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1. RESUMEN

Titulo: Evaluacion del indice plaquetas/ linfocitos prequirirgico como biomarcador
de riesgo en pacientes sometidas a cirugia de cancer de mama.

Objetivo: Evaluar la asociacion del indice plaquetas/ linfocitos (IPL) prequirurgico
con la frecuencia de recurrencia y supervivencia global en pacientes con cancer

de mama.

Material y métodos: Estudio observacional, longitudinal, retrospectivo (estudio de
cohorte retrospectivo). Se incluyeron expedientes de pacientes con diagnostico de
cancer de mama atendidas en el servicio de Tumores mamarios del Hospital
General de México “Dr. Eduardo Liceaga”, que cuenten con biometria hematica
prequirdrgica, sin antecedentes de otro cancer primario, complicaciones
hemorragicas, infeccion aguda o cronica, enfermedad autoinmune, anemia
hemolitica, comprendidos en el periodo de tiempo del 1 de enero de 2009 al 31 de
diciembre de 2019 con seguimiento clinico minimo de 12 meses. Se realizaron
curvas ROC para determinar los puntos corte del indice plaquetas/ linfocitos (IPL)
con mayor sensibilidad y especificidad para predecir mal pronostico (muerte y
recurrencia). La asociacioén del valor de IPL con recurrencia y supervivencia se
realiz6 mediante técnica de Kaplan-Meier y se aplicé la prueba de log Rank para

evaluar las curvas de supervivencia.

Resultados: De 185 expedientes de pacientes con cancer de mama que
cumplieron los criterios de inclusion, se observé que en el grupo con un indice
plaquetas/ linfocitos (IPL) menor a 101.65, 3 pacientes no presentaron recurrencia
del cancer de mama y 0 pacientes tuvieron recurrencia; mientras que en el grupo
con un IPL mayor a 101.65, no presentaron recurrencia 144 pacientes y 38

pacientes tuvieron recurrencia del cancer de mama.

Conclusion: Se obtuvo un valor de p 0.375, se determina que no existe
asociacion estadisticamente significativa entre el punto de corte y la recurrencia de

cancer. Por lo que se debe recalcular a través de curvas ROC un nuevo punto de
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corte con mayor sensibilidad y especificidad, y conocer si existe una asociacion

con este nuevo punto de corte.

Palabras clave: cancer de mama, supervivencia global, recurrencia, indice

neutrofilos/linfocitos, indice plaquetas/linfocitos, conteo plaguetario.
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2. INTRODUCCION

El cAncer de mama (CM) es una enfermedad heterogénea, se han tratado de
identificar marcadores de pronostico. La inflamacion desempefia un papel
importante en la progresién tumoral y en la metastasis ya que podria promover la
carcinogénesis, alteracién en la diferenciacion y crecimiento del tumor primario. El
indice de plaquetas/linfocitos (IPL) preoperatorio se correlaciona con el pronéstico

en pacientes con cancer gastrico.

3. ANTECEDENTES

El cancer de mama es la causa de cancer mas frecuente y una de las principales
causas de morbilidad en mujeres a nivel mundial. Segun datos de la Organizacion
Mundial de la Salud se ha reportado que la supervivencia global del cancer de
mama varia entre el 10-40% a 5 afios al diagnosticarse en estadios avanzados,

mientras que para cancer temprano supera el 80% (1).

En Latinoamérica cada afo se diagnostican 115, 000 nuevos casos de cancer de
mama y 37, 000 personas mueren por esta enfermedad. Casi el 80% de las
pacientes inician tratamiento aproximadamente a los 3 meses de su diagndéstico.
En paises como México y Brasil el diagnostico en estadios tempranos es del 10%
y 20% respectivamente; mientras en Estados Unidos es del 60%, lo cual impacta

directamente en la supervivencia global y libre de esta patologia (1).

La supervivencia global a 5 afios en paises desarrollados es alrededor del 90% a
97%; diversos factores influyen en la probabilidad de supervivencia, tales como el
tamafio tumoral (masas con tamafio promedio de 11 mm, tienen una tasa de
supervivencia del 98% a 5 afios), la edad (mujeres menores de 50 afios, superan
el riesgo de mortalidad), el compromiso de ndédulos linfaticos regionales con
invasion maligna (la tasa de mortalidad aumenta un 25% con 3 ganglios positivos

y un 30% cuando son 5 0 mas ganglios con invasién maligna(l).
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Se sabe que la deteccion temprana del cancer, mejorara el éxito del tratamiento
del paciente y con ello la supervivencia global (2). Sin embargo, la deteccion
temprana es dificil, basandose en los biomarcadores sanguineos. Se ha registrado
un aumento de los parametros inflamatorios en hemogramas completos en
pacientes con cancer de mama en comparaciéon con controles sanos (4). Por lo
gue nuevas lineas de investigacion han llevado a contemplar a las plaquetas,
debido a la evidencia de su importancia en el desarrollo y progresion del cancer;
ya que participan en la angiogénesis, proliferacion celular, invasividad vy

metastasis.

Por un lado, el sistema inmunoldgico detecta y se dirige a agentes no propios
(incluidos células mutadas) mediante la activacion del sistema inmunolégico innato
en el intento por proteger al organismo. Por otro lado, las células inmunes
involucradas en el sistema inmunolégico innato son uno de los principales fuentes
de factores de crecimiento angiogénicos, epiteliales y estromales, que contribuyen

a la formacion y progresion neoplésica.

Sobre la base de esta relacion entre la inflamacién sistémica y la progresion del
cancer, se han empleado varios indices basados en la inflamaciéon como sustitutos
disponibles y econdmicos de la inflamacion sistémica. Las puntuaciones
principales incluyen al indice de neutréfilos/ linfocitos (INL), indice de plaquetas/
linfocitos (IPL) e indice de inflamacién inmunitaria sistémica (I11S), han demostrado
tener valor prondstico y predictivo en muchos tipos de canceres solidos invasivos,

tales como canceres colorrectal, gastrico, hepatocelular, pulmonar y ovérico (5).

Las plaguetas secretan factor de crecimiento quimiotactico plaquetario (factor
plaquetario 4), factor de crecimiento transformante beta y factor de crecimiento
endotelial vascular para estimular la diferenciacion y la proliferacion tumoral (6,7).
La linfocitopenia indica inmunidad antitumoral comprometida que proporciona un
entorno favorable para el crecimiento celular (8). En el proceso de tumorigénesis y

desarrollo, el equilibrio entre la inmunidad antitumoral y la inflamacién se rompe.

SERVICIO DE ANESTESIOLOGIA Dr. Balmis 148 T +52 (55) 2789 2000
www.hgm.salud.gob.mx Colonia Doctores E 3105
Delegacion Cuauhtémoc
Ciudad de México 06726




HOSPITAL
L ( ] GENERAL
de MEXICO

DR EDUARDO LICEAGA

Los linfocitos disminuyen y las plaguetas aumentan, lo que resulta en un aumento
del IPL (9).

En el estudio de Zheng et al. , se demostré que la puntuacion FAR-IPL
preoperatorio era un factor prondstico mas independiente para el cancer de mama.
Los pacientes con una puntuacion FAR-IPL mas alta tenian mas probabilidades de

tener un mal prondstico.

Los tumores pueden usar plaquetas para estimular la angiogénesis e inducir la
proliferacion y metastasis de células cancerosas. El endotelio vascular del tumor
puede ser discontinuo, proporcionando condiciones protromboticas a través de la
expresion de proteinas trombdticas, tales como colageno, factor de von
Willebrand, podoplanina e integrinas (10). Estos factores, combinados con el bajo
flujo sanguineo, crean un tumor trombofilico; iniciando la adhesién y activacon
plaquetaria, seguidas de la secrecion del contenido de los granulos plaquetarios
dentro del tumor, los cuales contienen factores de crecimiento (quimiocinas,
citocinas y metaloproteinasas). Estas moléculas estimulan el crecimiento y la

progresion del tumor.

De tal forma, las plaquetas juegan un papel importante en la regulacion de la
angiogénesis tumoral, como también en la estabilizacién e integridad tumoral.
Ademas de aumentar la resistencia a la apoptosis mitocondrial en las células
cancerosas; asi como pueden adherirse a las células tumorales circulantes a
través de receptores de adhesion, dando como resultado la formacién de células
tumorales-plaquetas agregantes. Aprovechando este mecanismo, las células
tumorales circulantes pueden protegerse a si mismas de la vigilancia inmunoldgica

y apoyar la adhesion al endotelio de posibles metastasis.

En lo que respecta al conteo plaquetario, se ha encontrado en pacientes niveles
elevados de G-CSF, GM-CSF e IL-6; resultando en aumento en la produccién

plaquetaria y trombocitosis paraneoplasica.
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La deteccion precoz del cancer permite una mejora en la supervivencia global de
los pacientes. Durante los ultimos afios, las plaquetas estan emergiendo como una
fuente de biomarcadores para la deteccion del cancer. El recuento y el volumen
plaquetario poseen un mayor valor prondstico, su importancia radica como

biomarcadores de cancer en estadio temprano.

El volumen plaquetario (rango normal: 9,4-12,3 fl) estd determinado
genéticamente, éste se mantiene estable en personas sanas. Cambios en el
volumen plaquetario medio (MPV) se han demostrado en enfermedad
cardiovascular, enfermedad cerebrovascular, enfermedad de Crohn y cancer. Se
ha demostrado que el MPV esta elevado en pacientes con cancer de pulmon y
cabeza de pancreas; siendo reflejo de condiciones proinflamatorias y/o
protromboticas al ser mas reactivas, en comparacion con plaguetas de menor
tamano; debiéndose a un aumento en el numero de integrinas allbp3 y

glicoproteina (GP) Iba en plaquetas mas grandes (2). Existen varios estudios, que
revelan que el MPV alto es un predictor de mal pronostico en varios tipos de
cancer, hasta el momento su uso como marcador para distinguir a los pacientes

con cancer en estadio temprano de individuos sanos no ha sido comprobado.

Ademas de su papel crucial en la coagulacion y el mantenimiento de la
hemostasia después de una lesibn mecénica de la vasculatura, las plaguetas
contienen una gran cantidad de moléculas bioactivas en sus granulos que
expresan diferentes receptores en su superficie que contribuyen a la inflamacién,
progresion del cancer y metastasis. Cuando las células tumorales se desprenden
del tumor primario y acceden a la sangre, las plaquetas son las primeras células

huésped que encuentran.

Las células tumorales que ingresan a la circulacion sanguinea deben enfrentar la
vigilancia inmunitaria. Las plaquetas protegen las células tumorales circulantes
(CTC) al encerrar las células tumorales en un trombo, protegiéndolas de la citdlisis

por células NK. Para una adherencia estable, las células tumorales liberan
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mediadores solubles, tales como ADP, tromboxano A2 (TXA2) o HMGB1, que se

liga con el receptor 4 tipo toll (TLR4) para inducir la activacion plaquetaria local.

Algunas células tumorales expresan factor tisular (TF) en su membrana celular, la
cual activa la cascada de la coagulacion, generando finalmente trombina que a su
vez induce la activacion plaquetaria. La trombina favorece la proliferacion de
células tumorales y el crecimiento tumoral; ademas posee efectos sobre el
endotelio celular que coadyuvan en la angiogénesis, mediante la potenciacion de
la actividad mitégena de VEGF en células endoteliales, inhibe la apoptosis e

induce la proliferacion y diferenciacién del progenitor celular vascular.

Los mantos heterogéneos de plaquetas, protegen a las células tumorales de las
altas fuerzas de cizallamiento en la circulacion sanguinea y del ataque de
leucocitos. Sin embargo, el mecanismo exacto por el cual las plaquetas protegen a
las células tumorales de la inmunovigilancia es ambiguo. Salih et al. revelaron que
el manto de las plaguetas y células tumorales exhiben un fenotipo activo,
secretando factores derivados de plaquetas como interferén-y (IFN-y) o factor de
crecimiento transformante-B1 (TGF-$1) (11).

4. 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 prondsticos que puedan ser utilizados en la practica clinica

con una aproximacién mas individualizada.

Dado que la inflamacién juega un papel relevante en la fisiopatologia del cancer,
se han propuesto diferentes indices relacionados con la inflamacién como
marcadores de prondstico en pacientes con cancer. La evidencia cientifica
muestra que el INL, el CP y el IPL, evaluados en el periodo pre y postquirdrgico

pueden ser marcadores pronosticos, y de esta forma, asociarse con la recurrencia
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y supervivencia al cancer, sin embargo el papel de estos biomarcadores todavia

se encuentra en proceso de estudio.

5. JUSTIFICACION

De forma 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 no siempre son accesibles econdmicamente o
de facil medicion, por lo que los investigadores se dan a la tarea de proponer y
validar biomarcadores de bajo costo, faciles de realizar y que sean capaces de
detectarse mediante un analisis de rutina de laboratorio, de modo que se
correlacionen con el prondstico de los pacientes. De tal forma, determinar la
asociacion del IPL con el prondstico (recurrencia y supervivencia global) puede
proporcionar informacién sobre el valor prondéstico de estos marcadores, ademas
de ofrecer informacién sobre posibles blancos terapéuticos (terapia anti-
inflamatoria) que pudieran en un futuro mejorar el pronostico en el periodo

perioperatorio de pacientes con cancer de mama.

El primer paso seria crear una linea de investigacion con un estudio retrospectivo,
ya que es de bajo costo, con la finalidad de sentar las bases para posteriormente
realizar un estudio prospectivo, garantizando el control de algunas variables y

aumentar el nUmero de estas.

6. HIPOTESIS

Un valor mayor a 112 para el IPL se asocia estadisticamente con una mayor

frecuencia de recurrencia y menor supervivencia global en pacientes con CM.
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7. OBJETIVOS
7.1 Objetivo general

e Evaluar la asociacion del IPL prequirurgico con la recurrencia y

supervivencia global en pacientes con CM.
7.2 Objetivos especificos

o Conocer el IPL prequirurgicos en pacientes con cancer de mama.

« Conocer la frecuencia de recurrencia y supervivencia global en pacientes
con cancer de mama.

o Determinar si los valores de IPL prequirargicos se asocian con la

recurrencia y supervivencia global en pacientes con cancer de mama.

8. MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 un estudio observacional, longitudinal y retrospectivo (Estudio
retrospectivo de Cohorte), llevado a cabo en el servicio de Anestesiologia en la
Unidad 111 Oncologia del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”. La
poblacion de estudio se conformé por pacientes con cancer de mama tratadas
quirargicamente por el servicio de Tumores Mamarios en el periodo comprendido
entre el 1 de enero de 2009 y el 31 de diciembre de 2019. Realizandose un

muestreo no probabilistico de casos consecutivos.

Azab et al. (10) reportaron un Hazard Ratio de mortalidad de 3.6 al comparar el
primer cuartil con el cuarto cuartil del IPL prequirdargico en pacientes con cancer de
mama. Se efectuo calculo de tamafio de muestra online (Dean AG, Sullivan KM,

Soe MM. OpenEpi: Open Source Epidemiologic Statistics for Public Health,
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Version 3. www.OpenEpi.com, actualizado 2015/05/04, accedido 2020/01/11), con

los siguientes datos: nivel de significacion 95%, potencia 80%, Hazard Ratio 3.6,

obteniéndose una n = 248. Considerando las posibles pérdidas de seguimiento del

25%, la n total queda de 185 pacientes (expedientes).

Criterios de seleccién

Criterios de inclusiéon

Expedientes de pacientes con diagnostico de CM.

Cualquier edad.

Cualquier histologia de CM.

Expedientes de pacientes atendidas en el servicio de Tumores Mamarios
de la Unidad 111 Oncologia del Hospital General de México “Dr. Eduardo
Liceaga”.

Biometria hematica prequirdrgica en expediente clinico.

Sin antecedentes de otro cancer primario, complicaciones hemorragicas,
infeccion aguda o crénica, enfermedad autoinmune, anemia hemolitica,
transfusion sanguinea en los 3 meses previos a la fecha de la cirugia o

tratamiento con esteroides.

Criterios de exclusion

12

Expedientes de pacientes que no tuvieron seguimiento clinico minimo de 12
meses Yy en el expediente clinico para evaluar la recurrencia y supervivencia

global.
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9. DEFINICION DE VARIABLES

Variable
Edad

Etapa
patolégica

Tiempo de
seguimiento

IPL
prequirurgico

Estado de vida
al momento de
efectuar el
seguimiento
Supervivencia
global

Periodo libre de
enfermedad

Recurrencia

Definicién conceptual
Tiempo transcurrido a
partir del nacimiento de
un individuo

Extension anatémica de
un tumor maligno en un
sitio especifico y la
extension de su
propagacion local,
regional, o en sitios
distantes, con reporte
histopatoldgico
definitivo, de acuerdo al
American Joint
Committee on Cancer
Tiempo de control de la
salud de un paciente
durante

Valor absoluto de
plaquetas dividido por el
valor absoluto de
linfocitos en sangre
periférica antes de la
cirugia

Estado de vida al
momento de efectuar el
seguimiento

Porcentaje de pacientes
vivos después de 5 afios
de seguimiento
independientemente de
la causa de la 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
Reparacién 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

Unidad operacional

Tiempo transcurrido desde el
nacimiento hasta el momento
del diagndstico de cancer de
mama

Extensidon anatdémica de un
tumor maligno en un sitio
especifico y la extension de su
propagacion local, regional o en
sitios distantes, con reporte
histopatoldgico de acuerdo al
American Joint Committee on
Cancer

Tiempo de control de la salud
de un paciente durante el
tiempo después de tratamiento
para cancer de mama

Valor absoluto de plaquetas
dividido por el valor absoluto
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 pacientes vivos
después de 5 afios de
seguimiento independiente 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
anatdémico o sitio distante.

Tipo de variable
Cuantitativa continua

Ordinal

Cuantitativa discreta

Cuantitativa continua

Cualitativa dicotémica

Cuantitativa continua

Cuantitativa discreta

Cualitativa dicotomica
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10. PROCEDIMIENTO

)
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Revision de libretas de programacion de cirugia
del servicio de oncologia de mama

.

Identificacion de pacientes con CM que cumplieron
criterios de seleccion

Recoleccion de datos clinicos y de laboratorio a partir de
expediente clinico y electrénico

Andlisis estadistico

Redaccion y publicacion de resultados
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11. ANALISIS ESTADISTICO

Se realizé estadistica descriptiva con tablas y graficos de frecuencias para las
variables cualitativas, medidas de tendencia central y de dispersion para las
variables cuantitativas. Previo al andlisis inferencial se realiz6 prueba de

normalidad de Kolmogorov-Smirnov a las variables cuantitativas.

Se determind el punto de corte mediante analisis de curvas ROC con mayor
sensibilidad y especificidad del IPL, para predecir mal prondéstico (muerte y

recurrencia).

La recurrencia y supervivencia se determinaron a partir de los 12 meses de
seguimiento. La asociacién de tiempo a la recurrencia y a la muerte con el IPL se
realiz6 mediante la técnica de Kaplan-Meier. Las pacientes fueron clasificadas en
dos grupos (grupo con valor menor al punto de corte y grupo con valor mayor o
igual al punto de corte), acorde al punto de corte establecido para el IPL con
mayor sensibilidad y especificidad, con lo cual se realiz6 un analisis estratificado
con prueba de log Rank para evaluar diferencias entre las curvas de recurrencia y

supervivencia.

Se aplicé la prueba U de Mann Whitney para evaluar diferencias en la mediana de
las variables cuantitativas en funcién del estado de vida y recurrencia al final del
seguimiento. Usandose prueba de X2 de Pearson para evaluar diferencias en la
frecuencia de las variables cualitativas en funcion del estado de vida y recurrencia

al final del seguimiento.

Realizandose andlisis de regresién de Cox de aquellas variables que mostraron
asociacion estadisticamente significativa en el analisis bivariado con el estado de
vida y recurrencia al final del seguimiento. Se usé Software Microsoft Excel 2011
para Mac, Version 14.4.6 para elaboracién de base de datos y StataSE 13 para

Mac para el analisis de datos.
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12. RESULTADOS

De 185 expedientes revisados de pacientes atendidas en el periodo de entre el 1
de enero de 2009 y el 31 de diciembre de 2019 que cumplieron los criterios de
inclusion, siendo estos: 1) expedientes de pacientes con diagnoéstico de CM, 2)
pacientes de cualquier edad, 3) cualquier histologia de CM, 4) expedientes de
pacientes atendidas en el servicio de Tumores Mamarios de la Unidad 111
Oncologia del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”, 5) biometria
hematica prequirdrgica en expediente clinico y 6) sin antecedentes de otro cancer
primario, complicaciones hemorragicas, infeccion aguda o crénica, enfermedad
autoinmune, anemia hemolitica, transfusién sanguinea en los 3 meses previos a

la fecha de la cirugia o tratamiento con esteroides.

La Tabla 1 muestra las edad, linfocitos, plaquetas e indice plaquetas/ linfocitos de
las 185 pacientes (expedientes) revisados; se calculd la media, desviacion
estandar valor maximo y minimo de cada variable. Acorde al andlisis de datos el
IPL maximo fue 438.88889 y minimo 82.94118; mientras que la media fue un valor
de 215.5108.

TABLA 1. MEDIA, DESVIACION ESTANDAR, VALORES MINIMOS Y MAXIMOS
DE LAS VARIABLES

VARIABLE OBS. MEDIA DESVIACION MINIMO  MAXIMO
ESTANDAR
Edad 185 52.1027 11.72721 25 89
Linfocitos [EEEL 1.433081 0.3688698 0.62 3.4
Plaquetas [BREE 298.5027 81.97376 141 716
IPL 185 215.5108 59.05502 82.94118 438.88889

OBS.: expedientes observados.
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GRAFICO 1. VALORES DE LINFOCITOS, PLAQUETAS E
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Se dividieron a las 185 pacientes (expedientes) en dos grupos: Grupo 1 con un
IPL menor o igual a 101.65 y Grupo 2 con un IPL mayor a 101.65, se determino
acorde al punto de corte de IPL la recurrencia al cancer de mama; se encontré en
el Grupo 1 que tres pacientes no presentaron recurrencia y ninguna paciente
presentd recurrencia al cancer de mama; mientras que en el Grupo 2 treinta y
ocho pacientes tuvieron recurrencia al cancer de mama y ciento cuarenta y siete

paciente no la presentaron.

TABLA 2. RELACION ENTRE EL IPL Y RECURRENCIA DEL CANCER DE

MAMA
3 0 3
144 38 182
147 38 185
SERVICIO DE ANESTESIOLOGIA Dr. Balmis 148 T +52 (55) 2789 2000

www.hgm.salud.gob.mx Colonia Doctores E 3105
Delegacion Cuauhtémoc
Ciudad de México 06726

17




HOSPITAL
L ( ] GENERAL
de MEXICO

DR EDUARDO LICEAGA

Usando la prueba exacta de Fisher, se obtuvo un valor de p= 0.375, con lo que se
concluye que no existe asociacion estadisticamente significativa con el punto de

corte y la recurrencia de cancer de mama.

Pearson chi2(1) = 0.7883
p =0.375
Fisher's exact = 1.000

1-sided Fisher's exact = 0.500

13. DISCUSION

Como se ha mencionado, este estudio se centra en conocer si existe asociacion
entre el valor de IPL prequirargico con la frecuencia de recurrencia y supervivencia

global de cancer de mama.

Es conocido que la inflamacion tiene un papel en el desarrollo y progresion de
diferentes canceres. Los tumores surgen de sitios de irritacion cronica e infeccion;
tanto la inflamacion como las células inflamatorias juegan un papel importante en

el crecimiento y progresion de algunos tumores.

La respuesta inflamatoria sistémica puede ser evaluada mediante marcadores
hematolégicos y bioquimicos, tales como hipoalbuminemia, niveles elevados de
PCR, recuentos elevados de leucocitos, neutréfilos y plaquetas. Como parte de la
respuesta inflamatoria sistémica, las plaquetas promueven la angiogénesis y
metastasis tumorales; si no también protegen a las células tumorales de la
respuesta inmune antitumoral. Por otra parte, los linfocitos infiltrantes en tumores
podrian prevenir el crecimiento y la diseminacion tumoral por la respuesta inmune
antitumoral; asociandose con una mayor supervivencia en pacientes con cancer

de mama.
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Acorde a lo mencionado, se han propuesto puntuaciones de inflamacién que
relacionan estos marcadores hematolégicos con el pronostico del cancer,
tratandose de uno de ellos el indice plaquetas/ linfocitos (IPL). Su elevacion es
correlacionada al aumento de plaquetas y/o disminucién de linfocitos, sugiriendo

progresiéon tumoral y disminucion de la supervivencia al cancer (12).

El estudio de Azab et. al demostré que el IPL es un predictor significativo de
mortalidad, sin embargo, encontraron que el IPL no es mejor que el recuento
absoluto de linfocitos para predecir la mortalidad a 5 afios en pacientes con cancer

de mama (13).

Asher et. al. (14) demostraron que un IPL elevado, era un predictor de mala
supervivencia entre pacientes con cancer de ovario. Ellos no evaluaron el valor
predictivo IPL en diferentes subconjuntos del recuento de linfocitos. Blas reportd
un punto de corte de IPL 101.6522 (p = 0.042), encontrando que un valor mayor a
este se asocia con mayor frecuencia de recurrencia de cancer de mama, dicho

valor es similar al punto de corte de IPL 120.19 reportado por Azab et. al.

Acorde al punto de corte de referencia de Blas, se dividié6 a la muestra en dos
grupos donde se observdé que 147 de las 185 pacientes, no presentaron

recurrencia del cancer de mama, teniendo valores de IPL menores de 101.6522.

El presente estudio fue observacional, longitudinal y retrospectivo con un nimero
limitado de pacientes (expedientes). Tanto los estudios de Azab y Asher et al.
utilizaron diferentes poblaciones de cancer y diferentes valores de corte de IPL, lo
que dificulta la comparacién de sus resultados con los de este estudio. Agregado
al tamafo de muestra limitado, siendo menor a comparacion de la poblacion en la
gue se llevaron a cabo los estudios anteriores. Lo que sugiere debe realizarse otro
estudio con un tamafio de muestra mayor para obtener un nuevo punto de corte
con mayor sensibilidad y especificidad para determinar si existe asociacion entre

este nuevo valor y la recurrencia al cancer de mama.
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14. CONCLUSIONES

Se concluye que un valor de IPL mayor a 101.65 (p= 0.042) se correlaciona a la
recurrencia del cancer de mama; sin embargo no se encontrd asociacion
estadisticamente significative entre el punto de corte del presente estudio (p=
0.375) vy la recurrencia del cancer de mama; por lo cual se debe recalcular un
punto de corte con una muestra de mayor tamafo a través de curvas ROC para
obtener un nuevo valor con mayor sensibilidad y especificidad, para demostrar si

existe una asociacion entre este punto de corte y la recurrencia del cancer.

15.ASPECTOS ETICOS Y DE BIOSEGURIDAD

1. El investigador garantiza que este estudio se apega a la legislacion y
reglamentacion de la Ley General de salud en materia de Investigacion para la
Salud.

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

clinico y electrénico.

3. Los procedimientos de este estudio se apegan a las normas éticas, al
Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion en Salud y se
llevaran 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 fue sometido a evaluacion el Comité de Evaluaciéon de
Protocolos de Investigacion Retrospectivos del Hospital General de

México “Dr. Eduardo Liceaga.
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C. Debido a que para el desarrollo de este proyecto Unicamente se
consultaron registros del expediente clinico y electronico, y no se
registraron datos confidenciales que permitan la identificacion de las
participantes, no se requirié carta de consentimiento informado.

D. El 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 guarda la confidencialidad de las personas.

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

y el Informe Belmont.

16.RELEVANCIA Y EXPECTATIVAS

Encontrar biomarcadoes de bajo costo y facilmente accesibles para realizar la
estratificacion de riesgo e identificar pacientes con cancer susceptibles de recibir

tratamiento mas individualizado

17.RECURSOS DISPONIBLES

Se contd con personal capacitado para la recoleccion y andlisis de datos
obtenidos de expedientes clinicos. Asi como con las licencias de los softwares

para la creacion de base de datos y el andlisis estadistico.

18.RECURSOS NECESARIOS

Expedientes clinicos. No se solicitaron otros recursos.
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