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LISTA DE ABREVIATURAS:

CM: Cancer de mama

cm: centimetro

CP: Conteo plaquetario

HER2/Neu: Receptor 2 de crecimiento epidérmico humano
IC: Intervalo de confianza

IL: Interleucina

INL: indice neutrdfilos/linfocitos

IPL: indice plaquetas/linfocitos

mm3: milimetro cubico

OR: razén de momios (del inglés Odds Ratio)

RE: Receptores de estrogeno

RP: Receptor de progesterona

RIS: Respuesta inflamatoria sistémica

TNM: clasificacion basada en tumor, nédulos linfaticos y metastasis

VEGF: Factor de crecimiento vascular endotelial
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INDICE PLAQUETAS LINFOCITOS EN EL PERIODO PRE Y POSTQUIRURGICO
EN PACIENTES CON CANCER DE MAMA

. RESUMEN
El CM es una enfermedad heterogénea en su presentacién clinica, genética y
bioquimica en el que se han tratado de identificar marcadores de prondstico. Se
sabe que la inflamacién desempefia un papel importante en la progresion tumoral
y en la metastasis ya que podria promover la carcinogénesis, alteracién en la
diferenciacion y crecimiento del tumor primario.
Objetivo: Evaluar la asociacion de IPL prequirdrgico y post quirurgico en pacientes
con CM.
Material y métodos: Estudio observacional, longitudinal, retrospectivo (estudio de
cohorte retrospectivo) que incluyé 185 pacientes con CM que fueron tratadas
quirurgicamente en el servicio de oncologia de mama del Hospital General de
México “Dr. Eduardo Liceaga”, que contaron con biometria hematica prequirurgica
en el expediente clinico en el periodo comprendido entre el 1 de junio de 2018 y el
31 de octubre de 2019.
Resultados: La mediana de tiempo de seguimiento fue de 22 meses. No se
encontraron diferencias significativas en el conteo plaquetario pre y postquirurgico,
en IPL que obtuvimos fue arriba del punto de corte ya descrito pero no podemos
asociarlo a peores prondsticos pues
Conclusiones: no se encontraron diferencias significativas en el conteo plaquetario
pre y post quirurgico, por lo tanto tampoco hubo diferencias significativas en el
indice plaquetas linfocitos no pudiendo asociarla a evento anestésico-quirurgico o
a las consecuencias ya descritas.
Palabras clave: cancer de mama, supervivencia global, recurrencia, indice

plaquetas/linfocitos, conteo plaquetario.



ll.  MARCO TEORICO
El cancer de mama es el tumor maligno mas frecuente. En el mundo 1 de cada 10
nuevos casos de cancer corresponden al de mama. En Estados Unidos de
América se estima que para 2020 existan 279 100 casos nuevos
aproximadamente y 42690 muertes a causa del mismo. En México desde 2006 el
cancer de mama es el tumor maligno mas frecuente, y el grupo de mujeres de 65
0 mas representan la mayor incidencia y mortalidad en la ultima década. En
México, las pruebas de deteccién se llevan en menos del 20% de la poblacién y la
mayoria de las mujeres son diagnosticadas en estadio Il O IV de la enfermedad.
(45)
A comienzos de la década de 2000 se vio una rapida disminucion de la incidencia
del cancer de mama después de que se redujera el uso del tratamiento de
reposicion hormonal posmenopausico (Chlebowski y cols., 2009), y desde 2004 la
tasa de incidencia se ha mantenido estable, se atribuye a la declinacion de la
fertilidad y alza en obesidad. (46)
La edad, los antecedentes familiares y la exposicion a las hormonas ovaricas,
tanto endégenas como exdgenas, tienen un efecto importante sobre el riesgo y se
han incorporado a modelos que predicen el riesgo individual de cancer de mama;
la alimentacién, el consumo de alcohol y otros factores tienen una importancia
menor.
Debido al progreso continuo en el diagnéstico y tratamiento del cancer de mama 'y
el desarrollo de nuevas terapias farmacoldgicas, la falta de mejor tratamiento
adyuvante sigue siendo la principal causa de muerte en pacientes con cancer de
mama recurrente y metastasico, mostrando la importancia de hacer mejoras en el
pronéstico. Actualmente, mientras el tamano del tumor, metastasis a nddulo
linfatico, estadio TNM, y expresién de receptores de la Comisidon conjunta de
Cancer Americana (AJCC) han sido usadas como factores prondsticos
independientes de cancer de mama. (47)
Mas y mas evidencia han mostrado que la inflamacion se relaciona fuertemente
con la ocurrencia, desarrollo y metastasis de tumores malignos. La inflamacién

sistémica promueve la progresidon e invasion de tumores por la regulacion



ascendente de citosinas, inhibiendo la apoptosis, promoviendo la angiogénesis e
iniciando la degradacion del ADN. Los indicadores de inflamacion sistémica
incluyen el indice neutrdfilos-linfocitos, indice linfocitos-plaquetas, fibrinégeno vy
escalas basadas en la inflamacion que se relacionan con el prondstico de tumores
sélidos como en el cancer gastrico, cancer de colon, nasofaringeo y hepatico. (48)
Los linfocitos son el principal componente de la inmunidad celular y juegan un
papel importante en el rol anti-tumor. Son considerados un marcador secundario
para el estado inmunoldgico de pacientes con cancer, asi como factor prondstico
de supervivencia y recurrencia en multiples tipos de cancer.(1,2)

Hasta cierto punto, los linfocitos sirven como un marcador util de la funcion inmune
y la salud general en humanos (3).

Los pacientes con cancer frecuentemente muestran disminucién de los linfocitos al
diagndstico. En 1970 Riesco reportd que los linfocitos fueron asociados
positivamente con la ‘capacidad de cura’ de una variedad de canceres. [4].
Asociaciones similares entre linfocitos y supervivencia han sido reportadas en una
gran variedad de cancer de tejido conectivo, epitelial y linfoide. [5]

Algunos reportes sugieren que el indice linfocitos- plaquetas (IPL) es un
importante indicador prondstico en algunos canceres de érganos solidos. (7, 8).
Este indicador se basa en la idea de lo accesible y poco costoso de las pruebas,
asi como un potencial biomarcador ideal para el prondstico de los pacientes con

cancer.

Las plaquetas, uno de los componentes de la sangre periférica, son simples,
faciles y baratos de medir. Después de ser descrito por primera vez por Armand
Trousseau, varios estudios han demostrado que las plaquetas podrian
desempenar un papel fundamental en el desarrollo, progresion y la angiogénesis,
asi como en la metastasis del cancer.

Varios tipos de cancer en estadios avanzados manifestaron un aumento en el
recuento de plaquetas, y los pacientes con trombocitosis generalmente

presentaron peor prondstico [10-13].
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Después de los informes iniciales de que el factor de crecimiento endotelial
vascular en suero (VEGF) aumentd en pacientes con cancer, que fue publicado en
1997, las concentraciones de VEGF en suero en pacientes con cancer de mama
se determinaron por recuentos de plaquetas y no por carga tumoral [14]. Se
inform6é que las plaquetas liberan VEGF en la activacion [15]. Ademas,
encontramos evidencia de que las plaquetas pueden estar involucradas en la
angiogénesis inducida por tumores debido a la liberacion de factores de
crecimiento angiogénicos durante la activacion por células endoteliales

angiogénicas. [16].

Ademas del VEGF, las plaquetas contienen varios factores de crecimiento e
inhibidores angiogénicos que se liberan en la activacién, incluido el factor de
crecimiento de células endoteliales derivadas de plaquetas (PD-ECGF), factor de
crecimiento transformante (TGF), factor de crecimiento de hepatocitos (HGF),
trombospondina y incluso endostatina [17]. Con base a estos hallazgos, se ha
planteado la hipotesis de que PLR podria ser un predictor de riesgo de recurrencia
en pacientes con cancer de mama aun después de la ablacion térmica. Hasta
donde sabemos, no ha habido ningun informe que evalue la PLR como un
predictor de riesgo.

Otro marcador de inflamacién que se usa para evaluar el resultado en pacientes
quirurgicos es la relacion neutroéfilos-linfocitos.

La trombocitosis es causada por la estimulacion de megacariocitos por
mediadores proinflamatorios (Klinger y Jelkmann 2002), y comunmente se asocia
con enfermedad maligna y se ha sugerido que es un indicador de mal prondstico
en pacientes con cancer gastrico (lkeda et al. 2002).

Hubo un informe de que la relacion plaquetas-linfocitos (PLR) es un indicador
pronostico significativo en el cancer de pancreas resecado (Bhatti et al. 2010).
Recientemente el indice plaquetas-linfocitos ha resultado atractivo, conveniente
respecto a costo-efecto como marcador relacionado con la inflamacion, prondstico
y score inflamatorio para evaluar multiples tumores sdlidos. Aunado a esto,

algunos estudios que mostraron un indice plaquetas-linfocitos elevados se
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asociaron a un pobre prondstico para cancer colorrectal. [17, 18]. Otros mas, con
un indice plaquetas-linfocitos elevado fueron un buen predictor para cancer de
pulmén y gastrico [19-21]. La relacidon entre el indice plaquetas-linfocitos en el
pronéstico de cancer de mama es controversial y no ha sido confirmado [22-29].
En adicibn no se conoce como el IPL puede predecir las caracteristicas
clinicopatoldgicas del cancer de mama.

Un estudio buscé la asociacion entre el prondstico y caracteristicas
clinicopatoldlogicas evaluando los valores del IPL en 5542 pacientes con cancer
de mama; sus resultados indicaron que un nivel alto de IPL se asociaba con el
pronéstico, supervivencia global y supervivencia libre de enfermedad. En otro
estudio, encontraron asociacién entre IPL y caracteristicas clinicopatolégicas
incluyendo estadio tumoral, metastasis a nodo linfatico y a distancia, sugiriendo
una base solida para estadificar tumores de mama.

La proliferacion tumoral, invasiéon, angiogénesis y metastasis son afectadas por la
respuesta inflamatoria del huésped al microambiente del tumor [30-35]. Ademas,
sus resultados indicaron que el IPL puede ser usado como factor prondstico para
cancer de mama. Aunque la causa subyacente y mecanismo aun no esta del todo
dilucidado, hay varias explicaciones posibles. Un IPL alto refleja una disminucion
en el numero de plaquetas y/o un incrementado numero de linfocitos. Las
plaquetas pueden reflejar un proceso inflamatorio y jugar un rol importante en la
progresion tumoral. Cuerpos de evidencia han mostrado que las plaquetas pueden
influenciar el potencial metastasico del tumor a través de varias vias biolégicas.

En primer lugar, las plaquetas pueden secretar factores de crecimiento celular,
incluyendo factor de crecimiento derivado de plaquetas, factor de crecimiento
endotelial vascular, factor de crecimiento transformante beta y factor de
plaquetario, las cuales podrian estimular la angiogénesis tumoral y su crecimiento
[36—38]. Segundo, las plaquetas pueden contribuir a la estabilidad de la adhesién
de tumor de células endoteliales y a la transmigraciéon de células tumorales fuera
de la circulacién. Tercero, las plaquetas pueden propiciar la formacién de estroma

tumoral para promover la migracién de células inflamatorias.
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Ademas, las plaquetas podrian facilitar la metastasis de células tumorales para
impedir el aclaramiento de células tumorales mediadas por la inmunidad celular
[34—-36]. Por esto, un alto conteo de plaquetas se ha relacionado con un pobre
prondstico.

Numerosos estudios han demostrado que los linfocitos juegan un rol crucial en la
supervivencia inmunoldgica del tumor, como supresion de la progresion tumoral y
metastasis [31, 37]. Su actividad citotoxica, actividad e induccion de apoptosis en
células tumorales por los linfocitos puede controlar el crecimiento tumoral [38].
Datos clinicos han mostrado que una infiltracion linfocitica tumoral alta se asocia
con un pronéstico favorable en el cancer de mama [39,41]. En consecuencia, Mao
y colaboradores y Seo y cols, reportaron que la infiltracion linfocitica tumoral
puede predecir la respuesta a terapia adyuvante y neoadyuvante [41, 42]. En
adicion, la linfopenia se puede presentar en el como un estatus de deficiencia del
sistema inmune causado por las células tumorales. Como sea, un alto IPL, con un
alto conteo plaquetario y/o bajo conteo linfocitario resulté en una baja actividad
antitumor y pobre prondstico.

El prondstico y en efecto del IPL sobre la supervivencia libre de enfermedad fue
significativa en pacientes con receptores de estrégenos positivos 0 progesterona
positivos en cancer de mama. Sin embargo, el IPL no pudo predecir
significativamente el pronéstico en pacientes con cancer de mama con receptores
de estrégenos y progesterona negativos.

A la fecha, no esta claro si el valor prondstico respecto al IPL también varia
respecto a las subpoblaciones estratificadas por el estatus del receptor.

Ulas y colaboradores reportaron que el IPL no tenia un efecto sobre la
supervivencia libre de enfermedad o la supervivencia global en cancer de mama
con receptores HER 2 positivos [39]. Estos resultados contradictorios pueden ser
atribuidos a el estatus de receptor hormonal RE/RP.

De hecho, Koh y colaboradores evaluaron a fondo la asociacién entre IPL y
mortalidad por subtipos de cancer de mama, demostrando elevacién del IPL con
riesgo incrementado de mortalidad en pacientes con receptores hormonales

positivos y HER 2 positivo, pero no asi en receptores hormonales y HER 2
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negativos en cancer de mama. [43] Por lo tanto, se necesitan mas estudios para
evaluar el valor pronéstico de las subpoblaciones indiferentes de IPL estratificadas
por el estado del receptor. Un estudio mostré que el indice neutrdfilo-linfocito es
superior al indice plaquetas-linfocitos como factor pronéstico de mortalidad a largo

plazo en pacientes con cancer de mama. [49]
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ll.  JUSTIFICACION

Recientemente se han tratado de identificar biomarcadores especificos capaces
de cuantificar la inflamacion sistémica para realizar la estratificacion de riesgo e
identificar pacientes con cancer susceptibles de recibir tratamiento mas
individualizado, sin embargo, estos marcadores no siempre son baratos o faciles
de medir, por lo que se estan realizando esfuerzos para proponer y validar
biomarcadores de bajo costo, faciles de realizar y de detectar en analisis de rutina
de laboratorio con una clara asociacion con el prondstico de los pacientes. Asi,
determinar la asociacién del IPL con el prondstico de manera global puede
proporcionar informacién sobre el valor pronéstico de este marcador, ademas de
proporcionar informacion sobre posibles blancos terapéuticos (terapia anti-
inflamatoria) que pudieran en un futuro mejorar el prondstico en el periodo

perioperatorio de pacientes con CM.
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IV. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El cancer de mama constituye un problema de salud publica en nuestro pais y a
nivel mundial, por lo que se han realizado diversos estudios para identificar
factores predictivos y de prondstico que puedan ser utilizados en la practica clinica
con una aproximacién mas individualizada. Dado que la inflamaciéon juega un
papel trascendental en la fisiopatologia del cancer, se han propuesto diferentes
indices relacionados con inflamacibn como marcadores de prondstico en
pacientes con cancer. La evidencia cientifica muestra que el IPL, al ser evaluado
pre y postquirurgicamente, puede constituir un marcador de prondstico, es decir,
asociarse con la recurrencia y supervivencia, sin embargo el papel de estos

biomarcadores en el CM, aun se encuentra en estudio.
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V. OBJETIVOS
Evaluar la asociacion de IPL prequirurgico y postquirurgico en pacientes con CM.
Objetivos especificos
» Conocer el IPL prequirurgico y postquirurgico en pacientes con CM.
» Conocer la frecuencia en pacientes con CM.
* Determinar si los valores de IPL postquirurgicos se asocian con evento quirurgico
en pacientes con CM.
» Evaluar la asociacion de IPL prequirurgico con otros factores de prondstico en
CM reportados en la literatura y que actualmente son de uso clinico (edad, tipo

histologico, estadio tumoral).
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VI. HIPOTESIS
Un valor alto prequirurgico de IPL se asocia estadisticamente con una mayor

frecuencia de recurrencia y menor supervivencia global en pacientes con CM.
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VIl.  MATERIAL Y METODOS

Diseiio del estudio

Observacional, longitudinal y retrospectivo (Estudio retrospectivo de Cohorte).
Lugar o sitio de estudio

El estudio se llevd a cabo en el servicio de oncologia de mama unidad 111 y
unidad de investigacion del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”.
Poblacion de estudio

Pacientes con CM tratadas quirurgicamente en el servicio de oncologia de mama
del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”, en el periodo comprendido
entre el 1 de junio de 2018 y el 31 de octubre de 2019.

Criterios de seleccién

Criterios de inclusién

* Mujeres con diagndstico de CM.

* Cualquier edad.

* Cualquier histologia de CM.

» Atendidas en el servicio de oncologia de mama del Hospital General de México
“Dr. Eduardo Liceaga”.

* Que contaban con biometria hematica prequirdrgica y postquirargica en el
expediente clinico con seguimiento clinico de al menos 6 meses.

* Sin antecedentes de otro cancer primario, complicaciones hemorragicas,
infeccibn aguda o crénica, enfermedad autoinmune, anemia hemolitica,

transfusién sanguinea en los 3 meses previos o tratamiento con esteroides.

Criterios de exclusion

Pacientes que no tuvieron seguimiento clinico minimo de 6 meses y en el
expediente clinico.

Pacientes qué no contaran con estudios de laboratorio en el expediente clinico y/o

reporte de patologia.
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Tabla 1 Definicion de variables a evaluar y como medirlas.

VARIABLE
Edad
Tamano del
tumor en el
reporte

histopatolégico

definitivo

Tipo histolégico
en

reporte
histopatolégico

definitivo

Grado

histolégico

Infiltracion

linfovascular

DEFINICION
CONCEPTUAL

Tiempo transcurrido
del

nacimiento de un

a partir

individuo

Medida de diametro

del

maligno en el

mayor tumor
reporte
histopatolégico
definitivo
Estirpe  histolégica
del tumor en reporte
histopatolégico
definitivo, de
acuerdo a la World

Health Organization

Histological
Classification of
Tumors of the
Breast

Puntuacion del

tumor de acuerdo al
esquema de Scarff-

Bloom-Richardson

Invasion de células
tumorales hacia

vasos sangu ineos

DEFINICION
OPERACIONAL

Tiempo transcurrido
desde el nacimiento
hasta el

del

diagndstico de

momento

cancer de mama
Medida de diametro
del

maligno en el

mayor tumor
reporte
histopatolégico
definitivo
Estirpe  histolégica
del tumor en reporte
histopatolégico
definitivo, de
acuerdo a la World

Health Organization

Histological
Classification of
Tumors of the
Breast

Puntuacion del

tumor de acuerdo al
esquema de Scarff-

Bloom-Richardso

Invasion de células
tumorales hacia

vasos sangu ineos

ESCALA DE UNIDAD DE

MEDICION

Cuantitativa

continua

Cuantitativa

continua

Cualitativa

nominal

Ordinal

Cualitativa

dicotdmica

MEDICION

Afos

Centimetros

Ductal in situ
Ductal
infiltrante
Lobulillar
Papilar
Medular
Sarcoma
Mixto

Otros

1= Grado I: 3-5
puntos.

2= Grado II: 6-
7 puntos.

3= Grado lllI: 8-
9 puntos.
Presente= 1

Ausente= 0
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Estado de
receptores

hormonales

Etapa

patolégica

Tratamiento

adyuvante

ylo

linfaticos

Presencia o
ausencia de
receptores
hormonales
(estrégenos,
progesterona y
HERZ2) en las
células

tumorales

Extensién
anatomica de un
tumor maligno en
un sitio
especificoy la
extension de su
propagacion local,
regional o en sitios
distantes, con
reporte
histopatolégico
definitivo, de
acuerdo al
American Joint
Committe on

Cancer

Tratamiento
adicional para el
cancer que @ se
administra

después del
tratamiento primario

para disminuir

y/o linfaticos

Presencia o
ausencia de
receptores
hormonales
(estrégenos,
progesterona y
HERZ2) en las
células
tumorales
Extension Ordinal
anatémica de un
tumor maligno en
un sitio
especificoy la
extension de su
propagacion local,
regional o en sitios
distantes, con
reporte
histopatolégico
definitivo de
acuerdo al
American Joint
Committee on
Cancer
Tratamiento Cualitativa

adicional para el dicotémica
cancer que @ se

administra

después del

tratamiento primario

para disminuir

Cualitativa

dicotémica

Positivo= 1
Negativo= 0
0=
IA=2
IB=3
lIA=4
IB=5
A =6
nB =7
lnc =8
V=9
Sl =
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Hormonoterapia

Tiempo de

seguimiento

CP

prequirargico

IPL

prequirargico

Estado de vida
al

momento de
efectuar el

seguimiento

Supervivencia

riesgo de
recurrencia. Puede
incluir
quimioterapia,
radioterapia.
Tratamiento  para
bloqueo  hormonal
en cancer de mama
Tiempo de control
de la salud de un
paciente durante el
tiempo después de

tratamiento

Valor absoluto de
plaquetas en sangre
periférica antes de

la cirugia

Valor absoluto de
dividido

por el valor absoluto

plaquetas

de linfocitos en
sangre periférica

antes de la cirugia

Estado de vida al
momento de
efectuar el

seguimiento

Porcentaje de

riesgo de
recurrencia. Puede
incluir
quimioterapia,
radioterapia.
Tratamiento  para
bloqueo  hormonal
en cancer de mama
Tiempo de control
de la salud de un
paciente durante el
tiempo después de
tratamiento para
cancer de mama
Valor absoluto de
plaquetas en sangre
periférica antes de
la cirugia para el
tratamiento del
cancer de mama
Valor absoluto de
dividido

por el valor absoluto

plaquetas

de linfocitos en
sangre periférica
antes de la cirugia
para

el tratamiento de
cancer de mama
Estado de vida al
momento de
efectuar el

seguimiento

Porcentaje de

Cualitativa

dicotdmica

Cuantitativa

discreta

Cuantitativa

discreta

Cuantitativa

continua

Cualitativa

dicotdmica

Cuantitativa

Meses

Numero
plaquetas x

mm3

de

prequirdrgico

IPL

Vivo = 1
Muerto = 0

Porcentaje
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global

Periodo libre de

enfermedad

Recurrencia

pacientes Vivos
después de 5 afios
de

seguimiento
independientemente
de la causa de

muerte.

Tiempo transcurrido

desde la
desaparicion de
evidencia

clinica, radioldgica y
analitica de
enfermedad
tumoral,
hasta la recurrencia
de la misma o
fallecimiento del
paciente por otra
causa
Reaparicién de una
enfermedad en el
mismo paciente.
Tumor maligno que
ha regresado
después de un
periodo
de tiempo en el que
no era posible
detectarlo, al mismo
sitio anatémico o

sitio distante

pacientes Vivos
después de 5 afios
de

seguimiento
independientemente
de la causa de

muerte

Tiempo transcurrido

desde la
desaparicion de
evidencia

clinica, radioldgica y
analitica de
enfermedad
tumoral,
hasta la recurrencia
de la misma o
fallecimiento del
paciente por otra
causa
Reaparicién de una
enfermedad en un
mismo paciente.
Tumor maligno de
la mama que ha
regresado después
de
un periodo  de

tiempo en el que no

era posible
detectarlo,
al mismo sitio

anatomico o sitio

distante

continua

Cuantitativa

discreta

Cualitativa

dicotdmica

Meses

Para asegurar que el IPL era prequirurgico, se tomé en cuenta la fecha de cirugia
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para el tratamiento de CM y la fecha en la que se efectud la biometria hematica.
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Descripcion de la obtenciéon de la informacién y metodologia requerida
Muestra

Muestreo

No probabilistico de casos consecutivos.

Tamano de la muestra

Azab et al. (49) reportaron un hazard ratio de mortalidad de 3.6 al comparar el
primer cuartil con el cuarto cuartil del IPL prequirurgico en pacientes con CM.

Se efectuo calculo de tamafio de muestra online (Dean AG, Sullivan KM, Soe MM.
OpenEpi: Open Source Epidemiologic Statistics for Public Health, Version 3.
www.OpenEpi.com, actualizado 2015/05/04, accedido 2016/06/20), con los
siguientes datos:

Nivel de significacion 95%

Potencia 80%

Hazard Ratio 3.6

Se obtuvo una n = 185.

Considerando un 25% de posibles pérdidas de seguimiento, fue necesario

consultar el expediente de al menos 231 pacientes.
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*Revision de libretas de programacién de cirugia
del servicio de oncologia de mama

*|dentificacién de pacientes con CM que cumplieron criterios de seleccion

J
\
*Recoleccion de datos clinicos y de laboratorio a partir de
expediente clinico y electrénico
J
\
*Analisis estadistico
sredaccion y publicacion de datos.
J

Analisis Estadistico

Se realizd estadistica descriptiva con tablas y gréaficos de frecuencias para las
variables cualitativas, medidas de tendencia central y de dispersion para las
variables cuantitativas. Previo al analisis inferencial se realizé prueba de
normalidad de Kolmogorov-Smirnov a las variables cuantitativas.

El estimador puntual empleado fue la razén de riesgos con intervalos de confianza
al 95%. La evaluacion del modelo se llevé a cabo a través del supuesto de riesgos
proporcionales. Se verifico el ajuste del modelo. Dado que en la literatura se ha

propuesto un punto de corte de 185 para el IPL.

Procesamiento de datos

Se utilizd Software Microsoft Excel 2011 para Mac, Version 14.4.6 para
elaboracién de base de datos.

El analisis de datos se llevd a cabo con el paquete estadistico y el Software
STATA versiéon13 para Mac
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Aspectos éticos y de bioseguridad

Aspectos éticos

1. El investigador garantiza que este estudio se apegdé a la legislacién y
reglamentacion de la Ley General de salud en materia de Investigacion para la
Salud, lo que brindo mayor proteccién a los sujetos del estudio.

2. De acuerdo al articulo 17 del Reglamento de la Ley General de Salud en
Materia de Investigacién para la Salud, este proyecto es considerado como
investigacion sin riesgo ya que unicamente se consultaron registros del expediente
clinico y electroénico.

3. Los procedimientos de este estudio se apegaron a las normas éticas, al
Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacién en Salud y se
llevaron a cabo en plena conformidad con los siguientes principios de la
“‘Declaracion de Helsinki” (y sus enmiendas en Tokio, Venecia, Hong Kong y
Sudafrica) donde el investigador garantiza que:

a. Se realizé una busqueda minuciosa de la literatura cientifica sobre el tema a
realizar.

b. El protocolo de investigacion fue sometido a evaluacién por el Comité de
investigacion y ética del Hospital General de México, el cual dictamind su
APROBACION, con el cédigo de registro DECS/JPO-CT-236-2020.

c. Debido a que para el desarrollo de este proyecto unicamente se consultaron
registros del expediente clinico y electrénico, y no se registraron datos
confidenciales que permitan la identificacion de las participantes, no se requirid
carta de consentimiento informado.

d. Este protocolo fue realizado por personas cientificamente calificadas y bajo la
supervision de un equipo de médicos clinicamente competentes y certificados en
Su especialidad.

e. Este protocolo guardé la confidencialidad de las personas.

4. Se respetaron cabalmente los principios contenidos en el Cédigo de Nuremberg

y el Informe Belmont.
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Relevancia y expectativas
Con este estudio se esperd mostrar el IPL como marcador inflamatorios y factor

pronostico en el CM.
Se publicaran en revistas cientificas 0 se presentaran en congresos afines al area

de investigacion.
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VIIl.  RESULTADOS

Tabla 2. Edad de las pacientes
VARIABLE OBSERVADO MEDIA

DESVIACION MINIMO MAXIMO

ESTANDAR
EDAD 185 52.1027 11.72721 25 89
Tabla 3. Presentacion de la enfermedad
MAMA FRECUENCIA PORCENTAJE ACUMULADO
Izquierda 78 42.16 42.16
Derecha 91 49.19 91.35
Bilateral 16 8.65 100
Total 185 100
Tabla 4. Tipo histologico
TIPO FRECUENCIA PORCENTAJE ACUMULADO
HISTOLOGICO
Ductal in situ 19 10.27 10.27
Ductal infiltrante 150 81.08 91.35
Lobulillar 7 3.78 95.14
Papilar 1 0.54 95.68
Medular 3 1.62 97.30
Mixto 2 1.08 98.38
Otros 3 1.62 100
Total 185 100
Tabla 5. Estadio clinico
ESTADIO FRECUENCIA PORCENTAJE ACUMULADO
CLiNICO
0 8 4.32 4.32
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Total

67
49
24
16

185

4.86
1.08
36.22
26.49
12.97
8.65
2.7
2.7
100

9.19
10.27
46.49
72.97
85.95
94.59

97.3

100

Tabla 6. Marcadores inflamatorios

VARIABLE OBSERVADO MEDIA DESVIACION MINIMO MAXIMO
ESTANDAR

Neutréfilos 185 3.8980 1.090435 1.2 11.74
prequirargicos

Linfocitos 185 1.433081  .3688698 1.62 3.4
prequirargicos

Plaquetas 185 298502.7  81973.76 141000 716000
prequirargicos

indice 185 2.865317  1.420518 1 18.93548
neutroéfilos/linfocitos

prequirargicos

indice 185 2155108  59.05502  82.94118 438.8889

plaquetas/linfocitos

prequirargicos
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Tabla 7. Tipo histolégico y prevalencia por mama

Mama
Tipo histolégico Izquierda Derecha Bilateral Total
Ductal in situ 10 7 2 19
Dultal infiltrante 60 78 12 150
Lobulillar 5 2 0 7
Papilar 0 1 0 1
Medular 2 1 0 3
Mixto 1 0 1 2
Otros (] 2 1 3
Total 78 91 16 185
Estadisticos
Tabla 8. Percentiles de marcadores inflamatorios
Valor Conteo Conteo
Tamano linfocitos plaquetario linfocitos Conteo
tumor cm || preQx preQx postgx plaquetario
N Validos 118 185 185 185 185
Perdidos |67 0 0 0 0
Estadisticos
N Validos
Perdidd 5000 1.4000 276000.0000 |1.4000 294000.0000
Mediana
Percentiles 25
50
75
Mediana
Percentiles 25 .2000 1.2000 213500.0000 [1.1000 254000.0000
50 .5000 1.4000 276000.0000 [1.4000 294000.0000
75 1.2500 1.6000 321000.0000 |1.6000 324000.0000
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Tabla 9. Tiempo de seguimiento.

Tiempo

seguimiento

Supervivencia

Periodo libre

meses global enfermedad
N Validos 185 185 185
Perdidos 0 0 0
Mediana 22.0000 22.0000 1.0000
Percentiles 25 17.0000 17.0000 .0000
50 22.0000 22.0000 1.0000
75 26.0000 26.0000 3.0000
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IX. DISCUSION

La inflamacion juega un papel clave en la fisiologia del cancer, ya que puede
promover la carcinogénesis, la diferenciacion y el crecimiento del tumor primario.
La progresion del cancer y el prondstico se ven afectados por la respuesta
inflamatoria del huésped en el microambiente tumoral, asi la RIS ha demostrado
ser un factor prondstico importante asociado con una menor supervivencia
postoperatoria en varios tipos de cancer. Por lo tanto, el desafio es encontrar
marcadores inflamatorios especificos, de bajo costo y altamente confiables,
claramente correlacionados con el prondstico y capaces de estratificar de forma
preoperatoria el riesgo del paciente. Las puntuaciones de inflamacién podrian ser
utiles para estratificar a los pacientes con una mejor respuesta potencial a las
terapias antiinflamatorias. Encontrar biomarcadores especificos capaces de
cuantificar la inflamacion sistémica, con el fin de estratificar el riesgo de los
pacientes y detectar un subgrupo de pacientes que se beneficiarian al ser tratados
con las diferentes terapias.

La RIS puede ser evaluada por algunos marcadores bioquimicos o hematoldgicos,
como niveles elevados de proteina C reactiva, hipoalbuminemia y la elevacion de
los recuentos de glébulos blancos, neutréfilos y plaquetas. Como componentes de
la RIS, se reconoce cada vez mas que los linfocitos, los neutréfilos y las plaquetas
tienen un papel importante en la carcinogénesis y progresion tumoral. Las
plaguetas no solo podrian promover la angiogénesis y las metastasis tumorales,
sino también proteger a las células tumorales de la respuesta inmune antitumoral.
Los datos experimentales y clinicos recientes indican que la activacion de las
plaquetas es crucial para la progresién del cancer promoviendo la angiogénesis, la
degradacion de la matriz extracelular y la liberacion de moléculas de adhesion y
factores de crecimiento (33). Por el contrario, los linfocitos infiltrantes de tumores
podrian prevenir el crecimiento y la diseminacion de tumores por su respuesta
inmune antitumoral y estar asociados con una mejor supervivencia en pacientes
con cancer (31,32,33).

En este sentido, se ha propuesto el uso de puntuaciones de inflamacion que

relacionan estos marcadores con el prondstico en cancer, tales como el IPL, asi
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como el CP. Sin embargo, los mecanismos subyacentes que relacionan el IPL y
conteo plaquetario con el prondstico en cancer no estan claros. La hipdtesis
principal es que el IPL elevados son el resultado del aumento de los neutrdfilos y
las plaquetas y / o la disminucién de los linfocitos, o que puede sugerir una
progresion tumoral y una supervivencia reducida (33).

El papel de estos biomarcadores en el prondstico en cancer de mama es menos
conocido (9,42,43), por lo que el objetivo de este estudio fue evaluar la asociacion
de estos biomarcadores de inflamacién (mismos que son faciles de obtener como
parte de las pruebas de rutina en la evaluacién prequirurgica), con el pronéstico a
largo plazo en pacientes con cancer de mama. El promedio de edad de las 185
pacientes incluidas en el estudio fue de 52.1 mas menos 11.73 afos, asi como el
tipo histolégico con una prevalencia de ductal infiltrante (81.08%) y factores
pronosticos asociados al cancer asi como el estadio clinico IIA (36.22%), fueron
similares a los descritos en la literatura.

La mediana de seguimiento fue de 22 meses. Con una supervivencia global de 22
meses.

Los puntos de corte para el CP de 276 000 prequirurgicas y 294 000
postquirurgicas, para IPL de 231.60, valores que son considerablemente mayores
a los propuestos por Liu y cols. (46)

Azab et al. (49) propusieron un punto de corte de 120.19 para el IPL, respecto a
nuestros resultados doblamos el valor hasta 231.60. Respecto al conteo
plaquetario, Riesco y cols. (4) reportaron asociacién de un conteo plaquetario
mayor de 271 200 con menor supervivencia, un valor relativamente menor al
identificado en este estudio.

Por otro lado, un estudio realizado previamente en el que se analizé la asociacion
de la clasificacibn molecular con el IPL prequirirgico mostr6 un mayor valor
pronéstico en pacientes con tumores luminales B, e incluso propusieron que el
impacto del IPL en la supervivencia especifica por cancer resultdé ser superior en
comparacién con la edad, el estado T y el estado N1 y N2, y podria contribuir a la
identificacion de pacientes que se beneficiarian de un enfoque de tratamiento mas

agresivo (33). Sin embargo en nuestro estudio no se realizd estudios para
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asociacion de la supervivencia o de la recurrencia con el IPL y el estado de los
receptores hormonales.

Hasta el momento, un valor elevado de IPL (punto de corte especifico de cada
poblacidn) puede permitir la estratificacion de pacientes con la posibilidad de
estimar el pronéstico a largo plazo, sin embargo hace evidente la necesidad de
incrementar el estudio de los mecanismos fisiopatoldgicos relacionados con la RIS
y su participacion el desarrollo y progresion del cancer, asi como de las diferentes
estrategias terapéuticas que pudieran impactar directamente en la SIR (evaluada a
través de diversos biomarcadores como el IPL) durante el perioperatorio, y por lo
tanto en modificar el prondstico de pacientes con cancer de mama.

Aunque la evidencia sobre el papel pronéstico del IPL en el cancer de mama ha
sido relativamente escasa (9), los resultados obtenidos afiaden esperanza para

considerar este biomarcador como variables prondstica en la poblacién mexicana.
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X. CONCLUSIONES

» Con base a los resultados del presente protocolo en el indice plaugetas linfocitos
no se encontraron diferencias estadisticamente significativas, podriamos inferir
que el evento anestésico-quirurgico no tuvo repercusiones en el resultado. Por lo
que podriamos requerir mas estudios para evitar sesgos y asumir esta ultima
como valida.

* ElI IPL por arriba de los puntos de corte identificados podria ser un marcador de
mal pronostico en pacientes con cancer de mama.

* La RIS y los biomarcadores relacionadas con ella constituyen tanto marcadores
de pronostico como potenciales blancos terapéuticos prometedores para mejorar

el resultado perioperatorio.
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Anexo 1. Hoja de recoleccién de datos

INDICE NEUTROFILOS/LINFOCITOS, CONTEO PLAQUETARIO E INDICE
PLAQUETAS/LINFOCITOS Y SU ASOCIACION CON LA RECURRENCIA Y

SUPERVIVENCIA GLOBAL EN PACIENTES CON CANCER DE MAMA

Folio

ECU

Edad

Fecha de diagndstico de Cancer de mama

Tamano del tumor en el reporte histopatolégico definitivo

Tipo histologico en reporte histopatolégico definitivo

Grado histoldgico

Infiltracion linfovascular () Presente () Ausente

Recetores de estrogenos Positivo Negativo
Receptores de progesterona Positivo Negativo
Receptores HER2/neu Positivo Negativo

Etapa patologica

Tratamiento adyuvante SI( ) NO ( ) Cual:

Hormonoterapia Presente ( ) Ausente ( )

Fecha de la cirugia del tratamiento de cancer de mama

Fecha de biometria hematica prequirurgica

Valor absoluto de neutrdéfilos prequirargico

Valor de linfocitos prequirurgico

Conteo plaquetario prequirurgico

Fecha de biometria posquirurgica

Valor absoluto de neutrdéfilos posquirurgico

Valor de linfocitos posquirurgico

Conteo plaquetario posquirurgico

Tiempo de seguimiento

Tipo anestesia
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Viva SI() NO()

Supervivencia global

Periodo libre de enfermedad

Recurrencia

Elaboro

Fecha de elaboracion

Tabla N. Estratificacion TNM de Cancer de mama

Tumor primario. Las definiciones para clasificar un tumor primario (T) son las

mismas para la clasificacion clinica y patoldgica. Si las mediciones son hechas por

exploracion fisica, el médico debe usar los estudios mayores (T1, T2 o T3). Si se

realizan otras mediciones como mamografia o estudio histopatolégico puede

usarse los subgrupos de los estadios mayores como se observa en la tabla.

Tx Tumor primario que no puede ser evaluado

T0 No hay evidencia de tumor primario

Tis Carcinoma in situ

Tis (DCIS) Carcinoma ductal in situ

Tis (LCIS) Carcinoma lobular in situ

Tis (Paget) Enfermedad de Paget del pezdén no asociado con carcinoma
invasivo y/o carcinoma in situ en el parénquima mamario
subyacente. Carcinomas en el parénquima mamario
asociados con enfermedad de Paget son categorizados en
base al tamafo y caracteristicas de la enfermedad del
parénquima, aunque la presencia de la enfermedad de Paget
debe ser anotada.

T Tumor £20mm en su mayor dimensién

T1 mi Tumor £1mm en su mayor dimensién

T1a Tumor 21mm pero <5mm en su mayor dimensién
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T1b Tumor 25mm pero £10mm en su mayor dimensién

T1c Tumor 210mm pero <20mm en su mayor dimensién

T2 Tumor 220mm pero <50mm en su mayor dimensién

T3 Tumor 250mm en su mayor dimensién

T4 Tumor de cualquier tamafio con extensién directa a la pared

toracica y/o piel (ulceracién o nédulos en la piel)

T4a Extension a la pared toracica sin incluir adherencia/invasion

del musculo pectoral

T4b Ulceracion y/o nédulos satélites ipsilaterales y/o edema
(incluyendo piel de naranja) de la piel sin cumplir los criterios

de carcinoma inflamatorio

T4c Ambos Td4ay T4b

T4d Carcinoma inflamatorio

Clasificacion de los ganglios linfaticos regionales mediante la evaluacién clinica se
observa en la tabla N
Tabla N. Estratificacion del cancer de mama mediante la clasificacion de TNM de

acuerdo a la de ganglios linfaticos regionales

NX Ganglios linfaticos no pueden ser evaluados (por ejemplo previamente
removidos)

NO Sin metastasis a ganglios linfaticos

N1 Metéastasis a ganglios linfaticos axilares, méviles ipsilaterales, nivel | y
Il

N2 Metastasis a ganglios linfaticos axilares nivel | y I, que estan

clinicamente fijos 0 metastasis a ganglios linfaticos mamarios internos
clinicamente detectables en ausencia de ganglios linfaticos axilares

clinicamente detectables

N2a Metéastasis en ganglios linfaticos axilares ipsilaterales, nivel | y Il fijos a
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alguna estructura

N2b Metéastasis en ganglios linfaticos mamarios internos solo clinicamente
detectables y en ausencia de metastasis en ganglios linfaticos

clinicamente evidentes nivel | y II

N3 Metéastasis en ganglios linfaticos infraclaviculares (nivel lll axilar) con o
sin afeccién de ganglios linfaticos axialres nivel l o Il O

Metastasis en ganglios linfaticos mamarios internos clinicamente
detectables con metastasis a ganglios linfaticos axialres nivel | o |l
clinicamente detectables O

Metastasis en ganglio linfatico supraclavicular ipsilateral con o sin

metastasis a ganglios linfaticos axilares o mamarios internos

N3a Metéastasis en ganglios linfaticos infraclaviculares ipsilaterales

N3b Metastasis a ganglios linfaticos axilares y en ganglios mamarios

internos ipsilaterales

N3c Metastasis en ganglios linfaticos supraclaviculares ipsilaterales

La evaluacidén puede realizarse mediante el estudio histopatolégico (pN) o por
biologia molecular como se muestra en la Tabla N
Tabla N Estratificacion del cancer de mama mediante la clasificacion TNM,

evaluacion por estudio histopatoldgico y por biologia molecular

Pnx No pueden evaluarse ganglios linfaticos regionales (por ejemplo han

sido removidos previamente)

pNO No hay metastasis a ganglios linfaticos regionales histolégicamente

Nota: ITCs (células tumorales aisladas) son definidos como pequefios grupos de
células <0.2mm, o células tumorales unicas, o en grupo de <200 células en una
sola seccidn histologica. ITCs pueden ser detectadas por histologia de rutina o
por métodos de IHC (inmunohistoquimica). Ganglios que contienen solo ITCs,
son excluidos del total del conteo de ganglios positivos para fines de la
clasificacion N pero deberian ser incluidos en el numero total de ganglios

evaluados.

pNO(i-) Histologicamente no hay metastasis a ganglios linfaticos regionales.
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IHC negativa.

pPNO(i+) Células malignas en ganglios regionales <0.2mm (detectadas
mediante Hematoxilina & Eosina o IHC incluyendo ITC).

pNO(mol-) | No hay metastasis a ganglios linfaticos regionales. RT-PCR
negativa.

pNO(mol+) | No hay metastasis por histologia o IHC a ganglios linfaticos
regionales. RT-PCR positiva

pN1 Micrometastasis 6
Metastasis en 1-3 ganglios linfaticos axilares y/o
Metastasis en ganglios mamarios internos con enfermedad
microscopica detectada por diseccion de ganglio centinela pero no
identificable clinicamente

pN1mi Micrometastasis (>0.2mm y/o >200 células, pero menor de 2.0mm)

pN1a Metastasis en 1 a 3 ganglios linfaticos axilares, al menos una
metastasis >2.0mm

pN1b Metéstasis en ganglios mamarios internos con micrometastasis o
macrometastasis detectada por biopsia en ganglio centinela, pero
clinicamente no detectable

pN1c Metastasis en 1 a 3 ganglios linfaticos axilares y en ganglios
mamarios internos con micrometastasis 0 macrometastasis
detectada por biopsia en ganglio centinela, pero no detectable
clinicamente

pN2 Metastasis en 4 a 9 ganglios linfaticos axilares 6
Metastasis clinicamente detectable con ganglios mamarios internos
en ausencia de metastasis a ganglios linfaticos axilares.

pN2a Metastasis en 4 a 9 ganglios linfaticos axilares (al menos 1 deposito
tumoral >2mm

pN2b Metastasis clinicamente detectable en ganglios mamarios internos
en ausencia de ganglios linfaticos axilares

pN3 Metastasis en 210 ganglios linfaticos axilares 6

Metéastasis en ganglios linfaticos infraclaviculares (nivel lll axilares) 6
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Metéstasis en ganglios linfaticos mamarios internos ipsilaterales
clinicamente detectables en la presencia de uno o mas ganglios
linfaticos axilares positivos en nivel [ o Il 6

Metastasis en >3 ganglios axilares o ganglios internos con
micrometastasis o macrometastasis detectada por biopsia de
ganglio centinela, pero clinicamente no detectable 6

Metéastasis en ganglios linfaticos supraclaviculares ipsilaterales

pN3a

Metéastasis en 210 ganglios linfaticos axilares (al menos un deposito
tumoral 22.0mm) 6

Metéastasis a ganglios infraclaviculares (nivel lll axilar)

pN3b

Metéastasis clinicamente detectables en ganglios mamarios internos
ipsilaterales en presencia de 1 o mas ganglios linfaticos axilares 6

Metéstasis en >3 ganglios linfaticos axilares y en ganglios mamario
internos con micrometastasis detectada mediante biopsia de ganglio

centinela pero clinicamente no detectable

pN3c

Metastasis en ganglios supraclaviculares ipsilaterales

Post

tratamiento

ypN

Post tratamiento yp “N” deberia ser evaluado por los mismo métodos
clinicos pretratamiento “N” antes mencionados. El modificador “SN”
es usado solo si se efectua la evaluacidon del nodo centinela
después del tratamiento. Si no se adjunta al anterior, se asume que
la evaluacion de ganglios axilares se efectuo por diseccion de

ganglios axilares (AND)

La clasificacion X sera usada (ypNX) si no se efectto yp SN o AND post

tratamiento

Categorias N son las mismas que las usadas para pN

El apartado M se refiere a la presencia de metastasis a distancia se observa en la

tabla N
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Tabla N Estadificacion del cancer de mama mediante la clasificacion de TNM,

clasificacion de acuerdo a la presencia de metastasis

MO No hay metéstasis a distancia clinica o radiograficamente

cM=(+) No hay evidencia clinica o radiografica de metastasis a distancia,
pero se han detectado molecular o microscopicamente, depdsitos
de células tumorales circulantes en sangre, medula 6sea o en otro
tejido ganglionar no regional que son <0.2mm en un paciente sin

signos o sintomas de metastasis

M1 Metastasis a distancia detectable mediante métodos clinicos o

radiograficos clasicos y/o histolégicamente >0.2mm

Clasificacion M post tratamiento: la categoria M para los pacientes tratados con
terapia neoadyuvante es la categoria asignada en el estudio clinico, previo al inicio
de la terapia neoadyuvante. La identificacion de metastasis a distancia después
del inicio de la terapia en casos donde la evaluacion pre tratamiento no mostro
metastasis es considerada como progresion de la enfermedad. Si el paciente fue
asignado con presencia de metastasis a distancia (M1) antes de la quimioterapia,
el paciente sera asignado como M1 a través del tratamiento.

Clasificacion por estadios

Tabla N. Estadificacion del cancer de mama mediante la clasificacion TNM.

ESTADIO 0 Tis NO MO
ESTADIO IA T1 NO MO
ESTADIO IB T0 N1mi MO
T1 N1mi MO
ESTADIO IIA TO N1 MO
T1 N1 MO
T2 NO MO
ESTADIO IIB T2 N1 MO
T3 NO MO
ESTADIO IlIIA TO N2 MO
T1 N2 MO

49




T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 NO MO
ESTADIO IlIIB T4 NO MO
T4 N1 MO
T4 N2 MO
ESTADIO llIC CUALQUIER T N3 MO
ESTADIO IV CUALQUIER T CUALQUIERN M1

Tabla N. Clasificacion del estado fisico otorgado por la Sociedad Americana de

Anestesiologia (ASA) en la evaluacion de riesgo anestésico en pacientes que se

someteran a eventos quirurgicos.

| Paciente sano que requiere cirugia sin antecedente o patologia agregada

Il Paciente que cursa con alguna enfermedad sistémica, pero compensada

i Paciente que cursa con alguna enfermedad sistémica descompensada o

severa

\") Paciente que cursa con alguna enfermedad sistémica severa incapacitante

o con peligro de muerte

\'} Paciente que, se le opere o no, tiene el riesgo inminente de fallecer dentro

de las 24 horas posteriores a la valoracion

Vi Paciente se ha declarado con muerte cerebral y que donara sus 6rganos

con el proposito de trasplante.

Guia de Practica Clinica — IMSS-455-11 Valoracién Perioperatoria en Cirugia

No Cardiaca en el Adulto
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