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Abreviaturas

DFS: Disease Free Survival/ Supervivencia libre de enfermedad
HR: Hazard Ratio

IC 95%: Intervalo de confianza al 95%

IL: Interleuquina

LMR: Ratio Linfocito Monocito

NF-kB: Factor nuclear kappa B

NLR: Ratio Neutrofilo Linfocito

NK: Natural Killers

PBM: Patient Blood Management

PLR: Ratio Plaquetas Linfocito

RIQ: Rango intercuartilico

RR: Riesgo Relativo

STAT3: Transductor de sefial y activacion de la transduccion 3
TCHA: Transfusién de concentrados de hematies autélogos
TNF: Factor de necrosis tumoral

TRIM: Inmunomodulacién asociada a transfusién
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Introduccion

Los programas de “Patient Blood Management” (PBM) consisten en estrategias
multimodales que tienen como objetivo reducir la transfusion de hemoderivados,
tratando de preservar la volemia del paciente. La aplicacion de dichos programas se ha
asociado con una mejora en los resultados tanto clinicos como econémicos.

Es ya conocido que las transfusiones sanguineas tienen un efecto pro-inflamatorio y de
inmunosupresion celular, pero estos efectos y su impacto en la supervivencia no han
sido suficientemente estudiados en pacientes intervenidos de cancer gastrico con
intencidn curativa. Ademas, no existe evidencia sobre el impacto econdmico global

asociado a la implementacion de un programa de PBM en cirugia gastrica maligna.

Objetivos
La presente Tesis Doctoral plantea como objetivo analizar la utilidad de los programas
de “Patient Blood Management” (PBM) en pacientes intervenidos de adenocarcinoma
gastrico con intencién curativa y confirmar, en su caso, los siguientes potenciales
resultados:

1. Lareduccion en la tasa transfusional y la morbilidad séptica postoperatoria

2. El efecto negativo de las transfusiones perioperatorias y la morbilidad séptica en

el periodo libre de enfermedad (DFS) a largo plazo

3. El beneficio econdmico de la implementacién de un programa PBM
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Metodologia
Se establecié un protocolo multicéntrico unificado para implementar medidas PBM en
febrero de 2016, disefiando primero un estudio multicéntrico antes y después de dicha

intervencion para valorar la reduccién de la tasa transfusional y la mejora de resultados.

Para evaluar el impacto de la transfusion en los pacientes se disefié un estudio de
cohortes prospectivo y multicéntrico de pacientes sometidos a gastrectomia con
intencion curativa donde se relacionaron dichas transfusiones y la morbilidad séptica
con el estado inflamatorio (en concreto la ratio neutréfilo-linfocito, NLR) y posteriormente
la DFS.

Para el calculo del impacto econémico se realizé un estudio de costes pre y post

intervencion, teniendo en cuenta el consumo de recursos y la pérdida de productividad.

Resultados
La tasa transfusional disminuy6 del 39,1% al 27,0%, reduciéndose las complicaciones
infecciosas, las reintervenciones, la mediana de hospitalizacién, el reingreso y la

mortalidad.

La transfusion y la morbilidad séptica postoperatoria se correlacionaron con un mayor
aumento de la NLR en los pacientes sometidos a gastrectomia con intencién curativa.

Ambos tuvieron un impacto negativo independiente y sinérgico en la DFS.

Tras la implementacion del programa PBM la media [IC 95%] de disminucién del coste
sanitario fue — 1955 [-3764 — 119] euros (p=0,034). Los principales causantes de esta
reduccién fueron; la estancia hospitalaria (— 1847 [-3161 — 553] euros, p=0,004), las
transfusiones (— 100 [-145 — 56] euros, p<0,001) y la morbilidad postoperatoria (— 162 [-
718, 411] euros p=0,588).
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Conclusiones

La implementacion de programas PBM se asocia a una reduccién en la tasa
transfusional y una mejora en los resultados postoperatorios de pacientes sometidos a
gastrectomia con intencidn curativa por cancer gastrico.

La combinacién de transfusion y morbilidad séptica tras cirugia de cancer gastrico
presenta un efecto sinérgico, resultando en mayor activaciéon inflamatoria y peor
prondstico a largo plazo.

El analisis econémico demostrd un beneficio econémico tras la implementaciéon de un

PBM, debido principalmente a la disminucion de la estancia hospitalaria.
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Summary
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Introduction

Patient Blood Management (PBM) programs aim to reduce transfusion of blood products
following multimodal strategies that try to preserve patient's blood volume.
Implementation of such programs has been associated with improved clinical and
economic outcomes. It is already known that blood transfusions have an inflammatory
effect and produce cellular immunosuppression, but these effects and their impact on
survival of patients undergoing gastric cancer surgery with curative intent have not been
sufficiently studied. In addition, there is no evidence on the overall economic impact
associated with the implementation of a PBM programs in surgery of malignant gastric

disease.

Objectives
This Doctoral Thesis aims to analyze the usefulness of a PBM program in patients
operated of gastric adenocarcinoma with curative intent and confirm the following
potential results:
1. Reduction in transfusion rate and an improvement in postoperative outcomes
2. The negative effect of perioperative transfusions and septic morbidity on DFS

3. The economic benefit of implementing a PBM program

Methods

A unified multicenter protocol to implement PBM measures was established in February
2016, previously designing a multicenter before-after study to assess such intervention
in the reduction of transfusion rate and in the improvement of postoperative outcomes.
A prospective and multicenter cohort study of patients undergoing gastrectomy with
curative intent was designed to evaluate the impact of transfusions and septic morbidity
in the inflammatory state (specifically the neutrophil-lymphocyte ratio, NLR) and DFS.
To calculate the economic impact, a pre- and post-intervention cost study was carried
out considering resource consumption and productivity loss.

13 de 97



Tesis Doctoral Noelia Puértolas Rico

Results
Transfusion rate decreased from 39.1% to 27.0%. Infectious complications,
reoperations, median length of hospital stay, readmission and mortality decreased after

PBM protocol implementation.

Transfusion and postoperative septic morbidity were correlated with a greater increase
in NLR in patients undergoing gastrectomy with curative intent. Both had an independent

and synergistic negative impact on DFS.

After implementation of a PBM program, the mean [95% CI] decrease in healthcare costs
was — 1955 [-3764 — 119] euros (p=0.034). The main causes of this reduction were:
hospital stay (— 1847 [-3161 — 553] euros, p=0.004), transfusions (- 100 [-145 — 56]

euros, p<0.001) and postoperative morbidity (— 162 [- 718, 411] euros, p=0.588).

Conclusions

Implementation of a PBM program was associated with a reduction in transfusion rate
and an improvement in postoperative outcomes of patients undergoing gastrectomy with
curative intent for gastric cancer. Combination of transfusion and septic morbidity after
gastric cancer surgery had a negative synergistic effect, resulting in greater inflammatory
activation and worse long-term prognosis. The economic analysis after the
implementation of a PBM demonstrated an economic benefit, mainly due to the decrease

in hospital stay.
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1. Introduccioén
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El cancer gastrico es uno de los tumores més frecuentes en el mundo y la cuarta causa
de mortalidad por cancer. La incidencia aumenta progresivamente con la edad, con una
media de edad en el momento del diagnéstico de 70 afios, aunque, aproximadamente
un 10% de los pacientes son diagnosticados antes de los 45 afios!. A pesar de los
avances en el diagnédstico y tratamiento, la cirugia resectiva con linfadenectomia
estandarizada sigue siendo el Unico tratamiento curativo para los tumores localmente
avanzados 2. Las gastrectomias oncoldgicas son procedimientos complejos asociados
a una alta morbilidad, que oscila entre un 20% a un 45% en paises occidentales 3.
Ademads, estos pacientes presentan un elevado riesgo de requerir transfusiones durante
el proceso terapéutico debido a la alta prevalencia de anemia en el diagndstico (causada
por pérdidas heméticas digestivas, gastritis cronica, infeccion por Helicobacter pylori y
disminucién de la ingesta oral) y posteriormente por hemorragia durante la cirugia 4,

pudiendo empeorar en los pacientes sometidos a quimioterapia perioperatoria °.

El riesgo medio de recidiva de los pacientes intervenidos de adenocarcinoma gastrico
con intencién curativa es de entre el 20% y 50% 6. En el riesgo de recidiva de los
pacientes con cancer influye, ademas del estadio del tumor y el grado de resecabilidad,
factores del paciente (estado nutricional, estado funcional, anemia) y perioperatorios
(transfusién, morbilidad, respuesta al estrés, duracion y tipo de anestesia). Es por ello
por lo que existe un creciente interés en establecer estrategias y protocolos de manejo
perioperatorio, incluyendo protocolos de ahorro transfusional que podrian influir en el

control de la enfermedad residual y la aparicion de metastasis.
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1.1 Utilidad clinica de los programas PBM

El término “Patient blood management” (PBM) fue acufado en 2005 para lograr unificar

las estrategias de practica transfusional restrictiva’.

Los programas PBM son estrategias multimodales basadas en la evidencia, que tienen
como objetivo reducir la transfusion de hemoderivados basandose en 3 pilares
principales: la optimizacion de la volemia, incluyendo la deteccién temprana de la
anemia y su tratamiento con agentes estimulantes de la eritropoyesis; la minimizacion
de las pérdidas sanguineas perioperatorias; y las politicas de transfusién restrictiva 8.

Las intervenciones en cada etapa perioperatoria se resumen en la Tabla 1.

El equipo de la doctoranda de la unidad de esofagogastrica, en el Hospital Mutua de
Terrassa, detectd que no se cumplian dichas recomendaciones en su practica habitual.
La tasa transfusional en pacientes intervenidos de cancer gastrico era alta y no se
habian implementado medidas de mejora en los Ultimos afios. A nivel mas global, a
pesar de haber llevado a cabo una progresiva centralizacion del tratamiento quirdrgico
del cancer eséfago-gastrico en centros de referencia en territorios como Catalufia y
Navarra, acompafandose de un descenso en la morbimortalidad postoperatoria 20, tal
como se observo en otros paises 13, dicha centralizacién no se habia acompafiado
de una armonizacidon de los protocolos terapéuticos, de modo que solo algunos
hospitales contaban con programas PBM destinados a racionalizar el uso de
transfusiones 1418,

Al formar parte del Grupo Espafiol EURECCA (EUropean REgister for Cancer CAre) de
Céancer Esofagogastrico, el cual contaba con un registro de cancer esofagogastrico
comun en todos los hospitales, el equipo propuso analizar la tasa transfusional de
manera multicéntrica a través de un estudio retrospectivo de todos los pacientes
operados por adenocarcinoma gastrico con intencién curativa en Catalufia y Navarra

(2011-2013) 1°.
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El grupo espafiol EURECCA de Cancer Esofagogastrico analiz6 las diferentes politicas
transfusionales de los 19 hospitales que lo componian entre los afios 2011 y 2013. Para
ello, se realiz6 un estudio retrospectivo de todos los pacientes operados por
adenocarcinoma gastrico con intencion curativa. Los hospitales con protocolos PBM
disponian de un circuito de optimizacion preoperatoria de la hemoglobina (Hb) y de
politica transfusional restrictiva. Los factores predictores de transfusion de concentrados
de hematies autdlogos (TCHA) se identificaron mediante una regresién logistica
multinomial. Se incluyeron 652 pacientes, 274 (42%) de los cuales recibieron TCHA.
Seis de los 19 hospitales disponian de PBM (22% de los pacientes). Se compararon los
datos de los pacientes atendidos en centros con PBM (n = 145) y sin PBM (n = 507).
Los hospitales con PBM indicaron més hierro iv en el preoperatorio (26,2 vs. 13,2%),
especialmente hierro carboximaltosa y administrado con mas frecuencia mas de 14 dias
antes de la intervencion (13,8 vs. 8,3%). Estos centros presentaron una menor tasa
transfusional global (31,7 vs. 45%). Al analizar las transfusiones por periodos, no se
observaron diferencias significativas en el preoperatorio, pero si una menor tasa
transfusional intraoperatoria (8,3 vs. 15,8%) y postoperatoria (14,5 vs. 24,7%) en los
hospitales con PBM. En concreto se indicaron menos transfusiones postoperatorias
para pacientes con Hb > 7 g/dL (14,5 vs. 24,4%) y Hb > 9 g/dL (10,3 vs. 17,7%). La
media transfusional postoperatoria también fue menor en los centros con PBM, asi como
los indices transfusionales intra- y postoperatorios. La Hb baja al diagnéstico (10 vs 12,4
g/dL), una puntuacién ASA Ill/1IV, pT3-4, la cirugia abierta, la reseccién visceral asociada
y haber sido atendido en un hospital sin PBM fueron factores predictores de TCHA. La
Hb baja, la reseccidén visceral asociada y la intervencion en un centro sin PBM

persistieron como predictores de TCHA en el analisis multivariante?®.
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A raiz de estos hallazgos, el Grupo Espafiol EURECCA de Cancer Esofagogastrico
consensué un protocolo unificando las medidas PBM que se implemento en febrero de

2016 20,

El programa incluyé estrategias dirigidas a dos de los tres pilares PBM: a) deteccién y
tratamiento de la anemia preoperatoria (Figura 1) y, b) practica de transfusién
perioperatoria restrictiva de acuerdo con las guias nacionales de transfusién 2. En los
pacientes con hemoglobina (Hb) < 13 g/dL se recomendaba un andlisis de ferritina. En
caso de Hb < 12 g/dL yl/o ferritina <300 mg/L, la suplementacién endovenosa se
recomendaba en lugar de la oral, priorizando la administracién de hierro carboximaltosa
cuando el tiempo para la cirugia era inferior a un mes. Las recomendaciones para la
transfusion fueron: Hb < 9 g/dL para pacientes con factores de riesgo y/o sintomas de

anemia y Hb < 7 g/dL en ausencia de hemorragia activa 2.

El protocolo se introdujo a través de talleres especificos a miembros del equipo
multidisciplinar de los hospitales participantes. Dicho estudio, en el que participo la
doctoranda, supone el contexto y el origen de la presente tesis por lo que el articulo

resultante ha sido incluido en ella como complementario.
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Figura 1. Algoritmo de diagnoéstico y tratamiento de la anemia preoperatoria
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1.2  Transfusion y activacion inflamatoria

Es sabido que las transfusiones sanguineas tienen un efecto inflamatorio y de
inmunosupresion celular a pesar de la practica de técnicas cémo la leucorreduccion 2.
La administracion de productos sanguineos produce este efecto a través de lo que
conocemos como la inmunomodulacion asociada a transfusion (TRIM), fenomeno
complejo que involucra tanto la respuesta inmunitaria del receptor como la interaccion
entre los componentes de la sangre transfundida y el receptor. Los mecanismos
implicados en la TRIM estdn mediados por la presencia de leucocitos en los
concentrados de hematies, las citoquinas inmunosupresoras liberadas por linfocitos Th2
y las citoquinas proinflamatorias liberadas por linfocitos Th1l durante el almacenaje, asi
como por los mediadores biolégicos (lipidos, eicosanoides...) liberados en el
sobrenadante de los glébulos rojos. Las modificaciones que puedan producirse en el
sistema inmune del receptor estan resumidas en la Tabla 2 232, Todas ellas podrian
potencialmente inhibir la accién antitumoral del sistema inmune, favoreciendo la recidiva

tumoral.

Tabla 2. Alteraciones en el sistemainmune del paciente tras una transfusion de
sangre heteréloga

e Descenso en numero total de linfocitos

e Descenso CD4 y NK

e Descenso ratio células T CD4/CD8

e Disminucion de funciéon NK y de respuesta de linfocitos a mitégenos

e Disminucion de fagocitosis de macréfagos

e Disminucion hipersensibilidad retardada

e Aumento células T supresoras y activacion células B

e Respuesta inmune citoquinas Th2

e Liberacion de prostaglandinas inmunosupresoras

e Supresion de blastogénesis de linfocitos

e Hipergammaglobulinemia

e Aumento de produccion de anticuerpos
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Ademés de los fendbmenos inmunolégicos, otros mecanismos como las vias de
sefalizacién inducidas por hipoxia, secundarios a condiciones preexistentes del
paciente o transfusion de sangre fria almacenada, pueden jugar un papel igualmente
importante en la creaciébn de un entorno proangiogénico que podria favorecer el

crecimiento tumoral 2.

La activacion inflamatoria e inmunosupresion inducidas por la administraciéon de
hemoderivados puede agravar ain mas la propia del proceso quirdrgico 2830, La cirugia
induce una respuesta inflamatoria a la lesién, una respuesta de estrés fisioldgico, asi
como hiperglicemia e hipotermia. Todo ello puede provocar un desequilibrio significativo
entre las respuestas de linfocitos Thl y Th2 en favor de esta Ultima, lo que constituiria
un entorno protumoral. Esta respuesta inflamatoria en el paciente podria jugar un papel
en el desarrollo del tumor y la aparicion de metéstasis, ya que el potencial metastasico
del tumor depende de una compleja interrelacién de células tumorales, inmunitarias,
inflamatorias y estromales del tejido de origen. El proceso de la recidiva metastasica

tumoral se puede dividir en cuatro pasos:

El primer paso es la transicion epitelio-mesenquimal, fase en la cual la célula tumoral
adquiere caracteristicas fibroblastoides que aumentan su motilidad y le permiten invadir
revestimientos epiteliales llegando asi a vasos sanguineos y linfaticos 3. En el segundo
paso, las células tumorales invaden vasos sanguineos y linfaticos. La inflamacion puede
favorecer este proceso a través de la produccion de mediadores que incrementan la
permeabilidad vascular, ya que la invasion de estas células tumorales requiere de una
extensa protedlisis de la matriz extracelular. Las células inflamatorias son fuentes
importantes de proteasas que degradan la matriz, por ejemplo, las citoquinas Th2
promueven la expresion de metaloproteinasas de matriz, favoreciendo la invasién
tumoral 32, Esto es seguido por el tercer paso donde las células tumorales viajan a través
del torrente sanguineo o linfatico 2. La supervivencia de estas células tumorales en la

circulacion se ve afectada por mediadores inflamatorios liberados por las células del
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sistema inmune 3435, Una variedad de citoquinas presentes en el microambiente
tumoral, incluyendo TNF-a, IL-6 y epiregulin, pueden promover la supervivencia de
células metastasicas circulantes 3. Ademas, la activacion de factores de transcripcion
como NF-kB y STAT3 unen fisicamente las células tumorales con los macréfagos,
permitiendo que viajen juntos a través de la circulacion®’. En el paso final, las células
tumorales interactian con las células inmunitarias, inflamatorias y estromales e inician
la proliferacién 38, Las células Tregs (células T reguladoras), suprimen las respuestas
inmunitarias anti-tumorales y, por tanto, son protumorales®. Por otro lado, las células
dendriticas y los macrofagos presentan antigenos que responden a sefiales de peligro
y estrés; las citoquinas Thl, inmunorreguladoras y citotoxicas y las células NK (natural

killers) participan en la eliminacion de tumores 4042,

Todos estos potenciales efectos proinflamatorios asociados a la transfusion de
hemoderivados en el periodo perioperatorio no han sido suficientemente estudiados en

pacientes intervenidos de cancer gastrico con intencién curativa.
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1.3 Transfusion y recidiva tumoral

Aunque los factores que influyen en la recidiva del cancer gastrico estan principalmente
relacionados con las caracteristicas y la extension al diagnéstico del tumor, la
inmunosupresion y la inflamacion sistémica, potencialmente influidos por las

transfusiones, pueden jugar un papel relevante 4344,

En 2021 se public6 un metaandlisis que analizaba estudios observacionales y
aleatorizados de pacientes sometidos a cirugia por tumor sélido transfundidos durante
el periodo perioperatorio %°. Incluia 123 articulos publicados entre 1989 y 2019 con un
total de 184.190 pacientes. Las TCHA se asociaban con un mayor riesgo de mortalidad
[HR=1,50 (IC 95% 1,42—-1,57), p < 0,01] y recidiva [HR=1,36 (IC 95% 1,26-1,46), p<
0,01]. La reduccion de la supervivencia asociada a la TCHA fue inferior incluso en

pacientes con tumores en estadios precoces [HR=1,45 (1,36-1,55), p<0,01].

Sin embargo, para analizar los estudios que relacionan la administracion de
hemoderivados con los resultados a largo plazo tras la cirugia, hay que tener en cuenta
otras circunstancias que pueden influir en la recurrencia como el estado nutricional, la
anemia preoperatoria, el estadio tumoral, el grado de resecabilidad y las complicaciones
postoperatorias*®4’. Si nos centramos en cancer gastrico, algunos estudios sugieren
gue las transfusiones son factor independiente de mal pronéstico 4850, mientras otros
plantean que los efectos negativos observados pueden deberse a un sesgo de seleccion
o factores de confusibn no controlados, ya que los pacientes que requieren
transfusiones suelen ser aquellos que presentan peor estado fisico y un estadio de la
tumoral mas avanzado 552, Elmi et al. 2 analizaron la base de datos del American
College of Surgeons, incluyendo 2884 pacientes con cancer gastrico, concluyendo que
aquellos que habian recibido transfusién sanguinea presentaban una mayor mortalidad
a 30 dias, mayor numero de complicaciones postoperatorias y una mayor estancia

hospitalaria. Kanda et al. > estudiaron una muestra de 250 pacientes con estadios Il/IlI
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de cancer gastrico a los que se les realiz6 cirugia con intencidn curativa, reportando que
los pacientes transfundidos presentaban peor supervivencia y mayor tasa de recurrencia
peritoneal. Agnes et al. % realizaron un metaanalisis que incluia un total de 38 articulos
revelando asociaciones significativas entre transfusién perioperatoria y supervivencia,
tiempo libre de enfermedad (DFS) y complicaciones postoperatorias. Todos estos
estudios establecen una asociacion estadistica entre transfusion y recidiva tumoral sin
la determinacion de los parametros inflamatorios potencialmente implicados en el

proceso causal de dicha asociacion.
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1.4 Complicaciones postoperatorias y recidiva tumoral

Las complicaciones infecciosas postoperatorias, como la fuga anastomética, los
abscesos intraabdominales o las neumonias, activan las vias inflamatorias (citoquinas
proinflamatorias) lo que a su vez ha sido relacionado con un riesgo aumentado de
recidiva tumoral 657, Esta morbilidad podria jugar un papel adicional al efecto de la
transfusion en la supervivencia y la recidiva de pacientes con cancer. Ademas, las
transfusiones perioperatorias inducen una alteraciéon en la respuesta inmune y una
activacion inflamatoria, lo que puede provocar un mayor riesgo de infecciones
bacterianas ®8. La mutua interaccion entre TCHA e infeccion perioperatoria dificultala
comprension de la relacion de cada uno de los sucesos por separado con la recidiva

tumoral a largo plazo.

Para estudiar el efecto de transfusion e infeccion postoperatoria en el prondstico a largo
plazo, el grupo de Mynster analizé de forma prospectiva 740 pacientes sometidos a
reseccion curativa de cancer colorrectal °. Dividieron a los pacientes en cuatro grupos:
234 no recibieron transfusion ni presentaron morbilidad; 310 fueron transfundidos sin
morbilidad asociada: 54 solo presentaron complicaciones; y 142 fueron transfundidos vy,
ademas, presentaron complicaciones en el periodo postoperatorio. En el analisis
multivariante, los pacientes con combinaciéon de TCHA y morbilidad fueron identificados

con mayor riesgo de recidiva tumoral (HR 1,79 (IC 95% 1,13-2,82)) %°.

En cancer gastrico, un estudio retrospectivo unicéntrico de 2021 analizé el efecto
pronoéstico de transfusién y morbilidad en 2114 pacientes sometidos a gastrectomia con
intencion curativa, demostrando un efecto adverso aditivo (HR 1,767 (IC 95% 1,206-

2,590)) de ambos factores °.

Actualmente, sigue existiendo poca evidencia sobre el impacto prondstico
independiente de la morbilidad séptica postoperatoria, asociado o no a transfusion de

hemoderivados.



Tesis Doctoral Noelia Puértolas Rico

15 Marcadores inflamatorios y recidiva tumoral

Es sabido que la inflamacion sistémica puede aumentar el riesgo de recidiva tumoral
desencadenando la mutacién genética inicial o el mecanismo epigenético, promoviendo
la iniciacion del tumor, la progresion de este y la aparicion de metastasis . Las
citocinas, como la interleuquina 6 (IL-6), producida por linfocitos tumorales y neutréfilos,

contribuyen a la angiogénesis, la invasion y la progresién tumoral 62-65,

La inflamacion se asocia a trombocitosis, linfocitopenia, neutrofilia y leucocitosis. Las
plaguetas favorecen la angiogénesis y liberan factores de crecimiento de efecto
protumoral; los linfocitos ayudan al control de la progresion del tumor; y los neutréfilos
liberan oxigeno u oxido nitrico y participan en la remodelacion de la matriz extracelular
66-68 Sobre esta base, los investigadores han definido scores de activacién inflamatoria
como platelet-to-lymphocyte ratio (PLR) y neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR). Su
impacto pronostico ha sido estudiado en varios tipos de cancer como el carcinoma
hepatocelular % o el cancer colorrectal °, probando su utilidad como factores
prondsticos independientes. Los principales marcadores inflamatorios se resumen en la

Tabla 3.

Tabla 3. Marcadores inflamatorios mas relevantes

e Glasgow prognostic score (GPS): PCR (10 mg/L) y Albumina (35 g/L)

e Neutrophil- ymphocyte ratio (NLR): Recuento neutréfilos/recuento linfocitos
e Platelet-lymphocyte ratio (PLR): Recuento plaguetas/recuento linfocitos

e Lymphocyte-monocyte ratio (LMR): Recuento linfocitos/recuento monocitos
e Prognostic nutritional index (PNI): Albumina (g/L) +5x total linfocitos x109/L
e Systemic immune-inflammation index (Sll): (Plaguetas y Neutréfilos)/linfos
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En cancer gastrico, Jung et al. "t describieron que valores postoperatorios elevados de
NLR predecian un menor tiempo libre de enfermedad y una peor supervivencia tras
gastrectomia en estadios Il o IV de cancer gastrico. Un estudio publicado en 2015 por
un grupo coreano propuso puntos de corte de NLR y PLR preoperatorios como
predictores de supervivencia 2. Otros estudios evaluaron los cambios dinamicos de
estos marcadores inflamatorios y los relacionaron con el efecto en el prondstico de los
pacientes operados de cancer gastrico. Jian-Xian Lin et al. 7 evaluaron los scores
inflamatorios de 2257 pacientes sometidos a gastrectomia con intencion curativa tanto
antes como después de la cirugia; estableciendo que el valor que mejor predecia el
prondstico a largo plazo era la ratio linfocito-monocito (LMR) a los 12 meses de la

cirugia.

Sin embargo, la elevacién postoperatoria de los scores inflamatorios no se ha
relacionado con dos de sus causas potenciales mas importantes: la transfusién y la

morbilidad séptica (Figura 2).

Anemia perioperatoria

\

postoperatoria

K )

Transfusién perioperatoria

Activacion inflamatoria Inmunosupresion celular

\ )
|

Activacion protumoral

i

Recidiva tumoral

Figura 2. Potencial interaccién de eventos perioperatorios y recidiva tumoral
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1.6 Impacto econdmico de los programas PBM

Existen articulos que analizan el coste de las transfusiones perioperatorias en cirugia
mayor abdominal, la mayoria basados unicamente en los costes relacionados con la
utilizacién de productos sanguineos 7475, Asi, Politsmaker et al ’® establecieron un
programa de transfusion restrictiva hospitalaria, observando una reduccién de los costes

de hemoderivados en mas de 2,2 millones de délares en un periodo de 2 afios.

Otros estudios incluyen el coste del aumento de complicaciones postoperatorias
asociadas con las TCHA 7. Fischer et al.”® estimaron que cada unidad de sangre
administrada en pacientes tras cirugia de mama estaba asociada a un incremento de
costes de 1500 dolares, mayoritariamente debido al aumento de complicaciones
médicas. Si bien es cierto que los programas de PBM se asocian con un aumento de
gasto en tratamientos con hierro oral o endovenoso, la potencial disminucion de
transfusiones, complicaciones y de tiempo de hospitalizacion, podrian compensar estos

costes resultando en una reduccion global 7°.

Sin embargo, hasta la fecha, no existe evidencia sobre el impacto econémico global
asociado a los programas PBM en cirugia gastrica maligna teniendo en cuenta gastos

sanitarios y de productividad de los pacientes.
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1.7 Justificacion de la tesis doctoral

El inicio de esta tesis doctoral resulta de las primeras investigaciones del Grupo Espafiol
EURECCA de Cancer Esofagogastrico en referencia a las politicas transfusionales
dentro de los diferentes hospitales. La percepcion de una falta de consenso en las
mismas se objetivd con un primer estudio descriptivo realizado, que mostré diferencias
significativas en cuanto a la tasa de TCHA entre los hospitales con o sin protocolos de

PBM 19,

La doctoranda se implicd en la recogida de datos y posteriormente en la difusién del
protocolo PBM a través de talleres especificos a miembros del equipo multidisciplinar
de los hospitales participantes. Tras la implementacidén de este protocolo que permitia
unificar criterios de transfusion en pacientes intervenidos de cancer gastrico se
disefiaron los tres estudios que conforman esta tesis y cuyo objetivo principal es
demostrar sus beneficios. Un estudio inicial basa su objetivo en demostrar la
disminuciéon de TCHA vy, consecuentemente, de la tasa de complicaciones, estancia
hospitalaria y reingreso tras la implementacién del protocolo 2°; seguido de un segundo
estudio que analiza la relacion de las TCHA con la morbilidad séptica, la activacion
inflamatoria y el prondstico a largo plazo; y por ultimo un analisis del impacto econémico

global que supone la implementacion de estos protocolos.
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2. Hipotesis

32 de 97



Tesis Doctoral Noelia Puértolas Rico

La implementacién de un programa PBM en pacientes con cancer gastrico sometidos a
cirugia con intenciéon curativa resultara en una mejora de resultados clinicos y

econdmicos:

o Se observara una reduccion en la tasa de TCHA y una disminucion en las

complicaciones postoperatorias

o Contribuira a mejorar la supervivencia a largo plazo, desde la asociacion de

TCHA con recidiva tumoral

o Latransfusion perioperatoria, junto con la morbilidad séptica, activaran el
estado inflamatorio del paciente, produciendo una elevacion en los

scores prondsticos basados en la activacion inflamatoria

o La transfusién perioperatoria, junto con la morbilidad séptica influiran

negativamente en la recurrencia del cancer gastrico

o Se traducira en una reduccion de costes econdmicos, debido en gran parte a la

reduccion en las complicaciones postoperatorias

oo ue g1/
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3. Objetivos
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Objetivo principal

La presente Tesis Doctoral plantea cémo obijetivo principal:

Demostrar los beneficios de la implementacion de programas PBM en pacientes

intervenidos de cancer gastrico.

Objetivos secundarios

O

Evaluar la reduccién en la tasa transfusional tras la implementacion del
protocolo y comprobar si esta reduccion se asocia a una mejoria en los

resultados postoperatorios

Evaluar el efecto negativo de las transfusiones perioperatorias y la morbilidad
séptica en la supervivencia libre de enfermedad de pacientes sometidos a cirugia

de cancer gastrico con intencion curativa

Evaluar la asociacion de transfusion y complicaciones con los cambios
perioperatorios del score inflamatorio NLR, estableciendo un valor de corte que

ayude a predecir la recidiva tumoral.

Demostrar el beneficio econémico que supone la implementacién de un
programa PBM en circuitos de cirugia de cancer gastrico analizando tanto el

gasto hospitalario como social.
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4. Compendio de Publicaciones
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4.1 Aclaraciones respecto a la metodologia

Tras objetivar la heterogeneidad de las politicas transfusionales en los diferentes
hospitales del grupo EURECCA en el afio 2014, se decidi6 establecer un protocolo PBM
unificado, que se implementé completamente en 2017 disefiando varios estudios que

demostrasen sus posibles beneficios.

A fin de responder a las hipotesis planteadas acerca de los beneficios que supone la
implementacion de un programa PBM en pacientes sometidos a cirugia de céncer
gastrico, se disefid un primer estudio, incluido como anexo 1, cuyo objetivo fue comparar

practicas transfusionales y resultados postoperatorios antes y después del PBM.

Se realiz6 la recogida de datos de la cohorte prospectiva de pacientes que se utilizaria,
iniciando la recogida en enero de 2014 y concluyendo la misma en diciembre de 2018.
Los pacientes reclutados se dividieron en dos grupos; aquellos cuyo diagnostico se
habia llevado a cabo antes de la introduccion del PBM y aquellos cuyo diagndstico habia
sido posterior. En ninguno de los centros se introdujo, durante ese periodo, ningun otro
cambio significativo en los protocolos de tratamiento del cancer gastrico. Del total de 19
hospitales que formaban parte del grupo EURECCA, solo 9 patrticiparon inicialmente
debido a tres razones diferentes; falta de implementacion del protocolo PBM a 31 de
diciembre de 2017, existencia de un protocolo previo o imposibilidad para realizar cirugia
maligna debido a la centralizacién. Se incluyeron un total de 789 pacientes (496 pre- y
293 post-PBM) y se realiz6 un primer analisis descriptivo que establecio la relacion entre
los programas PBM y la disminucion en la tasa transfusional y las mejoras en los

resultados postoperatorios.
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Una vez establecido el protocolo PBM, en enero de 2017, y con unos participantes ya
integrados en la recogida de datos para el proyecto, se solicité a todos los centros la
realizacién de analiticas pre y post quirirgicas necesarias para demostrar la relacion de
las transfusiones y la morbilidad séptica con un estado proinflamatorio y la consecuente
disminucién del tiempo libre de enfermedad. Para responder a la segunda hipétesis del
proyecto, 12 hospitales incluyeron estos nuevos datos, consiguiendo 282 pacientes para
este analisis, tras exclusion de pacientes metastasicos, con anatomia patolégica

diferente a adenocarcinoma o falta de analiticas.

La cohorte general de 789 pacientes se utilizd posteriormente para realizar el andlisis
econdémico que pretendia demostrar una reduccién de costes tanto a nivel sanitario

como poblacional.
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4.2 Articulo 1

Effect of Perioperative Blood Transfusions and Infectious Complications on
Inflammatory Activation and Long-Term Survival Following Gastric Cancer
Resection. Cancers (Basel). 2022 26;15(1):144. Doi: 10.3390/cancers15010144. PMID:

36612141; PMCID: PMC9818188.

Puértolas N, Osorio J, Jerico C, Miranda C, Santamaria M, Artigau E, Galofré G, Garsot E,

Luna A, Aldeano A, Olona C, Molinas J, Pulido L, Gimeno M, Pera M.
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Simple Summary: Both postoperative complications and perioperative blood transfusions have been
separately related to worse prognosis after gastrectomy for patients with gastric cancer. This multi-
center cohort study aims to evaluate their synergic effect on inflammatory activation and prognosis.
Patients were classified into four groups based on their perioperative course: one, no blood transfu-
sion and no infectious complication; two, blood transfusion; three, infectious complication; four, both
transfusion and infectious complication. The analysis shows that perioperative blood transfusion
and infectious complications have a synergic effect creating a pro-inflammatory activation that favors
tumor recurrence. These findings reinforce the need of promoting restrictive policies of transfusion
for patients undergoing gastrectomies implementing patients blood management programs.

Abstract: Background: The aim of this study was to evaluate the impact of perioperative blood
transfusion and infectious complications on postoperative changes of inflammatory markers, as
well as on disease-free survival (DFS) in patients undergoing curative gastric cancer resection.
Methods: Multicenter cohort study in all patients undergoing gastric cancer resection with curative
intent. Patients were classified into four groups based on their perioperative course: one, no blood
transfusion and no infectious complication; two, blood transfusion; three, infectious complication;
four, both transfusion and infectious complication. Neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR) was
determined at diagnosis, immediately before surgery, and 10 days after surgery. A multivariate Cox
regression model was used to analyze the relationship of perioperative group and dynamic changes
of NLR with disease-free survival. Results: 282 patients were included, 181 in group one, 23 in group
two, 55 in group three, and 23 in group four. Postoperative NLR changes showed progressive increase
in the four groups. Univariate analysis showed that NLR change > 2.6 had a significant association
with DFS (HR 1.55; 95% CI 1.06-2.26; p = 0.025), which was maintained in multivariate analysis (HR
1.67; 95% CI 1.14-2.46; p = 0.009). Perioperative classification was an independent predictor of DFS,
with a progressive difference from group one: group two, HR 0.80 (95% CI: 0.40-1.61; p = 0.540);

Cancers 2023, 15, 144. https:/ /doi.org/10.3390/cancers15010144
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group three, HR 1.42 (95% CI: 0.88-2.30; p = 0.148), group four, HR 2.85 (95% CI: 1.64-4.95; p = 0.046).
Conclusions: Combination of perioperative blood transfusion and infectious complications following
gastric cancer surgery was related to greater NLR increase and poorer DFS. These findings suggest
that perioperative blood transfusion and infectious complications may have a synergic effect creating
a pro-inflammatory activation that favors tumor recurrence.

Keywords: perioperative transfusion; infectious complications; inflammatory markers; gastric cancer;
gastrectomy; patient blood management

1. Introduction

Gastric cancer (GC) is one of the most common malignancies worldwide and the
fourth leading cause of cancer-related death [1]. Surgery remains the main treatment
for GC. Oncologic gastrectomies are complex procedures associated with high morbidity
rates, ranging from 20 to 45% in Western countries [2]. Moreover, patients undergoing
GC resection are at high risk of receiving blood transfusion in the perioperative period
due to a high prevalence of anemia [3]. Perioperative blood transfusion leads to a higher
incidence of postoperative complications, especially infectious [4]. Both postoperative
complications and perioperative blood transfusions have been separately related to worse
prognosis in patients with GC, probably due to postoperative cellular immune suppression
and inflammatory activation [5-8]. However, there is a lack of information available to
understand if the effect of transfusions and infections on inflammatory activation and
tumor recurrence is independent and additive, or mutually related and synergic.

In recent years, there has been increasing concern regarding the association between
the systemic inflammatory response markers and survival in patients with various types
of cancer [9-13]. Alterations in neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR) and platelet-to-
lymphocyte ratio have been related to higher tumor recurrence and worse long-term sur-
vival [14-17]. These inflammatory markers have mostly been determined before surgery,
but some recent studies have shown that postoperative values permit a better prognostic
prediction [18-20]. However, this pro-inflammatory activation following GC surgery has
not been evaluated in relation to two potential causes: postoperative infectious complica-
tions and perioperative blood transfusions.

Patient blood management (PBM) programs include different evidence-based inter-
ventions addressed to maintain patients” own blood mass and avoid unnecessary transfu-
sions [21,22]. The Spanish EURECCA Esophagogastric Cancer Group recently evaluated
the clinical impact of the implementation of a PBM program in gastric cancer surgery,
proving a reduction in transfusion rate, infectious complications, and postoperative 90-day
mortality [23]. The current prospective study aimed to investigate the dynamic changes of
inflammatory markers (NLR) following curative GC surgery, their association with periop-
erative blood transfusion and postoperative infectious complications, and their impact on
disease-free survival.

2. Materials and Methods
2.1. Study Design and Participants

A prospective multicenter study was conducted in consecutive patients undergoing
elective GC resection with curative intent in 12 hospitals of the Spanish EURECCA Esoph-
agogastric Cancer Group between January 2017 and December 2018 (ClinicalTrials.gov
NCT04286984). The study was approved by the ethics committee of the Institutional Review
Board of University Hospital Mutua Terrassa, and written informed consent was obtained
from all patients. The study was carried out according to the guidelines of the Declaration
of Helsinki. The paper has been reported in line with the STROCSS criteria [24].
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Patients with non-epithelial tumors, distant metastases, evidence at diagnosis of pre-
existing infections or inflammatory conditions (such as vasculitis or rheumatoid arthritis),
or who were not willing to sign the informed consent, were excluded.

2.2. Data Collection

Clinicopathological data and follow-up status for all patients were collected from a
maintained database, which was common to all institutions. Ninety variables with detailed
definitions were continuously collected from each patient by the reference surgeon at each
institution. Validation of data registration (period 2014-2018) in the EURECCA dataset was
recently performed, revealing 97% completeness and 95% accuracy rates [25].

For each patient, recorded data included: demographics (age, sex); category of the
American Society of Anesthesiologists (ASA) physical status classification system; body
mass index (BMI); Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) performance status [26];
percentage of unintended weight loss 6 months before surgery; Charlson comorbidity
index score [27], (categorized as 0-2, and >3); tumor location; pTNM stage (8th edi-
tion, UICC) [28]; neoadjuvant treatment; type of gastrectomy (distal subtotal or total);
extension of lymphadenectomy according to the Japanese Gastric Cancer Association Clas-
sification [29]; surgical approach (open or minimally invasive); radicality, and associated
multivisceral resection.

Blood samples were collected at diagnosis, immediately before and 10 days after
surgery, or at the time of hospital discharge if it occurred earlier. Perioperative blood trans-
fusion, postoperative complications, neutrophil and lymphocyte count, 30-day hospital
readmission, tumor recurrence, and 90-day mortality were recorded.

2.3. Outcomes and Definitions

The primary endpoint of the study was to evaluate the effect of infectious complica-
tions and perioperative transfusion on disease-free survival (DFS). The secondary outcome
was to evaluate their association with perioperative changes in NLR, establishing a cut-off
for the change that could show an impact on DFS.

Postoperative infectious complications occurring within the first 30 days after surgery
were defined according to the Gastrectomy Complications Consensus Group (GCCG) [30]
and graded with the Clavien-Dindo classification [31]. Intra-abdominal infections included
anastomotic leakage (defined as full thickness gastrointestinal defect involving the anasto-
mosis), duodenal stump fistula (full thickness duodenal defect or abscess close duodenal
stump), pancreatic fistula (drain output of any measurable volume of fluid with an amylase
level > 3 times the upper limit of institutional normal serum amylase activity, associated
with relevant symptomatology), and intra-abdominal abscess (other postoperative ab-
normal fluid from drainage and/or abdominal collections without gastrointestinal leaks
preventing drainage removal and/or requiring treatment). Other infections were either
gastrointestinal, respiratory, urinary, or other, with both symptoms and germ isolation.

Perioperative blood transfusion was defined as transfusion of allogenic red blood cells
from 30 days before surgery until hospital discharge after surgery.

In order to study both the separated and associated effects of transfusions and infec-
tious complications on inflammatory activation and long-term outcomes, four groups of
patients were defined according to their perioperative course: group one: no periopera-
tive blood transfusion and no infectious complication; group two: perioperative blood
transfusion; group three: postoperative infectious complication; group four: both blood
transfusion and infectious complication.

Disease-free survival was defined as the time from the date of surgery to recurrence of
tumor or death. The latest follow-up date was March 2021.

2.4. Statistical Analysis

Descriptive statistics were used to summarize population characteristics. To compare
the demographic and clinical profile between the 4 groups, a Chi-square test was used
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for categorical variables, and an ANOVA or a Kruskall-Wallis test (according to variable
distribution) to compare continuous variables. NLR changes were evaluated with the
ANOVA test. The paired-sample f test was used to determine statistically significant
changes in pre- and postoperative levels of inflammatory markers. NLR change was
calculated by subtracting the preoperative NLR value from the postoperative one. To
dichotomize the NLR change, the R package survMisc was used to calculate the optimal
cut-off point for a continuous variable when a Cox regression model is used. The Contal—-
O’Quigley method was used to choose the best cut-off point. The Kaplan-Meier method
was used to estimate survival probabilities of the 4 perioperative groups and the 2 groups
defined by the NLR change. A multivariate analysis was used to assess the effect of variates
on DFS. A Cox regression model was used to identify the potentially causal effect of group
on NLR and DFS. Adjustment variables were entered into a multivariate Cox regression
model according to their clinical relevance. Results were expressed as hazard ratios (HRs)
with 95% confidence intervals (CIs). The SPSS software package (SPSS, Chicago, IL, USA)
was used to manage data and perform statistical analysis.

3. Results
3.1. Baseline Variables

A total of 384 patients underwent GC resection with curative intent in the 12 partici-
pating hospitals between January 2017 and December 2018. After exclusion of 26 patients
with metastatic disease detected at surgery, 45 patients with definitive histology of non-
epithelial tumor, and 31 not having the three blood samples, 282 patients were included
for final analysis. Fifty patients (17.7%) received perioperative blood transfusion. A total
of 88 postoperative infectious complications were developed in 81 (28.7%) patients. De-
pending on their perioperative evolution, patients were grouped as follows: group one (no
transfusion nor infectious complication): n = 181; group two (blood transfusion): n = 23;
group three (infectious complication), n = 55; group four (both transfusion and infectious
complication), n = 23. Characteristics of these four groups are summarized in Table 1. Types
of postoperative complications are detailed in Table 2. Blood transfusions were associated
with anemia, and cardiac and renal pathologies; infectious complications were significantly
more frequent in patients who underwent total gastrectomies. Both transfusion and infec-
tious complications were related with nodal involvement. The rest of the basal variables
did not show significant differences between the four groups of patients.

Table 1. Demographics, comorbidities; analytical, surgical, and pathology characteristics in the study
population, classified in four groups depending on their perioperative course.

Variables Transfu'sion (-) Transfl}sion (+) Transfu.sion (-) Transfu'sion (+) 4
Infection (—) Infection (—) Infection (+) Infection (+) Values
N =181 N=23 N =55 N=23
Age, Mean (SD) 68.4 (11.5) 76.0(9.32) 70.8 (12.3) 74.4(8.27) 0.004
Sex, N (%): 0.059
Male 118 (65.2%) 9 (39.1%) 39 (70.9%) 15 (65.2%)
Female 63 (34.8%) 14(60.9%) 16 (29.1%) 8 (34.8%)
ASA score, N (%): 0.237
ASAT 7 (3.87%) 0(0.00%) 0 (0.00%) 0 (0.00%)
ASATI 85 (47.0%) 7 (30.4%) 28 (50.9%) 9 (39.1%)
ASA III 85 (47.0%) 15(65.2%) 27 (49.1%) 12 (52.2%)
ASA IV 4(2.21%) 1 (4.35%) 0 (0.00%) 2 (8.70%)
ECOG ¢, N (%): 0.027
ECOG 0 70 (38.7%) 4 (17.4%) 20 (36.4%) 3(13.0%)
ECOG >1 111 (61.3%) 19(82.6%) 35 (63.6%) 20 (87.0%)
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Table 1. Cont.

Variables Transfu.sion =) Transquion +) Transfu§i0n (-) Transfu.sion (+) p
Infection (—) Infection (—) Infection (+) Infection (+) Values
N =181 N=23 N=55 N=23
Charlson score 2, N (%): 0.376
0-2 98 (54.1%) 10(43.5%) 25 (45.5%) 9 (39.1%)
>3 83 (45.9%) 13(56.5%) 30 (54.5%) 14 (60.9%)
Ischemic heart, N (%): disease, N (%) 6 (3.31%) 3 (13.0%) 1 (1.82%) 2 (8.70%) 0.076
CHE N (%) 5(2.76%) 3(13.0%) 1 (1.82%) 3 (13.0%) 0.017
DM complic., N (%) 26 (14.4%) 4(17.4%) 13 (23.6%) 7 (30.4%) 0.138
DM no complic., N (%) 12 (6.63%) 2 (8.70%) 3 (5.45%) 2 (8.70%) 0.840
COPD, N (%) 22 (12.2%) 3(13.0%) 12 (21.8%) 4(17.4%) 0.298
Renal failure, N (%) 5(2.76%) 1 (4.35%) 1 (1.82%) 4(17.4%) 0.019
Vasc. Dis., N (%) 20 (11.0%) 5(21.7%) 9 (16.4%) 2 (8.70%) 0.350
Weight loss, N (%): 0.174

0-5% 120 (66.3%) 17(73.9%) 36 (65.5%) 12 (52.2%)

6-10% 41 (22.7%) 1 (4.35%) 11 (20.0%) 8 (34.8%)

>10% 20 (11.0%) 5(21.7%) 8 (14.5%) 3 (13.0%)

Hb (g/dL), Mean (SD) 12.0 (2.63) 10.4(2.26) 11.8 (2.57) 10.8 (2.99) 0.012
Tumor location, N (%): 0.060

Upper third 15 (8.29%) 1 (4.35%) 10 (18.2%) 4 (17.4%)

Middle third 67 (37.0%) 6 (26.1%) 21 (38.2%) 7 (30.4%)

Lower third 97 (53.6%) 16 (69.6%) 23 (41.8%) 12 (52.2%)

Entire 2 (1.10%) 0 (0.00%) 1 (1.82%) 0 (0.00%)
Neoadjuvancy, N (%) 70 (38.7%) 4 (17.4%) 25 (45.5%) 10 (43.5%) 0.128
Gastrectomy, N (%): 0.006

Distal subtotal 117 (64.6%) 18(78.3%) 23 (41.8%) 13 (56.5%)

Total 64 (35.4%) 5(21.7%) 32 (58.2%) 10 (43.5%)

Access, N (%): 0.269

Open 88 (48.6%) 14(60.9%) 23 (41.8%) 8 (34.8%)

Laparoscopic 93 (51.4%) 9 (39.1%) 32 (58.2%) 15 (65.2%)
pT®, N (%): 0.179

<T2 98 (54.1%) 17(73.9%) 30 (54.5%) 16 (69.6%)

>T3 83 (45.9%) 6 (26.1%) 25 (45.5%) 7 (30.4%)
pN P, N (%): 0.008

NO 91 (50.3%) 6 (26.1%) 20 (36.4%) 5(21.7%)

>N1 90 (49.7%) 17(73.9%) 35 (63.6%) 18 (78.3%)

Node count, Mean (SD) 27.6 (15.8) 27.7(16.3) 26.5 (13.5) 27.7 (9.69) 0.972
Radicality, N (%): 0.881
RO 164 (90.6%) 21(91.3%) 52 (94.5%) 21 (91.3%)
R1-R2 17 (9.39%) 2 (8.70%) 3 (5.45%) 2 (8.70%)

ASA, American Society of Anesthesiologists; CHF, congestive heart failure; DM, diabetes mellitus; COPD,
chronic obstructive pulmonary disease; Vasc. Dis., vascular disease; SD, standard deviation. * According to
Charlson Comorbidity Index [26]; b According to 8th edition of the International Union Against Cancer tumor
node metastasis staging system [27]; ¢ Performance status according to Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG) [25].
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Table 2. Type of postoperative infectious complication, as defined according to the Gastrectomy
Complications Consensus Group (GCCG) [29]. A total of 88 postoperative infectious complications
in 81 patients.

Infectious Complications ? n (%) P

Gastrointestinal complications

Anastomotic leak 24 (8.3%)
Duodenal stump leak 7 (2.4%)
Pancreatic fistula 2 (0.7%)
Abdominal collection 17 (5.5%)
Clostridium infection 1(0.3%)
Wound infection 7 (2.4%)
Pneumonia 13 (4.5%)
Catheter infection 10 (3.4%)
Urinary infection 7 (2.4%)

2 There were seven patients with two postoperative infectious complications; b o is given above total of patients
included in the study.

3.2. Dynamic Changes of Inflammatory Markers

Postoperative NLR change showed a progressive increase in the four groups, ranging
from +1.5 in group one to +7.7 in group four; global difference among groups was significant
(p <0.001), as well as between groups one and three (p < 0.001) and groups one and four
(p < 0.001) (Figure 1).

Group
—=— Transfusion (-} Infection (-)

~=— Transtusion (+) Infection ()

NLR

Transtusion (-) Infection (+)

Transfusion (+) Infection (+)

Figure 1. Cont.
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Groups NLR Baseline NLR pre-surgery NLR post-surgery NLR Change
(mean + SD) (mean + SD) (mean +SD) (mean +SD)

1: Transfusion(-)  2.56 +1.49 3.11+261 4.66 +4.11 +1.5+4.3
Infection (-)

2: Transfusion (+)  2.50 +0.96 3.55+3.36 5.66 +4.97 +2.1+6.1
Infection (-)

3: Transfusion (-) 3.10+3.68 3.52+3.53 101 +11.8 +6.6+11.9
Infection (+)

4; Transfusion (+)  3.68 +2.79 2.96+2.88 10.7 +7.54 +7.7+86

Infection (+)

NLR, neutrophil-to-lymphaocyte ratio; SD, standard deviation

Figure 1. Perioperative neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR) changes classified in four groups
depending on their perioperative course. Values are expressed as mean and standard deviation.

3.3. Effect of Postoperative Infectious Complications and Blood Transfusion on DFS

The median follow-up was 27.2 months (range 14.6-39.6). At the end of the study,
100 (35.5%) patients had died. Among the 182 patients who survived, 19 had a GC re-
currence. DFS showed a progressive difference from group one to group four, as shown
in Figure 2. Kaplan-Meier analysis’ log-rank test was significant (p = 0.0013); pairwise
comparisons showed a significant difference between group one and four (p = 0.0004), with
the rest of the differences being non-significant. In univariate analysis, the perioperative
groups, the ECOG score, percentage of weight loss, surgical radicality, and pT and pN
categories were found to be associated with poor DFS (Table 3). In multivariate analysis,
independent prognostic factors were the perioperative group, the ECOG score, surgical

radicality, and pN.
1.00
0.75
2
2
@
8
g 0.50
b=
o
>
w
0.25
p=0.0013
0.00
- 0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40
S Follow-up (months)
©
2 Number at risk
7
& Transfusion (-) Infection (-)1 181 175 168 158 154 146 132 107 85 62 32
O Transfusion (+) Infection (-) 23 21 19 18 16 16 14 1" 10 6 4
Q Transfu f 55 51 46 44 43 36 32 22 14 13 9
= 23 18 17 15 14 14 13 9 6 3 1
2 0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40
] Follow-up (months)
o
a

Perioperative Classification =+ Transfusion (-) Infection (-) =+ Transfusion (+) Infection (-) =+ Transfusion (-) Infection (+) Transfusion (+) Infection (+)

Figure 2. Kaplan—-Meier analysis of probability of disease-free survival according to the perioperative

classification.
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3.4. Effect of Inflammatory Changes on DFS

The best cut-off value for the NLR change after surgery was 2.6. As shown in Figure 3,
patients with NLR change > 2.6 had worse long-term prognosis. In univariate analysis,
NLR change > 2.6 had a statistically significant association with poorer DFS (HR 1.55; 95%
CI 1.06-2.26; p = 0.025), which was maintained in multivariate analysis (HR 1.67; 95% CI
1.14-2.46; p = 0.009) (Table 3).

1.004
0.75
=
-]
o
S
s 0.50
€
Q
55
w
0.251
p =0.027
0.00
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40
Follow-up (months)
Number at risk
o Lowerthan2.64 180 174 165 155 149 139 126 101 83 60 34
-
z Higher than 2.6{ 102 91 85 80 78 73 65 48 32 24 12

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40
Follow-up (months)

NLR =+ Lower than 2.6 =+ Higher than 2.6
NLR, neutrophil-to-lymphocyte ratio

Figure 3. Kaplan—-Meier analysis of probability of disease-free survival according to the NLR change
cut-off.

Table 3. Univariate and multivariate analyses of clinicopathological variables in relation to disease-
free survival.

Clinicopathological Univariate Multivariate
Fepatures 8 Analysis p Ratio Analysis p Ratio
HR (95% CI) HR (95% CI)
Perioperative
classification, (%):
1: Trans(—)/Inf(—) Ref. Ref. Ref. Ref.
2: Trans(+)/Inf(—) 1.36 [0.70; 2.67] 0.364 0.80 [0.40; 1.61] 0.540
3: Trans(—)/Inf(+) 1.51 [0.94; 2.42] 0.086 1.42[0.88; 2.30] 0.148
4: Trans(+)/Inf(+) 2.85 [1.64; 4.95] <0.001 1.77 [1.01-3.11] 0.046
NLR difference

<2.6 Ref. Ref. Ref. Ref.

>2.6 1.55 [1.06; 2.26] 0.025 1.67 [1.14; 2.46] 0.009
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Table 3. Cont.

Clinicopathological Univariete . Multivar%ate .
Features Analysis p Ratio Analysis p Ratio
HR (95% CI) HR (95% CI)
Weight loss
0-5% Ref. Ref. (34.1%)
6-10% 1.66 [1.08; 2.55] 0.022
>10% 1.99 [1.20; 3.30] 0.008 (55.6%)
Radicality
RO Ref. Ref. (37.6%) Ref. Ref.
R1-R2 2.32[1.38; 3.89] 0.001(70.8%) 2.15[1.26; 3.69] 0.005
pN?

NO Ref. Ref. (19.7%) Ref. Ref.
>N1 3.411[2.17;5.36] <0.001 (56.2%) 2.89 [1.75; 4.76] <0.001
pT*
<T2 Ref. Ref. (51.6%) Ref. Ref.
>T3 0.47[0.31; 0.70] <0.001 (25.6%) 0.87[0.54; 1.40] 0.561

ECOG"®
ECOG 0 Ref. Ref. (25.8%) Ref. Ref.
ECOG > 1 2.49 [1.59; 3.92] <0.001 (48.1%) 2.04[1.29; 3.24] 0.002
ASA
ASA /I Ref. Ref. (39.0%)
ASATII/TV 1.25[0.86; 1.81] 0.242 (41.8%)

ASA, American Society of Anesthesiologists; CI, confidence interval; HR, hazard ratio; NLR (neutrophil-to-
lymphocyte ratio); * According to 8th edition of the International Union Against Cancer tumor node metastasis
staging system [27]; ® Performance status according to Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) [25]

4. Discussion

This prospective cohort study of patients undergoing GC resection with curative
intent demonstrated a synergic effect of both perioperative blood transfusion and infectious
complications on long-term prognosis. Previous studies have separately studied the impact
of complications and blood transfusion following GC resection on DFS, with heterogeneous
results: some studies support a negative effect of anastomotic leakage, postoperative
infection, or intra-abdominal infection in prognosis [32-35], while others did not find that
relation [36]; moreover, the adverse prognostic effect of perioperative blood transfusion has
also been confirmed in many studies [37-40], including some systematic reviews and meta-
analyses [41-44], while other studies did not find this association [45-47]. To date, only
two studies, one of patients with colorectal cancer [48], and another with locally advanced
gastric cancer from Xiao et al. [49] (with no determination of inflammatory markers),
have analyzed the combined effect of perioperative blood transfusion and postoperative
infectious complications, suggesting their additive negative association with worse cancer
specific survival. In univariate analysis of the present study, perioperative transfusions and
infections could also seem to have an additive effect on DFS, as the sum of their HR is like
the one deriving from their combination. However, looking at the results of multivariate
analysis, it seems more likely to think of a synergetic effect of both variables, which would
potentiate their individual effect on DFS. If we consider that both variables are also causally
related, as perioperative blood transfusion can also favor postoperative infections, our
findings support the need for promoting PBM policies in GC surgery, in order to minimize
unnecessary transfusions [50].
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Inflammatory ratios showed a postoperative increase that was significantly greater
when perioperative blood transfusion and infectious complications occurred simultane-
ously. In addition, NLR postoperative change > 2.6 showed a good predictive accuracy
for determining DFS. This finding could have some clinical implications, as patients with
a higher postoperative NLR increase may potentially benefit from adjuvant treatment
and/or a closer long-term follow-up. Various studies have confirmed the prognostic use-
fulness of preoperative inflammatory markers in patients with GC, with different cut-off
points [15,16,51-53]. Those studies focused only on the initial values and not on the dy-
namic changes after surgery. In contrast, other authors have reported that postoperative
inflammatory markers, especially NLR, behaved as better prognostic predictors [18-20]. A
recent study retrospectively analyzed the dynamic changes of inflammatory markers in
patients who underwent radical gastrectomy, showing a significantly improved prognostic
accuracy by incorporating the post-12-month lymphocyte-monocyte ratio in the TNM stag-
ing system [19]. However, in all those studies, postoperative inflammatory activation was
not related to its most probable causes: perioperative blood transfusion and postoperative
infectious complications.

This study has some limitations, including its reduced sample size, particularly in
perioperative groups two and four. Prospective studies with more patients will help
determine the relationship of postoperative adverse events with inflammatory activation
and prognosis with greater precision. In addition, the lack of previous consensus on the
optimal cut-off value for inflammatory markers has made comparison of results difficult.
Due to the growing evidence of the prognostic relevance of inflammatory markers, an
effort is needed to establish their optimal categories in order to assist in clinical decision
making. Additionally, heterogeneity in the chronological definition of perioperative blood
transfusion in the literature adds difficulty to benchmarking.

5. Conclusions

In conclusions, this study shows that blood transfusion and infectious complications
may have a synergic impact on short-term increase in NLR and poorer long-term outcomes
in patients undergoing gastric cancer surgery. As infectious complications are favored by
perioperative transfusions, these findings reinforce the need of promoting PBM policies in
order to minimize pro-inflammatory activation immediately after surgery that may favor
tumor recurrence.
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4.2 Articulo 2

Cost analysis of a patient blood management program for patients undergoing
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5. Resumen global de resultados
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Analizamos 789 pacientes operados de cancer gastrico con intencion curativa, de los
cuales 496 fueron operados antes de la implementacion del protocolo PBM y 293
después. Las caracteristicas clinicas, quirargicas y demograficas de ambos grupos
fueron comparables, excepto en la tasa de cirugia laparoscépica (48,5% pre-PBM vs.
36,3% post-PBM, p=0,001), el porcentaje de gastrectomias totales (62,5% vs. 54,8%),

p=0,04) y la frecuencia de reseccion visceral asociada (5,1% vs. 9,9%, p=0,025).

Tras la implementacién del protocolo PBM se objetivé un descenso significativo de la
tasa de TCHA, que paso del 39,1% al 27% con un RR ajustado de 0,81 (IC 95% de 0,66
a 0,98), siendo esta reduccion particularmente significativa en pacientes con anemia,
ASA 1I/1ll, tumores localmente avanzados, cirugia abierta y gastrectomia total. EI DAG
analisis confirmo este resultado. Los pacientes tratados con hierro endovenoso previo a
la cirugia (n = 69), aumentaron nivel de hemoglobina en 1,7 g/dL, pasando de 9,7 (1,4)

a 11,4 (1,7) g/dL, (IC 95% 1,2 a 2,2).

Ademas de la tasa transfusional, se redujeron las complicaciones del 44,6% al 35,5%
con un RR ajustado de 0,84 (IC 95% de 0,7 a 1). Las complicaciones infecciosas
descendieron del 25% al 16,4%, con un RR ajustado de 0,71 (IC 95% de 0,52 a 0,96).
Se produjo también un descenso en el tiempo de hospitalizacion de 11 a 7 dias
(p<0,001); en la tasa de readmisién a 30 dias de 14,1% a 8,9% con un RR ajustado de
0,66 (IC 95% de 0,42 a 1), y la mortalidad postoperatoria a 90 dias, de 7,9 a 4,8 % con
un RR ajustado de 0,6 (IC 95% de 0,31 a 1.06). El failure-to rescue descendié del 62,7%

al 32,7%, con un RR ajustado de 0,57 (IC 95% de 0,37 a 0,88).

60 de 97



Tesis Doctoral Noelia Puértolas Rico

Los 282 pacientes incluidos en el estudio de activacion inflamatoria se dividieron en 4
grupos perioperatorios: un primer grupo con 181 pacientes no transfundidos ni con
morbilidad postoperatoria; un segundo grupo formado por 23 pacientes que recibieron
transfusion; el tercero con 55 pacientes que presentaron morbilidad infecciosa; y por
altimo un grupo de 23 pacientes que recibieron transfusién y presentaron morbilidad.
Las caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes no mostraron diferencias
significativas, excepto en la existencia de anemia preoperatoria, patologia cardiaca y
renal mas frecuentes entre los pacientes transfundidos. La morbilidad séptica se
observé con mas frecuencia en los pacientes sometidos a una gastrectomia total.

Ambas, transfusion y morbilidad séptica, se relacionaron con afectacion ganglionar.

El cambio postoperatorio en el marcador inflamatorio NLR sufrié un ascenso progresivo

en los diferentes grupos, desde + 1,5 en el grupo 1 hasta + 7,7 en el grupo 4.

De los 182 pacientes vivos, tras un seguimiento de 14,6 a 39,6 meses, 19 presentaron
recurrencia de la enfermedad. La DFS mostr6 una diferencia progresiva y significativa
del grupo 1 respecto al grupo 4. En el andlisis univariante, el grupo perioperatorio, ECOG
score, porcentaje de peso perdido, radicalidad de la cirugia, y las categorias pT y pN
fueron asociados con una peor DFS. En el analisis multivariante, se confirmaron el grupo
perioperatorio, ECOG score, radicalidad de la cirugia y pN como factores pronésticos

independientes.

Se establecié un punto de corte 6ptimo del cambio de NLR postoperatorio en + 2,6,
viendo que aquellos pacientes con un cambio en NLR superior a 2,6 presentaban un
peor pronéstico (HR 1,55: IC 95% 1,06-2,26; p=0,025) mantenido en el analisis

multivariante (HR 1,67: 1C 95% 1,14-2,46; p=0,009).
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Para completar el proyecto se realiz6 un andlisis econémico sobre el total de 789
pacientes incluidos inicialmente. Se estimaron tanto costes en recursos sanitarios y
debidos a complicaciones como de falta de productividad de los periodos pre y post
implementacion del protocolo. En ambos periodos, el principal inductor de gasto fue el

tiempo de hospitalizacién, seguido de las complicaciones y la perdida de productividad.

Tras la implementacion del programa PBM el coste sanitario total se redujo en 1955

euros (IC 95% -3764 a -119, p=0,034).

Los principales factores que influyeron en esta reduccion de costes fueron: el tiempo de
hospitalizacion (que redujo una media de 1847 euros), las TCHA (100 euros), y las
complicaciones postoperatorias (162 euros). Si bien es cierto que se observo un
aumento de costes de 60 euros debido a la administracion de hierro endovenoso, esté
tuvo un bajo impacto en el total de costes. La pérdida de productividad junto con el coste
social total experimenté un descenso tras la implementacién del protocolo con un

cambio estimado de -2243 euros por paciente.
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Los articulos incluidos en la presente tesis proporcionan una justificacién tanto clinica
como economica para la implementacion de programas PBM en los pacientes con

cancer gastrico sometidos a cirugia con intencidn curativa.

Como se ha presentado en la introduccion, las transfusiones sanguineas perioperatorias
en pacientes oncoldgicos han demostrado asociarse a una mayor recurrencia del tumor
tras cirugia con intencion curativa. Esta mayor recurrencia podria estar asociada al
efecto inflamatorio y de inmunosupresion celular que se produce tras la administracion
de productos sanguineos a través de lo que conocemos cémo la inmunomodulacion

asociada a transfusion (TRIM) 22.

Los programas PBM se desarrollaron originalmente para mejorar los resultados
quirargicos’. En 2010 tras la asamblea mundial de Salud se recomendo6 la
implementacion de programas PBM a todos sus estados miembros 882, En 2016, tras
multiples reuniones, el Grupo Espafiol EURECCA de Cancer Esofagogastrico
consensu6 un protocolo PBM . Tras el consenso, el protocolo PBM fue introducido a
través de talleres de trabajo especificos a los miembros de los equipos multidisciplinares
de los diferentes hospitales. En este momento es cuando la doctoranda empieza a
formar parte activa en el proyecto IPAT (implementacién de un Protocolo de Ahorro
Transfusional) siendo una de las implicadas en la difusion del nuevo protocolo. Durante
los workshops realizados para la difusion del nuevo protocolo, detectamos dos

resistencias.
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En primer lugar, una primera resistencia por parte de los clinicos a la transfusion
restrictiva, ya que el concepto clasico es que la transfusion producird un beneficio en el
paciente con anemia. En segundo lugar, la resistencia por parte de las gerencias de los
hospitales por el potencial aumento de costes asociado al tratamiento con hierro
endovenoso de la anemia preoperatoria. Con el objetivo de vencer esas resistencias se

crean los tres estudios que conforman esta tesis.

El primer estudio que forma parte de la presente tesis en forma de articulo
complementario representa la evaluacion tras la implementacion del protocolo creado y

Sus ventajas a corto plazo.

Para evaluar prospectivamente la eficacia de dicho protocolo, entre 2014 y 2018, se
realizé un estudio multicéntrico pre y post intervencién. Se utiliz6 un modelo lineal
generalizado con una distribuciéon binomial y una funciéon de enlace logaritmico para
estimar el riesgo relativo asociado (RR) como medida de efecto antes y después de la
implementacion del protocolo. Ademas, se utilizé un DAG analisis (Directed Acyclic
Graphs)®* el cual, a partir de formas graficas, facilita la comprensién causal del
fenédmeno y el tipo de vinculacién entre las variables involucradas, minimizando la
introduccion de sesgos durante el disefio del estudio y en el analisis de resultados. El
analisis de regresion posterior identifica factores de confusion y el alcance real de la

implementacion del protocolo PBM. (Figura 3)

65 de 97



Tesis Doctoral Noelia Puértolas Rico

Hb basal

Protocolo PBM > i

Hb preoperatoria

Factores de riesgo: i

- Edad Tasa transfusional , o
- ASA / Tipo de cirugia:

- Charlson - Tipo de gastrectomia
- Reseccion visceral asociada
Estadio tumoral: - Laparoscopia
-pT Morbilidad
-pR Postoperatoria
Estancia Mortalidad
hospitalaria Postoperatoria

Figura 3. DAG andlisis. Modelo gréafico causal para considerar los factores interrelacionados en

el andlisis de regresion

En la cohorte de 789 pacientes intervenidos de cancer gastrico con intencion curativa
en 9 centros (496 en el periodo previo a la implementacion del protocolo y 293 en el
periodo posterior), la implementacion de un programa PBM se asoci6 a una disminucion
de tasas transfusionales, morbilidad infecciosa postoperatoria, tiempo de ingreso,
readmisién a 30 dias, mortalidad a 90 dias y failure-to-rescue. A diferencia de otros
contextos quirargicos 8-¢7, la efectividad de los programas PBM en cancer gastrico no
habia sido demostrada previamente. La relacién entre transfusion y peores resultados
postoperatorios, especialmente morbilidad infecciosa, ya habia sido descrita en otros
estudios sin haber demostrado una relacion causal 29, La administracion de hierro
endovenoso incrementd la hemoglobina basal 1,7 puntos. Ya ha sido reportado que el

hierro carboximaltosa permite una administracion de dosis mayores con una correccion
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mas rapida de los niveles de hemoglobina que el hierro sacarosa®°2. Nuestro estudio
mostré una adherencia a la recomendacién de hierro endovenoso del 52% (en su
mayoria carboximaltosa), algo mayor al 30% que mostraron otros estudios relacionados
con cancer de colon %394, Los resultados de este estudio refuerzan los beneficios de la
implementacién de medidas PBM no solo debido a una disminucion en la transfusion
sino viéndose también reflejado en los resultados en cuanto a morbilidad, especialmente

la infecciosa.

El segundo estudio, ya parte del “core” de la tesis pretendi6é ayudar a vencer la primera
de las resistencias, demostrando el efecto negativo en la supervivencia a largo plazo
de las transfusiones y la morbilidad séptica.

Se disefd con este objetivo un estudio prospectivo multicéntrico de pacientes sometidos
a cirugia de cancer gastrico con intencion curativa clasificandose en cuatro grupos
segun su evolucion perioperatoria, teniendo en cuenta transfusion y morbilidad séptica.
Se demostrd un efecto sinérgico negativo de las TCHA y las complicaciones infecciosas
en el prondstico a largo plazo. Estudios previos han analizado por separado el impacto
de las transfusiones y las complicaciones tras cirugia de cancer gastrico en DFS con
resultados heterogéneos: algunos estudios estableciendo un efecto negativo de las
dehiscencias anastomaticas, la infeccién postoperatoria o la infeccién intraabdominal en
el prondstico 579597 mientras otros no encontraron dicha relacion®; ademas, el efecto
prondstico de las transfusiones ha sido demostrado en muchos otros estudios 29102,
incluyendo revisiones sistematicas y metaanalisis 4°488%103 mientras que otros estudios
no confirmaron dicha asociacion 104106 Hasta la fecha, solo dos estudios, uno de ellos
con pacientes de cancer colorrectal 1%, y otro con pacientes con cancer gastrico
localmente avanzado de Xiao et al. %0 han analizado el efecto combinado de las
transfusiones sanguineas y las infecciones postoperatorias, sugiriendo un efecto
negativo aditivo a nivel de supervivencia. Ninguno de estos estudios analizé el aumento
a nivel de inflamacién sistémica como potencial explicacion de esta asociacion. En el
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analisis univariante de nuestro estudio, las transfusiones y las infecciones parecen tener
un efecto aditivo negativo en DFS, ya que la suma de sus Hazard ratios es igual a la
gue se derivaria de su combinacién. Aun asi, analizando los resultados del analisis
multivariante, parece mas acertado pensar que el efecto de ambas variables es
sinérgico, potenciando su efecto individual sobre DFS. Si consideramos que ambas
variables estan interrelacionadas de forma causal ya que las TCHA favorecen las
infecciones postoperatorias, nuestros hallazgos apoyan la necesidad de promover
programas de PBM en cirugia de cancer gastrico con el fin de minimizar transfusiones

innecesarias 83,
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Tabla 4. Tabla comparativa de estudios que analizan transfusién y morbilidad con

supervivencia a largo plazo en cancer gastrico.

Publicacion Casos(n) Transfusion Morbilidad DFS
Yoo HM, et al, %7 478 X Factor predictivo
J Surg Oncol. 2011 Dec;104(7):734-40. 96,2 vs 30,5 meses; P<0,001
Li QG, et al, % 432 X Factor predictivo
World J Gastroenterol. 39,9% vs 21,8%; P=0,000

2013;19(25):4060-5.

Tokunaga M, et al, %’ 1191 X Factor predictivo

Gastric Cancer. 2021;24(1):214-223. HR, 1,445; 1C95%, 1,026—
2,036; P=0,035

Climent M, et al, %8 271 X No factor predictivo

Eur J Surg Oncol. 2016 Jan;42(1):132-9.

Ito VY, et al, 101 1013 X Factor predictivo

World J Surg. 2019;43(3):870-877. HR, 1,45; 1C95%, 1,01-2,09;
P=0,042

Hsu FK, et al, 192 569 X Factor predictivo

Cancers (Basel). 2021;13(21):5438. HR, 1,42; 1C95%, 1,8-1,71;
P<0,001

Pacelli F, et al, 1 927 X No factor predictivo

Ann Surg Oncol. 2011;18(6):1615-23.

Rausei S, et al, 1% 224 X No factor predictivo
Int J Surg. 2013;11

Xiao H, et al, 6° 2114 X X Factor predictivo

Ann Surg Oncol. 2021;28(4):2394-2404. Efecto aditivo

Nuestra hipoétesis era que la activaciéon inflamatoria inducida por la infeccién y la
transfusion favorece la recurrencia tumoral. Es decir, que la asociacion entre TCHA e
infeccién y peor pronéstico a largo plazo es causal. Para demostrarlo, utilizamos el
indice inflamatorio NLR como medidor de activacion inflamatoria. Este indice mostr6 un
aumento postoperatorio que fue significativamente mayor cuando la transfusion de

sangre perioperatoria y las complicaciones infecciosas se produjeron simultaneamente.
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Ademads, el cambio postoperatorio de NLR > 2,6 mostré una buena exactitud predictiva

para determinar la DFS. Este hallazgo podria tener implicaciones clinicas, ya que los

pacientes con un mayor aumento postoperatorio del NLR podrian beneficiarse
potencialmente de un tratamiento adyuvante y/o de un seguimiento mas estrecho a largo
plazo. Diversos estudios han confirmado la utilidad pronostica de los marcadores
inflamatorios preoperatorios en pacientes con cancer gastrico, con diferentes puntos de
corte 72198111 Djichos estudios se centraron Gnicamente en los valores iniciales y no en
los cambios dinamicos tras la cirugia. Por el contrario, otros autores han informado de
que los marcadores inflamatorios postoperatorios, especialmente el NLR, se
comportaron como mejores predictores pronésticos 7>73112, Un estudio reciente analizé
retrospectivamente los cambios dindmicos de los marcadores inflamatorios en pacientes
sometidos a gastrectomia radical, mostrando una precision prondstica
significativamente mejorada al incorporar el cociente linfocito-monocitario post-12

meses al sistema de estadificacion TNM 72.

Sin embargo, en ninguno de esos estudios, la activacion inflamatoria postoperatoria se
relaciond con sus causas mas probables: la transfusion perioperatoria de sangre y las

complicaciones infecciosas postoperatorias.

Por dltimo, y para vencer la resistencia econémica por parte de las gerencias de los
hospitales, se disef6 el estudio econémico que forma parte de esta tesis. Se pretendia
investigar el impacto econémico global tras la implementacion de un programa PBM en
cancer gastrico teniendo en cuenta recursos sanitarios y pérdida de productividad a 90
dias tras la cirugia. Por tanto, utilizando la poblacion del primer estudio (complementario
en esta tesis) con pacientes antes y después de la implementacion del protocolo PBM,
se realiz6 un estudio de costes basado en consumo de recursos y la pérdida de
productividad.
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Este estudio econémico mostré que la implantacion de un programa de PBM en la
cirugia del cancer géstrico se asocié a una reduccion total de los costes sanitarios y
sociales de 1955 euros y 2243 euros por paciente, respectivamente. El andlisis de
sensibilidad mostré que estos resultados eran robustos. Otros estudios han mostrado
una reduccion de los costes tras los programas de PBM en otros contextos clinicos.
Fischer et al. 7® calcularon que cada unidad de hematies administrada a pacientes
sometidas a reconstruccion mamaria se asociaba de forma independiente a un coste
afiadido de 1.500 dodlares, debido principalmente a un aumento de las complicaciones
médicas asociadas a transfusiones potencialmente innecesarias.

Politsmakher et al. "® establecieron una intervencién exitosa para garantizar el
cumplimiento de los criterios institucionales de transfusién basados en la evidencia y
redujeron los costes en mas de 2,2 millones de dolares durante un periodo de 2 afios.
Hasta donde sabemos, no se habia realizado previamente un analisis de costes de la

implantacion de un programa de PBM que tuviera en cuenta los gastos en tratamiento

médico, TCHA y curso postoperatorio para pacientes quirargicos de cancer gastrico. Los
principales factores de reduccién de costes fueron la estancia hospitalaria, la TCHA y
las complicaciones. En conjunto, nuestro analisis basado en modelos de simulacién
demuestra que los costes adicionales derivados del programa PBM en comparacion con
el grupo control, en pacientes sometidos a reseccion electiva de cancer gastrico,
merecian la pena desde el punto de vista econémico debido a la posible disminuciéon de
las complicaciones postoperatorias, que son responsables de la mayor parte del coste
de hospitalizacién, como se ha demostrado anteriormente para los programas de PBM
en otras patologias quirdrgicas™ . Ademas, es probable que también se reduzcan los
costes afiadidos relacionados con litigios medicolegales debidos a riesgos

transfusionales!13.
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Por tanto, este ultimo estudio subraya el potencial beneficio econdmico asociado con
el descenso de las TCHA y de las complicaciones postoperatorias que conlleva la

implementacion de un protocolo PBM.
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6.1

Limitaciones del proyecto

Entre las limitaciones del Proyecto, y de los articulos que lo constituyen, caben citar

las siguientes:

Los estudios que vertebran este proyecto son de naturaleza observacional, con
las limitaciones inherentes a este tipo de investigaciones. Sin embargo, el
exhaustivo control de calidad de la informacién introducida en el Registro
Espafiol EURECCA de Cancer Esofagogastrico hacen que los resultados sean

fiables.

El Registro Espafiol EURECCA de Cancer Esofagogastrico incluye informacion
relativa a enfermos de 19 hospitales, por lo que no podemos descartar la

posibilidad de algin grado de sesgo de seleccién en nuestra muestra.

El primero es un estudio retrospectivo en el que podemos tener factores de
confusién en cuanto a los mejores resultados postoperatorios debido a la

aplicacion de otras posibles medidas de mejora no contempladas en el estudio.

Debido a la dificultad en la recogida de muestras sanguineas en el periodo

perioperatorio hubo una pérdida de un pequefio porcentaje de pacientes, aln

asi, los grupos resultaron homogéneos y comparables.

El segundo estudio presenta una muestra reducida de pacientes debido a la

subdivisién en 4 grupos.
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O

La falta de consenso en el punto de corte 6ptimo para considerar factor
prondstico al marcador inflamatorio NLR hace dificil la comparacion con otros

estudios.

En el tercer estudio, dado que la duracion de la estancia hospitalaria fue el
principal factor determinante de los costes totales, puede haber operado un
posible sesgo debido a mejoras en los protocolos de atencion sanitaria a lo largo

del tiempo, distintas de la aplicacion del programa PBM.

El coste total desde el punto de vista social puede estar infravalorado, ya que la

pérdida de productividad se basé en la duracion de la hospitalizacion, pero el

periodo de baja por enfermedad es probablemente mas largo.
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7. Lineas de futuro
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Continuando con la linea de investigacion iniciada con el presente proyecto IPAT,
nuestro equipo se propone desarrollar varios estudios sucesivos dirigidos a la mejorar

los resultados de los pacientes sometidos a gastrectomia con intencidn curativa.

El grupo EURECCA espaiiol de Cancer Esofagogéastrico ha ido incorporando mas
hospitales desde el inicio del proyecto IPAT. En el momento del disefio de los estudios
que componen la presente tesis, lo integraban 19 hospitales y actualmente ya son 86
hospitales los que forman parte del grupo.

Por tanto, planteamos difundir el programa PBM en otros centros recientemente
incorporados utilizando como argumentos las mejoras clinicas y econdmicas

demostradas en la presente tesis.

Ademads, dados los hallazgos de que el estado inflamatorio del paciente puede influir en
su DFS, estamos trabajando en un estudio multicéntrico para establecer cuél de los
marcadores inflamatorios, hasta ahora estudiados, seria el mejor predictor de

supervivencia a largo plazo.

Por ultimo, y debido al creciente conocimiento de la inmunosupresion que conlleva
ciertas condiciones del paciente, hemos disefiado un estudio prospectivo multicéntrico
para evaluar que parametros influirian en una mayor inmunosupresion y si esta se

correlaciona con una menor DFS.
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8. Conclusiones
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Las conclusiones de la presente Tesis Doctoral son las siguientes:

O

La implementacion de un programa PBM en pacientes sometidos a cirugia
resectiva de cancer gastrico se asocid6 a una disminuciéon de tasas
transfusionales, morbilidad infecciosa postoperatoria, tiempo de ingreso,

readmision a 30 dias, mortalidad a 90 dias y failure-to-rescue

Las transfusiones sanguineas y la morbilidad séptica postoperatoria presentaron
un efecto sinérgico negativo en la elevacién a corto plazo del marcador

inflamatorio NLR lo que a su vez se asocié a menor DFS

Debido a que las infecciones postoperatorias estan relacionadas con mayores
tasas transfusionales, estos hallazgos refuerzan la implementacion de
programas PBM con el fin de minimizar la activacién inflamatoria tras la cirugia

y disminuir la recurrencia

La implantacion de un programa de PBM en la cirugia del cancer gastrico se
asocid a una reduccion total de los costes sanitarios y sociales de 1955 euros y

2243 euros por paciente, respectivamente
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