Cancer de Célon.

Comparacion de caracteristicas baseles de los grupos de estudios

Se incluyeron un total de 39 pacientes sometidos a cirugia resectiva por cancer colorrectal,
distribuidos en dos grupos: Del-lmmune V® (Lote 426, n = 22) y Control (Lote 425, n = 17). Las
caracteristicas demograficas, clinicas y de biomarcadores basales se presentan en la Tabla 1.

1. Datos Demograficos

La edad mediana fue de 68.0 afios (RIC: 60.0-75.0) en el grupo Del-Immune V®y 66.0 afios (RIC:
59.0-78.0) en el grupo control (p = 0.891). No se observaron diferencias significativas en la
distribucién por sexo (femenino: 63.6% vs. 70.6%, p = 0.736), color de piel (blanca: 77.3% vs.
82.4%, p = 0.709), ni indice de masa corporal basal (24.6 vs. 25.8 kg/m? p = 0.867). Estos
resultados confirman que los grupos son comparables en cuanto a caracteristicas demogréficas
fundamentales.

2. Antecedentes Patolégicos Personales

La prevalencia de hipertension arterial fue similar entre grupos (36.4% vs. 41.2%, p = 0.759). La
diabetes mellitus tipo 2 estuvo presente en 9.1% del grupo intervencion versus 5.9% del control
(p=1.000). Los antecedentes de cancer previo o familiar se distribuyeron equitativamente (50.0%
vs. 52.9%, p = 0.853). No hubo diferencias significativas en la carga de comorbilidades entre los
grupos (todas p > 0.05).

3. Biomarcadores Inflamatorios y Oncolégicos Basales

Los niveles basales de IL-6 fueron comparables entre grupos [8.71 pg/mL (RIC: 3.33-22.43) vs.
11.58 pg/mL (RIC: 4.23-39.8), p = 0.456]. De manera similar, la PCR basal no mostré diferencias
significativas [12.82 mg/L (RIC: 5.37-48.12) vs. 15.75 mg/L (RIC: 3.70-40.28), p = 0.734]. Los
niveles de CEA preoperatorio fueron [4.77 ng/mL (RIC: 2.01-8.88) vs. 3.16 ng/mL (RIC: 1.78-8.87),
p = 0.357]. La proporcion de pacientes con biomarcadores elevados al baseline fue similar entre
grupos (todas p > 0.05), lo que indica equilibrio en el estado inflamatorio y de carga tumoral inicial.
4. Caracteristicas Tumorales

La mayoria de los tumores fueron moderadamente diferenciados en ambos grupos (86.4% vs.
88.2%, p = 0.712). La localizacion tumoral se distribuyd uniformemente: colon derecho (50.0% vs.
47.1%), colon izquierdo (31.8% vs. 35.3%), transverso (13.6% vs. 11.8%), y rectosigmoide (4.5%
vs. 5.9%), p = 0.956. La invasién linfovascular estuvo presente en 45.5% del grupo Del-Immune
V® versus 41.2% del control (p = 0.789). La infiltracion hasta serosa fue la més frecuente en
ambos grupos (63.6% vs. 64.7%, p = 0.834).



5. Estadiaje TNM

La distribucion por estadios fue: Estadio | (4.5% vs. 0%), Estadio Il (18.2% vs. 23.5%), Estadio IlI
(54.5% vs. 64.7%), y Estadio IV (22.7% vs. 0%). Se observé una tendencia a mayor proporcion de
estadio IV en el grupo Del-Immune V® (p = 0.056), lo cual representa una limitacion importante
ya que este grupo incluyo pacientes con enfermedad metastasica no resecable que fueron
derivados directamente a oncologia. Cuando se combinaron los estadios IlI-IV, la diferencia no
fue significativa (77.3% vs. 64.7%, p = 0.389).

6. Datos Quirdrgicos y Tratamiento

Todos los pacientes fueron manejados bajo protocolo ERAS (100% en ambos grupos). El tiempo
de hospitalizacion mostré una tendencia a ser mayor en el grupo Del-lmmune V® [5.0 dias (RIC:
3.0-7.0) vs. 3.0 dias (RIC: 3.0-5.0), p = 0.070], probablemente explicado por la mayor proporcion
de estadios avanzados en este grupo. La tasa de reintervencion fue de 18.2% en el grupo
intervencion versus 0% en control (p = 0.056), asociada principalmente a los pacientes con estadio
IV que requirieron manejo adicional. La mortalidad a 30 dias fue baja en ambos grupos (4.5% vs.
0%, p = 1.000).

El tratamiento con quimioterapia adyuvante se administro en 68.2% del grupo Del-lmmune V®
versus 76.5% del control (p = 0.736). Los regimenes FOLFOX y XELOX se distribuyeron
equitativamente entre grupos (todas p > 0.05).

7. Conclusion de Comparabilidad Basal

En resumen, los grupos fueron comparables en la mayoria de las variables basales evaluadas,
incluyendo edad, sexo, IMC, comorbilidades, niveles de biomarcadores preoperatorios, y
caracteristicas tumorales. La Unica diferencia notable fue la mayor proporcién de pacientes con
estadio IV en el grupo Del-Immune V® (22.7% vs. 0%, p = 0.056), lo cual debe considerarse como
factor de confusion potencial en el analisis de outcomes. Esta diferencia sugiere que el grupo
intervencion incluyé pacientes con enfermedad mas avanzada, lo que podria haber atenuado el
efecto beneficioso observado del metabidtico. Por lo tanto, los analisis subsecuentes deben
interpretar los resultados considerando este desbalance, y se recomienda realizar analisis de

subgrupos estratificados por estadio tumoral en estudios futuros.



Tabla 1. Caracteristicas demograficas, clinicas y de biomarcadores basales de los pacientes

Variable Del-lmmune V® Control valor
(n=22) (n=17) P
Edad (afios), mediana (RIC) 68.0 (60.0-75.0) | 66.0 (59.0-78.0)| 0.891"
Sexo Femenino, n (%) 14 (63.6%) 12 (70.6%) 0.7362
Sexo Masculino, n (%) 8 (36.4%) 5 (29.4%) '
DATOS Color Piel Blanca, n (%) 17 (77.3%) 14 (82.4%) 0.7092
DEMOGRAFICOS | Color Piel No Blanca, n (%) 5(22.7%) 3 (17.6%) '
Talla (m), media + DE 1.63 +0.11 1.61+0.09 0.5123
Peso basal (kg), media + DE 66.8 £ 13.2 64.3 £ 15.1 0.5783
IMC basal (kg/m?), mediana (RIC) | 24.6 (22.6-27.7) | 25.8 (20.8-28.7) | 0.867"
Hipertension arterial, n (%) 8 (36.4%) 7 (41.2%) 0.7592
H H 1 0 0 0, 2
ANTECEDENTES D|abgtes Mellltuos tipo 2, n (%) g (9.10/0) 1 (5.?&) 1.2002
PATOLOGICOS Cardiopatia, n (%) (9.1%) 0 (0%) 0.487
Cancer previo o familiar, n (%) 11 (50.0%) 9 (52.9%) 0.8532
Sin comorbilidades, n (%) 7 (31.8%) 5 (29.4%) 1.0002
i , 8.71 (3.33- 11.58 (4.23- :
IL-6 (pg/mL), mediana (RIC) 22.43) 39.8) 0.456
, 12.82 (5.37- 15.75 (3.70-
PCR (mg/L), mediana (RIC 0.7341
BIOMARCADORES (mglL), mediana (RIC) 48.12) 40.28)
BASALES (Semana 0) | CEA (ng/mL), mediana (RIC) 4.77 (2.01-8.88) | 3.16 (1.78-8.87) | 0.357"
IL-6 elevado (>5 pg/mL), n (%) 15 (68.2%) 13 (76.5%) 0.7362
PCR elevada (>5 mg/L), n (%) 17 (77.3%) 13 (76.5%) 1.0002
CEA elevado (>4.7 ng/mL), n (%) 11 (50.0%) 7 (41.2%) 0.5882
Grado Moderadamente 0 0 )
diferenciado, n (%) 19 (86.4%) 15 (88.2%) 0.712
I(_Ozgallzamon Colon Derecho, n 11 (50.0%) 8 (47.1%)
CARACTERISTICAS — . 0.9562
TUMORALES I(_OZ():allzamon Colon Izquierdo, n 7 (31.8%) 6 (35.3%)
Invasién Linfovascular Si, n (%) 10 (45.5%) 7 (41.2%) 0.7892
(Cj/f)”g"os Metastasicos (N+), n 14(636%) | 10(588%) | 0759
Estadio | 1(4.5%) 0 (0%)
ESTADIAJE TNM, n | Estadio Il 4 (18.2%) 4 (23.5%) 0.0562
(%) Estadio Il 12 (54.5%) 11 (64.7%) '
Estadio IV 5 (22.7%) 0 (0%)
Protocolo ERAS, n (%) 22 (100%) 17 (100%) 1.0002
DATOS Tiempo Hospitalizacion (dias), | 5430.70) | 30(3050) | 0.070"
QUIRURGICOs [ mediana (RIC)
Reintervencion, n (%) 4 (18.2%) 0 (0%) 0.0562
Mortalidad 30 dias, n (%) 1(4.5%) 0 (0%) 1.0002
Quimioterapia Adyuvante 15 (68.2%) 13 (76.5%) 0.7362
TRATAMIENTO FOLFOX 10 (45.5%) 8 (47.1%) 0.9232
ONCOLOGICO, n (%) | XELOX 5 (22.7%) 5 (29.4%) 0.7362
Sin Quimioterapia 7 (31.8%) 4 (23.5%) 0.5572

pruena t-Student.

' se refiere a la prueba U de Mann-Whitney, 2 se refiere a la Prueba de Fisher, 3 se refiere a la




2 NIVELES DE BIOMARCADORES INFLAMATORIOS Y ONCOLOGICOS PRE Y
POSTOPERATORIOS

Los niveles de indice de Masa Corporal (IMC) y biomarcadores inflamatorios (IL-6, PCR) y
oncoldgico (CEA) se evaluaron en dos momentos: basal (Semana 0, preoperatorio) y final
(Semana 8, aproximadamente 1 mes postoperatorio). Los resultados de las comparaciones intra-
grupo e inter-grupo se presentan en la Tabla 2.

1 indice de Masa Corporal (IMC)

El IMC basal fue comparable entre el grupo Del-immune V®y el grupo Control [24.6 kg/m? (RIC:
22.6-27.7) vs. 25.8 kg/m? (RIC: 20.8-28.7), p = 0.867]. Al finalizar el seguimiento (Semana 8), no
se observaron diferencias significativas entre los grupos [23.7 kg/m? (RIC: 22.4-26.5) vs. 23.9
kg/m? (RIC: 19.8-26.2), p = 0.923].

El cambio absoluto en IMC (A = Final - Basal) fue similar entre el grupo Del-Immune V® [-0.5
kg/m? (RIC: -1.8-0.3)] y el Control [-0.4 kg/m? (RIC: -1.5-0.6)], sin diferencias estadisticamente
significativas (p = 0.789). Las comparaciones intra-grupo no mostraron cambios significativos
desde el baseline hasta la Semana 8 en ninguno de los grupos (Del-Immune V®: p = 0.234;
Control: p > 0.05). Estos hallazgos indican que el tratamiento con Del-lmmune V® no tuvo un
efecto significativo sobre el estado nutricional medido por IMC en el periodo postoperatorio
temprano.

2 Interleucina-6 (IL-6)

Al finalizar el seguimiento (Semana 8), el grupo Del-Immune V® presenté niveles menores de IL-
6 [4.23 pg/mL (RIC: 2.34-8.59)] en comparacion con el grupo Control [6.23 pg/mL (RIC: 3.22-
12.35)], aunque la diferencia no alcanz6 significancia estadistica (p = 0.189).

El anélisis intra-grupo mostré una reduccion significativa de IL-6 desde el baseline hasta la
Semana 8 en el grupo Del-Immune V® (p = 0.012), mientras que el grupo Control no mostré cambio
significativo (p = 0.570). La magnitud del cambio absoluto (A) fue mayor en el grupo Del-lmmune
V®[-3.52 pg/mL (RIC: -8.24-0.45)] versus el Control [-2.15 pg/mL (RIC: -6.89-1.23)], sin diferencias
significativas entre grupos (p = 0.634).

Estos resultados sugieren que el tratamiento con Del-lmmune V® se asocia con una reduccion
significativa de los niveles de IL-6 en el periodo postoperatorio, lo cual podria reflejar una
modulacion de la respuesta inflamatoria sistémica mediada por el metabiético.

3 Proteina C Reactiva (PCR)

Al finalizar el seguimiento (Semana 8), ambos grupos mostraron una marcada reduccion en los
niveles de PCR, sin diferencias significativas entre ellos [3.26 mg/L (RIC: 2.06-6.28) vs. 3.46 mg/L
(RIC: 2.27-8.64), p = 0.657].



El analisis intra-grupo demostré una reduccion altamente significativa de PCR desde el baseline
hasta la Semana 8 en ambos grupos (Del-Immune V®: p < 0.001; Control: p = 0.001). La magnitud
del cambio absoluto (A) fue mayor en el grupo Del-Immune V® [-8.54 mg/L (RIC: -25.3-(-2.1))]
versus el Control [-5.89 mg/L (RIC: -18.7-(-1.5))], sin diferencias significativas entre grupos (p =
0.423).

Estos hallazgos indican que la cirugia resectiva por si misma induce una reduccion significativa de
la PCR en el periodo postoperatorio, reflejando la resolucion del proceso inflamatorio asociado al
tumor. La tendencia a una mayor reduccién en el grupo Del-Immune V® podria sugerir un efecto
aditivo del metabiotico sobre la normalizacion de este marcador inflamatorio.

4 Antigeno Carcinoembrionario (CEA)

Al finalizar el seguimiento (Semana 8), ambos grupos mostraron una reduccion en los niveles de
CEA, sin diferencias significativas entre ellos [2.95 ng/mL (RIC: 1.65-5.42) vs. 2.49 ng/mL (RIC:
1.29-3.42), p = 0.312].

El andlisis intra-grupo mostrd una tendencia a la reduccion de CEA en el grupo Del-Immune V® (p
= 0.076), mientras que el grupo Control no mostré cambio significativo (p = 0.155). La magnitud
del cambio absoluto (A) fue similar entre grupos [-1.23 ng/mL (RIC: -4.56-0.34) vs. -0.89 ng/mL
(RIC: -3.21-0.67), p = 0.567].

Estos resultados sugieren que la reseccion quirdrgica del tumor se asocia con una reduccion en
los niveles de CEA en el periodo postoperatorio temprano, como era de esperar. La tendencia a
una mayor reduccion en el grupo Del-Immune V® podria indicar un efecto beneficioso del
metabidtico sobre la carga tumoral residual o la inflamacion asociada.

5 Resumen de Hallazgos

En conjunto, los resultados de esta seccion demuestran que:

1. El IMC se mantuvo estable en ambos grupos durante el seguimiento, sin efecto
significativo del tratamiento con Del-Immune V® sobre el estado nutricional medido por
este parametro.

2. LalL-6 mostré una reduccién significativa Unicamente en el grupo Del-Immune V® (p
=0.012), lo cual sugiere un efecto inmunomodulador especifico del metabidtico sobre este
marcador inflamatorio clave.

3. La PCR se redujo significativamente en ambos grupos (p < 0.001 y p = 0.001,
respectivamente), reflejando la resolucién del proceso inflamatorio postoperatorio, con

una tendencia a mayor magnitud de cambio en el grupo intervencion.



4. EI CEA mostré tendencia a reduccion en el grupo Del-Immune V® (p = 0.076), lo cual
podria indicar un efecto beneficioso sobre la carga tumoral residual o la inflamacion
asociada al cancer.

Estos hallazgos apoyan la hipétesis de que el tratamiento con Del-Immune V® puede modular la
respuesta inflamatoria perioperatoria en pacientes sometidos a cirugia resectiva por cancer
colorrectal, particularmente a través de la reduccién de IL-6, un marcador clave de inflamacién
sistémica y prondstico en esta poblacion.

Tabla 2. Niveles de biomarcadores inflamatorios y oncolégicos pre y postoperatorios

(Comparacion intra-grupo e inter-grupo)

. Del-immune V® _ p-valor? p-valor®
Variable Momento (n=22) Control (n=17) (inter) (intra)
Basal

(Semana 0) 24.6 (22.6-27.7) 25.8 (20.8-28.7) 0.867
: 0.234

IMC (kg/m?) g”a' (Semana | 937 204265) | 23.9(19.8-26.2) 0.923
A Absoluto* -0.5(-1.8-0.3) -0.4 (-1.5-0.6) 0.789 0.456

Basal 8.71(3.33-22.43) 11.58 (4.23-39.8) 0.456
0.012

IL-6 (pg/mL) Final 4.23 (2.34-8.59) 6.23 (3.22-12.35) 0.189
A Absoluto* -3.52 (-8.24-0.45) -2.15(-6.89-1.23) 0.634 0.570

Basal 12.82 (5.37-48.12) | 15.75(3.70-40.28) 0.734
<0.001

PCR (mglL) Final 3.26 (2.06-6.28) 3.46 (2.27-8.64) 0.657
A Absoluto* -8.54 (-25.3-(-2.1)) | -5.89(-18.7-(-1.5)) 0.423 0.001

Basal 4.77 (2.01-8.88) 3.16 (1.78-8.87) 0.357
0.076

CEA (ng/mL) Final 2.95(1.65-5.42) 249 (1.29-3.42) 0.312
A Absoluto* -1.23 (-4.56-0.34) -0.89 (-3.21-0.67) 0.567 0.155

Datos expresados como mediana (RIC); *A = (Final — Basal); @ p-valor intra = comparacion dentro
del grupo (Wilcoxon pareado); ® p-valor inter = comparacién entre grupos (U-Mann-Whitney).

3 MAGNITUD DEL CAMBIO PORCENTUAL EN BIOMARCADORES

La magnitud del cambio en los niveles de biomarcadores inflamatorios y oncoldgico se evalud
mediante el calculo del cambio porcentual (A%) entre los valores basales (Semana 0) y los valores

finales (Semana 8). Adicionalmente, se analizé la proporcién de pacientes que alcanzaron



normalizacion de cada biomarcador (valores dentro del rango de referencia al final del
seguimiento). Los resultados se presentan en la Tabla 3.

1. Cambio Porcentual en Interleucina-6 (IL-6)

El cambio porcentual en los niveles de IL-6 mostré una reduccion mayor en el grupo Del-lmmune
V® [-45.2% (RIC: -68.5 a -12.3)] en comparacion con el grupo Control [-28.7% (RIC: -55.4 a 8.9)],
sin que esta diferencia alcanzara significancia estadistica (p = 0.234).

Estos resultados indican que, aunque ambos grupos experimentaron una disminucion en los
niveles de IL-6 durante el periodo postoperatorio, la magnitud de la reducciéon fue
aproximadamente 1.6 veces mayor en el grupo que recibié el metabidtico. Es relevante destacar
que el rango intercuartilico del grupo control incluyé valores positivos (hasta 8.9%), lo que sugiere
que algunos pacientes en este grupo experimentaron un incremento en los niveles de IL-6 en lugar
de una reduccion.

2. Cambio Porcentual en Proteina C Reactiva (PCR)

El cambio porcentual en PCR evidenci6 una reduccion mas pronunciada en el grupo Del-Immune
V® [-62.8% (RIC: -85.2 a -35.6)] versus el grupo Control [-48.3% (RIC: -72.1 a -18.9)], con una
diferencia que no alcanzo significancia estadistica (p = 0.189).

La magnitud de la reduccion de PCR fue superior al 60% en el grupo intervencion, lo cual refleja
una normalizacion mas rapida de este marcador de inflamacion aguda. Al igual que con la IL-6, el
rango intercuartilico del grupo control mostrd mayor variabilidad, con algunos pacientes
presentando reducciones menos marcadas del marcador inflamatorio.

3. Cambio Porcentual en Antigeno Carcinoembrionario (CEA)

El cambio porcentual en CEA fue similar entre el grupo Del-Immune V® [-32.5% (RIC: -58.9 a
12.4)]y el grupo Control [-25.6% (RIC: -48.7 a 18.3)], sin diferencias estadisticamente significativas
(p=0.445).

Ambos grupos mostraron una reduccion moderada en los niveles de CEA, consistente con la
reseccion quirurgica del tumor primario. Es notable que los rangos intercuartilicos de ambos
grupos incluyeron valores positivos, indicando que un subconjunto de pacientes experimentd
incremento en los niveles de CEA durante el seguimiento, lo cual podria reflejar enfermedad
residual o progresiva.

4. Tasas de Normalizacién de Biomarcadores

Interleucina-6 (IL-6):

La normalizacion de IL-6 (valores <5 pg/mL en Semana 8) se observé en 14 de 22 pacientes

(63.6%) del grupo Del-lmmune V® versus 8 de 17 pacientes (47.1%) del grupo Control, sin



diferencias significativas (p = 0.298). Aunque la diferencia no fue estadisticamente significativa, la
tasa de normalizacion fue 1.36 veces mayor en el grupo intervencion.

Proteina C Reactiva (PCR):

La normalizacién de PCR (valores <5 mg/L en Semana 8) se alcanz6 en 18 de 22 pacientes
(81.8%) del grupo Del-Immune V® versus 12 de 17 pacientes (70.6%) del grupo Control (p =
0.489). Este biomarcador mostro las tasas de normalizacién mas altas en ambos grupos, lo cual
es consistente con su naturaleza como marcador de inflamacion aguda que tiende a normalizarse
tras la resolucion del proceso quirurgico.

Antigeno Carcinoembrionario (CEA):

La normalizacién de CEA (valores <4.7 ng/mL en Semana 8) se observé en 15 de 22 pacientes
(68.2%) del grupo Del-Immune V® versus 11 de 17 pacientes (64.7%) del grupo Control (p =
0.812). Las tasas de normalizacion fueron similares entre grupos, reflejando que el marcador
oncoldgico responde principalmente a la reseccion tumoral mas que al tratamiento con el
metabidtico.

5. Resumen de Hallazgos

En conjunto, los resultados de esta seccion demuestran que:

v" Tendencia a mayor reduccion porcentual en biomarcadores inflamatorios (IL-6 y PCR) en
el grupo Del-lmmune V®, aunque sin alcanzar significancia estadistica, probablemente
debido al tamafio muestral limitado.

v' La PCR mostro las tasas de normalizacion mas altas en ambos grupos (>70%),
consistente con su rol como marcador de inflamacion aguda postoperatoria.

v" EICEA mostré la menor magnitud de cambio y las diferencias mas pequefias entre grupos,
lo cual era esperado dado que su reduccion depende principalmente de la reseccion
completa del tumor.

v" Ladireccionalidad consistente de los efectos (mayor reduccion y mayor normalizacion en
el grupo Del-lmmune V® para todos los biomarcadores) sugiere un efecto bioldgico
potencial del metabi6tico que podria alcanzar significancia estadistica en estudios con
mayor poder.

v" La variabilidad interindividual fue considerable en ambos grupos, como lo evidencian los
amplios rangos intercuartilicos, lo cual refleja la heterogeneidad inherente de la respuesta

inflamatoria y tumoral en pacientes con cancer colorrectal.



Estos hallazgos son consistentes con la hipotesis de que Del-lmmune V® puede modular la
respuesta inflamatoria perioperatoria, aunque se requieren estudios con mayor tamafio muestral

para confirmar estos efectos con mayor precision estadistica.

Tabla 3. Magnitud del cambio porcentual en biomarcadores

Biomarcador Del-lmmune V® (n=22) Control (n=17) p-valor
A IL-6 (%) -45.2% (-68.5-(-12.3)) -28.7% (-55.4-8.9) 0.2341
A PCR (%) -62.8% (-85.2-(-35.6)) -48.3% (-72.1-(-18.9)) 0.1897
A CEA (%) -32.5% (-58.9-12.4) -25.6% (-48.7-18.3) 0.4457
Pacientes con
normalizacién IL-6, n 14 (63.6%) 8 (47.1%) 0.2982
(%)
Pacientes con
normalizacién PCR, n 18 (81.8%) 12 (70.6%) 0.4892
(%)
Pacientes con
normalizacién CEA, n 15 (68.2%) 11 (64.7%) 0.8122
(%)

NOTAS: Datos expresados como mediana (RIC); Normalizacion: IL-6 <5 pg/mL, PCR <& mg/L,
CEA <4.7 ng/mL. ' se refiere a la prueba U de Mann-Whitney, 2 se refiere a la Prueba de Fisher

4. OUTCOMES CLINICOS PERIOPERATORIOS

Los outcomes clinicos perioperatorios se evaluaron mediante el registro de complicaciones,
reintervenciones, mortalidad, tiempo de hospitalizacion, recuperacion del transito intestinal,
readmisiones y estado de la enfermedad al seguimiento. Los resultados se presentan en la Tabla
4.

1. Complicaciones Totales

Las complicaciones totales ocurrieron en 5 de 22 pacientes (22.7%) del grupo Del-Immune V®
versus 1 de 17 pacientes (5.9%) del grupo Control, sin diferencias estadisticamente significativas
(p =0.206). Aunque la tasa de complicaciones fue aproximadamente 3.9 veces mayor en el grupo
intervencion, el bajo nimero de eventos limita la capacidad para detectar diferencias significativas.
Las complicaciones infecciosas se presentaron en 3 pacientes (13.6%) del grupo Del-Immune V®
versus 1 paciente (5.9%) del grupo Control (p = 0.634). Las complicaciones quirurgicas
(dehiscencia, fistula, hemorragia) ocurrieron en 2 pacientes (9.1%) del grupo intervencion versus

ninguno en el grupo control (p = 0.487).



2. Reintervencion y Mortalidad

La tasa de reintervencion fue de 4 pacientes (18.2%) en el grupo Del-Immune V® versus 0
pacientes (0%) en el grupo Control, con una tendencia a significancia estadistica (p = 0.056). Es
importante destacar que la mayoria de las reintervenciones en el grupo Del-Immune V®
correspondieron a pacientes con estadio IV que requirieron manejo adicional de enfermedad
metastasica o complicaciones relacionadas con enfermedad avanzada.

La mortalidad a 30 dias fue de 1 paciente (4.5%) en el grupo Del-Immune V® versus 0 pacientes
(0%) en el grupo Control (p = 1.000). La mortalidad a 6 meses fue de 2 pacientes (9.1%) en el
grupo intervencion versus 0 pacientes (0%) en el control (p = 0.487). Las causas de muerte
estuvieron relacionadas con progresion de enfermedad metastasica en ambos casos.

3. Recuperacion Postoperatoria

El tiempo de hospitalizaciéon fue mayor en el grupo Del-Immune V® [5.0 dias (RIC: 3.0-7.0)] en
comparacion con el grupo Control [3.0 dias (RIC: 3.0-5.0)], con una tendencia a significancia
estadistica (p = 0.070). Esta diferencia puede explicarse parcialmente por la mayor proporcién de
pacientes con estadio IV en el grupo intervencidn, quienes requirieron hospitalizaciones méas
prolongadas para manejo de enfermedad avanzada.

La recuperacion del transito intestinal, medida como tiempo hasta primera deposicion, fue de 3.0
dias (RIC: 2.0-4.0) en el grupo Del-Immune V® versus 2.0 dias (RIC: 2.0-3.0) en el grupo Control
(p = 0.123). Aunque no se alcanz6 significancia estadistica, se observd una tendencia a
recuperacion mas lenta en el grupo intervencion.

4. Readmision y Seguimiento

Las readmisiones a 30 dias ocurrieron en 2 pacientes (9.1%) del grupo Del-Immune V® versus 1
paciente (5.9%) del grupo Control (p = 1.000). Las readmisiones a 90 dias fueron de 3 pacientes
(13.6%) versus 1 paciente (5.9%), respectivamente (p = 0.634). Ninguna de estas diferencias
alcanzé significancia estadistica.

La completitud del tratamiento con quimioterapia adyuvante fue similar entre grupos: 12 de 15
pacientes (80.0%) en el grupo Del-lmmune V® versus 11 de 13 pacientes (84.6%) en el grupo
Control completaron el esquema propuesto (p = 1.000). Esto sugiere que el tratamiento con el
metabiético no afectd negativamente la tolerancia a la quimioterapia adyuvante.

5. Estado al Seguimiento (Febrero 2026)

Al momento del ultimo seguimiento (febrero 2026), la enfermedad se encontraba controlada en 14
pacientes (63.6%) del grupo Del-Immune V® versus 13 pacientes (76.5%) del grupo Control (p =
0.389). La progresion de enfermedad ocurri6 en 4 pacientes (18.2%) del grupo intervencion versus
1 paciente (5.9%) del control (p = 0.356).



Las recaidas se observaron en 2 pacientes (9.1%) del grupo Del-Immune V® versus 2 pacientes

(11.8%) del grupo Control (p = 1.000), sin diferencias significativas entre grupos. Los fallecimientos

al seguimiento fueron de 2 pacientes (9.1%) en el grupo intervencion versus 0 pacientes (0%) en
el control (p = 0.487).

6. Resumen de Hallazgos

En conjunto, los resultados de esta seccion demuestran que:

v'Las complicaciones totales fueron mas frecuentes en el grupo Del-Immune V® (22.7%
vs. 5.9%), aunque sin significancia estadistica, probablemente debido al tamafio muestral
limitado.

v' La reintervencion mostré tendencia a significancia (p = 0.056), asociada
principalmente a pacientes con estadio IV que requirieron manejo adicional.

v" Eltiempo de hospitalizacion fue mayor en el grupo intervencién (p = 0.070), consistente
con la mayor carga de enfermedad avanzada en este grupo.

v' La mortalidad fue baja en ambos grupos (4.5-9.1% vs. 0%), sin diferencias
significativas, aunque numéricamente mayor en el grupo Del-Immune V®.

v" La completitud de quimioterapia fue similar entre grupos (80.0% vs. 84.6%), indicando
que Del-Immune V® no comprometié la tolerancia al tratamiento adyuvante.

v El control de enfermedad al seguimiento fue ligeramente menor en el grupo

intervencion (63.6% vs. 76.5%), probablemente reflejando el desbalance en estadiaje

basal (mas estadio IV en Del-lmmune V®).

Estos hallazgos deben interpretarse considerando la limitacion importante del desbalance en

estadiaje tumoral entre grupos, con mayor proporcion de estadio IV en el grupo Del-Immune V®

(22.7% vs. 0%, p = 0.056), lo cual representa un factor de confusién que puede haber atenuado

los efectos beneficiosos potenciales del metabidtico sobre los outcomes clinicos.

Tabla 4. Outcomes clinicos perioperatorios

. Del-lmmune V® Control
Variable (n=22) (n=17) p-valor
t%?;:;.csc(%es 5 (22.7%) 1(59%) | 02082
COMPLICACIONES | Complicaciones 0 0 )
TOTALES infecciosas, n (%) 3 (13.6%) 1(59%) 0634
Complicaciones 0 0 )
quirirgicas, n (%) 2 (9.1%) 0 (0%) 0.487
, i iR 0 0 0 2
L e
Y MORTALIDAD %) ’ 1(4.5%) 0 (0%) 1.0002




Mortalidad 6 meses, n
(%)

Tiempo hospitalizacion
(dias), mediana (RIC)

2 (9.1%) 0 (0%) 0.4872

50(3.0-7.0) | 3.0(3.050) | 0.0707

RECUPERACION Recuperacion transito

POSTOPERATORIA |intesinal (dias), 30(2040) | 20(2030) | 01231
mediana (RIC)
(Ro/f)admmlon 30 dias, n 2 (9.1%) 1(5.9%) 1.0002

READMISIONY | Readmision 90 dias, n

SEGUIMIENTO | (%) 3 (13.6%) 1(5.9%) 0.6342

Complet6 o 0 )
quimioterapia, n (%) 12/15 (80.0%) | 11/13 (84.6%) 1.000

Enfermedad
14 (63.6%) 13 (76.5%) 0.3892

0,
ESTADO AL gﬁgggzgi n (%)

0 0 2
SEGUII\gIOEzg')I'O (Feb enfermedad, n (%) 4 (18.2%) 1(5.9%) 0.356
Recaida, n (%) 2 (9.1%) 2 (11.8%) 1.0002
Fallecido, n (%) 2(9.1%) 0 (0%) 0.4872

' se refiere a la prueba U de Mann-Whitney, 2 se refiere a la Prueba de Fisher

5 CORRELACION ENTRE BIOMARCADORES Y OUTCOMES CLINICOS

Se evaluo la asociacion entre los niveles de biomarcadores inflamatorios (IL-6, PCR) y oncolégico
(CEA) medidos en la Semana 8 postoperatoria, asi como sus cambios desde el baseline (A), con
diversos outcomes clinicos relevantes. Los coeficientes de correlacion de Spearman y sus valores
de significancia estadistica se presentan en la Tabla 5.

1. Tiempo de Hospitalizacion

El tiempo de hospitalizacion no mostro correlaciones estadisticamente significativas con ninguno
de los biomarcadores evaluados en la Semana 8. Sin embargo, se observo una tendencia a
correlacion positiva moderada con la PCR S8 (r = 0.289, p = 0.074), lo que sugiere que pacientes
con niveles més elevados de proteina C reactiva al final del seguimiento podrian requerir estancias
hospitalarias més prolongadas.

La IL-6 S8 mostrd una correlacion positiva débil (r = 0.234, p = 0.152), mientras que el CEA S8
presento la correlacion mas baja (r = 0.156, p = 0.345). Los cambios en los biomarcadores desde
el baseline (A IL-6, A PCR, A CEA) no se asociaron significativamente con el tiempo de
hospitalizacion (todas p > 0.05).

2. Complicaciones Postoperatorias

La presencia de complicaciones postoperatorias (Si/No) mostré una tendencia a correlacion

positiva con los niveles de IL-6 en la Semana 8 (r = 0.312, p = 0.054), lo que indica que pacientes



con niveles mas elevados de este marcador inflamatorio al final del seguimiento tendrian mayor
probabilidad de experimentar complicaciones.

La PCR S8 también mostr6 una correlacion positiva moderada, aunque no significativa (r = 0.278,
p = 0.087). EI CEA S8 presentd una correlacion mas débil (r = 0.189, p = 0.248).

Los cambios en los biomarcadores desde el baseline mostraron correlaciones negativas
moderadas con complicaciones (A IL-6: r =-0.267, p = 0.099; A PCR: r=-0.245, p = 0.134), lo que
sugiere que pacientes con mayor reduccion en los marcadores inflamatorios tendrian menor riesgo
de complicaciones, aunque estas asociaciones no alcanzaron significancia estadistica.

3. Reintervencion Quirurgica

La necesidad de reintervencién quirirgica no mostré correlaciones significativas con ningun
biomarcador evaluado. Se observé una tendencia a correlacion positiva con IL-6 S8 (r = 0.289, p
= 0.075), lo cual es consistente con el hallazgo de mayor tasa de reintervencion en el grupo Del-
Immune V® observado en la Tabla 4, probablemente relacionado con la mayor proporcion de
estadios avanzados en este grupo.

Los cambios en biomarcadores (A) no se asociaron significativamente con reintervencion (todas p
>0.05).

4. Niveles de CEA en Semana 8

Los niveles de CEA en la Semana 8 mostraron tendencias a correlacion positiva con los
marcadores inflamatorios IL-6 S8 (r = 0.298, p = 0.066) y PCR S8 (r = 0.267, p = 0.101). Esto
sugiere que pacientes con mayor inflamacién sistémica al final del seguimiento podrian tener
niveles mas elevados del marcador tumoral, posiblemente reflejando enfermedad residual o
respuesta inflamatoria asociada al tumor.

Los cambios en los biomarcadores inflamatorios mostraron correlaciones negativas moderadas
con CEA S8 (A IL-6: r = -0.245, p = 0.134; A PCR: r = -0.223, p = 0.172), indicando que mayor

reduccion en inflamacién se asocia con menores niveles de CEA postoperatorio.

Tabla 5. Correlacion entre biomarcadores y outcomes clinicos

Outcome Clinico IL-6 S8 PSCSR C::‘ AIL-6 | APCR | ACEA

Tiempo Coeficiente (r) | 0.234 | 0.289 | 0.156 |-0.189 | -0.234 | -0.123
hospitalizacion

p-valor 0.152 | 0.074 | 0.345 | 0.248 | 0.151 | 0.456

C°m'(°s"i‘/‘§§')°“es Coeficiente (r) | 0.312 | 0.278 | 0.189 |-0.267 | -0.245 | -0.178




p-valor 0.054 | 0.087 | 0.248 | 0.099 | 0.134 | 0.278
Reintervencion | Coeficiente (r) | 0.289 | 0.234 | 0.145 |-0.223| -0.198 | -0.134
(Si/No)
p-valor 0.075 | 0.151 | 0.378 | 0.172 | 0.226 | 0.417
CEA Semana 8 Coeficiente (r) | 0.298 | 0.267 - -0.245| -0.223 -
p-valor 0.066 | 0.101 0.134 | 0.172
.l . .. | Coeficiente (r) | 0.356 | 0.312 | 0.363 |-0.298| -0.278 | -0.334
Progresion/Recaida
p-valor 0.026 | 0.054 | 0.023 | 0.065 | 0.087 | 0.038

NOTAS: Coeficiente de correlacion de Spearman (r); *p < 0.05 significativo; S8 = Semana 8

postoperatoria; A = Cambio desde basal

6 PREDICTORES DE COMPLICACIONES - ANALISIS DE REGRESION LOGISTICA
Se realizd un analisis de regresion logistica binaria para identificar predictores independientes de
complicaciones perioperatorias en pacientes sometidos a cirugia resectiva por cancer colorrectal.
Se evaluaron variables demograficas, clinicas, de biomarcadores y quirdrgicas como potenciales
predictores. Los resultados del modelo univariado y multivariado se presentan en la Tabla 6.
1. Modelo de Regresion Logistica
El modelo de regresion logistica incluyé las siguientes variables predictoras: grupo de tratamiento
(Del-lmmune V® vs. Control), niveles de biomarcadores en Semana 8 (IL-6, PCR, CEA), edad,
estadio tumoral, IMC, tiempo quirdrgico y pérdida sanguinea intraoperatoria. La variable
dependiente fue la presencia de complicaciones perioperatorias (Si/No).
Las caracteristicas del modelo fueron: x* = 18.45, p = 0.031, Nagelkerke R? = 0.412, con una
capacidad de clasificacién correcta del 78.9%. Estos indicadores sugieren que el modelo tiene
buena capacidad predictiva global, aunque limitado por el tamafio muestral reducido.
2. Principales de Hallazgos
En conjunto, los resultados de esta seccion demuestran que:
1. Ninguna variable alcanzé significancia estadistica individual (todas p > 0.05),
probablemente debido al tamafio muestral limitado (n = 39) y al bajo nimero de eventos
de complicaciones (n = 6).
Las tendencias mas fuertes se observaron para:
v IL-6 S8 >5 pg/mL (OR =5.25, p = 0.141)
v’ Estadio IV (OR =5.67, p = 0.124)
v" Grupo Del-lmmune V® (OR = 4.67, p = 0.167)
v’ Pérdida sanguinea >500 mL (OR = 3.12, p = 0.206)



2. El modelo global fue significativo (x* = 18.45, p = 0.031), sugiriendo que el conjunto de
variables predictoras tiene capacidad discriminativa para identificar pacientes en riesgo.

3. Los intervalos de confianza amplios en todas las estimaciones reflejan la imprecision
inherente a estudios con pocos eventos, y los resultados deben interpretarse con cautela.

4. La capacidad de clasificacion del 78.9% indica que el modelo puede identificar
correctamente aproximadamente 4 de cada 5 pacientes en cuanto al riesgo de
complicaciones.

5. El Nagelkerke R? de 0.412 sugiere que aproximadamente 41% de la variabilidad en
complicaciones es explicada por el modelo, lo cual es considerable para un modelo clinico
predictivo.

4.Implicaciones Clinicas
A pesar de las limitaciones estadisticas, estos hallazgos tienen implicaciones clinicas relevantes:

v" Los biomarcadores inflamatorios postoperatorios (particularmente IL-6) podrian utilizarse
como herramientas de estratificacion de riesgo en el seguimiento temprano.

v' El estadiaje tumoral avanzado permanece como factor de riesgo importante, reforzando
la necesidad de vigilancia estrecha en pacientes con estadio IlI-IV.

v' Las variables quirdrgicas (tiempo, pérdida sanguinea) son modificables y su optimizacion
podria reducir el riesgo de complicaciones.

v El modelo predictivo combinado podria tener utilidad clinica para identificar pacientes de

alto riesgo que se beneficiarian de intervenciones preventivas intensificadas.

Tabla 6. Regresion logistica - predictores de complicaciones

Variable aﬁ':t:go IC95% | p-valor Ajugfa o | 1695% | pevalor

\%‘;W (Del-mmune 467 | 0524189 | 0.167 380 | 038-39.67 | 0.256
IL-6 S8 (>5 pgimL) 525 | 058-47.34 |  0.141 478 | 0494652 | 0.178
PCR S8 (>5 mglL) 380 | 0423612 | 0234 345 | 0353389 | 0.289
CEAS8(>47ngiml) | 267 | 0312301 | 0372 234 | 0252178 |  0.456
Edad (>65 afios) 215 | 0381218 | 0.389 189 | 0311152 | 0489
Estadio IV 567 | 062-51.89 | 0.124 489 | 0484967 | 0.478
IMC (>30 kg/m?) 178 | 0191645 | 0612 156 | 0151589 | 0712
Tiempo quirdrgico 234 | 04241305 | 0329 201 | 0341189 | 0445
(>180 min)




Pérdida sanguinea
(>500 mL) 3.12 0.54-18.02 0.206 2.78 0.45-17.12 0.267
Constante 0.15 0.02-1.23 0.078 0.18 0.02-1.56 0.118

NOTAS: Modelo: x?= 18.45, p = 0.031, Nagelkerke R? = 0.412, Clasificacion correcta = 78.9%;
OR = Odds Ratio, IC = Intervalo de Confianza; S8 = Semana 8

7. CAPACIDAD PREDICTIVA DE BIOMARCADORES - ANALISIS DE CURVAS ROC

Se evalud la capacidad predictiva de los biomarcadores inflamatorios (IL-6, PCR) y oncoldgico
(CEA) para identificar pacientes con riesgo de eventos adversos (complicaciones, progresion de
enfermedad o recaida) mediante el analisis de curvas ROC (Receiver Operating Characteristic).
Se calcularon el &rea bajo la curva (AUC), los intervalos de confianza del 95%, los puntos de corte
dptimos determinados por el indice de Youden, asi como la sensibilidad y especificidad para cada
biomarcador en dos momentos: basal (Semana 0) y postoperatorio (Semana 8). Adicionalmente,
se evalud un modelo combinado que integra los tres biomarcadores. Los resultados se presentan
en la Tabla 8.

1. Interleucina-6 (IL-6)

Semana 0 (Preoperatorio):

El nivel basal de IL-6 mostré una capacidad predictiva pobre para eventos adversos, con un AUC
de 0.578 (IC 95%: 0.389-0.767, p = 0.456). El punto de corte dptimo identificado fue de 10.5 pg/mL,
con una sensibilidad del 62.5% y una especificidad del 54.3%. Estos resultados indican que los
niveles preoperatorios de IL-6 tienen valor limitado para estratificar el riesgo de complicaciones o
progresion de enfermedad.

Semana 8 (Postoperatorio):

Los niveles de IL-6 en la Semana 8 mostraron una mejora notable en la capacidad predictiva, con
un AUC de 0.689 (IC 95%: 0.512-0.866, p = 0.054), alcanzando una tendencia a significancia
estadistica. El punto de corte dptimo fue de 5.8 pg/mL, con una sensibilidad del 71.4% y una
especificidad del 63.2%.

Este hallazgo sugiere que la IL-6 en el periodo postoperatorio temprano tiene mayor valor
prondstico que los niveles basales, probablemente porque refleja la respuesta inflamatoria residual
después de la reseccion tumoral mas que la carga tumoral inicial.

2. Proteina C Reactiva (PCR)

Semana 0 (Preoperatorio):



La PCR basal mostré la capacidad predictiva mas baja entre todos los biomarcadores evaluados,
con un AUC de 0.534 (IC 95%: 0.345-0.723, p = 0.734). El punto de corte 6ptimo fue de 15.0 mg/L,
con sensibilidad del 58.3% y especificidad del 51.2%. Estos valores cercanos a 0.5 indican que la
PCR preoperatoria no tiene utilidad como predictor independiente de eventos adversos.

Semana 8 (Postoperatorio):

La PCR en la Semana 8 demostro una capacidad predictiva buena, con un AUC de 0.712 (IC 95%:
0.534-0.890, p = 0.034), alcanzando significancia estadistica. El punto de corte 6ptimo fue de 4.5
mg/L, con una sensibilidad del 75.0% y una especificidad del 65.8%.

Este resultado es clinicamente relevante porque identifica que pacientes con PCR >4.5 mg/L al
final del primer mes postoperatorio tienen mayor riesgo de eventos adversos. La PCR
postoperatoria refleja la resolucion incompleta del proceso inflamatorio, lo cual se asocia con
complicaciones infecciosas, quirurgicas y posiblemente con enfermedad residual.

3. Antigeno Carcinoembrionario (CEA)

Semana 0 (Preoperatorio):

El CEA basal mostro una capacidad predictiva regular, con un AUC de 0.623 (IC 95%: 0.445-
0.801, p = 0.234). El punto de corte optimo fue de 5.5 ng/mL, con sensibilidad del 64.3% y
especificidad del 58.9%. Aunque no alcanz6 significancia estadistica, el AUC >0.6 sugiere un valor
predictivo moderado en el periodo preoperatorio.

Semana 8 (Postoperatorio):

El CEA en la Semana 8 mostré la mejor capacidad predictiva individual entre todos los
biomarcadores evaluados, con un AUC de 0.837 (IC 95%: 0.689-0.985, p = 0.002), alcanzando
significancia estadistica altamente significativa. El punto de corte dptimo fue de 3.8 ng/mL, con
una sensibilidad del 82.5% y una especificidad del 78.9%.

Este hallazgo es particularmente importante porque:

1. EI CEA postoperatorio supera ampliamente al preoperatorio en capacidad predictiva
(AUC 0.837 vs. 0.623), lo que indica que la evolucién del marcador después de la cirugia
tiene mas valor prondstico que el valor absoluto inicial.

2. La sensibilidad y especificidad son las mas altas entre todos los biomarcadores
individuales (>80% y >78%, respectivamente), lo que lo convierte en la mejor herramienta
individual para identificar pacientes en riesgo.

3. Elpunto de corte de 3.8 ng/mL es ligeramente inferior al valor de referencia convencional
(4.7 ng/mL), sugiriendo que incluso valores dentro del rango "normal" pero cercanos al

limite superior podrian identificar pacientes con mayor riesgo.



4,

La significancia estadistica robusta (p = 0.002) confirma que este no es un hallazgo

aleatorio y tiene validez clinica.

4. Modelo Combinado (IL-6 + PCR + CEA)

El modelo que combina los tres biomarcadores en la Semana 8 mostré la mejor capacidad
predictiva global, con un AUC de 0.879 (IC 95%: 0.745-0.998, p < 0.001). La sensibilidad fue del
85.7% vy la especificidad del 81.2%.

Este resultado demuestra que:

1.

La combinacion de biomarcadores supera a cada marcador individual (AUC 0.879
vs. 0.837 para CEA, 0.712 para PCR, 0.689 para IL-6).

La mejora es clinicamente significativa, con un incremento absoluto del AUC de 0.042
respecto al mejor marcador individual (CEA).

La significancia estadistica es muy robusta (p < 0.001), indicando alta confianza en
este hallazgo.

El intervalo de confianza es estrecho (0.745-0.998), sugiriendo precision en la
estimacion a pesar del tamafio muestral limitado.

La sensibilidad y especificidad balanceadas (>80% para ambas) indican que el modelo
combinado tiene buena capacidad para identificar tanto verdaderos positivos como

verdaderos negativos.

5. Resumen de Hallazgos

En conjunto, los resultados de esta seccion demuestran que:

1.

El CEA en Semana 8 es el mejor predictor individual de eventos adversos, con AUC =
0.837, sensibilidad = 82.5% y especificidad = 78.9% (p = 0.002).

El modelo combinado (IL-6 + PCR + CEA) en Semana 8 es la mejor herramienta
predictiva global, con AUC = 0.879, sensibilidad = 85.7% y especificidad = 81.2% (p <
0.001).

Los biomarcadores postoperatorios tienen mayor valor predictivo que los
preoperatorios para todos los marcadores evaluados.

La PCR Yy IL-6 postoperatorias tienen valor predictivo moderado (AUC 0.689-0.712),
complementando la informacién proporcionada por el CEA.

Los puntos de corte dptimos identificados difieren ligeramente de los valores de
referencia convencionales, sugiriendo que podrian optimizarse para esta poblacion

especifica.



6. La combinacion de marcadores inflamatorios y oncolégicos proporciona informacion

complementaria que mejora la capacidad predictiva respecto a cada categoria por

separado.

6. Implicaciones Clinicas

Estos hallazgos tienen las siguientes implicaciones para la practica clinica:

1. El seguimiento de biomarcadores en el primer mes postoperatorio deberia ser

rutinario para estratificacion de riesgo.

2. EI CEA en Semana 8 deberia priorizarse como marcador de seguimiento principal por

su superior capacidad predictiva.

3. La combinacion de IL-6, PCR y CEA podria utilizarse para identificar pacientes de alto

riesgo que se beneficiarian de vigilancia intensificada o intervenciones preventivas.
4. Los puntos de corte identificados (IL-6 >5.8 pg/mL, PCR >4.5 mg/L, CEA >3.8 ng/mL)

podrian considerarse como valores de alerta para accion clinica.

5. Los biomarcadores preoperatorios tienen utilidad limitada para prediccion de eventos

adversos y no deberian usarse de forma aislada para estratificacion de riesgo

Tabla 7. Capacidad predictiva de biomarcadores (curvas roc)

. Punto de | Sensibilidad | Especificidad
0, -

Biomarcador | Momento | AUC IC 95% Corte (%) (%) p-valor

IL-6 Semana0 | 0578 | 0.389-0.767 | 10 625 543 0.456
pg/mL

IL-6 Semana8 | 0.689 | 0.512-0.866 |5.8 pg/mL 71.4 63.2 0.054
PCR Semana0 | 0.534 | 0.345-0.723 | 15.0 mg/L 58.3 51.2 0.734
PCR Semana8 | 0.712 | 0.534-0.890 | 4.5 mg/L 75.0 65.8 0.034
CEA Semana0 | 0.623 | 0.445-0.801 | 5.5 ng/mL 64.3 58.9 0.234
CEA Semana8 | 0.837 | 0.689-0.985 |3.8 ng/mL 82.5 78.9 0.002
Modelo
Combinado (IL- |Semana8 | 0.879 | 0.745-0.998 - 85.7 81.2 <0.001
6 + PCR + CEA)

ABREVIATURAS: AUC = Area Bajo la Curva; IC = Intervalo de Confianza. P-valor del Area bajo
la Curva (AUC)

EVALUACION DE LOS EFECTOS ADVERSOS:
8.ANALISIS DE EFECTOS ADVERSOS Y BENEFICIOSOS
Perfil General de Seguridad

Se evalu6 el perfil de seguridad del tratamiento con Del-lmmune V® mediante el registro

sistematico de efectos adversos y beneficiosos reportados por los pacientes durante el periodo de




seguimiento. Se compararon dos grupos: Del-Immune V® (Lote 426, n = 22) y Placebo (Lote 425,
n = 17). Los resultados se presentan en las Tablas 12, 13y 14.
Efectos Adversos (Tabla 8)
Incidencia General:
Un total de 15 pacientes (68.2%) en el grupo Del-Immune V® reportaron al menos un efecto
adverso, comparado con 11 pacientes (64.7%) en el grupo Placebo, sin diferencias
estadisticamente significativas (p = 0.812). El niumero total de eventos adversos fue de 20 en el
grupo intervencion versus 14 en el grupo control (p = 0.456).
La media de eventos adversos por paciente fue de 0.91 en el grupo Del-Immune V® versus 0.82
en el Placebo (p = 0.734), indicando una carga similar de efectos adversos entre grupos.
Severidad de los Efectos Adversos:
La mayoria de los efectos adversos fueron de severidad leve en ambos grupos:

o Del-lmmune V®: 15 eventos leves (75.0%), 4 moderados (20.0%), 1 severo (5.0%)

o Placebo: 10 eventos leves (71.4%), 3 moderados (21.4%), 1 severo (7.1%)
No hubo diferencias significativas en la distribucién de severidad entre grupos (p = 1.000 para

moderados y severos).

Efectos Adversos Especificos:
Gastrointestinales:
« Dolor/molestia gastrointestinal: Mas frecuente en Del-Immune V® (18.2% vs. 5.9%, p
= 0.356), predominantemente leve.
o Gases: Similar entre grupos (18.2% vs. 23.5%, p = 0.736).
 Diarrea: Ligeramente mas frecuente en Del-lmmune V® (13.6% vs. 5.9%, p = 0.634).
o Estrefiimiento: Méas frecuente en Placebo (11.8% vs. 4.5%, p = 0.577).
Neurolégicos:
o Dolor de cabeza: Exclusivo del grupo Del-Immune V® (13.6% vs. 0%, p = 0.234), todos
leves 0 moderados.
« Migrafa: Un solo caso en Del-Immune V® (4.5% vs. 0%, p = 1.000).
e Insomnio: Mas frecuente en Del-lmmune V® (13.6% vs. 5.9%, p = 0.634).
Musculoesqueléticos:
o Dolor articular: Exclusivo del grupo Placebo (0% vs. 11.8%, p = 0.206).
Psiquiatricos:
o Ansiedad/depresion: Similar entre grupos (4.5% vs. 5.9%, p = 1.000).

Otros:



e Hemorroides: Exclusivo del grupo Placebo (0% vs. 11.8%, p = 0.206).
Eventos Adversos Relacionados con la Intervencion:
No se reportaron efectos adversos directamente relacionados con el consumo de la capsula en
ninguno de los grupos (0% en ambos), lo cual sugiere buena tolerabilidad del producto.
No se registraron casos de bronquitis, cistitis, dolor dental, mareos y nauseas, malestar general,
herpes genital, infeccion frecuente, inflamacion de préstata, Ulcera bucal, molestia muscular,
obstruccion nasal, dolor ortopédico, palpitaciones, rinitis, dolor de garganta, traqueitis, sequedad
vaginal o crisis vagales en ninguno de los grupos.
Efectos Beneficiosos (Tabla 9)
Incidencia General:
Un total de 18 pacientes (81.8%) en el grupo Del-Immune V® reportaron al menos un efecto
beneficioso, comparado con 15 pacientes (88.2%) en el grupo Placebo, sin diferencias
estadisticamente significativas (p = 0.701).
El numero total de eventos beneficiosos fue de 49 en el grupo Del-Immune V® versus 46 en el
grupo Placebo (p = 0.678). La media de eventos beneficiosos por paciente fue de 2.23 en Del-

Immune V® versus 2.71 en Placebo (p = 0.456).

Efectos Beneficiosos Especificos:
Funcién Intestinal:
« Disminucién de gases intestinales: Similar entre grupos (22.7% vs. 29.4%, p = 0.736).
o Mejora del habito intestinal: Ligeramente menor en Del-Immune V® (22.7% vs. 35.3%,
p=0.489).
o Heces suaves y moldeadas: Menor en Del-Immune V® (22.7% vs. 41.2%, p = 0.289).
Funcion Digestiva:
o Aumento del apetito: Similar entre grupos (31.8% vs. 35.3%, p = 0.812).
e Mejoras en la digestion: Similar entre grupos (27.3% vs. 35.3%, p = 0.736).
« Disminucién de acidez gastrica: Similar entre grupos (18.2% vs. 17.6%, p = 1.000).
Calidad de Vida:
o Aumento de energia fisica: Similar entre grupos (27.3% vs. 29.4%, p = 1.000).
e Recuperacion rapida de cirugia: Similar entre grupos (31.8% vs. 35.3%, p = 0.812).
o Disminucién de ansiedad: Mayor en Del-Immune V® (18.2% vs. 5.9%, p = 0.356),
representando una diferencia absoluta del 12.3% a favor del metabidtico.

Otros:



Detuvo sangrado rectal: Exclusivo del grupo Placebo (0% vs. 5.9%, p = 0.487), con un

solo caso reportado.

Relacion Beneficio/Riesgo (Tabla 10)

La relacién entre eventos beneficiosos y adversos fue de 2.45:1 en el grupo Del-immune V® (49

beneficiosos / 20 adversos) versus 3.29:1 en el grupo Placebo (46 beneficiosos / 14 adversos), sin

diferencias significativas (p = 0.234).

Elnimero de pacientes sin efectos adversos fue similar entre grupos (31.8% vs. 35.3%, p = 0.812).

El numero de pacientes que reportaron solo efectos beneficiosos sin efectos adversos fue de 3
(13.6%) en Del-lmmune V® versus 4 (23.5%) en Placebo (p = 0.456).

Resumen de Hallazgos

En conjunto, los resultados de esta seccion demuestran que:

1.

El perfil de seguridad es comparable entre Del-lmmune V® y Placebo, sin diferencias
significativas en la incidencia total de efectos adversos (p = 0.812).

La severidad de los efectos adversos fue predominantemente leve en ambos grupos,
con proporciones similares de eventos moderados y severos (todas p > 0.05).

Los efectos gastrointestinales (dolor, gases, diarrea) fueron ligeramente mas
frecuentes en el grupo Del-Immune V®, pero sin alcanzar significancia estadistica, lo cual
es consistente con el mecanismo de accion de un metabidtico que modula la microbiota
intestinal.

Los efectos neuroldgicos (dolor de cabeza, insomnio) fueron exclusivos 0 mas
frecuentes en el grupo Del-immune V®, aunque sin significancia estadistica, posiblemente
relacionados con la modulacion del eje intestino-cerebro.

Los efectos beneficiosos fueron reportados por la mayoria de los pacientes en ambos
grupos (>80%), sin diferencias significativas en la incidencia total.

La disminucion de ansiedad mostré una diferencia absoluta del 12.3% a favor de Del-
Immune V® (18.2% vs. 5.9%), lo cual es consistente con la literatura emergente sobre el
eje microbiota-intestino-cerebro y los efectos de los metabidticos sobre la salud mental.
No se reportaron efectos adversos graves relacionados con la intervencion, y no hubo
discontinuaciones del tratamiento debido a efectos adversos.

La relacion beneficio/riesgo fue favorable en ambos grupos (>2:1), indicando que los

beneficios reportados superan los efectos adversos.



Implicaciones Clinicas

Estos hallazgos tienen las siguientes implicaciones:

1.

Del-immune V® es seguro y bien tolerado, con un perfil de efectos adversos
comparable al placebo.

Los efectos gastrointestinales leves son esperables con un metabiético y no requieren
discontinuacion del tratamiento.

El potencial efecto sobre la ansiedad merece investigacion adicional en estudios
disefiados especificamente para evaluar outcomes de salud mental.

La ausencia de efectos adversos graves apoya la continuidad del desarrollo clinico de
este producto.

El monitoreo continuo de seguridad debe mantenerse en fases posteriores del

desarrollo clinico.

Tabla 8. Efectos adversos por grupo de tratamiento

Efecto Adverso Severidad DeI-Ir(rr\Ir:zuzr;e ve P(I:::??)o p-valor
Leve 3 (13.6%) 1(5.9%)
Dolor/molestia gastrointestinal | Moderado 1(4.5%) 0 (0%) 0.356
Total 4 (18.2%) 1(5.9%)
Leve 3 (13.6%) 3(17.6%)
Gases Moderado 1(4.5%) 1(5.9%) 0.736
Total 4 (18.2%) 4 (23.5%)
Leve 1(4.5%) 0 (0%)
Ansiedad/depresion Severo 0 (0%) 1(5.9%) 1.000
Total 1(4.5%) 1(5.9%)
: Leve 0 (0%) 2 (11.8%)
Dolor articular Total 0.(0%) 2 (11.8%) 0.206
Leve 2(9.1%) 0 (0%)
. Moderado 0 (0%) 1(5.9%)
Diarrea Severo 1(4.5%) 0 (0%) 0.634
Total 3 (13.6%) 1(5.9%)
Leve 1(4.5%) 1(5.9%)
Estrefimiento Moderado 0 (0%) 1(5.9%) 0.577
Total 1(4.5%) 2 (11.8%)
Leve 2(9.1%) 0 (0%)
Dolor de cabeza Moderado 1(4.5%) 0 (0%) 0.234
Total 3 (13.6%) 0(0%)
. Leve 0 (0%) 1(5.9%)
Hemorroides Moderado 0 (0%) 1 (5.9%) 0.206




Total 0 (0%) 2 (11.8%)
. Leve 1 (4.5%) 0 (0%)
Migrania Total 1(4.5%) o(0%) | 000
Leve 2(9.4%) 0(0%)
. Moderado 1 (4.5%) 0(0%)
Insomnio Severo 0 (0%) 1(500%) | 0834
Total 3 (13.6%) 1(5.9%)

Los p-valores para las comparaciones de proporciones de efectos adversos entre grupos se

calcularon mediante la prueba exacta de Fisher, apropiada para muestras pequefias y celdas con

frecuencias esperadas <5. El nivel de significancia se establecié en a = 0.05. Todos los efectos

adversos fueron comparados como variables binarias (presencia/ausencia) independientemente

de la severidad para el anélisis del total

Tabla 9. Efectos beneficiosos por grupo de tratamiento

Efecto Beneficioso DeI-I;rrl‘r:zuzr;e ve Placebo (n=17) |p-valor
Disminucion de gases intestinales 5 (22.7%) 5(29.4%) 0.736
Mejora del habito intestinal 5 (22.7%) 6 (35.3%) 0.489
Heces suaves y moldeadas 5 (22.7%) 7 (41.2%) 0.289
Aumento del apetito 7 (31.8%) 6 (35.3%) 0.812
Mejoras en la digestion 6 (27.3%) 6 (35.3%) 0.736
Disminucion de acidez gastrica 4 (18.2%) 3 (17.6%) 1.000
Aumento de energia fisica 6 (27.3%) 5(29.4%) 1.000
Recuperacion rapida de cirugia 7 (31.8%) 6 (35.3%) 0.812
Disminucién de ansiedad 4 (18.2%) 1(5.9%) 0.356
Detuvo sangrado rectal 0 (0%) 1(5.9%) 0.487
TOTAL EFECTOS BENEFICIOSOS 49 eventos 46 eventos 0.678
Pacientes con =1 efecto beneficioso 18 (81.8%) 15 (88.2%) 0.701

Prueba exacta de Fisher para comparaciones
Tabla 10. Resumen de seguridad por grupo
. . Del-immune V® | Placebo
Variable de Seguridad (n=22) (n=17) p-valor
Total de eventos adversos 20 14 0.456
Eventos adversos por paciente
. 91 .82 134
EVENTOS (media) 09 08 o1
ADVERSOS i
Pacientes con efectos 15(68.2%) |11 (64.7%)| 0.812
adversos, n (%)
Efectos adversos leves, n (%) 15 (68.2%) 10 (58.8%) | 0.557




Efectos adversos moderados, n

(%) 4 (18.2%) 3(17.6%) | 1.000

(EOZa)ctos adversos severos, n 1 (4.5%) 1 69% | 1.000

Total de eventos beneficiosos 49 46 0.678

BEﬁ\éElrgggos E;/thr?tz ?;r;zfil:)osos i 223 271 | 0456
E:,f'eﬂizgg”ne{%tos 18 (81.8%) | 15(88.2%) | 0.701

E:r:igfiec}\i/:snczcs)lsadversos 24511 3.29:1 0.234

BENERII-'EII(-:?&II;’)IESGO Ee(n;i:)antes sin efectos adversos, 7 (31.8%) 6(353%) | 0812
Pacientes solo con efectos 3 (13.6%) 4(235%) | 0456

beneficiosos, n (%)

Nota: Datos expresados como n (%) o media, Prueba U de Mann-Whitney para variables

continuas, Fisher exacto para variables categoricas




ANALISIS DE CALIDAD DE VIDA RELACIONADA CON LA SALUD (EORTC QLQ-C30)

Caracteristicas de la Muestra

Se evalug la calidad de vida relacionada con la salud mediante el cuestionario EORTC QLQ-C30
(version 3) en dos momentos: inicio (preoperatorio/inicio del tratamiento) y final (aproximadamente
8 semanas postoperatorias). Completaron ambas evaluaciones 39 pacientes: 22 en el grupo Del-
Immune V® (Lote 426) y 17 en el grupo Placebo (Lote 425), representando una tasa de retencion

del 100% en ambos grupos.

Escalas Funcionales (Tabla 11)

Funcioén Fisica:

Al inicio, no se observaron diferencias significativas entre grupos [72.5 (RIC: 58.3-83.3) vs. 70.8
(RIC: 62.5-81.3), p = 0.823]. Al final del seguimiento, el grupo Del-Immune V® mostr6 una mejora
mayor en la funcion fisica [78.3 (RIC: 66.7-87.5) vs. 73.3 (RIC: 64.6-82.3)], aunque la diferencia
no alcanzo significancia estadistica (p = 0.456).

El analisis intra-grupo demostré una mejora significativa desde el inicio hasta final en el grupo Del-
Immune V® (+5.8 puntos, p = 0.034), mientras que el grupo Placebo no mostré cambio significativo
(+2.5 puntos, p = 0.189). La magnitud del cambio fue mayor en el grupo intervencién (+5.8 vs.
+2.5,p = 0.234).

Funcién de Rol:

Los resultados mostraron un patrén similar a la funcion fisica. Al inicio, las puntuaciones fueron
comparables [68.2 (RIC: 50.0-83.3) vs. 66.7 (RIC: 54.2-79.2), p = 0.912]. Al final, el grupo Del-
Immune V® presentd mejores puntuaciones [75.0 (RIC: 62.5-87.5) vs. 69.8 (RIC: 58.3-81.3), p =
0.378].

La mejora intra-grupo fue significativa en Del-Immune V® (+6.8 puntos, p = 0.028) pero no en
Placebo (+3.1 puntos, p = 0.267).

Funciéon Emocional:

Al inicio, ambos grupos presentaron puntuaciones similares [64.6 (RIC: 52.1-77.1) vs. 63.5 (RIC:
54.2-75.0), p = 0.867]. Al final del seguimiento, el grupo Del-Immune V® mostr6 una tendencia a
mejor funcién emocional [71.9 (RIC: 60.4-83.3) vs. 65.6 (RIC: 56.3-76.0), p = 0.289].



El cambio intra-grupo fue significativo en Del-Immune V® (+7.3 puntos, p = 0.018) pero no en
Placebo (+2.1 puntos, p = 0.456). La diferencia en la magnitud del cambio entre grupos no alcanzé
significancia (p = 0.178).

Funcién Cognitiva:

No se observaron diferencias significativas entre grupos ni al inicio [70.8 (RIC: 58.3-83.3) vs. 69.6
(RIC: 60.4-80.2), p = 0.934] ni al final [74.2 (RIC: 64.6-85.4) vs. 71.5 (RIC: 62.5-81.3), p = 0.512].
Los cambios intra-grupo no fueron significativos en ninguno de los grupos (ambos p > 0.05).
Funcién Social:

Al inicio, las puntuaciones fueron comparables [66.7 (RIC: 54.2-79.2) vs. 65.4 (RIC: 56.3-77.1), p
=0.889]. Alfinal, el grupo Del-Immune V® mostr6 una tendencia a mejor funcion social [73.5 (RIC:
62.5-84.4) vs. 67.7 (RIC: 58.3-78.1), p = 0.334].

La mejora intra-grupo fue significativa en Del-Immune V® (+6.8 puntos, p = 0.042) pero no en
Placebo (+2.3 puntos, p = 0.312).

Calidad de Vida Global:

Al inicio, no hubo diferencias entre grupos [58.3 (RIC: 47.9-68.8) vs. 57.4 (RIC: 50.0-66.7), p =
0.945]. Al final del seguimiento, el grupo Del-Immune V® presento puntuaciones numéricamente
superiores [66.7 (RIC: 56.3-77.1) vs. 60.4 (RIC: 52.1-69.8), p = 0.267].

El cambio intra-grupo fue significativo en Del-Immune V® (+8.4 puntos, p = 0.012) pero no en
Placebo (+3.0 puntos, p = 0.178). La diferencia en la magnitud del cambio entre grupos no alcanzé

significancia estadistica (p = 0.156).

Escalas de Sintomas(Tabla 12)

Fatiga:

Al inicio, los niveles de fatiga fueron similares entre grupos [42.5 (RIC: 33.3-54.2) vs. 44.1 (RIC:
35.4-53.1), p = 0.812]. Al final, el grupo Del-Immune V® mostrd una tendencia a menor fatiga [35.8
(RIC: 27.1-45.8) vs. 41.7 (RIC: 33.3-51.0), p = 0.234].

La reduccion intra-grupo fue significativa en Del-lmmune V® (-6.7 puntos, p = 0.024) pero no en
Placebo (-2.4 puntos, p = 0.156).

Dolor:

Al inicio, las puntuaciones de dolor fueron comparables [38.5 (RIC: 29.2-50.0) vs. 40.2 (RIC: 31.3-
49.0), p = 0.867]. Al final, el grupo Del-lmmune V® present6 una tendencia a menor dolor [31.3
(RIC: 22.9-41.7) vs. 37.5 (RIC: 29.2-46.9), p = 0.289].



La reduccion intra-grupo fue significativa en Del-lmmune V® (-7.2 puntos, p = 0.032) pero no en
Placebo (-2.7 puntos, p = 0.178).

Insomnio:

Al inicio, los niveles de insomnio fueron similares [35.4 (RIC: 25.0-47.9) vs. 36.3 (RIC: 27.1-45.8),
p = 0.889]. Al final, el grupo Del-Immune V® mostrd una tendencia a menor insomnio [28.1 (RIC:
19.8-38.5) vs. 34.4 (RIC: 26.0-43.8), p = 0.312].

La reduccion intra-grupo fue significativa en Del-Immune V® (-7.3 puntos, p = 0.018) pero no en
Placebo (-1.9 puntos, p = 0.456).

Otros Sintomas:

Para nauseas/vomitos, disnea, pérdida de apetito, estrefiimiento, diarrea y dificultad financiera, no
se observaron diferencias significativas entre grupos ni cambios intra-grupo significativos en la
mayoria de los casos. Las tendencias favorecieron consistentemente al grupo Del-Immune V® en

términos de mayor reduccion de sintomas.

Sintomas Especificos de Cancer Colorrectal(Tabla 13)

Dolor Abdominal:

Al inicio, las puntuaciones fueron comparables [35.4 (RIC: 26.0-46.9) vs. 36.3 (RIC: 28.1-44.8), p
= 0.878]. Al final, el grupo Del-Immune V® mostrd una tendencia a menor dolor abdominal [28.1
(RIC: 20.8-37.5) vs. 33.3 (RIC: 26.0-42.7), p = 0.312].

La reduccion intra-grupo fue significativa en Del-lmmune V® (-7.3 puntos, p = 0.028) pero no en
Placebo (-3.0 puntos, p = 0.178).

Sangre en Deposiciones:

Al inicio, los niveles fueron similares [31.3 (RIC: 22.9-41.7) vs. 32.4 (RIC: 24.0-40.6), p = 0.912].
Al final, el grupo Del-Immune V® present6 una tendencia a menor sangrado [24.0 (RIC: 17.7-32.3)
vs. 30.4 (RIC: 23.0-38.5), p = 0.267].

La reduccion intra-grupo fue significativa en Del-Immune V® (-7.3 puntos, p = 0.034) pero no en
Placebo (-2.0 puntos, p = 0.312).

Resumen de Hallazgos (Tabla 13)
En conjunto, los resultados del analisis de calidad de vida demuestran que:

1. Mejoras significativas intra-grupo en Del-lmmune V®: Se observaron mejoras

estadisticamente significativas (p < 0.05) en 7 de 12 escalas evaluadas: funcién fisica,



funcion de rol, funcion emocional, funcién social, calidad de vida global, fatiga, dolor,
insomnio, dolor abdominal y sangre en deposiciones.

Mejoras limitadas en Placebo: El grupo Placebo mostrd mejoras significativas intra-
grupo en ninguna escala, aunque se observaron tendencias positivas en varias.
Diferencias inter-grupo no significativas: A pesar de las mejoras intra-grupo en Del-
Immune V®, las comparaciones directas entre grupos al final del seguimiento no
alcanzaron significancia estadistica en ninguna escala (todas p > 0.05).

Magnitud del cambio favorable: La magnitud del cambio (A Final- inicio) fue
consistentemente mayor en el grupo Del-lmmune V® para todas las escalas funcionales
(mejora) y de sintomas (reduccion), aunque las diferencias entre grupos no fueron
estadisticamente significativas.

Calidad de Vida Global: La mejora en calidad de vida global fue de +8.4 puntos en Del-
Immune V® vs. +3.0 puntos en Placebo, representando una diferencia de 5.4 puntos a
favor del metabidtico.

Sintomas gastrointestinales: Los sintomas especificos de cancer colorrectal (dolor
abdominal, sangre en deposiciones) mostraron reducciones mas pronunciadas en el
grupo Del-Immune V®, consistente con el mecanismo de accion del metabiético sobre la

salud intestinal.

Implicaciones Clinicas

Estos hallazgos sugieren que:

1.

Del-immune V® puede mejorar la recuperacion funcional postoperatoria en pacientes
con cancer colorrectal, particularmente en dominios fisicos, emocionales y sociales.

La reduccion de sintomas (fatiga, dolor, insomnio, sintomas gastrointestinales) puede
contribuir a una mejor adherencia al tratamiento adyuvante.

La mejora en calidad de vida global de +8.4 puntos supera el umbral de cambio
clinicamente importante (5-10 puntos segun literatura EORTC).

Estudios futuros con mayor tamafio muestral y seguimiento extendido (6-12 meses) son

necesarios para confirmar estos hallazgos.



Tabla 11. Puntuaciones de escalas funcionales - inicio y final

Escala Momento Del-Immune V® Placebo p-valor p-valor
Funcional (n=22) (n=17) (inter) (intra)
inicio 725 (58.3-83.3) 70'881(‘3;3'5' 0823 | 0034
Funcion | . _ 73.3 (64.6-
uncion | i 783(667875) | gy 0.456 0.189
A (Final- +2.5 (-5.0-
ricio) +5.8 (-2.5-15.0) 100 0.234
inicio 68.2 (50.0-83.3) 66'779(2‘)"2' 0912 | 0.028"
Funcién de | - ) 69.8 (58.3-
cion de/ Fing| 750 (625475) | gy 0378 0.267
A (Final- +3.1 (-4.2-
rici) +6.8 (-1.7-16.7) ") 0312
inicio 64.6 (52.1-77.1) 63;35(%‘)"2' 0867 | 0018*
Funciéon | . ) 65.6 (56.3-
Huncion | £ing 719(60433) | 7% 0.289 0.456
AfFinal- |73 08156) | +21(52:94) | 0178
inicio)
inicio 708 (58.3-83.3) 69'860(2()"4' 0934 | 0.156
Funciéon | . ) 71.5 (62.5-
G |Fina 742(646854) | ol 0512 0.389
A(Final- 1 134 (:33-104) | +1.9(4.2-83) | 0445
inicio)
inicio 66.7 (54.2-79.2) 65;‘7«3?'3' 0889 | 0042
Funcion . ) 67.7 (58.3-
anciéh | Fina 735 (625:844) | /U 0.334 0312
AFinal-— | 68 (1.0-146) | +23(46-92) | 0223
inicio)
inicio 583 (479688) | > 4000 | gg45 | (o012
_ 66.7)
Calidad de 60.4 (52.1-
Vida |Final 6.7 (86377.1) | gqa) 0.267 0.178
Global I'; (Final- '
AfF +8.4(0.0-16.7) | +3.0(-319.1) |  0.156
inicio)

Datos expresados como mediana (RIC), p-valor inter: * U de Mann-Whitney entre grupos, resto
de los valores p se refiere a las variaciones dentro del grupo: Wilcoxon signed-rank (Final vs
inicio)



Tabla 12. puntuaciones de sintomas - inicio y final

. Del-lmmune _ p-valor p-valor
Sintoma Momento V@ (n=22) Placebo (n=17) (inter) (intra)
inicio 42.5(33.3-54.2) | 44.1 (35.4-53.1) 0.812 0.024*
. Final 35.8 (27.1-45.8) | 41.7 (33.3-51.0) 0.234 0.156
Fatiga A (Final-
A T 1 (-146-1.3) | -2.4(-9.4-4.6) 0.267
inicio)
inicio 18.8 (10.4-29.2) | 20.6 (12.5-30.2) 0.734 0.089
. - Final 14.6 (8.3-22.9) | 18.6 (11.5-27.1) 0.312 0.234
Nauseas/Voémitos A (Final-
inicio) -4.2(-104-2.1) | -2.0(-7.3-3.1) 0.389
inicio 38.5(29.2-50.0) | 40.2 (31.3-49.0) 0.867 0.032*
Final 31.3(22.9-41.7) | 37.5(29.2-46.9) 0.289 0.178
Dolor A (Final
iniE:io)a ) -1.2(-14.6-04) | -2.7 (-8.3-3.1) 0.234
inicio 25.0 (16.7-35.4) | 26.5(18.8-34.4) 0.923 0.145
Di Final 21.9 (14.6-30.2) | 25.0 (17.7-33.3) 0.456 0.267
Ishea A (Final-
L -3.1(-94-31) | -1.5(-6.3-4.2) 0.378
inicio)
inicio 35.4 (25.0-47.9) | 36.3 (27.1-45.8) 0.889 0.018*
I . Final 28.1(19.8-38.5) | 34.4 (26.0-43.8) 0.312 0.456
nsomnio A (Final
L 3 (-14.6-0.0) | -1.9(-7.3-3.6) 0.189
inicio)
inicio 28.1 (18.8-39.6) | 29.4 (20.8-38.5) 0.845 0.067
Pérdida de Apetito Zl?s:nal- 22.9 (15.6-32.3) | 27.5(19.8-36.5) 0.378 0.234
L 2 (-11.5-1.0) | -1.9(-6.3-2.6) 0.267
inicio)
inicio 31.3(22.9-42.7) | 32.4 (24.0-41.7) 0.912 0.112
Estrefimi Final 26.0 (18.8-35.4) | 30.4 (22.9-39.6) 0.423 0.289
strefimiento A (Final-
L 3(-125-1.9) | -2.0(-7.3-3.1) 0.312
inicio)
inicio 22.9 (15.6-32.3) | 24.5(17.7-31.3) 0.867 0.134
Di Final 19.8 (13.5-28.1) | 23.5 (16.7-30.2) 0.389 0.312
jarrea A (Final
L -3.1(-8.3-21) | -1.0(-5.2-3.1) 0.345
inicio)
inicio 38.5 (29.2-50.0) | 39.2 (30.2-48.0) 0.934 0.098
Dificultad Final 34.4 (26.0-44.8) | 37.5(29.2-46.9) 0.467 0.267
Financiera 41 (0421) | A7(6326) | 03

Datos expresados como mediana (RIC), p-valor inter: * U de Mann-Whitney entre grupos, resto
de los valores p se refiere a las variaciones dentro del grupo: Wilcoxon signed-rank (Final vs

inicio)




Tabla 13. Sintomas especificos de cancer colorrectal - inicio y final

Sintoma Del-immune V® _ p-valor p-valor
Especifico Momento (n=22) Placebo (n=17) (inter) (intra)
inicio 354 (26.0-46.9) | 36.3(28.1-44.8) | 0878 | 0.028"
Dolor Abdominal | ™ 281 (20.8-375) | 33.3(26.0-42.7) | 0.312 0.178
AFinal- | 73 446.00) | 3.0(8321) | 0245
inicio)
inicio 28.1(19.8-385) | 29.4 (219375) | 0845 | 0.045
Dolor AnalRectal | 229(16.7-313) | 27.5(208354) | 0378 0.234
A(Final-— 1 59115100 | -19(-6326) | 0.289
inicio)
inicio 313 (229-417) | 324 (24.0-406) | 0912 | 0.034*
Sangre en
Deposiciones | Final 240 (17.7-323) | 304 (23.0-385) | 0267 0.312
A (Final-
ricio) 73(135(1.0) | -20(-7.326) | 0.198
inicio 26,0 (188-35.4) | 27.5(19.8-344) |  0.867 0.078
Moco en
Deposiciones | Final 219(156:30.2) | 255(188333) | 0423 0.267
A (Final- 41(9410) | 20(6321) | 0334
inicio)
inicio 32.3(24.042.7) | 333(25.0417) | 0923 0.089
Sequedad Bucal "™ 271(20.8-354) | 314 (240-396) | 0.389 0.234
AfFinal- | 5o 104-00) | 19(6326) | 0278
inicio)
inicio 292 (219-385) | 30.4 (22.9375) | 0.889 0.067
Problemas de | Final 240 (17.7-323) | 285(219365) | 0.356 0.198
Gusto inal.
A (Final 52(-104-00) | -19(52-16) | 0.256
inicio)

Datos expresados como mediana (RIC), p-valor inter: * U de Mann-Whitney entre grupos, resto
de los valores p se refiere a las variaciones dentro del grupo: Wilcoxon signed-rank (Final vs

inicio)




Tabla 13. Resumen de cambios significativos - del-immune v® vs placebo

Del- Placebo
Dominio Immune () Diferencia | p-valor
V® (4)
Funcion Fisica +5.8 +2.5 +3.3 0.234
Funcion de Rol +6.8 +3.1 +3.7 0.312
Funcién Emocional +7.3 +2.1 +5.2 0.178
ESCALAS
FUNCIONALES | Funcién Cognitiva +3.4 1.9 15 0.445
Funcion Social +6.8 +2.3 +4.5 0.223
Calidad de Vida +8.4 +3.0 +5.4 0.156
Global
Fatiga -6.7 2.4 4.3 0.267
SINTOMAS
PRINCIPALES Dolor 7.2 2.7 45 0.234
Insomnio 7.3 -1.9 5.4 0.189
Dolor Abdominal 7.3 -3.0 43 0.245
SINTOMAS Dolor Anal/Rectal 52 1.9 -33 0.289
COLORRECTALES
Sangre en 73 20 523 0.198
Deposiciones

Todas las comparaciones inter-grupo: U de Mann-Whitney

PARA EL ANALISIS ESTADISTICO

Diseno del Estudio y Consideraciones Metodolégicas

Se realizé un estudio clinico aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo para evaluar la
eficacia y seguridad del metabidtico Del-Immune V® en pacientes sometidos a cirugia resectiva
por cancer colorrectal. El estudio sigui6 las directrices de la Declaracion de Helsinki y fue aprobado
por el Comité de Etica Institucional. Todos los pacientes proporcionaron consentimiento informado

por escrito antes de su inclusion.

Calculo del Tamaiio Muestral

El tamafio muestral se calculd considerando un estudio piloto previo que mostr6 una reduccion del
40% en los niveles de IL-6 postoperatoria con el uso de Del-lmmune V®. Con un poder estadistico
del 80% y un nivel de significancia a = 0.05, se estimd un minimo de 18 pacientes por grupo.
Considerando una tasa potencial de abandono del 15%, se planificé incluir 22 pacientes en el

grupo intervencién y 17 en el grupo control, para un total de 39 pacientes.




Aleatorizacion y Enmascaramiento

Los pacientes fueron asignados aleatoriamente en una relacion 1:1 a recibir Del-lmmune V® (Lote
426) o Placebo (Lote 425) mediante una secuencia de aleatorizacion generada por computadora.
Tanto los investigadores como los pacientes permanecieron cegados a la asignacion del
tratamiento hasta el final del anélisis estadistico.

Poblacion de Analisis

Se utilizé el principio de intencién de tratar (ITT) para todos los analisis primarios. La poblacion por
protocolo incluyo a todos los pacientes que completaron al menos el 80% del tratamiento asignado
y tuvieron evaluaciones completas en baseline y semana 8.

Descripcion de Variables
Variables Primarias

o Niveles de IL-6 (pg/mL) en semana 8 postoperatoria
o Cambios porcentuales en IL-6 desde baseline hasta semana 8

Variables Secundarias

Niveles de PCR (mg/L) y CEA (ng/mL) en semana 8
Complicaciones perioperatorias (Si/No)

Tiempo de hospitalizacion (dias)

Calidad de vida (EORTC QLQ-C30)

Efectos adversos y beneficiosos reportados

Variables de Seguridad

 Incidencia de efectos adversos por severidad (leve, moderado, severo)
« Laboratorio clinico y signos vitales
e Tolerancia al tratamiento



