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RESUMEN

Antecedentes

El cancer de pulmon es un importante problema de salud a nivel mundial debido a
la alta tasa de mortalidad. De acuerdo con la OMS ocupa la primera causa de
mortalidad en ambos sexos. El tratamiento y el prondstico depende de la etapa
clinica y para los que se clasifican como enfermedad avanzada el manejo es solo
quimioterapia. Se ha visto que pacientes con etapas clinicas avanzadas tratados
con quimioterapia convencional con factores clinicos y funcionales similares al incio
del tratamiento, presentan una supervivencia distinta. Se menciona que el manejo
con quimioterapia modifica las concentraciones de citocinas pro y anti inflamatorias
y estas se han asociado con la supervivencia libre de progresion y la global.
Objetivos

Evaluar el efecto del tratamiento con quimioterapia convencional en pacientes con
adenocarcinoma pulmonar, sobre la concentracion sérica de citocinas pro y anti
inflamatorias.

Evaluar si el tratamiento con quimoterapia convencional en pacientes con
adenocarcinoma pulmonar modifica la relacion neutrdfilos/linfocitos (RN/L) y si esta
se asocia con la supervivencia.

Material y métodos

Estudio de cohorte, prospectivo de pacientes atendidos en la clinica de neumologia
oncolégica del Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias (INER) con
diagndstico de adenocarcinoma pulmonar en etapas clinicas lllb y IV. Los pacientes
incluidos fueron manejados con quimioterapia convencional a base de taxanos y

platinos y fueron seguidos durante su primeros 6 ciclos de aplicacion. Fueron



medidas concentraciones séricas de citocinas en 3 tiempos: basales, 3 y 6 meses
de tratamiento, asi como laboratorios generales. Posterior de concluir los primeros
6 meses, fueron seguidos por otros 6 meses mas y al cabo del afio se evaluaron los
pacientes que continuaron vivos y se compararon con los pacientes que fallecieron
en este seguimiento. Las concentraciones séricas de citocinas, asi como la RN/L en
ambos grupos fueron comparadas.

Resultados

Se incluyeron 41 pacientes, los cuales completaron las 3 mediciones a los 6 meses
y el seguimiento al afio se logré en 38 pacientes. De las caracteristicas iniciales, el
61% fueron hombres, la edad promedio fue de 59 anos, 48% tenian antecedente de
tabaquismo y 39% presentaron derrame pleural. De las 7 citocinas que se midieron
no se observaron cambios significativos en el grupo general, pero en el grupo de
pacientes que se mantuvieron vivos se observé una tendencia hacia la disminucion
de la interleucina 6 (IL-6) y una disminucion del factor de necrosis tumoral alfa (TNF-
a) en los pacientes que murieron en el seguimiento. De la RN/L se observo una
franca disminucion en los pacientes que sobreviven y en los que que fallecen se
mantiene sin cambios.

Conclusiones

Observamos una asociacién de mayor supervivencia con disminucién progresiva de
la IL-6 y menor supervivencia con disminucion de TNF- a. Con la RN/L se corrobora

que existe una asociacion inversa de que a mejor prondstico menor valor de ésta.

Palabras clave: cancer de pulmén, quimioterapia, citocinas, RN/L.



ABSTRACT

Background

Lung cancer is a major health problem worldwide due to the high mortality rate.
According to the WHQO, it is the leading cause of mortality in both sexes. Treatment
and prognosis depend on the clinical stage and for those classified as advanced
disease, management is only chemotherapy. It has been seen that patients with
advanced clinical stages treated with conventional chemotherapy with similar clinical
and functional factors at the beginning of treatment, present a different survival. It is
mentioned that chemotherapy management modifies the concentrations of pro and
anti inflammatory cytokines and these have been associated with progression-free

and overall survival.

Objectives

To evaluate the effect of treatment with conventional chemotherapy in patients with
lung adenocarcinoma, on the serum concentration of pro and anti inflammatory
cytokines.

To assess whether treatment with conventional chemotherapy in patients with lung
adenocarcinoma modifies the neutrophil/lymphocyte ratio (NL/R) and if this is
associated with survival.

Methods

A prospective cohort study of patients seen at the INER pneumology oncology clinic
with a diagnosis of pulmonary adenocarcinoma in clinical stages Illb and IV. The
included patients were managed with conventional chemotherapy based on taxanes

and platinums and were followed during their first 6 application cycles. Serum



cytokine concentrations were measured at 3 times: baseline, 3 and 6 months, as
well as general laboratories. After concluding the first 6 months of treatment, they
were followed up for another 6 months and at the end of the year the patients who
were still alive were evaluated and compared with the patients who died in this
follow-up. The serum concentrations of cytokines, as well as the N/LR in both groups
were compared.

Results

41 patients were included, who completed the 3 measurements at 6 months and
complete follow-up at 1 year was achieved in 38 patients. Of the initial
characteristics, 61% were men, the mean age was 59 years, 48% had a history of
smoking, and 39% had pleural effusion. Of the 7 cytokines that were measured, no
significant changes were observed in the general group, but in the group of patient
who remainded alive there was a trend towards a decrease in interleukin 6 (IL-6)
and a decrease in tumor necrosis factor alpha (TNF-a) in patients who died at follow-
up. The N/LR shows a clear decrease in patients who survive and in those who die,
it remains unchanged.

Conclusions

We observed an association of longer survival with a progressive decrease in IL-6
and shorter survival with a decrease in TNF-a. With the RN / L it is corroborated that

there is an inverse association that the better the prognosis, the lower its value.

Key words: Lung cancer, chemotherapy, cytokines, N/LR.



INTRODUCCION

A nivel mundial, segun estadisticas de la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS)
y GLOBOCAN, en el 2020 el cancer pulmonar representd la primera causa de
mortalidad debida a cancer en ambos sexos y la segunda de incidencia. Se
menciona un total de 1,587,642 casos nuevos de cancer pulmonar que correspondio
al 12.7% del total de tipos de cancer, y en cuanto a mortalidad para ese afio un total
de 1,235,588 casos que representd el 18.2%.

Dividido por sexo para los hombres se reportaron 1,057,219 casos nuevos (16.5%)
y una mortalidad de 842,448 casos (22.5%), quedando en primer lugar en ambos
rubros. Para el caso de las mujeres se menciona una incidencia de 530,423 (8.5%)
de casos y con una mortalidad de 393,140 (12.8%) posicionandose en cuarto lugar
como incidencia y como segundo lugar de mortalidad.”

En Estados Unidos, segun lo estimado para el aino 2020, el cancer pulmonar
continué como la primera causa de muerte por cancer en ambos sexos y la segunda
causa de casos nuevos por cancer, solo seguido del cancer de prostata en el
hombre y el de mama en la mujer. Se menciona que para ese afio se estimaron un
total de 146,589 casos nuevos de cancer pulmonar para ambos sexos, en lo que
respecta a hombres son 76,204, que representa el 14% de todos los tipos de cancer
solo por debajo del de préstata que representa el 29%. En cuanto al sexo femenino
se mencionan 70,385 casos nuevos representando el 14% de todos los tipos de
cancer, igualmente en segundo lugar y solo por debajo del cancer de mama que
representd el 29% del total. En lo que respecta a las cifras de mortalidad se

estimaron 79,648 tan solo para ese afo, quedando en primer lugar en ambos sexos,



para hombres son 43,882 muertes, que represento el 29% de muertes por cancer y
para las mujeres un total de 35,766 que equivale al 26% de total para ese sexo."?
Para México, la cifras varian un poco, de acuerdo con la OMS, en el 2020 de manera
global el cancer pulmonar ocupo6 el septimo lugar en incidencia por debajo de los
canceres de mama, préstata, colon y recto, tiroides, cervico uterino y estomago,
pero ocupo el primero en mortalidad. Se reportaron un total de 4,927 casos nuevos
(7.8%), con una mortalidad de 4,484 (11.3%) del total de casos de cancer. Dividido
por sexo para lo hombres se reportaron 2,883 casos nuevos (10.2%) y una
mortalidad 2,684 casos (15.7%), octavo lugar en incidencia y primer lugar en
mortalidad. Para la mujeres se reportaron un total de 2,044 casos nuevos (4.3%)
con una mortalidad de 1,800 casos (7.1%), representando el séptimo lugar de casos
nuevos y la octava causa de mortalidad.’

El fendmeno que se ha estado observando que ocurre desde hace mas de 30 afios
es que, a nivel mundial, el cancer pulmonar ha aumentado tanto la incidencia como
la mortalidad hasta llegar a los lugares que ocupa actualmente y esto es
principalmente atribuido al incremento en la prevalencia de tabaquismo tanto en
hombres como en mujeres, a pesar de los esfuerzos internacionales por las
campanas para dejar de fumar. Se ha estimado que el numero total de casos de
cancer pulmonar se elevo en 51% desde 1985, siendo un 44% en hombres 'y 76%
en mujeres.’

El cancer pulmonar se dividido en dos grandes grupos, el cancer pulmonar de
células pequenas (CPCP) que representa el 20% y el cancer pulmonar de células

no pequenas (CPCNP) que representan aproximadamente el 80%. Este ultimo



incluye los tipos histologicos: carcinoma pulmonar de células grandes, carcinoma

epidermoide y el adenocarcinoma pulmonar, que es el de mayor frecuencia (60-

70%). Dentro de los factores de riesgo implicados en el desarrollo del carcinoma
pulmonar se encuentran en primer lugar el tabaquismo, se menciona que hasta el
80% de todos los casos de cancer pulmonar estan relacionados a exposicion a
tabaquismo. Otros factores son el tabaquismo pasivo (laboral y en el hogar),

exposicion a humo de biomasa, raddn, asbesto, entre los de mayor importancia.’

La mortalidad tan elevada de este cancer se explica, en parte, a que el diagndstico
se hace en la mayoria de los casos en etapas avanzadas de la enfermedad. Mas
del 85% de los pacientes al momento del diagndstico se encuentran en etapas
clinicas lllb y IV, y para este grupo de pacientes el tratamiento se basa en

quimioterapia paliativa. La supervivencia media de los pacientes con etapa clinica

[llb en manejo con quimioterapia es de 10-13 meses, para los de etapa clinica IVa

con metastasis intratoracicas de 6-10 meses y para los que tienen metastasis a

distancia (IVb) es de 3-6 meses. El manejo con quimioterapia en estos pacientes

intenta mejorar la calidad de vida e incrementar la supervivencia de algunos de ellos,
ya que comparado con pacientes que no reciben manejo alguno, la supervivencia
disminuye a la mitad o menos tiempo de lo antes comentado.**

La respuesta al manejo con quimioterapia se evalua tanto clinica como
radiolégicamente de acuerdo con la guia internacional para medir la respuesta a la

misma. Esta guia se denomina Criterios para Evaluacidn de la Respuesta en
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Tumores Solidos (RECIST) por sus siglas en inglés, en 2009 se publicd la
actualizacion version 1.1. La nomenclatura que se acordd fue de definir la respuesta
como completa o parcial, enfermedad estable y progresién de la enfermedad. Se
designa respuesta completa cuando hay desaparicion de todas las lesiones iniciales,
ademas de que cualquier ganglio linfatico patolégico muestre una disminucion de
su tamafo que en el eje menor sea < 10mm. La respuesta parcial se define como
la disminucion de al menos un 30% de la suma de los diametros de la lesidn principal,
tomando como referencia la suma de los diametros basales. La progresion de la
enfermedad es cuando hay al menos un 20% de incremento de la suma de los
diametros de la lesién principal. Adicionalmente a este incremento relativo del 20%,
también puede demostrarse con un incremento absoluto de cuando menos 5Smm de
la lesion. La aparicion de una o mas lesiones también es considerado como
progresion. La enfermedad estable se define como que no hay disminucion
suficiente para definir como remision parcial y no hay aumento suficiente para
definirlo como progresion de la enfermedad, tomando como referencia la suma de

los diametros inferiores.®

SISTEMA INMUNE Y CANCER

Actividad Anti-Tumoral

Recientemente se ha demostrado de manera fehaciente que el sistema
inmunoldgico tanto de su rama innata, conformada por células NK, NKT,
monocitos/macrofagos y células dendriticas, como las implicadas en la respuesta
inmune adaptativa como los linfocitos T CD4+ de ayuda y linfocitos T CD8+ o

citotoxicos, protege al huésped de la formacion de tumores. Lo anterior se logra
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mediante la identificacion y eliminacidn de células que expresen antigenos
tumorales, asi como moléculas inducidas por estrés celular.” 8 Actualmente se
conoce que diversos farmacos citotdéxicos inducen estrés en las células tumorales
lo que resulta en su muerte.® °

La quimioterapia induce la muerte de las células tumorales por apoptosis, esta
modalidad de muerte celular se habia considerado como no inmunogénica o
tolerogénica, actualmente se ha incluido un nuevo concepto: la muerte celular
inmunogénica.’ 12 La inmunogenicidad de las células en apoptosis se considera
que, ademas del antigeno tumoral, es mediada por una variedad de moléculas
denominadas “patrones moleculares asociados a dafio” (DAMPs) o también
conocidas como alarminas. Estas moléculas se encuentran en el interior de la célula
viva y adquieren propiedades inmunoestimuladoras cuando se exponen
extracelularmente por células dafiadas o muertas.’® Se ha demostrado que las
células tumorales tratadas con diversos compuestos quimioterapéuticos liberan o
expresan en su superficie DAMPs, entre los que se encuentran: calreticulina,
proteinas de choque térmico (HSP), fosfatidilserina, acido urico, HMGB1, entre
otras.’ La exposicion de HSP70, HSP9O0, calreticulina y fosfatidilserina actian como
senales que facilitan la endocitosis de las células en apoptosis por parte de las
células dendriticas que actuan como presentadoras de antigeno profesionales
(APCs)."® Asimismo, la liberacion de acido urico y HMGB1, que presentan actividad
de citocinas pro-inflamatorias, actuan como sefales quimiotacticas para
macrofagos y células dendriticas.'® Se ha demostrado que los DAMPs tienen un

papel primordial en el reconocimiento de los antigenos tumorales presentes en las
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células en apoptosis y en la induccion de la respuesta inmunoldgica en contra de
las células tumorales residuales.

Estudios en modelos animales tratados con algunos farmacos citotoxicos han
demostrado que la activacion de las células de la respuesta inmune adaptativa
erradica aquellas tumorales residuales, lo que conlleva a incremento en la
supervivencia de los ratones o bien en la eliminacion completa de la masa tumoral.
En modelos animales se ha reportado que el tratamiento antitumoral, basado en
platinos, estimula la activacion de las células inmune innatas y adaptativas y en
particular de los linfocitos T citotéxicos que actuan de manera directa reconociendo
y eliminando a las células tumorales."’

Las células de la respuesta inmune adaptativa como los linfocitos T, después de
reconocer el antigeno tumoral por medio de los receptores de la célula T (TCR),
requieren de la participacién de diversas moléculas coestimuladoras. Ademas de
estas dos sefiales a nivel membrana, es necesaria la captacion de una serie de
factores solubles llamadas citocinas que funcionan como tercera senal. Estas
citocinas son producidas por otras estirpes inmunocelulares como los linfocitos T
CD4+ cooperadores, monocitos/macrofagos, APCs para estimular la proliferacion y
diferenciacion a células T citotoxicas efectoras (CTLs) con potencial para la
eliminacion de las células tumorales.'®

En otro aspecto, se ha reportado que los tumores pueden evadir su reconocimiento
por parte de la respuesta inmune del huésped. Son varios los mecanismos
implicados en esta evasion que varia desde la pérdida de antigenicidad, la
disminucién de la expresion de las moléculas de clase | del MHC, sobreexpresion

de moléculas con actividad anti-apoptética, produccién de enzimas sociadas con la
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inmunosupresion (indolamina 2,3 dioxigenasa (IDO)), sobreexpresion de check
point inmunologicos (PDL1, CTLA-4, etc.), secrecion de citocinas que favorecen la
angiogenesis (VEGF), citocinas con actividad pro-tumoral, etc.

Estos eventos pueden iniciar desde la etapa de progresion tumoral en la que existe
una estrecha colaboracion entre las células del tumor, células del sistema inmune y
células del estroma.’® Se considera que el constante crecimiento del tumor, sumado
a la muerte de algunas células por la falta de oxigeno y nutrientes genera zonas de
hipoxia y un estado anti-inflamatorio generado por un microambiente compuesto
principalmente por la IL-10 y TGF-beta. Estas citocinas liberadas principalmente por
las células tumorales modifican gradualmente el microambiente tumoral, cambiando
el fenotipo de diversas células inmunes como: células mieloides supresoras, cambio
del fenotipo Th1 a Th2, generacion de células Tregs, las cuales ahora presentan
actividad protumoral incrementando la produccién de las citocinas liberadas por el
tumor u otras citocinas para favorecer la supervivencia celular, angiogénesis,

migracion e invasion de las células tumorales, eventos caracteristicos del cancer.

Mediadores solubles en el microambiente tumoral

Como se mencion6é anteriormente, en el tumor primario existe una compleja
interaccion de eventos celulares en los que de manera importante participan
factores solubles secretados tanto por células tumorales, células del sistema
inmunologico, asi como por células epiteliales cercanas al tumor. De este modo, los
factores solubles presentes en el microambiente pueden inhibir la progresion del

tumor (actividad anti-tumoral) o favorecer el progreso tumoral (actividad pro-
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tumoral).?® A continuacion, se mencionan algunos mediadores solubles presentes

dentro del microambiente tumoral en cancer de pulmon.

Interferon y (IFN-y)

El IFN-y es secretado por células NK y NKT y linfocitos T (CD4+ y CD 8+).2" Durante
la etapa de eliminacion, el IFN-y es la principal citocina activadora de macro6fagos
ya que favorece la presentacion de antigenos induciendo la expresion de moléculas
de MHC clase | y clase I1.2" 22 El IFN-y es inhibido por la IL-4, IL-10 y TGF-B
producidos por linfocitos Th2, Treg, macréfagos M2 o células tumorales, esta
disminucién afecta de manera negativa la expresién de las moléculas del MHC, lo

que se asocia con la reducida inmunogenecidad del tumor.?? 23

Factor de necrosis tumoral a (TNF-a)

El TNF-a es producido por macrofagos y DCs como respuesta a un estimulo
proinflamatorio.?> EI TNF-a participa durante la etapa de eliminacion activando
monocitos y neutréfilos, favorece el reclutamiento de células del sistema
inmunoldgico a sitios de inflamacion induciendo la expresion de moléculas de
adhesion para neutroéfilos, monocitos y linfocitos por parte de las células endoteliales
22,24,25 |a disminucion en la concentracion de esta citocina se asocia con supresion
del sistema inmunoldgico 26. Por otra parte, las células tumorales pueden secretar
pequefias cantidades de TNF-a que genera un incremento en la permeabilidad de
los vasos sanguineos lo que promueve la formacion de derrame pleural en el

paciente con cancer pulmonar.?? 27

15



Interleucina 1 (IL-1)

La familia de la IL-1 consiste en dos moléculas agonistas (IL-1a e IL-1B) y un
receptor antagonista (IL-1Ra) que al unirse a la IL-1 preformada no genera ninguna
sefial de activacion 2'. La expresion de IL-1 es regulada a través de un proceso de
activacion mediada por el inflamasoma 2. La IL-1B tiene un papel similar descrito
para TNF-a ?2. Por otra parte, el incremento en la concentracion de IL-1B se ha
asociado con angiogénesis y metastasis ya que favorece la sobre-expresion de la
molécula 1 de adhesién endotelial (ICAM-1), la molécula 1 de adhesidén vascular

(VCAM-1), VEGF y TGF-B en las células tumorales.?> 2°

Interleucina 2 (IL-2)

La IL-2 es secretada principalmente por linfocitos T CD4+ activados y T CD8+ naive,
asi como por las DCs.?"- 22 En la etapa de eliminacion de las células tumorales por
la respuesta inmune del hospedero, la IL-2 actua como un potente estimulador de
la respuesta inmunologica, es un factor de crecimiento para los linfocitos T
responsables de la expansién clonal en respuesta al reconocimiento de antigenos
tumorales, también estimula la proliferacion y diferenciacion de las células NK.2" 22,
30,31 En etapas avanzadas del cancer, la IL-2 puede ser captada por las células Treg
gue expresan la sub-unidad a del receptor de IL-2, esta sub-unidad presenta alta
afinidad por la IL-2 lo que provoca una disminucién en la concentracion de IL-2 y
por consecuencia no se genere una adecuada respuesta inmunoldgica mediada por
linfocitos T.%2 3233 Ademas, en nuestro grupo de trabajo hemos detectado células

tumorales que expresan la molécula CD25 y estas podrian captar la IL-2 para su
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crecimiento, que favorece la progresion tumoral y por ende un mal prondstico para

los pacientes con CPCNP.

Interleucina 4 (IL-4)

La IL-4 es considerada una citocina anti-inflamatoria, producida por linfocitos T
activados (Th2), mastocitos, basofilos, eosindfilos y células NKT.2' 3435 En cancer,
la IL-4 al unirse a la subunidad a de su receptor (IL-4Ra) induce la expresion del
factor de transcripcion GATA3 lo que favorece la generacion de linfocitos Th2, a la
vez que suprime la polarizacion hacia un perfil tipo Th1 (silenciando la expresion de
IL-12 e IFNy).2" 34 Ademas, la IL-4 también participa en la induccion de linfocitos T

reguladores (Treg) lo que favorece la progresion tumoral.3®

Interleucina 6 (IL-6)

La IL-6 es una citocina producida por macréfagos, linfocitos Th2, células
endoteliales y fibroblastos.?- 22 La IL-6 favorece el reclutamiento de neutrofilos,
promueve la migracion, proliferacion y activacion de linfocitos T y junto con el TNF-
a estimula a los linfocitos T CD8+ favoreciendo una potente actividad citolitica, lo
que lleva a la eliminacion de las células tumorales.?": 2225 Sin embargo, la IL-6 puede
tener un papel negativo en etapa avanzadas del cancer ya que inhibe la
diferenciacion de DCs, favorece la induccion de macrofagos tipo M2, es un
regulador positivo de las células mieloides supresoras (MDSC) reclutadas en el sitio
del tumor, induce la produccion de metaloproteasas (MMP) y favorece la

angiogénesis y metastasis.?? 3’
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Interleucina 10 (IL-10)

La IL-10 es una potente citocina anti-inflamatoria, es secretada por linfocitos Th2 y
Treg, linfocitos B, monocitos, macréfagos, granulocitos, keratinocitos y DCs.?"-22 La
IL-10 afecta principalmente a macrofagos y DCs inhibiendo su diferenciacion y sus
caracteristicas de células presentadoras de antigenos (APC), disminuyendo la
expresion de la molécula del MHC clase Il y de las moléculas co-estimuladoras
CD80 y CD86.2" 22 38 Ademas, evita la produccién de citocinas de tipo Th1 (IL-2,
IFN-y).22 3% En los pacientes con cancer se ha reportado que el incremento en la
concentracion de IL-10 se asocia con mal pronédstico, ya que favorece la sobre-
expresion de la molécula BCL-2 en las células tumorales, inhibiendo de esta manera

la apoptosis.40: 41

Interleucina 17 (IL-17)

La familia de IL-17 incluye la IL-17A, IL-17B, IL-17C, IL-17D, IL-17E (también
llamada IL-25) e IL-17F. La IL-17 es producida principalmente por linfocitos Th17 y
en pequeias cantidades por linfocitos Ty, células NKT, neutrofilos y monocitos.”
42,43 La IL-17 induce la produccién de factor de crecimiento de granulocitos-
monocitos (GM-CSF), factor de crecimiento de granulocitos (G-CSF); quimiocinas
como CXCL-1, CXCL-8, lo que favorece el reclutamiento de neutréfilos y
macrofagos.*® 44 También induce la produccién de IL-6, IL-8, TNF-qa, IL-1B, este
microambiente pro-inflamatorio favorece la activacion de los linfocitos T CD8+. 44
De manera paraddjica, se ha descrito que la IL-17 induce la produccion de MMP y

VEGEF favoreciendo la invasion y metastasis de las células tumorales.*3 44
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Factor de crecimiento transformante 3 (TGF-(8)

El TGF-B es una citocina que presenta tres isoformas distintas TGF-1, TGF-2 y
TGF-B3, siendo la primera la mas abundante. EL TGF- B se secreta en una forma
latente, la cual se activa al disociarse del péptido de latencia asociado a TGF-3
(LAP-TGF-B).#5 46 El TGF-B1 es un componente estimulador de la quimiotaxis, ya
que estimula la migracion de monocitos, neutrdfilos, fibroblastos y linfocitos.*” 48 El
TGF-B ha sido considerado como el principal factor inmunosupresor secretado por
las células tumorales, favorece la expresién de IL-10 y suprime la produccion de IL-
2, asi como la proliferacion de linfocitos T inducida por IL-2, en los linfocitos T CD8+
y células NK inhibe la produccién de IFN-y, granzimas y perforina.?? 38 Ademas, es
un factor importante en la diferenciacién de linfocitos Th17 y linfocitos T reguladores

(Treg).*®

En lo que respecta a la busqueda de marcadores inflamatorios como predictores de
supervivencia y respuesta al manejo con quimioterapia o cirugia, se han estudiado
desde hace tiempo varios de ellos. La inflamacion es una caracteristica importante
del microambiente tumoral y esta asociada con mal pronostico en muchos tipos de
neoplasias. Parametros hematoldgicos inflamatorios tales como neutrdfilos,
linfocitos, monocitos y plaquetas pueden reflejar el estado inmune y tener un
importante valor predictivo para el prondstico de los tumores. Particularmente la
relacion neutrofilos/linfocitos (RN/L) y la relacidon plaquetas/linfocitos se han visto
que tienen un papel importante en el prondstico de los distintos tipos de neoplasias
incluida el cancer de pulmén. El indice de Inflamacién Inmunitaria Sistémica (Sll) es

otro marcador inflamatorio, el cual combina la relacion neutrofilos/linfocitos y las
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plaquetas, éste se ha propuesto como marcador prondstico en algunos estudios de
pacientes con cancer de pulmon tratados con inmunoterapia (nivolumab).®® En
cuanto a la RN/L, existen muchos mas estudios de la asociacion de ésta con el
pronostico en pacientes con cancer de pulmon, como lo reportado en un
metaanalisis que incluyé mas de 7000 pacientes con cancer de pulmén en distintas
etapas clinicas, algunos tratados con cirugia y otros con quimioterapia, se menciona
que dicha relacion tiene una capacidad predictiva significativa para estimar la
supervivencia global y la supervivencia libre de progresion en estos pacientes y
puede ser un biomarcador significativo en el prondstico del cancer de pulmén.®' Se
ha definido que la elevacion de la RN/L es un predictor de mal prondstico en
pacientes con cancer de pulmon, independientemente de la etapa clinica y del

manejo que se otorgue.5?
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JUSTIFICACION
En pacientes con CPCNP, se ha reportado que el manejo con quimioterapia

modifica las concentraciones de citocinas pro y anti inflamatorias.®®54 La elevacion

de ciertas citocinas pro inflamatorias (IL-1, TNF-a, IFN-y) o del receptor soluble para

la IL-2 y la disminucion de algunas de las citocinas anti inflamatorias como IL-5 se

asocian con incremento en la supervivencia de los pacientes.®® Otra citocina

documentada en pacientes con cancer pulmonar es la IL-6, la que se ha propuesto

como mediadora de la respuesta inflamatoria, ya que se demostré que pacientes

con niveles elevados de IL-6 también presentan incremento de otras sustancias pro

inflamatorias como lo es la proteina C reactiva y el fibrinégeno.>®> De manera

contraria, otros grupos han reportado que los niveles de IL-6 son mayores entre los

pacientes con CPCNP en etapas clinicas avanzadas y se ha asociado con la

progresion de la enfermedad y con la disminucidn de la supervivencia de los

pacientes.¢ Otras citocinas que han sido estudiadas son la IL-10, IL-17a y la IL-11

las cuales se ha visto que estan implicadas en el microambiente del tumor y algunos
estudios han demostrado que estan asociadas con el crecimiento tumoral y la
progresion de la enfermedad. 57 58

Nuestro grupo ha analizando algunas citocinas pro- y anti-inflamatorias, asi como la
relacion de linfocitos Treg/TH17 en pacientes con CPCNP a nivel plasmatico. En los
pacientes se detectaron incrementos de IL-6, IL-4 IL-10 TGF-beta e IL-2, asi como

incremento en los linfocitos Treg. %°
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La pregunta de investigacion del trabajo fue evaluar si durante el tratamiento con
quimioterapia, en los pacientes con adenocarcinoma pulmonar se modifican los

niveles de citocinas pro y anti inflamatorias.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El carcinoma pulmonar es un importante problema de salud a nivel mundial debido
a la alta tasa de mortalidad. En la experiencia del INER, pacientes con diagndstico
de adenocarcinoma pulmonar bajo tratamiento con quimioterapia convencional, en
la misma etapa clinica y con factores clinicos y funcionales similares al inicio del
tratamiento, presentan una supervivencia distinta.

Recientemente, se ha reportado que el tratamiento convencional induce, ademas
de la muerte de las células tumorales, la liberacion de DAMPs. Estos DAMPs se
han implicado como moléculas que participan en la activacién de la respuesta
inmune adaptativa. En esta respuesta participan de manera importante los linfocitos

T CD8+ (citotoxicos) ya que reconocen y elimina a las células tumorales. Estos

linfocitos T CD8, para llegar a ser funcionales, requieren de citocinas pro-

inflamatorias liberadas por los linfocitos T CD4+.

En pacientes con CPCNP, se ha reportado que el manejo con quimioterapia
modifica las concentraciones de citocinas pro y anti inflamatorias.>354

Este estudio esta orientado a determinar si durante el tratamiento con quimioterapia,
en los pacientes con adenocarcinoma pulmonar se modifican los niveles de

citocinas pro y anti inflamatorias.
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OBJETIVOS:

Objetivos generales

Evaluar el efecto del tratamiento con quimioterapia convencional en pacientes con
adenocarcinoma pulmonar, sobre la concentracion sérica de citocinas pro y anti
inflamatorias.

Evaluar si el tratamiento con quimoterapia convencional en pacientes con
adenocarcinoma pulmonar modifica la RN/L y si esta se asocia con la supervivencia.
Objetivos Particulares

1.- Cuantificar las citocinas IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, TNF- «, IFN- vy, IL-17 y TGF-beta
a nivel plasmatico en los pacientes con cancer pulmonar en tratamiento
convencional.

2.- Asociar los resultados de las citocinas analizadas con la RN/L obtenido de la
biometria hematica al tiempo 0, 3 y 6 meses de tratamiento.

3.- Evaluar la relacién entre las concetraciones séricas de interleucinas con la
mortalidad de los pacientes con adenocarcinoma pulmonar al afio del diagnéstico.
HIPOTESIS

1- En los pacientes con adenocarcinoma pulmonar, el tratamiento

quimioterapéutico convencional modificara la concentracion sérica de algunas

citocinas pro-inflamatorias (IL-2, IL-6, IL17-A, TNF-a, IFN-y) y/o citocinas anti-

inflamatorias (IL-4, IL-10),

2- En los pacientes con adenocarcinoma pulmonar, el tratamiento
quimioterapéutico convencional se asociara con cambios en la RN/L y con la

supervivencia de los pacientes.
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MATERIAL Y METODOS

TIPO DE ESTUDIO

Se trata de un estudio de cohorte, prospectivo, longitudinal de la poblacién de
pacientes del INER diagnosticados con adenocarcinoma pulmonar e ingresados de

marzo de 2013 a febrero de 2014.

POBLACION BAJO ESTUDIO

Este estudio se realizd en el INER con pacientes de la clinica de neumologia
oncologica con diagnostico de adenocarcinoma primario pulmonar que se
encontraban en etapa clinica lllb y IV de acuerdo con los estandares internacionales
de clasificaciéon por TNM (Tumor, Nodulos y Metastasis) 72 edicion, atendidos por
los neumologos adscritos a esta clinica, quienes realizaron los procedimientos para
toma de biospias pleurales o pulmonares y solicitaron los estudios de extension con
el fin de establecer el diagnostico y estadificacion. El seguimiento de estos pacientes
habitualmente es dado por el personal adscrito a la clinica, pero en esta poblacion

de estudio el seguimiento fue también de mi parte.

TAMANO DE MUESTRA

Estuvo integrado por todos los pacientes del INER diagnosticados con
adenocarcinoma pulmonar que cumplieron con los criterios de inclusién.

Existe un estudio en el cual se evaluan los valores de citocinas pre y post
quimioterapia, sin embargo los resultados que presentan son confusos, ya que los
expresan en medianas combinadas con desviaciones estandar. Tomando como

referencia esas medianas y convirtiéndolas a medias se hizo un calculo de muestra,
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que entendemos no es la mejor opcion por lo antes comentado.
El tamafio de la muestra se calculé con base en la formula para la diferencia de las

medias de dos muestras usando una prueba a dos colas con nivel de significancia

a 0.05 y poder 1-(3.

Sustituyendo los valores, se obtuvo un tamafio de muestra de 42 pacientes en total.

CRITERIOS INCLUSION
Pacientes de cualquier sexo y mayores de 18 afnos de edad.

Con diagnéstico patolégico de adenocarcinoma pulmonar, realizado a través de
biopsia pulmonar o pleural.

Etapa clinica por TNM: lllb y IV.

Con escala clinica Karnofsky = 80% y ECOG 1

Que deseen participar en el estudio con previo consentimiento informado firmado.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes que no deseen manejo con quimioterapia
Que decidan manejo en otra institucion

Pacientes que hayan recibido previamente algun tipo de quimioterapia
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CRITERIOS DE ELIMINACION

Aquellos pacientes que, habiendo sido incluidos previamente en el estudio,
presenten cuadro infeccioso a nivel respiratorio, gastrointestinal o urinario durante
el seguimiento o que requieran uso de factor estimulador de colonias por

neutropenia grave.

Pacientes que no terminen su tratamiento de primera linea de quimioterapia o que

requieran de cambiarlo.

MUESTRAS BIOLOGICAS

Se realiz6 venopuncion de los pacientes para obtener una muestra de sangre
periférica (10 mL) de manera previa a la aplicacion del ciclo de quimioterapia
correspondiente: al inicio del tratamiento, al tercer y sexto ciclos. La aplicacion de
cada ciclo se realiz6 cada cuatro semanas. El periodo de seguimiento fue de un afio

a partir del diagnostico inicial.

Obtencién del plasma
A partir de la muestra de sangre periférica, se obtuvo el plasma por centrifugacion
a 3000 rpm durante 15 min. El plasma se almacend a -70°C hasta su uso para la

deteccioén de las citocinas.

Cuantificacidn de citocinas en plasma

En los plasmas se realizé la cuantificacién de las citocinas empleando el kit BD

Cytometric Bead Array (CBA) Human Th1/Th2/Th17 Cytokine Kit (Becton-Dickinson,
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USA) siguiendo el protocolo establecido por el fabricante. Las citocinas detectadas

fueron: citocinas pro-inflamatorias IL-2, TNF- a, IFN-y, IL-6, IL-17A y las citocinas

anti-inflamatorias IL-4, IL-10. Los datos se adquirieron en el citometro FACSCanto

Il (BD) empleando el software BD FacsDiva (BD), porteriormente se analizaron en
el software FCAP array V3.0 (softlow) para conocer su concentracion.

La cuantificacion del TGF-3 1 se realiz6 empleado el kit Quantikine ELISA Human
TGF-B 1 Immunoassay (R&D system, USA) siguiendo el protocolo indicado por el
fabricante. Se analiz6 la densidad 6ptica del color desarrollado a 450 nm empleando
el espectrofotdmetro Multiskan Ascent (Thermo Scientific). Las lecturas obtenidas

fueron interpoladas en la curva estandar para conocer la concentracion.

ESTUDIOS CLINICOS Y DE GABINETE

Los estudios de gabinete que se solicitaron fueron: al tiempo del diagndstico,
biometria hematica, quimica sanguinea, pruebas de funcién hepatica, electrolitos
séricos, proteina C reactiva, antigeno carcino embrionario, radiografia de torax,
tomografia contrastada de térax, abdomen superior y craneo, SPECT/CT o PET/CT,
gammagrama 0seo, pruebas de funcion respiratoria. En el seguimiento (3 y 6
meses) estudios de laboratorios completos y tomografia contrastada de térax, los
cuales permitian evaluar la posible toxicidad inducida por la quimioterapia, asi como
la respuesta al tratamiento por parte del paciente.

La evaluacién del estado clinico del pacientes se estimoé por medio de las escalas

de Karnofsky y ECOG, al inicio y durante el periodo de seguimiento.
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Criterio para relacionar con la supervivencia

Los pacientes que cumplieron los 6 meses de tratamiento de su esquema de
quimioterapia se les siguid por otros 6 meses mas, al término del afio fueron
agrupados en dos categorias, con base en los pacientes que se mantuvieron vivos
y los pacientes que murieron durante esos 6 meses de seguimiento posterior al

término de la quimioterapia.

ANALISIS ESTADISTICO

Se utilizé estadistica descriptiva a través de medias y desviaciones estandar (DE) y
en algunos casos medianas con intervalos inter cuartilares para las variables
continuas de acuedo con su distribucién. En cuanto a las variables categoricas se
utilizaron frecuencias y porcentajes.

Para evaluar las diferencias entre los niveles de citocinas en los pacientes que se
mantienen vivos al afio de diagnostico y los que murieron se utilizé la prueba de t
de Student. Para evaluar la diferencia de los valores basales con respecto al
seguimiento, se utilizé la prueba de t Student pareada.

Todas las pruebas de hipétesis se plantean a dos colas, con un nivel de relevancia

estadistica establecido como < 0.05.
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RESULTADOS

Se incluyeron en total 41 pacientes, los cuales completaron las tres mediciones de
citocinas a través del tiempo, obteniendo los datos clinicos y de laboratorio iniciales
e igualmente de seguimiento; sin embargo, solo se tiene registro y seguimiento
completo al afio del diagndstico en 38 pacientes, 3 se perdieron en el seguimiento
y no se les pudo contactar por via telefénica.

De los 38 pacientes en seguimiento 24 permanecieron vivos al afio de seguimiento
y 14 fallecieron durante el mismo.

Dentro de las caracteristicas generales de los pacientes incluidos, el 61% fueron
hombres y el 39% mujeres, la edad promedio fue de 59 afos de edad con un
intervalo minimo-maximo de 41-76 afos. El 48% tuvo antecedente de tabaquismo
y el 26% de exposicion a humo de lefia. El 78% de ellos estaba en una etapa clinica
avanzada y solo 22% estaban como enfermedad localmente avanzada. Casi el 40%
de los pacientes tuvieron derrame pleural asociado. La mayor cantidad de pacientes
se econtraron, de acuerdo con las escalas funcionales, con limitacion minima, es

decir ECOG 1 y Karnosfsky 90%.cvadro 1.
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Cuadro 1. Caracteristicas generales de los pacientes.

VARIABLE N= 41
Mujeres 16 (39%)
Hombres 25 (61%)
Edad 59.8 £ 9.89
Tabaquismo 20 (48%)
EHL 11 (26%)
Derrame pleural 16 (39%)
Etapa clinica
llib 9 (22%)
IV M1a 26 (63%)
IV M1b 6 (15%)
IMC 2517 £4.42
ECOG inicial
1 29
2 12
Karnofsky inicial
90% 26
80% 115
Supervivencia 12 m.

Vivos 24
Muertos 14
Perdidos 3

Los 38 pacientes que completaron el seguimiento, se dividieron en dos grupos, el
grupo de pacientes que se mantuvieron vivos al afio de diagnostico y el grupo de
los pacientes que fallecieron en los 6 meses siguientes a la evaluacién inicial
(primeros 6 meses).

De los pacientes vivos (24 en total), el 62.5% fueron mujeres (15), con edad
promedio de 62 afios y con antecedente de tabaquismo de 45%. Del grupo de
pacientes que fallecieron (14 en total), el 50% fueron mujeres (7), la edad promedio

fue de 54 afos y con antecedente de tabaqusimo de 50%. En ambos grupos hubo
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8 casos de pacientes con derrame pleural y la etapa clinica en ambos grupos

predomind la enfermedad metastasica (etapa clinica IV).Cuadro 2.

Cuadro 2. Caracteristicas generales de los pacientes que terminaron el seguimiento.

VIVOS MUERTOS

VARIABLE N= 24 N=14
Mujeres 9 (37.5%) 7 (50%)
Hombres 15 (62.5%) 7 (50%)
Edad 62.7 54.7
Tabaquismo 11 (45%) 7 (50%)
EHL 8 3
Derrame pleural 8 8
Etapa clinica
llib 5 3
IV M1a 15 11
IV M1b 4 0
IMC 25.12 25.31
ECOG inicial
1 19 8
2 5 6
Karnofsky inicial
100% 0 1
90% 14 9
80% 9 3
70% 1 1

Las citocinas fueron medidas en 3 tiempos en todos los pacientes (basal, 3y 6
meses de tratamiento). De las 7 citocinas medidas no se observaron cambios

significativos durante el seguimiento en el grupo total (38 pacientes).cuadro 3.

En el cuadro 3 se describen en medianas e intervalos intercuartilares (l.l. 25-75)

debido a que no mostraron una distribucién normal.
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Cuadro 3. Valores de citocinas obtenidas en los 3 tiempos de los 38 pacientes.

Citocinas Basal L.l 3m Il 6m Il
(pg/mL)

IL-6 5.68 3.82-12.45 4.72 2.64-7.5 5.03 2.3-8.42
IL-4 1.02 0.59-1.39 0.77 0.47-1.18 1 0.64-1.36
IL-2 1.15 0.86-1.44 1.14 0.82-1.32 1.33 0.86-1.74
IL-17 1.96 1.56 -3.01 2.3 1.8-2.56 1.92 1.25-2.60
IL-10 1.19 0.7-1.7 0.92 0.80-1.26 0.94 0.68-1.33
INF-vy 1.64 1.01-2.65 1.41 0.96-2.24 1.89 1.24-3.02
TNF-a 1.04 0.81-1.36 0.9 0.61-1.2 0.97 0.7-1.23

Cuando dividimos a los pacientes en dos grupos: grupo |, pacientes vivos a mas de
un afo del diagnostico (n=24), grupo I, pacientes que murieron en el primer afio de
seguimiento pero que completaron el esquema de quimioterapia de primera linea
(n=14), observamos que existe una tendencia principalmente en la IL-6 para
diferenciar los dos grupos. En ambos grupos se observan niveles elevados al
momento del diagndstico, a los 3 meses en ambos grupos disminuye la
concentracion de esta citocina (no significativamente). En cambio a los 6 meses, el
grupo |l incrementd los valores igualando a los iniciales, mientras que el grupo |
continud la disminucion en su concentracion. Cuando comparamos los valores
inciales y finales de ambos grupos, no observamos que los cambios sean
estadisticamente significativos p= 0.51 para el primer grupo y p=0.34 para el
segundo grupo.

Con respecto al TNF-a, también llama la atencion su comportamiento. En los
pacientes vivos su concentracién se mantuvo sin cambios relevantes; sin embargo,
en los pacientes con menor sobrevida se observo una tendencia a ir disminuyendo
progresivamente. En estos datos tampoco se obtuvo significancia estadistica, p=

0.31 y p= 0.28 respectivamente por grupo.
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Del resto de las citocinas en estudio, no parece haber una tendencia clara que haga

la diferencia entre ambos grupos. cuadro 4

Cuadro 4. Concentraciones de citocinas divididos en grupo | y grupo Il.

Citocinas Basal 3 meses 6 meses
(pg/mL) Grupo!l Grupoll  Grupo | Grupo Il  Grupo!l Grupo ll
(vivos) (muertos) (vivos) (muertos) (vivos) (muertos)

IL-6 6.15 5.03 5.41 4.03 3.94 6.1

IL-4 0.98 1.14 0.72 1.04 0.98 1.02

IL-2 1.11 1.36 1.14 1.14 1.1 1.42
IL-17 1.8 2.57 2.21 2.47 1.88 1.96
IL-10 0.99 1.39 0.92 0.92 0.92 0.97
INF-y 1.35 2.39 1.15 1.81 1.87 2.04
TNF-a 0.94 1.27 0.9 0.97 1.03 0.78

Por otra parte, el estado inflamatorio de los pacientes se analiz6 a través de la RN/L,
en el cual observamos que se presenta un patron hacia la disminucion de este indice
en pacientes que sobreviven de 3.72 basal a 1.9 a los 6 meses (p= 0.0004) y no asi
en los que murieron, 3.81 basal a 3.4 a los 6 meses (p= 0.77), ademas de que la
relacion se mantuvo por arriba de 3. Estudios previos en otros tipos de cancer y
patologias han reportado que cuando la relacion no se modifica a lo largo del

tratamiento se asocia con peor prondstico e incremento en la mortalidad.Cvado 5

Cuadro 5. Relacion neutrdfilos/linfocitos dividios por grupo durante el tratamiento.

indice Basal 3 meses 6 meses

Grupo |l  Grupo ll Grupo | Grupo Il Grupo !l Grupo ll
Neutroéfilos/ 3.72 3.81 1.70 2.21 1.90 3.4
Linfocitos
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DISCUSION.

Con nuestro estudio podemos mencionar, que al analizar los resultados de las
citocinas detectadas tanto inflamatorias como no inflamatorias en el grupo en
general no hay cambios significativos de los valores durante las mediciones de
seguimiento a los 3 y 6 meses.

Al tratar de contestar uno de los objetivos del estudio que era, definir si existen
cambios en los niveles de citocinas asociado a supervivencia, lo que hicimos fue
dividir los pacientes en dos grupos y encontramos una disminucion de la IL-6 en los
pacientes que vivian mas de un afio comparado con aquellos que fallecieron antes
del afio del diagndstico. Esto no fue demostrado por Koh E, et al.>® quien concluyd
que la elevacion sérica de la IL-6 correlacionada con la expresion de IL-6 en tejido
tumoral, se asocid con peor prondstico en pacientes con cancer de pulmoén e incluso
los pacientes con etapas mas avanzadas tenian mayores niveles de IL-6. Sin
embargo Su C, et al.53 | al evaluar a 86 pacientes con cancer pulmonar en estapas
clinicas avanzadas, reporté que los pacientes con enfermedad estable durante el
seguimiento después de ser tratados con quimoterapia, los niveles de IL-6
disminuyeron significaticamente, no asi con los pacientes que tuvieron progresion
de la enfermedad, en los cuales se mantuvieron los niveles sin cambios
significativos; estos ultimos hallazgos son similares a lo que nosotros reportamos
en nuestro estudio.

Otra citocina en la que observamos cambio en nuestro estudio fue el TNF-q, la cual
permanece sin cambios significativos a lo largo del tiempo en los pacientes que
tenian una supervivencia mayor de un afio comparada con los que vivieron menos

de un aio, en los cuales se observa una disminucion progresiva de los valores a lo
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largo del seguimiento. Lo reportado con respecto a esta citocina por Su C, et al.?3
es diferente, ya que él encontré que los pacientes con altas concentraciones de
TNF- a post quimioterapia tuvieron una supervivenvia significativamente mayory en
el grupo de pacientes con progresion de la enfermedad no observé cambios
significativos en la concentracion de esta. En nuestro estudio el observar que el
TNF-a se mantenga sin cambios pudiera ser un indicio de estabilidad de la
enfermedad y la disminucion de las misma traducirla en progresion y mal pronadstico.
Por ultimo, al hacer la medicion de la RN/L y evaluar la asociacion con la
supervivencia de nuestros pacientes, observamos que existe una disminucion clara
y sostenida de la misma a través de las mediciones en el tiempo en los pacientes
con supervivencia mayor, por el contrario en los pacientes que fallecieron antes del
afno de diagndstico la relaciéon se mantiene sin cambios significativos y a los 6 meses
esta casi a la mitad de los pacientes que se mantuvieron vivos al afo del estudio.
En su estudio Qing-Tao, et al ' , un meta-analisis que incluyd mas de 7000
pacientes con cancer de pulmén, concluy6 que los valores elevados de la RN/L se
asocian con disminucién de la supervivencia global y de la supervivenvia libre de
progresion de la enfermedad. Lo mismo fue publicado por Yongmai, et al.5? en otro
meta-analisis de mas de 2700 pacientes con cancer de pulmén, en donde describen
qgue la elevacion de la RN/L como predictor de mal prondstico en la supervicencia
de los pacientes con cancer de pulmon.

Existen multiples estudios en los cuales se ha establecido la RN/L como factor
prondstico, que incluyen algunos niveles de corte para diferenciarlo de buen o mal

prondstico, que la mayoria de ellos lo han establecido entre 3-5; en nuestros datos
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coincidimos con lo reportado, ya que los pacientes de mejor prondstico tuvieron una
RN/L menor de 2 y los de peor pronostico por arriba de 3 al final del seguimiento.

Recientemente se publicd por parte de nuestro grupo de trabajo, la informacion
obtenida de esta investigacion y complementada con una poblacion de estudio
mayor (n=53 pacientes) en el cual se confirmé que la concentracion de la IL-6
disminuyo en el grupo de pacientes con supervivencia mayor a 12 meses, de 5.8
basal a 2.8 a los 6 meses (p= 0.02) y no asi en los pacientes con supervivencia
menor a un afo, de 5.4 basal a 5.7 a los 6 meses. Lo mismo suscedié con la RN/L,
el grupo con supervivencia mayor a 12 meses mantuvo una disminucién de esta
relacion de mas del 50%, de 3.7 basal a 1.8 a los 6 meses (p < 0.0001), no asi en
los pacientes que tuvieron una supervivencia menor de un afo, en los cuales la
reduccion fue menor del 50%, 4.1 basal a 2.9 a los 6 meses. Por ultimo, en la
comparacion de la RN/L de ambos grupos a los 6 meses de tratamiento, se observa

que fue menor en el grupo de mayor supervivencia [1.8 vs 2.9] (p = 0.0008).6°

Las fortalezas de nuestro estudio es que integramos un grupo de pacientes mas
homogéneo en cuanto al tipo de cancer de pulmon (adenocarcinoma pulmonar) y
adicionalmente al tipo de tratamiento oncoldgcio (quimioterapia a base de taxanos
y platinos), ya que en otros estudios se incluyen pacientes con distintos tipos
histolégicos y mayor gama de manejo oncoldgico y en otros con manejo quirurgico,
ademas de que todos fueron seguidos cada mes durante el afo del estudio, lo que

traduce el bajo numero de pérdidas durante el mismo.
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Las limitaciones del estudio es el numero de sujetos incluidos, en la gran mayoria
de los estudios su poblacion es mas grande, por lo que incrementar la cantidad de
pacientes permitira ver si se mantiene la tendencia vista por nosotros o bien si se
presenta lo observado por otros autores, ademas que solo incluimos un tipo
histolégico y en etapas clinicas avanzadas con un tratamiento estandar, sin incluir
las mas recientes terapias para el mismo, como son los inhibidores de tirocina

cinasa y la inmunoterapia.
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CONCLUSIONES

Existen modificaciones en las concentraciones séricas de ciertas citocinas, la
asociacion de IL-6 fue, mayor supervivencia con disminucion progresiva de la misma
y la de TNF- a, menor supervivencia con disminucion progresiva de la misma.

En cuanto a la relacion neutrdfilos/linfocitos corroboramos la asociacion inversa de
que a mejor prondstico menor valor de ésta.

Nos queda claro que estos resultados, principalmete los vistos con las citocinas, se
deben tomar con reserva, ya que solo incluimos pacientes con adenocarcinoma
pulmonar, lo que sigue es ampliarlo a otros tipos histolégicos de cancer de pulmoén
y a otros tratamientos quimioterapéuticos como inhibidores de tirocina cinasa y a lo
ultimo en manejo oncolégico para pacientes en etapas avanzadas, que es la

inmunoterapia.
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