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RESUMEN

INTRODUCCION: El carcinoma colorrectal (CCR) es uno de los

canceres mas prevalentes a nivel mundial. EI microambiente tumoral resulta

crucial en su desarrollo, y dentro de él los macrofagos juegan un papel muy
importante. La expresiéon de macrofagos CD14 y CD163, entre otras
expresiones antigénicas, pueden servir como biomarcadores prondsticos del
CCR y como dianas para el desarrollo de nuevas terapias. El objetivo de este
estudio es ver la expresion inmunohistoquimica (IHQ) de macrofagos CD14 y
CD163 en 40 casos de CCR vy relacionarla con caracteristicas clinicas, los
subtipos histolégicos mas frecuentes y con datos histoldégicos de valor
prondstico.

MATERIAL Y METODOS: Se han confeccionado TMAs sobre un total de

40 casos de CCR del Servicio de Anatomia Patoldgica de un hospital del Area

Il de la Region de Murcia, para valorar la expresion IHQ de macréfagos CD14 y
CD163. Se ha estudiado también la relacion de esta expresion con datos
clinicos e histolégicos de valor prondstico y con los subtipos histolégicos mas
frecuentes.

RESULTADQOS: Se ha observado cierta tendencia a la significacion

estadistica de la expresion de macrofagos CD14+ en relacion con los subtipos
histologicos (p=0,052), viendose mayor expresion en los CCR MSI-H, aunque
si se han visto diferencias significativas en la expresion de macréfagos CD163+
en relacién con el mismo subtipo de CCR (p=0,008 y p=0,038). También se han
visto diferencias significativas en la relacion de la expresion de CD14 con

respecto al tumor budding (p=0,008).

CONCLUSION: Este estudio muestra la expresion IHQ de macréfagos
CD14 y CD163 en 40 casos de CCR. Hay resultados controvertidos con
respecto a la expresion de ambos antigenos en relaciéon con el CCR MSI-H. Sin
embargo, hemos podido observar que hay relacion en la expresién de
macrofagos CD14+ con el tumour budding, 1o que supone un gran hallazgo con
significado prondstico y terapéutico.

DESCRIPTORES: neoplasias colorrectales, microambiente tumoral,

macrofagos, prondstico.






ABSTRACT

INTRODUCTION: Colorectal carcinoma (CCR) is one of the most

prevalent tumours worldwide. The tumour microenvironment is crucial in its

development and within it, macrophages play a very important role. The
expression of CD14 and CD163 macrophages, among other antigenic
expressions, can serve as prognostic biomarkers of CCR and as targets for the
development of new therapies. The objective of this study is to observe the
inmunohistochemical (IHQ) expression of CD14 and CD163 macrophages in 40
cases of CCR and relate it to clinical characteristics, the most frequent
histological subtypes and histological data of prognostic value.

MATERIALS AND METHODS: TMAs have been prepared for a total of

40 cases of CCR from the Pathologic Anatomy Service of a hospital in Area Il of

the Regién de Murcia to evaluate the IHQ expression of CD14 and CD163
macrophages. The correlation of this expression with clinical and histological
data of prognostic value and the most frequent histological subtypes has also
been studied.

RESULTS: A certain trend towards statistical significance of CD14+
macrophage expression has been observed in relation to histological subtypes
(p=0.052), with higher expression seen in MSI-H CCRs, although significant
differences have been observed in the expression of CD163+ macrophages in
relation to the same CCR subtype (p=0.008 and p=0.038). Significant
differences have also been observed in the correlation of CD14 expression with
tumour budding (p=0.008).

CONCLUSION: This study shows the IHQ expression of CD14 and

CD163 macrophages in 40 cases of CCR. There are controversial results

regarding the expression of both antigens in relation to MSI-H CCR. However,
we have been able to observe a correlation between the expression of CD14+
macrophages with tumour budding, which represents a significant finding with
prognostic and therapeutic implications.

KEYWORDS: colorectal neoplasms, tumour microenvironment,

macrophages, prognostic.






GLOSARIO DE ABREVIATURAS

- CCR: Carcinoma colorrectal.

- CC: Carcinoma convencional.

- CS: Carcinoma serrado.

- MSI-H: Carcinoma con inestabilidad de microsatélites.
- EED: Extension extramural discontinua.

- PCT: Patrén de crecimiento tumoral.

- TB: Tumour budding.

- MAT: Macréfagos asociados al tumor.

- IHQ: Inmunohistoquimica.
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1. INTRODUCCION

El carcinoma colorrectal (CCR) es uno de los canceres mas frecuentes a
nivel mundial, siendo el tercero mas diagnosticado después del cancer de
mama y de pulmén, y el segundo en mortalidad por detras del cancer de

pulmoén 1.

En cuanto a supervivencia el CCR se acerca al 60%, siendo mayor en la
localizacion rectal y en mujeres. Este tipo de cancer es mucho mas frecuente
en paises con alto desarrollo econémico, sobre todo en aquellos donde la
prevalencia de sobrepeso y obesidad es alta. El principal factor de riesgo es la
edad como en la mayoria de los canceres, apareciendo con mas frecuencia
entre la quinta y la séptima décadas de la vida. A este hay que sumarle otros
factores de riesgo como son el consumo de embutidos, carne roja, alcohol,
tabaquismo, antecedentes familiares de cancer colorrectal, antecedentes
personales de adenomas colorrectales o enfermedad inflamatoria intestinal, el
sedentarismo y la obesidad. Por otro lado, se ha visto que el ejercicio fisico
tiene un efecto protector. También hay formas hereditarias de CCR, las cuales

representan el 5% de todos los casos 23.

Algunos de los sintomas que nos pueden hacer sospechar este tipo de
cancer pueden ser los cambios en los habitos intestinales, anemia,

hematoquecia y dolor abdominal 3.

SUBTIPOS HISTOLOGICOS

El CCR no es un adenocarcinoma homogéneo. Hay varios subtipos

histolégicos reconocidos por la OMS como son el adenocarcinoma de tipo
convencional o NOS, el adenocarcinoma serrado y el carcinoma con
inestabilidad de microsatélites alta esporadico. Cada uno de ellos muestra una

ruta carcinogénica, un pronostico y un tratamiento distinto.

El adenocarcinoma convencional (CC) supone alrededor del 80% de

todos los CCR, siendo por tanto el subtipo mas frecuente. Se origina a partir de



las células epiteliales que recubren la superficie interna del colon y del recto.
Se caracteriza por presentar células tumorales glandulares formando

estructuras tubulares o papilares 3.

Los carcinomas serrados representan el 10% de todos los casos. Se
caracterizan por la presencia de glandulas alargadas y ramificadas, lo cual le
da un aspecto serrado al tumor. Se han asociado con mayor tendencia a la
recurrencia y a la diseminaciéon a través de las mucosas y tienen peor

prondstico que los CC 34,

Los carcinomas con inestabilidad de microsatélites (MSI-H) representan
aproximadamente el 15% de todos los casos. Este se caracteriza por la
presencia de mutaciones en los genes reparadores del ADN. En los CCR MSI-
H BRAF-wildtype se ha relacionado con una mejor respuesta a la
inmunoterapia y una mejor supervivencia en relacion con otros tipos de

cancers3s,

Ademas del TNM, hay importantes factores histolégicos que determinan
la gravedad del tumor como la invasion linfatica, vascular y perineural, la
extension extramural discontinua (EED), el patrén de invasion o crecimiento
tumoral (PCT) y la gemacion tumoral o tumour budding (TB). La EED se define
como la existencia de depdsitos tumorales mas alla del frente invasor, en la
grasa pericolonica, sin relacion con ganglios linfaticos. EI PCT se refiere a la
forma de invasidn del cancer en su frente invasor, clasificandose en frente
invasor expansivo y frente invasor infiltrativo 6. EI TB hace referencia a la
presencia de células tumorales aisladas o en pequefios grupos sélidos de
menos de 4 células que se situan en el frente invasivo del tumor. Un alto grado

de TB se ha asociado con peores resultados en varios subtipos de CCR 3.

Las metastasis son la principal causa de morbilidad y mortalidad asociada
al cancer. El desarrollo de estas metastasis viene determinado por la
participacion tanto de las alteraciones gendmicas como del microambiente

tumoral 7.



MICROAMBIENTE TUMORAL

Las células tumorales inmunogénicas son expuestas al sistema inmune
del huésped, el cual las reconoce y restringe su crecimiento. Esto hace que en
estadios iniciales del desarrollo del cancer estas células sean mas vulnerables.
Sin embargo, conforme se va desarrollando el tumor, este adquiere multiples
mecanismos de defensa para intentar evadir este sistema inmune y lo hace
gracias al microambiente que se forma a su alrededor?. En este microambiente
podemos encontrar células tumorales y no tumorales, como células inmunes,

fibroblastos, adipocitos y células endoteliales 7:8.

Los monocitos circulantes por el torrente sanguineo llegan al estroma
tumoral y se activan dando lugar a los macréfagos, que representan una de las
células inmunes mas importantes que infiltran el microambiente tumoral, sobre
todo en el colon. Los macrofagos activados pueden ser de dos tipos: los
macrofagos M1 y los M2. Los macréfagos M1 se relacionan con la defensa del
huésped contra las infecciones bacterianas y virales y la actividad antitumoral.
Los macréfagos M2 intervienen en la eliminacion de desechos, la angiogénesis,
la remodelacion y la reparacion de los tejidos dafados, asi como la progresion
tumoral, es decir facilitan tanto el crecimiento del tumor primario como su

diseminacion hacia otros 6rganos 7:8.

La mayor parte de macréfagos (MAT: macréfagos asociados al tumor) que
invaden este microambiente tumoral presentan caracteristicas fenotipicas del
subtipo M2. Un gran infiltrado de MAT en ciertos tumores sdlidos, como los de
pulmén, estbmago y mama triple negativo, parece que se asocia a peor
prondstico en términos de supervivencia total, supervivencia libre de
enfermedad y desarrollo de metastasis linfaticas y a distancia 910, aunque en el

caso del CCR no esta clara esta asociacion 1.

Los MAT incluyen la expresién de antigenos como el CD14 o el CD163
entre otros. Dicha expresiéon la podemos estudiar mediante técnicas

inmunohistoquimicas (IHQ)8. Los macréfagos CD14+ tienden a situarse



mayoritariamente en el frente invasor del tumor y parece que una mayor
expresion de dichos macrofagos se relaciona con mejor pronostico. Esta
activacion de macrofagos CD14+ podria tenerse en cuenta para el desarrollo
de nuevas estrategias inmunoterapéuticas 12. Por otro lado, los macréfagos
CD163+ pertenecen al subtipo de macrofagos M2, los cuales tienen actividad
antiinflamatoria, y parece que estan relacionados con un frente invasor activo y
con mal pronéstico. Este marcador CD163 puede utilizarse por tanto como un

biomarcador para predecir el prondstico de los pacientes 11.13-16,

En resumen, el estudio de la expresién IHQ de macrofagos CD14 y
CD163 puede tener relevancia a la hora de determinar el prondstico de

pacientes con CCR y para el desarrollo de nuevas dianas terapéuticas.

En este estudio se ha investigado, en 40 casos de CCR, la presencia de
macréfagos con expresion IHQ de CD14 y CD163 utilizando micromatrices de
tejido (TMA) y hemos analizado la relacion de dicha expresion con
caracteristicas clinicas (sexo, edad y localizacion tumoral), los subtipos
histologicos de CCR mas frecuentes (CC, CS Y MSI-H) y con datos histolégicos
de valor prondstico (TNM, EED, PCT Y TB). A continuacion se exponen los

objetivos del estudio.



2. OBJETIVOS DEL TRABAJO

OBJETIVO PRINCIPAL:

1. Observar si existe expresion IHQ de macrofagos CD14 y CD163 en el

frente invasor de los CCR.

OBJETIVOS SECUNDARIOS:

2. Observar si la expresiéon IHQ de macréfagos CD14 y CD163 esta en

relacion con datos clinicos como sexo, edad y localizacién del tumor.

3. Observar si la expresion IHQ de macrofagos CD14 y CD163 esta en
relacion con los principales subtipos histologicos de CCR y es diferente en

cada uno de ellos.

4. Observar si la expresion IHQ de macréfagos CD14 y CD163 esta en
relacion con datos histolégicos de valor pronostico como TNM, EED, PCT Y
TB.






3. MATERIAL Y METODOS

Se trata de un estudio analitico observacional de corte transversal.
Seleccion de pacientes y material de estudio:

Las muestras utilizadas en este estudio se han obtenido del Servicio de
Anatomia Patolégica de un Hospital del Area Il de la Regién de Murcia.
Utilizando la base de datos de este servicio (Pathwin), se han estudiado de
manera retrospectiva un total de 280 CCR intervenidos quirurgicamente entre
los afios 2015 y 2019. Estas muestras van a ser objeto de estudio en relacidn
con una tesis doctoral. Los casos seleccionados para este trabajo
corresponden al inicio de dicha tesis. Se ha iniciado el estudio con los 40
primeros pacientes de ese listado de 280 CCR tomados consecutivamente. De
estos 40 casos de CCR 28 casos corresponden a carcinomas convencionales o
de tipo NOS (CC), 8 a carcinomas serrados (CS) y 4 a carcinomas MSI-H
esporadicos (MSI-H).

De los informes de Anatomia Patolégica se han seleccionado los datos
clinicos de los CCR edad y localizacion, y los datos histopatologicos de valor
pronostico como el TNM, la existencia o no extension extramural discontinua
(EED), la existencia de gemacién tumoral o tumor budding (TB) y su grado
(nulo o escaso: menos de 5 grupos tumorales / HPF y abundante: mas de 5
grupos tumorales / HPF), el patron de crecimiento tumoral (PCT) (expansivo/
infiltrativo), la existencia o no de infiltrado macrofagico y su distincion en células

macrofagicas fusiformes y células macrofagicas redondeadas.

Confecciéon de TMAs:

Se han seleccionado del total de las preparaciones de cada caso, unas
preparaciones modelo donde se observaba bien el frente invasor. Se marcaba
un circulo en el cristal en la zona representativa de dicha muestra para
posteriormente escoger esta zona en el bloque de parafina para su inclusion en
micromatrices de tejido empleando el Tissue Arrayer (TMA) de Beecher. La
confeccion de micromatrices de tejido se ha realizado segun protocolo

estandar'’.



ESTUDIO IHQ DE MACROFAGOS CD14 Y CD163:

Posteriormente se realizaron cortes de 4 ym de cada TMA para realizar
la tincion inmunohistoquimica con cada una de las dos proteinas a estudiar:
CD14 y CD163. Este procedimiento se realiza en el equipo VENTANA,
Benchmark, ULTRA (Roche) utilizando el Kit de Visualizacién Ventana ® ultra
View universal DAB Detection Kit (Roche, Ref 760-500). Después del
desenmascarmiento antigénico a pH 9 durante 36 minutos a 95°C, los cortes se
incubaron durante 32 minutos con cada uno de los anticuerpos anti-CD14 y
anti-CD163. Para visualizar el antigeno se realizé un revelado con DAB (3,3 -

diamino-benzidina).

Las micromatrices de tejido cortadas y tefiidas con IHQ con las dos
proteinas, fueron valoradas por un patélogo experto en patologia digestiva
(JGS) y por la autora del trabajo (AMM).

A la hora de evaluar el grado de positividad en cuanto al porcentaje de
expresion dentro del fragmento de tejido seleccionado e intensidad de la misma
se emplea un sistema que clasifica en cuatro grupos ambas variables (A, B, Cy
D). En cuanto al porcentaje de expresion, A se corresponde con una expresion
que va del 0 al 5%, B de 5 a 50%, C de 50 a 75% y D de 75 al 100%. La

intensidad también se clasifica con un sistema de cuatro letras, siendo A nula,

B intensidad leve, C intensidad moderada y D intensa.

Para este trabajo se ha tenido en cuenta la existencia de dos tipos de
infiltrados macrofagicos diferentes: por un lado el infiltrado de células
macrofagicas fusiformes o estrelladas, y por otro lado el infiltrado de células
macrofagicas redondeadas. También se ha considerado el infiltrado total de
ambos tipos celulares. En la figura 1 se puede observar los dos tipos de

infiltrado.

El resultado de las expresiones por IHQ de cada uno de los casos se han
resumido con 4 numeros: 0 (no hay expresion), 1(expresion leve), 2 (expresion

moderada) y 3 (expresion intensa). Se ha considerado expresion débil 6 nula



los numeros < 6 = a 1. Las expresiones >1 se han considerado moderadas/
intensas. En las figuras 2.1 y 2.2 se pueden apreciar las distintas expresiones,

desde una expresion nula a una expresion intensa.

Una vez obtenidos los resultados de expresion IHQ de las dos proteinas
descritas, se ha estudiado su relacion con los datos clinicos (Tabla 1), con los
distintos subtipos histopatolégicos de CCR (Tabla 2) y con los datos

histopatolégicos de valor prondéstico (Tabla 3).

ANALISIS ESTADISTICO:

Para el analisis estadistico se ha empleado el programa IBM SPSS
Stadistics (Versién 20).

Se ha realizado un estudio descriptivo de las variables. Primero se han
medido las frecuencias de cada una de ellas. Al ser variables cualitativas se
han utilizado el test x* (chi cuadrado) de Pearson y el test exacto de Fisher.
Estos tests se han utilizado para ver si la expresion IHQ de macrofagos CD14 y
CD163 tiene relacion con los datos clinicos, los subtipos histolégicos y los
datos histologicos de valor prondstico. Se ha hecho el estudio teniendo en
cuenta de forma individual cada uno de los tipos de infiltrado (células
macrofagicas fusiformes y células macrofagicas redondeadas), y por otro lado

el infiltrado macroéfagico total.

El test exacto de Fisher se ha utilizado en los casos en los que dentro de
las celdillas 2x2 (o 2x3 en el caso de los subtipos histolégicos) habia una o mas
frecuencias menores a 5, mientras que el test x* se ha utilizado cuando todas

las frecuencias eran 5 o mayores.
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4. RESULTADOS

Relacién de la expresion IHQ de macrégafos CD14 y CD163 con los datos
clinicos:

Los resultados del estudio IHQ de estos 40 casos se han relacionado
con los datos clinicos de sexo, edad y localizacién del tumor (Tabla 1). No se
han encontrado diferencias estadisticamente significativas de expresién de
ambos marcadores CD14 y CD163 en relacion con estos datos clinicos
(p>0,05).

Relacion de la expresion IHQ de macréfagos CD14 y CD163 con los
subtipos histolégicos:

Los resultados del estudio IHQ de estos 40 casos se han relacionado
con los principales subtipos histolégicos de CCR: CC, CS y MSI-H (Tabla 2). En
cuanto a la expresion de CD14, se han visto indicios de significacion estadistica
en el infitrado de células redondeadas (p=0,052), observandose mayor
expresion de esta proteina en los CCR de tipo MSI-H. Por otro lado, se han
observado diferencias estadisticamente significativas en la expresion de
CD163, tanto en el infiltrado de células macrofagicas redondeadas (p=0,008)
como en el infiltrado total (p=0,038), viéndose también mayor expresion en
MSI-H.

Relacion de la expresion IHQ de macrégafos CD14 y CD163 con los datos
histolégicos de valor prondéstico:

Los resultados del estudio IHQ de estos 40 casos se han relacionado
con los datos histologicos de valor pronéstico: TNM, EED, PCT y Tumour
Budding (TB) o gemacion tumoral (Tabla 3). No se han observado diferencias
estadisticamente significativas de expresion de ambos marcadores en relacion
con TNM, EED y PCT (p>0.05).Sin embargo, la expresion de CD14 del
infiltrado macrofagico total, muestra diferencias estadisticamente significativas
con la existencia de TB (p= 0,008), observandose mas expresion de TB en los

CCR donde la expresion de CD14 es mas escasa.

1
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5. DISCUSION

El microambiente tumoral resulta muy importante en el desarrollo del
CCR, y dentro de él los MAT representan las células inmunes importantes 7.8,
Como se ha comentado antes, se ha observado que en ciertos tumores sélidos
un gran infiltrado de MAT se asocia a peores resultados de supervivencia y
mayor desarrollo de metastasis, tanto linfaticas como a distancia ©19, aunque
en el CCR no estd clara dicha asociacion, pero se sabe que hay varios
fenotipos de MAT en el microambiente tumoral del frente invasor, cada uno con
unos marcadores y unas funciones distintas!'. Estudios recientes han
observado que los macréfagos con expresidon CD14 en el frente invasor se
relacionan con un mejor pronostico’2, y que macréfagos con otro fenotipo como
los que expresan CD163 en el frente invasor se relacionan con peor prondstico

en los CCR 11.13-16,

Por tanto, el estudio de dicho microambiente y en concreto de la
expresion de ciertos MAT como los CD14+ y CD163+, se considera muy
relevante para determinar el prondstico de los pacientes con CCR y para el
desarrollo de nuevas estrategias inmunoterapéuticas. En este trabajo se ha
investigado la relacion de la expresién IHQ de macréfagos CD14 y CD163 con
los datos clinicos, los subtipos histologicos mas frecuentes de CCR y algunos

datos histolégicos de valor pronostico.

Con respecto a la expresion IHQ de CD14 y CD163, no se han
encontrado diferencias significativas en relacion con las diferentes
caracteristicas clinicas (sexo, edad y localizacién tumoral). En el estudio de
Katsuaki Inagaki et al 8 se estudia la relacion de la expresion de macrofagos
CD163 con diferentes caracteristicas clinicas, entre las que se incluyen las
mismas que en nuestro estudio y tampoco observaron diferencias significativas.
Sin embargo, no se han encontrado trabajos que estudien la relacion de la

expresion de macrofagos CD14 con estas caracteristicas.
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En relacion con los tres subtipos de CCR no se han observado diferencias
estadisticamente significativas. No obstante, se observa una tendencia a la
significacion estadistica entre la expresion de macréfagos redondeados CD14+
y los CCR MSI-H, lo cual concordaria con el buen pronéstico al que se asocia
este subtipo de CCR 35, En el estudio de Datian Chen et al 18 también se ha
observado mayor expresion de CD14 en los carcinomas MSI-H. Sin embargo,
en nuestro trabajo también hemos observado diferencias estadisticamente
significativas en la expresion IHQ de macrofagos CD163, tanto en el infiltrado
de células redondeadas como en el infiltrado macrofagico total en este tipo de
CCR. Se ha comentado antes que esta expresion de CD163 parece
relacionarse con peor pronostico, o que no concuerda con el resultado de la
expresion de macrofagos CD14+, la cual se relaciona con mejor prondstico.
Probablemente esto se deba al pequefio tamano muestral, ya que de los 40
casos de CCR, solo habia 4 de MSI-H, por lo que habria que realizar un
estudio con mayor tamafio muestral para ver con qué expresion se relaciona

mas este tipo de CCR.

Por ultimo, en cuanto a los datos histolégicos de valor prondstico, se ha
observado una relacion estadisticamente significativa entre la expresion de
macréfagos CD14+ del infiltrado total y el TB. Como es bien conocido, la alta
expresion de TB en el frente invasor de un CCR esta asociada a peor
pronostico, ya que se ha visto que es un predictor independiente de metastasis
linfaticas y de peor supervivencia 319. En nuestro trabajo hemos observado
como los casos de CCR en los que hay poca o nula expresion de TB en el
frente invasor se correlacionan con una alta infiltracion de macréfagos CD14+,
y al contrario, cuando en el frente invasor no hay expresién de macrofagos
CD14+ o esta es muy escasa, la expresion de TB es muy alta. Este hallazgo es
muy importante, porque podria ser objeto de desarrollo de dianas terapéuticas.
El desarrollo y entrenamiento de macréfagos CD14+ en un frente invasor
podria ser de gran ayuda para minimizar el desarrollo de TB en dicho frente, ya
que es uno de los datos histopatologicos de valor prondstico mas importante, y
para poder frenar la progresién tumoral y el desarrollo de metastasis. Por otro

lado, en el estudio de Kari Trumpi et al 20 se observo que en el frente invasor

14



del tumor donde habia areas de TB, habia mayor infiltrado de macréfagos
CD163+, mientras que en nuestro trabajo no se han encontrado diferencias
estadisticamente significativas en relacion a dicha expresién de macrofagos
CD163+ con este dato histolégico. Como se ha mencionado antes, quizas
aumentando el tamafio muestral podriamos llegar a ver también diferencias
estadisticamente significativas en relaciéon con esta expresion de macroéfagos
CD163+ vy el TB.
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6. AUTOCRITICA DEL TRABAJO

Este estudio es un preliminar de un estudio mas grande con un mayor
numero de casos de CCR. Por tanto, teniendo en cuenta el pequeno tamafio
muestral, hay que valorar los resultados con cautela. Sin embargo, se pueden
observar resultados estadisticamente significativos que orientan a que en un

estudio mayor y mas exhaustivo pueden obtenerse unos datos muy relevantes.

Hay muchos estudios que hablan sobre la expresion IHQ de macrofagos
CD163, mientras que de la expresion de macrofagos CD14 no se han
encontrado tantos. Podria ser de gran interés también realizar mas estudios de
este marcador ya que nos orienta a que puede ser un predictor de buen

pronostico y podria ayudar al desarrollo de nuevas terapias.
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7. CONCLUSIONES

1.

Se ha observado expresion IHQ de macréfagos CD14 y CD163 en estos
CCR.

No se han visto diferencias estadisticamente significativas de esta
expresion IHQ en relacién con las diferentes caracteristicas clinicas
(p>0’05).

En relacion con los diferentes subtipos histologicos de CCR no se han
encontrado diferencias estadisticamente significativas en la expresion de
CD14, aunque hay una tendencia a la significacion estadistica con respecto
a los CCR MSI-H, viéndose mayor expresiéon en este subtipo (p=0,052). Sin
embargo, también se han observado diferencias estadisticamente
significativas en la expresion de macréfagos redondeados y totales CD163+

(p=0,008 y p=0,035 respectivamente) en relacién con el CCR MSI-H.

Con respecto a los datos histologicos de valor prondstico (TNM, EED, PCT
y TB) se han observado diferencias significativas entre la expresion
macrofagos totales CD14+ y el TB, de manera que los casos de CCR con
alta expresion de macréfagos CD14+ muestran nula o escasa expresion de

TB en el frente invasor.
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8. ANEXOS

Regi6n de Murcia Servicio
Consejeria de Salud Murciano
de Salud

DICTAMEN DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA

D2 Laly Gdmez Sannicolas, Secretaria del Comité Etico de Investigacién Clinica del
Hospital Universitario Sta. M2 del Rosell, Areas II y VIII de Salud del Servicio
Murciano de Salud

CERTIFICA QUE,

10 E| CEI este CEI en reunién celebrada el 29/11/22 ha evaluado la propuesta del
Promotor/investigador referida al estudio:

Tipo de estudio: [ ohservacianal j
Cod. Protocolo NO EudraCT
No consta No procede

Expresion IHQ de linfocitos CD8+ y macré6fagos CD14 y CD163 en los
diferentes subtipos histolégicos de carcinoma colorrectal.

Promotor: | no

Evaluando los aspectos del estudio requeridos por la legislacién vigente:

. La realizacién del estudio en el Area II/VIII de salud es pertinente.

El estudio cumple con los requisitos reglamentarios correspondientes al tipo de
estudio.

El disefio del estudio es adecuado para obtener las conclusiones objetivo del
mismo.

Los criterios de seleccion y retirada de los sujetos estadn indicados y son
adecuados.

Requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacidon a los objetivos del
estudio y justificacion de los riesgos y molestias previsibles para el sujeto.

La capacidad de los investigadores y los medios disponibles apropiados para
llevar a cabo el estudio.

El alcance de las compensaciones econdémicas previstas no interfiera con el
respeto a los postulados éticos.

.

En base a lo expuesto este comité emite el siguiente dictamen:

INFORME FAVORABLE

Investigador y Centros:
D? Ana Moreno Méndez, Estudiante 6° Medicina

Lo que firmo en Cart\agena, 30 de noviembre de 2022.

CEI.22-70. TFG_A.MORENOMENDEZ 1 de2

g C/ Mezquita s/n, Paraje los Arcos

Barrio de Santa Lucia, 30202 - Cartagena - Murcia
s TIF 968 110752 hguslinvestigacion@gmail.com

Santa Lucia
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10 Tras revisar y evaluar sujetos a las medidas de prevencion ante la Covid-19, se decidié
emitir el informe correspondiente al proyecto de Investigacion anteriormente referido.

20 E| CEI de las Areas II y VIII tanto en su composicién, como en los PNT cumple con las
normas de BPC (CPMP/ICH/135/95)

49° La composicién actual del CEIC que ha evaluado la propuesta fue la siguiente:

Presidente:
Secretaria:
Vocales:

D. A. Javier Trujillo Santos

D2 Laly Gémez Sannicolds,

D. José M. Bueno Ortiz,

D. Francisco Sanchez Rodriguez
D. Blas Garcia Rojo

D. Federico Soria Arcos

D2 M2 Teresa Roldan Chicano
D2 Ruth L. Manrique Medina

D. Carlos F. Fernandez Ferrer
D. Luis Escondrillas Gémez

D. Manuel Jests Cuenca Burgos
D. Carlos F. Ferndndez Ferrez

Médico Adjunto Medicina Interna/Infecciosa.
Secretaria Unidad Investigacion. [

Médico Adjunto Centro de Salud de Fuente Alamo.
Responsable Farmacia, adscrito a la GAP Area II.
Médico Adjunto Servicio Anestesiologia y Reanimacién.
Médico Adjunto Servicio Cardiologia.

Enfermera Diplomada.

Médico Adjunto Gerencia A. Primaria. Técnico de Salud
Licenciado en Derecho

Responsable Farmacia del HGUSL

Médico adjunto S° Pediatria, Vocal C. Bioética, Hospital
HULAMM.

Ldo. en Derecho.

* En el caso de que se evaluara algin proyecto del que un miembro sea investigador/colaborador,
éste se ausentara de la reunién durante la discusion del proyecto.
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11. FIGURAS
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Figura 1: a) Expresién de CD14/163 en forma de macréfagos fusiformes-
estrellados en el frente invasor de CCR. b) Expresion de CD14/163 en forma
de macréfagos redondeados en el frente invasor de CCR.
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Figura 2.1: Expresion de macrofagos CD14/CD163 en el frente invasor de los
CCR. a) No expresion. b) Expresion leve.
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Figura 2.2: Expresion de macrofagos CD14/CD163 en el frente invasor de los
CCR. c) Expresion moderada. d) Expresion intensa.
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