=

i

UNIVERSITAT be
UNIVERSITAT ROVIRA i VIRGILI BARCELONA

Efecte de la immunonutricié en pacients adults amb cancer
colorectal que es sotmeten a cirurgia electiva: revisié

sistematica i metanalisis

Treball de fi de master

Master interuniversitari en Nutricié i Metabolisme, especialitat en Nutricio Clinica

Carla Gras Guiteras

Barcelona, setembre 2022

Tutor

Dr. Jose Antonio Fernandez
Dpt. Bioquimica i Biomedicina molecular, Facultat de Biologia

Universitat de Barcelona

Estada clinica

Hospital Universitari Vall d’Hebron

Barcelona



RESUM ...ttt e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e aeaseeneeeaeeeaaaaaaaaaaas 3
AB S T R A C T . ettt e e e e e e e e et e e e — i ——aeaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaa 4
INTRODUCCIO ...ttt 5
HIPOTESIS ...ttt ettt 8
(@] | =L O N 16 S RSSO O PPOPPP 9
METODOLOGIA ...t e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e aaaaaaaaeeeas 9
EStratégia de COICa .....oooviiiiiie e 9
1= (ot or ol o I =TS (U o |1 SRR 9
EXracCio de dades.........oooeiiiiiiiiiiiiie e ———————— 10
Avaluacid de la qualitat ..........ooooeeiiiii e 10
ANALISIS €STadISHIC. ...cii i 10
Analisi de sensibilitat i biaix de publicacio..............oooveiiiiiiiiiii 11
RESULTATS oottt e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e eeeaaaaaaaeaeas 11
1= [ ot or ol o [ == (U o 1 SRR 11
Caracteristiques dels StUAIS .........cooviiiiiiiii e 12
Avaluacid de la qualitat ...........oooeeiieii e 13
Analisi de dades qUaNtitatiVeS............uuuiiiiiiii e 16
Analisi de sensibilitat i biaix de publicacio..............cooeeviiiiiiiii 20
DISCUSSIO ...ttt s st 21
CONCLUSIONS ...ttt e e e e e e e e e e e e e e e e e e e s e e a b e s e seeeeees 24
REFERENCIES .....coouiiiiieieieteeetee ettt 25



RESUM

Introduccié: Avui en dia, la immunonutricio esta guanyant importancia dins la practica
clinica com a estratégia per a prevenir complicacions post-operatories en pacients
oncologics. Tot i que el cancer colorectal és un dels més prevalents entre la poblacio,

encara falten estudis sobre I'eficacia de la immunonutricié en aquest tipus de pacients.

Objectius: Avaluar l'efecte de la immunonutricié sobre les complicacions post-
quirurgiques i el temps d’estada hospitalaria en pacients adults amb cancer colorectal

que es sotmeten a cirurgia electiva.

Meétodes: Es va dur a terme una cerca bibliografica a Pubmed, Cochrane Library, Web
of Science, i Google Académic. Es van incloure els assajos clinics randomitzats que
investigaven els efectes de la immunonutricié enteral en front al suport nutricional
estandard sobre les variables d’interés, en pacients adults amb cancer colorectal que
es sotmetien a cirurgia electiva. El metanalisis es va dur a terme calculant 'odds ratio

(OR) o la diferéncia de mitjanes, amb un interval de confianga (IC) del 95%.

Resultats: Es van incloure 10 assajos clinics randomitzats. El metanalisis va mostrar
una eficacia significativa de la immunonutricié sobre la reduccié de les complicacions
infeccioses (OR combinat, 0,56; 95% IC, 0,41-0,75, P = 0,0001), de la infecci6 de la
ferida quirurgica (OR combinat, 0,47; 95% IC, 0,32 — 0,68, P < 0,0001) i del temps
d’estada hospitalaria (diferencia de mitjanes, -2,41; 95% IC, -3,42 - -1,41, P
<0,00001). En canvi, no va mostrar una reduccio significativa en el cas de la fuita
anastomotica (OR combinat, 0,69; 95% IC, 0,43 — 1.10, P=0,12).

Conclusions: La immunonutrici6 sembla ser efectiva per a disminuir les
complicacions infeccioses, la infeccié de la ferida quirdrgica i el temps d’estada
hospitalaria en pacients adults amb cancer colorectal que es sotmeten a cirurgia

electiva, perd no per a reduir la incidéncia de fuita anastomaotica.

Paraules clau: immunonutricié, cancer colorectal, cirurgia colorectal, complicacions

post-quirdrgiques, immunonutrients



ABSTRACT

Introduction: Nowadays, immunonutrition is gaining more importance within clinical
practice as a strategy to prevent postoperative complications in oncologic patients.
Even though colorectal cancer is one of the most prevalent neoplasms among the
population, more studies are needed in order to prove the efficacy of immunonutrition

in such patients.

Objectives: To evaluate the effect of immunonutrition on postoperative complications

and length of hospital stay in adult colorectal cancer patients undergoing elective

surgery.

Methods: A bibliographic research was conducted through Pubmed, Cochrane
Library, Web of Science, and Google Scholar. Randomized clinical trials analysing the
effects of enteral immunonutrition versus standard nutritional support regarding the
variables of interest, in adult colorectal cancer patients undergoing elective surgery
were included. The meta-analysis was conducted to calculate odds ratio (OR) or mean

difference, with 95% confidence interval (ClI).

Results: 10 randomized clinical trials were included. The meta-analysis showed that
immunonutrition had a significant efficacy reducing infectious complications (pooled
OR, 0,56; 95% CI, 0,41-0,75, P = 0,0001), surgical site infection (pooled OR, 0,47;
95% ClI, 0,32 — 0,68, P < 0,0001) and length of hospital stay (mean difference, -2,41;
95% ClI, -3,42 — -1,41, P <0,00001). Nevertheless, it did not significatively reduce
anastomotic leakage incidence (pooled OR, 0,69; 95% CI, 0,43 — 1,10, P=0,12).

Conclusions: |Immunonutrition seems to be effective reducing infectious
complications, surgical site infection and length of hospital stay in adult colorectal
cancer patients undergoing elective surgery, but it does not show efficacy reducing

anastomotic leakage incidence.

Key words: immunonutrition, colorectal cancer, colorectal surgery, postoperative

complications, immunonutrients



INTRODUCCIO

El cancer és un problema global de salut ja que es tracta de la primera causa de
mortalitat a nivell mundial. Segons dades de la OMS, I'any 2020 el cancer colorectal
va ser el tercer més comu, després del de mama i del de pulmé. Aquell mateix any,
va ser el segon tipus de cancer que va causar un major nombre de defuncions,
unicament precedit pel de pulmdé (1). L'edat mitjana dels pacients amb cancer
colorectal en el moment del diagndstic és de 68 i 72 anys en homes i dones,
respectivament. En les ultimes décades, la incidéncia i mortalitat d’aquesta malaltia
ha tendit a disminuir a Europa i Estats Units, factor que s’atribueix principalment a una
extensio de les proves de cribratge, millores en el tractament i a una major consciéncia
global sobre els factors de risc associats (2). Tot i que la incidéncia general de cancer
colorectal ha disminuit, s’ha apreciat un increment notable de la incidéncia d’aquesta
malaltia en pacients joves-adults (< 50 anys), perd se’n desconeix la causa (2,3). Els
principals factors de risc del cancer colorectal es poden considerar I'edat, el sexe
masculi, la genética, el consum de carn vermella, portar una vida sedentaria, la
obesitat, el tabac, I'alcohol, entre altres (3). Alguns d’aquests factors son modificables,
fet que remarca la importancia de realitzar canvis en l'estil de vida que contribueixin a

prevenir la malaltia en questid.

Cal destacar que existeix una gran morbimortalitat associada a les neoplasies
colorectals, motiu pel qual és essencial la deteccié precoc de la malaltia, i oferir una
adequada atencio i tractament als pacients. La técnica de cribratge considerada el
Gold Standard per a la deteccié de cancer colorectal és la colonoscopia. Aquesta
presenta una major especificitat i sensibilitat que les altres técniques de cribratge. No
obstant, existeixen altres modalitats com ara la detecci6 basada en femta, la
colonografia per tomografia computeritzada, la video-capsula endoscopica, entre
altres (4). Pel que fa els tractaments actuals d’aquesta malaltia, es diferencien en
locals i sistémics. Els tractaments locals tracten el tumor sense afectar la resta del cos
i solen ser més eficacos en etapes primerenques del cancer, és a dir, quan aquest és
de menor mida i no s’ha propagat. Les terapies locals inclouen la cirurgia, la
radioterapia, i I'ablacié i embolitzacié. Els tractaments sistémics, en canvi, poden
abastar cél-lules canceroses de tot I'organisme, i aquests inclouen la quimioterapia,

els medicaments de terapia dirigida i la immunoterapia (5).



La reseccidé quirurgica sol ser el tractament d’eleccié en cas de que el cancer sigui
localitzat. La cirurgia colorectal pot comportar diverses complicacions, com ara
infeccions de la ferida quirdrgica, fuita anastomoética, pneumonia, hemorragia,
alteracions cardiaques i vasculars, ili paralitic, entre altres. S’ha observat que
aquestes complicacions post-quirdrgiques no només tenen implicacions a curt plag,
sin6 també pel prondstic oncoldgic a llarg plag i per a la supervivencia dels pacients
(6). A més, augmenten els dies d’estancia hospitalaria, aixi com els costos de salut i
la mortalitat. Les causes de les complicacions infeccioses sén multifactorials, pero
sembla ser que son parcialment degudes a un periode de relativa immunosupressio
que incrementa el risc d’infeccioé per part dels pacients (7). La cirurgia és un factor
estressant i pot produir canvis en l'activitat del sistema immunitari tant innat com
adaptatiu. Pot causar l'alliberament de citocines locals i sistéemiques, induint aixi una
sindrome de resposta inflamatoria sistémica (8). La immunosupressio en pacients amb
cancer permet el creixement i la divisi6 descontrolada de les cél-lules tumorals,
afavorint aixi un estat catabdlic i incrementant els requeriments nutricionals dels
pacients. Per tant, la desregulacié del sistema immunitari pot afavorir la desnutricio en
els pacients oncoldgics. No obstant, la mateixa desnutricié també pot accentuar la

disfuncié immunitaria i comportar diverses complicacions post-operatories (9).

La malnutricié severa té lloc en el 50-80% dels pacients amb cancer, condicionant aixi
la seva qualitat de vida, la supervivéncia i I'éxit dels tractaments oncologics (9). La
prevalenga de desnutrici6 en pacients amb cancer colorectal és del 45 — 60%,
principalment degut a una ingesta caldrica reduida, un increment del catabolisme i a
la inflamacié sistémica. D’altra banda, el tumor causa una disminucié de la perfusio i
oxigenacid, canvis en el microbioma i una disfuncid6 de la motilitat, factors que
contribueixen a empitjorar I'estat nutricional dels pacients (10). Aquesta situacio
incrementa notablement la morbimortalitat postoperatoria en comparacié amb els
pacients ben nodrits. S’ha observat que la desnutricié en pacients que se sotmeten a
aquest tipus de cirurgia, pot derivar en un augment de fins el 50% del temps d’estancia
hospitalaria i dels costos de salut associats, juntament amb un retras en la curacié de
ferides i una disminucié de la qualitat de vida percebuda (8). Davant d’aquesta
problematica, s’han estudiat noves alternatives de suport nutricional, per tal de no
unicament cobrir els requeriments energétics i proteics, sind6 també aconseguir

modular la funcié immunitaria a través de terapia nutricional. En base a aquesta idea



va sorgir la immunonutricié, que consisteix en administrar férmules nutricionals
suplementades amb nutrients especifics com ara la glutamina, I'arginina, acids
grassos omega-3 i nucleotids, per tal de modular la resposta inflamatoria i contrarestar
la desregulacié immunitaria post-quirdrgica, reduint aixi el risc de complicacions

infeccioses, entre altres (11).

La glutamina és I'aminoacid més abundant i versatil de 'organisme. En condicions
cataboliques, la seva taxa d’utilitzacié per part de les cél-lules immunitaries és similar
o superior a la de la glucosa. Practicament en totes les cél-lules, la glutamina pot ser
utilitzada per a la sintesis de nucleotids, NADPH, antioxidants, i altres substrats
necessaris per al manteniment de la integritat i la funcié cel-lular (12). També actua
com a font d’energia per les cél-lules de proliferacio rapida com ara els enterocits, els
limfocits, els fibroblasts i els macrofags, esta implicada en la senyalitzacio intracel-lular
i disminueix la inflamacié. En cas d’estres catabolic, com en el cancer colorectal i la
cirurgia colorectal, hi ha una deplecié important dels dipdsits de glutamina, que pot
derivar a una alteracio de la funcié immunitaria i de la integritat de la barrera intestinal.
Es per aixd que en la practica clinica es sol utilitzar com a suplement nutricional per a
restaurar la funci6 immunitaria. D’altra banda, l'arginina és un aminoacid
condicionalment essencial que té un rol critic sobre el sistema immunitari. Actua com
a substrat per a diverses cel-lules immunitaries, com ara els limfocits, els macrofags,
els granulocits i les ceél-lules dendritiques, i actua com a precursora d’oxid nitric i
d’hidroxiprolina, els quals participen en la reparacio del teixit connectiu (13). Pel que
fa els omega-3, sén un grup d’acids grassos poliinsaturats que juguen un rol tant en
el sistema immunitari innat com en I'adaptatiu. Per exemple, promouen la fagocitosis
per part dels macrofags i afavoreixen la diferenciacié de les cél-lules T reguladores.
D’altra banda, exerceixen una funcié anti-inflamatoria i actuen disminuint el dany
oxidatiu (14). Finalment, els nucledtids s6n molécules bioldgiques de baix pes
molecular, que es troben a I'organisme formant part dels acids nucleics (ADN i ARN).
El nostre organisme és capag de sintetitzar-los de novo, perd també els incorporem a
través de la dieta. Existeixen certes situacions en les quals la demanda d’acids
nucleics es veu incrementada, com és el cas de periodes d'immunosupressio (15). Els
nucleotids i els seus metabolits estan implicats en la maduracio, activacio i proliferacié
limfocitaria, estimulen la funcié fagocitica dels macrofags i modulen la resposta a

infeccions (16). Per tant, aquests quatre immunonutrients estan implicats en



l'optimitzaci6 de la funcid6 immunitaria, fet que comporta que es plantegi la
immunonutricié com a possible estratégia per prevenir o revertir la immunosupressio
associada a la malnutricié en pacients amb cancer colorectal que es sotmeten a
cirurgia electiva, i disminuir aixi el risc de complicacions post-quirdrgiques.

Actualment, les guies ESPEN sobre nutricid en pacients amb cancer recomanen
administrar immunonutricié6 oral/enteral a pacients amb cancer al tracte
gastrointestinal superior sotmesos a reseccié quirdrgica en el context de I'atencio
perioperatoria tradicional, amb un nivell d’evidéncia alt. No obstant, aquesta
recomanacio no inclou a pacients amb cancer colorectal. A més, posen émfasis en la
necessitat d’especificar el rol individual de cada nutrient que forma part de les formules
immunomoduladores (17). D’altra banda, les guies ESPEN sobre nutricio clinica en
cirurgia, recomanen en base a evidéncia moderada (B), 'administracio perioperatoria
o almenys postoperatoria de formules enriquides amb immunonutrients en pacients
desnodrits sotmesos a una cirurgia major de cancer. Destaquen que actualment no
existeix evidéncia clara que defensi I's de formules immunomoduladores en front a
suplements nutricionals estandard, exclusivament en el periode preoperatori. També
evidencien I'heterogeneitat present en els diferents estudis que involucren la
immunonutricié pel que fa el periode d’aplicacié i la falta d’unificacié de criteris per
definir les complicacions cliniques (18). De la mateixa manera, les guies cliniques de
'ASPEN del 2009, indiquen que les férmules immunomoduladores podrien ser
beneficioses per a pacients desnodrits que es sotmeten a una cirurgia major de cancer
(19). Pel que fa a les guies sobre atenci6 perioperatoria en cirurgia colorectal electiva:
Enhanced Recovery after surgery (ERAS) del 2018, consideren la immunonutricié com
a part del protocol amb un nivell d’evidéncia baix, tot i que la recomanacié és forta ja
que no comporta cap dany (20). Ara per ara, la major part d’estudis s’han centrat en
I'ds d’immunonutricié perioperatoria en pacients amb cancer al tracte gastrointestinal
superior sotmesos a reseccié quirurgica. No obstant, I'evidéncia en el cas de pacients

amb cancer colorectal és més limitada i requereix més investigacio.

HIPOTESIS

L’administracié d’immunonutricié a pacients adults amb cancer colorectal que es
sotmeten a cirurgia colorectal electiva redueix les complicacions post-operatories i el

temps d’estada hospitalaria.



OBJECTIUS

L’objectiu general d’aquesta revisié sistematica és discernir si I'administracié
d'immunonutricié a pacients adults amb cancer colorectal que es sotmeten a cirurgia
colorectal electiva redueix les complicacions post-quirargiques i el temps d’estada
hospitalaria, en comparacié amb el suport nutricional convencional (altres suplements

nutricionals orals o dieta estandard).

Pel que fa els objectius especifics, es pretén determinar si l'administracio
d’immunonutricido a aquest tipus de pacients redueix el temps d’estada hospitalaria,
les complicacions infeccioses, la infeccio de la ferida quirurgica i la fuita anastomotica

en el post-operatori.

METODOLOGIA

Estratégia de cerca

Aquesta revisio sistematica es va dur a terme seguint les guies PRISMA 2020 (21).
Per tal de realitzar la cerca d’assajos clinics randomitzats potencials, es van consultar
tres bases de dades: Pubmed, Cochrane Library i Web of Science. L’ultima cerca es
va dur a terme el 03 de juny del 2022. La combinacié de termes i operadors booleans
que es va emprar amb I'objectiu de trobar els estudis més adients per la revisio va ser
la seguent: ("immunonutrition" OR "immune nutrition" OR "immune enhancing" OR
"arginine” OR "omega-3" OR "fish oil" OR "glutamine" OR "RNA" OR "nucleotides")
AND ("colorectal" OR "rectal" OR "colon") AND ("cancer" OR "tumor" OR "adenomas"
OR "neoplasms") AND ("surgery" OR "resection" OR "operation"). Els resultats es van
importar al gestor bibliografic Mendeley Desktop 1.19.8 per tal d’eliminar les
referéncies duplicades. D’altra banda, es va realitzar una recerca manual
suplementaria entre els assajos clinics randomitzats citats pels estudis seleccionats, i
també al Google Académic, per tal d’assegurar que s’estava incloent la major part de

la literatura rellevant.

Seleccioé d’estudis

En aquesta revisio sistematica es van incloure tots els estudis que complien els
seguents criteris d’elegibilitat: (1) assajos clinics randomitzats prospectius, (Il) idiomes:

espanyol o anglés, (Ill) publicats posteriorment a 'any 2000, (IV) pacients adults (=18



anys) amb cancer colorectal que es sotmeten a cirurgia colorectal electiva, (V) grup
experimental que rebi per via enteral almenys 1 component d’immunonutricio
(arginina, glutamina, omega-3 i nucleotids), (VI) grup control que no rebi cap
component d’immunonutricio, (VII) que comparin l'aparici6 de complicacions
infeccioses i/o temps d’estada hospitalaria i/o fuita anastomotica i/o infeccié de la
ferida quirdrgica post-cirurgia colorectal en pacients que hagin rebut immunonutricié
enteral en front a pacients que hagin rebut dieta estandard o suplements nutricionals
convencionals. D’altra banda, es van excloure tots els estudis que no complien
aquests criteris d’inclusio, i aquells que la immunonutricié s’administrava per via

parenteral.

Extraccio de dades

Es van extreure diverses dades dels estudis inclosos a la revisio sistematica: primer
autor, any de publicacid, pais, mida mostral, abandonaments, mitjana d’edat dels
subjectes, tipus de nutricid, intervencio, producte de nutricid, dosis administrades,

durada de la suplementacié i variables d’interés que considera cada un dels estudis.

Avaluacio de la qualitat

Per tal d’avaluar la qualitat metodologica dels estudis inclosos es va utilitzar I'eina de
col-laboracié Cochrane (22). Aquesta té en compte la generacié de la sequéncia,
'emmascarament de I'assignacié, el cegament dels participants i del personal, el
cegament dels avaluadors del resultat, les dades de resultat incompletes, la notificacio
selectiva dels resultats, i altres fonts de biaix dels assajos clinics randomitzats
inclosos. D’altra banda, es va utilitzar el software de revisions sistematiques Revman

5.4.1 per tal de plasmar les dades obtingudes.

Analisis estadistic

L’analisi estadistic es va dur a terme amb el software Revman 5.4.1. Pel que fa les
variables dicotdmiques, es va utilitzar 'Odds Ratio (OR) i un interval de confiancga (IC)
del 95% com a mesura de 'efecte. Es va extreure el nombre d’esdeveniments tant en
el grup intervenciéo com en el grup control per calcular I'efecte combinat. En cas de

que els assajos clinics randomitzats presentessin els resultats en forma de
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percentatge, les dades es van convertir a numero d’esdeveniments. Respecte les
variables continues, es va utilitzar la mitjana i la desviacié estandard per tal d’obtenir
'efecte combinat. D’altra banda, la diferéncia de mitjanes va ser utilitzada com a

mesura de 'efecte.

En els estudis que es va dur a terme més d’una intervencio, es van utilitzar les dades
de cada grup experimental com a estudis independents. Per avaluar cada una de les
variables d’interes, es va escollir el model d’efectes fixes o el model d’efectes aleatoris
segons el grau d’heterogeneitat present entre els estudis. L’heterogeneitat estadistica
es va avaluar mitjangant la inspeccié visual de cada forest plot, el test Chi? i el valor
de I?. Es va considerar que valors de 1> < 50% podrien representar una heterogeneitat
no significativa, amb lo qual el métode d’eleccié va ser un model d’efectes fixes. No
obstant, en cas de valors de 1> > 50% conjuntament amb un p valor < 0.10 en el test
Chi?, es va planejar utilitzar un model d’efectes aleatoris. Per acabar, es va considerar

estadisticament significatiu un p valor < 0,05.

Analisi de sensibilitat i biaix de publicacio

Es va planejar dur a terme un analisis de sensibilitat en base al risc de biaix dels
estudis inclosos. Aquest consistia en eliminar els assajos clinics randomitzats que
presentessin més de 2 aspectes valorats amb un alt risc de biaix. D’altra banda, es va

examinar el biaix de publicacié mitjancant la inspeccié visual dels grafics d’embut.

RESULTATS

Seleccioé d’estudis

Tal i com es mostra a la Figura 1, es van identificar 504 assajos clinics randomitzats
en la cerca bibliografica: 84 a través de Pubmed, 276 a Cochrane Library, 139 a Web
of Science i 5 a través de Google Académic. Després d’eliminar les cites duplicades,
van romandre 341 estudis, els quals van ser cribrats. D’aquests, 324 van ser exclosos
ja que a partir del titol i/o el resum es podia identificar que no eren rellevants o que no
complien els criteris d’inclusié. Per tant, 17 assajos clinics randomitzats van ser
revisats al complet amb I'objectiu de valorar la seva elegibilitat. 7 d’aquests articles
van ser exclosos perquée 2 d’ells no avaluaven variables d’interés, 4 eren estudis

retrospectius i 1 no només incloia pacients amb cancer colorectal, siné que també
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incorporava pacients amb poliposis i diverticles. En definitiva, van romandre 10

assajos clinics randomitzats per ser analitzats en aquesta revisié sistematica.
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Figura 1. Diagrama de flux sobre la selecci6 d’articles. CRC: cancer colorectal, per les seves
sigles en anglés.

Caracteristiques dels estudis

Les caracteristiques principals dels 10 estudis inclosos es troben representades a la
Taula 1. Cal destacar que els dos estudis realitzats per Manzanares et al. van utilitzar
la mateixa mostra de pacients, tot i que part de les variables analitzades en cada un
d’ells difereix (23,24). Tenint en compte aquest aspecte, els assajos clinics
randomitzats seleccionats van aportar un total de 1237 pacients diagnosticats amb
cancer colorectal que se’ls hi va administrar productes d'immunonutricié per via enteral
en diferents punts del periode perioperatori. En 6 d’aquests estudis es va administrar
immunonutricié preoperatoria (23—28) i en 3 es va fer tant en el preoperatori com en
el postoperatori (29-31) Braga et al., en canvi, va incloure 2 grups intervencié, un dels

quals se li va administrar immunonutricié unicament en el preoperatori, i a I'altre tant
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en el pre- com en el postoperatori (32). Moriya et al., també van incloure 2 grups
intervencid en els quals se'ls van administrar diferents quantitats diaries
d’immunonutricié (28).

Les dates dels estudis variaven des del 2002 fins al 2021. Pel que fa la mida mostral
utilitzada en cada estudi, va variar entre 67 i 264 participants. Per acabar, 9 dels
assajos clinics randomitzats seleccionats van avaluar I'aparicio de fuita anastomatica,
9 van valorar la infeccié de la ferida quirurgica, 8 van avaluar les complicacions

infeccioses, i també 8 van incloure el temps d’estada hospitalaria.

Avaluacio de la qualitat

El risc de biaix de cada un dels assajos clinics randomitzats inclosos a la revisio
sistematica es pot veure representat a la Figura 2, mentre que la Figura 3 mostra un
recull general del risc de biaix en cada un dels aspectes utilitzats per avaluar la qualitat
metodoldgica. En la majoria dels estudis es va dur a terme una generaci6 aleatoria
de la sequéencia acceptable, ja fos a través de randomitzacions computeritzades o
altres métodes fiables (23—-26,28-32). Pel que fa I'ocultacié de I'assignacio, hi havia
diversos estudis que no van detallar com es va dur a terme (23-25,27,30-32), motiu
pel qual se’ls va assignar un risc de biaix poc clar. En canvi, dos dels assajos clinics
randomitzats especificaven que es va realitzar mitjangant un embolcall opac segellat
(28,29), i un altre indicava que es va fer a través d’un centre de randomitzacié central
per teleéfon (26). D’altra banda, només un dels estudis inclosos va detallar el cegament
dels participants (29), mentre que els altres no van fer referéncia a aquest aspecte
(23-25,28,30-32) o van especificar que no existia cegament (26,27). Respecte el
cegament dels avaluadors dels resultats, només 2 dels estudis van afirmar haver-ho
tingut en compte durant I'analisi de dades (29,32). Per acabar, en relaci6 a les dades
de resultats incompletes, la notificacidé selectiva de resultats i altres biaixos, es va
considerar que tots els estudis inclosos en la revisié sistematica presentaven un baix
risc de biaix. En conjunt, tot i que hi havia pocs estudis que incloien aspectes amb un
alt risc de biaix, la validesa d’alguns dels assajos clinics randomitzats pot ser

guestionada ja que abunden els aspectes amb un risc de biaix poc clar.
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Figura 2. Resum sobre el risc de biaix de cada estudi. Color verd: baix risc de biaix; Color groc: risc de
biaix poc clar; Color vermell: Alt risc de biaix.
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Figura 3. Grafic sobre el risc de biaix.

Analisi de dades quantitatives

Complicacions infeccioses:

Dels 8 assajos clinics randomitzats que avaluaven les complicacions infeccioses, un
no va ser inclos a l'analisi quantitatiu (24), ja que la mateixa variable havia estat
préviament analitzada pels mateixos autors utilitzant la mateixa mostra de participants

en una altra publicacié (23). D’altra banda, Braga et al. (32) i Moriya et al. (28) van dur
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a terme dues intervencions, les quals es van considerar com a estudis independents,
resultant aixi en la inclusié de 9 intervencions en aquest analisi. EI metanalisis va
mostrar evidéncia de que el grup intervencié (S| immunonutricidé) presentava una
menor probabilitat de patir complicacions infeccioses derivades de la cirurgia
colorectal que el grup control (NO immunonutricié). L’'OR combinat derivat del model
d’efectes fixes va ser 0,56 (95% IC, 0,41-0,75, P = 0,0001), amb una heterogeneitat
que segons els criteris establerts no es va considerar significativa (Chi’= 13,74, P=
0,09, I? = 42%) (Figura 4a). La majoria dels estudis inclosos en aquest analisi van
mostrar un efecte combinat que afavoria el grup SI immunonutricié. No obstant, en els
assajos clinics randomitzats conduits per Sorensen et al. i Young Lee et al., es va
observar el contrari. Una caracteristica comu en aquests dos estudis era que, a
diferéncia de la resta, la formula d'immunonutricié administrada al grup intervencio no
contenia ni RNA ni nucleotids. En base a aquesta observacio, sorgeix la incognita de
si les férmules d'immunonutricié exemptes de RNA i/o nucledtids no sén efectives per
a disminuir les complicacions infeccioses posteriorment a la cirurgia colorectal
electiva. No obstant, és important considerar aquesta idea com una hipotesis que

caldria verificar.

Fuita anastomotica:

Un dels 9 assajos clinics randomitzats que avaluava I'aparicié de fuita anastomotica
després de la cirurgia colorectal no va ser inclos a I'analisi estadistic pels mateixos
motius esmentats anteriorment (24). D’altra banda, els estudis que realitzaven dues
intervencions diferents es van considerar com a estudis independents (28,32).
D’aquesta manera, 10 intervencions van ser analitzades en relaci6 a la fuita
anastomotica, obtenint a través d’'un model d’efectes fixes un OR combinat de 0,69
(95% IC, 0,43 — 1,10, P=0,12) amb nul-la heterogeneitat (Chi’= 5,70, P= 0,12, 1>= 0%)
(Figura 4b). Per tant, no es va observar evidéncia d’una diferéncia significativa entre
els dos grups pel que fa la probabilitat de presentar fuita anastomotica després d’'una

cirurgia colorectal electiva en pacients amb cancer colorectal.

Infeccid de la ferida quirurgica

En aquest cas no es va excloure cap dels assajos clinics randomitzats que avaluava

aquesta variable. El metanalisis va mostrar evidéncia significativa de que el grup SI
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immunonutricié presentava una menor probabilitat de patir una infeccié de la ferida
quirurgica després de la cirurgia colorectal electiva que el grup NO immunonutricié. A
través d’'un model d’efectes fixes va sorgir un OR combinat de 0,47 (95% IC, 0,32 —
0,68, P < 0,0001) amb una heterogeneitat que no es va considerar rellevant (Chi? =
16,41, P= 0,09, 1> = 39%) (Figura 4c). Tal i com ocorria en l'analisi de les
complicacions infeccioses, només els estudis de Sorensen et al., i Young Lee et al.
van mostrar un efecte combinat que afavoria el grup control. Cal tenir en compte pero,

que aquests estudis van representar una petita part del pes de I'analisi quantitatiu.

Temps d’estada hospitalaria:

L’assaig clinic randomitzat dut a terme per Tomoyuki Moriya va quedar exclos de
I'analisi quantitatiu sobre el temps d’estada hospitalaria ja que no expressava aquesta
variable com a mitjana + desviacio estandard tal i com ho feien la resta d’estudis, sin6
que només indicava la mitjana (28). D’altra banda, els dos estudis conduits per Moya
et al. també van ser exclosos d’aquest analisi ja que expressaven el temps d’estada
hospitalaria com a mitjana i rang, perd no aportaven la desviacio estandard ni dades
suficients per calcular-la (30,31). De la mateixa manera, I'assaig clinic randomitzat dut
a terme per Sorensen et al. també va quedar fora de I'analisi estadistic ja que no
expressava la variable com a continua (29). Finalment, el metanalisis va incloure 4
intervencions que avaluaven aquesta variable, i va mostrar evidéncia d’'un temps
d’estada hospitalaria significativament menor en el grup Sl immunonutricié respecte el
grup NO immunonutricié. Mitjangant un model d’efectes fixes va sorgir una diferéncia
de mitjanes de -2,41 (95% IC, -3,42 — -1,41, P < 0,00001) amb una baixa
heterogeneitat (Chi?= 3,39, P= 0,34, I°= 11%) (Figura 4d).

En conjunt, els resultats d’aquest metanalisis es poden veure resumits a la Taula 2.

Sl immunonutricid6 NO immunonutricio Odds Ratio Odds Ratio Risk of Bias

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI ABCDEFG
Braga 1 (2002) 6 50 16 50 12.2%  0.29(0.10, 0.82] @272e66¢
Braga 2 (2002) 5 50 16 50 12.5%  0.24[0.08,0.71] —_—
Manzanares (2016) 14 42 17 42 9.8%  0.74[0.30, 1.79] — @27272066e
Moriya 1 (2014) 5 26 8 29 5.3%  0.63[0.18, 2.23] —_—T (I A I T )
Moriya 2 (2014) 2 30 8 29 6.6%  0.19[0.04, 0.98]
Moya 1 (2016) 4 61 9 61 7.3%  0.41[0.12, 1.40] — @27272@66e
Moya 2 (2016) 13 122 29 122 22.5%  0.38[0.19,0.78] — 27272066
Sorensen (2014) 28 74 27 74  14.6%  1.06 [0.54, 2.06) — ééeeeee
Young Lee (2021) 14 79 13 82  9.1%  1.14[0.50, 2.62] —— (T T EXTIX)
Total (95% CI) 534 539 100.0%  0.56 [0.41, 0.75] <
Total events 91 143

. 2 _ _ s 12 — 499 } + + }
Heterogeneity: Chi® = 13.74, df = 8 (P = 0.09); I° = 42% bo1 o1 10 100

Test for overall effect: Z = 3.80 (P = 0.0001) Favours [experimental] Favours [control]
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Sli trici6 NOi ricio Odds Ratio Odds Ratio Risk of Bias
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI ABCDETFG
Braga 1 (2002) 3 50 6 50 13.2%  0.47[0.11, 1.99] — CEEX T T T
Braga 2 (2002) 3 50 6 50 13.2% 0.47[0.11, 1.99] —_—1
Gomez Sanchez (2010) 1 22 3 26 6.2% 0.37 [0.04, 3.79] —_— T
Horie (2006) 0 33 1 34 3.4% 0.33[0.01, 8.48]
Manzanares (2016) 5 42 7 42 14.5% 0.68 [0.20, 2.33] S———
Moriya 1 (2014) 3 26 3 29 5.9% 1.13[0.21, 6.16] =
Moriya 2 (2014) 0 30 3 29 8.2% 0.12 [0.01, 2.51] +
Moya 1 (2016) 3 61 2 61 4.5% 1.53 [0.25, 9.47] I B —
Moya 2 (2016) 6 122 10 122 22.3% 0.58[0.20, 1.65] —
Sorensen (2014) 7 74 4 74 8.5% 1.83[0.51, 6.53] N
Total (95% CI) 510 517 100.0% 0.69 [0.43, 1.10] -
Total events 31 45
Heterogeneity: Chi? = 5.70, df = 9 (P = 0.77); I> = 0% IO o1 051 t 1003
Test for overall effect: Z = 1.57 (P = 0.12) Favours [experimental] Favours [control]
Sl immunonutrici6 NO immunonutricié 0Odds Ratio Odds Ratio Risk of Bias
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI ABCDEFG
Braga 1 (2002) 3 50 4 50  4.6%  0.73[0.16, 3.46] — 0220000
Braga 2 (2002) 2 50 4 50 4.7% 0.48 [0.08, 2.74] =
Gomez Sanchez (2010) 3 22 9 26 8.7% 0.30[0.07, 1.29] e S I
Horie (2006) 0 33 5 34 6.6% 0.08[0.00, 1.51] ——————
Manzanares (2017) 10 42 14 42 13.1% 0.63 [0.24, 1.63] s
Moriya 1 (2014) 0 26 5 29 6.3% 0.08[0.00,1.60) ——————
Moriya 2 (2014) 0 30 5 29 6.7% 0.07[0.00,1.39) ————
Moya 1 (2016) 0 61 7 61 9.1% 0.06 [0.00, 1.06) ———
Moya 2 (2016) 7 122 21 122 24.3% 0.29[0.12, 0.72] e e
Sorensen (2014) 11 74 9 74 9.4% 1.26 [0.49, 3.25] e e
Young Lee (2021) 8 79 6 82  6.5%  1.43[0.47,4.32] —1 (T EXIT)
Total (95% CI) 589 599 100.0% 0.47 [0.32, 0.68] L 2
Total events 44 89
Heterogeneity: Chi? = 16.41, df = 10 (P = 0.09); I> = 39% =() o1 0=1 14 100‘
Test for overall effect: Z = 3.92 (P < 0.0001) Favours [experimental] Favours [control]
Sti ricioé NOi ricioé Mean Difference Mean Difference Risk of Bias
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight 1V, Fixed, 95% CI 1V, Fixed, 95% CI
Braga 1 (2002) 9.5 2.9 50 12 4.5 50 45.5% -2.50([-3.98, -1.02] —
Braga 2 (2002) 9.8 3.1 50 12 4.5 50 43.7% -2.20[-3.71,-0.69] -
Gomez Sanchez (2010)  13.29  5.43 22 19.28 10.24 26 4.9% -5.99 [-10.53, -1.45] S
Manzanares (2016) 12.7 8.3 42 13.1 10.8 42 5.9% -0.40 [-4.52, 3.72] ——
Total (95% CI) 164 168 100.0% -2.41[-3.42,-1.41] L 2
Heterogeneity: Chi? = 3.39, df = 3 (P = 0.34); I = 11% —io _:5 ) + 1=0

Test for overall effect: Z = 4.73 (P < 0.00001) Favours [experimental] Favours [control]

Figura 4. Grafic de bosc comparant les diferents variables entre el grup intervencié (S| immunonutricio) i el grup control
(NO immunonutricié). a. Complicacions infeccioses; b. Fuita anastomotica; ¢. Infeccié de la ferida quirdrgica; d. Temps
d’estada hospitalaria. SD: Desviacié estandard, per les seves sigles en angles; 95% CI: interval de confianga del 95%, per
les seves sigles en anglés.

(A) Generaci6 automatica de la seqiéncia (biaix de seleccid)

)
(B)
)

Ocultacié de 'assignacié (biaix de seleccio)

(C) Cegament dels participants i del personal (biaix de realitzacié)
(D) Cegament dels avaluadors dels resultats (biaix de deteccio)

(E)
(F)
(G) Altres

Dades de resultats incompletes (biaix de desgast)
Notificacio selectiva dels resultats (biaix d’'informacié)
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Taula 2. Resum de l'analisi de variables

S| immunonutricio vs.

_ o
NO immunonutricié Ne° d’estudis OR 95% IC P valor Heterogeneitat (1)
cl 9 0,56 0,41-0,75 0,0001 42%

FA 10 0,69 0,43-1,10 0,12 0%

Infecci6 ferida 11 0,47 0,32-0,68 <00001  39%

quirdrgica

Temps d'estada 4 22,41 342--141 <000001 11%

hospitalaria

N°: numero; OR: Odds Ratio; IC: Interval de confianga; Cl: Complicacions infeccioses; FA: Fuita anastomotica

Analisi de sensibilitat i biaix de publicacio

Cap dels estudis inclosos en la revisio sistematica va presentar un alt risc de biaix en
meés de 2 dels aspectes valorats, motiu pel qual no es va tirar endavant 'analisi de
sensibilitat. D’altra banda, mitjangant la inspeccié visual dels grafics d’embut
corresponents a cada variable (Figura 5), es va detectar un possible biaix de
publicacio en el cas de les complicacions infeccioses, la fuita anastomotica i la infeccid
de la ferida quirurgica. Tot i que va ser complicat establir una conclusio clara en aquest
aspecte degut al baix nombre d’estudis que avaluava cada variable, els grafics
d’embut suggerien una major tendéncia a publicar resultats significatius a favor de la
immunonutricié. Pel que fa el temps d’estada hospitalaria, el nombre d’estudis inclosos
en l'analisi que avaluessin aquesta variable va ser massa escas com per valorar

I'existéncia de biaix de publicacid.
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Figura 5. Grafics d’'embut comparant els grups S| immunonutricioé i NO immunonutricié segons les diverses variables. a.
Complicacions infeccioses; b. Fuita anastomotica; c. Infeccioé ferida quirdrgica; d. Temps d’estada hospitalaria. SE: Error

estandard, per les seves sigles en anglés; OR: Odds ratio; MD: Diferéncia de mitjanes, per les seves sigles en anglés.

DISCUSSIO

En aquesta revisid sistematica i metanalisis s’avaluen els beneficis de la
immunonutrici6 administrada en el periode perioperatori en pacients amb cancer
colorectal que es sotmeten a cirurgia colorectal electiva. Només es consideren aquells
assajos clinics randomitzats en que la immunonutricié és administrada per via enteral.
Consequentment, tots els estudis en els que la immunonutricié s’administra per via
parenteral queden fora de 'abast d’aquesta revisio. Els resultats de I'analisi mostren
que I'us dimmunonutricié redueix la incidéncia de complicacions infeccioses i
d’infeccié de la ferida quirdrgica en el post-operatori en aquest tipus de pacients, aixi
com el temps d’estada hospitalaria. Aquestes observacions sén congruents amb els

resultats obtinguts en el metanalisis de Xu et al., en el qual van incloure menys estudis
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a I'analisi quantitatiu perd van obtenir conclusions similars pel que fa I'efecte de la
immunonutricid perioperatoria sobre pacients amb cancer colorectal. També van
avaluar I'administracié parenteral d’immunonutricid, i van observar que aquesta
principalment exercia un efecte positiu sobre la funcié immunitaria i els parametres
inflamatoris, mentre que I'administracid enteral semblava actuar principalment
disminuint la infeccio de la ferida quirurgica (33).

A diferéncia de les tres variables ja mencionades, aquest metanalisis mostra que I'is
d'immunonutricié no redueix significativament la incidéncia de fuita anastomotica en
els pacients amb cancer colorectal que es sotmeten a cirurgia colorectal electiva. Shen
et al. van observar que en pacients que es van sotmetre a cirurgia per cancer del tracte
gastrointestinal, sense centrar-se en la localitzacié especifica, si que s’apreciava una
reduccio significativa de la fuita anastomoética amb I'administracié d'immunonutricié.
No obstant, quan es van centrar especificament en el cancer colorectal, van detectar
una disminucio significativa de les complicacions infeccioses i de la infeccio de la
ferida quirargica, perd els resultats sobre la fuita anastomoética no van anar en la
mateixa linia. Tot i aixi, aquest metanalisis va mostrar un major efecte de la
immunonutricid sobre pacients amb cancer colorectal que en pacients amb neoplasies
a altres parts del tracte gastrointestinal (34). Aquestes observacions remarquen la
importancia de diferenciar la localitzacié del tumor a I'hora d’avaluar I'impacte de la

immunonutricio.

Pel que fa les fortaleses d’aquesta revisio sistematica, cal destacar que es va analitzar
detingudament l'efecte de la immunonutrici6 sobre diferents complicacions
postoperatories en pacients amb cancer colorectal sotmesos a cirurgia electiva. Es
van incloure més assajos clinics randomitzats que altres metanalisis que avaluen les
mateixes variables, aixi obtenint una mostra de pacients més gran i aportant una major
credibilitat. D’altra banda, una de les limitacions principals d’aquesta revisio
sistematica és la inevitable heterogeneitat present entre els estudis inclosos. Per
exemple, difereixen pel que fa les caracteristiques dels pacients, I'estat nutricional
d’aquests, la férmula d'immunonutricié utilitzada, la durada del tractament, les dosis
administrades, entre altres. Conjuntament, aquests factors contribueixen a la
preséncia d’heterogeneitat clinica i metodolodgica, les quals poden introduir diferéncies
en l'efecte de la intervencioé (heterogeneitat estadistica). D’altra banda, cal tenir en

compte que en aquest metanalisis s’han inclos assajos clinics randomitzats que
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presenten risc de biaix en algun dels aspectes analitzats i/o inclouen una mostra petita

de participants, factors que poden disminuir la validesa dels estudis.

Tot i que la immunonutricié s’esta utilitzant avui en dia a la practica clinica, encara
s’observen moltes incognites al respecte. Actualment existeix controvérsia sobre el
tipus de pacients que se’n podria beneficiar. Per exemple, Braga afirma que
I'administracié d'immunonutricié podria ser beneficiosa en qualsevol tipus de pacients
que es sotmetin a cirurgia gastrointestinal major electiva, independentment del seu
estat nutricional (7). No obstant, Giger-Pabst et al. no van observar disminucio de les
complicacions post-operatories després d’administrar immunonutricié preoperatoria a
pacients normo-nodrits amb tumors al tracte gastrointestinal (35). Es coneix que la
malnutricié és un problema important en pacients amb neoplasies gastrointestinals
que es sotmeten a cirurgia ja que esta associada a un major risc de complicacions
post-quirurgiques, un increment del temps d’estada hospitalaria, una major taxa de
reingrés i un major risc de mortalitat (36). Per tant, es desconeix si la immunonutricié
és efectiva unicament en pacients desnodrits ja que contribuiria a millorar el seu estat
nutricional, o si també resulta beneficiosa en pacients normo-nodrits. D’altra banda,
també sorgeix la incognita de si realment la immunonutricié té un major efecte que
altres tipus de suport nutricional que contribueixin a corregir la desnutricié d’aquest
tipus de pacients. Actualment, no hi ha suficients estudis que comparin els efectes de
la immunonutricié enteral en front a altres tipus de suplements nutricionals orals en
pacients amb cancer colorectal, lo qual dificulta el fet de determinar si la
immunonutricié exerceix un efecte més beneficiés. Endemés, també es desconeix
quina és la composicié més adequada de les férmules immunomoduladores. Makay
et al., per exemple, no van apreciar una reducci6é significativa pel que fa les
complicacions post-quirurgiques ni el temps d’estada hospitalaria amb I'administracio
d’acids grassos omega-3 en el postoperatori de pacients sotmesos a cirurgia per
cancer gastric (37). Aquestes troballes mostren que no tots els components utilitzats
en la immunonutricié exerceixen els mateixos efectes. Per tal d’analitzar I'eficacia de
les diferents formules immunomoduladores en pacients amb cancer colorectal, Jiang
et al. van dur a terme un estudi de comparacio indirecta en el qual es va observar que
les formules a base de glutamina, mostraven una major probabilitat de reduir les
complicacions post-operatories i el temps d’estada hospitalaria que les altres férmules.

Les formules a base d’arginina van resultar significativament més efectives en reduir
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les complicacions infeccioses que la nutricié estandard, i les que eren a base d’'omega-
3 van mostrar una tendéncia a reduir el temps d’estada hospitalaria en comparacié
amb la nutricié estandard. Aquest estudi aporta una orientacié sobre la composicio
optima de les formules immunomoduladores (38). No obstant, cal interpretar els
resultats amb precaucio ja que algunes estimacions van sorgir a partir d’'un unic assaig
clinic randomitzat i/o a partir d’estudis amb mostres petites de participants. Per tant,
és necessari dur a terme més assajos clinics randomitzats amb mostres més grans,
per tal de verificar el rol individual de cada immunonutrient en les formules
d’immunonutricio i obtenir una composicié optima. Per acabar, tampoc s’ha arribat a
un consens sobre el periode i la durada d’administracié d'immunonutricid, i encara no
es té del tot clar en quins tipus de cancer la immunonutricié perioperatoria podria ser

efectiva per reduir la morbimortalitat post-quirurgica.

CONCLUSIONS

La immunonutricié és beneficiosa per a pacients amb cancer colorectal que es
sotmeten a cirurgia colorectal electiva. Causa una disminucié de les complicacions
infeccioses, la incidencia d'infeccié de la ferida quirdrgica i el temps d’estada
hospitalaria. No obstant, sembla no tenir un major impacte que la dieta estandard o
altres suplements nutricionals orals pel que fa la incidéncia de fuita anastomotica. Tot
i aixi, els resultats del metanalisis s’han d’interpretar amb cautela ja que podrien estar
influenciats per un biaix de publicacié. Aquesta revisié encoratja I'is d’immunonutricio
en la practica clinica, tot i que evidencia la necessitat de dur a terme més assajos
clinics randomitzats per intentar discernir quina és la composicié optima de les
féormules immunomoduladores, la quantitat adequada a administrar, el periode i la
durada d’administraci6 més adequada, i el tipus de pacients que més se’n poden
beneficiar. En definitiva, cal remarcar la necessitat de seguir investigant en aquest
ambit amb la finalitat d’obtenir un consens sobre I'is de la immunonutricié en la

practica clinica habitual.
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