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Resumen

Objetivos: Las tasas de recurrencia tras cirugia de cancer colorrectal oscilan entre el 15 y el 25%, a
pesar de realizar una reseccidon completa con linfadenectomia éptima y quimioterapia cuando es
necesario. El factor pronostico mas importante es la afectacién ganglionar. Otros factores
relacionados con el tumor, como la invasion linfovascular y perineural o el grado de diferenciacion,
no han mejorado nuestra capacidad para predecir el resultado oncoldgico individual. Por ese motivo,
es necesario estudiar mas factores que nos podrian proporcionar informacion sobre los mecanismos
de recurrencia. La metabolomica es uno de los campos de mayor aplicacion para la evolucion de la
medicina de precision. El objetivo de este estudio fue investigar firmas metabolémicas capaces de
predecir a los pacientes con riesgo de recurrencia tumoral tras cirugia de cancer colorrectal.

Métodos: Estudio de cohortes prospectivo incluyendo a pacientes intervenidos de cancer colorrectal
con intencién curativa entre 2015 y 2018. Las muestras de plasma fueron recogidas antes de la
cirugia y analizadas mediante espectrometria de masas, obteniendo 149 metabolitos y 21 ratios
metabdlicas. Los resultados oncoldgicos fueron registrados. Las asociaciones entre los marcadores
metabdlicos preoperatorios y la recurrencia fueron analizadas mediante regresion de Cox.

Resultados: 146 pacientes fueron incluidos. La edad media fue de 71,2 = 12 afios (61% varones). El
tumor se localiz6 en colon en 119 pacientes (81%) y en recto en 27 (19%), y fue estadio III en 43
pacientes (29%). Tras un seguimiento minimo de 5 afios, 24 pacientes (16%) presentaron
recurrencia: 22 a distancia y 2 locorregional. Tras ajustar por factores de confusion, 26 marcadores
metabdlicos estuvieron significativamente asociados a la recurrencia al analizar las muestras
preoperatorias y el tiempo hasta la recurrencia, incluyendo esfingomielinas, acilcarnitinas,
fosfatidilcolinas y lisofosfatidilcolinas (tabla). La espermina fue uno de los metabolitos mas
significativos, y ha demostrado estar involucrada en la proliferacion y diferenciacion de células
tumorales colorrectales. La concentracion de este metabolito que discrimind entre el riesgo de
presentar o no recurrencia fue establecida (fig.).
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Conclusiones: La caracterizacion metabdlica podria proporcionar biomarcadores para identificar a
pacientes con riesgo de recurrencia tumoral tras cirugia de cancer colorrectal, que se beneficiarian
de estrategias de seguimiento estrictas o, en algunos casos, tratamiento adyuvante.
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