sano, peritumoral y tumoral.

B NEG mINT+POS+POS++

0,
100% 92,0%
85,3%
80% 75,1%
60%
40%
24,9%
20% 14, 7%
8, o%
0%
SANO PERITUMORAL TUMORAL

Fig 30: Distribucion de la tincién de IHQ GZMA para la variable combinada IHQ_CATS5 en tejido

sano, peritumoral y tumoral.
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Para responder al primer objetivo del estudio, se han evaluado para todas las variables (estandar
y combinadas) de IHQ de GZMA y para los tres tejidos a estudio, si existe alguna relacion en los

resultados de IHQ entre los tejidos analizados (sano/peritumoral/tumoral).

5.3.1. RELACION ENTRE EL TEJIDO SANO — PERITUMORAL (n=202)

Existe relacion entre los niveles de IHQ en tejido peritumoral y tejido sano. El 24,7% de los Pos++
en tejido peritumoral son Pos++ también en tejido sano. El 90,9% de los Pos++ en tejido
peritumoral son Pos o Pos++ en tejido sano. El 73,5% de los Pos o Pos++ en tejido peritumoral
son también Pos o Pos++ en tejido sano. El 92,5% de los Int o Neg en tejido peritumoral son de

igual forma Int o Neg en tejido sano (Figura 31).

Existe relacion estadisticamente significativa entre la distribucién de la tincion de IHQ GZMA en
tejido sanoy en tejido peritumoral para todas las combinaciones posibles de variables de tincion

de IHQ GZMA (estandar y combinadas), con p<0,001 en todas las asociaciones evaluadas (Anexo

V).
ENEG mINT mPOS POS++
100%
80%
66,2%
o 60%  56,3% o
= 50.0% 52,9%
§ . 41,7%
= 40% 37.2% 34,19
4,7%
20%
0% 0,0% ' 1,3%
o oo% ‘- N all |
NEG INT POS POS++

Tejido peritumoral

Fig 31: Relacidn en la variable estandar de tincidon para IHQ GZMA entre tejido peritumoral y
tejido sano. En el grafico se observa, en funcién de la tincidon en tejido peritumoral, como se

comporta la tincién en tejido sano para los tumores a estudio.
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5.3.2. RELACION ENTRE EL TEJIDO SANO — TUMORAL (n=201)

Evaluadas todas las variables posibles (estandar o combinadas) para la IHQ GZMA, ninguna
muestra relacidn significativa en la asociacion de resultados de tincidn entre tejido sano y tejido

tumoral (Figura 32) (Anexo V).

ENEG ®INT mPOS+ mPOS++

100%

80%
O 0,
5 00% 49,0% 50,0%
[e]
°
T 40% 33,3%

26,89
19,69 0 3,3%
20% 15,49 ’ 19,6% 16,79
I 8,7% 10,99 I 16,7%
. []
NEG INT POS+ POS++

Tejido tumoral

Fig 32: Relacién en la variable estandar de tincion para IHQ GZMA. En el grafico se observa, en
funcién de la tincidén en tejido tumoral, como se comporta la tincidn en tejido sano para los

tumores a estudio.

5.3.3. RELACION ENTRE EL TEJIDO PERITUMORAL-TUMORAL (n=236)

Existe relacion entre los niveles de IHQ GZMA en tejido peritumoral y en tejido tumoral, de tal
forma que los pacientes con tincidon Pos o Pos++ en tejido tumoral tienen mayor probabilidad
de ser también Pos o Pos++ en tejido peritumoral. Variable IHQ estandar GZMA (p=0,003) (Figura
33) (Anexo IV).
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Fig 33: Relacién en la variable estdndar de tincién para IHQ GZMA. En el grafico se observa, en
funcién de la tincién en tejido tumoral, como se comporta la tincién en tejido peritumoral para

los tumores a estudio.

5.4.RESULTADOS EN RELACION A OBJETIVO PRIMARIO NUMERO 2

Determinar si los niveles tisulares de GZMA se correlacionan con el diagndstico, tratamiento y

prondstico de los pacientes con CCR.

5.4.1. DETERMINAR SI LOS NIVELES TISULARES DE TINCION DE GZMA SE RELACIONAN
CON EL DIAGNOSTICO DE CCR

5.4.1.1. VARIABLES RELACIONADAS CON EL DIAGNOSTICO CLINICO DEL CCR

“Se estudia la relacion de IHQ GZMA con todas las variables relacionas con el diagndstico clinico del CCR,
a continuacion, se detallan los resultados mds relevantes, los pardmetros concretos de cada asociacion
se aportan en el anexo V”

En un primer lugar se valoré si existia relacion entre el hecho de tener dos tumores (Sincrénico
o Metacrdénico) si/no y los resultados de tincidén de IHQ para GZMA, y se encontrd que no existia
una relacion entre ambos pardmetros, hecho que se mantenia para todas las variables (estandar

y combinadas) (p=0,05).
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De igual manera, no se observa relacidn estadisticamente significativa entre la indicacion de la
colonoscopia (sintomas/cribado-vigilancia) y los resultados de tincion de IHQ GZMA para
ninguna de las variables consideradas (p=0,05). El 95,1% de los tumores tienen indicacion de la

colonoscopia diagndstica debido a la presencia de sintomas (231/243).

Evaluada la localizacion del tumor teniendo en cuenta localizacion colon/recto y localizacidn
colon derecho/izquierdo/recto, no existe relacién estadisticamente significativa (p=0,05) entre
la localizacidn tumoral y los resultados de tincion de IHQ GZMA para ninguna de las variables

consideradas (Figuras 34-36).
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Fig 34: Distribucion de la tincion de IHQ GZMA variable estandar en tejido sano para las

localizaciones de colon derecho/izquierdo/recto (p=0,097).
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Fig 35: Distribucién de la tincion de IHQ GZMA variable estandar en tejido peritumoral para las

localizaciones de colon derecho/izquierdo/recto (p=0,700).
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Fig 36: Distribucion de la tincion de IHQ GZMA variable estandar en tejido tumoral para las

localizaciones de colon derecho/izquierdo/recto (p=0,676).

Debido a las categorias observadas en la variable de “estadio tumoral” y el bajo nimero de
efectivos en algunas de ellas, para el andlisis de las relaciones se consideran Unicamente aquellas
mas frecuentes (I-1V: 95,1% de los registros) (Ver Tabla 14). En general no se observa relacion
significativa entre el estadio tumoral TNM (considerados estadios |, II, lll y IV) y los niveles de

IHQ de GZMA. Para la variable de GZMA IHQ estandar y la variable agrupada GZMA IHQ_CAT5
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no existe significacion (p=0,05). Para el resto de las combinaciones, ver anexo correspondiente

(Anexo X) (Figuras 37-39).

ENEG EINT mPOS mPOS++

Il 1l v

Fig 37: Distribucién de la tincidn de IHQ GZMA variable estandar en tejido sano para los estadios
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Fig 38: Distribucién de la tincién de IHQ GZMA variable estandar en tejido peritumoral para los

estadios I-IV (p="no disponible”).
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Fig 39: Distribucion de la tinciéon de IHQ GZMA variable estdndar en tejido tumoral para los

estadios I-IV (p=0,725).

Desglosando este apartado teniendo en cuenta la subclasificacién T1-T4 y NO-N2, no se observa
una relacidn significativa entre el subestadio Ty N y los resultados de tinciéon de IHQ GZMA para
ninguna de las variables consideradas (p=0,05).

Se observa relacion significativa entre el subestadio M (MO, M1) y los niveles de IHQ en tejido
sano para la variable estandar de tinciéon de GZMA (p=0,028). La relacion se mantiene
significativa para la variable agrupada GZMA IHQ_CATS5 (p=0,030). No se observa significacion

para tejido tumoral o peritumoral (p>0,05).

5.4.1.2. VARIABLES RELACIONADAS CON EL DIAGNOSTICO HISTOLOGICO DEL CCR:
DESCRIPCION DE LA PIEZA QUIRURGICA

“Se estudia la relacion de IHQ GZMA con todas las variables relacionas con el diagndstico histoldgico del
CCR, a continuacion, se detallan los resultados mds relevantes, los parametros concretos de cada
asociacion se aportan en el anexo VI”

Respecto a la histologia del tumor, no es posible estudiar una asociacién ya que un 99,2% de los

tumores (241/243) son adenocarcinomas.

En el caso de la evaluacion de la relacidén entre Reseccidn RO si/no y los niveles de IHQ GZMA

solo éxisten 4 tumores con Reseccidon RO “no” por lo que es dificil una correcta valoracion de los
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resultados estadisticos debido a que en la mayoria de las ocasiones no se cumplen las

condiciones de aplicabilidad del test necesario.

Desde el punto de vista del tamafio tumoral, no se observa relacion significativa con los niveles

de IHQ GZMA para ninguna de las variables evaluadas (p=0,05).

Teniendo en cuenta el pardmetro de margen de reseccién, no se observa relacidn
estadisticamente significativa entre dicho margen de reseccidon quirlrgica y las variables de

tincion de IHQ GZMA (p=0,05).

El grado de diferenciacion tumoral analizado en la muestra a estudio, no presenta una relacién
significativa con los resultados de tincion de IHQ GZMA para ninguna de las variables
consideradas (p=0,05). Lo mismo ocurre con la presencia o no de invasion vascular analizada en

las piezas de reseccion tumoral (p=0,05).

En relacidn a la invasidn linfoide, existe una relacion estadisticamente significativa entre
invasion linfoide si/no y la variable estandar de tincién de IHQ GZMA en tejido sano (p=0,033) y

en tejido peritumoral (p=0,031), pero no en tejido tumoral (p=0,874).

En referencia a la subclasificacién de la histologia del tumor como adenocarcinoma mucinoso,
se observa una relacidn estadisticamente significativa entre la presencia o no de células positivas
a GZMA en el interior del tejido tumoral IHQ_CATS (neg, int+pos+pos++) y la variable tumor
mucinoso si/no, de tal forma que, un 87,8% de los tumores mucinosos presentan categoria neg

para IHQ_CATS frente al 69,5% de los tumores no mucinosos (p=0,036).

Por ultimo, no se ha observado una relacién significativa entre la realizacidn del estudio de IHQ
de inestabilidad de microsatélites en la pieza de CCR (Defecto en las proteinas reparadoras de
ADN: MLH1, MSH2, MSH6, PMS2) si/no y los resultados de tinciéon de IHQ GZMA para ninguna

de las varibles consideradas (p>0,05).

100



5.4.2. DETERMINAR SI LOS NIVELES TISULARES DE TINCION DE GZMA SE RELACIONAN
CON EL TIPO DE TRATAMIENTO ADMINISTRADO AL PACIENTE CON CCR Y LA

RESPUESTA AL MISMO.

“Se estudia la relacion de IHQ GZMA con todas las variables relacionas con tratamiento del CCR, a
continuacion, se detallan los resultados mds relevantes, los paradmetros concretos de cada asociacion se
aportan en el anexo VII”

Se ha evaluado la relacidn entre la administracion de tratamiento neoadyuvante (quimioterapia
y/o radioterapia) y la tincidén de IHQ para GZMA y no se ha encontrado una relacidn significativa

entre ambas variables (p=0,05).

En el estudio de la respuesta al tratamiento neoadyuvante en la pieza quirlrgica, para los 33
tumores rectales en los cuales ha sido preciso, no se observa asociacién entre la respuesta
(parcial o completa) a dicho tratamiento y las diferentes variables de tincidon IHQ para GZMA,
analizadas en tejido sano y tejido tumoral(p=0,05). Tampoco existe relacion en la evaluacién de
la respuesta parcial y las diferentes variables de tincién IHQ para GZMA en tejido peritumoral
(p=0,05). Respecto a la respuesta completa y las diferentes variables de tincion de IHQ GZMA en
tejido peritumoral, no se cumplen las condiciones de aplicacion para test estadisticos, por lo que
no es valorable.

En relacion a la valoracién de la necesidad de tratamiento adyuvante (quimioterapia y/o
radioterapia) y la tincion de IHQ para GZMA, como ocurria en el caso del tratamiento

neoadyuvante, no se ha encontrado una relacién entre ambas variables (p=>0,05).

5.4.3. DETERMINAR SI LOS NIVELES TISULARES DE TINCION DE GZMA SE RELACIONAN
CON EL PRONOSTICO DE CCR

5.4.3.1. NIVELES TISULARES DE TINCION DE GZMA Y RECURRENCIA DEL CCR.

“Se estudia la relacion de IHQ GZMA con la recurrencia del CCR, a continuacion, se detallan los
resultados mds relevantes, los parametros concretos de cada asociacion se aportan en el anexo VIII”

Durante el seguimiento, un 24,6% de los pacientes ha tenido alguna recurrencia (56/228). De
estos, un 18,4% ha tenido una sola recurrencia (42/228), un 5,7% dos recurrencias (13/228) y un
0,4% tres recurrencias (1/228). La media de meses desde la fecha de inclusion en el estudio hasta

la fecha de 12 recurrencia ha sido de 24,5 +20,6 meses, con un valor minimo de 3,0 meses y un
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valor maximo de 116,0 meses. La mediana de meses desde la fecha de inclusidén hasta la fecha

de la 12 recurrencia ha sido de 18,0 (RIQ: 9,3-34,0) (Figura 40).
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Fig.40: Curva DFS para el conjunto de pacientes del estudio desde la fecha de inclusién hasta la

fecha de la 12 recurrencia, teniendo en cuenta el seguimiento total del estudio.

Se ha evaluado la DFS para la variable estandar de tincién de IHQ de GZMA vy para todas las
variables combinadas. A su vez, en la variable de tincion, se han desglosado los resultados en
funcion de los tres tejidos analizados en el estudio (sano/peritumoral/tumoral). Se muestran los
resultados relevantes (Figuras 41-44). Existen diferencias significativas entre las curvas de DFS
en funcion de la tincidon de IHQ de GZMA evaluada en el tejido tumoral para la variable de tincion

estandar (p=0,043) y para la variable de tincién IHQ_CAT5 (p=0,015; HR=0,390 (0,180-0,850)).
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Fig 41: Curvas DFS evaluadas para los resultados de tincién de IHQ GZMA estdndar en tejido

sano. p=0,844.
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Fig 42: Curvas DFS evaluadas para los resultados de tincién de IHQ GZMA estdndar en tejido

peritumoral. p=0,544.
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Fig 43: Curvas DFS evaluadas para los resultados de tincién de IHQ GZMA estdndar en tejido

tumoral. p=0,043.
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Fig 44: Curvas DFS evaluadas para los resultados de tincion de IHQ_CAT5 GZMA en tejido
tumoral. p=0,015; HR=0,390 (0,180-0,850).

5.4.3.2. NIVELES TISULARES DE TINCION DE GZMA Y PROGRESION DEL CCR.

“Se estudia la relacion de IHQ GZMA con la progresion del CCR, a continuacion, se detallan los resultados
mads relevantes, los pardmetros concretos de cada asociacion se aportan en el anexo IX”

Un 19,3% de los pacientes ha tenido progresion durante el seguimiento (44/228). Sobre los 44
pacientes con progresion, 32 habian tenido recurrencia previa (72,7%) y 12 no (27,3%). La media
de meses desde la fecha de la 12 recurrencia no tratable (la Gltima recurrencia en caso de tener
varias en la evolucidn) o la fecha de inclusidon (segin haya o no recurrencia previa, ver
metodologia) hasta la fecha de la 12 progresion ha sido de 8,5 £9,6 meses, con un valor minimo
de 0,0 meses y un valor maximo de 60,0 meses. La mediana de meses, evaluada con el mismo

objetivo y mismas fechas, ha sido de 7,0 (RIQ: 3,0-10,8) (Figura 45).
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Fig 45: Curva PFS para el conjunto de pacientes del estudio desde la fecha de 12 recurrencia no
tratable (la ultima recurrencia en caso de tener varias en la evolucion) o la fecha de inclusion,

hasta la fecha de la 12progresién, teniendo en cuenta el seguimiento total del estudio.

Se ha evaluado la PFS para la variable estandar de tincién de IHQ de GZMA y para todas las
variables combinadas. A su vez, en cada variable de tincidn, se han desglosado los resultados en
funcion de los tres tejidos analizados en el estudio (sano/peritumoral/tumoral). Se muestran los
resultados mas relevantes (Figuras 46-48). No existen diferencias significativas entre las curvas
de PFS en funcién de la tincion de IHQ de GZMA evaluada en el tejido sano, peritumoral y

tumoral para la tincién estandar ni para la IHQ_CAT5 GZMA.
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Fig 46: Curvas PFS evaluadas para los resultados de tincidon de IHQ GZMA estdndar en tejido

sano. p=0,208.
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Fig 47: Curvas PFS evaluadas para los resultados de tincidon de IHQ GZMA estdndar en tejido

peritumoral. p=0,421.

109



TUMORAL_IHQ_Estandar —~+ Neg -+ Int ~* Pos

1.00 1

e
~
w

Probabilidad de supervivencia
o
o
o

o

)

(&3]
|

0.004

0 25 50 75 100 125
Tiempo en meses

Fig 48: Curvas PFS evaluadas para los resultados de tincidon de IHQ GZMA estdndar en tejido

tumoral. p=0,310.

5.4.3.3. NIVELES TISULARES DE TINCION DE GZMA Y MORTALIDAD

De los 44 pacientes con progresiéon en el estudio, fallecen 39 (88,6%) en el periodo de
seguimiento teniendo en cuenta todas las causas de fallecimiento. El tiempo medio desde la
fecha de la 12 progresidn hasta la fecha de fallecimiento es de 356,8+312,2 dias con un valor
minimo de 5,0 dias y un valor maximo de 1398,0 dias. La mediana en dias, evaluada con el mismo

objetivo y mismas fechas, ha sido de 290,0 (RIQ: 88,0-558,0).

Teniendo en cuenta el tiempo progresién-muerte por todas las causas, no se observa una
relacidn entre este tiempo y los niveles de IHQ GZMA de la tincidn estandar en ninguno de los
tejidos evaluados: tejido sano (p=0,233), tejido peritumoral (p=0,240) y tejido tumoral
(p=0,274).
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La media de meses desde la fecha de inclusidn en el estudio hasta la fecha de muerte por todas
las causas o la fecha final de seguimiento (en funcion de si el paciente ha fallecido o no durante
el seguimiento) ha sido de 67,8 38,1 meses, con un valor minimo de 0,0 meses y un valor
maximo de 127,0 meses. La mediana de meses desde la fecha de inclusién hasta la fecha de

muerte por todas las causas o fecha fin seguimiento ha sido de 69,0 (RIQ: 37,0-103,8).

Se ha realizado un estudio de OS, supervivencia por CCR y supervivencia por otras causas con
cortes de temporalidad en 1 afio, 5 afios, y total del seguimiento. El nimero de pacientes que
han fallecido por todas las causas, por CCR y por otras causas no CCR a lo largo de los cortes de

temporalidad comentados, se adjuntan en la Tabla 24.

Tabla 24: Pacientes fallecidos por todas las causas, por CCR y por otras causas no CCR, al afio, a

los 5 afios y al final del seguimiento.

FALLECIMIENTO 1 ANO 5 ANOS TOTAL SEGUIMIENTO
POR TODAS LAS CAUSAS 22 (9,6%) 86 (37,7%) 107 (46,9%)

POR CCR 7 (3,1%) 47 (20,6%) 55(24,1%)

POR OTRA CAUSA (NO CCR) 15 (6,6%) 39(17,1%) 52 (22,8%)

Se ha realizado el estudio de supervivencia, ademas de teniendo en cuenta los puntos
anteriores, en funcién de la IHQ de GZMA estandar y para todas las variables combinadas. Se
presenta el analisis de supervivencia (OS) por CCR y por otras causas no CCR a 1 afio, 5 afios y
total de seguimiento en funcidn de la tincién estandar de IHQ de GZMA vy las variables
combinadas para los tres tejidos evaluados (sano/peritumotal/tumoral) en los anexos

correspondientes (ver a continuacion).
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5.4.3.3.1. NIVELES TISULARES DE TINCION DE GZMA Y MORTALIDAD POR
TODAS LAS CAUSAS.

“Se estudia la relacion de IHQ GZMA con la mortalidad por todas las causas, a continuacion, se detallan
los resultados mads relevantes, los parametros concretos de cada asociacion se aportan en el anexo X (al
afo), Xl (a los 5 anos) y XII (total de sequimiento)”

Al final del seguimiento han fallecido por cualquier causa, 107 de los 228 pacientes lo que

supone el 46,9% de la muestra (Figura 49).
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Fig 49: Curva OS de los pacientes para el seguimiento total del estudio.

En el estudio, el comportamiento de las curvas OS a seguimiento total en funcién de la tincién
estandar de IHQ GZMA en los 3 tejidos analizados (sano/peritumoral/tumoral), no muestra

diferencias estadisticamente significativas (Figuras 50-52).
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Fig 50: Curvas OS para el seguimiento total en funcion de la tincidn estandar de IHQ GZMA para

tejido sano. p=0,246.
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Fig 51: Curvas OS para el seguimiento total en funcion de la tincidn estandar de IHQ GZMA para

tejido peritumoral. p=0,125.
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Fig 52: Curvas OS para el seguimiento total en funcion de la tincidn estandar de IHQ GZMA para

tejido tumoral. p=0,513.

En el estudio de OS para el seguimiento total del estudio, en relacién a la tincién de IHQ GZMA
por variables combinadas existen diferencias significativas para la tincion IHQ_CATS5 de tal forma
qgue los pacientes que expresaron GZMA en tejido peritumoral tuvieron un riesgo superior de
fallecimiento por todas las causas respecto a los que tuvieron una expresion negativa: GZMA
(pos++/pos+/int) vs GZMA (neg) en tejido peritumoral: p=0,022; HR: 3,530 (1C95%: 1,120-
11,200) (Figura 53).
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Fig 53: Curvas OS para el seguimiento total del estudio en funcién de la categoria combinada de
tincion IHQ_CAT5(neg, (int, pos, pos++)) en tejido peritumoral. p=0,022; HR: 3,530 (IC95%:
1,120-11,200).

En concordancia con estos resultados cabe destacar que fallecen, por el global de las causas de
mortalidad, el 48,6% de los pacientes que expresan GZMA (int/pos+/pos++) frente al 18,8% de

los que no la expresan (neg) (p=0,035).

El comportamiento de las curvas de OS en el seguimiento a 5 afios en funcién de la tincién
estandar de IHQ GZMA en los 3 tejidos analizados (sano/peritumoral/tumoral), no muestra

diferencias estadisticamente significativas (Figuras 54-56).
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Fig 54: Curvas de OS para el seguimiento a 5 aifos en funcién de la tincidn estandar de IHQ

GZMA para tejido sano. p=0,261.

117



1.00 1

o

~

w
4

0.50 1

Probabilidad de supervivencia

2

]

(&3]
|

0.00+

PERITUMORAL_IHQ_Estandar —+ Neg =+ Int < Pos —+ Pos++

10 20 30 40 50 60
Tiempo en meses

Fig 55: Curvas de OS para el seguimiento a 5 aifos en funcién de la tincidn estandar de IHQ

GZMA para tejido peritumoral. p=0,463.
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Fig 56: Curvas de OS para el seguimiento a 5 aifos en funcién de la tincidn estandar de IHQ

GZMA para tejido tumoral. p=0,848.
En el estudio de OS para el seguimiento a 5 anos, en relacidn a la tincién de IHQ GZMA por

variables combinadas no se han encontrado diferencias significativas a destacar, prestando

especial atencion a la variable combinada IHQ_CATS para GZMA.
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5.4.3.3.2. NIVELES TISULARES DE TINCION DE GZMA Y MORTALIDAD POR CCR.

“Se estudia la relacion de IHQ GZMA con la mortalidad por CCR, a continuacion, se detallan los
resultados mds relevantes, los pardmetros concretos de cada asociacion se aportan en el anexo Xl (al
afio), XIV (a los 5 afios) y XV (total de sequimiento)”

Al final del seguimiento han fallecido por CCR, 55 de los 228 pacientes, lo que supone el 24,1%

del total de la muestra (Figura 57).
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Fig 57: Curva de supervivenvia por CCR de los pacientes para el seguimiento total del estudio.

Para tener como referencia la relacién existente en este estudio entre el estadio tumoral (I-IV)
(parametro “gold estdndar” relacionado con la mortalidad por CCR) y la mortalidad por CCR, se

adjunta el siguiente grafico (Figura 58).
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Fig 58: Curva de supervivenvia por CCR de los pacientes para el seguimiento total del estudio en

funcion del estadio tumotal del CCR (I-IV). p<0,001.

El comportamiento de las curvas de supervivencia por CCR en el seguimiento total en funcién
de la tincién estandar de IHQ GZMA en los 3 tejidos analizados (sano/peritumoral/tumoral), no

muestra diferencias significativas (Figuras 59-61).
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Fig 59: Curvas de supervivencia por CCR para el seguimiento total en funcién de la tincidn

estandar de IHQ GZMA para tejido sano. p=0,093.
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Fig 60: Curvas de supervivencia por CCR para el seguimiento total en funcién de la tincidn

estandar de IHQ GZMA para tejido peritumoral. p=0,203.
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Fig 61: Curvas de supervivencia por CCR para el seguimiento total en funcién de la tincidn

estdndar de IHQ GZMA para tejido tumoral. p=0,305.

En el estudio de la supervivencia por CCR para el seguimiento a total, en relacién a las variables
combinadas de IHQ GZMA, vistos los resultados anteriores en relacion a la supervivencia global
y, por tanto, centrando los mismos en la variable IHQ_CAT5 GZMA (neg Vs (int, pos, pos++)) no

existen diferencias estadisticamente significativas en funcidn de dicha tincion (p> 0,05).
En lo relativo al estudio de las curvas de supervivencia por CCR con un seguimiento a 5 afios en

funcién de la tincién estandar de IHQ GZMA en los 3 tejidos analizados

(sano/peritumoral/tumoral), no se han encontrado diferencias en su andlisis (Figuras 62-64).
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Fig 62: Curvas de supervivencia por CCR para el seguimiento a 5 afos en funcién de la tincidn

estandar de IHQ GZMA para tejido sano. p=0,124.
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Fig 63: Curvas de supervivencia por CCR para el seguimiento a 5 afios en funcién de la tincién

estandar de IHQ GZMA para tejido peritumoral. p=0,460.
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Fig 64: Curvas de supervivencia por CCR para el seguimiento a 5 afos en funcién de la tincidn

estandar de IHQ GZMA para tejido tumoral. p=0,333.

En el estudio de la supervivencia por CCR para el seguimiento a 5 afios, al igual que para el
seguimiento total, en relacion a las variables combinadas de IHQ GZMA, vistos los resultados
previos en relacidn a la supervivencia global y, por tanto, centrando los mismos en la variable
IHQ_CAT5 GZMA (neg Vs (int, pos, pos++)) no existen diferencias estadisticamente significativas

en funcién de dicha tincion (p= 0,05).

“Se estudia la relacion de IHQ GZMA con la mortalidad por causas NO CCR, a continuacion, se detallan
los resultados mads relevantes, los parametros concretos de cada asociacion se aportan en el anexo XVI
(al afio), XVII (a los 5 afios) y XVIII (total de seguimiento)”

Se realizé un analisis en relacion a la supervivencia por otras causas no CCR y tanto para el
seguimiento global, como para el seguimiento a 5 afios, no se encontraron diferencias
significativas entre las curvas de supervivencia, en funcién de la IHQ estdndar de GZMA ni en
funcién de la IHQ de la variable combinada IHQ_CATS para ninguna region a estudio (tejido

sano/peritumoral/tumoral) (p= 0,05).
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6. DISCUSION

El CCR supone alrededor del 10% de los canceres diagnosticados en todo el mundo. Asi mismo,
supone un porcentaje similar de las muertes por cancer a nivel global(1,2). Es la segunda
neoplasia mas frecuente en mujeres y la tercera en hombres. La tasa de incidencia ajustada por
edad se sitlia en torno a 30,8 casos por 100.000 personas/afio y la tasa de mortalidad en torno

a 10,6 casos por 100.000 personas/afio (4,5).

La carcinogenesis es el resultado de una compleja inter-relacion entre procesos intra y
extracelulares que promueven la proliferacién, resistencia a la apoptosis, reprogramacioén y
reorganizacion del medio extracelular y la inestabilidad gendmica. La inflamacién, aunque
necesaria para el control del dafio y la activacién de la inmunidad del huésped contra patdgenos
y células transformadas, si no se regula adecuadamente puede ser capaz de influenciar estos
procesos y promover el desarrollo de neoplasias(143,144). La proteina GZMA ha emergido
recientemente como una nueva via de inflamacién que promueve el desarrollo de CCR y cuya
inhibicién podria ser beneficiosa para reducir el desarrollo y progresién del CCR. No obstante,
existen pocos estudios previos que corroboren esta hipétesis, basados principalmente en

estudios en modelos animales de CCR asociado a colitis (220).

Reclutamiento de los pacientes y caracteristicas de los mismos.

Respecto al numero de pacientes reclutados, observamos que existe una diferencia entre los
pacientes reclutados en este estudio con CCR y los esperados en el mismo periodo de tiempo
para nuestra poblacidn. Esta diferencia se puede justificar por varios motivos. En primer lugar,
los datos oficiales se extraen de diversas fuentes (intranet, conjunto minimo basico de datos
(CMBD) vy servicios de anatomia patoldgica,(230-232)hecho que se debe tener en cuenta. El
CMBD se basa en la informacion médica registrada fundamentalmente en el informe de alta
hospitalaria de un paciente y la calidad de la informacidn se relaciona con la calidad de los datos
registrados en dicho informe, y su codificacidn posterior, algo que varia en funcién de la persona
que lo elabora y de los datos que se reflejan. A pesar de lo descrito, el error diagndstico o de
codificacién no deberia ser muy importante. Por otro lado, nuestros datos, fueron recogidos
Unicamente por una enfermera responsable (PR) y estaban modulados por varios factores. Para
qgue dicha enfermera lo registrase en su base de datos, el CCR debia ser diagnosticado por
colonoscopia (no se incluyen pacientes con sospecha diagndstica a los que no se les realiza la
exploracién por el motivo que sea, ni los pacientes que se diagnostican en radiologia
intervencionista o cirugia por complicaciones de su neoplasia al diagnéstico), el endoscopista

responsable de la colonoscopia debe avisar a la enfermera que registra el CCR, algo que no
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siempre ocurrid, y la enfermera debe estar disponible (no se incluyen endoscopias fuera de su
horario de trabajo, endoscopias en su periodo vacacional o bajas laborales). A su vez, no todas
las lesiones sospechosas de CCR por las que la enfermera es avisada, terminan siéndolo,
habiendo casos en los que puede tratarse de adenomas no degenerados, canceres de proéstata,
canceres de ano, tumores neuroendocrinos etc. A pesar de lo comentado, consideramos que la
informacion ha sido recogida de una manera homogénea sin sesgos importantes en las

caracteristicas del paciente o en el estadio de su enfermedad.

La edad media al diagnéstico del CCR en nuestra poblacién es de 71,3+10,4 aiios y el 50% de los
pacientes tiene 73 afios o mas en el momento del diagnédstico. La incidencia del CCR aumenta
con la edad y es un factor de riesgo para su desarrollo,(2,10)pero en este estudio destaca la edad
avanzada del grueso de la poblacion. Este hecho se justifica por varias causas, una de ellas es
gue el motivo de diagndstico del CCR por el que los pacientes son incluidos en el estudio es, en
el 98,2% de la muestra, la aparicién de sintomas secundarios a la presencia de la enfermedad.
En concordancia con lo anterior, esta el hecho de que en el HCULB el programa de “screening”
de CCR en poblacion general de riesgo medio se inicié en 2013 (233) y por tanto, en un momento

posterior al periodo de inclusién de los pacientes de este estudio.

En este estudio el 61,0% de los pacientes son hombres (139/228), una proporcién esperable ya

gue el sexo masculino tiene una incidencia y un riesgo superior de desarrollo de CCR(2,10).

Sobre los 148 pacientes con datos sobre su IMC, un 45,9% presenta sobrepeso y un 34,5%
obesidad. Este es el Unico factor de riesgo modificable recogido en este estudio, y, como ya es
conocido, corrobora los datos sobre la relacién entre un elevado IMC y un mayor riesgo de

CCR(18).

Como ya se ha descrito, el 98,2% de las colonoscopias diagndsticas del CCR motivo de inclusion
en este estudio, se realizaron debido a la presencia de sintomas. Por orden de frecuencia, los
sintomas mayoritarios fueron rectorragia (43,3%), anemia ferropénica (28,1%), cambio del ritmo
gastrointestinal (18,3%), sindrome constitucional (6,2%) y dolor abdominal (4,9%). Todos ellos
son sintomas cldsicos descritos para esta enfermedad (8,24). En un estudio llevado a cabo por
nuestro centro, el HCULB, con 727 pacientes en el periodo de 2016 a 2018 para el estudio del
uso de SOHi en pacientes a los que se les realizaba una colonoscopia diagndstica por
sintomasmantiene como 12 indicaciéon de colonoscopia por sintomas la rectorragia (34,7%),

seguido muy de cerca por los cambios en el ritmo gastrointestinal (32,8%) y de manera menos
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frecuenteen la actualidad, el dolor abdominal (13,9%) y la anemia ferropénica (12%)(234). Estas
diferencias podrian ser explicadas en relacién al hecho de que de los 261 pacientes con lesiones
en su colonoscopia (35,9% del total de la muestra), sélo 36 pacientes tuvieron como resultado

un CCR.

Respecto a los antecedentes familiares de CCR de los pacientes del estudio, se observan 5
pacientes que cumplen criterios diagndsticos de CCR familiar (2,2%)(8,24,81)y 13 pacientes
(5,7%) con antecedentes familiares de CCR. Esta descrito que aproximadamente el 25% de los
pacientes con CCR presentan historia familiar de CCR sin un sindrome genético claramente
diagnosticado (4). Respecto a la informacién descrita, cabe destacar que se han seguido los
criterios “antiglios” de CCR familiar en el presente estudio (Antecedente familiar de 19 grado
menor de 60 afios o dos familiares de 12 grado con CCR) debido a que los criterios actualizados
(dos familiares de 12 grado con CCR) no se encuentran plenamente vigentes en la préctica clinica
actual. A su vez, como muestran las cifras, la proporcidn de pacientes con historia familiar es
inferior a la descrita para este tipo de cancer. Esto puede deberse a que la informacidn recogida
en la base de datos de familiares de pacientes con CCR del HCULB a pesar de ser recogida en su
mayoria por una Unica enfermera (YM), han participado diversos reclutadores de informacion,
una informacién ademads recogida de manera retrospectiva, sin entrevista con el paciente en
muchos de los casos, entre otros motivos porque en el momento de recogida de la informacién
el paciente podia ya haber fallecido, lo que dificulta en gran medida una recogida dptima de los

datos.

Durante el seguimiento, un 24,6% de los pacientes ha tenido alguna recurrencia (56/228) y un
19,3% ha tenido progresién (44/228), de los cuales 32 habian tenido recurrencia previa (72,7%)
y 12 no (27,3%). Teniendo en cuenta que a pesar de un correcto manejo quirurgico con o sin
terapia adyuvante posterior, aproximadamente el 30-50% de los pacientes con CCR recaen, y
gue la mayoria de estos pacientes moriran por esta enfermedad, los datos obtenidos de ajustan

a los estandares (101).

Un 46,9% del total de los pacientes ha fallecido durante el estudio (107/228), 55 de los fallecidos
(51,4%) debido al CCR y 18 de ellos (16,8%) por causa desconocida. Aunque no es posible
corroborarlo fehacientemente, existe una alta sospecha de que los pacientes con causa
desconocida puedan ser pacientes fallecidos por CCR y el motivo del desconocimiento de la
causa sea que eran pacientes con CCR en estadios avanzados que ya no seguian controles

especializados. Si esto fuese asi, sumando ambas causas de muerte (CCR+ desconocido)
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contariamos con 73 pacientes fallecidos, o lo que es lo mismo aproximadamente 1/3 de la
muestra, mortalidad que se espera para el global de pacientes con CCR (teniendo en cuenta

todos los estadios de manera conjunta)(1,2).

La mortalidad en el post-operatorio (precoz y tardio) fué de 12 pacientes lo que supone el 11,2%
de los pacientes fallecidos (12/107), y el 5,26% de la muestra de pacientes intervenidos (12/228).
En un estudio de la mortalidad post-operatoria del CCR en poblacién espafiola en un periodo de
inclusion similar al nuestro, en un centro terciario con una poblacién atendida similar a la
nuestra demostraron cifras del 3,6% (incluyendo cirugias urgentes y programadas) de
mortalidad en el post-operatorio (precoz y tardio), siendo por tanto en nuestro estudio

levemente superiores(235).

Evaluacion de los tumores a estudio.

Derivados de los 228 pacientes del estudio, disponemos de 243 tumores ya que un 6,6% de los

pacientes (15/228) tiene un segundo tumor sincrénico o metacrdnico.

Un 33,7% de los tumores a estudio (82/243) se localizan en colon derecho, un 32,9% en colon
izquierdo (80/243) y un 33,3% en recto (81/243). Aunque la distribucién anatémica del CCR varia
considerablemente segun los diversos estudios, en un estudio realizado en nuestro medio (85)
la distribucién de la localizacién del CCR fue de un 25% en colon derecho, un 38% en colon
izquierdo y un 37% en recto(86). La mayor proporcién de canceres de colon derecho en nuestro
estudio puede deberse a que este tipo de localizacidon es mds frecuente en pacientes de edad

avanzada, los cuales son el grueso de nuestra poblacion(67).

Los estadios de los tumores a estudio claramente definidos (0-1V) muestran 38 tumores (15,6%)
en estadio precoz (invasion mucosa y submucosa, estadio 0 y 1), 121 tumores (49,8%) sin
afectacién ganglionar (estadios O, I, 1l), 84 tumores (34,6%) con afectacion ganglionar y 29
tumores (11,9%) con afectacidon metdstasica al diagndstico. Existe una proporcidn de tumores
en estadios I-IV mantenida. En una poblacion como la nuestra con un alto porcentaje de
pacientes en edad avanzada diagnosticados mediante colonoscopia por sintomas en la inmensa
mayoria de los casos, es natural encontrar una baja proporcién de pacientes con
adenocarcinoma precoz en comparacion, por ejemplo, con grupos de pacientes con CCR
diagnosticados en programas de cribado poblacional mediante SOHi. En nuestro hospital, tras

el inicio del programa de cribado, la proporciéon cambié significativamente, datos que fueron
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publicados en 2018 y que muestran que de los 564 pacientes con colonoscopia realizada en
contexto de SOHi positiva durante el primer afio de puesta en marcha del programa de cribado
de CCR en Aragdn se detectaron 28 pacientes con CCR y de ellos el 67,86% de la muestra (19

pacientes) se diagnosticaron en estadio | (233).

El estadio post-tratamiento neoadyuvante y la evaluacién de la respuesta al mismo en la pieza
quirargica (comparando estadio pre y post tratamiento) de los 33 tumores rectales que lo
recibieron viene limitado por la escasa accesibilidad a la RMI pélvica y/o la EUS diagndstica en
este tipo de tumores. Este hecho explica porque de los tumores rectales con respuesta parcial,
en el caso de 7 tumores rectales (21,2 % del total) faltan datos respecto a dicha evaluacion,
principalmente por la dificultad de estadiaje loco regional en cuanto a la T y N previo al
tratamiento oncoldgico, lo que hace imposible comparar el estadio pre-tratamiento con la

situacidn evaluada en la pieza quirdrgica tras el mismo.

En la mayoria de los casos de CCR se describen como tumores de tipo adenocarcinoma bien o
moderadamente diferenciados con una secrecién variable de mucina (24). En nuestra poblacion
de tumores se cumplen estos requisitos con un 99,2 % de adenocarcinomas y un 75,3% de

tumores bien o moderadamente diferenciados.

Respecto a la descripcién de la pieza quirdrgica en cuanto a la presencia o no de invasion vascular
y linfoide o de si se trata de un tumor subtipo mucinoso o no, destaca el alto porcentaje de items
catalogados como desconocidos. Este hecho se puede justificar porque dichas variables no
afectan de maneta directa a la eleccién del tratamiento adyuvante y es recientemente, con la
introduccion del concepto de CCR precoz (estadios tumorales resecables endoscépicamente) y
su aumento en relacion al desarrollo de los programas de cribado, cuando se han evaluado con

mayor notoriedad y dado un valor prondstico (82).

Todos los CCR seleccionados para este estudio, en caso de tener realizado un andlisis de IHQ
para proteinas de IMS (MLH1, MSH2, MSH6 y PMS2) presentan una expresién normal de dichas
proteinas. Podrian existir casos con pérdida de expresion de MLH1 que fuesen casos
esporadicos, sin componente genético, pero, como el estudio mutacional BRAF-V600E no se
empezo a realizar en nuestro centro hasta 2017 vy, el estudio genético en sangre periférica no
esta disponible en formato digital en la mayoria de los pacientes del periodo de estudio, se
decidid descartar todos los pacientes con pérdidas de expresién de MLH1 para evitar sesgos de

seleccion. Este hecho, puede haber limitado la evaluacién de los tumores esporadicos con

132



mayor componente inmunogénico en el seno del CCR, los CCR MSI (pérdida de expresion MLH1)
BRAF-V600E positivos. Por otro lado, observamos que no todos los pacientes que, teniendo en
cuenta los criterios més sencillos de Amsterdam y Bethesda (<61 afios, CCR familiar, tumor
sincrénico o metacroénico), cumplian condiciones para el estudio de pérdida de expresion de
proteinas de IMS, fueron estudiados para ello, o se dispone de datos. Con gran probabilidad
pueda haber informes no digitalizados con estos datos. Asi mismo, la peticion de la realizacién
de la técnica, previo a 2017, era médico-dependiente y podia partir de diferentes servicios
(digestivo/oncologia) por lo que la variabilidad en la practica clinica era mayor. Desde 2017 se

realiza esta técnica de manera sistematica a todos los pacientes con CCR en nuestro centro.

En referencia al tratamiento de los tumores a estudio, el tratamiento curativo estandar es la
reseccion quirldrgica con Unicamente un 1,2 % de tratamiento endoscoépico de los tumores. Esto
se explica debido a la escasez de tumores en estadio precoz (38 tumores (15,6%) en estadio
precoz con invasién mucosa y submucosa) y al escaso desarrollo en el periodo de estudio de

técnicas resectivas endoscopicas como la RME o la DSE(82,233).

Respecto al tratamiento oncoldgico cabe destacar varios puntos. En primer lugar, es importante
recalcar que durante el periodo de estudio la informacién electrénica es escasa y no se
registraban en este formato las decisiones de los comités de tumores y de igual forma, al no
disponer de historia clinica electrdnica, no quedaba reflejado el tratamiento concreto o la
duracion claramente establecida por parte del servicio de oncologia médica y radioterdpica
desde consultas externas. Es cierto, que, conociendo el tipo de tumor y realizando una budsqueda
activa en INTRANET del HCULB de las programaciones en hospital de dia y en consultas externas
de ambos servicios, se puede establecer el tipo de tratamiento administrado y su duracidn. Asi
mismo, la evolucidn del paciente y la realizacion periddica de pruebas de imagen ayudaba en
este punto. Es cierto que, durante el periodo de estudio, muchos de los pacientes oncoldgicos
ingresaban en el hospital para infusion de QT o como consecuencia de reacciones adversas a la
misma, por lo que, del informe de alta hospitalario, disponible en formato digital, se conseguian
de igual forma muchos de los datos necesarios. El tratamiento oncoldgico realizado es el
estandar segun las guias clinicas conocidas en el periodo de estudio (236). Esta situacion

respecto a la practica habitual difiere en: (101,104,122,237)

-Mayor uso durante el periodo de estudio de tratamiento combinado QT+RT en los tumores
rectales con necesidad de neoadyuvancia frente a ciclos cortos de RT aislada que mejoran el
perfil de efectos secundarios, principalmente neuropatia, secundarios al tratamiento QT en este

contexto. La definicidon mas precisa del estadiaje tumoral debido a un mayor acceso a RMI
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pélvica, EUS transrectal y PET-TAC, en los casos necesarios, y el aumento de los conocimientos
actuales respecto al valor de factores prondsticos como el subestadiaje T3, la valoracion del
EMVI, CRM y la presencia de depdsitos extranodales, justifica que el tratamiento combinado en
la actualidad sea necesario en el caso de carcinomas rectales con margen de reseccion
comprometido, pero no es obligado en otro tipo de estadios, donde el SCPRT es una opcién

igualmente valida.

-Imposibilidad de valoracién sistematica de la IHQ para IMS, hecho que actualmente permite
catalogar a los tumores en tumores MSS o MSI, pardmetro que influye en la necesidad de
tratamiento QT en los pacientes Estadio Il o en la duracién del mismo en ese grupo de pacientes:
en caso de MSS se consideran pacientes estadio Il de “alto riesgo” y se debe afiadir oxaliplatino
a la QT estandar con fluoropirimidinas (se decide que es preciso la administracion de QT y se

decide que la QT debe ser combinada).

-Imposibilidad de estudio mutacional BRAF-V600E con el objetivo de eleccién del tratamiento

oncoldgico en caso de tumores metastasicos.

-Imposibilidad de estudio mutacional sistematico de KRAS. Desde 2014, con peculiaridades
descubiertas posteriormente, en caso de analisis mutacional negativo (es decir, presencia de
variables “salvajes” o “wild-type”) como primera linea de tratamiento en los pacientes con CCR
metastasico del lado izquierdo delcolon se pueden administrar agentes anti-VEGF
(bevacizumab, desarrollado en 2004 y sin necesidad de estudios moleculares para su uso) o anti-
EGFR (cetuximab o panitumumab) (133,134). En nuestro centro el andlisis mutacional de KRAS

de realiza desde el afio 2017, por lo que no se ha tenido en cuenta para este estudio.

Analisis de la técnica de IHQ GZMA. Eleccidn de zonas a estudio y método de contaje.

La primera vez que se publica un articulo cientifico respecto a la relacion de la familia de las
GZMs y el CCR en humanos fue en 1997 en un articulo de Mulder et al(238). En este articulo se
evalia mediante técnicas de IHQ la positividad de las células linfoides para CD3+, CD8+ RCT-y, y
GZMB en teijdo célico sano (piezas o biopsias de pacientes sin CCR, por ejemplo, por enf
Hirschpung) frente a pacientes operados por CCR en estadio Dukes A (Estadio | TNM AJCC-UICC.
82 edicidn) o en estadio Dukes D (Estadio IV TNM AJCC-UICC. 82 edicidon (94)). La evaluacién se
realizd mediante contaje manual en 10 campos de gran aumento (x 400) que debian
representar, en caso de los pacientes con CCR, el 75% de la superficie tumoral. No se especifica

como se evalué el tejido sano ni que grado de experiencia tenia el evaluador anatomopatdlogo.
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Las conclusiones fueron que la mayoria de células que expresan GZMB en tejido sano fueron
CD3 y CD8 negativas, sugiriendo que se trata de células NK, y en tejido tumoral la mayoria de
células GZMB+ también lo eran CD3+ y CD8+, marcadores de células T linfoides citotdxicas. El
estudio concluye que, en estadios avanzados, comparados con estadios precoces de CCR, el
numero de linfocitos que expresan RCT-y, y GZMB disminuye de manera significativa (Expresion
GZMB Dukes A (media 34) vs normal (media 9): p=0,03//Expresion GZMB Dukes A v Dukes D
(media 3): p=0,01), probablemente 22 a factores bioldgicos locales segregados por el tumor, ya
que “in vitro”, esos mismos linfocitos, pueden estimularse de manera eficaz. Este primer estudio
ya sugeria que la infiltracién de células inmunes antitumorales con expresién de GZMB podria

estar implicada en el control del CCR.

En 2006, Galon et al(239) tratan de caracterizar (tipo, densidad y localizacion) la poblacién de
células inmunes que infiltran el CCR de una poblacién amplia de pacientes ( 3 cohortes
independientes), mediante técnicas de expresién gendmica e IHQ y en su estudio lo relacionan
con resultados clinico-evolutivos en dicha poblacidon de pacientes. Estudian la expresién de
genes relacionados con inmunosupresion y respuesta adaptativa TH1 y encuentran como existe
un subgrupo de genes (entre los que aparecen genes que codifican las proteinas CD3, CDS,
GZMB) relacionados con la respuesta pro-inflamatoria TH1 que presentan una correlacion
inversa estadisticamente significativa (combinaciones significativas p<0,0001) con la recurrencia
tumoral en los pacientes con CCR. Respecto al andlisis IHQ se investigaron dos zonas del tejido,
el centro tumoral (CT) y el margen invasivo (Ml) para la expresion de CD3, CD8, GZMB y cel T
memoria CD45R0. Se realizo el contaje de manera automatizada por n2 células/mm?2 de tejido
y se dividio los resultados en zonas de alta y baja densidad (>50% o menos al 50%) en funcidn
de la media de positividad para cada marcador definida para cada cohorte de pacientes. Se
evaluaron estadios I-lll de TNM AJCC-UICC 82 edicién (94) y destaca como, de manera
significativa, los pacientes con baja densidad de células CD3+y CD45R0+ en el CT y Ml tenian un
prondstico en términos de DFS similar a los pacientes con Estadio IV ( DFS CD3+ y CD45R0+ en
el CT y Ml Vs CD3- y CD45R0- en el CT y MI: log-rank statistical test p<10#). En el analisis
multivariante, tras corregir por TNM, las diferencias se mantienen (DFS: CD3CT-high/CD3MI-
high: HR 2,379; p=1,4 X10°®). Respecto a la OS, en el analisis multivariante, la densidad de células
positivas CD3CT/CD3MI fué el Unico pardmetro independiente que se mantuvo
estadisticamente significativo (HR 1.89; p=1,2 x10®). En este articulo, de hecho, se llega a
justificar a nivel estadistico que esta combinaciéon de marcadores inmunoldgicos sea superior al

estadio TNM en tanto a la capacidad de valoracién prondstica en términos de DFS y OS,
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sugiriendo que deberia tenerse en cuenta para justificar el tratamiento oncolédgico adyuvante

en los pacientes con CCR.

El estudio de Prizment et al(240)estudia la expresion mediante IHQ de células inmunes (CD8+)
activadas (GZMB+) en una cohorte prospectiva de mujeres con CCR. Se trata de una cohorte
amplia bien caracterizada respecto a los datos demofraficos, clinicos y mutacionales en CCR. Se
realiza un contaje manual en tejido de CCR diferenciando epitelio y estroma, sin tener en cuenta
el tejido peritumoral, algo que critican los propios autores en la discusiéon. El examen de la
calidad para la inclusién de las muestras histoldgicas y su evaluacion se realiza por parte de un
anatomopatdlogo experto en enfermedades gastrointestinales y se realiza un estudio de
correlacion frente a un contaje automatizado para validar la muestra, con un coeficiente Kappa
de 0.93. Parala gradacion de la tincidn se diferencia en 4 niveles de positividad: 1_ No detectado;
2_Leve: 1-10 celulas/mm?2; 3_Moderado: 11-29 celulas/mm2; 4 _Fuerte =30 células/mm2. No
hubo diferencias entre el score estromal y epitelial. En este estudio se encuentra una correlacion
inversa estadisticamente significativa entre la positividad a los marcadores descritos y la
mortalidad por CCR y por todas las causas (no con la mortalidad por causa no CCR) de tal forma
gue en el modelo que unifica los scores CD8+ y GZMB+, comparando el mayor score combinado
frente al menor, la HR (95%IC) para todas las causas de muerte y muerte por CCR, desciende un
53% y un 73% respectivamente. Los CCR MSI-H, CIMP-H, BRAF+ presentan una mayor
proporcién de positividad para los scores descritos, relaciondndolos con la via serrada de

desarrollo de la carcinogénesis cdlica.

En 2018 se publicaron dos articulos en relacidon a esta tematica. El articulo de Pageés et at
(93)publicado en la revista Lancet realiza una validacidn internacional, mediante la participacion
de un consorcio de 13 paises, en el desarrollo del Inmunoscore, un score IHQ que estudia la
presencia combinada de células T CD3+ (linfocitos T) y CD8+ (linfocitos T citotdxicos) en CT y Ml
del CCR de estadios I-lll. El objetivo primario del estudio fue valorar este score en términos de
DFS en el CCR. El estudio esta compuesto, entre otros, por inmundlogos y anatomopatdlogos
expertos internacionales y el contaje de IHQ se realiza mediante técnicas digitales midiendo las
células positivas /mm3 de tejido. Se realizan validaciones de la técnica de IHQ internas, externas,
y entre centros. Las medias de positividad de las dos técnicas de IHQ y las dos zonas a estudio,
se transforman en una variable combinada catalogada como inmunoscore, variable que a su vez
se cataloga de dos maneras distintas. La primera divide el inmunoscore en bajo (1-25%) medio
(25-70%) y alto (>70%). La segunda divide el inmunoscore en bajo (menor del 25%) o alto (mayor
del 25%). En este estudio se observa como los pacientes con un inmunoscore alto, tienen el

menor riesgo de recurrencia de CCR a los 5 afios (14 [8%] pacientes con Immunoscore alto vs 65
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(19%) con intermedio vs 51 (32%) con bajo; HR para alto Vs bajo 0,20, IC95% 0,10-0,38;
p<0,0001). Esta asociacidn estadisticamente significativa es independiente del estadio TNM vy
del analisis de IMS. Los autores concluyen que debe tenerse en cuenta este score en pacientes
Estadio Il para ayudar a la toma de decisién de inicio de tratamiento QT adyuvante y en pacientes
con estadio Ill para valorar qué pacientes pueden ir a una pauta de QT reducida en nimero de
farmacos o duracion del tratamiento, y proponen el TNM-inmunoldgico, que combina el estadio

TNM con el estadio del inmunoscore en estos pacientes.

Ese mismo afo 2018, Narayanan et al, (241) publican un articulo muy interesante sobre la
expresion genémina en tejido intratumoral de linfocitos activos, entendidos como aquellos que
expresan GZMA y PERFORINAL. A esta combinacion de marcadores la denominaron Cytolytic
Activity Score (CAS) y se midid su expresidon en 456 pacientes con CCR registrados en un Atlas
gendmico pre-existente. Un CAS-Alto se asocid con la presencia de CCR MSI-H asi como altos
niveles de linfocitos T CD4 de memoria activados, linfocitos T gamma delta, macréfagos M1 (pro-
inflamatorios) y presencia de moléculas relacionadas con inmune check-points. Asi mismo, los
pacientes CAS-Alto presentaron tasas mayores de OS | (p=0,019) y DFS (p=0,016) comparados
con los pacientes CAS-bajos, una asociacion independiente del MSI estatus. No se obtuvieron
datos de comorbilidad de los pacientes ni de tratamiento debido a las caracteristicas de la fuente
original de obtencidn de los datos. Los autores consideran que el CAS puede determinar el
prondstico en pacientes con CCR y deberia tenerse en cuenta con mayor énfasis en pacientes
candidatos a tratamientos con inmune check-points inhibitors.

Teniendo en cuenta los estudios de los que partiamos y los que se han ido publicando conforme
se desarrollaba esta tesis, deben quedar claros los siguientes puntos:

e Aunque la GZMA se conoce desde finales de los afos 80, su estudio ha estado
principalmente asociado a la funcidn citototdxica de células inmunitarias y apenas
existen estudios de su presencia en tejidos a nivel de proteina. Por tanto, no existian
anticuerpos comerciales validados adecuadamente para IHQ. Por este motivo dentro de
los trabajos iniciales para el desarrollo de esta tesis, en colaboracién con la empresa
InyCom Biotech, se desarrollé y validé un anticuerpo monoclonal de ratdn frente a la
GZMA para ser utilizado en IHQ.

e Sedecidid seleccionar el estudio de IHQ de GZMA en 3 zonas distintas (sano/peritumoral
o margen invasivo/ tumoral) debido a que la evidencia apoyaba este hecho y que a su
vez ningun estudio previo habia combinado la presencia de las 3 zonas. El tejido sano se
eligié de las mismas muestras de pacientes con CCR de los que se elegian el resto de

zonas, algo que hacia mucho mas homogéneo el estudio de resultados. Es cierto que el
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tejido sano, probablemente no refleje de manera inequivoca el comprotamiento de un
colon sano en ese mismo paciente debido a que no se encuentra alejado mucho mas de
5 centimetros del grueso de tejido tumoral (24,94), pero puede ayudarnos a entender
el comportamiento aproximado de la expresidon proteica en esta zona. El tejido
peritumoral, o margen invasivo, en la mayoria de estudios no esta claramente descrito
(zona exacta o la definicién concreta que se usa para su delimitacidn) por lo que no ha
sido sencillo elegir un criterio y homogeneizar la muestra. Respecto al tejido tumoral, la
localizaciéon y extension ha sido sencilla y forma parte de la evaluacién habitual de este
tipo de piezas quirurgicas.

La graduacion en el resultado de la IHQ de GZMA en POS++, POS+, INT, NEG, tiene un
sustento cientifico previo, como se ha descrito(240) pero a su vez se ha elegido un nivel
numérico de positividad para cada graduaciéon de manera arbitraria, como es légico en
una técnica de IHQ no sistematizada ni comercializada sin gran evidencia cientifica
previa a este estudio. Fue muy importante el nimero medio de células tefiidas en la
prueba piloto realizada para decidir los puntos de corte de cada graduacién. Por otro
lado, consideramos que, aunque esta graduacidon se puede simplificar, es una
aproximacioén util para la valoracién de los resultados.

El hecho de analizar los resultados en forma de expresion proteica y no en forma de
expresién gendmica de GZMA se justifica con el hecho de que esta metodologia es la
gue mayormente se usa en la practica clinica habitual en los pacientes con CCR en el
estudio de otras proteinas relacionadas con el pronéstico de esta enfermedad (Ej IMS).
Ademds, se sabe que no todo gen presente se expresa finalmente en una proteina
efectora en el tejido, y el hecho de medir la proteina resultado, asegura el efecto
biolégico de dicho gen. De hecho, un estudio previo (242) demostré que, pese a que las
células NK naive presentan niveles altos de mRNA de PRF1, GZMA and GZMB, la
expresion de las proteinas solo se detecta tras su estimulacién con la citoquina
inflamatoria IL15, lo que confirma que algunas GZMs pueden expresarse a niveles altos
de mRNA pero sin presencia de proteina. Hasta donde sabemos, este es el primer
estudio que evalla expresion proteica mediante IHQ de GZMA en tejido de CCR en
pacientes en la practica clinica habitual.

La seleccidon de muestras a estudio fue realizada de manera manual con un microscopio
Optico estandar por la doctoranda con la supervision de un anatomopatdlogo experto
en patologia gastrointestinal. Las dudas en la interpretacién de los resultados de IHQ de
igual forma fueron supervisadas por el mismo anatomopatélogo. No se puede

extrapolar este estudio, pese a todo, con la literatura disponible, en la que la evaluacién
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de las técnicas se hace por anatomo-patolégos expertos directamente y en los que la
correlacién en los resultados se mide entre anatomopatoldgos o frente a analizadores
automaticos mediante contaje electrénico. A pesar de lo comentado, el analisis de
concordancia tuvo como resultado un indice de concordancia del 88,9 % con un
coeficiente kappa de 0,761, valores que se consideran mas que aceptables para este

tipo de andlisis.

Expresion de GZMA en tejido de CCR. Relacidn entre zonas a estudio.

Los datos de los que se dispone para el estudio, partiendo de la variable de IHQ con cuatro
categorias (Estandar: NEG, INT, POS, POS++) para GZMA en funcién de las zonas analizadas, son:
SANO (S) n=204 tumores
PERITUMORAL (PT) n=237 tumores
TUMORAL (T) n=237 tumores
No se dispone del mismo numero de tumores en las tres zonas analizadas debido

fundamentalmente a los siguientes problemas:

- Tejido sano: Es posible que no se encontraran cortes histoldgicos representativos, no
fuesen valorables por melanosis coli intensa, hubiese problemas de montaje (porta-
cubreobjetos) que dificultase su interpretacion, o en caso de pdlipos degenerados, el
tejido considerado como “sano” por distancia al tumor, fuese tejido adenomatoso
polipoideo y no podia catalogarse como sano.

- Tejido peritumoral: Puede no ser valorable porque no hay tumor (Ej. Respuesta
completa al tratamiento neoadyuvante) o porque existiese una melanosis coli intensa
que dificultase su interpretacion.

- Tejido tumoral: Si existe una respuesta completa a la neoadyuvancia en la pieza
quirargica, no es valorable, asi como en los casos de “minimas células residuales” en los
gue no hay masa tumoral unificada, lo que dificulta en gran medida la evaluacion de la

Zona.

Respecto al comportamiento general de la expresion de la IHQ de GZMA en las diversas zonas a
estudio en las piezas quirlrgicas analizadas, el 85,3% de las piezas presentan algun tipo de
expresion de GZMA (POS++, POS+, INT) en tejido sano, el 92% en tejido peritumoral y el 24,9%

en tejido tumoral.
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El comportamiento de un tejido respecto a otro mostré como, existe relacion entre la
distribucidn de la tincion de IHQ GZMA en tejido sano y en tejido peritumoral para todas las
combinaciones posibles de variables de tincion de IHQ GZMA (estandar y combinadas) p<0,001.
El comportamiento de ambos tejidos es similar, pero con una proporcion de POS++ superior en
tejido peritumoral y una proporcion de INT y NEG superior en tejido sano. Como se ha
comentado en esta tesis, el tejido catalogado como sano es probable que no se comporte
exactamente como tal, pero es el tejido mas parecido que se podia evaluar en el mismo paciente
con la misma patologia y la misma pieza quirurgica. El tejido sano, parece ser una extension del
tejido peritumoral, pero con una proporcién menor de células positivas para la IHQ de GZMA.
De hecho, si como parecen indicar los diferentes estudios ya indicados en la introduccién, en la
mayoria de los casos existe un componente inflamatorio molecular responsable del desarrollo
de CCR, estos datos sugieren que la presencia de GZMA en tejido sano y peritumoral seria un
marcador de la inflamacidn como paso previo a la transformaciéon tumoral y a la aparicion de
células cancerosas. En cambio, una vez desarrollado el tumor se produciria una exclusién de las
células inmunoldgicas y una reduccidn en la inflamacidn, dado que estas respuestas tendrian
una funcién eminentemente anti-tumoral una vez establecido el tumor, tal y como se confirma
por la escasa presencia de GZMA en tejido tumoral. De hecho,los estudios indican que la mayoria
de los CCR, a excepcion de los MSI-H, son tumores “frios” que presentan poca infiltracion
inmune (243). Se podria hipotetizar que la presencia de GZMA y su funcidn inflamatoria pro-
tumoral seria importante en el proceso de transformacion epitelial antes de la aparicidon de
células cancerosas y que, una vez desarrollado el tumor, su expresion se reduciria en
concordancia con una menor infiltracion de células inmunes. De hecho, el estudio en el modelo
animal indica que la inhibicion o ausencia de GZMA reduce la inflamacién intestinal y el proceso

de EMT, lo cual apoyaria esta hipotesis (220).

Siguiendo con este analisis, evaluadas todas las variables posibles (estandar o combinadas) para
la IHQ GZMA, ninguna muestra relacién en la comparativa de resultados de tincidn entre tejido
sano y tejido tumoral, lo que apoya la hipdtesis de que el comportamiento de la tincidn es
completamente distinto entre ambos tejidos y da valor al hecho de que el tejido sano pueda ser

interpretado como tal.

Por ultimo, se observé como existe relacion entre los niveles de IHQ GZMA en tejido peritumoral
y en tejido tumoral, de tal forma que los pacientes con tincidon Pos o Pos++ en tejido tumoral
tienen mayor probabilidad de ser también Pos o Pos++ en tejido peritumoral (Variable IHQ_CAT
neg, int, (pos+ pos++) GZMA (p=0,019)). Esta relacion, a pesar de que se debe interpretar con

precaucién debido a que hay bajo nimero de positivos (pos, pos++) en tejido tumoral, sugiere
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gue la mayoria que los infiltrados inmunes GZMA positivos presentes en tejido tumoral es muy
probable que surjan del infiltrado peritumoral que rodea a la mayoria de estos tumores,
rompiendo la barrera fisica y quimica que supone el propio tumor y penetrando en su masa

tumoral.

En este punto destacamos como, hasta el momento y con el conocimiento del que disponemos,
no existe ningln estudio publicado que evalue la relacién entre las diferentes zonas analizadas

de las piezas quirurgicas de CCR en cuanto a su expresion histolégica para IHQ de GZMA.

Expresion de GZMA en tejido CCR. Relacion con diagndstico, tratamiento y prondstico.

Existen muy pocos estudios previos en la literatura que hayan profundizado en este temay sobre
los que se puedan hacer comparativas con nuestros resultados. Los dos estudios mas relevantes
(220,241) respecto al analisis de la relacion de la expresién de GZMA y CCR en humanos se basan
en datos genéticos y no protedmicos, lo que limita las comparaciones en los resultados con esta

tesis.

Respecto a la relacion de la expresion de GZMA vy el diagnéstico de CCR, destacamos que no
existe una relacion significativa con la localizacién tumoral. En esta tesis no se han hecho
estudios mutacionales de KRAS ni BRAF dado que en nuestro hospital no fue hasta 2017 cuando
se empezaron a hacer técnicas de IHQ para estas proteinas. De manera menos especifica se
puede valorar que los tumores de colon derecho, los cuales presentan mayor nimero de
mutaciones en el gen BRAF (asi como mayor probabilidad de MSI-H) y los tumores de colon
izquierdo, los cuales presentan mayor proporcién de mutaciones KRAS(4,68), no muestran una
relacidn estadistica con los patrones de tincién de la IHQ de GZMA para la tincién estandar ni
para ninguna de sus variables combinadas. En este punto es importante destacar que, de igual
forma, no se ha observado una relacidn significativa entre la realizacién del estudio de IHQ de
inestabilidad de microsatélites en la pieza de CCR si/no y los resultados de tincién de IHQ GZMA
para ninguna de las variables consideradas. En estudios previos, la expresion gendmica de GZMA
(CAS-Alto) se relacioné con mayor probabilidad de CCR MSI-H, algo que no podemos corroborar
con nuestros datos debido al disefio de este estudio (un criterio de exclusién era la presencia de

pérdida de expresion de las proteinas de reparacién de ADN)(241).

En relacién al estadio tumoral, no se observa relacién estadisticamente significativa entre el

estadio tumoral TNM como variable de 4 categorias (considerados estadios |, Il, Ill, IV) y los
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resultados de tincidon de IHQ GZMA para la variable estandar de tinciédn ni para la variable
combinada de GZMA IHQ_CATS. Se observa relacion significativa entre el subestadio M (MO vs
M1, o lo que seria lo mismo Estadio IV frente a resto de Estadios) y los niveles de IHQ en tejido
sano para la variable estandar de tincién de GZMA (p=0,028) y dicha relacidon se mantiene
significativa para la variable agrupada GZMA IHQ_CATS, siendo el 83,1% de los pacientes MO
positivos para GZMA (int, pos o pos++) frente al 100% de los pacientes M1 (p=0,030).

Este hecho apoya la teoria de que la accion de GZMA en el CCR puede explicarse a través de
mecanismos relacionados con la EMT en los momentos mas iniciales del desarrollo del CCR
(mutaciones de beta-catenina y desarrollo de focos de criptas aberrantes), paso inicial de la
carcinogénesis y presente en todos lo estadios tumorales (220). Respecto a los resultados de
una expresion significativamente mayor de GZMA en tejido sano en pacientes con estadio IV
frente al resto de estadios, faltan datos y evidencia cientifica para aclarar este hecho, pero como
veremos mds adelante, a pesar de aparecer dicha relacidn en el tejido sano y no en el tejido

peritumoral, puede tener relacién con marcadores prondsticos como la DFS, PFS o OS.

En relacidn a la invasidn linfoide, existe una relaciéon estadisticamente significativa entre
invasion linfoide si/no y la variable estandar de tincion de IHQ GZMA en tejido sano (p=0,033) y
en tejido peritumoral (p=0,031), pero no en tejido tumoral (p=0,874). Esta situacion la
justificamos debido a que la mayoria de células linfoides que expresan GZMA se encuentran en
tejido sanoy en tejido peritumotal, y tal y como se ha discutido anteriormente, podrian significar
la presencia de una inflamacidn previa a la transformacién tumoral. Aunque no se han hecho
marcadores especificos (CD16, CD56, CD3, CD8) (164) sugerimos que este infiltrado linfoide son
células NK y linfocitos T citotoxicos CD4 o CD8, dado que son las células linfoides que

mayoritariamente expresan GZMA(162).

En referencia a la subclasificacién de la histologia del tumor como adenocarcinoma mucinoso,
se observa una relacion estadisticamente significativa entre la presencia o no de células positivas
a GZMA en el interior del tejido tumoral IHQ_CATS5 (neg, int+pos+pos++) y la variable tumor
mucinoso si/no, de tal forma que, un 87,8% de los tumores mucinosos presentan categoria neg
para IHQ_CATS frente al 69,5% de los tumores no mucinosos (p=0,036). Como desarrollaremos
mas adelante en esta tesis, esto puede tener relacidon que el hecho de que los tumores subtipo

mucinoso se hayan descrito como un factor de mal prondstico en pacientes con CCR(24).

142



En términos de expresion de GZMA y tratamiento del CCR no se ha encontrado relacién
estadisticamente significativa entre cualquiera de los tratamientos medico-quirurgicos recibidos
con cualquier tipo de intencidén (neoadyuvancia/curativa/adyuvancia) y la expresién de GZMA.
Esta situacién puede hacernos pensar que la evaluacién de su expresion en cualquier momento
desde el diagndstico del CCR no estd influenciada por el tratamiento que ha recibido ni cambia
tras su administracion, por lo que existe un gran nimero de pacientes que se podrian beneficiar
del desarrollo de esta técnica en la practica clinica habitual como marcador prondstico o diana

terapéutica.

La ultima parte de este trabajo pretende evaluar la relacién de la expresion de GZMA con el
prondstico de los pacientes con CCR evaluados desde varias vertientes: DFS, PFS, OS vy

supervivencia por CCR.

Desde el punto de vista de expresion de GZMA y en relacién con DFS , existen diferencias
significativas entre las curvas de DFS en funcion de la tincidn de IHQ de GZMA evaluada en el
tejido tumoral para la tincion estandar(p=0,043) y para la variable de tincién IHQ_CAT5neg Vs
(int+pos+pos++)((p=0,015; HR=0,390 (0,180-0,850)) hecho que a nivel gendmino, se habia
publicado previamente (241). Esta correlacidn podria ser explicada por el mejor prondstico en
tumores que presentan un alto infiltrado inmune tal y como se ha discutido anteriormente. A
pesar de que existen diferencias entre las curvas de DFS evaluadas para los resultados de tinciéon
de IHQ GZMA estandar en tejido peritumoral con un empeoramiento de la DFS para las tinciones
positivas de GZMA en este tejido, dichas diferencias no son estadisticamente significativas
(p=0,544) probablemente por un problema de tamafio muestral, algo que no justifica que pasen

desapercibidas por la relevancia que puedan tener en la practica clinica.

No existen diferencias significativas entre las curvas de PFS en funcion de la tincion de IHQ de
GZMA evaluada en el tejido sano, peritumoral y tumoral para la tinciéon estandar ni para la
IHQ_CAT5 GZMA (neg Vs (int+pos+pos++)). Se debe tener en cuenta el bajo tamafio muestral
para este analisis. En el caso del analisis en tejido sano, pero fundamentalmente en tejido
peritumoral, como ocurria en caso de la DFS, existe un empeoramiento de la PFS para la tincién
estandar de GZMA en caso de expresion positiva en tejido peritumoral, pero, de igual forma, las

diferencias no son estaditicamente significativas (p=0,421).
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Se ha realizado un estudio de OS, supervivencia por CCR y supervivencia por otras casuas con
cortes de temporalidad en 1 afio, 5 afios, y total del seguimiento. En el total de seguimiento han
fallecido 107 (46,9%) pacientes, de los cuales 55(24,1%) ha sido una muerte secundaria al CCRy

el 52 (22,8%) debido a otras causas.

En el estudio de la OS para el seguimiento total del estudio, en relacién a la tincién de IHQ GZMA
por variables combinadas existen diferencias significativas para la tincion IHQ_CAT5 (neg Vs
(int+pos+pos++)) de tal forma que los pacientes que expresaron GZMA en tejido peritumoral
tuvieron un mayor riesgo de mortalidad respecto a los que tuvieron una expresién negativa:
GZMA (pos++/pos+/int) vs GZMA (neg) en tejido peritumoral: p=0,022; HR: 3,530 (1C95%: 1,120-
11,200). En el seguimiento a 5 afios, evaluada la variable IHQ_CATS5 para la OS, se observa
exactamente la misma tendencia que para el seguimiento total del estudio, pero en este caso
los datos no alcanzan la significacién estadistica (p=0,131) probablemente debido a que, en el
seguimiento a 5 afios, el nUmero de fallecidos es menor y no se alcanza la N suficiente para

demostrar estos hechos.

En el estudio de la supervivencia por CCR para el seguimiento total, en relaciéon a IHQ_CATS
GZMA (neg Vs (int, pos, pos++)) en tejido peritumoral, no existen diferencias estadisticamente
significativas en funcion de dicha tincién (p=0,064), si bien en la supervivencia por CCR a
seguimiento total y a 5 aifos existe un empeoramiento objetivo, aunque no significativo, en los
pacientes con expresion positiva de GZMA en tejido peritumoral (IHQ_CAT 5 seguimiento total
p=0,064, IHQ_CAT 5 para 5 afios seguimiento p=0,133 ). En el seguimiento a 5 afios, observamos,
a pesar de no ser igualmente significativo en el andlisis, que una expresién positiva de GZMA en
tejido tumoral se relaciona con una mejor supervivencia por CCR (IHQ_Estandar, p=0,333),
hechos corroborados previamente en estudios genéticos de expresion de GZMA en tejido
tumoral de CCR en humanos (241). En el seguimiento a 5 afios, momento en el que en la mayoria
de ocasiones en caso de mortalidad por CCR, ya se ha producido, las curvas de supervivencia por
causas NO CCR, no muestran los patrones descritos para CCR, de tal forma que, siendo
igualmente no significativas, los tumores con expresiéon positiva de GZMA en tejido peritumoral
alos 5 afios no muestran peores curvas de supervivencia por otras causas NO CCR, y los tumores
con expresion postiva en tejido tumoral no presentan mejor superviencia por otras causas NO
CCR, apoyando la hipdtesis de que a pesar de que aproximadamente el 50% de las muertes

totales a lo largo de todo el seguimiento son por CCR y el 50% por otras causas, los cambios en
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la supervivencia evidenciados en las curvas de supervivencia global y a 5 afios en relacién a la

tincién de IHQ GZMA estan influenciados por el fallecimiento por CCR y no por otras causas.

Los tres parametros analizados tienen relacidon entre si ya que el grueso de pacientes que
fallecen por CCR, provienen de una progresién tumoral no controlada desde una recidiva previa

de la enfermedad.

Evaluado en conjunto los resultados y teniendo en cuenta la literatura previa, en nuestro estudio
la mayoria de linfocitos NK y CD8+ que expresan GZMA se encuentran en el tejido sano y
principalmente en el tejido peritumoral. Los linfocitos presentes en el tejido tumoral que
expresan GZMA provienen del tejido peritumoral y son aquellos que han logrado superar la
barrera fisico-quimica del tumor. La expresion de GZMA en los diferentes tejidos
(sano/peritumural/tumoral) no se relaciona ni con la localizacién ni con el estadio (I-1V) ni con el
tratamiento recibido en los pacientes con CCR hecho que apoya la idea de que la accién daiina
de esta proteina en la génesis del CCR estd presente desde el inicio de la carcinogénesis y que
los tratamientos que se administran en la practica habitual no tienen una relacién estadistica
con su expresion tisular. De manera significativa o, mostrando una clara tendencia, la expresion
de GZMA en tejido tumoral se relaciona con una mejor supervivencia por CCR y DFS. Los tumores
mucinosos, cladsicamente catalogados como con un peor prondstico, presentan una expresion
significativamente menor de GZMA en tejido tumoral. De manera significativa o, mostrando una
clara tendencia, la expresiéon de GZMA en el tejido peritumoral se relaciona con una peor OS y

supervivencia por CCR en el seguimiento total y a los 5 afios, asi como una peor DFS y PFS.

Se han realizado estudios preliminares en roedores en los que se han desarrollado inhibidores
enzimaticos especificos de GZMA en el seno de CCR(220) con éxito clinico y se conoce que la
inhibicidn en este contexto no aumentaria el riesgo de tumores u otras infecciones como ocurre
en el caso de GZMB, ademas de que la inhibicién de esta molécula es un proceso mucho mas
especifico 'y probablemente con menos efectos secundarios que la QT
convencional(167,211,217,227), por lo que consideramos que esta via de estudio debe
proseguirse en el tiempo para valorar esta proteina como una posible diana terapéutica en el

CCR.
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Fortalezas.

Se trata del primer estudio que divide la expresién proteica de GZMA en tres zonas diferentes
en tejido histoldgico (sano/peritumoral/tumoral) en pacientes con CCR. Estas zonas a estudio
no habian sido valoradas previamente de manera conjunta para esta enfermedad ni en el mismo

grupo de pacientes.

Se trata del primer estudio en pacientes con CCR que evalula la expresion proteica de GZMA en
muestras de CCR y cdmo se comportan las diversas zonas a estudio entre si, asi como la relacién
entre la expresion proteica de GZMA en las diversas zonas a estudio con el diagnéstico,

tratamiento y prondstico de los pacientes con CCR.

Se ha llevado a cabo la optimizacién y puesta a punto de una técnica de IHQ no comercializada
y para la que se disponia de escasos datos en su interpretacion en muestras de pacientes con
CCR. La dificultad la entrafiaba tanto la valoracién del grado de tincién para considerar la
expresion como positiva, como la valoracién del nimero medio de células positivas por zona de
estudio, asi como la gradacidn de los resultados de la técnica en POS++, POS+ INT, NEG. Esta
gradacion se ha interpretado por un especialista de aparato digestivo no habituado a este tipo
de técnicas moleculares y con un contaje manual de células positivas en un microscopio éptico

convencional.

Teniendo en cuenta el tamano muestral relativamente pequeno, se demuestra en los resultados
como la expresion de la IHQ GZMA en este estudio no se relaciona de manera estadisticamente
significativa con la localizacién y estadio TNM (I-1V) de los pacientes con CCR, algo que puede
proponerla como diana terapéutica en pacientes en cualquier estadio tumoral y en pacientes
con diferentes mutaciones proteicas que en muchas ocasiones dependen de la localizacién del

tumor (MSI, BRAF, KRAS).

Se trata, de la primera vez que se demuestra como la expresidn de esta proteina influye en el
prondstico de los pacientes con CCR, principalmente como marcador de mal pronostico en

pacientes que expresan GZMA en tejido peritumoral.
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Debilidades-limitaciones del estudio.

Se trata de un estudio retrospectivo, unicéntrico, de pequefio tamafio muestral, con dificultades
en la recogida de datos principalmente a nivel de selecciéon de los pacientes por pérdidas
importantes de la N esperada respecto a la incidencia de CCR para la poblacién de referencia de

nuestro hospital y durante el periodo de estudio.

Existe una pérdida de datos respecto a los antecedentes familiares de los pacientes a estudio,
las pruebas diagnosticas y el tratamiento oncolégico recibido, debido a la falta de
informatizacién de los mismos. Asi mismo destacamos la multitud de bases de datos que ha sido

necesario consultar para recoger toda la informacion del estudio.

Asimismo, destacamos la falta de estudio de la expresién de multiples mutaciones que se
realizan en la actualidad como es el estudio de IMS y las mutaciones BRAF o KRAS en pacientes

con CCR.

A pesar de estar supervisada por un anatomopatdlogo experto en patologia digestiva la
doctoranda ha realizado una catalogacion de las células positivas a IHQ GZMA y su gradacién de
una manera relativamente subjetiva. Pese a todo, el grado de correlacidn en los resultados de
IHQ entre la doctoranda y el anatomopatdlogo experto permite que los datos sean interpretados

con normalidad.

Debido a que la inmensa mayoria de la poblacién a estudio se ha diagnosticado mediante
colonoscopia diagndstica, no sabemos si la misma poblacién diagnosticada en programas de

cribado de CCR se comportaria de igual modo.

Desconocemos el comportamiento de la expresion de esta proteina en lesiones precursoras de

CCR tales como adenomas o pdlipos serrados.
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Resumen.

La GZMA es una proteina relacionada con la inflamacion que se expresa en pacientes con CCR
con independencia de la localizacion y estadio TNM (I-1V) de la enfermedad. Su presencia en el
tejido peritumoral se relaciona con un peor prondstico en términos de DFS, PFS, OS y
supervivencia por CCR, por lo que debe ampliarse los conocimientos al respecto para plantear
esta proteina como un marcado prondstico y/o una diana terapeltica en este tipo de pacientes.
Debido a que la inhibicion de esta granzima, en comparaciéon con GZMB, no se ha demostrado
gue influya en el desarrollo de otras neoplasias o infecciones y que es una diana mas especifica
gue la QT convencional, el perfil de seguridad es potencialmente alto (162). Respecto al uso de
esta proteina como marcador prondstico y/o diana terapéutica, los posibles pacientes
candidatos serian aquellos en estadio Il en los que podria ayudar a decidir qué pacientes
necesitan QT adyuvante o pacientes en estadio Ill para ayudar a decidir qué pacientes precisan
QT de ciclo largo. En los pacientes en estadios metastasicos se podria valorar como tratamiento

coadyuvante en funcién del perfil mutacional global presente.

Lineas futuras.

Las guias de actuacidn futuras deberian pasar por varios puntos: Se deberia ampliar el tamafio
muestral del estudio para poder disponder de una representacién apropiada de todos los
estadios tumorales y beneficiarse del actual uso de técnicas diagndsticas y marcadores,
principalmente histolégicos, que pueden mejorar la calidad de los resultados obtenidos. De igual
manera, se deberia realizar un estudio similar en poblacién de cribado de CCR para comprobar
si esta poblacién se comporta de igual forma, asi como estudiar la presencia de este marcador
en lesiones precursoras de CCR como adenomas o polipos serrados. Con todo ello, tras mejorar
el conocimiento de la expresién proteica en este tipo de pacientes, se deberia conocer la
seguridad de la administracion de un inhibidor de GZMA que ya estd desarrollado y utilizado a
nivel experimental en animales(220) , para con posterioridad, plantear un ensayo clinico en
humanos y perfilar el subgrupo de pacientes que se beneficiaria del uso de esta proteina como

marcador prondstico o como diana terapéutica en la practica clinica real.

148



7. CONCLUSIONES

- Se ha desarrollado y validado un anticuerpo monoclonal de ratén con aplicacién para la
deteccion de GZMA humana en muestras de tejido mediante IHQ.

-La mayoria de células de morfologia linfoide que expresan GZMA se encuentran en el tejido
sano y principalmente en el tejido peritumoral.

-La expresidon de GZMA en los diferentes tejidos (sano/peritumoral/tumoral) no se relaciona ni
con la localizacién ni con el estadio TNM (I-1V) ni con el tratamiento recibido en los pacientes
con CCR.

-La expresion de GZMA en tejido tumoral se relaciona con una mejor supervivencia por CCR y
DFS.

-La expresion de GZMA en el tejido peritumoral se relaciona con una peor OS y supervivencia
por CCR en el seguimiento total y a los 5 afos, asi como una peor DFS y PFS.

- La expresion de GZMA debe ampliarse como linea de estudio en los pacientes con CCR ya que
podria tratarse de un potencial marcador prondstico y/o diana terapéutica en este tipo de

cancer.
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8. ANEXOS

Anexo |: Instrucciones para cumplimentar la recogida de datos: EPICOLON Il

Meni principal

1. Pacientes
-Nuevo paciente

-Lista de pacientes: se puede seleccionar un paciente que ya haya sido registrado y completar o modificar
los datos introducidos

**Al introducir un nuevo individuo el sistema le asignara un cédigo identificativo pero no constaran
sus datos personales (nombre, apellido, nUmero de historia clinica) para respetar la ley de
proteccidn de datos. Se recomienda que cada investigador copie este codigo identificativo en una
base de datos paralela donde si conste el nombre del paciente y/o NHC de su centro para su
posterior identificacion y modificacion de sus datos si es necesario

*Tras la introduccidn de un nuevo paciente o la modificacion de los datos de alguno de la lista se accedera
directamente al apartado “menu del paciente”

2. Busqueda de caso
Se podra seleccionar las siguientes opciones para buscar un paciente de la lista:
a) Hospital
b) N2 de identificacion
c) Fecha de inclusion
3. Estadisticas e informes
Documentos
5. Editar mis datos: en este apartado se podran modificar los datos de la persona que accede
a la aplicacion: nombre, apellidos, “login” del usuario, contrasefa, email y teléfono
6. Desconectar: para salir de la aplicacion

b
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Menu del paciente

1. Datos demograficos
2. Datos clinicos

a) Muestras bioldgicas disponibles
b) Variables de diagndstico final
c) Estudios moleculares

3. Grupo de riesgo:

Definido en la opcidn b del apartado anterior (variables de diagndstico final) en la seccion de “grupo de
riesgo familiar”.

4. Antecedente personal de CCR

Aaui se nodran cumnlimentar los datos concernientes al (los) CCR aue hava nresentado el suieto

Menu del paciente

vk e

Datos demograficos

Datos clinicos

Grupo de riesgo

Antecedente personal de CCR
Colonoscopias

1. Datos demograficos(variable comiin de todos los pacientes)

e Hospital: seleccionar el Hospital de procedencia de los datos del paciente en el desplegable de
hospitales

e ID del paciente: el sistema asignara de forma automatica tras la introduccién del cédigo
asignado

e Fecha de nacimiento

e Edad: el sistema la calculard automaticamente (mayores de 18 afios)

e Fechainclusién (formato fecha)
Fecha de la primera visita en la unidad de alto riesgo de cancer colorrectal o en su defecto, de

la primera colonoscopia o colonoscopia indice
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e Sexo (masculino / femenino)
e Estado vital del paciente:
a) Vivo

b) Fallecido—> en caso de seleccionar esta opcién cumplimentar las siguientes
ventanas:

- fecha de fallecimiento
- causa de fallecimiento (texto libre)
c) Desconocido

e Pais de nacimiento: seleccionar un pais en el desplegable
e Localidad de nacimiento: texto libre (opcional)

e  Peso (kilogramos)
e  Altura (centimetros)

e IMC (Kg/m2): lo calculara el sistema de forma automatica
e Fumador:
a) si

- tipo de fumador: Activo/ex fumador
- en ambos casos, siempre que se disponga de la informacién, cumplimentar:
-NUmero de paquetes/dia
-Numero de afios fumando

b) no

Menu del paciente

Datos demograficos

Datos clinicos

Grupo de riesgo

Antecedente personal de CCR
Colonoscopias

ukwWNE

2. Datos clinicos:

a) Muestras bioldgicas disponibles(variable comun de todos los pacientes)

Fecha de extraccion:
e ADN (si/no)
e  Plasma (si/no)
e Suero (si/no)
e Tubo sangre proteinas (si/no)
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e  Kit SOH(si/no) (SOLO CLICKAR SI SE GUARDAN LOS KITS)
e  Heces frescas(si/no)

b) Variables de diagndstico final(variable comtin de todos los pacientes)

> Lesion personal (definicidn: la lesion mas relevante): desplegable de diagndsticos
Colonoscopia normal

Adenoma bajo riesgo
Adenoma de alto riesgo
Pélipos serrados

Adenomas y polipos serrados
Cancer colorrectal

Poliposis adenomatosa

NV AWM

Poliposis serrada = en caso afirmativo marcar que criterio(s) definitorio(s) de la OMS
cumplepara SPS

*Las definiciones de cada uno de los grupos se pueden consultar en el icono de informacion que

aparece debajo del texto de “lesién personal” ¥
*Se adjuntan las mismas definiciones y aclaraciones en el apéndice 1

» Grupo de riesgo familiar (definicion: diagndstico de la familia): desplegable de diagndsticos
Este grupo de riesgo es el que quedara definido en el siguiente apartado del menu del paciente (“grupo
de riesgo”)

1- Riesgo medio

2- CCR familiar

3- Sindrome de Lynch

4- Sospecha de sindrome de Lynch

5- Probable sindrome de Lynch

6- Cdncer colorrectal hereditario tipo X

7- Poliposis adenomatosa familiar causada por mutacién en APC

8- Poliposis adenomatosa familiar causada por mutacién en MUTYH

9- Poliposis adenomatosa familiar sin mutacién identificada en APC ni MUTYH
10- Poliposis serrada

*Las definiciones de cada uno de los grupos se pueden consultar en el icono “i” que aparece debajo
del texto de “lesién familiar” %
*Se adjuntan las mismas definiciones y aclaraciones en el apéndice 1

**Consideraciones:

e En el caso de que el individuo proceda del cribado y en la colonoscopia sea
diagnosticado de Poliposis Serrada, el grupo familiar es también “Poliposis Serrada”

e Lo mismo ocurrira en los casos en los que en la colonoscopia del caso indice se
encuentre una poliposis (>20 adenomas) catalogando el grupo en funcion del
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resultado del estudio genético: PAF asociada a APC o MYH, o PAF sin mutacion en
alguno de estos genes (opciones 7,8,y 9)

c) Estudios moleculares(variable comuin de todos los pacientes)

> Inmunohistoquimica para MLH1/MSH2/MSH6/PMS?2 : si/no

En caso de que se haya realizado estudio de inmunohistoquimica se puede afiadir cada registro
haciendo clic sobre el texto “nuevo analisis de inmunohistoquimica MLH1/MSH27MSH67PMS2”, en
el que se abrird una ventana con las siguientes opciones:

a. Tipo de tejido (CCR/adenoma/Céncer de endometrio/estémago/otro tumor)

b. mls‘:; En cada una de ellas aparecerd un desplegable con la variable “resultado”
¢ (no realizado, pérdida de expresidn, expresion normal, no valorable)

d. MSHS,

e. PMS2

La informacidn introducida quedara registrada en el cuadro. Se podran afiadir varios registros en
caso de que se haya realizado analisis de IHQ en distintos tejidos.
Para modificar un registro introducido debe seleccionarse dicho registro y hacer clic sobre el icono
“modificar”

»

( == ). Para borrarlo deberd hacerse clic sobre el icono “borrar”( x )

» Inestabilidad de microsatélites:si/no

En caso de que se haya realizado el analisis de inestabilidad de microsatélites se puede afadir cada
registro haciendo clic sobre el texto “nuevo andlisis de inestabilidad de microsatélites”, en el que se
abrird una ventana con las siguientes opciones:

a. Tipo de tejido (CCR/adenoma/C endometrio/estémago/otro tumor)
Método usado (panel mononucleétidos/panel de Bethesda)
c. Resultado

-MSI-H: Inestabildad de microsatélites alta
-MSI-L: Inestabilidad de microsatélites baja
-MSS: tejidos estables

-no valorable

La informacidn introducida quedara registrada en el cuadro. Se podran afiadir varios registros en
caso de que se haya realizado analisis de IMS en distintos tejidos.
Para modificar un registro introducido debe seleccionarse dicho registro y hacer clic sobre el icono
“modificar”

. .
( = ). Para borrarlo debera hacerse clic sobre el icono “borrar”( %)

> Analisis de mutacidon somatica en BRAF: si/no
a. Método usado (TagMan/secuenciacidn/pirosecuenciacion)
b. Resultado:
- Wild type (WT)
- Mutado (mut)
- novalorable

154



> Analisis de metilacién: si/no

En caso de que se haya realizado el analisis metilacion se puede afiadir cada registro haciendo clic
sobre el texto “nuevo analisis de metilacidon”, en el que se abrird una ventana con las siguientes
opciones:

a. Tipo de tejido (CCR/Adenoma/Cancer de endometrio/Estdmago/Otro tumor (especificar)/
“tejido normal”)

b. Método usado (Pirosecuenciacién/Methylight/MS-MLPA/Otra)
c. Resultado (Metilado/No metilado)

d. En caso de técnica cuantitativa, especificar el porecentaje (%) de metilacion

La informacidn introducida quedara registrada en el cuadro. Se podran afiadir varios registros en
caso de que se haya realizado analisis de IMS en distintos tejidos.
Para modificar un registro introducido debe seleccionarse dicho registro y hacer clic sobre el icono
“modificar”

“

( = ). Para borrarlo debera hacerse clic sobre el icono “borrar”( X )

» Estudio genético: si/no

En caso de que se haya realizado el analisis genético se puede afadir cada registro haciendo clic
sobre el texto “nuevo estudio genético”, en el que se abrird una ventana con las siguientes
opciones:

a. Gen analizado (MLH1/MSH2/MSH6/PMS2/APC/MUTYH/Epcam)

b. Resultado (no evidencia de mutacion/mutacion patogénica/variante de significado incierto
(VSl)/variante de susceptibilidad)

c. Descripcion del cambio (campo libre; especificar cambio en secuencia codificante (c.) y en la
proteina (p.)

La informacidn introducida quedara registrada en el cuadro. Se podran afiadir varios registros en
caso de que se haya realizado analisis de IMS en distintos tejidos.
Para modificar un registro introducido debe seleccionarse dicho registro y hacer clic sobre el icono
“modificar”

“

( = ). Para borrarlo debera hacerse clic sobre el icono “borrar”( %)
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Menu del paciente

Datos demograficos

Datos clinicos

Grupo de riesgo
Antecedente personal de CCR
Colonoscopias

uhwNE

3. Grupo de riesgo:

Existiran 3 categorias diferentes en funcién del “Grupo de riesgo familiar” que se haya definido en la
seccién 2 del menu del paciente:

Datos clinicos > variables de diagndstico final >> grupo de riesgo familiar

CATEGORIA A: Grupo de riesgo medio

v

1- Riesgo medio
2- CCR familiar
3- Sindrome de Lynch
4- Sospecha de sindrome de Lynch CATEGORIA B: CCR familiar y CCR esporadico no polipdsico
5- Probable sindrome de Lynch

6- Cancer colorrectal hereditario tipo X

7- Poliposis adenomatosa familiar causada por mutacién en APC

8- Poliposis adenomatosa familiar causada por mutacién en MUTYH

9- Poliposis adenomatosa familiar sin mutacion identificada en APC/ MUTYH CATEGORIA C: Sindromes polipdsicos

10- Poliposis serrada

Categoria A: Grupo de riesgo medio

> Antecedentes familiares CCR: Si /No

*Incluimos dentro de la definicion de “grupo de riesgo medio” a aquellos individuos sin
antecedentes familiares de CCR o un familiar de primer grado (FPG) con CCR >60 afios o cualquier

familiar de_segundo grado

En caso de que si existan antecedentes familiares se podran afiadir cada uno de los distintos
registros haciendo clic en “nuevo antecedentes familiares de CCR” y se cumplimentara el siguiente
cuadro con las opciones:

-Parentesco—> en el caso de los FSG se abrird una opcién con “rama” (materna/paterna)
-Sexo (hombre/mujer)
-Edad al diagnéstico de CCR- numérica

-Estado (vivo/fallecido)-en caso de que el familiar haya fallecido aparecera la opcién de: “edad
de fallecimiento”
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" .
Los registros introducidos se podran modificar = o borrar X haciendo clic sobre los iconos
correspondientes

> Motivo de realizacién de la colonoscopia
- Sintomas
- Cribado : prueba de sangre oculta en heces positiva
- Cribado: colonoscopia directa

Categoria B: CCR familiar y CCR esporadico no polipdsico

La base de datos deberia permitir adjuntar un arbol genealégico escaneado en formato
pdf/imagen.

» ldentificador de la familia
Se asignara un identificador por familia
Se podra afiadir archivo adjunto con el arbol genealdgico
»  Criterios clinicos: pueden consultarse los criterios clinicos realizando clic en el icono de

ayuda

o Cumplimiento criterios de Amsterdam I: si/no

o Cumplimiento criterios de Amsterdam II: si/no

o Sielindividuo ha tenido un CCR: cumplimiento de criterios revisados de Bethesda:
si/no. Si la respuesta es si, es posible clicar uno o mas de las siguientes opciones:
criterio 1, 2, 3, 4, 5)

(apéndice 2)
» Antecedentes personales

o AP de CCR: en caso de que exista antecedente personal de CCR debera
cumplimentarse la informacién en el apartado correspondiente en el “
paciente”

o AP de otras neoplasias: se podra introducir el /los antecedentes personales de
neoplasias “no CCR” haciendo clic en “nuevo antecedente personal de otras
neoplasias” y cumplimentando los datos del cuadro accesorio en el que
especifican:

= Tipo de neoplasia
=  Edad al diagnéstico (numérico, texto libre)
= Tratamiento (texto libre)

menu del

e

Se podran modificar o borrar los registros en los botones correspondientes de modificar = vy

borrar %

» Antecedentes familiares

o AF de CCR: Se podran afiadir el/los AF de CCR haciendo clic en “nuevo
antecedente familiar de CCR” y cumplimentando los apartados del cuadro (igual
que los descritos en la categoria A: grupo de riesgo medio)

o AF de otras neoplasias: se pueden afiadir haciendo clic en “Antecedente familiar
de otras neoplasias” y cumplimentando los apartados del cuadro accesorio:
-Tipo de neoplasia (seleccionar en el desplegable)
-parentesco/ (rama)/sexo/edad/estado

> Cribado de otras neoplasias en el Sindrome de Lynch
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o ¢realiza cribado de neoplasia ginecoldgica?--> en el caso de “SI”
-Edad de inicio

-¢Qué prueba de cribado realiza? (posibilidad de marcar varias)
- Ecografia de gbnadas via vaginal
- Ecografia de génadas via abdominal
- Biopsia endometrial
- CA125
-¢Con qué periodicidad realiza las exploraciones?—> meses
-¢éSe ha realizado cirugia ginecoldgica?--> en caso afirmativo
- Tipo de intervencidn :histerectomia/histerectomia + doble
anexectomia/otra (posibilidad de especificar el tipo de cirugia en un
campo libre)
- Edad de la intervencion:

- Motivo (profilactica/neoplasia ginecoldgica)

o ¢érealiza cribado de neoplasia gastrica?--> en caso afirmativo
-Edad inicio
-Tipo de exploracién: texto libre
-Intervalo entre exploraciones (meses): libre
-Erradicacion de H.pylori (si/no)
-Lesidn encontrada (la mas significativa): normal/metaplasia
completa/metaplasia incompleta/metaplasia con displasia/adenoma/céncer/
otra (especificar))

o érealiza cribado de neoplasias de vias urinarias?--> en caso afirmativo
-Edad inicio
-Tipo de exploracién: texto libre
-Intervalo entre exploraciones (meses): libre

o érealiza cribado de otras neoplasias**?--> en caso afirmativo
-Edad inicio
-Tipo de exploracién: texto libre
-Intervalo entre exploraciones (meses): libre

** Consideraciones: Sison mas de un tipo puede especificarse cada modalidad de
exploracidn e intervalo de seguimiento en el “texto libre”

Categoria C: Sindromes polipdsicos

Identificador de la familia
Se asignara un identificador por familia
Se podra afiadir archivo adjunto con el arbol genealdgico
Manejo de la poliposis
a) Endoscépico
b) Quirdrgico: en caso de respuesta afirmativa se abrira el siguiente formulario:
-Tipo de cirugia:
*Reseccidn anterior baja
*Reseccion anterior alta
*Sigmoidectomia
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*Hemicolectomia izquierda
*Transversectomia
*Hemicolectomia derecha
*Hemicolectomia derecha ampliada
*Colectomia total
*Proctocolectomia total
*TEM
*QOtro >> se abrira un cuadro para especificar en un espacio libre el tipo de
cirugia
-Hallazgo de CCR invasivo en la pieza quirtdrgica: marcar si/no
*Definicion de CCR invasivo: sobrepasa la mucosa

-Numero total de pdlipos en la pieza quirurgica: el nGmero total de pdlipos visualizados
en la pieza quirurgica. En caso de que no se nombre el nimero total este nimero serd
la suma de los descritos con anatomia patolégica. En el caso de que se describan como
“varios” o “multiples” dejar este espacio en blanco
-¢éExisten pdlipos serrados? Si/No (sélo se tendrdn en cuenta si se dispone de anatomia
patoldgica)
- Los espacios especificos para registrar los pdlipos serrados en la
pieza quirurgica son iguales que los que se describirdn
posteriormente en la informacidn de las colonoscopias

-éExisten adenomas? Si/No (sélo se tendrdn en cuenta si se dispone de anatomia
patoldgica)
- Los espacios especificos para registrar los adenomas en la pieza
quirdrgica son iguales que los que se describirdn posteriormente en
la informacion de las colonoscopias

Antecedentes personales de neoplasia

o AP de CCR: en caso de que exista antecedente personal de CCR debera
cumplimentarse la informacién en el apartado correspondiente en el “
paciente”

o AP de otras neoplasias:se podra introducir el /los antecedentes personales de
neoplasias “no CCR” haciendo clic en “nuevo antecedente personal de otras
neoplasias” y cumplimentando los datos del cuadro accesorio en el que
especifican:

= Tipo de neoplasia
=  Edad al diagnéstico (numérico, texto libre)
= Tratamiento (texto libre)

menu del

Se podran modificar o borrar los registros en los botones correspondientes de modificar

y borrar %

o AP de tumores desmoides
= Numero de desmoides....
= Localizacidon: intrabdominales/extrabdominales/ambos
=  Tratamiento:
observacion/AINE/Cirugia/Quimioterapia/Hormonoterapia
(posibilidad de seleccionar mas de uno)

o AP de afectacién duodenal
=  Edad al diagnéstico....(afios)
= Localizacion: bulbo/primera porcién/segunda porcién/papila
(posibilidad de marcar mds de una localizacion)
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=  Numero de adenomas...

= Tamafio del mas grande... (mm)

=  Adenoma(s) velloso(s) si/no

=  Clasificacién de Spigelman (apéndice 3): seleccionar estadio:
LiLIo IV
Para consultar la clasificacién de Spiegelman se puede consultar
haciendo clic en el icono de ayuda ( ¥ )

= Tratamiento: seleccionar entre endoscdpico o quirurgico.
En caso de tratamiento quirdrgico = especificar el tipo de
cirugia en el espacio libre

» Quimioprofilaxis: si/no
En caso afirmativo hacer clic en “nuevo quimioprofilaxis” y cumplimentar los apartados
siguientes:
o Fechade inicio
o ¢Continda con el tratamiento?
-Si
-No >> fecha de finalizaciéon
-No disponible
o Farmaco
--Sulindac/ Celecoxib/AAS
o Dosis:
--200mg/12h 0 400mg/12h o 200mg/24h o 400mg/24h
o Indicacién
--Prevencion de recurrencia de pdlipos colorrectales
--Prevencion de recurrencia de pdlipos gastroduodenales
--Prevencion primaria de pdlipos colorrectales
--Prevencion primaria de pélipos gastroduodenales
--Tratamiento previo a reseccion colorrectal
--Tratamiento previo a reseccion gastroduodenal
--Tratamiento alternativo a reseccion colorrectal
--Tratamiento alternativo a reseccién colorrectal
--Tratamiento tumor desmoide
--Otro (espacio libre para especificar)

» Antecedentes familiares

o AF de CCR: Se podrén afiadir el/los AF de CCR haciendo clic en “nuevo
antecedente familiar de CCR” y cumplimentando los apartados del cuadro (igual
que los descritos en las categorias Ay B)

o AF de otras neoplasias: se pueden afiadir haciendo clic en “Antecedente familiar
de otras neoplasias” y cumplimentando los apartados del cuadro accesorio:
-Tipo de neoplasia (seleccionar en el desplegable)
-parentesco/ (rama)/sexo/edad/estado

o AF de manifestaciones extracdlicas: se pueden afadir haciendo clic en
“Antecedente familiar de manifestaciones extracdlicas” y cumplimentando los
apartados del cuadro accesorio:
-Tipo de manifestacion extracdlica: tumor desmoide, adenomas duodenales,
osteomas, otro (con espacio para especificar).
-parentesco/ (rama)/sexo/edad/estado ((edad de fallecimiento)

o AF de sindrome de poliposis serrada: afiadir cada familiar haciendo clic en “nuevo
antecedente familiar de SPS”. Cumplimentar los datos de los familiares como sean

160



descrito en el resto de apartados de AF :
parentesco/(rama)/sexo/edad/estado/(edad de fallecimiento)

Menu del paciente

vk wne

Datos demograficos

Datos clinicos

Grupo de riesgo

Antecedente personal de CCR

Colonoscopias

4. Antecedente personal de CCR

a)

b)

c)
d)

NOTA: En esta seccion incluir solo tumores infiltrantes (>T1). Para los adenocarcinomas
intramucosos o intraepiteliales, rellenar la informacion en la seccion de colonoscopias

Indicacion de la colonoscopia diagndstica
Especificar motivo de peticidn de la colonoscopia en la que se diagnostica el cancer:

Sintomas: anemia, alteracién del ritmo deposicional, rectorragias, etc.
Cribado/vigilancia: pacientes asintomaticos
***Consideraciones:
En el caso de que el cancer invasivo haya sido diagnosticado en la pieza de colectomia, como
puede ocurrir en los siguientes supuestos...

1- Colectomia indicada por poliposis florida no controlable endoscépicamente

2- Colectomia indicada por la deteccion de un CCR vy se diagnostique otro CCR
sincrdnico en la pieza de quirurgicas
...la‘indicacién de la “colonoscopia en la que se diagnostica el cancer “serd aquella en la que
los hallazgos encontrados indicaron la intervencién quirurgica

Fecha de la colonoscopia diagndstica

Esta fecha debe coincidir con la introducida en el apartado de colonoscopias
Si el CCR es detectado en la pieza de colectomia la fecha deberia ser la misma fecha que la de

lalQ
Edad al diagndstico... (afios)

Localizacidn (recto/sigma/descendente/esplénico/transverso/ hepatico/ascendente/ciego)

***Consideraciones:

-Puede ocurrir que no se conozca la localizacion en la colonoscopia (normalmente
porgque no se ha especificado en el informe). En ese caso, la localizacion sera la de la
pieza quirurgica

-En el caso de disponer de diferentes localizaciones en la colonoscopia diagnéstica 'y en
la pieza de colectomia = marcar siempre la que se especifica en la pieza de
colectomia

-Podria ocurrir que se reseque un pdlipo en la colonoscopia sin que se informe de su
localizacidn en el colon (segmento); y que en la AP de este pdlipo se informe de la
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r)

s)

presencia de CCR invasivo. En este caso la localizacion es la de la pieza quirurgica, o, en
caso de no encontrarse resto de tejido tumoral en la pieza quirurgica se intentara
deducir la localizacién en el contexto del informe (ej distancia del margen anal).

Tamafio...(cm): el diametro mayor medido en la pieza de colectomia o el tamafio del
polipo en el que se detectd ADK invasivo en la colonoscopia diagndstica en caso de
gue no quede tejido tumoral en dicha pieza quirurgica

Histologia (adenocarcinoma / neuroendocrino/ escamoso / otros)

Grado de diferenciacién (bien/moderado/mal)

Invasion vascular (Si / No / No especificado)

Infiltracion linfoide (Si / No / No especificado)

Tumor mucinoso (Si / No / No especificado)

Margen reseccién (mm)

Estadio T (Tx /T1/ T2/ T3/ T4)

Estadio N (Nx / NO / N1 /N2 /N3)

Estadio M (Mx /Mo / M1)

Estadio TNM : LILIll o IV ( Apéndice 4)

Tratamiento (No / endoscépico / quirdrgico)

Tipo de 1Q (reseccidn anterior alta/ reseccion anterior baja / sigmoidectomia /
hemicolectomia izquierda / transversectomia / hemicolectomia derecha /
hemicolectomia derecha ampliada / colectomia total / proctocolectomia total /
TEM/otra)

Quimioterapia (No / preoperatoria / postoperatoria /pre-postoperatoria)
Radioterapia (No / preoperatoria /postoperatoria)

Menu del paciente

ahwNeE

Datos demograficos

Datos clinicos

Grupo de riesgo
Antecedente personal de CCR

Colonoscopias

5. Colonoscopias

***Consideraciones:

Cada colonoscopia se afiadira como un nuevo registro.
En caso de que se necesiten varias colonoscopias para la reseccién de multiples pélipos =
agrupar los datos en un mismo registro.
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e Enel caso de que exista una colonoscopia con preparacién inadecuada y/o una exploracién
incompleta: tener en cuenta los datos de la colonoscopia correctamente
adecuada/completa posterior a la misma o agrupar los datos de ambas exploraciones en
un solo registro.

e En estos casos en los que se agrupen varias colonoscopias la fecha que se registre serd la
de la primera colonoscopia de la tanda

Ejemplo: sujeto que en enero del 2010 se realiza una colonoscopia de cribado por TSOF+ en la que se
encuentran 8 pdlipos en recto de entre 3-7mm. Se resecan 2 de ellos (AP: Pdlipos serrados tipo
hiperplasico, sin displasia). Se explora hasta unidn rectosigmoidea por mala preparacion. Se
programa nueva colonoscopia en marzo del 2010, esta vez bien preparada, en la que se detectan 15
pélipos en todo el colon: 5 planos en colon derecho, 4 sesiles en colon descendente y 6 pdlipos en
recto.

Se resecan los 2 de colon derecho y todos los de colon izquierdo incluyendo el recto y se programa
una nueva sesion para completar polipectomia. En junio del 2010 selleva a cabo nueva colonoscopia
en la que se resecan los 3 pdlipos restantes en colon derecho (adenomas serrados sesiles).

Estas 3 colonoscopias (enero, marzo y mayo del 2010) se pueden agrupar como un mismo
procedimiento registrandolo con la fecha de la primera exploracién.

En el caso de SPS se consideraria reseccidon completa cuando se hayan resecado todos los pdlipos de
tamafio >3mm.

Fecha colonoscopia: dd/mm/aaaa (ver texto previo)

Indicacidn: sintomas/cribado/vigilancia

Sintomas: cambio del ritmo deposicional, pérdida de peso, rectorragia, anemia, etc

Cribado: colonoscopia solicitada en individuo asintomatico para screening de CCR, bien como
prueba directa o tras un TSOF+

Vigilancia: colonoscopia de control tras otra prueba previa.

**En el caso de que sea una colonoscopia sucesiva por exploracién anterior mal preparada la
indicacion seria la de la anterior

Modalidad: colonoscopia/ colonoTC
Tipo de colonoscopio: Convencional/alta definicion
Colonoscopia completa (definicion: hasta fondo cecal): Si / No
Colonoscopia bien preparada: Si / No
- Sies posible utilizar la escala de Boston para limpieza del colon
Si alglin segmento <1: se considera mal preparada
Si la suma de puntuaciones de todos los segmentos es <6: se considera mal preparada
- Sien documento de endoscopia describe: preparacidn inadecuada, subdptima, mala o
regular-> se considera NO bien preparada
- Sila preparacion se describe como buena, adecuada o excelente> se considerara Sl
bien preparada

***Consideraciones: en los casos en los que se “agrupen” distintas colonoscopias en una
misma fecha porque alguna de ellas estaba mal preparada y/o incompleta y exista una
exploracidon inmediatamente posterior adecuadamente preparada y/o completase tendra en
cuenta éstas ultimas para responder a las preguntas ey f

Cromoendoscopia
Tipo: no/ Indigo carmin/ NBI/FICE/ I-Scan/otro colorante (posibilidad de
marcar mas de uno)
Extension: pancromoendoscopia/cromoendoscopia dirigida
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h. Resultado colonoscopia
a) Normal

Patologia no neoplasica

Diverticulosis

Angiodisplasia
- Ell
Pélipos hamartomatosos

Pélipos inflamatorios

- Otro—~> especificar
b) Pdlipos

v" Nuamero total de pélipos: los “visualizados” en la colonoscopia, se hayan resecado o no

v' Reseccién completa si/no
“¥ En caso de poliposis serrada se considerara reseccion completa cuando se hayan
resecado todos los podlipos >3mm

En caso afirmativo aparece la pregunta:

v" Nuamero total de pélipos con AP (recuperados): el nimero de pdlipos de los que se
dispone de anatomia patoldgica

v ¢Existen pélipos serrados?
Definicidn: pdlipos hiperplasicos (PH), pélipo/adenoma serrados sésil (ASS),
pélipo/adenoma serrado tradicional (AST)) (si/no): _____ Sila respuesta es si:
-Numero total de pélipos serrados (con AP)
-Tamaiio del mayor (mm):
-Tamaiio del menor (mm):
-¢Pdlipos serrados en recto-sigma)?:

- Numero de serrados en recto-sigma:

- Numero de serrados en recto-sigma > 10 mm:___

- Numero de serrados en recto-sigma de morfologia plana (definicion:
clasificacion de Paris 11):___

- Numero de serrados en recto-sigma con DBG:_____

- Numero de serrados en recto-sigma con DAG:_____

- Numero de serrados en recto-sigma con histologia de ASS:____

- Numero de serrados en recto-sigma con histologia de PH:____

- Numero de serrados en recto-sigma con histologia de AST:

-éPdlipos Serrados en colon descendente? (dngulo esplénico y colon descendente):

- Numero de serrados en colon descendente:

- Numero de serrados en colon descendente = 10 mm:

- Numero de serrados en colon descendente de morfologia plana (clasificacion
de Paris Il)

- Numero de serrados en colon descendente con DBG:_____

- Numero de serrados en colon descendente con DAG:
- Numero de serrados en colon descendente con histologia de ASS:
- Numero de serrados en colon descendente con histologia de PH:

- Numero de serrados en colon descendentecon histologia de AST:

-éPdlipos serrados proximales (definicidn: colon transverso/ hepdtico/ascendente/ciego? :

- Numero de serrados proximales:
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- Numero de serrados proximales = 10 mm:
- Numero de serrados proximales de morfologia plana(definicion: clasificacion
de Paris Il)

- Numero de serrados proximales con DBG:

- Numero de serrados proximales con DAG:_____

- Numero de serrados proximalescon histologia de ASS:

- Numero de serrados proximalescon histologia de PH:

- Numero de serrados proximalescon histologia de AST:

-¢Pdlipos serrados >10mm?:

- Numerodeserrados 210 mm:_____

- Numero serrados >10 mm en recto-sigma:

- Numero serrados >10 mm en colon descendente:

- Numero serrados >10 mm proximales:____

- Numero de serrados >10 mm de morfologia plana (Paris Il): __
- Numero de serrados >10 mm con DBG: ____

- Numero de serrados >10 mm con DAG:___

- Numero de serrados >10 mm con histologia de ASS:____

- Numero de serrados >10 mm con histologia de PH: ___

- Numero de serrados >10 mm con histologia de AST: ___

-¢Pélipos serrados con DBG?:

- Numero de serrados con displasia de bajo grado:____

- Numero de serrados con displasia de bajo grado>10 mm:___

- Numero de serrados con displasia de bajo grado en recto-sigma:____

- Numero de serrados con displasia de bajo grado en colon descendente:____

- Numero de serrados con displasia de bajo grado proximales: :____

- Numero de serrados con displasiade bajo grado de morfologia plana (Paris
.

- Numero de serrados con displasia de bajo grado con histologia de ASS:____

- Numero de serrados con displasia de bajo gradocon histologia de PH:____

- Numero de serrados con displasiade bajo grado con histologia de AST:____

-éPdlipos serrados con displasia de alto grado (DAG)?: “* El adenocarcinoma intramucoso e

intraepitelial se consideran como displasia de alto grado. Aun asi, registrar el niimero de
adenomas con esta histologia del total de pdlipos con DAG
- Numero de serrados con displasia de alto grado (incluyendo adenocarcinoma
intramucoso/intraepitelial):
- Numero de serrados con AP de adenocarcinoma intramucoso/intraepitelial:
- Numero de serrados con displasia de alto grado>10 mm:____
- Numero de serrados con displasia de alto grado en recto-sigma:____
- Numero de serrados con displasia de alto grado en colon descendente:
- Numero de serrados con displasia de alto grado proximales: :
- Numero de serrados con displasiade alto grado de morfologia plana (Paris
.
- Numero de serrados con displasia de alto grado con histologia de ASS:____
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Numero de serrados con displasia de alto gradocon histologia de PH:____

Numero de serrados con displasiade alto grado con histologia de AST:____

-éPdlipos serrados con morfologia plana?: “* Plana: clasificacion de Paris ||

Numero de serrados de morfologia plana:____

Numero serrados de morfologia plana en recto-sigma:

Numero serrados de morfologia plana en colon descendente:

Numero serrados de morfologia plana proximales:

Numero de serrados de morfologia plana de morfologia plana (Paris II): __
Numero de serrados de morfologia plana con DBG:

Numero de serrados de morfologia plana con DAG:____

Numero de serrados de morfologia plana con histologia de ASS:
Numero de serrados de morfologia plana con histologia de PH: ____

Numero de serrados de morfologia plana con histologia de AST:

éExisten adenomas?Si la respuesta es si:
Tamafio del mayor (mm):

Tamafio del menor (mm):

Numero total de adenomas:

éAdenomas avanzados? “¥ tamafio>10mm, histologia vellosa o DAG

- Numero total de adenomas avanzados:
- Numero de adenomas avanzados proximales (definicidn: colon
Transverso/hepatico/ascendente/ciego)

¢Adenomas planos?

- Numero total de adenomas planos:
- Numero de adenomas planos proximales:

¢Adenomas >10 mm?:
- Numero de adenomas >10 mm:

- Numero de adenomas >10 mm con displasia de alto grado (DAG)
- Numero de adenomas >10 mm proximales

- Numero de adenomas >10 mm con AP vellosa (definicidn: vellosa o tubulo-vellosa)

- Numero de adenomas >10 mm con morfologia plana

éAdenomas con displasia de alto grado (DAG)? El adenocarcinoma intramucoso e

intraepitelial se consideran como displasia de alto grado. Aun asi, registrar el niumero de

adenomas con esta histologia del total de pdlipos con DAG

- Numero de adenomas con DAG incluyendo adenocarcinoma intramucoso o

intraepitelial:

- Numero de adenomas con AP de adenocarcinoma intramucoso o intraepitelial:

- Numero de adenomas con DAG >10 mm:

- Numero de adenomas con DAG proximales :

- Numero de adenomas con DAG con AP vellosa o TV:

- Numero de adenomas con DAG con morfologia plana:

éAdenomas con histologia vellosa o tubulo-vellosa? : “* histologia vellosa o tubulo-vellosa

- Numero de adenomas con histologia vellosa o TV:
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- Numero de adenomas con histologia vellosa o TV>10 mm
- Numero de adenomas con histologia vellosa o TV proximales
- Numero de adenomas con histologia vellosa o TV con morfologia plana

APENDICES

APENDICE 1:

Definiciones de lesion personal:

1.
2.
3.

~

Colonoscopia normal (definicién: sin neoplasia colorrectal)
Adenoma bajo riesgo (definicion: 1-2 adenomas tubulares <1 cm con DBG)
Adenoma alto riesgo (definicion: 23 adenomas, o displasia de alto grado, o componente
velloso, 0 210mm)
Pélipos serrados (definicion: presencia de pdlipos serrados en ausencia de adenomas, excepto
pélipos hiperplasicos aislados en recto-sigma)
Adenomas y polipos serrados (definicidon: presencia concomitante de adenomas y pdlipos
serrados, excluyendo los pdlipos hiperplasicos en recto-sigma)
Cancer colorrectal (definicidn: cancer colorrectal en ausencia de poliposis)
Poliposis adenomatosa (definicidn: presencia de 220 adenomas acumulados)
Poliposis serrada (definicion segun criterios de la OMS 2010)
1. >5 pdlipos serrados proximales al sigma (al menos 2 210mm) 6
2. 220 pdlipos serrados de cualquier tamafo en todo el colon
3. Cualquier numero de pdlipos serrados proximales en un individuo con un FPG con SPS

Definiciones de riesgo familiar:

1. Riesgo medio (definicidn: ausencia de antecedentes familiares de CCR o un familiar de primer
grado (FPG) con CCR >60 afios o cualquier familiar de segundo grado)

2. CCR familiar (definicion: 1FPG < 60 afios o 22 FPG)

3. Sindrome de Lynch (definicidon: mutacién causante en MLH1/MSH2/MSH6/PMS2/Epcam
identificada)

4. Sospecha de sindrome de Lynch (definicidn: sospecha de sindrome de Lynch con estudio
mutacional pendiente)

5. Probable sindrome de Lynch (definicion: sospecha de sindrome de Lynch por presencia de
tumor con alteracién del sistema de reparacion del ADN (excluyendo los casos con deficiencia
de MLH1 por metilacion) con estudio mutacional negativo o variante de significado incierto /
Vsl)

6. Cancer colorrectal hereditario tipo X (definicién: familia que cumple criterios de Amsterdam |
con sistema de reparacién normal en el tumor)

7. Poliposis adenomatosa familiar causada por mutacion en APC

8. Poliposis adenomatosa familiar causada por mutacion en MUTYH

9. Poliposis adenomatosa familiar sin mutacion identificada en APC ni MUTYH

10. Poliposis serrada (antecedente familiar de primer grado de individuo con SPS, con igual
definicion numero 8 de “lesidn personal”)

APENDICE 2

Criterios de Amsterdam |
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Tres o mas familiares con CCR, uno de ellos familiar de primer grado de los otros dos, y
Dos generaciones sucesivas afectas, y
Un caso diagnosticado antes de los 50 afios, y

Exclusién del diagndstico de poliposis adenomatosa familiar (PAF), y

vk w e

Confirmacion de los diagndsticos anatomopatoldgicos.

Criterios de Amsterdam I

1. Tres o mas familiares con cancer asociado al CCHNP (CCR, endometrio, intestino delgado, uréter o
pelvis renal), uno de ellos familiar de primer grado de los otros dos, y

Dos generaciones sucesivas afectas, y
Un caso diagnosticado antes de los 50 afios, y

Exclusidn del diagndstico de poliposis adenomatosa familiar (PAF), y

vk W

Confirmacion de los diagndsticos anatomopatoldgicos.

Criterios revisados de Bethesda

CCR diagnosticado antes de los 50 afios, o

2. CCRsincrénico o metacrénico, u otro tumor asociado al CCHNP (1) , independiente de la edad al
diagndstico, o

3. CCR con histologia de IMS (2) diagnosticado antes de los 60 afios, o

4. CCR con >1 familiar de primer grado con un tumor asociado al CCHNP1, uno de los tumores
diagnosticado antes de los 50 afios, o

5. CCR con > 2 familiares de primer o segundo grado con un tumor asociado al CCHNP1,
independientemente de la edad.

Tumores asociados al CCHNP: CCR, endometrio, estémago, ovario, pancreas, uréter y pelvis renal, via
biliar, cerebral (glioblastoma), adenomas sebaceos y queratoacantomas, e intestino delgado

2Presencia de linfocitos infiltrantes de tumor, reaccidn Crohn-like, diferenciacidn mucinosa/anillo de
sello, o medular

APENDICE 3

Clasificacién de Spigelman:

Puntuacién
Variable 1 punto 2 puntos 3 puntos
Numero de polipos 1-4 5-20 >20
Tamaio de los pdlipos (mm) 1-4 5-10 >10
Histologia Tubular Tubulo-velloso  Velloso
Displasia Bajo grado Bajo grado Alto grado

Estadio 0, ausencia de pdlipos; estadio 1, 4 puntos; estadio Il, 5-6 puntos; estadio Ill, 7-8 puntos; estadio
IV, 9-12 puntos.

168



APENDICE 4

Estadificacion tumoral

Estadio 0: Tis NO MO

Estadio I: T1 NO MO, T2 NO MO

Estadio II: T3 NO MO, T4 NO MO

Estadio lll: Cualquier T N1 MO, Cualquier T N2 MO
Etapa IV: Cualquier T, Cualquier N, M1

APENDICE 5

ARBOL GENEALOGICO

OTROS: ESCALA DE LIMPIEZA DEL COLON DE BOSTON

Transverso

Puntuacién

Derecho total

|zquierdo

0 Segmento de colon cuya mucosa no pudo verse por la existencia de heces
sdlidas que no se pudieron eliminar
1 Porcion de mucosa de un segmento colonico que pudo verse, pero otras areas

del segmento coldnico no fueron vistas bien debido a suciedad, heces o a
liguido opaco

2 Pequefia cantidad de suciedad, pequefios fragmentos de heces y/o liquido opaco,

pero la mucosa del segmento colonico pudo verse bien

3 Toda la mucosa del segmento coldnico pudo verse bien sin suciedad residual,

pequefios restos de heces y/o liquido opaco.

Si en algun segmento la puntuacion fue de 0 o 1, deberia repetirse
la colonoscopia
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Anexo Il: Dictamen favorable del comité ético de investigacion clinica de Aragdn (CEICA)

[ ] Informe Dictamen Favorable

WGOB'ERNO Proyecto Investigacién Biomédica

g - CP.- CL PI14/0124
Departamento ds Surided, 1 de abril de 2015
Bienestar Sodaly Fanslia

Diia. Marfa Gonzdlez Hinjos, Secretaria del CEIC Aragdn (CEICA)

CERTIFICA

19, Que el CEIC Aragén (CEICA) en su reuni6n del dia 01/04/2015, Acta N° CP05/2015 ha evaluado la propuesta
del investigador referida al estudio:

Titulo: Nuevas Terapias y Sistemas de Diagnéstico para Colitis y Cancer el

estudio de la por las

Investigador Principal: Julin Pardo Jimeno. Universidad de Zaragoza

Versi6n protocolo: noviembre/2014
Version hoja de y inf do: 1/04/2015

20, Considera que

- El proyecto se plantea siguiendo los requisitos de la Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigacién Biomédica y su
realizacién es pertinente.

- Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacién con los objetivos del estudio y estin
justificados los Hesgos y molestias previsibles para el sujeto. .

- Son adecuados tanto el procedimiento para obtener el i infc do como la i6n prevista
para los sujetos por dafios que pudieran derivarse de su participacidn en el estudio.

- Elalcance de las compensaciones econémicas previstas no interfiere con el respeto a los postulados éticos.

- Lacapacidad de los i y los medios son para llevar a cabo el estudio.

30, Por lo que este CEIC emite DICTAMEN FAVORABLE a |a realizacién del proyecto.

Lo que firmo en Zaragoza, a 01 de abril de 2015
Fdo:

o piea O
o "bita: Maqa Gonzalez Hinjos
Secretaria del CEIC Aragén (CEICA)

g 3 de 1

T 976714357 Fax. 976 7155 54 Comeo slectedrico mgenzalezh.celoifaragon.es
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Anexo lll: Consentimiento informado para el uso de datos clinicos y muestras bioldgicas

(Biobanco). Gobierno de Aragdn. IACS (Instituto Aragonés de Ciencias de la Salud).

1

3 - C timiento Inf do
ggmmmmo" & Instituto Aragonés de R Sy
Pt Ciencias de la Salud 2 =

UTILIZACION DE DATOS CLINICOS Y MATERIAL BIQL(')GICO EXCEDENTE DEL
PROCESO ASISTENCIAL PARA INVESTIGACION BIOMEDICA Y SU CONSERVACION
EN UN BIOBANCO.

En el HOSPITAL CLINICO UNIVERSITARIO LOZANO BLESA lgual que en la mayoria de hospttals ademas

de |z asistencia a los d se realiza ion La finalidad de esta i igacién es
progresar en el cenocimiento de las enfi dades y en su pr § dstico, sstico y

ion biomédica iere recoger datos clinicos y muestras bioldgicas de
pacientes y d sanos para analizarlos y obeener conclusi con el objetivo de conocer mejor las

enfermedades y avanzar su diagnéstico y/o tratamiento.

Las muu(ras y datns chinicos obtenidos para el diagnéstico o control de las enfermedades, una vez
con esta finalidad, resultan bién dtiles y necesarias parz la investigacion. De hecho, muches

de los avances cientificos obtenidos en los Gitimos afios en medicina son fruto de este tipo de estudios.

Solici su izacion para i al biob del h 1 el ial biclogi
sobrante de las pruebas que, como parte de sus p iales, se le han realizado o se
levmamal’narenmﬁlh-nenesum mnelﬁndeqnemdansumiﬁnthsen

suwmaastzndald&hsmalesmanﬁomado Encualqnercaso,&hspmebas
adicionales no supondran riesgo alguno para su salud.

Siguiendo lo establecido por fa Ley 14/2007, de Investigacion Biomeédica, la Ley Organica 15/1999, de
Proteccion de Datos Personzles, y sus normas de desarrollo, le solicitamos que lea detenidamente este
documento de informacion y el consentimiento informado que se le adjunta al final para su firma, si esta
de acuerdo en participar en esta propuesta.

£0us o< un biobancg?: Institucion para favorecer la investigacion y la salud.

Un biobanco es un establecimiento que custodia muestras bioldgicas, facilitando que se utilicen en

investigacion biomedica, es decir, aguella dirigida a promover |z salud de las personas.

Las incluidas en un biob pueden ser cedidas para investigacion en Medicina, siempre baje |2

supervision de un comité cientifico y otro de ética. Las se cederan | sin informacion

personal asociada, aunque a veces podra ser necesario el acceso a la historia clinica o al resultado de otras

pruebas para completar la investigacion.

La investigacon biomedica es, hoy en dia, un fenomeno global por lo que ocasionalmente estas muestras

podmn ser cedidas a grupos de investigacion fuera de Espafia, siempre que se cumplan los requisitos de |2
fiolz y lo aprueben los cor di comités,

: en ningun caso se le practicaran mas
pruebas de las_imprescindibles para su adecuada atencion médica.

Se guardara y dispondra del material biolégico sobrante que se le extraiga durante el proceso asistencial
(muestras de sangre, liquidos biologicos y/o tejidos), sin que este hecho le cause molestias adicionales. La
donacion de muestras excedentes de este proceso asistencizl no impedira que usted o su familia puedan
usarlas, cuande sea necesario por motivos de salud, siempre que estén disponibles. Las muestras y la
informacion asociada a las mismas se ¢ diardn y/o g an en el Biob (banco de muestras
biolégicas) de Aragén, en el nodo localizado en el HOSPITAL CLINICO UNIVERSITARIO LOZANO BLESA,
hasta su extincion, La titularidad del Biobanco del Sistema de Salud de Aragon comresponde al Instituto
Aragonés de Ciencias de |z Salud.

Este biob acoge colecch izadas de biologi e informacién asodada en las
condiciones y garantias de calidad y seguridad que exige la legislacién anteriormente referida y los codigos
de conducta aprobados por los Comités de Etica de la Investigacion, Dichas muestras y su informadion
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2

ggmol EACON MRS Instituto Aragonés de e —
peietnbrhe Ciencias de la Salud
Versidn: 3
iada quedan di ibles para Hos i igad que lo soliciten al biobanco.

Cuzlquier estudio de investigacion para el que se soltqte la utilizacién de estos datos o muestras debera
disponer siempre del mforme favorable del Comité de Etica de la Investigacion competente, que velard
para que los il d dlen sus di iend: s-emprelasmzsesxmlzsnormasenasy
legales. Ademas, el comité cientifico del biobanco garantizard que los proyectos sean de excelencia
cientifica.

A partir de las muestras donadas, en los casos en que lz investigacion lo requiera, se realizaran estudios
genéticos, y 2 partir de ellos se puede obtener informacion acerca de su salud y la de sus familiares.

Siempre se actuara velando por |2 pr ion de esta infc ion (ver ap; jo de proteccién de datos y
confidencialidad).
Por ests imi los bles del Biobanco podran consultar su historial clinico, solamente en

ey 1:

el caso de que ello sea imp: parala on del proyecto para el que se soliciten las muestras
y previa autorizacion por parte del Comité de Etica de |a Investigacion correspondiente.

En caso de ser necesaria alguna muestra adicional, la institucion sanitaria se podiia poner en contacto con
usted para solicitarle nuevamente su colaboracion. En este caso se le informara de los motivos y se le
solicitar3 de nuevo su consentimiento,

Proteccion de datos v confidencialidad- Ias muestras se conservaran codificadas.

Los datos personales gue se recojan serdn ot e y de liendo en todo
momento el deber de secreto, de acuerdo con |3 |egis|adon vigente en materia de proteccion de datos de
caracter personal.

Lz identificacion de las muestras biologicas del Biobanco serd sometida 3 un proceso de CDdIﬁ‘.?OOn A
cada muestra se le asigna un codigo de identificacion, que serd el do por los i i
Unicamente el personal autorizado por el biobanco podra relacionar su identidad con los citados eod-gos
Mediante este proceso los investigadores que soliciten muestras al biobanco ne podran conocer ninglin
dato que revele su identidad, Asimismo, aunque los ltados obtenidos de Ia i igacion realizada con
sus muestras se publiquen en revistas cientificas, su identidad no ser3 facilitada. En aguellos estudios en
los que no s= prevean resultados potencialmente dtiles parz su salud, y de acuerdo con el correspondients
Comité de Etica de la Investigacion, las muestras y datos podrdn ser anonimizadas, es decir, no habrd
ninguna posibilidad de volver 2 asociar la muestra con su identidad,

Sus muestras y los datos clinicos asociados a las mismas, pasaran a formar parte del fichero del Biobanco,
inscrito en la Agencia de Proteccion de datos. Ls persona responsable de la custodia es el titular del
Biobanco.

Usted podrd ejercer sus derechos de acceso, ificacio laci6 bjecion, asi como obtener
informacién sobre el uso de sus y datos iados, dirigiénds aI Tntular del Biobanco, Instituto

Aragones de Ciencias de la Salud, con domicilio en el Centro de lnvangaaon Biomedica de Aragén. Avda,
San Juan Bosco, n°13, 50009, Zaragoza (tf: 976715895); o solicitandolo a través del formularic
electronico al que se accede en esta direccion:

Laracter altruista de 13 dopacién. L3 cesion de muestras biologicas que usted realiza al
Biobanco del Sistema de Salud de Aragon es gratuita.

La donacién tiene por dlsposmon legal cardcter altruistz, por lo gue usted no obtendr3 ni ahora ni en el
futuro ningin beneficio economico por la mlsma. ni tendr3 derechos sobre posbles beneﬁaos comercizles
de Ios desmbm'menms que puedan como ltado de Iz i &di Sin

los gracias 3 los estudios llevados a cabo a partir de su muestra y de
muchas otras pueden ayudar al avance médico y, por ello, 2 otras personas.
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== GOBIERNO TR Instituto Aragonés de Consentimiento lnformzd‘?
ADULTO
O !Ciencias de la Salud =

e
Versidn: 3

ia. Su negativa NO repercutird en su asistencia médica, presente
o futura
Su participacion es totalmente voluntariz. Si fima ef cnnsentlmlento mfom\ada confirmard que desea
participar. Puede negarse a participar o retirar su en posterior a la
firma sin tener que explicar los motivos y esto no rep ir3a negati en su asi iz medica,
presente o futura.

Reyocacién del ¢ timiento: si usted decide firmar este consentimiento, podra
también cancelarlo_libremente.

Si en un futuro usted guisiera anular su biolo senian destruidas ¥ los
datos asociados a las mismas senan retirados del blobanco Tambaen podria solmr la anonimizacion de
las muestras, en cuyo caso se eliminana la refaddn entre sus datos personales {que revelan su identidad)
y sus muestras biologicas y datos clinicos asodiados. Los efectos de esta cancelacion o anonimizacién no se
podrian extender 2 |z investigacion que ya se hubiera llevado a cabo.

Si deseara anular su consentimiento, debera solicitarlo por escrito al Titular del Biobanco, en la direccion
anteriormente indicada.

io on: se le proporcionara informacion
si usted desea recibirla
En el caso de que usted lo solicite expresamente, el Biobanco podra proporcionarie informacion acerca de
cudles son las investigaciones en que se han utilizado sus muestras y de los resultados globales de dichas
investigaciones, salvo en el caso de cancelacion o anonimizacion,

Los métodos utilizados en investigacion Biomédica suelen ser diferentes de los aprobados para |z practica
chinica, por lo que no deben de ser considerados con valor clinico para usted. Sin embargo, en el caso que
estas investigaciones proporcionen datos que pudieran ser clinica o genéticamente relevantes para usted =
interesar a su salud o a la de su familia, le serdn comunicades si asi lo estima oportuno. Asimismo, pedria
darse el caso de obtenerse informacion relevante para su familia, le corresponderz a usted decidir si quiers
o no comunicarselo. Si Ud. quiere que se le comunique dicha informacién relevante debe consignario en la
casilla que aparece al final de este documento.

Si usted no desea recibir esta informacidn, tenga en cuenta que |a ley establece que, cuando la
informacion obtenidz sea necesaria para evitar un grave perjuicio para la salud de sus familiares
biolégicos, un Comité de expertos estudiard &l caso y debera decidir si es conveniente informar 3 los
afectados o a sus representantes legales.

Por favor, pregunte al ] itario que le ha icado esta inf ion sobre cualqui
duda que pueda tener, ahora o en el futuro, en relacion con este i imi
puede comentar sus dudas con su médico, quien le pondra en contacto con el p I i
autorizado.

Le agradecemos su desi esada colaboracion con el avance de Ia ciencia y Ia

medicina. De esta forma est3 usted colaborando a vencer las enfermedades y
ayudar a multitud de enfermos actuales y futuros.

Anexo IV: Relacién entre las diferentes zonas de tincidn (tejido sano, peritumoral y tumoral)

para la tincidn estandar de IHQ GZMA y para todas las variables combinadas

Relacién entre tejido sano-peritumoral

SESTANDAR | SCAT S CAT2 S CAT3 S CAT4 S CATS

PT ESTANDAR <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001

PT CAT <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001

PT CAT2 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001

PT CAT3 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001

PT CAT4 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001

PT CAT5 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
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Relacién entre tejido sano-tumoral

S ESTANDAR S CAT S CAT2 S CAT3 S CAT4 S CATS
T ESTANDAR 0,483 0,673 0,243 0,312 0,340 0,734
TCAT 0,483 0,673 0,243 0,312 0,340 0,734
T CAT2 0,891 0,868 0,737 0,684 0,898 1,000
TCAT3 0,891 0,868 0,737 0,684 0,898 1,000
T CAT4 0,202 0,475 0,099 0,252 0,114 0,648
T CATS 0,202 0,475 0,099 0,252 0,114 0,648
Relacidn entre tejido peritumoral-tumoral
PT ESTANDAR | PT CAT | PT CAT2 PT CAT3 PT CAT4 PT CATS
T ESTANDAR 0,003 0,019 0,001 0,004 0,002 0,115
TCAT 0,003 0,019 0,001 0,004 0,002 0,115
T CAT2 0,565 0,724 0,464 1,000 0,403 1,000
T CAT3 0,565 0,724 0,464 1,000 0,403 1,000
T CAT4 <0,001 0,004 <0,001 0,001 <0,001 0,050
T CATS <0,001 0,004 <0,001 0,001 <0,001 0,050
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ANEXO V: TABLAS APARTADO 5.4.1.1: VARIABLES RELACIONADAS CON EL DIAGNOSTICO

CLINICO DEL CCR

[ALL] Neg Int POS POS++ p.overall N
N=204 N=30 N=51 N=99 N=24
Segundo tumor: 0.694 204
NO 189 (92.6%) 28 (93.3%) 47 (92.2%) 93 (93.9%) 21 (87.5%)
si 15 (7.35%) 2 (6.67%) 4 (7.84%) 6 (6.06%) 3 (12.5%)
Indicacidén colonoscopia: 0.491 204
Cribado-vigilancia 7 (3.43%) 1 (3.33%) 3 (5.88%) 2 (2.02%) 1 (4.17%)
Ssintomas 197 (96.6%) 29 (96.7%) 48 (94.1%) 97 (98.0%) 23 (95.8%)
Localizacion tumor: 0.465 204
colon 138 (67.6%) 22 (73.3%) 30 (58.8%) 69 (69.7%) 17 (70.8%)
Recto 66 (32.4%) 8 (26.7%) 21 (41.2%) 30 (30.3%) 7 (29.2%)
Localizacidon tumor: 0.097 204
perecho 71 (34.8%) 7 (23.3%) 15 (29.4%) 36 (36.4%) 13 (54.2%)
Izquierdo 67 (32.8%) 15 (50.0%) 15 (29.4%) 33 (33.3%) 4 (16.7%)
Recto 66 (32.4%) 8 (26.7%) 21 (41.2%) 30 (30.3%) 7 (29.2%)
Estadio inicial TamM: 196
I 31 (15.8%) 6 (20.7%) 8 (16.3%) 14 (14.9%) 3 (12.5%)
II 72 (36.7%) 13 (44.8%) 21 (42.9%) 27 (28.7%) 11 (45.8%)
III 67 (34.2%) 10 (34.5%) 16 (32.7%) 35 (37.2%) 6 (25.0%)
Iv 26 (13.3%) 0 (0.00%) 4 (8.16%) 18 (19.1%) 4 (16.7%)
Estadio inicial T: 197
T1 4 (2.03%) 1 (3.33%) 1 (2.08%) 1 (1.05%) 1 (4.17%)
T2 34 (17.3%) 6 (20.0%) 9 (18.8%) 17 (17.9%) 2 (8.33%)
T3 135 (68.5%) 19 (63.3%) 36 (75.0%) 65 (68.4%) 15 (62.5%)
T4 24 (12.2%) 4 (13.3%) 2 (4.17%) 12 (12.6%) 6 (25.0%)
Estadio inicial N: 0.150 194
NO 114 (58.8%) 19 (65.5%) 33 (64.7%) 45 (50.0%) 17 (70.8%)
N1 52 (26.8%) 9 (31.0%) 11 (21.6%) 29 (32.2%) 3 (12.5%)
N2 28 (14.4%) 1 (3.45%) 7 (13.7%) 16 (17.8%) 4 (16.7%)
estadio inicial m: 0.028 203
MO 178 (87.7%) 30 (100%) 47 (92.2%) 81 (82.7%) 20 (83.3%)
M1 25 (12.3%) O (0.00%) 4 (7.84%) 17 (17.3%) 4 (16.7%)
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[ALL] Neg int POS + POS++ p.overall N
N=204 N=30 N=51 N=123

Segundo tumor: 1.000 204
NO 189 (92.6%) 28 (93.3%) 47 (92.2%) 114 (92.7%)
si 15 (7.35%) 2 (6.67%) 4 (7.84%) 9 (7.32%)

Indicacidén colonoscopia: 0.478 204
Cribado-vigilancia 7 (3.43%) 1 (3.33%) 3 (5.88%) 3 (2.44%)
Ssintomas 197 (96.6%) 29 (96.7%) 48 (94.1%) 120 (97.6%)

Localizacidén tumor: 0.280 204
colon 138 (67.6%) 22 (73.3%) 30 (58.8%) 86 (69.9%)
Recto 66 (32.4%) 8 (26.7%) 21 (41.2%) 37 (30.1%)

Localizacién tumor: 0.119 204
pDerecho 71 (34.8%) 7 (23.3%) 15 (29.4%) 49 (39.8%)
Izquierdo 67 (32.8%) 15 (50.0%) 15 (29.4%) 37 (30.1%)
Recto 66 (32.4%) 8 (26.7%) 21 (41.2%) 37 (30.1%)

Estadio inicial TaM: 0.097 196
I 31 (15.8%) 6 (20.7%) 8 (16.3%) 17 (14.4%)
II 72 (36.7%) 13 (44.8%) 21 (42.9%) 38 (32.2%)
III 67 (34.2%) 10 (34.5%) 16 (32.7%) 41 (34.7%)
Iv 26 (13.3%) 0 (0.00%) 4 (8.16%) 22 (18.6%)

estadio inicial T: 0.442 197
T1 4 (2.03%) 1 (3.33%) 1 (2.08%) 2 (1.68%)
T2 34 (17.3%) 6 (20.0%) 9 (18.8%) 19 (16.0%)
T3 135 (68.5%) 19 (63.3%) 36 (75.0%) 80 (67.2%)
T4 24 (12.2%) 4 (13.3%) 2 (4.17%) 18 (15.1%)

Estadio inicial N: 0.285 194
NO 114 (58.8%) 19 (65.5%) 33 (64.7%) 62 (54.4%)
N1 52 (26.8%) 9 (31.0%) 11 (21.6%) 32 (28.1%)
N2 28 (14.4%) 1 (3.45%) 7 (13.7%) 20 (17.5%)

Estadio inicial M: 0.014 203
MO 178 (87.7%) 30 (100%) 47 (92.2%) 101 (82.8%)
M1 25 (12.3%) 0 (0.00%) 4 (7.84%) 21 (17.2%)

[ALL] Neg + Int POS POS++ p.overall N
N=204 N=81 N=99 N=24

Segundo tumor: 0.513 204
NO 189 (92.6%) 75 (92.6%) 93 (93.9%) 21 (87.5%)
si 15 (7.35%) 6 (7.41%) 6 (6.06%) 3 (12.5%)

Indicacidén colonoscopia: 0.457 204
Cribado-vigilancia 7 (3.43%) 4 (4.94%) 2 (2.02%) 1 (4.17%)
sintomas 197 (96.6%) 77 (95.1%) 97 (98.0%) 23 (95.8%)

Localizacién tumor: 0.690 204
colon 138 (67.6%) 52 (64.2%) 69 (69.7%) 17 (70.8%)
Recto 66 (32.4%) 29 (35.8%) 30 (30.3%) 7 (29.2%)

Localizacién tumor: 0.143 204
perecho 71 (34.8%) 22 (27.2%) 36 (36.4%) 13 (54.2%)
Izquierdo 67 (32.8%) 30 (37.0%) 33 (33.3%) 4 (16.7%)
Recto 66 (32.4%) 29 (35.8%) 30 (30.3%) 7 (29.2%)

Estadio inicial TaM: 0.065 196
I 31 (15.8%) 14 (17.9%) 14 (14.9%) 3 (12.5%)
II 72 (36.7%) 34 (43.6%) 27 (28.7%) 11 (45.8%)
III 67 (34.2%) 26 (33.3%) 35 (37.2%) 6 (25.0%)
Iv 26 (13.3%) 4 (5.13%) 18 (19.1%) 4 (16.7%)

Estadio inicial T: 0.263 197
T1 4 (2.03%) 2 (2.56%) 1 (1.05%) 1 (4.17%)
T2 34 (17.3%) 15 (19.2%) 17 (17.9%) 2 (8.33%)
T3 135 (68.5%) 55 (70.5%) 65 (68.4%) 15 (62.5%)
T4 24 (12.2%) 6 (7.69%) 12 (12.6%) 6 (25.0%)

Estadio inicial N: 0.122 194
NO 114 (58.8%) 52 (65.0%) 45 (50.0%) 17 (70.8%)
N1 52 (26.8%) 20 (25.0%) 29 (32.2%) 3 (12.5%)
N2 28 (14.4%) 8 (10.0%) 16 (17.8%) 4 (16.7%)

Estadio inicial M: 0.020 203
MO 178 (87.7%) 77 (95.1%) 81 (82.7%) 20 (83.3%)
M1 25 (12.3%) 4 (4.94%) 17 (17.3%) 4 (16.7%)
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[ALL] Neg + Int POs + Pos++ p.overall N
N=204 N=81 N=123
Segundo tumor: 1.000 204
NO 189 (92.6%) 75 (92.6%) 114 (92.7%)
si 15 (7.35%) 6 (7.41%) 9 (7.32%)
Indicacion colonoscopia: 0.439 204
cribado-vigilancia 7 (3.43%) 4 (4.94%) 3 (2.44%)
Sintomas 197 (96.6%) 77 (95.1%) 120 (97.6%)
Localizacién tumor: 0.483 204
colon 138 (67.6%) 52 (64.2%) 86 (69.9%)
Recto 66 (32.4%) 29 (35.8%) 37 (30.1%)
Localizacion tumor: 0.177 204
Derecho 71 (34.8%) 22 (27.2%) 49 (39.8%)
Izquierdo 67 (32.8%) 30 (37.0%) 37 (30.1%)
Recto 66 (32.4%) 29 (35.8%) 37 (30.1%)
Estadio inicial TamM: 0.036 196
I 31 (15.8%) 14 (17.9%) 17 (14.4%)
II 72 (36.7%) 34 (43.6%) 38 (32.2%)
III 67 (34.2%) 26 (33.3%) 41 (34.7%)
v 26 (13.3%) 4 (5.13%) 22 (18.6%)
Estadio inicial T: 0.440 197
T1 4 (2.03%) 2 (2.56%) 2 (1.68%)
T2 34 (17.3%) 15 (19.2%) 19 (16.0%)
T3 135 (68.5%) 55 (70.5%) 80 (67.2%)
T4 24 (12.2%) 6 (7.69%) 18 (15.1%)
Estadio inicial N: 0.232 194
NO 114 (58.8%) 52 (65.0%) 62 (54.4%)
N1 52 (26.8%) 20 (25.0%) 32 (28.1%)
N2 28 (14.4%) 8 (10.0%) 20 (17.5%)
Estadio inicial m: 0.017 203
MO 178 (87.7%) 77 (95.1%) 101 (82.8%)
M1 25 (12.3%) 4 (4.94%) 21 (17.2%)
———————— summary descriptives table by 'SANO_IHQ CAT4 ---------
[ALL] Neg Int + POS POS++ p.overall N
N=204 N=30 N=150 N=24
Segundo tumor: 0.543 204
NO 189 (92.6%) 28 (93.3%) 140 (93.3%) 21 (87.5%)
si 15 (7.35%) 2 (6.67%) 10 (6.67%) 3 (12.5%)
Indicacion colonoscopia: 0.837 204
Cribado-vigilancia 7 (3.43%) 1 (3.33%) 5 (3.33%) 1 (4.17%)
sintomas 197 (96.6%) 29 (96.7%) 145 (96.7%) 23 (95.8%)
Localizacién tumor: 0.691 204
colon 138 (67.6%) 22 (73.3%) 99 (66.0%) 17 (70.8%)
Recto 66 (32.4%) 8 (26.7%) 51 (34.0%) 7 (29.2%)
Localizacidn tumor: 0.064 204
Derecho 71 (34.8%) 7 (23.3%) 51 (34.0%) 13 (54.2%)
Izquierdo 67 (32.8%) 15 (50.0%) 48 (32.0%) 4 (16.7%)
Recto 66 (32.4%) 8 (26.7%) 51 (34.0%) 7 (29.2%)
Estadio inicial Tam: 0.191 196
I 31 (15.8%) 6 (20.7%) 22 (15.4%) 3 (12.5%)
II 72 (36.7%) 13 (44.8%) 48 (33.6%) 11 (45.8%)
III 67 (34.2%) 10 (34.5%) 51 (35.7%) 6 (25.0%)
v 26 (13.3%) 0 (0.00%) 22 (15.4%) 4 (16.7%)
Estadio inicial T: 0.235 197
T1 4 (2.03%) 1 (3.33%) 2 (1.40%) 1 (4.17%)
T2 34 (17.3%) 6 (20.0%) 26 (18.2%) 2 (8.33%)
T3 135 (68.5%) 19 (63.3%) 101 (70.6%) 15 (62.5%)
T4 24 (12.2%) 4 (13.3%) 14 (9.79%) 6 (25.0%)
Estadio inicial N: 0.166 194
NO 114 (58.8%) 19 (65.5%) 78 (55.3%) 17 (70.8%)
N1 52 (26.8%) 9 (31.0%) 40 (28.4%) 3 (12.5%)
N2 28 (14.4%) 1 (3.45%) 23 (16.3%) 4 (16.7%)
estadio inicial m: 0.046 203
MO 178 (87.7%) 30 (100%) 128 (85.9%) 20 (83.3%)
M1 25 (12.3%) 0 (0.00%) 21 (14.1%) 4 (16.7%)
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[ALL] Neg INt + POS + Pos++ p.overall N
N=204 N=30 N=174

Segundo tumor: 1.000 204
No 189 (92.6%) 28 (93.3%) 161 (92.5%)
si 15 (7.35%) 2 (6.67%) 13 (7.47%)

Indicacidén colonoscopia: 1.000 204
Cribado-vigilancia 7 (3.43%) 1 (3.33%) 6 (3.45%)
Sintomas 197 (96.6%) 29 (96.7%) 168 (96.6%)

Localizacién tumor: 0.610 204
colon 138 (67.6%) 22 (73.3%) 116 (66.7%)
Recto 66 (32.4%) 8 (26.7%) 58 (33.3%)

Localizacidén tumor: 0.089 204
perecho 71 (34.8%) 7 (23.3%) 64 (36.8%)
Izquierdo 67 (32.8%) 15 (50.0%) 52 (29.9%)
Recto 66 (32.4%) 8 (26.7%) 58 (33.3%)

Estadio inicial TamM: 0.073 196
I 31 (15.8%) 6 (20.7%) 25 (15.0%)
II 72 (36.7%) 13 (44.8%) 59 (35.3%)
III 67 (34.2%) 10 (34.5%) 57 (34.1%)
Iv 26 (13.3%) 0 (0.00%) 26 (15.6%)

Estadio inicial T: 0.699 197
T1 4 (2.03%) 1 (3.33%) 3 (1.80%)
T2 34 (17.3%) 6 (20.0%) 28 (16.8%)
T3 135 (68.5%) 19 (63.3%) 116 (69.5%)
T4 24 (12.2%) 4 (13.3%) 20 (12.0%)

Estadio inicial N: 0.182 194
NO 114 (58.8%) 19 (65.5%) 95 (57.6%)
N1 52 (26.8%) 9 (31.0%) 43 (26.1%)
N2 28 (14.4%) 1 (3.45%) 27 (16.4%)

Estadio inicial M: 0.030 203
MO 178 (87.7%) 30 (100%) 148 (85.5%)
M1 25 (12.3%) 0 (0.00%) 25 (14.5%)
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[ALL] Neg int Pos POS++ p.overall N
N=237 N=19 N=28 N=106 N=84
Segundo tumor: 0.561 237
NO 210 (88.6%) 15 (78.9%) 25 (89.3%) 94 (88.7%) 76 (90.5%)
si 27 (11.4%) 4 (21.1%) 3 (10.7%) 12 (11.3%) 8 (9.52%)
Indicacién colonoscopia: 0.469 237
cribado-vigilancia 11 (4.64%) 1 (5.26%) 1 (3.57%) 3 (2.83%) 6 (7.14%)
Sintomas 226 (95.4%) 18 (94.7%) 27 (96.4%) 103 (97.2%) 78 (92.9%)
Localizacién tumor: 0.581 237
colon 161 (67.9%) 14 (73.7%) 16 (57.1%) 74 (69.8%) 57 (67.9%)
Recto 76 (32.1%) 5 (26.3%) 12 (42.9%) 32 (30.2%) 27 (32.1%)
Localizacidén tumor: 0.700 237
perecho 81 (34.2%) 8 (42.1%) 7 (25.0%) 34 (32.1%) 32 (38.1%)
Izquierdo 80 (33.8%) 6 (31.6%) 9 (32.1%) 40 (37.7%) 25 (29.8%)
Recto 76 (32.1%) 5 (26.3%) 12 (42.9%) 32 (30.2%) 27 (32.1%)
Estadio inicial Tam: . 228
I 35 (15.4%) 3 (15.8%) 3 (11.1%) 18 (17.8%) 11 (13.6%)
II 82 (36.0%) 10 (52.6%) 11 (40.7%) 32 (31.7%) 29 (35.8%)
I11 82 (36.0%) 6 (31.6%) 9 (33.3%) 39 (38.6%) 28 (34.6%)
v 29 (12.7%) O (0.00%) 4 (14.8%) 12 (11.9%) 13 (16.0%)
Estadio inicial T: . 229
T1 6 (2.62%) 1 (5.56%) 0 (0.00%) 3 (2.94%) 2 (2.44%)
T2 38 (16.6%) 4 (22.2%) 4 (14.8%) 18 (17.6%) 12 (14.6%)
T3 155 (67.7%) 12 (66.7%) 17 (63.0%) 69 (67.6%) 57 (69.5%)
T4 30 (13.1%) 1 (5.56%) 6 (22.2%) 12 (11.8%) 11 (13.4%)
estadio inicial wN: 0.623 226
NO 129 (57.1%) 13 (68.4%) 15 (55.6%) 57 (56.4%) 44 (55.7%)
N1 63 (27.9%) 6 (31.6%) 8 (29.6%) 28 (27.7%) 21 (26.6%)
N2 34 (15.0%) O (0.00%) 4 (14.8%) 16 (15.8%) 14 (17.7%)
Estadio inicial M: 0.340 236
MO 208 (88.1%) 19 (100%) 24 (85.7%) 94 (88.7%) 71 (85.5%)
M1 28 (11.9%) 0 (0.00%) 4 (14.3%) 12 (11.3%) 12 (14.5%)

[ALL] Neg Int POS + POsS++ p.overall N
N=237 N=19 N=28 N=190

Segundo tumor: 0.400 237
NO 210 (88.6%) 15 (78.9%) 25 (89.3%) 170 (89.5%)
s 27 (11.4%) 4 (21.1%) 3 (10.7%) 20 (10.5%)

Indicacidén colonoscopia: 1.000 237
cribado-vigilancia 11 (4.64%) 1 (5.26%) 1 (3.57%) 9 (4.74%)
Sintomas 226 (95.4%) 18 (94.7%) 27 (96.4%) 181 (95.3%)

Localizacién tumor: 0.392 237
colon 161 (67.9%) 14 (73.7%) 16 (57.1%) 131 (68.9%)
Recto 76 (32.1%) 5 (26.3%) 12 (42.9%) 59 (31.1%)

Localizacidon tumor: 0.664 237
perecho 81 (34.2%) 8 (42.1%) 7 (25.0%) 66 (34.7%)
Izquierdo 80 (33.8%) 6 (31.6%) 9 (32.1%) 65 (34.2%)
Recto 76 (32.1%) 5 (26.3%) 12 (42.9%) 59 (31.1%)

Estadio inicial TamM: 0.522 228
I 35 (15.4%) 3 (15.8%) 3 (11.1%) 29 (15.9%)
II 82 (36.0%) 10 (52.6%) 11 (40.7%) 61 (33.5%)
IIT 82 (36.0%) 6 (31.6%) 9 (33.3%) 67 (36.8%)
Iv 29 (12.7%) O (0.00%) 4 (14.8%) 25 (13.7%)

Estadio inicial T: 0.589 229
T1 6 (2.62%) 1 (5.56%) 0 (0.00%) 5 (2.72%)
T2 38 (16.6%) 4 (22.2%) 4 (14.8%) 30 (16.3%)
T3 155 (67.7%) 12 (66.7%) 17 (63.0%) 126 (68.5%)
T4 30 (13.1%) 1 (5.56%) 6 (22.2%) 23 (12.5%)

Estadio inicial N: 0.374 226
NO 129 (57.1%) 13 (68.4%) 15 (55.6%) 101 (56.1%)
N1 63 (27.9%) 6 (31.6%) 8 (29.6%) 49 (27.2%)
N2 34 (15.0%) O (0.00%) 4 (14.8%) 30 (16.7%)

Estadio inicial m: 0.228 236
MO 208 (88.1%) 19 (100%) 24 (85.7%) 165 (87.3%)
M1 28 (11.9%) O (0.00%) 4 (14.3%) 24 (12.7%)
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[ALL] Neg + Int POS POS++ p.overall N
N=237 N=47 N=106 N=84
Segundo tumor: 0.650 237
NO 210 (88.6%) 40 (85.1%) 94 (88.7%) 76 (90.5%)
si 27 (11.4%) 7 (14.9%) 12 (11.3%) 8 (9.52%)
Indicacidén colonoscopia: 0.369 237
Cribado-vigilancia 11 (4.64%) 2 (4.26%) 3 (2.83%) 6 (7.14%)
Sintomas 226 (95.4%) 45 (95.7%) 103 (97.2%) 78 (92.9%)
Localizacidén tumor: 0.765 237
colon 161 (67.9%) 30 (63.8%) 74 (69.8%) 57 (67.9%)
Recto 76 (32.1%) 17 (36.2%) 32 (30.2%) 27 (32.1%)
Localizacién tumor: 0.756 237
perecho 81 (34.2%) 15 (31.9%) 34 (32.1%) 32 (38.1%)
Izquierdo 80 (33.8%) 15 (31.9%) 40 (37.7%) 25 (29.8%)
Recto 76 (32.1%) 17 (36.2%) 32 (30.2%) 27 (32.1%)
Estadio inicial TaM: 0.653 228
I 35 (15.4%) 6 (13.0%) 18 (17.8%) 11 (13.6%)
II 82 (36.0%) 21 (45.7%) 32 (31.7%) 29 (35.8%)
III 82 (36.0%) 15 (32.6%) 39 (38.6%) 28 (34.6%)
Iv 29 (12.7%) 4 (8.70%) 12 (11.9%) 13 (16.0%)
Estadio inicial T: 0.989 229
T1 6 (2.62%) 1 (2.22%) 3 (2.94%) 2 (2.44%)
T2 38 (16.6%) 8 (17.8%) 18 (17.6%) 12 (14.6%)
T3 155 (67.7%) 29 (64.4%) 69 (67.6%) 57 (69.5%)
T4 30 (13.1%) 7 (15.6%) 12 (11.8%) 11 (13.4%)
Estadio inicial N: 0.744 226
NO 129 (57.1%) 28 (60.9%) 57 (56.4%) 44 (55.7%)
N1 63 (27.9%) 14 (30.4%) 28 (27.7%) 21 (26.6%)
N2 34 (15.0%) 4 (8.70%) 16 (15.8%) 14 (17.7%)
Estadio inicial m: 0.586 236
MO 208 (88.1%) 43 (91.5%) 94 (88.7%) 71 (85.5%)
M1 28 (11.9%) 4 (8.51%) 12 (11.3%) 12 (14.5%)
———————— Summary descriptives table by 'PERITUMORAL_IHQ_CAT3 ---------
[ALL] Neg + Int POs + Pos++ p.overall N
N=237 N=47 N=190
Segundo tumor: 0.557 237
NO 210 (88.6%) 40 (85.1%) 170 (89.5%)
si 27 (11.4%) 7 (14.9%) 20 (10.5%)
Indicacidén colonoscopia: 1.000 237
Cribado-vigilancia 11 (4.64%) 2 (4.26%) 9 (4.74%)
Ssintomas 226 (95.4%) 45 (95.7%) 181 (95.3%)
Localizacién tumor: 0.618 237
colon 161 (67.9%) 30 (63.8%) 131 (68.9%)
Recto 76 (32.1%) 17 (36.2%) 59 (31.1%)
Localizacién tumor: 0.797 237
perecho 81 (34.2%) 15 (31.9%) 66 (34.7%)
Izquierdo 80 (33.8%) 15 (31.9%) 65 (34.2%)
Recto 76 (32.1%) 17 (36.2%) 59 (31.1%)
Estadio inicial TaM: 0.454 228
I 35 (15.4%) 6 (13.0%) 29 (15.9%)
II 82 (36.0%) 21 (45.7%) 61 (33.5%)
I1I 82 (36.0%) 15 (32.6%) 67 (36.8%)
IV 29 (12.7%) 4 (8.70%) 25 (13.7%)
Estadio inicial T: 0.924 229
T1 6 (2.62%) 1 (2.22%) 5 (2.72%)
T2 38 (16.6%) 8 (17.8%) 30 (16.3%)
T3 155 (67.7%) 29 (64.4%) 126 (68.5%)
T4 30 (13.1%) 7 (15.6%) 23 (12.5%)
Estadio inicial N: 0.401 226
NO 129 (57.1%) 28 (60.9%) 101 (56.1%)
N1 63 (27.9%) 14 (30.4%) 49 (27.2%)
N2 34 (15.0%) 4 (8.70%) 30 (16.7%)
Estadio inicial M: 0.587 236
MO 208 (88.1%) 43 (91.5%) 165 (87.3%)
M1 28 (11.9%) 4 (8.51%) 24 (12.7%)
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[ALL] Neg Int + Pos POS++ p.overall N
N=237 N=19 N=134 N=84

Segundo tumor: 0.373 237
NO 210 (88.6%) 15 (78.9%) 119 (88.8%) 76 (90.5%)
si 27 (11.4%) 4 (21.1%) 15 (11.2%) 8 (9.52%)

Indicacién colonoscopia: 0.248 237
Cribado-vigilancia 11 (4.64%) 1 (5.26%) 4 (2.99%) 6 (7.14%)
Sintomas 226 (95.4%) 18 (94.7%) 130 (97.0%) 78 (92.9%)

Localizacidén tumor: 0.850 237
colon 161 (67.9%) 14 (73.7%) 90 (67.2%) 57 (67.9%)
Recto 76 (32.1%) 5 (26.3%) 44 (32.8%) 27 (32.1%)

Localizacidn tumor: 0.701 237
perecho 81 (34.2%) 8 (42.1%) 41 (30.6%) 32 (38.1%)
Izquierdo 80 (33.8%) 6 (31.6%) 49 (36.6%) 25 (29.8%)
Recto 76 (32.1%) 5 (26.3%) 44 (32.8%) 27 (32.1%)

Estadio inicial TamM: 0.508 228
I 35 (15.4%) 3 (15.8%) 21 (16.4%) 11 (13.6%)
II 82 (36.0%) 10 (52.6%) 43 (33.6%) 29 (35.8%)
III 82 (36.0%) 6 (31.6%) 48 (37.5%) 28 (34.6%)
Iv 29 (12.7%) 0O (0.00%) 16 (12.5%) 13 (16.0%)

Estadio inicial T: 0.847 229
T1 6 (2.62%) 1 (5.56%) 3 (2.33%) 2 (2.44%)
T2 38 (16.6%) 4 (22.2%) 22 (17.1%) 12 (14.6%)
T3 155 (67.7%) 12 (66.7%) 86 (66.7%) 57 (69.5%)
T4 30 (13.1%) 1 (5.56%) 18 (14.0%) 11 (13.4%)

Estadio inicial N: 0.370 226
NO 129 (57.1%) 13 (68.4%) 72 (56.2%) 44 (55.7%)
N1 63 (27.9%) 6 (31.6%) 36 (28.1%) 21 (26.6%)
N2 34 (15.0%) O (0.00%) 20 (15.6%) 14 (17.7%)

Estadio inicial M: 0.208 236
MO 208 (88.1%) 19 (100%) 118 (88.1%) 71 (85.5%)
M1 28 (11.9%) 0 (0.00%) 16 (11.9%) 12 (14.5%)

-------- Summary descriptives table by 'PERITUMORAL_IHQ_CATS5 ---------

[ALL] Neg INt + POS + Pos++ p.overall N
N=237 N=19 N=218
Segundo tumor: 0.246 237
No 210 (88.6%) 15 (78.9%) 195 (89.4%)
si 27 (11.4%) 4 (21.1%) 23 (10.6%)
Indicacidén colonoscopia: 1.000 237
Ccribado-vigilancia 11 (4.64%) 1 (5.26%) 10 (4.59%)
Sintomas 226 (95.4%) 18 (94.7%) 208 (95.4%)
Localizacién tumor: 0.761 237
colon 161 (67.9%) 14 (73.7%) 147 (67.4%)
Recto 76 (32.1%) 5 (26.3%) 71 (32.6%)
Localizacidén tumor: 0.733 237
perecho 81 (34.2%) 8 (42.1%) 73 (33.5%)
Izquierdo 80 (33.8%) 6 (31.6%) 74 (33.9%)
Recto 76 (32.1%) 5 (26.3%) 71 (32.6%)
Estadio inicial TamM: 0.232 228
I 35 (15.4%) 3 (15.8%) 32 (15.3%)
II 82 (36.0%) 10 (52.6%) 72 (34.4%)
III 82 (36.0%) 6 (31.6%) 76 (36.4%)
Iv 29 (12.7%) 0 (0.00%) 29 (13.9%)
Estadio inicial T: 0.449 229
T1 6 (2.62%) 1 (5.56%) 5 (2.37%)
T2 38 (16.6%) 4 (22.2%) 34 (16.1%)
T3 155 (67.7%) 12 (66.7%) 143 (67.8%)
T4 30 (13.1%) 1 (5.56%) 29 (13.7%)
Estadio inicial N: 0.135 226
NO 129 (57.1%) 13 (68.4%) 116 (56.0%)
N1 63 (27.9%) 6 (31.6%) 57 (27.5%)
N2 34 (15.0%) 0O (0.00%) 34 (16.4%)
Estadio inicial M: 0.140 236
MO 208 (88.1%) 19 (100%) 189 (87.1%)
M1 28 (11.9%) 0 (0.00%) 28 (12.9%)
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[ALL] Neg int PoOs p.overall N
N=237 N=178 N=52 N=7
Segundo tumor: 0.191 237
NO 210 (88.6%) 157 (88.2%) 48 (92.3%) 5 (71.4%)
si 27 (11.4%) 21 (11.8%) 4 (7.69%) 2 (28.6%)
Indicacidén colonoscopia: 0.245 237
Cribado-vigilancia 11 (4.64%) 9 (5.06%) 1 (1.92%) 1 (14.3%)
Sintomas 226 (95.4%) 169 (94.9%) 51 (98.1%) 6 (85.7%)
Localizacién tumor: 0.545 237
colon 162 (68.4%) 120 (67.4%) 38 (73.1%) 4 (57.1%)
Recto 75 (31.6%) 58 (32.6%) 14 (26.9%) 3 (42.9%)
Localizacidén tumor: 0.676 237
Derecho 82 (34.6%) 63 (35.4%) 18 (34.6%) 1 (14.3%)
Izquierdo 80 (33.8%) 57 (32.0%) 20 (38.5%) 3 (42.9%)
Recto 75 (31.6%) 58 (32.6%) 14 (26.9%) 3 (42.9%)
Estadio inicial TnM: 0.725 229
I 35 (15.3%) 23 (13.5%) 10 (19.6%) 2 (28.6%)
II 82 (35.8%) 63 (36.8%) 18 (35.3%) 1 (14.3%)
III 83 (36.2%) 63 (36.8%) 17 (33.3%) 3 (42.9%)
Iv 29 (12.7%) 22 (12.9%) 6 (11.8%) 1 (14.3%)
Estadio inicial T: 0.572 229
T1 6 (2.62%) 4 (2.33%) 2 (4.00%) O (0.00%)
T2 38 (16.6%) 28 (16.3%) 8 (16.0%) 2 (28.6%)
T3 155 (67.7%) 119 (69.2%) 33 (66.0%) 3 (42.9%)
T4 30 (13.1%) 21 (12.2%) 7 (14.0%) 2 (28.6%)
Estadio inicial N: 0.600 227
NO 129 (56.8%) 95 (55.2%) 30 (61.2%) 4 (66.7%)
N1 64 (28.2%) 52 (30.2%) 10 (20.4%) 2 (33.3%)
N2 34 (15.0%) 25 (14.5%) 9 (18.4%) 0 (0.00%)
Estadio inicial M: 0. 845 236
MO 208 (88.1%) 156 (87.6%) 46 (90.2%) 6 (85.7%)
M1 28 (11.9%) 22 (12.4%) 5 (9.80%) 1 (14.3%)
-------- Summary descriptives table by 'TUMORAL_IHQ_CAT ---------
[ALL] Neg Int POS + Pos++ p.overall N
N=237 N=178 N=52 N=7
Segundo tumor: 0.191 237
NO 210 (88.6%) 157 (88.2%) 48 (92.3%) 5 (71.4%)
si 27 (11.4%) 21 (11.8%) 4 (7.69%) 2 (28.6%)
Indicacion colonoscopia: 0.245 237
Cribado-vigilancia 11 (4.64%) 9 (5.06%) 1 (1.92%) 1 (14.3%)
Ssintomas 226 (95.4%) 169 (94.9%) 51 (98.1%) 6 (85.7%)
Localizacidén tumor: 0.545 237
colon 162 (68.4%) 120 (67.4%) 38 (73.1%) 4 (57.1%)
Recto 75 (31.6%) 58 (32.6%) 14 (26.9%) 3 (42.9%)
Localizacidén tumor: 0.676 237
Derecho 82 (34.6%) 63 (35.4%) 18 (34.6%) 1 (14.3%)
Izquierdo 80 (33.8%) 57 (32.0%) 20 (38.5%) 3 (42.9%)
Recto 75 (31.6%) 58 (32.6%) 14 (26.9%) 3 (42.9%)
Estadio inicial TamM: 0.725 229
I 35 (15.3%) 23 (13.5%) 10 (19.6%) 2 (28.6%)
II 82 (35.8%) 63 (36.8%) 18 (35.3%) 1 (14.3%)
I1I 83 (36.2%) 63 (36.8%) 17 (33.3%) 3 (42.9%)
Iv 29 (12.7%) 22 (12.9%) 6 (11.8%) 1 (14.3%)
estadio inicial T: 0.572 229
T1 6 (2.62%) 4 (2.33%) 2 (4.00%) 0 (0.00%)
T2 38 (16.6%) 28 (16.3%) 8 (16.0%) 2 (28.6%)
T3 155 (67.7%) 119 (69.2%) 33 (66.0%) 3 (42.9%)
T4 30 (13.1%) 21 (12.2%) 7 (14.0%) 2 (28.6%)
Estadio inicial wN: 0.600 227
NO 129 (56.8%) 95 (55.2%) 30 (61.2%) 4 (66.7%)
N1 64 (28.2%) 52 (30.2%) 10 (20.4%) 2 (33.3%)
N2 34 (15.0%) 25 (14.5%) 9 (18.4%) 0 (0.00%)
estadio inicial m: 0.845 236
MO 208 (88.1%) 156 (87.6%) 46 (90.2%) 6 (85.7%)
M1 28 (11.9%) 22 (12.4%) 5 (9.80%) 1 (14.3%)
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[ALL] Neg + Int POS p.overall N
N=237 N=230 N=7
Segundo tumor: 0.183 237
NO 210 (88.6%) 205 (89.1%) 5 (71.4%)
si 27 (11.4%) 25 (10.9%) 2 (28.6%)
Indicacidon colonoscopia: 0.286 237
Cribado-vigilancia 11 (4.64%) 10 (4.35%) 1 (14.3%)
sintomas 226 (95.4%) 220 (95.7%) 6 (85.7%)
Localizacién tumor: 0.682 237
colon 162 (68.4%) 158 (68.7%) 4 (57.1%)
Recto 75 (31.6%) 72 (31.3%) 3 (42.9%)
Localizacion tumor: 0.571 237
Derecho 82 (34.6%) 81 (35.2%) 1 (14.3%)
Izquierdo 80 (33.8%) 77 (33.5%) 3 (42.9%)
Recto 75 (31.6%) 72 (31.3%) 3 (42.9%)
Estadio inicial TamM: 0.456 229
I 35 (15.3%) 33 (14.9%) 2 (28.6%)
II 82 (35.8%) 81 (36.5%) 1 (14.3%)
III 83 (36.2%) 80 (36.0%) 3 (42.9%)
Iv 29 (12.7%) 28 (12.6%) 1 (14.3%)
Estadio inicial T: 0.294 229
T1 6 (2.62%) 6 (2.70%) 0 (0.00%)
T2 38 (16.6%) 36 (16.2%) 2 (28.6%)
T3 155 (67.7%) 152 (68.5%) 3 (42.9%)
T4 30 (13.1%) 28 (12.6%) 2 (28.6%)
Estadio inicial N: 0.730 227
NO 129 (56.8%) 125 (56.6%) 4 (66.7%)
N1 64 (28.2%) 62 (28.1%) 2 (33.3%)
N2 34 (15.0%) 34 (15.4%) 0 (0.00%)
Estadio inicial m: 0.592 236
MO 208 (88.1%) 202 (88.2%) 6 (85.7%)
M1 28 (11.9%) 27 (11.8%) 1 (14.3%)
-------- summary descriptives table by 'TUMORAL_IHQ_CAT3 ' ---------
[ALL] Neg + Int PoOs + Pos++ p.overall N
N=237 N=230 N=7
Segundo tumor: 0.183 237
No 210 (88.6%) 205 (89.1%) 5 (71.4%)
si 27 (11.4%) 25 (10.9%) 2 (28.6%)
Indicacidén colonoscopia: 0.286 237
Cribado-vigilancia 11 (4.64%) 10 (4.35%) 1 (14.3%)
Sintomas 226 (95.4%) 220 (95.7%) 6 (85.7%)
Localizacién tumor: 0.682 237
colon 162 (68.4%) 158 (68.7%) 4 (57.1%)
Recto 75 (31.6%) 72 (31.3%) 3 (42.9%)
Localizacidén tumor: 0.571 237
perecho 82 (34.6%) 81 (35.2%) 1 (14.3%)
Izquierdo 80 (33.8%) 77 (33.5%) 3 (42.9%)
Recto 75 (31.6%) 72 (31.3%) 3 (42.9%)
Estadio inicial TaM: 0.456 229
I 35 (15.3%) 33 (14.9%) 2 (28.6%)
II 82 (35.8%) 81 (36.5%) 1 (14.3%)
III 83 (36.2%) 80 (36.0%) 3 (42.9%)
Iv 29 (12.7%) 28 (12.6%) 1 (14.3%)
Estadio inicial T: 0.294 229
T1 6 (2.62%) 6 (2.70%) 0 (0.00%)
T2 38 (16.6%) 36 (16.2%) 2 (28.6%)
T3 155 (67.7%) 152 (68.5%) 3 (42.9%)
T4 30 (13.1%) 28 (12.6%) 2 (28.6%)
Estadio inicial N: 0.730 227
NO 129 (56.8%) 125 (56.6%) 4 (66.7%)
N1 64 (28.2%) 62 (28.1%) 2 (33.3%)
N2 34 (15.0%) 34 (15.4%) 0 (0.00%)
Estadio inicial M: 0.592 236
MO 208 (88.1%) 202 (88.2%) 6 (85.7%)
M1 28 (11.9%) 27 (11.8%) 1 (14.3%)
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[ALL] Neg Int + Pos p.overall N
N=237 N=178 N=59

Segundo tumor: 0.917 237
No 210 (88.6%) 157 (88.2%) 53 (89.8%)
si 27 (11.4%) 21 (11.8%) 6 (10.2%)

Indicacidén colonoscopia: 0.736 237
Cribado-vigilancia 11 (4.64%) 9 (5.06%) 2 (3.39%)
sintomas 226 (95.4%) 169 (94.9%) 57 (96.6%)

Localizacién tumor: 0.705 237
colon 162 (68.4%) 120 (67.4%) 42 (71.2%)
Recto 75 (31.6%) 58 (32.6%) 17 (28.8%)

Localizacién tumor: 0.617 237
Derecho 82 (34.6%) 63 (35.4%) 19 (32.2%)
Izquierdo 80 (33.8%) 57 (32.0%) 23 (39.0%)
Recto 75 (31.6%) 58 (32.6%) 17 (28.8%)

Estadio inicial TamM: 0.620 229
I 35 (15.3%) 23 (13.5%) 12 (20.7%)
II 82 (35.8%) 63 (36.8%) 19 (32.8%)
III 83 (36.2%) 63 (36.8%) 20 (34.5%)
Iv 29 (12.7%) 22 (12.9%) 7 (12.1%)

Estadio inicial T: 0.743 229
T1 6 (2.62%) 4 (2.33%) 2 (3.51%)
T2 38 (16.6%) 28 (16.3%) 10 (17.5%)
T3 155 (67.7%) 119 (69.2%) 36 (63.2%)
T4 30 (13.1%) 21 (12.2%) 9 (15.8%)

Estadio inicial N: 0.482 227
NO 129 (56.8%) 95 (55.2%) 34 (61.8%)
N1 64 (28.2%) 52 (30.2%) 12 (21.8%)
N2 34 (15.0%) 25 (14.5%) 9 (16.4%)

Estadio inicial m: 0.858 236
MO 208 (88.1%) 156 (87.6%) 52 (89.7%)
M1 28 (11.9%) 22 (12.4%) 6 (10.3%)

[ALL] Neg Int + Pos + Pos++ p.overall N
N=237 N=178 N=59

Segundo tumor: 0.917 237
NO 210 (88.6%) 157 (88.2%) 53 (89.8%)
si 27 (11.4%) 21 (11.8%) 6 (10.2%)

Indicacion colonoscopia: 0.736 237
Cribado-vigilancia 11 (4.64%) 9 (5.06%) 2 (3.39%)
Ssintomas 226 (95.4%) 169 (94.9%) 57 (96.6%)

Localizacién tumor: 0.705 237
colon 162 (68.4%) 120 (67.4%) 42 (71.2%)
Recto 75 (31.6%) 58 (32.6%) 17 (28.8%)

Localizacién tumor: 0.617 237
perecho 82 (34.6%) 63 (35.4%) 19 (32.2%)
Izquierdo 80 (33.8%) 57 (32.0%) 23 (39.0%)
Recto 75 (31.6%) 58 (32.6%) 17 (28.8%)

Estadio inicial TamM: 0.620 229
I 35 (15.3%) 23 (13.5%) 12 (20.7%)
II 82 (35.8%) 63 (36.8%) 19 (32.8%)
III 83 (36.2%) 63 (36.8%) 20 (34.5%)
v 29 (12.7%) 22 (12.9%) 7 (12.1%)

Estadio inicial T: 0.743 229
T1 6 (2.62%) 4 (2.33%) 2 (3.51%)
T2 38 (16.6%) 28 (16.3%) 10 (17.5%)
T3 155 (67.7%) 119 (69.2%) 36 (63.2%)
T4 30 (13.1%) 21 (12.2%) 9 (15.8%)

Estadio inicial N: 0.482 227
NO 129 (56.8%) 95 (55.2%) 34 (61.8%)
N1 64 (28.2%) 52 (30.2%) 12 (21.8%)
N2 34 (15.0%) 25 (14.5%) 9 (16.4%)

Estadio inicial m: 0.858 236
MO 208 (88.1%) 156 (87.6%) 52 (89.7%)
M1 28 (11.9%) 22 (12.4%) 6 (10.3%)
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ANEXO VI: TABLAS APARTADO 5.4.1.2 VARIABLES RELACIONADAS CON EL DIAGNOSTICO

HISTOLOGICO DEL CCR: DESCRIPCION DE LA PIEZA QUIRURGICA

[ALL] Neg Int POS POS++ p.overall N
N=204 N=30 N=51 N=99 N=24
Histologia: 1.000 204
Adenocarcinoma 203 (99.5%) 30 (100%) 51 (100%) 98 (99.0%) 24 (100%)
otros 1 (0.49%) 0 (0.00%) O (0.00%) 1 (1.01%) O (0.00%)
Reseccion RO: 0.122 204
NO 4 (1.96%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 2 (2.02%) 2 (8.33%)
si 200 (98.0%) 30 (100%) 51 (100%) 97 (98.0%) 22 (91.7%)
Tamafo tumoral 4.67 (1.93) 4.78 (1.83) 4.56 (1.84) 4.54 (1.89) 5.36 (2.32) 0.303 198
Margen de reseccién 69.4 (46.3) 65.6 (49.2) 61.8 (48.5) 73.3 (45.0) 74.4 (43.2) 0.517 181
Grado de diferenciacion: 0.546 194
Bien 30 (15.5%) 5 (17.2%) 9 (18.8%) 10 (10.6%) 6 (26.1%)
Moderado 123 (63.4%) 17 (58.6%) 29 (60.4%) 63 (67.0%) 14 (60.9%)
mal 41 (21.1%) 7 (24.1%) 10 (20.8%) 21 (22.3%) 3 (13.0%)
Invasion vascular: 0.646 131
NO 80 (61.1%) 13 (65.0%) 20 (66.7%) 38 (55.9%) 9 (69.2%)
si 51 (38.9%) 7 (35.0%) 10 (33.3%) 30 (44.1%) 4 (30.8%)
Infiltracion linfoide: 0.033 75
NoO 28 (37.3%) 8 (61.5%) 7 (41.2%) 13 (35.1%) 0 (0.00%)
si 47 (62.7%) 5 (38.5%) 10 (58.8%) 24 (64.9%) 8 (100%)
Tumor mucinoso: 0.222 137
NO 102 (74.5%) 18 (81.8%) 25 (64.1%) 49 (80.3%) 10 (66.7%)
si 35 (25.5%) 4 (18.2%) 14 (35.9%) 12 (19.7%) 5 (33.3%)
Estudio de IHQ de IMS: 0.808 204
NoO 188 (92.2%) 28 (93.3%) 48 (94.1%) 89 (89.9%) 23 (95.8%)
si 16 (7.84%) 2 (6.67%) 3 (5.88%) 10 (10.1%) 1 (4.17%)
-------- summary descriptives table by 'SANO_IHQ_CAT'---------
[ALL] Neg Int POS + Pos++ p.overall N
N=204 N=30 N=51 N=123
Histologia: 1.000 204
Adenocarcinoma 203 (99.5%) 30 (100%) 51 (100%) 122 (99.2%)
otros 1 (0.49%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 1 (0.81%)
Reseccidn RO: 0.479 204
NO 4 (1.96%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 4 (3.25%)
si 200 (98.0%) 30 (100%) 51 (100%) 119 (96.7%)
Tamafio tumoral 4.67 (1.93) 4.78 (1.83) 4.56 (1.84) 4.70 (2.00) 0.875 198
Margen de reseccioén 69.4 (46.3) 65.6 (49.2) 61.8 (48.5) 73.5 (44.5) 0.321 181
Grado de diferenciacion: 0.872 194
Bien 30 (15.5%) 5 (17.2%) 9 (18.8%) 16 (13.7%)
Moderado 123 (63.4%) 17 (58.6%) 29 (60.4%) 77 (65.8%)
Mal 41 (21.1%) 7 (24.1%) 10 (20.8%) 24 (20.5%)
Invasion vascular: 0.657 131
NO 80 (61.1%) 13 (65.0%) 20 (66.7%) 47 (58.0%)
si 51 (38.9%) 7 (35.0%) 10 (33.3%) 34 (42.0%)
Iinfiltracion Tinfoide: 0.085 75
No 28 (37.3%) 8 (61.5%) 7 (41.2%) 13 (28.9%)
si 47 (62.7%) 5 (38.5%) 10 (58.8%) 32 (71.1%)
Tumor mucinoso: 0.199 137
NO 102 (74.5%) 18 (81.8%) 25 (64.1%) 59 (77.6%)
si 35 (25.5%) 4 (18.2%) 14 (35.9%) 17 (22.4%)
Estudio de IHQ de IMS: 0.931 204
NO 188 (92.2%) 28 (93.3%) 48 (94.1%) 112 (91.1%)
si 16 (7.84%) 2 (6.67%) 3 (5.88%) 11 (8.94%)
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[ALL] Neg + Int POS POS++ p.overall N
N=204 N=81 N=99 N=24
Histologia: 1.000 204
Adenocarcinoma 203 (99.5%) 81 (100%) 98 (99.0%) 24 (100%)
otros 1 (0.49%) 0 (0.00%) 1 (1.01%) 0 (0.00%)
Reseccidn RO: 0.037 204
NO 4 (1.96%) 0 (0.00%) 2 (2.02%) 2 (8.33%)
si 200 (98.0%) 81 (100%) 97 (98.0%) 22 (91.7%)
Tamafio tumoral 4.67 (1.93) 4.64 (1.83) 4.54 (1.89) 5.36 (2.32) 0.181 198
Margen de resecciodn 69.4 (46.3) 63.2 (48.4) 73.3 (45.0) 74.4 (43.2) 0.338 181
Grado de diferenciacion: 0.322 194
Bien 30 (15.5%) 14 (18.2%) 10 (10.6%) 6 (26.1%)
Moderado 123 (63.4%) 46 (59.7%) 63 (67.0%) 14 (60.9%)
Mal 41 (21.1%) 17 (22.1%) 21 (22.3%) 3 (13.0%)
Invasion vascular: 0.439 131
NO 80 (61.1%) 33 (66.0%) 38 (55.9%) 9 (69.2%)
si 51 (38.9%) 17 (34.0%) 30 (44.1%) 4 (30.8%)
Infiltracion Tinfoide: 0.027 75
NO 28 (37.3%) 15 (50.0%) 13 (35.1%) 0 (0.00%)
si 47 (62.7%) 15 (50.0%) 24 (64.9%) 8 (100%)
Tumor mucinoso: 0.320 137
NO 102 (74.5%) 43 (70.5%) 49 (80.3%) 10 (66.7%)
si 35 (25.5%) 18 (29.5%) 12 (19.7%) 5 (33.3%)
Estudio de IHQ de IMS: 0.571 204
NO 188 (92.2%) 76 (93.8%) 89 (89.9%) 23 (95.8%)
sq 16 (7.84%) 5 (6.17%) 10 (10.1%) 1 (4.17%)
-------- summary descriptives table by 'SANO_IHQ_CAT3 ---------
[ALL] Neg + Int POs + POs++ p.overall N
N=204 N=81 N=123
Histologia: 1.000 204
Adenocarcinoma 203 (99.5%) 81 (100%) 122 (99.2%)
otros 1 (0.49%) 0 (0.00%) 1 (0.81%)
Reseccion RO: 0.153 204
NO 4 (1.96%) 0 (0.00%) 4 (3.25%)
s 200 (98.0%) 81 (100%) 119 (96.7%)
Tamafo tumoral 4.67 (1.93) 4.64 (1.83) 4.70 (2.00) 0.832 198
Margen de resecciodn 69.4 (46.3) 63.2 (48.4) 73.5 (44.5) 0.148 181
Grado de diferenciaciodn: 0.627 194
Bien 30 (15.5%) 14 (18.2%) 16 (13.7%)
Moderado 123 (63.4%) 46 (59.7%) 77 (65.8%)
mal 41 (21.1%) 17 (22.1%) 24 (20.5%)
Invasion vascular: 0.468 131
NO 80 (61.1%) 33 (66.0%) 47 (58.0%)
si 51 (38.9%) 17 (34.0%) 34 (42.0%)
Infiltracién linfoide: 0.108 75
NO 28 (37.3%) 15 (50.0%) 13 (28.9%)
si 47 (62.7%) 15 (50.0%) 32 (71.1%)
Tumor mucinoso: 0.450 137
NO 102 (74.5%) 43 (70.5%) 59 (77.6%)
si 35 (25.5%) 18 (29.5%) 17 (22.4%)
Estudio de IHQ de IMS: 0.650 204
NO 188 (92.2%) 76 (93.8%) 112 (91.1%)
s 16 (7.84%) S (6.17%) 11 (8.94%)
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[ALL] Neg Int + Pos POS++ p.overall N
N=204 N=30 N=150 N=24
Histologia: 1.000 204
Adenocarcinoma 203 (99.5%) 30 (100%) 149 (99.3%) 24 (100%)
otros 1 (0.49%) 0 (0.00%) 1 (0.67%) 0 (0.00%)
Reseccidn RO: 0.102 204
NO 4 (1.96%) 0 (0.00%) 2 (1.33%) 2 (8.33%)
si 200 (98.0%) 30 (100%) 148 (98.7%) 22 (91.7%)
Tamafno tumoral 4.67 (1.93) 4.78 (1.83) 4.55 (1.87) 5.36 (2.32) 0.162 198
Margen de resecciodn 69.4 (46.3) 65.6 (49.2) 69.3 (46.4) 74.4 (43.2) 0.819 181
Grado de diferenciacion: 0.517 194
Bien 30 (15.5%) S (17.2%) 19 (13.4%) 6 (26.1%)
Moderado 123 (63.4%) 17 (58.6%) 92 (64.8%) 14 (60.9%)
Mal 41 (21.1%) 7 (24.1%) 31 (21.8%) 3 (13.0%)
Invasion vascular: 0.726 131
NO 80 (61.1%) 13 (65.0%) 58 (59.2%) 9 (69.2%)
si 51 (38.9%) 7 (35.0%) 40 (40.8%) 4 (30.8%)
Iinfiltracion Tinfoide: 0.011 75
NO 28 (37.3%) 8 (61.5%) 20 (37.0%) 0 (0.00%)
si 47 (62.7%) 5 (38.5%) 34 (63.0%) 8 (100%)
Tumor mucinoso: 0.590 137
NO 102 (74.5%) 18 (81.8%) 74 (74.0%) 10 (66.7%)
si 35 (25.5%) 4 (18.2%) 26 (26.0%) 5 (33.3%)
Estudio de IHQ de IMS: 0.912 204
NO 188 (92.2%) 28 (93.3%) 137 (91.3%) 23 (95.8%)
si 16 (7.84%) 2 (6.67%) 13 (8.67%) 1 (4.17%)

[ALL] Neg INt + POS + Pos++ p.overall N
N=204 N=30 N=174
Histologia: 1.000 204
Adenocarcinoma 203 (99.5%) 30 (100%) 173 (99.4%)
otros 1 (0.49%) 0 (0.00%) 1 (0.57%)
Reseccidon RO: 1.000 204
NO 4 (1.96%) 0 (0.00%) 4 (2.30%)
si 200 (98.0%) 30 (100%) 170 (97.7%)
Tamafio tumoral 4.67 (1.93) 4.78 (1.83) 4.66 (1.95) 0.751 198
vargen de reseccion 69.4 (46.3) 65.6 (49.2) 70.0 (45.9) 0.682 181
Grado de diferenciacion: 0.803 194
Bien 30 (15.5%) S (17.2%) 25 (15.2%)
Moderado 123 (63.4%) 17 (58.6%) 106 (64.2%)
Mal 41 (21.1%) 7 (24.1%) 34 (20.6%)
Invasion vascular: 0.887 131
NO 80 (61.1%) 13 (65.0%) 67 (60.4%)
si 51 (38.9%) 7 (35.0%) 44 (39.6%)
Infiltracién Tinfoide: 0.062 75
NO 28 (37.3%) 8 (61.5%) 20 (32.3%)
si 47 (62.7%) S (38.5%) 42 (67.7%)
Tumor mucinoso: 0.550 137
NO 102 (74.5%) 18 (81.8%) 84 (73.0%)
si 35 (25.5%) 4 (18.2%) 31 (27.0%)
Estudio de IHQ de IMS: 1.000 204
NO 188 (92.2%) 28 (93.3%) 160 (92.0%)
si 16 (7.84%) 2 (6.67%) 14 (8.05%)
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[ALL] Neg Int POs POS++ p.overall N
N=237 N=19 N=28 N=106 N=84
Histologia: 1.000 237
Adenocarcinoma 236 (99.6%) 19 (100%) 28 (100%) 105 (99.1%) 84 (100%)
otros 1 (0.42%) 0 (0.00%) O (0.00%) 1 (0.94%) 0 (0.00%)
Reseccidn RO: 1.000 237
No 4 (1.69%) 0 (0.00%) O (0.00%) 2 (1.89%) 2 (2.38%)
si 233 (98.3%) 19 (100%) 28 (100%) 104 (98.1%) 82 (97.6%)
Tamafio tumoral 4.70 (1.92) 4.36 (2.15) 5.42 (1.78) 4.46 (1.88) 4.85 (1.92) 0.099 229
Margen de reseccidn 68.6 (45.2) 69.4 (46.2) 55.9 (40.8) 69.8 (46.4) 70.6 (45.0) 0.588 209
Grado de diferenciacién: 0.282 226
Bien 35 (15.5%) 5 (26.3%) 3 (11.5%) 16 (15.7%) 11 (13.9%)
Moderado 146 (64.6%) 8 (42.1%) 17 (65.4%) 64 (62.7%) 57 (72.2%)
mal 45 (19.9%) 6 (31.6%) 6 (23.1%) 22 (21.6%) 11 (13.9%)
Invasion vascular: 0.957 153
NO 99 (64.7%) 10 (66.7%) 10 (58.8%) 46 (65.7%) 33 (64.7%)
si 54 (35.3%) 5 (33.3%) 7 (41.2%) 24 (34.3%) 18 (35.3%)
Iinfiltracidén Tinfoide: 0.031 90
No 34 (37.8%) 6 (66.7%) 5 (45.5%) 17 (43.6%) 6 (19.4%)
si 56 (62.2%) 3 (33.3%) 6 (54.5%) 22 (56.4%) 25 (80.6%)
Tumor mucinoso: 0.101 158
No 117 (74.1%) 8 (53.3%) 18 (90.0%) 54 (72.0%) 37 (77.1%)
si 41 (25.9%) 7 (46.7%) 2 (10.0%) 21 (28.0%) 11 (22.9%)
Estudio de IHQ de IMS: 1.000 237
No 217 (91.6%) 18 (94.7%) 26 (92.9%) 96 (90.6%) 77 (91.7%)
si 20 (8.44%) 1 (5.26%) 2 (7.14%) 10 (9.43%) 7 (8.33%)
———————— Summary descriptives table by 'PERITUMORAL_IHQ CAT'---------
[ALL] Neg Int POS + PoOs++ p.overall N
N=237 N=19 N=28 N=190
Histologia: 1.000 237
Adenocarcinoma 236 (99.6%) 19 (100%) 28 (100%) 189 (99.5%)
otros 1 (0.42%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 1 (0.53%)
Reseccion RO: 1.000 237
NO 4 (1.69%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 4 (2.11%)
si 233 (98.3%) 19 (100%) 28 (100%) 186 (97.9%)
Tamafno tumoral 4.70 (1.92) 4.36 (2.15) 5.42 (1.78) 4.63 (1.90) 0.113 229
Margen de reseccion 68.6 (45.2) 69.4 (46.2) 55.9 (40.8) 70.1 (45.7) 0.383 209
Grado de diferenciacion: 0.241 226
Bien 35 (15.5%) 5 (26.3%) 3 (11.5%) 27 (14.9%)
Moderado 146 (64.6%) 8 (42.1%) 17 (65.4%) 121 (66.9%)
Mal 45 (19.9%) 6 (31.6%) 6 (23.1%) 33 (18.2%)
Invasion vascular: 0.860 153
NO 99 (64.7%) 10 (66.7%) 10 (58.8%) 79 (65.3%)
si 54 (35.3%) 5 (33.3%) 7 (41.2%) 42 (34.7%)
Infiltracién linfoide: 0.108 90
NO 34 (37.8%) 6 (66.7%) 5 (45.5%) 23 (32.9%)
s 56 (62.2%) 3 (33.3%) 6 (54.5%) 47 (67.1%)
Tumor mucinoso: 0.05¢9 158
NO 117 (74.1%) 8 (53.3%) 18 (90.0%) 91 (74.0%)
si 41 (25.9%) 7 (46.7%) 2 (10.0%) 32 (26.0%)
Estudio de IHQ de IMS: 1.000 237
NO 217 (91.6%) 18 (94.7%) 26 (92.9%) 173 (91.1%)
si 20 (8.44%) 1 (5.26%) 2 (7.14%) 17 (8.95%)
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[ALL] Neg + Int POS POS++ p.overall N
N=237 N=47 N=106 N=84
Histologia: 1.000 237
Adenocarcinoma 236 (99.6%) 47 (100%) 105 (99.1%) 84 (100%)
otros 1 (0.42%) 0 (0.00%) 1 (0.94%) 0 (0.00%)
Reseccidn RO: 0.829 237
No 4 (1.69%) 0 (0.00%) 2 (1.89%) 2 (2.38%)
si 233 (98.3%) 47 (100%) 104 (98.1%) 82 (97.6%)
Tamano tumoral 4.70 (1.92) 4.97 (2.00) 4.46 (1.88) 4.85 (1.92) 0.229 229
Margen de resecciodn 68.6 (45.2) 62.0 (43.3) 69.8 (46.4) 70.6 (45.0) 0.592 209
Grado de diferenciacion: 0.380 226
Bien 35 (15.5%) 8 (17.8%) 16 (15.7%) 11 (13.9%)
Moderado 146 (64.6%) 25 (55.6%) 64 (62.7%) 57 (72.2%)
Mal 45 (19.9%) 12 (26.7%) 22 (21.6%) 11 (13.9%)
Invasion vascular: 0.952 153
NO 99 (64.7%) 20 (62.5%) 46 (65.7%) 33 (64.7%)
si 54 (35.3%) 12 (37.5%) 24 (34.3%) 18 (35.3%)
Infiltracién linfoide: 0.023 90
No 34 (37.8%) 11 (55.0%) 17 (43.6%) 6 (19.4%)
si 56 (62.2%) 9 (45.0%) 22 (56.4%) 25 (80.6%)
Tumor mucinoso: 0.821 158
NO 117 (74.1%) 26 (74.3%) 54 (72.0%) 37 (77.1%)
si 41 (25.9%) 9 (25.7%) 21 (28.0%) 11 (22.9%)
Estudio de IHQ de IMS: 0.911 237
No 217 (91.6%) 44 (93.6%) 96 (90.6%) 77 (91.7%)
si 20 (8.44%) 3 (6.38%) 10 (9.43%) 7 (8.33%)

[ALL] Neg + Int POs + POs++ p.overall N
N=237 N=47 N=190
Histologia: 1.000 237
Adenocarcinoma 236 (99.6%) 47 (100%) 189 (99.5%)
otros 1 (0.42%) 0 (0.00%) 1 (0.53%)
Reseccion RO: 0.587 237
NO 4 (1.69%) 0 (0.00%) 4 (2.11%)
si 233 (98.3%) 47 (100%) 186 (97.9%)
Tamafno tumoral 4.70 (1.92) 4.97 (2.00) 4.63 (1.90) 0.320 229
Margen de reseccion 68.6 (45.2) 62.0 (43.3) 70.1 (45.7) 0.295 209
Grado de diferenciacion: 0.335 226
Bien 35 (15.5%) 8 (17.8%) 27 (14.9%)
Moderado 146 (64.6%) 25 (55.6%) 121 (66.9%)
Mal 45 (19.9%) 12 (26.7%) 33 (18.2%)
Invasion vascular: 0.932 153
No 99 (64.7%) 20 (62.5%) 79 (65.3%)
si 54 (35.3%) 12 (37.5%) 42 (34.7%)
Infiltracién Tinfoide: 0.124 90
NO 34 (37.8%) 11 (55.0%) 23 (32.9%)
si 56 (62.2%) 9 (45.0%) 47 (67.1%)
Tumor mucinoso: 1.000 158
No 117 (74.1%) 26 (74.3%) 91 (74.0%)
si 41 (25.9%) 9 (25.7%) 32 (26.0%)
Estudio de IHQ de IMS: 0.772 237
NO 217 (91.6%) 44 (93.6%) 173 (91.1%)
si 20 (8.44%) 3 (6.38%) 17 (8.95%)
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[ALL] Neg Int + POS POS++ p.overall N
N=237 N=19 N=134 N=84
Histologia: 1.000 237
Adenocarcinoma 236 (99.6%) 19 (100%) 133 (99.3%) 84 (100%)
otros 1 (0.42%) 0 (0.00%) 1 (0.75%) 0 (0.00%)
Reseccion RO: 0.743 237
NO 4 (1.69%) 0 (0.00%) 2 (1.49%) 2 (2.38%)
si 233 (98.3%) 19 (100%) 132 (98.5%) 82 (97.6%)
Tamafno tumoral 4.70 (1.92) 4.36 (2.15) 4.65 (1.89) 4.85 (1.92) 0.553 229
Margen de reseccion 68.6 (45.2) 69.4 (46.2) 67.3 (45.6) 70.6 (45.0) 0.887 209
Grado de diferenciacion: 0.126 226
Bien 35 (15.5%) 5 (26.3%) 19 (14.8%) 11 (13.9%)
Moderado 146 (64.6%) 8 (42.1%) 81 (63.3%) 57 (72.2%)
Mal 45 (19.9%) 6 (31.6%) 28 (21.9%) 11 (13.9%)
Invasion vascular: 0.985 153
NO 99 (64.7%) 10 (66.7%) 56 (64.4%) 33 (64.7%)
si 54 (35.3%) 5 (33.3%) 31 (35.6%) 18 (35.3%)
Infiltracién linfoide: 0.012 90
NO 34 (37.8%) 6 (66.7%) 22 (44.0%) 6 (19.4%)
si 56 (62.2%) 3 (33.3%) 28 (56.0%) 25 (80.6%)
Tumor mucinoso: 0.178 158
NO 117 (74.1%) 8 (53.3%) 72 (75.8%) 37 (77.1%)
si 41 (25.9%) 7 (46.7%) 23 (24.2%) 11 (22.9%)
Estudio de IHQ de IMS: 1.000 237
NO 217 (91.6%) 18 (94.7%) 122 (91.0%) 77 (91.7%)
si 20 (8.44%) 1 (5.26%) 12 (8.96%) 7 (8.33%)

[ALL] Neg Int + Pos + Pos++ p.overall N
N=237 N=19 N=218
Histologia: 1.000 237
Adenocarcinoma 236 (99.6%) 19 (100%) 217 (99.5%)
otros 1 (0.42%) 0 (0.00%) 1 (0.46%)
Reseccidon RO: 1.000 237
NO 4 (1.69%) 0 (0.00%) 4 (1.83%)
si 233 (98.3%) 19 (100%) 214 (98.2%)
Tamafno tumoral 4.70 (1.92) 4.36 (2.15) 4.73 (1.90) 0.484 229
Margen de resecciodn 68.6 (45.2) 69.4 (46.2) 68.5 (45.3) 0.934 209
Grado de diferenciacion: 0.084 226
Bien 35 (15.5%) S (26.3%) 30 (14.5%)
Moderado 146 (64.6%) 8 (42.1%) 138 (66.7%)
Mal 45 (19.9%) 6 (31.6%) 39 (18.8%)
Invasion vascular: 1.000 153
NO 99 (64.7%) 10 (66.7%) 89 (64.5%)
si 54 (35.3%) S (33.3%) 49 (35.5%)
Infiltracién Tinfoide: 0.077 20
No 34 (37.8%) 6 (66.7%) 28 (34.6%)
si 56 (62.2%) 3 (33.3%) 53 (65.4%)
Tumor mucinoso: 0.067 158
No 117 (74.1%) 8 (53.3%) 109 (76.2%)
si 41 (25.9%) 7 (46.7%) 34 (23.8%)
Estudio de IHQ de IMS: 1.000 237
NO 217 (91.6%) 18 (94.7%) 199 (91.3%)
si 20 (8.44%) 1 (5.26%) 19 (8.72%)
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[ALL] Neg Int PoOs p.overall N
N=237 N=178 N=52 N=7
Histologia: 0.249 237
Adenocarcinoma 236 (99.6%) 178 (100%) 51 (98.1%) 7 (100%)
otros 1 (0.42%) 0 (0.00%) 1 (1.92%) 0 (0.00%)
Reseccion RO: 1.000 237
NO 4 (1.69%) 3 (1.69%) 1 (1.92%) 0 (0.00%)
si 233 (98.3%) 175 (98.3%) 51 (98.1%) 7 (100%)
Tamafo tumoral 4.69 (1.92) 4.62 (1.95) 4.92 (1.82) 4.67 (2.14) 0.628 229
Margen de resecciodn 68.9 (45.4) 65.8 (43.0) 76.4 (51.4) 94.2 (53.7) 0.149 210
Grado de diferenciaciodn: 0.220 227
Bien 35 (15.4%) 24 (14.1%) 10 (20.0%) 1 (14.3%)
Moderado 146 (64.3%) 107 (62.9%) 35 (70.0%) 4 (57.1%)
mal 46 (20.3%) 39 (22.9%) 5 (10.0%) 2 (28.6%)
Invasion vascular: 0.503 154
NO 100 (64.9%) 74 (62.2%) 23 (74.2%) 3 (75.0%)
si 54 (35.1%) 45 (37.8%) 8 (25.8%) 1 (25.0%)
Infiltracién linfoide: 0.874 91
NO 34 (37.4%) 27 (39.1%) 7 (33.3%) 0 (0.00%)
si 57 (62.6%) 42 (60.9%) 14 (66.7%) 1 (100%)
Tumor mucinoso: 0.069 159
NO 118 (74.2%) 82 (69.5%) 32 (86.5%) 4 (100%)
s 41 (25.8%) 36 (30.5%) 5 (13.5%) 0 (0.00%)
Estudio de IHQ de IMS: 0.884 237
NO 217 (91.6%) 163 (91.6%) 47 (90.4%) 7 (100%)
si 20 (8.44%) 15 (8.43%) 5 (9.62%) 0 (0.00%)
———————— summary descriptives table by 'TUMORAL_IHQ_CAT'---------
[ALL] Neg Int POS + Pos++ p.overall N
N=237 N=178 N=52 N=7
Histologia: 0.249 237
Adenocarcinoma 236 (99.6%) 178 (100%) 51 (98.1%) 7 (100%)
otros 1 (0.42%) 0 (0.00%) 1 (1.92%) 0 (0.00%)
Reseccion RO: 1.000 237
NO 4 (1.69%) 3 (1.69%) 1 (1.92%) 0 (0.00%)
s 233 (98.3%) 175 (98.3%) 51 (98.1%) 7 (100%)
Tamafno tumoral 4.69 (1.92) 4.62 (1.95) 4.92 (1.82) 4.67 (2.14) 0.628 229
Margen de resecciodn 68.9 (45.4) 65.8 (43.0) 76.4 (51.4) 94.2 (53.7) 0.149 210
Grado de diferenciacion: 0.220 227
Bien 35 (15.4%) 24 (14.1%) 10 (20.0%) 1 (14.3%)
Moderado 146 (64.3%) 107 (62.9%) 35 (70.0%) 4 (57.1%)
mal 46 (20.3%) 39 (22.9%) 5 (10.0%) 2 (28.6%)
Invasion vascular: 0.503 154
NO 100 (64.9%) 74 (62.2%) 23 (74.2%) 3 (75.0%)
s 54 (35.1%) 45 (37.8%) 8 (25.8%) 1 (25.0%)
Infiltracién linfoide: 0.874 91
NO 34 (37.4%) 27 (39.1%) 7 (33.3%) 0 (0.00%)
s 57 (62.6%) 42 (60.9%) 14 (66.7%) 1 (100%)
Tumor mucinoso: 0.069 159
NO 118 (74.2%) 82 (69.5%) 32 (86.5%) 4 (100%)
si 41 (25.8%) 36 (30.5%) 5 (13.5%) 0 (0.00%)
Estudio de IHQ de IMS: 0.884 237
NO 217 (91.6%) 163 (91.6%) 47 (90.4%) 7 (100%)
si 20 (8.44%) 15 (8.43%) 5 (9.62%) 0 (0.00%)
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[ALL] Neg + Int POs p.overall N
N=237 N=230 N=7
Histologia: 1.000 237
Adenocarcinoma 236 (99.6%) 229 (99.6%) 7 (100%)
otros 1 (0.42%) 1 (0.43%) 0 (0.00%)
Reseccion RO: 1.000 237
NO 4 (1.69%) 4 (1.74%) 0 (0.00%)
si 233 (98.3%) 226 (98.3%) 7 (100%)
Tamafno tumoral 4.69 (1.92) 4.69 (1.92) 4.67 (2.14) 0.981 229
Margen de reseccion 68.9 (45.4) 68.2 (45.1) 94.2 (53.7) 0.291 210
Grado de diferenciacion: 0.852 227
Bien 35 (15.4%) 34 (15.5%) 1 (14.3%)
Moderado 146 (64.3%) 142 (64.5%) 4 (57.1%)
mal 46 (20.3%) 44 (20.0%) 2 (28.6%)
Invasion vascular: 1.000 154
NO 100 (64.9%) 97 (64.7%) 3 (75.0%)
si 54 (35.1%) 53 (35.3%) 1 (25.0%)
Infiltracion linfoide: 1.000 91
NO 34 (37.4%) 34 (37.8%) 0 (0.00%)
si 57 (62.6%) 56 (62.2%) 1 (100%)
Tumor mucinoso: 0.573 159
NO 118 (74.2%) 114 (73.5%) 4 (100%)
si 41 (25.8%) 41 (26.5%) 0 (0.00%)
Estudio de IHQ de IMS: 1.000 237
NO 217 (91.6%) 210 (91.3%) 7 (100%)
si 20 (8.44%) 20 (8.70%) 0 (0.00%)
———————— Summary descriptives table by 'TUMORAL_IHQ CAT3'---------
[ALL] Neg + Int POs + Pos++ p.overall N
N=237 N=230 N=7
Histologia: 1.000 237
Adenocarcinoma 236 (99.6%) 229 (99.6%) 7 (100%)
otros 1 (0.42%) 1 (0.43%) 0 (0.00%)
Reseccidon RO: 1.000 237
No 4 (1.69%) 4 (1.74%) 0 (0.00%)
si 233 (98.3%) 226 (98.3%) 7 (100%)
Tamano tumoral 4.69 (1.92) 4.69 (1.92) 4.67 (2.14) 0.981 229
Margen de reseccion 68.9 (45.4) 68.2 (45.1) 94.2 (53.7) 0.291 210
Grado de diferenciacion: 0.852 227
Bien 35 (15.4%) 34 (15.5%) 1 (14.3%)
Moderado 146 (64.3%) 142 (64.5%) 4 (57.1%)
Mal 46 (20.3%) 44 (20.0%) 2 (28.6%)
Invasion vascular: 1.000 154
NO 100 (64.9%) 97 (64.7%) 3 (75.0%)
si 54 (35.1%) 53 (35.3%) 1 (25.0%)
Infiltracién linfoide: 1.000 91
No 34 (37.4%) 34 (37.8%) 0 (0.00%)
si 57 (62.6%) 56 (62.2%) 1 (100%)
Tumor mucinoso: 0.573 159
NO 118 (74.2%) 114 (73.5%) 4 (100%)
si 41 (25.8%) 41 (26.5%) 0 (0.00%)
Estudio de IHQ de IMS: 1.000 237
NoO 217 (91.6%) 210 (91.3%) 7 (100%)
si 20 (8.44%) 20 (8.70%) 0 (0.00%)
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[ALL] Neg Int + Pos p.overall N
N=237 N=178 N=59
Histologia: 0.249 237
Adenocarcinoma 236 (99.6%) 178 (100%) 58 (98.3%)
otros 1 (0.42%) 0 (0.00%) 1 (1.69%)
Reseccion RO: 1.000 237
NO 4 (1.69%) 3 (1.69%) 1 (1.69%)
si 233 (98.3%) 175 (98.3%) 58 (98.3%)
Tamafno tumoral 4.69 (1.92) 4.62 (1.95) 4.89 (1.83) 0.345 229
Margen de reseccion 68.9 (45.4) 65.8 (43.0) 78.5 (51.4) 0.116 210
Grado de diferenciacion: 0.189 227
Bien 35 (15.4%) 24 (14.1%) 11 (19.3%)
Moderado 146 (64.3%) 107 (62.9%) 39 (68.4%)
Mal 46 (20.3%) 39 (22.9%) 7 (12.3%)
Invasion vascular: 0.264 154
No 100 (64.9%) 74 (62.2%) 26 (74.3%)
si 54 (35.1%) 45 (37.8%) 9 (25.7%)
Infiltracién linfoide: 0.716 91
NO 34 (37.4%) 27 (39.1%) 7 (31.8%)
si 57 (62.6%) 42 (60.9%) 15 (68.2%)
Tumor mucinoso: 0.036 159
NoO 118 (74.2%) 82 (69.5%) 36 (87.8%)
si 41 (25.8%) 36 (30.5%) 5 (12.2%)
Estudio de IHQ de IMS: 1.000 237
NO 217 (91.6%) 163 (91.6%) 54 (91.5%)
si 20 (8.44%) 15 (8.43%) 5 (8.47%)

[ALL] Neg INt + POS + Pos++ p.overall N
N=237 N=178 N=59
Histologia: 0.249 237
Adenocarcinoma 236 (99.6%) 178 (100%) 58 (98.3%)
otros 1 (0.42%) 0 (0.00%) 1 (1.69%)
Reseccidn RO: 1.000 237
No 4 (1.69%) 3 (1.69%) 1 (1.69%)
si 233 (98.3%) 175 (98.3%) 58 (98.3%)
Tamano tumoral 4.69 (1.92) 4.62 (1.95) 4.89 (1.83) 0. 345 229
Margen de reseccion 68.9 (45.4) 65.8 (43.0) 78.5 (51.4) 0.116 210
Grado de diferenciacion: 0.189 227
Bien 35 (15.4%) 24 (14.1%) 11 (19.3%)
Moderado 146 (64.3%) 107 (62.9%) 39 (68.4%)
Mal 46 (20.3%) 39 (22.9%) 7 (12.3%)
Invasion vascular: 0.264 154
NO 100 (64.9%) 74 (62.2%) 26 (74.3%)
si 54 (35.1%) 45 (37.8%) 9 (25.7%)
Infiltracién linfoide: 0.716 91
No 34 (37.4%) 27 (39.1%) 7 (31.8%)
si 57 (62.6%) 42 (60.9%) 15 (68.2%)
Tumor mucinoso: 0.036 159
NO 118 (74.2%) 82 (69.5%) 36 (87.8%)
si 41 (25.8%) 36 (30.5%) 5 (12.2%)
Estudio de IHQ de IMS: 1.000 237
No 217 (91.6%) 163 (91.6%) 54 (91.5%)
si 20 (8.44%) 15 (8.43%) 5 (8.47%)
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ANEXO VII: TABLAS APARTADO 5.4.2. VARIABLES RELACIONADAS CON EL TIPO DE
TRATAMIENTO ADMINISTRADO AL PACIENTE CON CCR Y LA RESPUESTA AL MISMO.

[ALL] Neg int Pos POS++ p.overall N
N=204 N=30 N=51 N=99 N=24
Tratamiento resectivo: Quirdrgico 204 (100%) 30 (100%) 51 (100%) 99 (100%) 24 (100%) . 204
Tratamiento neoadyuvante: 0.126 204
No 176 (86.3%) 29 (96.7%) 45 (88.2%) 80 (80.8%) 22 (91.7%)
si 28 (13.7%) 1 (3.33%) 6 (11.8%) 19 (19.2%) 2 (8.33%)
Tipo tratamiento neoadyuvante: 0.354 204
No TTO 176 (86.3%) 29 (96.7%) 45 (88.2%) 80 (80.8%) 22 (91.7%)
RT 3 (1.47%) 0 (0.00%) 1 (1.96%) 1 (1.01%) 1 (4.17%)
QT 2 (0.98%) 0 (0.00%) O (0.00%) 2 (2.02%) O (0.00%)
RT+QT 23 (11.3%) 1 (3.33%) 5 (9.80%) 16 (16.2%) 1 (4.17%)
Respuesta parcial: 0.678 26
NO 6 (23.1%) 0 (0.00%) 1 (16.7%) 5 (29.4%) 0 (0.00%)
No procede 7 (26.9%) 0 (0.00%) 1 (16.7%) 6 (35.3%) 0 (0.00%)
si 13 (50.0%) 1 (100%) 4 (66.7%) 6 (35.3%) 2 (100%)
Respuesta completa: 0. 346 26
NO 25 (96.2%) 1 (100%) 5 (83.3%) 17 (100%) 2 (100%)
si 1 (3.85%) 0 (0.00%) 1 (16.7%) O (0.00%) O (0.00%)
Tratamiento adyuvante: 0.168 204
NO 122 (59.8%) 18 (60.0%) 35 (68.6%) 52 (52.5%) 17 (70.8%)
si 82 (40.2%) 12 (40.0%) 16 (31.4%) 47 (47.5%) 7 (29.2%)
Tipo tratamiento adyuvante: . 204
No TTO 122 (59.8%) 18 (60.0%) 35 (68.6%) 52 (52.5%) 17 (70.8%)
RT 5 (2.45%) 1 (3.33%) 1 (1.96%) 1 (1.01%) 2 (8.33%)
QT 63 (30.9%) 10 (33.3%) 10 (19.6%) 40 (40.4%) 3 (12.5%)
RT+QT 14 (6.86%) 1 (3.33%) 5 (9.80%) 6 (6.06%) 2 (8.33%)
Quimioterapia paliativa: 0.080 204
NO 172 (84.3%) 26 (86.7%) 46 (90.2%) 77 (77.8%) 23 (95.8%)
si 32 (15.7%) 4 (13.3%) 5 (9.80%) 22 (22.2%) 1 (4.17%)
-------- summary descriptives table by 'SANO_IHQ CAT'---------
[ALL] Neg Int POS + POs++ p.overall N
N=204 N=30 N=51 N=123
Tratamiento resectivo: Quirirgico 204 (100%) 30 (100%) 51 (100%) 123 (100%) . 204
Tratamiento neoadyuvante: 0.130 204
NO 176 (86.3%) 29 (96.7%) 45 (88.2%) 102 (82.9%)
si 28 (13.7%) 1 (3.33%) 6 (11.8%) 21 (17.1%)
Tipo tratamiento neoadyuvante: 0.630 204
No TTO 176 (86.3%) 29 (96.7%) 45 (88.2%) 102 (82.9%)
RT 3 (1.47%) 0 (0.00%) 1 (1.96%) 2 (1.63%)
QT 2 (0.98%) 0 (0.00%) O (0.00%) 2 (1.63%)
RT+QT 23 (11.3%) 1 (3.33%) 5 (9.80%) 17 (13.8%)
Respuesta parcial: 0.857 26
NO 6 (23.1%) 0 (0.00%) 1 (16.7%) 5 (26.3%)
No procede 7 (26.9%) 0 (0.00%) 1 (16.7%) 6 (31.6%)
si 13 (50.0%) 1 (100%) 4 (66.7%) 8 (42.1%)
Respuesta completa: 0.269 26
NO 25 (96.2%) 1 (100%) 5 (83.3%) 19 (100%)
si 1 (3.85%) 0 (0.00%) 1 (16.7%) 0 (0.00%)
Tratamiento adyuvante: 0.308 204
NO 122 (59.8%) 18 (60.0%) 35 (68.6%) 69 (56.1%)
si 82 (40.2%) 12 (40.0%) 16 (31.4%) 54 (43.9%)
Tipo tratamiento adyuvante: 0.443 204
No TTO 122 (59.8%) 18 (60.0%) 35 (68.6%) 69 (56.1%)
RT 5 (2.45%) 1 (3.33%) 1 (1.96%) 3 (2.44%)
QT 63 (30.9%) 10 (33.3%) 10 (19.6%) 43 (35.0%)
RT+QT 14 (6.86%) 1 (3.33%) 5 (9.80%) 8 (6.50%)
Quimioterapia paliativa: 0.336 204
NO 172 (84.3%) 26 (86.7%) 46 (90.2%) 100 (81.3%)
s 32 (15.7%) 4 (13.3%) 5 (9.80%) 23 (18.7%)
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[ALL] Neg + Int PoOs POS++ p.overall N
N=204 N=81 N=99 N=24

Tratamiento resectivo: Quirdrgico 204 (100%) 81 (100%) 99 (100%) 24 (100%) . 204
Tratamiento neoadyuvante: 0.118 204

NO 176 (86.3%) 74 (91.4%) 80 (80.8%) 22 (91.7%)

si 28 (13.7%) 7 (8.64%) 19 (19.2%) 2 (8.33%)
Tipo tratamiento neoadyuvante: 0.166 204

NOo TTO 176 (86.3%) 74 (91.4%) 80 (80.8%) 22 (91.7%)

RT 3 (1.47%) 1 (1.23%) 1 (1.01%) 1 (4.17%)

QT 2 (0.98%) 0 (0.00%) 2 (2.02%) O (0.00%)

RT+QT 23 (11.3%) 6 (7.41%) 16 (16.2%) 1 (4.17%)
Respuesta parcial: 0.405 26

NO 6 (23.1%) 1 (14.3%) 5 (29.4%) 0 (0.00%)

No procede 7 (26.9%) 1 (14.3%) 6 (35.3%) 0 (0.00%)

si 13 (50.0%) 5 (71.4%) 6 (35.3%) 2 (100%)
Respuesta completa: 0.346 26

NO 25 (96.2%) 6 (85.7%) 17 (100%) 2 (100%)

si 1 (3.85%) 1 (14.3%) O (0.00%) O (0.00%)
Tratamiento adyuvante: 0.107 204

NO 122 (59.8%) 53 (65.4%) 52 (52.5%) 17 (70.8%)

si 82 (40.2%) 28 (34.6%) 47 (47.5%) 7 (29.2%)
Tipo tratamiento adyuvante: 0.033 204

No TTO 122 (59.8%) 53 (65.4%) 52 (52.5%) 17 (70.8%)

RT 5 (2.45%) 2 (2.47%) 1 (1.01%) 2 (8.33%)

QT 63 (30.9%) 20 (24.7%) 40 (40.4%) 3 (12.5%)

RT+QT 14 (6.86%) 6 (7.41%) 6 (6.06%) 2 (8.33%)
Quimioterapia paliativa: 0.036 204

NO 172 (84.3%) 72 (88.9%) 77 (77.8%) 23 (95.8%)

si 32 (15.7%) 9 (11.1%) 22 (22.2%) 1 (4.17%)

[ALL] Neg + Int Pos + Pos++ p.overall N
N=204 N=81 N=123
Tratamiento resectivo: Quirdrgico 204 (100%) 81 (100%) 123 (100%) . 204
Tratamiento neoadyuvante: 0.132 204
NO 176 (86.3%) 74 (91.4%) 102 (82.9%)
si 28 (13.7%) 7 (8.64%) 21 (17.1%)
Tipo tratamiento neoadyuvante: 0.333 204
No TTO 176 (86.3%) 74 (91.4%) 102 (82.9%)
RT 3 (1.47%) 1 (1.23%) 2 (1.63%)
QT 2 (0.98%) 0 (0.00%) 2 (1.63%)
RT+QT 23 (11.3%) 6 (7.41%) 17 (13.8%)
Respuesta parcial: 0.521 26
NO 6 (23.1%) 1 (14.3%) 5 (26.3%)
No procede 7 (26.9%) 1 (14.3%) 6 (31.6%)
si 13 (50.0%) 5 (71.4%) 8 (42.1%)
Respuesta completa: 0.269 26
NO 25 (96.2%) 6 (85.7%) 19 (100%)
si 1 (3.85%) 1 (14.3%) 0 (0.00%)
Tratamiento adyuvante: 0.236 204
NO 122 (59.8%) 53 (65.4%) 69 (56.1%)
si 82 (40.2%) 28 (34.6%) 54 (43.9%)
Tipo tratamiento adyuvante: 0.465 204
No TTO 122 (59.8%) 53 (65.4%) 69 (56.1%)
RT 5 (2.45%) 2 (2.47%) 3 (2.44%)
QT 63 (30.9%) 20 (24.7%) 43 (35.0%)
RT+QT 14 (6.86%) 6 (7.41%) 8 (6.50%)
Quimioterapia paliativa: 0.207 204
NO 172 (84.3%) 72 (88.9%) 100 (81.3%)
si 32 (15.7%) 9 (11.1%) 23 (18.7%)
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[ALL] Neg Int + Pos POS++ p.overall N
N=204 N=30 N=150 N=24

Tratamiento resectivo: Quirurgico 204 (100%) 30 (100%) 150 (100%) 24 (100%) . 204
Tratamiento neoadyuvante: 0.116 204

NO 176 (86.3%) 29 (96.7%) 125 (83.3%) 22 (91.7%)

si 28 (13.7%) 1 (3.33%) 25 (16.7%) 2 (8.33%)
Tipo tratamiento neoadyuvante: 0.336 204

No TTO 176 (86.3%) 29 (96.7%) 125 (83.3%) 22 (91.7%)

RT 3 (1.47%) 0 (0.00%) 2 (1.33%) 1 (4.17%)

QT 2 (0.98%) 0 (0.00%) 2 (1.33%) 0 (0.00%)

RT+QT 23 (11.3%) 1 (3.33%) 21 (14.0%) 1 (4.17%)
Respuesta parcial: 0.740 26

NO 6 (23.1%) 0 (0.00%) 6 (26.1%) 0 (0.00%)

No procede 7 (26.9%) 0 (0.00%) 7 (30.4%) 0 (0.00%)

si 13 (50.0%) 1 (100%) 10 (43.5%) 2 (100%)
Respuesta completa: 1.000 26

NO 25 (96.2%) 1 (100%) 22 (95.7%) 2 (100%)

si 1 (3.85%) 0 (0.00%) 1 (4.35%) 0 (0.00%)
Tratamiento adyuvante: 0.492 204

No 122 (59.8%) 18 (60.0%) 87 (58.0%) 17 (70.8%)

si 82 (40.2%) 12 (40.0%) 63 (42.0%) 7 (29.2%)
Tipo tratamiento adyuvante: 0.143 204

No TTO 122 (59.8%) 18 (60.0%) 87 (58.0%) 17 (70.8%)

RT 5 (2.45%) 1 (3.33%) 2 (1.33%) 2 (8.33%)

QT 63 (30.9%) 10 (33.3%) 50 (33.3%) 3 (12.5%)

RT+QT 14 (6.86%) 1 (3.33%) 11 (7.33%) 2 (8.33%)
Quimioterapia paliativa: 0.232 204

NO 172 (84.3%) 26 (86.7%) 123 (82.0%) 23 (95.8%)

si 32 (15.7%) 4 (13.3%) 27 (18.0%) 1 (4.17%)

[ALL] Neg Int + Pos + Pos++ p.overall N
N=204 N=30 N=174

Tratamiento resectivo: Quirtrgico 204 (100%) 30 (100%) 174 (100%) . 204
Tratamiento neoadyuvante: 0.087 204

NO 176 (86.3%) 29 (96.7%) 147 (84.5%)

si 28 (13.7%) 1 (3.33%) 27 (15.5%)
Tipo tratamiento neoadyuvante: 0.452 204

No TTO 176 (86.3%) 29 (96.7%) 147 (84.5%)

RT 3 (1.47%) 0 (0.00%) 3 (1.72%)

QT 2 (0.98%) 0 (0.00%) 2 (1.15%)

RT+QT 23 (11.3%) 1 (3.33%) 22 (12.6%)
Respuesta parcial: 1.000 26

NO 6 (23.1%) 0 (0.00%) 6 (24.0%)

No procede 7 (26.9%) 0 (0.00%) 7 (28.0%)

si 13 (50.0%) 1 (100%) 12 (48.0%)
Respuesta completa: 1.000 26

NO 25 (96.2%) 1 (100%) 24 (96.0%)

si 1 (3.85%) 0 (0.00%) 1 (4.00%)
Tratamiento adyuvante: 1.000 204

NO 122 (59.8%) 18 (60.0%) 104 (59.8%)

si 82 (40.2%) 12 (40.0%) 70 (40.2%)
Tipo tratamiento adyuvante: 0.805 204

No TTO 122 (59.8%) 18 (60.0%) 104 (59.8%)

RT 5 (2.45%) 1 (3.33%) 4 (2.30%)

QT 63 (30.9%) 10 (33.3%) 53 (30.5%)

RT+QT 14 (6.86%) 1 (3.33%) 13 (7.47%)
Quimioterapia paliativa: 1.000 204

NO 172 (84.3%) 26 (86.7%) 146 (83.9%)

si 32 (15.7%) 4 (13.3%) 28 (16.1%)
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-------- summary descriptives

table by 'PERITUMORAL_IHQ_Estandar’

[ALL] Neg Int Pos POS++ p.overall N
N=237 N=19 N=28 N=106 N=84
Tratamiento resectivo: 0.504 237
Endoscépico 3 (1.27%) O (0.00%) O (0.00%) 3 (2.83%) 0 (0.00%)
Quirdrgico 234 (98.7%) 19 (100%) 28 (100%) 103 (97.2%) 84 (100%)
Tratamiento neoadyuvante: 0.304 237
NO 204 (86.1%) 17 (89.5%) 26 (92.9%) 86 (81.1%) 75 (89.3%)
si 33 (13.9%) 2 (10.5%) 2 (7.14%) 20 (18.9%) 9 (10.7%)
Tipo tratamiento neoadyuvante: 0.760 237
No TTO 204 (86.1%) 17 (89.5%) 26 (92.9%) 86 (81.1%) 75 (89.3%)
RT 2 (0.84%) 0 (0.00%) O (0.00%) 1 (0.94%) 1 (1.19%)
QT 3 (1.27%) 0 (0.00%) O (0.00%) 3 (2.83%) 0 (0.00%)
RT+QT 28 (11.8%) 2 (10.5%) 2 (7.14%) 16 (15.1%) 8 (9.52%)
Respuesta parcial: 0.563 30
No 6 (20.0%) 0 (0.00%) O (0.00%) 5 (29.4%) 1 (11.1%)
No procede 7 (23.3%) 0 (0.00%) O (0.00%) 3 (17.6%) 4 (44.4%)
sq 17 (56.7%) 2 (100%) 2 (100%) 9 (52.9%) 4 (44.4%)
Respuesta completa: 0.133 30
NO 29 (96.7%) 1 (50.0%) 2 (100%) 17 (100%) 9 (100%)
si 1 (3.33%) 1 (50.0%) O (0.00%) 0 (0.00%) 0 (0.00%)
Tratamiento adyuvante: 0.721 237
NO 136 (57.4%) 13 (68.4%) 17 (60.7%) 60 (56.6%) 46 (54.8%)
sq 101 (42.6%) 6 (31.6%) 11 (39.3%) 46 (43.4%) 38 (45.2%)
Tipo tratamiento adyuvante: 237
No TTO 136 (57.4%) 13 (68.4%) 17 (60.7%) 60 (56.6%) 46 (54.8%)
RT 6 (2.53%) 0 (0.00%) 1 (3.57%) 1 (0.94%) 4 (4.76%)
QT 77 (32.5%) 6 (31.6%) 9 (32.1%) 38 (35.8%) 24 (28.6%)
RT+QT 18 (7.59%) 0 (0.00%) 1 (3.57%) 7 (6.60%) 10 (11.9%)
Quimioterapia paliativa: 0.482 237
NO 199 (84.0%) 18 (94.7%) 22 (78.6%) 90 (84.9%) 69 (82.1%)
si 38 (16.0%) 1 (5.26%) 6 (21.4%) 16 (15.1%) 15 (17.9%)
———————— Summary descriptives table by 'PERITUMORAL_IHQ_CAT ---------
[ALL] Neg Int POs + Pos++ p.overall N
N=237 N=19 N=28 N=190
Tratamiento resectivo: 1.000 237
Endoscopico 3 (1.27%) 0 (0.00%) O (0.00%) 3 (1.58%)
Quirdrgico 234 (98.7%) 19 (100%) 28 (100%) 187 (98.4%)
Tratamiento neoadyuvante: 0.609 237
NoO 204 (86.1%) 17 (89.5%) 26 (92.9%) 161 (84.7%)
si 33 (13.9%) 2 (10.5%) 2 (7.14%) 29 (15.3%)
Tipo tratamiento neoadyuvante: 0.938 237
No TTO 204 (86.1%) 17 (89.5%) 26 (92.9%) 161 (84.7%)
RT 2 (0.84%) 0 (0.00%) O (0.00%) 2 (1.05%)
QT 3 (1.27%) 0 (0.00%) O (0.00%) 3 (1.58%)
RT+QT 28 (11.8%) 2 (10.5%) 2 (7.14%) 24 (12.6%)
Respuesta parcial: 1.000 30
NoO 6 (20.0%) O (0.00%) O (0.00%) 6 (23.1%)
No procede 7 (23.3%) 0 (0.00%) O (0.00%) 7 (26.9%)
si 17 (56.7%) 2 (100%) 2 (100%) 13 (50.0%)
Respuesta completa: 0.133 30
NoO 29 (96.7%) 1 (50.0%) 2 (100%) 26 (100%)
si 1 (3.33%) 1 (50.0%) O (0.00%) 0 (0.00%)
Tratamiento adyuvante: 0.530 237
NO 136 (57.4%) 13 (68.4%) 17 (60.7%) 106 (55.8%)
si 101 (42.6%) 6 (31.6%) 11 (39.3%) 84 (44.2%)
Tipo tratamiento adyuvante: 0.826 237
No TTO 136 (57.4%) 13 (68.4%) 17 (60.7%) 106 (55.8%)
RT 6 (2.53%) 0 (0.00%) 1 (3.57%) 5 (2.63%)
QT 77 (32.5%) 6 (31.6%) 9 (32.1%) 62 (32.6%)
RT+QT 18 (7.59%) 0 (0.00%) 1 (3.57%) 17 (8.95%)
Quimioterapia paliativa: 0.306 237
NO 199 (84.0%) 18 (94.7%) 22 (78.6%) 159 (83.7%)
si 38 (16.0%) 1 (5.26%) 6 (21.4%) 31 (16.3%)
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-------- Summary descriptives

table by 'PERITUMORAL_IHQ_CAT2'

[ALL] Neg + Int PoOs POS++ p.overall N
N=237 N=47 N=106 N=84
Tratamiento resectivo: 0.308 237
Endoscoépico 3 (1.27%) 0 (0.00%) 3 (2.83%) 0 (0.00%)
Quirdrgico 234 (98.7%) 47 (100%) 103 (97.2%) 84 (100%)
Tratamiento neoadyuvante: 0.133 237
NO 204 (86.1%) 43 (91.5%) 86 (81.1%) 75 (89.3%)
si 33 (13.9%) 4 (8.51%) 20 (18.9%) 9 (10.7%)
Tipo tratamiento neoadyuvante: 0.458 237
No TTO 204 (86.1%) 43 (91.5%) 86 (81.1%) 75 (89.3%)
RT 2 (0.84%) 0 (0.00%) 1 (0.94%) 1 (1.19%)
QT 3 (1.27%) 0 (0.00%) 3 (2.83%) 0 (0.00%)
RT+QT 28 (11.8%) 4 (8.51%) 16 (15.1%) 8 (9.52%)
Respuesta parcial: 0.253 30
NO 6 (20.0%) O (0.00%) 5 (29.4%) 1 (11.1%)
No procede 7 (23.3%) 0 (0.00%) 3 (17.6%) 4 (44.4%)
si 17 (56.7%) 4 (100%) 9 (52.9%) 4 (44.4%)
Respuesta completa: 0.133 30
NO 29 (96.7%) 3 (75.0%) 17 (100%) 9 (100%)
si 1 (3.33%) 1 (25.0%) 0 (0.00%) O (0.00%)
Tratamiento adyuvante: 0.588 237
NO 136 (57.4%) 30 (63.8%) 60 (56.6%) 46 (54.8%)
si 101 (42.6%) 17 (36.2%) 46 (43.4%) 38 (45.2%)
Tipo tratamiento adyuvante: 0.254 237
No TTO 136 (57.4%) 30 (63.8%) 60 (56.6%) 46 (54.8%)
RT 6 (2.53%) 1 (2.13%) 1 (0.94%) 4 (4.76%)
QT 77 (32.5%) 15 (31.9%) 38 (35.8%) 24 (28.6%)
RT+QT 18 (7.59%) 1 (2.13%) 7 (6.60%) 10 (11.9%)
Quimioterapia paliativa: 0.851 237
NO 199 (84.0%) 40 (85.1%) 90 (84.9%) 69 (82.1%)
si 38 (16.0%) 7 (14.9%) 16 (15.1%) 15 (17.9%)

———————— summary descriptives table by 'PERITUMORAL_IHQ_CAT3'

[ALL] Neg + Int Po0s + Pos++ p.overall N
N=237 N=47 N=190
Tratamiento resectivo: 1.000 237
endoscépico 3 (1.27%) 0 (0.00%) 3 (1.58%)
Quirdrgico 234 (98.7%) 47 (100%) 187 (98.4%)
Tratamiento neoadyuvante: 0.336 237
NO 204 (86.1%) 43 (91.5%) 161 (84.7%)
si 33 (13.9%) 4 (8.51%) 29 (15.3%)
Tipo tratamiento neoadyuvante: 0.874 237
No TTO 204 (86.1%) 43 (91.5%) 161 (84.7%)
RT 2 (0.84%) 0 (0.00%) 2 (1.05%)
QT 3 (1.27%) 0 (0.00%) 3 (1.58%)
RT+QT 28 (11.8%) 4 (8.51%) 24 (12.6%)
Respuesta parcial: 0.365 30
NO 6 (20.0%) 0O (0.00%) 6 (23.1%)
No procede 7 (23.3%) 0 (0.00%) 7 (26.9%)
si 17 (56.7%) 4 (100%) 13 (50.0%)
Respuesta completa: 0.133 30
No 29 (96.7%) 3 (75.0%) 26 (100%)
si 1 (3.33%) 1 (25.0%) 0 (0.00%)
Tratamiento adyuvante: 0.405 237
No 136 (57.4%) 30 (63.8%) 106 (55.8%)
si 101 (42.6%) 17 (36.2%) 84 (44.2%)
Tipo tratamiento adyuvante: 0.426 237
No TTO 136 (57.4%) 30 (63.8%) 106 (55.8%)
RT 6 (2.53%) 1 (2.13%) 5 (2.63%)
QT 77 (32.5%) 15 (31.9%) 62 (32.6%)
RT+QT 18 (7.59%) 1 (2.13%) 17 (8.95%)
Quimioterapia paliativa: 0.987 237
No 199 (84.0%) 40 (85.1%) 159 (83.7%)
si 38 (16.0%) 7 (14.9%) 31 (16.3%)
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———————— Summary descriptives

table by 'PERITUMORAL_IHQ CAT4'---------

[ALL] Neg Int + PoOs POS++ p.overall N
N=237 N=19 N=134 N=84
Tratamiento resectivo: 0.445 237
endoscépico 3 (1.27%) 0 (0.00%) 3 (2.24%) 0 (0.00%)
Quirdrgico 234 (98.7%) 19 (100%) 131 (97.8%) 84 (100%)
Tratamiento neoadyuvante: 0.478 237
NO 204 (86.1%) 17 (89.5%) 112 (83.6%) 75 (89.3%)
si 33 (13.9%) 2 (10.5%) 22 (16.4%) 9 (10.7%)
Tipo tratamiento neoadyuvante: 0.763 237
No TTO 204 (86.1%) 17 (89.5%) 112 (83.6%) 75 (89.3%)
RT 2 (0.84%) 0 (0.00%) 1 (0.75%) 1 (1.19%)
QT 3 (1.27%) 0 (0.00%) 3 (2.24%) 0 (0.00%)
RT+QT 28 (11.8%) 2 (10.5%) 18 (13.4%) 8 (9.52%)
Respuesta parcial: 0.447 30
NO 6 (20.0%) O (0.00%) 5 (26.3%) 1 (11.1%)
No procede 7 (23.3%) 0 (0.00%) 3 (15.8%) 4 (44.4%)
si 17 (56.7%) 2 (100%) 11 (57.9%) 4 (44.4%)
Respuesta completa: 0.067 30
NO 29 (96.7%) 1 (50.0%) 19 (100%) 9 (100%)
si 1 (3.33%) 1 (50.0%) 0 (0.00%) O (0.00%)
Tratamiento adyuvante: 0.554 237
NO 136 (57.4%) 13 (68.4%) 77 (57.5%) 46 (54.8%)
Si 101 (42.6%) 6 (31.6%) 57 (42.5%) 38 (45.2%)
Tipo tratamiento adyuvante: 0.331 237
No TTO 136 (57.4%) 13 (68.4%) 77 (57.5%) 46 (54.8%)
RT 6 (2.53%) 0 (0.00%) 2 (1.49%) 4 (4.76%)
QT 77 (32.5%) 6 (31.6%) 47 (35.1%) 24 (28.6%)
RT+QT 18 (7.59%) 0 (0.00%) 8 (5.97%) 10 (11.9%)
Quimioterapia paliativa: 0.497 237
NO 199 (84.0%) 18 (94.7%) 112 (83.6%) 69 (82.1%)
si 38 (16.0%) 1 (5.26%) 22 (16.4%) 15 (17.9%)
-------- summary descriptives table by 'PERITUMORAL_IHQ_CATS ---------
[ALL] Neg Int + POS + Pos++ p.overall N
N=237 N=19 N=218
Tratamiento resectivo: .000 237
eEndoscopico 3 (1.27%) 0 (0.00%) 3 (1.38%)
Quirdrgico 234 (98.7%) 19 (100%) 215 (98.6%)
Tratamiento neoadyuvante: .000 237
NO 204 (86.1%) 17 (89.5%) 187 (85.8%)
si 33 (13.9%) 2 (10.5%) 31 (14.2%)
Tipo tratamiento neoadyuvante: .000 237
No TTO 204 (86.1%) 17 (89.5%) 187 (85.8%)
RT 2 (0.84%) 0 (0.00%) 2 (0.92%)
QT 3 (1.27%) 0 (0.00%) 3 (1.38%)
RT+QT 28 (11.8%) 2 (10.5%) 26 (11.9%)
Respuesta parcial: .000 30
NO 6 (20.0%) 0 (0.00%) 6 (21.4%)
No procede 7 (23.3%) 0 (0.00%) 7 (25.0%)
si 17 (56.7%) 2 (100%) 15 (53.6%)
Respuesta completa: . 067 30
NO 29 (96.7%) 1 (50.0%) 28 (100%)
si 1 (3.33%) 1 (50.0%) 0 (0.00%)
Tratamiento adyuvante: .440 237
No 136 (57.4%) 13 (68.4%) 123 (56.4%)
si 101 (42.6%) 6 (31.6%) 95 (43.6%)
Tipo tratamiento adyuvante: .711 237
No TTO 136 (57.4%) 13 (68.4%) 123 (56.4%)
RT 6 (2.53%) 0 (0.00%) 6 (2.75%)
QT 77 (32.5%) 6 (31.6%) 71 (32.6%)
RT+QT 18 (7.59%) 0 (0.00%) 18 (8.26%)
Quimioterapia paliativa: .325 237
No 199 (84.0%) 18 (94.7%) 181 (83.0%)
si 38 (16.0%) 1 (5.26%) 37 (17.0%)
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———————— Summary descriptives

table by 'TUMORAL_IHQ_Estandar’

[ALL] Neg Int POS p.overall N
N=237 N=178 N=52 N=7
Tratamiento resectivo: 1.000 237
Endoscopico 3 (1.27%) 3 (1.69%) O (0.00%) O (0.00%)
Quirdrgico 234 (98.7%) 175 (98.3%) 52 (100%) 7 (100%)
Tratamiento neoadyuvante: 0.249 237
NO 205 (86.5%) 153 (86.0%) 47 (90.4%) 5 (71.4%)
si 32 (13.5%) 25 (14.0%) 5 (9.62%) 2 (28.6%)
Tipo tratamiento neoadyuvante: 0.376 237
No TTO 205 (86.5%) 153 (86.0%) 47 (90.4%) 5 (71.4%)
RT 2 (0.84%) 1 (0.56%) 1 (1.92%) O (0.00%)
QT 3 (1.27%) 3 (1.69%) O (0.00%) O (0.00%)
RT+QT 27 (11.4%) 21 (11.8%) 4 (7.69%) 2 (28.6%)
Respuesta parcial: 0.749 29
NO 6 (20.7%) 5 (22.7%) 1 (20.0%) O (0.00%)
No procede 6 (20.7%) 6 (27.3%) 0 (0.00%) O (0.00%)
si 17 (58.6%) 11 (50.0%) 4 (80.0%) 2 (100%)
Respuesta completa: 1.000 29
NO 28 (96.6%) 21 (95.5%) 5 (100%) 2 (100%)
si 1 (3.45%) 1 (4.55%) 0 (0.00%) O (0.00%)
Tratamiento adyuvante: 0.332 237
NO 136 (57.4%) 102 (57.3%) 28 (53.8%) 6 (85.7%)
si 101 (42.6%) 76 (42.7%) 24 (46.2%) 1 (14.3%)
Tipo tratamiento adyuvante: 0.489 237
No TTO 136 (57.4%) 102 (57.3%) 28 (53.8%) 6 (85.7%)
RT 6 (2.53%) 5 (2.81%) 1 (1.92%) 0 (0.00%)
QT 77 (32.5%) 58 (32.6%) 19 (36.5%) 0 (0.00%)
RT+QT 18 (7.59%) 13 (7.30%) 4 (7.69%) 1 (14.3%)
Quimioterapia paliativa: 0.160 237
NO 199 (84.0%) 145 (81.5%) 48 (92.3%) 6 (85.7%)
si 38 (16.0%) 33 (18.5%) 4 (7.69%) 1 (14.3%)
-------- Summary descriptives table by 'TUMORAL_IHQ CAT'---------
[ALL] Neg Int POS + Pos++ p.overall N
N=237 N=178 N=52 N=7
Tratamiento resectivo: 1.000 237
endoscépico 3 (1.27%) 3 (1.69%) O (0.00%) 0 (0.00%)
Quirdrgico 234 (98.7%) 175 (98.3%) 52 (100%) 7 (100%)
Tratamiento neoadyuvante: 0.249 237
NO 205 (86.5%) 153 (86.0%) 47 (90.4%) 5 (71.4%)
si 32 (13.5%) 25 (14.0%) 5 (9.62%) 2 (28.6%)
Tipo tratamiento neoadyuvante: 0.376 237
No TTO 205 (86.5%) 153 (86.0%) 47 (90.4%) 5 (71.4%)
RT 2 (0.84%) 1 (0.56%) 1 (1.92%) 0 (0.00%)
QT 3 (1.27%) 3 (1.69%) 0 (0.00%) 0 (0.00%)
RT+QT 27 (11.4%) 21 (11.8%) 4 (7.69%) 2 (28.6%)
Respuesta parcial: 0.749 29
NO 6 (20.7%) 5 (22.7%) 1 (20.0%) 0 (0.00%)
No procede 6 (20.7%) 6 (27.3%) 0 (0.00%) 0 (0.00%)
si 17 (58.6%) 11 (50.0%) 4 (80.0%) 2 (100%)
Respuesta completa: 1.000 29
NO 28 (96.6%) 21 (95.5%) 5 (100%) 2 (100%)
si 1 (3.45%) 1 (4.55%) 0O (0.00%) 0 (0.00%)
Tratamiento adyuvante: 0.332 237
NOo 136 (57.4%) 102 (57.3%) 28 (53.8%) 6 (85.7%)
si 101 (42.6%) 76 (42.7%) 24 (46.2%) 1 (14.3%)
Tipo tratamiento adyuvante: 0.489 237
No TTO 136 (57.4%) 102 (57.3%) 28 (53.8%) 6 (85.7%)
RT 6 (2.53%) 5 (2.81%) 1 (1.92%) 0 (0.00%)
QT 77 (32.5%) 58 (32.6%) 19 (36.5%) 0 (0.00%)
RT+QT 18 (7.59%) 13 (7.30%) 4 (7.69%) 1 (14.3%)
Quimioterapia paliativa: 0.160 237
NO 199 (84.0%) 145 (81.5%) 48 (92.3%) 6 (85.7%)
si 38 (16.0%) 33 (18.5%) 4 (7.69%) 1 (14.3%)
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-------- Summary descriptives

table by 'TUMORAL_IHQ_CAT2'---------

[ALL] Neg + Int POS p.overall N
N=237 N=230 N=7
Tratamiento resectivo: 1.000 237
eEndoscoépico 3 (1.27%) 3 (1.30%) 0O (0.00%)
Quirdrgico 234 (98.7%) 227 (98.7%) 7 (100%)
Tratamiento neoadyuvante: 0.241 237
NO 205 (86.5%) 200 (87.0%) 5 (71.4%)
si 32 (13.5%) 30 (13.0%) 2 (28.6%)
Tipo tratamiento neoadyuvante: 0.304 237
No TTO 205 (86.5%) 200 (87.0%) 5 (71.4%)
RT 2 (0.84%) 2 (0.87%) 0 (0.00%)
QT 3 (1.27%) 3 (1.30%) O (0.00%)
RT+QT 27 (11.4%) 25 (10.9%) 2 (28.6%)
Respuesta parcial: 1.000 29
NO 6 (20.7%) 6 (22.2%) 0 (0.00%)
No procede 6 (20.7%) 6 (22.2%) 0 (0.00%)
si 17 (58.6%) 15 (55.6%) 2 (100%)
Respuesta completa: 1.000 29
NO 28 (96.6%) 26 (96.3%) 2 (100%)
si 1 (3.45%) 1 (3.70%) O (0.00%)
Tratamiento adyuvante: 0.244 237
No 136 (57.4%) 130 (56.5%) 6 (85.7%)
si 101 (42.6%) 100 (43.5%) 1 (14.3%)
Tipo tratamiento adyuvante: 0.154 237
No TTO 136 (57.4%) 130 (56.5%) 6 (85.7%)
RT 6 (2.53%) 6 (2.61%) 0 (0.00%)
QT 77 (32.5%) 77 (33.5%) 0 (0.00%)
RT+QT 18 (7.59%) 17 (7.39%) 1 (14.3%)
Quimioterapia paliativa: 1.000 237
NO 199 (84.0%) 193 (83.9%) 6 (85.7%)
si 38 (16.0%) 37 (16.1%) 1 (14.3%)
———————— Summary descriptives table by 'TUMORAL_IHQ CAT3'---------
[ALL] Neg + Int Pos + Pos++ p.overall N
N=237 N=230 N=7
Tratamiento resectivo: 1.000 237
Endoscépico 3 (1.27%) 3 (1.30%) 0 (0.00%)
Quirdrgico 234 (98.7%) 227 (98.7%) 7 (100%)
Tratamiento neoadyuvante: 0.241 237
No 205 (86.5%) 200 (87.0%) 5 (71.4%)
si 32 (13.5%) 30 (13.0%) 2 (28.6%)
Tipo tratamiento neoadyuvante: 0.304 237
No TTO 205 (86.5%) 200 (87.0%) 5 (71.4%)
RT 2 (0.84%) 2 (0.87%) 0 (0.00%)
QT 3 (1.27%) 3 (1.30%) 0 (0.00%)
RT+QT 27 (11.4%) 25 (10.9%) 2 (28.6%)
Respuesta parcial: 1.000 29
No 6 (20.7%) 6 (22.2%) 0 (0.00%)
No procede 6 (20.7%) 6 (22.2%) 0 (0.00%)
si 17 (58.6%) 15 (55.6%) 2 (100%)
Respuesta completa: 1.000 29
NO 28 (96.6%) 26 (96.3%) 2 (100%)
si 1 (3.45%) 1 (3.70%) 0 (0.00%)
Tratamiento adyuvante: 0.244 237
No 136 (57.4%) 130 (56.5%) 6 (85.7%)
si 101 (42.6%) 100 (43.5%) 1 (14.3%)
Tipo tratamiento adyuvante: 0.154 237
No TTO 136 (57.4%) 130 (56.5%) 6 (85.7%)
RT 6 (2.53%) 6 (2.61%) 0 (0.00%)
QT 77 (32.5%) 77 (33.5%) 0 (0.00%)
RT+QT 18 (7.59%) 17 (7.39%) 1 (14.3%)
Quimioterapia paliativa: 1.000 237
NO 199 (84.0%) 193 (83.9%) 6 (85.7%)
si 38 (16.0%) 37 (16.1%) 1 (14.3%)
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-------- Summary descriptives

table by 'TUMORAL_TIHQ_CAT4'

[ALL] Neg Int + Pos p.overall N
N=237 N=178 N=59
Tratamiento resectivo: 0.576 237
Endoscoépico 3 (1.27%) 3 (1.69%) 0 (0.00%)
Quirdrgico 234 (98.7%) 175 (98.3%) 59 (100%)
Tratamiento neoadyuvante: 0.838 237
NO 205 (86.5%) 153 (86.0%) 52 (88.1%)
si 32 (13.5%) 25 (14.0%) 7 (11.9%)
Tipo tratamiento neoadyuvante: 0.631 237
No TTO 205 (86.5%) 153 (86.0%) 52 (88.1%)
RT 2 (0.84%) 1 (0.56%) 1 (1.69%)
QT 3 (1.27%) 3 (1.69%) 0 (0.00%)
RT+QT 27 (11.4%) 21 (11.8%) 6 (10.2%)
Respuesta parcial: 0.261 29
NO 6 (20.7%) 5 (22.7%) 1 (14.3%)
No procede 6 (20.7%) 6 (27.3%) 0 (0.00%)
si 17 (58.6%) 11 (50.0%) 6 (85.7%)
Respuesta completa: 1.000 29
NO 28 (96.6%) 21 (95.5%) 7 (100%)
si 1 (3.45%) 1 (4.55%) 0O (0.00%)
Tratamiento adyuvante: 1.000 237
No 136 (57.4%) 102 (57.3%) 34 (57.6%)
si 101 (42.6%) 76 (42.7%) 25 (42.4%)
Tipo tratamiento adyuvante: 0.980 237
No TTO 136 (57.4%) 102 (57.3%) 34 (57.6%)
RT 6 (2.53%) 5 (2.81%) 1 (1.69%)
QT 77 (32.5%) 58 (32.6%) 19 (32.2%)
RT+QT 18 (7.59%) 13 (7.30%) 5 (8.47%)
Quimioterapia paliativa: 0.105 237
NO 199 (84.0%) 145 (81.5%) 54 (91.5%)
si 38 (16.0%) 33 (18.5%) 5 (8.47%)
-------- summary descriptives table by 'TUMORAL_IHQ CATS5 ---------
[ALL] Neg Int + POosS + Pos++ p.overall N
N=237 N=178 N=59
Tratamiento resectivo: 0.576 237
Endoscdépico 3 (1.27%) 3 (1.69%) 0 (0.00%)
Quirdrgico 234 (98.7%) 175 (98.3%) 59 (100%)
Tratamiento neoadyuvante: 0.838 237
NO 205 (86.5%) 153 (86.0%) 52 (88.1%)
s 32 (13.5%) 25 (14.0%) 7 (11.9%)
Tipo tratamiento neoadyuvante: 0.631 237
No TTO 205 (86.5%) 153 (86.0%) 52 (88.1%)
RT 2 (0.84%) 1 (0.56%) 1 (1.69%)
QT 3 (1.27%) 3 (1.69%) 0 (0.00%)
RT+QT 27 (11.4%) 21 (11.8%) 6 (10.2%)
Respuesta parcial: 0.261 29
NO 6 (20.7%) 5 (22.7%) 1 (14.3%)
No procede 6 (20.7%) 6 (27.3%) 0 (0.00%)
si 17 (58.6%) 11 (50.0%) 6 (85.7%)
Respuesta completa: 1.000 29
No 28 (96.6%) 21 (95.5%) 7 (100%)
si 1 (3.45%) 1 (4.55%) 0 (0.00%)
Tratamiento adyuvante: 1.000 237
NO 136 (57.4%) 102 (57.3%) 34 (57.6%)
si 101 (42.6%) 76 (42.7%) 25 (42.4%)
Tipo tratamiento adyuvante: 0.980 237
No TTO 136 (57.4%) 102 (57.3%) 34 (57.6%)
RT 6 (2.53%) 5 (2.81%) 1 (1.69%)
QT 77 (32.5%) 58 (32.6%) 19 (32.2%)
RT+QT 18 (7.59%) 13 (7.30%) 5 (8.47%)
Quimioterapia paliativa: 0.105 237
NO 199 (84.0%) 145 (81.5%) 54 (91.5%)
si 38 (16.0%) 33 (18.5%) 5 (8.47%)
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ANEXO VIiI: TABLAS APARTADO 5.4.3.1. RECURRENCIA CCR

[ALL] No event Event HR p.overall N
N=197 N=149 N=48
SANO_IHQ_Estandar: 0.844 197
Neg 30 (15.2%) 23 (15.4%) 7 (14.6%) Ref.
Int 49 (24.9%) 37 (24.8%) 12 (25.0%) 1.10 [0.43;2.80]
Pos 96 (48.7%) 72 (48.3%) 24 (50.0%) 1.39 [0.60;3.25]
POS++ 22 (11.2%) 17 (11.4%) 5 (10.4%) 1.18 [0.37;3.74]
SANO_IHQ_CAT: 0.705 197
Neg 30 (15.2%) 23 (15.4%) 7 (14.6%) rRef.
Int 49 (24.9%) 37 (24.8%) 12 (25.0%) 1.10 [0.43;2.80]
POS + POS++ 118 (59.9%) 89 (59.7%) 29 (60.4%) 1.35 [0.59;3.10]
SANO_IHQ_CAT2: 0.674 197
Neg + Int 79 (40.1%) 60 (40.3%) 19 (39.6%) rRef.
PoOs 96 (48.7%) 72 (48.3%) 24 (50.0%) 1.31 [0.72;2.40]
POS++ 22 (11.2%) 17 (11.4%) 5 (10.4%) 1.12 [0.42;2.99]
SANO_IHQ_CAT3: 0.415 197
Neg + Int 79 (40.1%) 60 (40.3%) 19 (39.6%) rRef.
POS + POS++ 118 (59.9%) 89 (59.7%) 29 (60.4%) 1.27 [0.71;2.28]
SANO_IHQ_CAT4: 0.836 197
Neg 30 (15.2%) 23 (15.4%) 7 (14.6%) rRef.
Int + PoOs 145 (73.6%) 109 (73.2%) 36 (75.0%) 1.28 [0.57;2.88]
POS++ 22 (11.2%) 17 (11.4%) 5 (10.4%) 1.18 [0.37;3.74]
SANO_IHQ_CATS: 0.566 197
Neg 30 (15.2%) 23 (15.4%) 7 (14.6%) rRef.
INt + Pos + Pos++ 167 (84.8%) 126 (84.6%) 41 (85.4%) 1.27 [0.57;2.83]
-------- summary descriptives table by 'Recurrencia’---------

[ALL] No event Event HR p.overall N
N=224 N=168 N=56
PERITUMORAL_IHQ_Estandar: 0.544 224
Neg 16 (7.14%) 14 (8.33%) 2 (3.57%) ref.
Int 28 (12.5%) 21 (12.5%) 7 (12.5%) 2.13 [0.44;10.2]
PoOs 101 (45.1%) 75 (44.6%) 26 (46.4%) 2.53 [0.60;10.7]
POS++ 79 (35.3%) 58 (34.5%) 21 (37.5%) 2.73 [0.64;11.6]
PERITUMORAL_THQ_CAT: 0.355 224
Neg 16 (7.14%) 14 (8.33%) 2 (3.57%) ref.
Int 28 (12.5%) 21 (12.5%) 7 (12.5%) 2.13 [0.44;10.2]
POS + POS++ 180 (80.4%) 133 (79.2%) 47 (83.9%) 2.61 [0.63;10.8]
PERITUMORAL_TIHQ_CAT2: 0.477 224
Neg + Int 44 (19.6%) 35 (20.8%) 9 (16.1%) Rref.
Pos 101 (45.1%) 75 (44.6%) 26 (46.4%) 1.49 [0.70;3.18]
POS++ 79 (35.3%) 58 (34.5%) 21 (37.5%) 1.60 [0.73;3.51]
PERITUMORAL_IHQ_CAT3: 0.235 224
Neg + Int 44 (19.6%) 35 (20.8%) 9 (16.1%) ref.
POS + POS++ 180 (80.4%) 133 (79.2%) 47 (83.9%) 1.54 [0.75;3.14]
PERITUMORAL_IHQ_CAT4: 0.373 224
Neg 16 (7.14%) 14 (8.33%) 2 (3.57%) ref.
Int + Pos 129 (57.6%) 96 (57.1%) 33 (58.9%) 2.43 [0.58;10.1]
POS++ 79 (35.3%) 58 (34.5%) 21 (37.5%) 2.72 [0.64;11.6]
PERITUMORAL_IHQ_CATS: 0.180 224
Neg 16 (7.14%) 14 (8.33%) 2 (3.57%) ref.
Int + POS + POS++ 208 (92.9%) 154 (91.7%) 54 (96.4%) 2.54 [0.62;10.4]
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[ALL] No event Event HR p.overall N
N=224 N=168 N=56
TUMORAL_IHQ_Estandar: 0.043 224
Neg 168 (75.0%) 119 (70.8%) 49 (87.5%) rRef.
Int 50 (22.3%) 43 (25.6%) 7 (12.5%) 0.43 [0.19;0.94]
POs 6 (2.68%) 6 (3.57%) 0 (0.00%) 0.00 [0.00;.]
TUMORAL_IHQ_CAT: 0.043 224
Neg 168 (75.0%) 119 (70.8%) 49 (87.5%) rRef.
int 50 (22.3%) 43 (25.6%) 7 (12.5%) 0.43 [0.19;0.94]
POS + POS++ 6 (2.68%) 6 (3.57%) 0 (0.00%) 0.00 [0.00;.]
TUMORAL_IHQ_CAT2: 0.224 224
Neg + Int 218 (97.3%) 162 (96.4%) 56 (100%) rRef.
Pos 6 (2.68%) 6 (3.57%) 0 (0.00%) 0.00 [0.00;.]
TUMORAL_IHQ_CAT3: 0.224 224
Neg + Int 218 (97.3%) 162 (96.4%) 56 (100%) Ref.
POS + POS++ 6 (2.68%) 6 (3.57%) 0 (0.00%) 0.00 [0.00;.]
TUMORAL_IHQ_CAT4: 0.015 224
Neg 168 (75.0%) 119 (70.8%) 49 (87.5%) rRef.
Int + PoOs 56 (25.0%) 49 (29.2%) 7 (12.5%) 0.39 [0.18;0.85]
TUMORAL_IHQ_CATS: 0.015 224
Neg 168 (75.0%) 119 (70.8%) 49 (87.5%) rRef.
INnt + POS + Pos++ 56 (25.0%) 49 (29.2%) 7 (12.5%) 0.39 [0.18;0.85]
ANEXO IX: TABLAS APARTADO 5.4.3.2. PROGRESION CCR
-------- Summary descriptives table by 'Progresion’'---------
[ALL] NO event Event HR p.overall N
N=197 N=159 N=38
SANO_IHQ_Estandar: 0.208 197
Neg 30 (15.2%) 26 (16.4%) 4 (10.5%) rRef.
Iint 49 (24.9%) 43 (27.0%) 6 (15.8%) 0.93 [0.26;3.29]
Pos 96 (48.7%) 72 (45.3%) 24 (63.2%) 2.09 [0.72;6.02]
POS++ 22 (11.2%) 18 (11.3%) 4 (10.5%) 1.49 [0.37;5.96]
SANO_IHQ_CAT: 0.131 197
Neg 30 (15.2%) 26 (16.4%) 4 (10.5%) ref.
Int 49 (24.9%) 43 (27.0%) 6 (15.8%) 0.93 [0.26;3.29]
POS + POS++ 118 (59.9%) 90 (56.6%) 28 (73.7%) 1.98 [0.69;5.63]
SANO_IHQ_CAT2: 0.103 197
Neg + Int 79 (40.1%) 69 (43.4%) 10 (26.3%) ref.
Pos 96 (48.7%) 72 (45.3%) 24 (63.2%) 2.19 [1.05;4.58]
POS++ 22 (11.2%) 18 (11.3%) 4 (10.5%) 1.56 [0.49;4.98]
SANO_IHQ_CAT3: 0.044 197
Neg + Int 79 (40.1%) 69 (43.4%) 10 (26.3%) ref.
POS + POS++ 118 (59.9%) 90 (56.6%) 28 (73.7%) 2.07 [1.00;4.26]
SANO_IHQ_CAT4: 0.623 197
Neg 30 (15.2%) 26 (16.4%) 4 (10.5%) rRef.
Int + POs 145 (73.6%) 115 (72.3%) 30 (78.9%) 1.67 [0.59;4.74]
POS++ 22 (11.2%) 18 (11.3%) 4 (10.5%) 1.49 [0.37;5.96]
SANO_IHQ_CATS: 0.343 197
Neg 30 (15.2%) 26 (16.4%) 4 (10.5%) ref.
Int + PosS + Pos++ 167 (84.8%) 133 (83.6%) 34 (89.5%) 1.65 [0.58;4.64]
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-------- summary descriptives table by 'Progresién’

[ALL] No event Event HR p.overall N
N=224 N=180 N=44

PERITUMORAL_IHQ_Estandar: 0.421 224

Neg 16 (7.14%) 14 (7.78%) 2 (4.55%) rRef.

Int 28 (12.5%) 21 (11.7%) 7 (15.9%) 2.07 [0.43;9.96]

Pos 101 (45.1%) 85 (47.2%) 16 (36.4%) 1.35 [0.31;5.88]

POS++ 79 (35.3%) 60 (33.3%) 19 (43.2%) 2.16 [0.50;9.28]
PERITUMORAL_IHQ_CAT: 0.650 224

Neg 16 (7.14%) 14 (7.78%) 2 (4.55%) rRef.

int 28 (12.5%) 21 (11.7%) 7 (15.9%) 2.07 [0.43;9.96]

POS + POS++ 180 (80.4%) 145 (80.6%) 35 (79.5%) 1.70 [0.41;7.06]
PERITUMORAL_TIHQ_CAT2: 0.376 224

Neg + Int 44 (19.6%) 35 (19.4%) 9 (20.5%) rRef.

Pos 101 (45.1%) 85 (47.2%) 16 (36.4%) 0.81 [0.36;1.83]

POS++ 79 (35.3%) 60 (33.3%) 19 (43.2%) 1.29 [0.58;2.86]
PERITUMORAL_TIHQ_CAT3: 0.971 224

Neg + Int 44 (19.6%) 35 (19.4%) 9 (20.5%) ref.

POS + POS++ 180 (80.4%) 145 (80.6%) 35 (79.5%) 1.01 [0.49;2.11]
PERITUMORAL_THQ_CAT4: 0.367 224

Neg 16 (7.14%) 14 (7.78%) 2 (4.55%) rRef.

Int + Pos 129 (57.6%) 106 (58.9%) 23 (52.3%) 1.51 [0.36;6.42]

POS++ 79 (35.3%) 60 (33.3%) 19 (43.2%) 2.16 [0.50;9.28]
PERITUMORAL_IHQ_CATS: 0.432 224

Neg 16 (7.14%) 14 (7.78%) 2 (4.55%) ref.

INt + POS + POS++ 208 (92.9%) 166 (92.2%) 42 (95.5%) 1.75 [0.42;7.23]
———————— summary descriptives table by 'Progresidén’---------

[ALL] NO event Event HR p.overall N
N=224 N=180 N=44

TUMORAL_IHQ_Estandar: 0.310 224

Neg 168 (75.0%) 131 (72.8%) 37 (84.1%) rRef.

Int 50 (22.3%) 44 (24.4%) 6 (13.6%) 0.52 [0.22;1.22]

Pos 6 (2.68%) 5 (2.78%) 1 (2.27%) 0.85 [0.12;6.18]
TUMORAL_IHQ_CAT: 0.310 224

Neg 168 (75.0%) 131 (72.8%) 37 (84.1%) RrRef.

Int 50 (22.3%) 44 (24.4%) 6 (13.6%) 0.52 [0.22;1.22]

POS + POS++ 6 (2.68%) 5 (2.78%) 1 (2.27%) 0.85 [0.12;6.18]
TUMORAL_IHQ_CAT2: 0.971 224

Neg + Int 218 (97.3%) 175 (97.2%) 43 (97.7%) ref.

Pos 6 (2.68%) 5 (2.78%) 1 (2.27%) 0.96 [0.13;6.96]
TUMORAL_TIHQ_CAT3: 0.971 224

Neg + Int 218 (97.3%) 175 (97.2%) 43 (97.7%) rRef.

POS + POS++ 6 (2.68%) 5 (2.78%) 1 (2.27%) 0.96 [0.13;6.96]
TUMORAL_TIHQ_CAT4: 0.138 224

Neg 168 (75.0%) 131 (72.8%) 37 (84.1%) Ref.

Int + Pos 56 (25.0%) 49 (27.2%) 7 (15.9%) 0.55 [0.24;1.23]
TUMORAL_TIHQ_CATS: 0.138 224

Neg 168 (75.0%) 131 (72.8%) 37 (84.1%) Ref.

INt + POs + POs++ 56 (25.0%) 49 (27.2%) 7 (15.9%) 0.55 [0.24;1.23]

205



ANEXO X: TABLAS APARTADO 5.4.3.3.1. MORTALIDAD POR TODAS LAS CAUSAS 1ANO

[ALL] No event Event HR p.overall N
N=197 N=176 N=21
SANO_IHQ_Estandar: 0.480 197
Neg 30 (15.2%) 28 (15.9%) 2 (9.52%) Ref.
Int 49 (24.9%) 46 (26.1%) 3 (14.3%) 0.92 [0.15;5.52]
Pos 96 (48.7%) 83 (47.2%) 13 (61.9%) 2.09 [0.47;9.24]
POS++ 22 (11.2%) 19 (10.8%) 3 (14.3%) 2.07 [0.35;12.4]
SANO_IHQ_CAT: 0.290 197
Neg 30 (15.2%) 28 (15.9%) 2 (9.52%) Ref.
Int 49 (24.9%) 46 (26.1%) 3 (14.3%) 0.92 [0.15;5.52]
POS + POS++ 118 (59.9%) 102 (58.0%) 16 (76.2%) 2.08 [0.48;9.06]
SANO_IHQ_CAT2: 0.291 197
Neg + Int 79 (40.1%) 74 (42.0%) 5 (23.8%) Ref.
Pos 96 (48.7%) 83 (47.2%) 13 (61.9%) 2.19 [0.78;6.14]
POS++ 22 (11.2%) 19 (10.8%) 3 (14.3%) 2.18 [0.52;9.11]
SANO_IHQ_CAT3: 0.116 197
Neg + Int 79 (40.1%) 74 (42.0%) 5 (23.8%) Rref.
POS + POS++ 118 (59.9%) 102 (58.0%) 16 (76.2%) 2.19 [0.80;5.97]
SANO_IHQ_CAT4: 0.709 197
Neg 30 (15.2%) 28 (15.9%) 2 (9.52%) Ref.
Int + PoOs 145 (73.6%) 129 (73.3%) 16 (76.2%) 1.69 [0.39;7.34]
POS++ 22 (11.2%) 19 (10.8%) 3 (14.3%) 2.07 [0.35;12.4]
SANO_IHQ_CATS: 0.451 197
Neg 30 (15.2%) 28 (15.9%) 2 (9.52%) Ref.
Int + POs + Pos++ 167 (84.8%) 148 (84.1%) 19 (90.5%) 1.74 [0.40;7.46]
-------- summary descriptives table by 'Mortalidad_1_TodasLasCausas' ---------
[ALL] No event Event HR p.overall N
N=224 N=202 N=22
PERITUMORAL _IHQ_Estandar: 0.548 224
Neg 16 (7.14%) 15 (7.43%) 1 (4.55%) ref.
Int 28 (12.5%) 27 (13.4%) 1 (4.55%) 0.58 [0.04;9.23]
Pos 101 (45.1%) 91 (45.0%) 10 (45.5%) 1.63 [0.21;12.7]
POS++ 79 (35.3%) 69 (34.2%) 10 (45.5%) 2.11 [0.27;16.5]
PERITUMORAL_IHQ_CAT: 0.420 224
Neg 16 (7.14%) 15 (7.43%) 1 (4.55%) ref.
Int 28 (12.5%) 27 (13.4%) 1 (4.55%) 0.58 [0.04;9.23]
POS + POS++ 180 (80.4%) 160 (79.2%) 20 (90.9%) 1.84 [0.25;13.7]
PERITUMORAL_IHQ_CAT2: 0.359 224
Neg + Int 44 (19.6%) 42 (20.8%) 2 (9.09%) ref.
Pos 101 (45.1%) 91 (45.0%) 10 (45.5%) 2.23 [0.49;10.2]
POS++ 79 (35.3%) 69 (34.2%) 10 (45.5%) 2.89 [0.63;13.2]
PERITUMORAL_TIHQ_CAT3: 0.197 224
Neg + Int 44 (19.6%) 42 (20.8%) 2 (9.09%) ref.
POS + POS++ 180 (80.4%) 160 (79.2%) 20 (90.9%) 2.52 [0.59;10.8]
PERITUMORAL_IHQ_CAT4: 0.553 224
Neg 16 (7.14%) 15 (7.43%) 1 (4.55%) ref.
Int + POS 129 (57.6%) 118 (58.4%) 11 (50.0%) 1.40 [0.18;10.8]
POS++ 79 (35.3%) 69 (34.2%) 10 (45.5%) 2.11 [0.27;16.5]
PERITUMORAL_TIHQ_CATS: 0.614 224
Neg 16 (7.14%) 15 (7.43%) 1 (4.55%) ref.
Int + POS + POS++ 208 (92.9%) 187 (92.6%) 21 (95.5%) 1.67 [0.22;12.4]

206



———————— summary descriptives table by 'Mortalidad_1_TodasLasCausas'-------

[ALL] NO event Event HR p.overall N
N=224 N=202 N=22
TUMORAL_IHQ_Estandar: 0.097 224
Neg 168 (75.0%) 153 (75.7%) 15 (68.2%) Ref.
Int 50 (22.3%) 45 (22.3%) 5 (22.7%) 1.12 [0.41;3.09]
Pos 6 (2.68%) 4 (1.98%) 2 (9.09%) 4.50 [1.03;19.7]
TUMORAL_IHQ_CAT: 0.097 224
Neg 168 (75.0%) 153 (75.7%) 15 (68.2%) rRef.
Int 50 (22.3%) 45 (22.3%) 5 (22.7%) 1.12 [0.41;3.09]
POS + POS++ 6 (2.68%) 4 (1.98%) 2 (9.09%) 4.50 [1.03;19.7]
TUMORAL_TIHQ_CAT2: 0.032 224
Neg + Int 218 (97.3%) 198 (98.0%) 20 (90.9%) rRef.
Pos 6 (2.68%) 4 (1.98%) 2 (9.09%) 4.37 [1.02;18.7]
TUMORAL_IHQ_CAT3: 0.032 224
Neg + Int 218 (97.3%) 198 (98.0%) 20 (90.9%) Ref.
POS + POS++ 6 (2.68%) 4 (1.98%) 2 (9.09%) 4.37 [1.02;18.7]
TUMORAL_TIHQ_CAT4: 0.434 224
Neg 168 (75.0%) 153 (75.7%) 15 (68.2%) rRef.
Int + PoOs 56 (25.0%) 49 (24.3%) 7 (31.8%) 1.43 [0.58;3.51]
TUMORAL_IHQ_CATS: 0.434 224
Neg 168 (75.0%) 153 (75.7%) 15 (68.2%) rRef.
INt + POS + POs++ 56 (25.0%) 49 (24.3%) 7 (31.8%) 1.43 [0.58;3.51]
ANEXO XI: TABLAS APARTADO 5.4.3.3.1. MORTALIDAD POR TODAS LAS CAUSAS 5 ANOS
———————— summary descriptives table by 'Mortalidad_5_TodasLasCausas' ---------
[ALL] No event Event HR p.overall N
N=197 N=125 N=72
SANO_IHQ_Estandar: 0.261 197
Neg 30 (15.2%) 22 (17.6%) 8 (11.1%) Ref.
Int 49 (24.9%) 34 (27.2%) 15 (20.8%) 1.14 [0.48;2.69]
PoOs 96 (48.7%) 55 (44.0%) 41 (56.9%) 1.82 [0.85;3.87]
POS++ 22 (11.2%) 14 (11.2%) 8 (11.1%) 1.45 [0.54;3.87]
SANO_IHQ_CAT: 0.164 197
Neg 30 (15.2%) 22 (17.6%) 8 (11.1%) Ref.
int 49 (24.9%) 34 (27.2%) 15 (20.8%) 1.14 [0.48;2.69]
POS + POS++ 118 (59.9%) 69 (55.2%) 49 (68.1%) 1.74 [0.83;3.68]
SANO_IHQ_CAT2: 0.140 197
Neg + Int 79 (40.1%) 56 (44.8%) 23 (31.9%) Ref.
Pos 96 (48.7%) 55 (44.0%) 41 (56.9%) 1.67 [1.00;2.78]
POS++ 22 (11.2%) 14 (11.2%) 8 (11.1%) 1.33 [0.60;2.98]
SANO_IHQ_CAT3: 0.060 197
Neg + Int 79 (40.1%) 56 (44.8%) 23 (31.9%) Ref.
POS + POS++ 118 (59.9%) 69 (55.2%) 49 (68.1%) 1.60 [0.98;2.63]
SANO_IHQ_CAT4: 0.487 197
Neg 30 (15.2%) 22 (17.6%) 8 (11.1%) Ref.
Int + Pos 145 (73.6%) 89 (71.2%) 56 (77.8%) 1.57 [0.75;3.29]
POS++ 22 (11.2%) 14 (11.2%) 8 (11.1%) 1.45 [0.54;3.87]
SANO_IHQ_CATS: 0.237 197
Neg 30 (15.2%) 22 (17.6%) 8 (11.1%) Ref.
INt + POsS + Pos++ 167 (84.8%) 103 (82.4%) 64 (88.9%) 1.55 [0.74;3.24]
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———————— Summary descriptives table by 'Mortalidad_5_TodasLasCausas'---------

[ALL] NOo event Event HR p.overall N
N=224 N=140 N=84
PERITUMORAL_IHQ_Estandar: 0.463 224
Neg 16 (7.14%) 13 (9.29%) 3 (3.57%) ref.
int 28 (12.5%) 18 (12.9%) 10 (11.9%) 2.04 [0.56;7.42]
POs 101 (45.1%) 62 (44.3%) 39 (46.4%) 2.39 [0.74;7.74]
POS++ 79 (35.3%) 47 (33.6%) 32 (38.1%) 2.46 [0.75;8.03]
PERITUMORAL_IHQ_CAT: 0.279 224
Neg 16 (7.14%) 13 (9.29%) 3 (3.57%) rRef.
int 28 (12.5%) 18 (12.9%) 10 (11.9%) 2.04 [0.56;7.42]
POS + POS++ 180 (80.4%) 109 (77.9%) 71 (84.5%) 2.42 [0.76;7.69]
PERITUMORAL_IHQ_CAT2: 0.434 224
Neg + Int 44 (19.6%) 31 (22.1%) 13 (15.5%) rRef.
Pos 101 (45.1%) 62 (44.3%) 39 (46.4%) 1.45 [0.77;2.72]
POS++ 79 (35.3%) 47 (33.6%) 32 (38.1%) 1.49 [0.78;2.84]
PERITUMORAL_IHQ_CAT3: 0.198 224
Neg + Int 44 (19.6%) 31 (22.1%) 13 (15.5%) ref.
POS + POS++ 180 (80.4%) 109 (77.9%) 71 (84.5%) 1.47 [0.81;2.66]
PERITUMORAL_IHQ_CAT4: 0.307 224
Neg 16 (7.14%) 13 (9.29%) 3 (3.57%) ref.
Int + PoOS 129 (57.6%) 80 (57.1%) 49 (58.3%) 2.31 [0.72;7.41]
POS++ 79 (35.3%) 47 (33.6%) 32 (38.1%) 2.46 [0.75;8.03]
PERITUMORAL_IHQ_CATS: 0.131 224
Neg 16 (7.14%) 13 (9.29%) 3 (3.57%) rRef.
INt + POS + POsS++ 208 (92.9%) 127 (90.7%) 81 (96.4%) 2.37 [0.75;7.49]

[ALL] No event Event HR p.overall N
N=224 N=140 N=84
TUMORAL_IHQ_Estandar: 0.848 224
Neg 168 (75.0%) 103 (73.6%) 65 (77.4%) Ref.
Int 50 (22.3%) 33 (23.6%) 17 (20.2%) 0.86 [0.50;1.46]
PoOs 6 (2.68%) 4 (2.86%) 2 (2.38%) 0.99 [0.24;4.04]
TUMORAL_TIHQ_CAT: 0.848 224
Neg 168 (75.0%) 103 (73.6%) 65 (77.4%) rRef.
Int 50 (22.3%) 33 (23.6%) 17 (20.2%) 0.86 [0.50;1.46]
POS + POS++ 6 (2.68%) 4 (2.86%) 2 (2.38%) 0.99 [0.24;4.04]
TUMORAL_IHQ_CAT2: 0.976 224
Neg + Int 218 (97.3%) 136 (97.1%) 82 (97.6%) Ref.
Pos 6 (2.68%) 4 (2.86%) 2 (2.38%) 1.02 [0.25;4.16]
TUMORAL_IHQ_CAT3: 0.976 224
Neg + Int 218 (97.3%) 136 (97.1%) 82 (97.6%) Ref.
POS + POS++ 6 (2.68%) 4 (2.86%) 2 (2.38%) 1.02 [0.25;4.16]
TUMORAL_IHQ_CAT4: 0.586 224
Neg 168 (75.0%) 103 (73.6%) 65 (77.4%) Ref.
Int + Pos 56 (25.0%) 37 (26.4%) 19 (22.6%) 0.87 [0.52;1.45]
TUMORAL_IHQ_CATS: 0.586 224
Neg 168 (75.0%) 103 (73.6%) 65 (77.4%) Ref.

Int + Pos + Pos++ 56 (25.0%) 37 (26.4%) 19 (22.6%) 0.87 [0.52;1.45]
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ANEXO XII: TABLAS APARTADO 5.4.3.3.1. MORTALIDAD POR TODAS LAS CAUSAS TOTAL

SEGUIMIENTO

[ALL] NOo event Event HR p.overall N
N=197 N=106 N=91
SANO_IHQ_Estandar: 0.246 197
Neg 30 (15.2%) 17 (16.0%) 13 (14.3%) rRef.
Int 49 (24.9%) 27 (25.5%) 22 (24.2%) 1.14 [0.57;2.27]
Pos 96 (48.7%) 48 (45.3%) 48 (52.7%) 1.66 [0.89;3.09]
POS++ 22 (11.2%) 14 (13.2%) 8 (8.79%) 1.07 [0.44;2.58]
SANO_IHQ_CAT: 0.271 197
Neg 30 (15.2%) 17 (16.0%) 13 (14.3%) Ref.
Int 49 (24.9%) 27 (25.5%) 22 (24.2%) 1.14 [0.57;2.26]
POS + POS++ 118 (59.9%) 62 (58.5%) 56 (61.5%) 1.53 [0.83;2.82]
SANO_IHQ_CAT2: 0.134 197
Neg + Int 79 (40.1%) 44 (41.5%) 35 (38.5%) Ref.
Pos 96 (48.7%) 48 (45.3%) 48 (52.7%) 1.53 [0.98;2.38]
POS++ 22 (11.2%) 14 (13.2%) 8 (8.79%) 0.98 [0.46;2.12]
SANO_IHQ_CAT3: 0.114 197
Neg + Int 79 (40.1%) 44 (41.5%) 35 (38.5%) Ref.
POS + POS++ 118 (59.9%) 62 (58.5%) 56 (61.5%) 1.41 [0.92;2.17]
SANO_IHQ_CAT4: 0.390 197
Neg 30 (15.2%) 17 (16.0%) 13 (14.3%) Ref.
Iint + Pos 145 (73.6%) 75 (70.8%) 70 (76.9%) 1.44 [0.79;2.62]
POS++ 22 (11.2%) 14 (13.2%) 8 (8.79%) 1.06 [0.44;2.56]
SANO_IHQ_CATS: 0.278 197
Neg 30 (15.2%) 17 (16.0%) 13 (14.3%) Ref.
Int + Pos + Pos++ 167 (84.8%) 89 (84.0%) 78 (85.7%) 1.39 [0.77;2.51]
-------- summary descriptives table by 'Mortalidad_total_TodasLasCausas’ ---------
[ALL] NO event Event HR p.overall N
N=224 N=120 N=104
PERITUMORAL_IHQ_Estandar: 0.125 224
Neg 16 (7.14%) 13 (10.8%) 3 (2.88%) Ref.
Int 28 (12.5%) 11 (9.17%) 17 (16.3%) 3.78 [1.11;12.9]
Pos 101 (45.1%) 56 (46.7%) 45 (43.3%) 3.29 [1.02;10.6]
POS++ 79 (35.3%) 40 (33.3%) 39 (37.5%) 3.74 [1.15;12.2]
PERITUMORAL_IHQ_CAT: 0.068 224
Neg 16 (7.14%) 13 (10.8%) 3 (2.88%) ref.
Int 28 (12.5%) 11 (9.17%) 17 (16.3%) 3.78 [1.11;12.9]
POS + POS++ 180 (80.4%) 96 (80.0%) 84 (80.8%) 3.48 [1.10;11.1]
PERITUMORAL_IHQ_CAT2: 0.481 224
Neg + Int 44 (19.6%) 24 (20.0%) 20 (19.2%) ref.
Pos 101 (45.1%) 56 (46.7%) 45 (43.3%) 1.23 [0.72;2.09]
POS++ 79 (35.3%) 40 (33.3%) 39 (37.5%) 1.40 [0.81;2.41]
PERITUMORAL_IHQ_CAT3: 0.292 224
Neg + Int 44 (19.6%) 24 (20.0%) 20 (19.2%) ref.
POS + POS++ 180 (80.4%) 96 (80.0%) 84 (80.8%) 1.30 [0.80;2.13]
PERITUMORAL_IHQ_CAT4: 0.064 224
Neg 16 (7.14%) 13 (10.8%) 3 (2.88%) rRef.
Int + PoOs 129 (57.6%) 67 (55.8%) 62 (59.6%) 3.42 [1.07;10.9]
POS++ 79 (35.3%) 40 (33.3%) 39 (37.5%) 3.75 [1.15;12.2]
PERITUMORAL_IHQ_CATS: 0.022 224
Neg 16 (7.14%) 13 (10.8%) 3 (2.88%) Ref.
INt + POS + POS++ 208 (92.9%) 107 (89.2%) 101 (97.1%) 3.53 [1.12;11.2]
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[ALL] No event Event HR p.overall N
N=224 N=120 N=104
TUMORAL_IHQ_Estandar: .513 224
Neg 168 (75.0%) 86 (71.7%) 82 (78.8%) ref.
int 50 (22.3%) 31 (25.8%) 19 (18.3%) .75 [0.45;1.23]
Pos 6 (2.68%) 3 (2.50%) 3 (2.88%) .02 [0.32;3.23]
TUMORAL_IHQ_CAT: .513 224
Neg 168 (75.0%) 86 (71.7%) 82 (78.8%) ref.
int 50 (22.3%) 31 (25.8%) 19 (18.3%) .75 [0.45;1.23]
POS + POS++ 6 (2.68%) 3 (2.50%) 3 (2.88%) 1.02 [0.32;3.23]
TUMORAL_THQ_CAT2: .893 224
Neg + Int 218 (97.3%) 117 (97.5%) 101 (97.1%) rRef.
Pos 6 (2.68%) 3 (2.50%) 3 (2.88%) .08 [0.34;3.42]
TUMORAL_THQ_CAT3: .893 224
Neg + Int 218 (97.3%) 117 (97.5%) 101 (97.1%) rRef.
POS + POS++ 6 (2.68%) 3 (2.50%) 3 (2.88%) .08 [0.34;3.42]
TUMORAL_TIHQ_CAT4: .288 224
Neg 168 (75.0%) 86 (71.7%) 82 (78.8%) rRef.
Int + POsS 56 (25.0%) 34 (28.3%) 22 (21.2%) .78 [0.48;1.24]
TUMORAL_IHQ_CATS: .288 224
Neg 168 (75.0%) 86 (71.7%) 82 (78.8%) ref.
Int + POS + Pos++ 56 (25.0%) 34 (28.3%) 22 (21.2%) .78 [0.48;1.24]
ANEXO XIlI: TABLAS APARTADO 5.4.3.3.2. MORTALIDAD POR CCR 1ANO
———————— Summary descriptives table by 'Mortalidad_1_CCR'---------
[ALL] NO event Event HR p.overall N
N=197 N=190 N=7
SANO_IHQ_Estandar: 0.322 197
Neg 30 (15.2%) 30 (15.8%) 0 (0.00%) ref.
int 49 (24.9%) 48 (25.3%) 1 (14.3%) 52967147 [0.00;.]
Pos 96 (48.7%) 92 (48.4%) 4 (57.1%) 111698179 [0.00;.]
POS++ 22 (11.2%) 20 (10.5%) 2 (28.6%) 243432711 [0.00;.]
SANO_IHQ_CAT: 0.323 197
Neg 30 (15.2%) 30 (15.8%) 0 (0.00%) rRef.
Iint 49 (24.9%) 48 (25.3%) 1 (14.3%) 43763540 [0.00;.]
POS + POS++ 118 (59.9%) 112 (58.9%) 6 (85.7%) 112593777 [0.00;.]
SANO_TIHQ_CAT2: 0.194 197
Neg + Int 79 (40.1%) 78 (41.1%) 1 (14.3%) ref.
POS 96 (48.7%) 92 (48.4%) 4 (57.1%) 3.40 [0.38;30.4]
POS++ 22 (11.2%) 20 (10.5%) 2 (28.6%) 7.41 [0.67;81.7]
SANO_IHQ_CAT3: 0.153 197
Neg + Int 79 (40.1%) 78 (41.1%) 1 (14.3%) rRef.
POS + POS++ 118 (59.9%) 112 (58.9%) 6 (85.7%) 4.15 [0.50;34.4]
SANO_TIHQ_CAT4: 0.219 197
Neg 30 (15.2%) 30 (15.8%) 0 (0.00%) ref.
Int + PoOs 145 (73.6%) 140 (73.7%) 5 (71.4%) 89829840 [0.00;.]
POS++ 22 (11.2%) 20 (10.5%) 2 (28.6%) 239179907 [0.00;.]
SANO_IHQ_CATS: 0.257 197
Neg 30 (15.2%) 30 (15.8%) 0 (0.00%) ref.
Int + POS + Pos++ 167 (84.8%) 160 (84.2%) 7 (100%) 86046681 [0.00;.]
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-------- Summary descriptives table by

'Mortalidad_1_ccR'---

[ALL] NO event Event HR p.overall N
N=224 N=217 N=7

PERITUMORAL_IHQ_Estandar: 0.620 224

Neg 16 (7.14%) 16 (7.37%) 0 (0.00%) rRef.

int 28 (12.5%) 28 (12.9%) 0 (0.00%) 1.00 [0.00;.]

POs 101 (45.1%) 97 (44.7%) 4 (57.1%) 95191349 [0.00;.]

POS++ 79 (35.3%) 76 (35.0%) 3 (42.9%) 93785192 [0.00;.
PERITUMORAL_IHQ_CAT: 0.411 224

Neg 16 (7.14%) 16 (7.37%) 0 (0.00%) rRef.

int 28 (12.5%) 28 (12.9%) 0 (0.00%) 1.00 [0.00;.]

POS + POS++ 180 (80.4%) 173 (79.7%) 7 (100%) 94579770 [0.00;.
PERITUMORAL_IHQ_CAT2: 0.411 224

Neg + Int 44 (19.6%) 44 (20.3%) 0 (0.00%) rRef.

Pos 101 (45.1%) 97 (44.7%) 4 (57.1%) 95195287 [0.00;.

POS++ 79 (35.3%) 76 (35.0%) 3 (42.9%) 93789071 [0.00;.
PERITUMORAL_IHQ_CAT3: 0.182 224

Neg + Int 44 (19.6%) 44 (20.3%) 0 (0.00%) rRef.

POS + POS++ 180 (80.4%) 173 (79.7%) 7 (100%) 94583770 [0.00;.
PERITUMORAL_IHQ_CAT4: 0.720 224

Neg 16 (7.14%) 16 (7.37%) 0 (0.00%) rRef.

Int + PoOs 129 (57.6%) 125 (57.6%) 4 (57.1%) 25008603 [0.00;.

POS++ 79 (35.3%) 76 (35.0%) 3 (42.9%) 31659665 [0.00;.
PERITUMORAL_IHQ_CATS: 0.456 224

Neg 16 (7.14%) 16 (7.37%) 0 (0.00%) Ref.

INt + POS + POS++ 208 (92.9%) 201 (92.6%) 7 (100%) 27267839 [0.00;.
-------- summary descriptives table by 'Mortalidad_1_CCR'---------

[ALL] NO event Event HR p.overall N
N=224 N=217 N=7

TUMORAL_IHQ_Estandar: 0.863 224

Neg 168 (75.0%) 163 (75.1%) 5 (71.4%) Ref.

int 50 (22.3%) 48 (22.1%) 2 (28.6%) 1.36 [0.26;7.01]

Pos 6 (2.68%) 6 (2.76%) 0 (0.00%) 0.00 [0.00;.]
TUMORAL_IHQ_CAT: 0.863 224

Neg 168 (75.0%) 163 (75.1%) 5 (71.4%) rRef.

int 50 (22.3%) 48 (22.1%) 2 (28.6%) 1.36 [0.26;7.01]

POS + POS++ 6 (2.68%) 6 (2.76%) 0 (0.00%) 0.00 [0.00;.]
TUMORAL_IHQ_CAT2: 0.694 224

Neg + Int 218 (97.3%) 211 (97.2%) 7 (100%) Ref.

Pos 6 (2.68%) 6 (2.76%) 0 (0.00%) 0.00 [0.00;.]
TUMORAL_IHQ_CAT3: 0.694 224

Neg + Int 218 (97.3%) 211 (97.2%) 7 (100%) rRef.

POS + POS++ 6 (2.68%) 6 (2.76%) 0 (0.00%) 0.00 [0.00;.]
TUMORAL_IHQ_CAT4: 0.797 224

Neg 168 (75.0%) 163 (75.1%) 5 (71.4%) rRef.

Int + Pos 56 (25.0%) 54 (24.9%) 2 (28.6%) 1.24 [0.24;6.39]
TUMORAL_IHQ_CATS: 0.797 224

Neg 168 (75.0%) 163 (75.1%) 5 (71.4%) rRef.

INt + POs + Pos++ 56 (25.0%) 54 (24.9%) 2 (28.6%) 1.24 [0.24;6.39]
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ANEXO XIV: TABLAS APARTADO 5.4.3.3.2. MORTALIDAD POR CCR 5 ANOS

———————— Summary descriptives table by 'Mortalidad_5_CCR'---------

[ALL] No event Event HR p.overall N
N=197 N=158 N=39
SANO_IHQ_Estandar: 0.124 197
Neg 30 (15.2%) 26 (16.5%) 4 (10.3%) Ref.
int 49 (24.9%) 43 (27.2%) 6 (15.4%) 0.91 [0.26;3.21]
PoOs 96 (48.7%) 71 (44.9%) 25 (64.1%) 2.24 [0.78;6.43]
POS++ 22 (11.2%) 18 (11.4%) 4 (10.3%) 1.46 [0.37;5.84]
SANO_TIHQ_CAT: 0.085 197
Neg 30 (15.2%) 26 (16.5%) 4 (10.3%) Ref.
int 49 (24.9%) 43 (27.2%) 6 (15.4%) 0.91 [0.26;3.21]
POS + POS++ 118 (59.9%) 89 (56.3%) 29 (74.4%) 2.08 [0.73;5.93]
SANO_IHQ_CAT2: 0.057 197
Neg + Int 79 (40.1%) 69 (43.7%) 10 (25.6%) Ref.
PoOs 96 (48.7%) 71 (44.9%) 25 (64.1%) 2.37 [1.14;4.94]
POS++ 22 (11.2%) 18 (11.4%) 4 (10.3%) 1.55 [0.49;4.95]
SANO_IHQ_CAT3: 0.027 197
Neg + Int 79 (40.1%) 69 (43.7%) 10 (25.6%) Ref.
POS + POS++ 118 (59.9%) 89 (56.3%) 29 (74.4%) 2.21 [1.08;4.54]
SANO_IHQ_CAT4: 0.560 197
Neg 30 (15.2%) 26 (16.5%) 4 (10.3%) Ref.
Int + POs 145 (73.6%) 114 (72.2%) 31 (79.5%) 1.74 [0.61;4.93]
POS++ 22 (11.2%) 18 (11.4%) 4 (10.3%) 1.46 [0.37;5.84]
SANO_IHQ_CATS: 0.307 197
Neg 30 (15.2%) 26 (16.5%) 4 (10.3%) Ref.

Int + POs + Pos++ 167 (84.8%) 132 (83.5%) 35 (89.7%) 1.70 [0.61;4.80]

-------- summary descriptives table by 'Mortalidad_5_CCR'---------

[ALL] NO event Event HR p.overall N
N=224 N=177 N=47
PERITUMORAL_IHQ_Estandar: 0.460 224
Neg 16 (7.14%) 15 (8.47%) 1 (2.13%) ref.
int 28 (12.5%) 21 (11.9%) 7 (14.9%) 4.29 [0.53;34.9]
PoOs 101 (45.1%) 81 (45.8%) 20 (42.6%) 3.70 [0.50;27.6]
POS++ 79 (35.3%) 60 (33.9%) 19 (40.4%) 4.40 [0.59;32.9]
PERITUMORAL_TIHQ_CAT: 0.320 224
Neg 16 (7.14%) 15 (8.47%) 1 (2.13%) ref.
Iint 28 (12.5%) 21 (11.9%) 7 (14.9%) 4.29 [0.53;34.9]
POS + POS++ 180 (80.4%) 141 (79.7%) 39 (83.0%) 4.01 [0.55;29.2]
PERITUMORAL_IHQ_CAT2: 0.663 224
Neg + Int 44 (19.6%) 36 (20.3%) 8 (17.0%) ref.
POs 101 (45.1%) 81 (45.8%) 20 (42.6%) 1.22 [0.54;2.76]
POS++ 79 (35.3%) 60 (33.9%) 19 (40.4%) 1.45 [0.63;3.31]
PERITUMORAL_TIHQ_CAT3: 0.473 224
Neg + Int 44 (19.6%) 36 (20.3%) 8 (17.0%) ref.
POS + POS++ 180 (80.4%) 141 (79.7%) 39 (83.0%) 1.32 [0.62;2.82]
PERITUMORAL_IHQ_CAT4: 0.290 224
Neg 16 (7.14%) 15 (8.47%) 1 (2.13%) ref.
Int + Pos 129 (57.6%) 102 (57.6%) 27 (57.4%) 3.84 [0.52;28.2]
POS++ 79 (35.3%) 60 (33.9%) 19 (40.4%) 4.40 [0.59;32.9]
PERITUMORAL_IHQ_CATS: 0.133 224
Neg 16 (7.14%) 15 (8.47%) 1 (2.13%) ref.
INt + POS + POS++ 208 (92.9%) 162 (91.5%) 46 (97.9%) 4.05 [0.56;29.4]
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[ALL] NO event Event HR p.overall N
N=224 N=177 N=47
TUMORAL_IHQ_Estandar: 0.333 224
Neg 168 (75.0%) 129 (72.9%) 39 (83.0%) rRef.
Int 50 (22.3%) 42 (23.7%) 8 (17.0%) 0.67 [0.31;1.44]
POs 6 (2.68%) 6 (3.39%) 0 (0.00%) 0.00 [0.00;.]
TUMORAL_TIHQ_CAT: 0.333 224
Neg 168 (75.0%) 129 (72.9%) 39 (83.0%) Ref.
Int 50 (22.3%) 42 (23.7%) 8 (17.0%) 0.67 [0.31;1.44]
POS + POS++ 6 (2.68%) 6 (3.39%) 0 (0.00%) 0.00 [0.00;.]
TUMORAL_IHQ_CAT2: 0.292 224
Neg + Int 218 (97.3%) 171 (96.6%) 47 (100%) Ref.
PoOs 6 (2.68%) 6 (3.39%) 0 (0.00%) 0.00 [0.00;.]
TUMORAL_IHQ_CAT3: 0.292 224
Neg + Int 218 (97.3%) 171 (96.6%) 47 (100%) rRef.
POS + POS++ 6 (2.68%) 6 (3.39%) 0 (0.00%) 0.00 [0.00;.]
TUMORAL_IHQ_CAT4: 0.199 224
Neg 168 (75.0%) 129 (72.9%) 39 (83.0%) rRef.
Int + Pos 56 (25.0%) 48 (27.1%) 8 (17.0%) 0.61 [0.29;1.31]
TUMORAL_IHQ_CATS: 0.199 224
Neg 168 (75.0%) 129 (72.9%) 39 (83.0%) rRef.
Int + Pos + Pos++ 56 (25.0%) 48 (27.1%) 8 (17.0%) 0.61 [0.29;1.31]
ANEXO XV: TABLAS APARTADO 5.4.3.3.2. MORTALIDAD POR CCR TOTAL SEGUIMIENTO
———————— Summary descriptives table by 'Mortalidad_total _CCR'---------
[ALL] NO event Event HR p.overall N
N=197 N=150 N=47
SANO_IHQ_Estandar: 0.093 197
Neg 30 (15.2%) 24 (16.0%) 6 (12.8%) Ref.
int 49 (24.9%) 41 (27.3%) 8 (17.0%) 0.85 [0.30;2.47]
Pos 96 (48.7%) 67 (44.7%) 29 (61.7%) 1.99 [0.82;4.83]
POS++ 22 (11.2%) 18 (12.0%) 4 (8.51%) 1.09 [0.31;3.88]
SANO_IHQ_CAT: 0.093 197
Neg 30 (15.2%) 24 (16.0%) 6 (12.8%) ref.
int 49 (24.9%) 41 (27.3%) 8 (17.0%) 0.85 [0.30;2.46]
POS + POS++ 118 (59.9%) 85 (56.7%) 33 (70.2%) 1.80 [0.75;4.34]
SANO_IHQ_CAT2: 0.042 197
Neg + Int 79 (40.1%) 65 (43.3%) 14 (29.8%) rRef.
Pos 96 (48.7%) 67 (44.7%) 29 (61.7%) 2.18 [1.15;4.15]
POS++ 22 (11.2%) 18 (12.0%) 4 (8.51%) 1.20 [0.39;3.64]
SANO_IHQ_CAT3: 0.030 197
Neg + Int 79 (40.1%) 65 (43.3%) 14 (29.8%) rRef.
POS + POS++ 118 (59.9%) 85 (56.7%) 33 (70.2%) 1.98 [1.06;3.72]
SANO_IHQ_CAT4: 0.535 197
Neg 30 (15.2%) 24 (16.0%) 6 (12.8%) ref.
Int + Pos 145 (73.6%) 108 (72.0%) 37 (78.7%) 1.53 [0.64;3.65]
POS++ 22 (11.2%) 18 (12.0%) 4 (8.51%) 1.08 [0.30;3.85]
SANO_IHQ_CATS: 0.376 197
Neg 30 (15.2%) 24 (16.0%) 6 (12.8%) rRef.
Int + POs + Pos++ 167 (84.8%) 126 (84.0%) 41 (87.2%) 1.47 [0.62;3.48]
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-------- summary descriptives table by

'Mortalidad_total_ccr’

[ALL] No event Event HR p.overall N
N=224 N=169 N=55

PERITUMORAL_IHQ_Estandar: 0.203 224

Neg 16 (7.14%) 15 (8.88%) 1 (1.82%) ref.

Int 28 (12.5%) 19 (11.2%) 9 (16.4%) 5.84 [0.74;46.1]

Pos 101 (45.1%) 79 (46.7%) 22 (40.0%) 4.51 [0.61;33.5]

POS++ 79 (35.3%) 56 (33.1%) 23 (41.8%) 6.10 [0.82;45.3]
PERITUMORAL_TIHQ_CAT: 0.171 224

Neg 16 (7.14%) 15 (8.88%) 1 (1.82%) Ref.

Int 28 (12.5%) 19 (11.2%) 9 (16.4%) 5.84 [0.74;46.1]

POS + POS++ 180 (80.4%) 135 (79.9%) 45 (81.8%) 5.20 [0.71;37.8]
PERITUMORAL_IHQ_CAT2: 0.427 224

Neg + Int 44 (19.6%) 34 (20.1%) 10 (18.2%) ref.

Pos 101 (45.1%) 79 (46.7%) 22 (40.0%) 1.14 [0.54;2.42]

POS++ 79 (35.3%) 56 (33.1%) 23 (41.8%) 1.55 [0.73;3.26]
PERITUMORAL_IHQ_CAT3: 0.430 224

Neg + Int 44 (19.6%) 34 (20.1%) 10 (18.2%) rRef.

POS + POS++ 180 (80.4%) 135 (79.9%) 45 (81.8%) 1.32 [0.66;2.62]
PERITUMORAL_IHQ_CAT4: 0.123 224

Neg 16 (7.14%) 15 (8.88%) 1 (1.82%) ref.

Int + PoOs 129 (57.6%) 98 (58.0%) 31 (56.4%) 4.84 [0.66;35.5]

POS++ 79 (35.3%) 56 (33.1%) 23 (41.8%) 6.11 [0.82;45.4]
PERITUMORAL_IHQ_CATS: 0.064 224

Neg 16 (7.14%) 15 (8.88%) 1 (1.82%) rRef.

INt + POS + POS++ 208 (92.9%) 154 (91.1%) 54 (98.2%) 5.30 [0.73;38.4]
———————— summary descriptives table by 'Mortalidad_total _CCR'---------

[ALL] No event Event HR p.overall N
N=224 N=169 N=55

TUMORAL_IHQ_Estandar: 0.305 224

Neg 168 (75.0%) 122 (72.2%) 46 (83.6%) Ref.

Int 50 (22.3%) 42 (24.9%) 8 (14.5%) 0.57 [0.27;1.20]

Pos 6 (2.68%) 5 (2.96%) 1 (1.82%) 0.63 [0.09;4.61]
TUMORAL_IHQ_CAT: 0.305 224

Neg 168 (75.0%) 122 (72.2%) 46 (83.6%) rRef.

Int 50 (22.3%) 42 (24.9%) 8 (14.5%) 0.57 [0.27;1.20]

POS + POS++ 6 (2.68%) 5 (2.96%) 1 (1.82%) 0.63 [0.09;4.61]
TUMORAL_IHQ_CAT2: 0.730 224

Neg + Int 218 (97.3%) 164 (97.0%) 54 (98.2%) Ref.

Pos 6 (2.68%) 5 (2.96%) 1 (1.82%) 0.71 [0.10;5.11]
TUMORAL_IHQ_CAT3: 0.730 224

Neg + Int 218 (97.3%) 164 (97.0%) 54 (98.2%) Ref.

POS + POS++ 6 (2.68%) 5 (2.96%) 1 (1.82%) 0.71 [0.10;5.11]
TUMORAL_IHQ_CAT4: 0.124 224

Neg 168 (75.0%) 122 (72.2%) 46 (83.6%) rRef.

Int + POs 56 (25.0%) 47 (27.8%) 9 (16.4%) 0.57 [0.28;1.17]
TUMORAL_IHQ_CATS: 0.124 224

Neg 168 (75.0%) 122 (72.2%) 46 (83.6%) rRef.

INt + Pos + Pos++ 56 (25.0%) 47 (27.8%) 9 (16.4%) 0.57 [0.28;1.17]
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ANEXO XVI: TABLAS MORTALIDAD POR CAUSAS NO RELACIONADAS CON CCR 1ANO

[ALL] NO event Event HR p.overall N
N=197 N=183 N=14
SANO_IHQ_Estandar: 0.656 197
Neg 30 (15.2%) 28 (15.3%) 2 (14.3%) Ref.
int 49 (24.9%) 47 (25.7%) 2 (14.3%) 0.62 [0.09;4.37]
POS 96 (48.7%) 87 (47.5%) 9 (64.3%) 1.44 [0.31;6.65]
POS++ 22 (11.2%) 21 (11.5%) 1 (7.14%) 0.69 [0.06;7.56]
SANO_IHQ_CAT: 0.608 197
Neg 30 (15.2%) 28 (15.3%) 2 (14.3%) ref.
Int 49 (24.9%) 47 (25.7%) 2 (14.3%) 0.62 [0.09;4.37]
POS + POS++ 118 (59.9%) 108 (59.0%) 10 (71.4%) 1.29 [0.28;5.91]
SANO_IHQ_CAT2: 0.485 197
Neg + Int 79 (40.1%) 75 (41.0%) 4 (28.6%) ref.
Pos 96 (48.7%) 87 (47.5%) 9 (64.3%) 1.89 [0.58;6.12]
POS++ 22 (11.2%) 21 (11.5%) 1 (7.14%) 0.90 [0.10;8.05]
SANO_IHQ_CAT3: 0.363 197
Neg + Int 79 (40.1%) 75 (41.0%) 4 (28.6%) Ref.
POS + POS++ 118 (59.9%) 108 (59.0%) 10 (71.4%) 1.70 [0.53;5.42]
SANO_IHQ_CAT4: 0.872 197
Neg 30 (15.2%) 28 (15.3%) 2 (14.3%) ref.
Int + POs 145 (73.6%) 134 (73.2%) 11 (78.6%) 1.16 [0.26;5.22]
POS++ 22 (11.2%) 21 (11.5%) 1 (7.14%) 0.69 [0.06;7.56]
SANO_IHQ_CATS: 0.906 197
Neg 30 (15.2%) 28 (15.3%) 2 (14.3%) ref.

Int + Pos + Pos++ 167 (84.8%) 155 (84.7%) 12 (85.7%) 1.09 [0.24;4.89]

———————— summary descriptives table by 'Mortalidad_1_otrascCausas’'---------

[ALL] No event Event HR p.overall N
N=224 N=209 N=15
PERITUMORAL_IHQ_Estandar: 0.775 224
Neg 16 (7.14%) 15 (7.18%) 1 (6.67%) ref.
int 28 (12.5%) 27 (12.9%) 1 (6.67%) 0.58 [0.04;9.28]
Pos 101 (45.1%) 95 (45.5%) 6 (40.0%) 0.98 [0.12;8.14]
POS++ 79 (35.3%) 72 (34.4%) 7 (46.7%) 1.47 [0.18;12.0]
PERITUMORAL_IHQ_CAT: 0.771 224
Neg 16 (7.14%) 15 (7.18%) 1 (6.67%) ref.
int 28 (12.5%) 27 (12.9%) 1 (6.67%) 0.58 [0.04;9.28]
POS + POS++ 180 (80.4%) 167 (79.9%) 13 (86.7%) 1.20 [0.16;9.14]
PERITUMORAL_TIHQ_CAT2: 0.605 224
Neg + Int 44 (19.6%) 42 (20.1%) 2 (13.3%) ref.
Pos 101 (45.1%) 95 (45.5%) 6 (40.0%) 1.33 [0.27;6.61]
POS++ 79 (35.3%) 72 (34.4%) 7 (46.7%) 2.01 [0.42;9.65]
PERITUMORAL_IHQ_CAT3: 0.518 224
Neg + Int 44 (19.6%) 42 (20.1%) 2 (13.3%) ref.
POS + POS++ 180 (80.4%) 167 (79.9%) 13 (86.7%) 1.63 [0.37;7.21]
PERITUMORAL_IHQ_CAT4: 0.634 224
Neg 16 (7.14%) 15 (7.18%) 1 (6.67%) ref.
Int + PoOsS 129 (57.6%) 122 (58.4%) 7 (46.7%) 0.89 [0.11;7.25]
POS++ 79 (35.3%) 72 (34.4%) 7 (46.7%) 1.47 [0.18;12.0]
PERITUMORAL_TIHQ_CATS: 0.920 224
Neg 16 (7.14%) 15 (7.18%) 1 (6.67%) ref.
INt + POS + POS++ 208 (92.9%) 194 (92.8%) 14 (93.3%) 1.11 [0.15;8.45]
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[ALL] No event Event HR p.overall N
N=224 N=209 N=15
TUMORAL_IHQ_Estandar: 0.018 224
Neg 168 (75.0%) 158 (75.6%) 10 (66.7%) rRef.
Int 50 (22.3%) 47 (22.5%) 3 (20.0%) 1.01 [0.28;3.66]
PoOs 6 (2.68%) 4 (1.91%) 2 (13.3%) 6.56 [1.44;30.0]
TUMORAL_IHQ_CAT: 0.018 224
Neg 168 (75.0%) 158 (75.6%) 10 (66.7%) Ref.
Int 50 (22.3%) 47 (22.5%) 3 (20.0%) 1.01 [0.28;3.66]
POS + POS++ 6 (2.68%) 4 (1.91%) 2 (13.3%) 6.56 [1.44;30.0]
TUMORAL_IHQ_CATZ2: 0.005 224
Neg + Int 218 (97.3%) 205 (98.1%) 13 (86.7%) rRef.
Pos 6 (2.68%) 4 (1.91%) 2 (13.3%) 6.55 [1.48;29.1]
TUMORAL_IHQ_CAT3: 0.005 224
Neg + Int 218 (97.3%) 205 (98.1%) 13 (86.7%) Ref.
POS + POS++ 6 (2.68%) 4 (1.91%) 2 (13.3%) 6.55 [1.48;29.1]
TUMORAL_IHQ_CAT4: 0.441 224
Neg 168 (75.0%) 158 (75.6%) 10 (66.7%) Ref.
Int + POs 56 (25.0%) 51 (24.4%) 5 (33.3%) 1.52 [0.52;4.46]
TUMORAL_IHQ_CATS: 0.441 224
Neg 168 (75.0%) 158 (75.6%) 10 (66.7%) Ref.
INt + POS + POs++ 56 (25.0%) 51 (24.4%) 5 (33.3%) 1.52 [0.52;4.46]
ANEXO XVII: TABLAS MORTALIDAD POR CAUSAS NO RELACIONADAS CON CCR 5 ANOS
-------- summary descriptives table by 'Mortalidad_5_otrascCausas’'---------
[ALL] NO event Event HR p.overall N
N=197 N=164 N=33
SANO_IHQ_Estandar: 0.939 197
Neg 30 (15.2%) 26 (15.9%) 4 (12.1%) Ref.
Int 49 (24.9%) 40 (24.4%) 9 (27.3%) 1.38 [0.43;4.48]
Pos 96 (48.7%) 80 (48.8%) 16 (48.5%) 1.40 [0.47;4.19]
POS++ 22 (11.2%) 18 (11.0%) 4 (12.1%) 1.44 [0.36;5.76]
SANO_IHQ_CAT: 0.818 197
Neg 30 (15.2%) 26 (15.9%) 4 (12.1%) Ref.
Int 49 (24.9%) 40 (24.4%) 9 (27.3%) 1.38 [0.43;4.48]
POS + POS++ 118 (59.9%) 98 (59.8%) 20 (60.6%) 1.41 [0.48;4.12]
SANO_IHQ_CAT2: 0.934 197
Neg + Int 79 (40.1%) 66 (40.2%) 13 (39.4%) Ref.
PoOs 96 (48.7%) 80 (48.8%) 16 (48.5%) 1.13 [0.54;2.35]
POS++ 22 (11.2%) 18 (11.0%) 4 (12.1%) 1.17 [0.38;3.58]
SANO_IHQ_CAT3: 0.716 197
Neg + Int 79 (40.1%) 66 (40.2%) 13 (39.4%) rRef.
POS + POS++ 118 (59.9%) 98 (59.8%) 20 (60.6%) 1.14 [0.57;2.29]
SANO_IHQ_CAT4: 0.817 197
Neg 30 (15.2%) 26 (15.9%) 4 (12.1%) rRef.
Int + PoOs 145 (73.6%) 120 (73.2%) 25 (75.8%) 1.39 [0.48;4.00]
POS++ 22 (11.2%) 18 (11.0%) 4 (12.1%) 1.44 [0.36;5.76]
SANO_IHQ_CATS: 0.527 197
Neg 30 (15.2%) 26 (15.9%) 4 (12.1%) Ref.
INt + POS + Pos++ 167 (84.8%) 138 (84.1%) 29 (87.9%) 1.40 [0.49;3.98]
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-------- Summary descriptives table by

'Mortalidad_5_otrascausas’ ' ---------

[ALL] No event Event HR p.overall N
N=224 N=187 N=37

PERITUMORAL_IHQ_Estandar: 0.687 224

Neg 16 (7.14%) 14 (7.49%) 2 (5.41%) ref.

Int 28 (12.5%) 25 (13.4%) 3 (8.11%) 0.92 [0.15;5.50]

Pos 101 (45.1%) 82 (43.9%) 19 (51.4%) 1.73 [0.40;7.43]

POS++ 79 (35.3%) 66 (35.3%) 13 (35.1%) 1.49 [0.34;6.59]
PERITUMORAL_TIHQ_CAT: 0.528 224

Neg 16 (7.14%) 14 (7.49%) 2 (5.41%) ref.

Int 28 (12.5%) 25 (13.4%) 3 (8.11%) 0.92 [0.15;5.50]

POS + POS++ 180 (80.4%) 148 (79.1%) 32 (86.5%) 1.62 [0.39;6.77]
PERITUMORAL_IHQ_CAT2: 0.479 224

Neg + Int 44 (19.6%) 39 (20.9%) 5 (13.5%) ref.

PoOs 101 (45.1%) 82 (43.9%) 19 (51.4%) 1.82 [0.68;4.88]

POS++ 79 (35.3%) 66 (35.3%) 13 (35.1%) 1.57 [0.56;4.39]
PERITUMORAL_THQ_CAT3: 0.259 224

Neg + Int 44 (19.6%) 39 (20.9%) 5 (13.5%) ref.

POsS + POS++ 180 (80.4%) 148 (79.1%) 32 (86.5%) 1.71 [0.67;4.38]
PERITUMORAL_THQ_CAT4: 0.839 224

Neg 16 (7.14%) 14 (7.49%) 2 (5.41%) ref.

Int + Pos 129 (57.6%) 107 (57.2%) 22 (59.5%) 1.54 [0.36;6.57]

POS++ 79 (35.3%) 66 (35.3%) 13 (35.1%) 1.49 [0.34;6.59]
PERITUMORAL_IHQ_CATS: 0.561 224

Neg 16 (7.14%) 14 (7.49%) 2 (5.41%) ref.

Int + POS + POS++ 208 (92.9%) 173 (92.5%) 35 (94.6%) 1.52 [0.37;6.33]
-------- summary descriptives table by 'Mortalidad_5_otrascausas’'---------

[ALL] No event Event HR p.overall N
N=224 N=187 N=37

TUMORAL_IHQ_Estandar: 0.456 224

Neg 168 (75.0%) 142 (75.9%) 26 (70.3%) Ref.

Int 50 (22.3%) 41 (21.9%) 9 (24.3%) 1.13 [0.53;2.41]

Pos 6 (2.68%) 4 (2.14%) 2 (5.41%) 2.44 [0.58;10.3]
TUMORAL_IHQ_CAT: 0.456 224

Neg 168 (75.0%) 142 (75.9%) 26 (70.3%) rRef.

Int 50 (22.3%) 41 (21.9%) 9 (24.3%) 1.13 [0.53;2.41]

POS + POS++ 6 (2.68%) 4 (2.14%) 2 (5.41%) 2.44 [0.58;10.3]
TUMORAL_IHQ_CAT2: 0.225 224

Neg + Int 218 (97.3%) 183 (97.9%) 35 (94.6%) Ref.

Pos 6 (2.68%) 4 (2.14%) 2 (5.41%) 2.36 [0.57;9.83]
TUMORAL_IHQ_CAT3: 0.225 224

Neg + Int 218 (97.3%) 183 (97.9%) 35 (94.6%) rRef.

POS + POS++ 6 (2.68%) 4 (2.14%) 2 (5.41%) 2.36 [0.57;9.83]
TUMORAL_IHQ_CAT4: 0.530 224

Neg 168 (75.0%) 142 (75.9%) 26 (70.3%) Ref.

Int + POS 56 (25.0%) 45 (24.1%) 11 (29.7%) 1.25 [0.62;2.54]
TUMORAL_IHQ_CATS: 0.530 224

Neg 168 (75.0%) 142 (75.9%) 26 (70.3%) RrRef.

Int + POs + Pos++ 56 (25.0%) 45 (24.1%) 11 (29.7%) 1.25 [0.62;2.54]
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ANEXO XVIII: TABLAS MORTALIDAD POR CAUSAS NO RELACIONADAS CON CCR TOTAL DE

SEGUIMIENTO

[ALL] No event Event HR p.overall N
N=197 N=153 N=44
SANO_IHQ_Estandar: 0.871 197
Neg 30 (15.2%) 23 (15.0%) 7 (15.9%) Ref.
Int 49 (24.9%) 35 (22.9%) 14 (31.8%) 1.41 [0.56;3.50]
Pos 96 (48.7%) 77 (50.3%) 19 (43.2%) 1.31 [0.54;3.18]
POS++ 22 (11.2%) 18 (11.8%) 4 (9.09%) 1.04 [0.30;3.58]
SANO_IHQ_CAT: 0.764 197
Neg 30 (15.2%) 23 (15.0%) 7 (15.9%) Ref.
int 49 (24.9%) 35 (22.9%) 14 (31.8%) 1.40 [0.56;3.50]
POS + POS++ 118 (59.9%) 95 (62.1%) 23 (52.3%) 1.25 [0.53;2.97]
SANO_IHQ_CAT2: 0.918 197
Neg + Int 79 (40.1%) 58 (37.9%) 21 (47.7%) Ref.
Pos 96 (48.7%) 77 (50.3%) 19 (43.2%) 1.05 [0.56;1.99]
POS++ 22 (11.2%) 18 (11.8%) 4 (9.09%) 0.84 [0.29;2.45]
SANO_IHQ_CAT3: 0.984 197
Neg + Int 79 (40.1%) 58 (37.9%) 21 (47.7%) Ref.
POS + POS++ 118 (59.9%) 95 (62.1%) 23 (52.3%) 1.01 [0.55;1.84]
SANO_IHQ_CAT4: 0.716 197
Neg 30 (15.2%) 23 (15.0%) 7 (15.9%) Ref.
Int + Pos 145 (73.6%) 112 (73.2%) 33 (75.0%) 1.35 [0.59;3.09]
POS++ 22 (11.2%) 18 (11.8%) 4 (9.09%) 1.04 [0.30;3.59]
SANO_IHQ_CATS: 0.519 197
Neg 30 (15.2%) 23 (15.0%) 7 (15.9%) Ref.
Int + Pos + Pos++ 167 (84.8%) 130 (85.0%) 37 (84.1%) 1.31 [0.58;2.97]
———————— Summary descriptives table by 'Mortalidad_total_otrasCausas ' ---------
[ALL] NOo event Event HR p.overall N
N=224 N=175 N=49
PERITUMORAL_IHQ_Estandar: 0.570 224
Neg 16 (7.14%) 14 (8.00%) 2 (4.08%) ref.
Int 28 (12.5%) 20 (11.4%) 8 (16.3%) 2.74 [0.58;12.9]
Pos 101 (45.1%) 78 (44.6%) 23 (46.9%) 2.70 [0.63;11.5]
POS++ 79 (35.3%) 63 (36.0%) 16 (32.7%) 2.50 [0.57;11.0]
PERITUMORAL_IHQ_CAT: 0.377 224
Neg 16 (7.14%) 14 (8.00%) 2 (4.08%) ref.
int 28 (12.5%) 20 (11.4%) 8 (16.3%) 2.74 [0.58;12.9]
POS + POS++ 180 (80.4%) 141 (80.6%) 39 (79.6%) 2.62 [0.63;10.9]
PERITUMORAL_IHQ_CAT2: 0.762 224
Neg + Int 44 (19.6%) 34 (19.4%) 10 (20.4%) Ref.
Pos 101 (45.1%) 78 (44.6%) 23 (46.9%) 1.32 [0.63;2.80]
POS++ 79 (35.3%) 63 (36.0%) 16 (32.7%) 1.23 [0.55;2.73]
PERITUMORAL_IHQ_CAT3: 0.486 224
Neg + Int 44 (19.6%) 34 (19.4%) 10 (20.4%) ref.
POS + POS++ 180 (80.4%) 141 (80.6%) 39 (79.6%) 1.28 [0.63;2.59]
PERITUMORAL_IHQ_CAT4: 0.366 224
Neg 16 (7.14%) 14 (8.00%) 2 (4.08%) ref.
Int + PoOs 129 (57.6%) 98 (56.0%) 31 (63.3%) 2.71 [0.65;11.4]
POS++ 79 (35.3%) 63 (36.0%) 16 (32.7%) 2.51 [0.57;11.0]
PERITUMORAL_IHQ_CATS: 0.164 224
Neg 16 (7.14%) 14 (8.00%) 2 (4.08%) ref.
Int + POS + POS++ 208 (92.9%) 161 (92.0%) 47 (95.9%) 2.64 [0.64;10.9]
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[ALL] NO event Event HR p.overall N
N=224 N=175 N=49
TUMORAL_IHQ_Estandar: 0.861 224
Neg 168 (75.0%) 132 (75.4%) 36 (73.5%) Ref.
int 50 (22.3%) 39 (22.3%) 11 (22.4%) 0.97 [0.49;1.91]
POs 6 (2.68%) 4 (2.29%) 2 (4.08%) .47 [0.35;6.14]
TUMORAL_IHQ_CAT: 0.861 224
Neg 168 (75.0%) 132 (75.4%) 36 (73.5%) Ref.
int 50 (22.3%) 39 (22.3%) 11 (22.4%) 0.97 [0.49;1.91]
POS + POS++ 6 (2.68%) 4 (2.29%) 2 (4.08%) .47 [0.35;6.14]
TUMORAL_IHQ_CAT2: 0.588 224
Neg + Int 218 (97.3%) 171 (97.7%) 47 (95.9%) ref.
POs 6 (2.68%) 4 (2.29%) 2 (4.08%) .48 [0.36;6.13]
TUMORAL_IHQ_CAT3: 0.588 224
Neg + Int 218 (97.3%) 171 (97.7%) 47 (95.9%) rRef.
POS + POS++ 6 (2.68%) 4 (2.29%) 2 (4.08%) .48 [0.36;6.13]
TUMORAL_IHQ_CAT4: 0.940 224
Neg 168 (75.0%) 132 (75.4%) 36 (73.5%) Ref.
Int + PoOs 56 (25.0%) 43 (24.6%) 13 (26.5%) 1.03 [0.54;1.93]
TUMORAL_IHQ_CATS: 0.940 224
Neg 168 (75.0%) 132 (75.4%) 36 (73.5%) ref.
Int + POos + POos++ 56 (25.0%) 43 (24.6%) 13 (26.5%) 1.03 [0.54;1.93]
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