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Resumen:

Titulo del protocolo: Asociacién entre los indices inflamatorios con el prondstico y sobrevida global
en pacientes pediatricos con Sarcomas de Tejidos Blandos.

Antecedentes: Los sarcomas de tejidos blandos en nifios son un grupo heterogéneo de tumores
malignos que surgen en el tejido mesenquimatoso primitivo y representan 7 % de todos los tumores
en pacientes pediatricos. Existe evidencia de que la inflamacién puede contribuir significativamente
en el desarrollo del cancer, en los Ultimos afios, se han estudiado el indice neutréfilos/linfocitos,
indice plaquetas/linfocitos e indice inmuno-sistémico, como parametros de inflamacion sistémica

en varias enfermedades que podrian asociarse al tipo de evolucidn que presentan.

Objetivo: Conocer si existe asociacion entre los indices inflamatorios con el prondstico y sobrevida
global en pacientes pedidtricos con Sarcomas de Tejidos Blandos

Material y Métodos: Estudio observacional, analitico, transversal y retrospectivo. Se incluyeron
pacientes con diagndstico de STB de Oncologia Pediatrica del CMN “20 de Noviembre” de enero de
2010 a enero de 2015, de reciente diagndstico, menores de 18 afios al momento de diagnéstico,
que contaron con BH completa, Se excluyeron pacientes que hayan recibido tratamiento previo,
diagndstico de sarcomas dseos, BH incompletas, Expediente con datos incompletos. Se identificaron
a los pacientes con diagndstico de Sarcomas de Tejidos Blandos, se revisd su BH inicial con énfasis
en recuento absoluto de leucocitos totales, neutrdfilos, linfocitos y plaquetas, y se calculara el INL,
IPL E IIS. Se evalud el expediente para conocer el prondstico, la Sobrevida Global. Tamario de la

muestra: por conveniencia.

Resultados: En nuestro estudio se confirma la asociacién del INL con la presencia de metdastasis al
diagndstico (p=0.025) y mortalidad (p=0.015) en los pacientes pediatricos con sarcomas de tejidos
blandos, con un valor de corte de 2.0. En relacién con el IPL, encontramos un valor de corte de 100
observando que se asocia como factor de mal prondstico para mortalidad con valor de p=0.001, al
igual que el 1IS con valor de corte de 300 000 con p=0.046, sin encontrar relacidn con la presencia

de metastasis al diagndstico para IPL e IIS.

-Conclusiones: Los indices de inflamacién sistémica son parametros faciles de obtener como

factores prondstico en pacientes pedidtricos con Sarcoma de Tejidos Blandos.



Introduccion

Existe evidencia de que la inflamacién puede contribuir significativamente en el desarrollo del
cancer, en los dultimos afios, se han estudiado el indice neutrdfilos/linfocitos, indice
plaquetas/linfocitos e indice inmuno-sistémico, como parametros de inflamacién sistémica en

varias enfermedades que podrian asociarse al tipo de evolucién que presentan.

Los sarcomas de tejidos blandos (STB) en nifios son un grupo heterogéneo de tumores malignos que
surgen en el tejido mesenquimatoso primitivo y representan 7 % de todos los tumores en pacientes

pedidtricos.

Los indices inflamatorios, se han utilizado en estudios para predecir el resultado clinico en pacientes
adultos con Sarcoma de tejidos blandos, asociado a menor sobrevida y mayor riesgo de recaida, sin

embargo, existen muy pocos estudios relacionados en pacientes pediatricos.

Antecedentes

Aungue el cancer en los nifios es poco frecuente (sélo el 5% de todos los tumores malignos ocurren
en nifos), se estima que cada afo se diagnostican en el mundo entre 175,000 y 250,000 nuevos
casos de cancer infantil, siendo la segunda causa de muerte sélo precedido por accidentes. ¥ En
Meéxico el cancer es un problema de salud publica con mds de 5,000 casos nuevos diagnosticados
anualmente, y una prevalencia de 23,000 casos cobrando mas de 2,000 vidas anuales. La sobrevida
estimada en México es alrededor del 56% contrastando con la sobrevida mundial a 5 afios en paises

desarrollados la cual se espera mayor al 80%.

Los sarcomas de tejidos blandos (STB) en nifios son un grupo heterogéneo de tumores malignos
que surgen en el tejido mesenquimatoso primitivo y representan 7 % de todos los tumores en
pacientes pediatricos. Los rabdomiosarcomas, tumores del musculo estriado, constituyen el 4% de
todos los casos de STB en los nifios. El resto de los STBNR constituyen aproximadamente el 3% de

todos los tumores infantiles. @



Aproximadamente se diagnostican 350 nuevos casos de RMS anualmente, con una sobrevida global
a 5 afos superior al 70% en los pacientes de bajo riesgo, sin embargo, el prondstico esta relacionado
con la edad, tamafio del tumor, estado de fusidon PAX3/PAX7-FOXO1, resecabilidad, sitio de
localizacién, presencia de ganglios y metastasis al diagndstico. Con lo que el prondstico para
pacientes de alto riesgo, enfermedad recidivante o refractaria sigue siendo pobre. A través de cuatro
ensayos consecutivos del Intergrupo de estudio de rabdomiosarcoma (IRS) en el que incluyeron a

mas de 4000 pacientes de 1972 a 1997, la supervivencia a 5 afios mejoré del 55% al 71%. )

Los sarcomas de tejido blando no rabdomiosarcomas son mas frecuentes en adolescentes y adultos
e incluyen neoplasias de tejido conjuntivo, sistema nervioso periférico, musculo liso, tejido vascular
(vasos sanguineos y linfaticos). ® Los subtipos mas comunes de STBNR en pacientes pediatricos son
el sarcoma sinovial, tumor maligno de la vaina del nervio periférico y el sarcoma indiferenciado. El
prondstico de los STBNR varia en gran medida de acuerdo al sitio del tumor primario, tamafio, grado
tumoral, caracteristicas histoldgicas, profundidad de la invasidon tumoral, presencia de metastasis y
sitio del tumor metastasico, resecabilidad, uso de radioterapia. ® Resultados de ensayo COG
ARST0332 en pacientes de bajo riesgo con SLE a 5 afios de 88.9% y SG 96.2%, de riesgo intermedio
con SLE de 65% y SG de 79.2% y pacientes de alto riesgo con SLE 21:2% y SG de 35-5%. (7)

La inflamacion es un proceso bioldgico y fisiopatoldgico basico de defensa, requiere la activacion de
numerosos componentes, incluidos leucocitos, endotelio, plaquetas y multiples mediadores. Las
células inflamatorias son la principal fuerza impulsora detras de este proceso y comprenden
leucocitos circulantes (poblaciones de neutréfilos, monocitos y linfocitos), ademas de, macréfagos

de tejidos fijos, células dendriticas, mastocitos y eosinéfilos. )

Existe evidencia de que la inflamacién puede contribuir significativamente en el desarrollo del
cancer, y varias condiciones inflamatorias (colitis, gastritis, pancreatitis, hepatitis, esofagitis, etc.) se
han identificado como factores de riesgo de cancer en pacientes adultos. ! Sin embargo, el
conocimiento de la relaciéon entre la inflamacidn y el cdncer no es nuevo. En 1863 el médico y
patdlogo Rudolf Ludwig Karl Virchow postuld que el cdncer se origina en sitios de inflamacién
cronica, después de descubrir la infiltracidn de leucocitos en tejidos neoplasicos, haciendo el primer

vinculo entre la inflamacién y el cancer (1011



Los mediadores inflamatorios solubles y celulares comprenden una compleja red del microambiente
tumoral. Los neutréfilos maduros representan entre el 50 y el 70% de todos los leucocitos en la
sangre periférica, y son abundantes en el microambiente tumoral; sin embargo, su impacto en el

desarrollo tumoral sigue siendo incierto. *?

Los neutrdéfilos son fagocitos profesionales cuya funcidn principal es eliminar los patdgenos
invasores a través de mecanismos oxidativos y no oxidativos, estos migran rapidamente a focos
inflamatorios a través de diapédesis y quimiotaxis. Son células inmunitarias multifacéticas que
ademas modulan la respuesta inflamatoria e inician la respuesta inmunitaria adaptativa a través de
la liberacién de citocinas y la activacién de células T. *® Sin embargo, la activacién descontrolada
de neutrdfilos conlleva a dafio tisular colateral por una excesiva degranulacién vy liberacion de
proteasas, sabiendo que a mayor dafio tisular mayor activacion de neutrdfilos, llevandonos a un
circulo vicioso de destruccidn tisular.** A su vez, esta activacién descontrolada de neutréfilos
induce la inmunosupresidn por la liberacidn de varias citocinas antiinflamatorias y por la apoptosis
incrementada de los linfocitos, lo cual conlleva a una disminucion en el recuento de esta estirpe
celular. Este mecanismo inmunosupresor puede ser protector en tejidos con inflamacién severa.
Por otro lado, los neutréfilos migran a los nodos linfaticos en donde son capaces de inhibir la

respuesta humoral mediante la interaccién con los linfocitos Ty B. (**)

La evidencia en los Ultimos afios apoya las interacciones de los neutrdfilos y las células neoplasicas
en el proceso metastasico; probablemente a través de interacciones de célula a célula y anclaje de
célula neoplasica al endotelio. *® Utilizando un modelo de melanoma en pez cebra, se observé que
los neutrdfilos son reclutados a sitio de la herida, como proceso inflamatorio asociado a la
cicatrizacion después de la cirugia, al igual se demostré que interactian con las células

(17} Este hallazgo es

preneoplasicas, proporciondndoles apoyo proliferativo paracrino.
particularmente relevante en relacién con las recaidas tumorales después de la cirugia ya que esta

induce inflamacién e inmunosupresion.



La comprensidn actual de la metastasis en cancer parece apoyar la hipétesis de Stephen Paget de
'semilla y el suelo', propuesta en 1889, que postulaba que el crecimiento efectivo de las células
cancerosas, derivado de un tumor primario, en un érgano distante dependia de las interacciones y
caracteristicas de las células neoplasicas (semillas) y el papel permisivo del microambiente (suelo)
en los érganos diana secundarios. *® Esta teoria ha llevado al concepto de nichos premetastaticos
en organos distantes, un microambiente inflamatorio que conduce a la supervivencia, injerto y
crecimiento de las células neoplasicas diseminadas, con la formacidén de sitios metastasicos en
drganos secundarios. Aunque la comprensidon de los mecanismos especificos que impulsan la
metadstasis del cancer es incompleta, pruebas recientes sugieren que los neutréfilos y las moléculas
derivadas de neutrdéfilos desempefian un papel la generacién de nichos premetastaticos, asi como

en todo el proceso metastasico. *°

Los neutrdfilos se reclutan en los sitios del tumor a través de sefiales producidas por las células del
tumor y el microambiente, incluidas las quimiocinas, las citocinas y el peréxido de hidrégeno. Estas
y otras sefiales inducen a los neutréfilos asociados a tumor (NAT) a liberar factores que pueden
remodelar la matriz extracelular (MEC) en el microambiente tumoral o actuar directamente sobre
las propias células tumorales para mejorar la proliferacion e invasién tumoral. Ademas, algunos de
estos factores producidos por NAT estimulan la angiogénesis para apoyar el crecimiento tumoral y
la metdstasis. Mas evidencia sugiere que los NAT interactuan con otras células inmunes como los
linfocitos T CD8 +. Dependiendo de su polaridad, los NAT pueden tener un efecto inmunosupresor

o inmunoestimulador. (29

La nocion de que el resultado de los pacientes con cancer se ve afectado no sdlo por las
caracteristicas tumorales, sino también por factores relacionados con el huésped esta llamando la
atencidn, especialmente con respecto al estado inflamatorio, que se ha identificado como un factor
de prondstico significativo de neoplasia maligna. La inflamacidn marcada por el reclutamiento de
leucocitos, particularmente neutrdfilos, esta siendo reconocida como un sello distintivo del cancer.
Las células neopldsicas son oportunistas en el sentido de que se aprovechan de la notable actividad
de extravasacion de neutrdfilos de inmunovigilancia normal que escanean sitios inflamatorios o de

infeccidn. Las células neoplasicas se unen, intencional o involuntariamente, a los neutrofilos en el



torrente sanguineo, y podrian camuflarse en medio de neutrdfilos para transportarse a un nuevo

sitio metastdsico, estableciendo un microambiente propicio para su supervivencia. (2!

Por otro lado, aunque la funcién de las plaguetas es en el mantenimiento de la hemostasia, la
evidencia mas reciente ha destacado un papel central de las plaquetas en la respuesta inflamatoria
e inmune del huésped. ?¥ Las plaquetas expresan una amplia gama de receptores de superficie
celular y moléculas de adhesidn y contienen numerosos granulos cargados con una multitud de
mediadores inmunes. Debido a estas caracteristicas, y a sus altos nimeros en la circulacién (150 —

450 mil plaquetas/L), se cree que las plaquetas son centinelas circulantes. ??

Tras la deteccidén de un patdgeno, las plaquetas se activan rdpidamente y empiezan a conducir la
respuesta inflamatoria subsiguiente. Las plaquetas tienen la capacidad de modular directamente la
actividad de los neutréfilos (fagocitosis, explosion oxidativa), endotelio (molécula de adhesién y
expresion de quimiocinas), y los linfocitos. Debido a su diversa gama de moléculas de adherencia 'y
quimocinas preformadas, las plaquetas son capaces de adherirse a los leucocitos y facilitar su
reclutamiento a sitios de dafio tisular o infeccién. 3 Sin embargo, aunque las plaquetas
desempenan un papel importante en la respuesta inflamatoria, todavia no estd claro si esta

participacion es totalmente beneficiosa para el huésped. ?%

La evidencia actual ha demostrado que las plaquetas pueden actuar en el desarrollo del cancery la
progresion tumoral mediante la promocién de la proliferacion de células neopldsicas, la
angiogénesis tumoral y las metastasis. Ademds de su funcidn en la hemostasia, las plaquetas
también estdn implicadas en la enfermedad inflamatoria y el cancer. (®® Segun informes, las
plaquetas tienen un efecto estimulante sobre la proliferacion de células de cancer de ovario a través
del factor de crecimiento transformador- beta (TGF)-B. ?® También se ha demostrado que in vitro
pueden inhibir la apoptosis y el efecto inducido por agentes quimioterapticos (como 5-fluorouracilo
y paclitaxel) y mejorar la reparaciéon del ADN en las células neoplasicas. ?”) Ademds, como el
crecimiento tumoral parece depender de la formacion de nuevos vasos sanguineos, las plaquetas,
que llevan una variedad de factores proangiogénicos, afectan la regulacidon de la angiogénesis en

cancer. 28



Se sugiere a su vez, que las células neoplasicas pueden inducir la liberacién del factor de crecimiento
endotelial vascular de las plaquetas, lo que resulta en angiogénesis. ?° Las plaquetas se han
relacionado con la metdstasis tumoral, con mecanismos subyacentes que incluyen atenuar la
capacidad de las células NK para proteger las células neopldsicas circulantes e inducir la transicion

epitelial- mesenquimal- %

Al igual que con las plaquetas, los linfocitos son un parametro sanguineo significativo relacionado
con la vigilancia inmune. Por lo tanto, la infiltracién linfocitica alta se asocia con una mejor
supervivencia y una respuesta superior a la terapia sistémica Y mientras que un recuento bajo de

linfocitos sanguineos periféricos esta relacionado con prondsticos de cancer deficientes. 3233

En los ultimos afios se han estudiado en nifios y adultos algunos parametros como biomarcadores
potenciales de valor prondstico en varias enfermedades; los indices neutrdéfilos/linfocitos (INL) y
plaquetas/linfocitos (IPL), y, mas recientemente, el indice inmuno-sistémico (lIS), los cuales se

obtienen facilmente de la biometria hematica de rutina. 34

El INL, también conocido como indice de Zahorec, expresa una estrecha relacién entre la respuesta
inmune innata y adaptativa en la salud y la enfermedad. Se utiliza como un marcador de inflamacién
subclinica, asi como, para la inflamacién grave, al igual que el IPL. ®® De acuerdo a estudios de
Zahorec los rangos fisioldgicos normales de indice neutréfilo/linfocito van desde 1.85 hasta 2.15
(rango 1.00-2.30) dependiendo de la edad y la raza. El INL puede reflejar la intensidad de la
inflamacién con una regla simple de que cuanto mayor sea el valor, mayor sera la intensidad de la

inflamacion. &7

En el afio 2014, se cred un nuevo indice, definido como el indice inmuno-sistémico (IIS), que integrd
la razén neutroéfilos/linfocitos y plaquetas/linfocitos, con base en las tres lineas celulares (lIS =
plaquetas x neutrdfilos/linfocitos).®® La elevacién del 1IS principalmente se debe al aumento de
neutréfilos y plaquetas aunado a un bajo nivel de linfocitos que refleja inflamacion intensa y

respuesta inmunitaria débil. ®° Se sugiere que el IIS es superior a otros indices de inflamacién como

10



INL e IPL, como un marcador mds objetivo que refleja el equilibrio entre estado inflamatorio y de

respuesta inmune del huésped. 4%

El microambiente tumoral, medido por una variedad de pardmetros sanguineos, contribuye
significativamente al desarrollo y progresion de las neoplasias malignas. El recuento elevado de
plaquetas predice inferioridad en cancer de ovario, pulmédn, colon y pancreas, entre otros; y esta
potencialmente asociado con mecanismos que afectan angiogénesis. ' Ademads, segin se
informa, los pacientes con valores altos de neutréfilos tienen peores resultados **), mientras que

los pacientes con valores altos de linfocitos aparentemente tienen mejor resultados. 4°)

Como INL e IPL pueden considerarse dos indices representativos de inflamacidn, se han utilizado en
estudios para predecir el resultado clinico en pacientes adultos con Sarcoma de tejidos blandos,
asociado a menor sobrevida y mayor riesgo de recaida *”, en otro estudio se encontré asociacién
de INL inicial con menor sobrevida en pacientes adultos con sarcoma sinovial “®, sin embargo,

existen muy pocos estudios relacionados en pacientes pediatricos.

Planteamiento del problema

¢ Existe asociacion entre los indices inflamatorios con el prondstico y sobrevida global en pacientes

pedidtricos con Sarcomas de Tejidos Blandos?

Justificacion

En México el cancer es un problema de salud publica con mas de 5,000 casos nuevos diagnosticados
anualmente, y una prevalencia de 23,000 casos cobrando mads de 2,000 vidas anuales. Los sarcomas
de tejidos blandos representan 7 % de todos los tumores en pacientes pediatricos. Con sobrevida

global a 5 afios de 55 al 70%.

11



En los ultimos afios, se han estudiado el indice neutréfilos/linfocitos, indice plaquetas/linfocitos e
indice inmuno-sistémico, como parametros de inflamacidn sistémica en varias enfermedades que
podrian asociarse al tipo de evolucién que presentan, los cuales se han realizado principalmente en

pacientes adultos con pocos estudios de pacientes en edad pediatrica.

Dentro de los estudios que se han asociado como factores prondstico existe la determinacién de
mutaciones genéticas especificas, las cuales, aunque prometedoras, no se han reproducido o

pueden no estar disponibles en todos los centros, como es el caso del CMN “20 de Noviembre”.

La finalidad de nuestro estudio es utilizar estos marcadores inflamatorios, los cuales son rapidos y
accesibles en la mayoria de las unidades hospitalarias, ya que solo se requiere de la biometria
hematica, de manera que nos permitan establecer la utilidad de los mismos como factores
prondstico. De tal manera que, si existe tal asociacién, podamos se pueda realizar en la practica
clinica diaria, disminuyendo costos y podamos realizar intervenciones oportunas en nuestros

pacientes.

Hipétesis
Existe asociacién entre los indices inflamatorios con el pronédstico y sobrevida global en pacientes

pediatricos con Sarcomas de Tejidos Blandos.

Objetivos
Objetivo General:

Evaluar si existe asociacion entre los indices inflamatorios con el prondstico y sobrevida global en

pacientes pediatricos con Sarcomas de Tejidos Blandos

12



Objetivos especificos:

1. Calcular el indice Inmuno-Sistémico, Indice Neutrdfilos/Linfocitos e indice
Plaquetas/linfocitos en pacientes pediatricos con Sarcoma de tejidos blandos, con base
a la biometria hematica a su ingreso.

2. Evaluar la asociacion entre los indices inflamatorios y presencia de metdastasis al
diagndstico.

3. Evaluar la sobrevida global en pacientes pediatricos con Sarcoma de tejidos blandos.

Metodologia de la investigacion

Material y métodos.

Se realizd un estudio observacional, transversal, analitico y retrospectivo.
Universo de trabajo:

Pacientes pedidtricos menores de 18 afios con diagndstico de Sarcoma de tejidos blandos tratados
en el Centro Médico Nacional “20 de Noviembre” en el area de Oncologia Pediatrica en el periodo

comprendido entre enero de 2010 a enero de 2015.

Tiempo de ejecucidn:
Periodo de estudio: enero de 2010 a enero de 2015.

Periodo de ejecucidn: Se realizé a partir de la aprobacién por el Comité de Etica para la Investigacion

en Salud y Comité Local de Investigacion.

Criterios de seleccion.

Criterios de inclusion:

13



e Expedientes de pacientes con diagnéstico de Sarcoma de Tejidos blandos a cargo del
Servicio de Oncologia Pediatrica del Centro Médico Nacional “20 de Noviembre” durante el
periodo de enero de 2010 a enero de 2015.

e Dereciente diagndstico

e Masculinos o femeninos.

e Menores de 18 aios al momento de diagndstico.

e Con biometria hematica completa al diagnédstico.

Criterios de exclusion:
e Pacientes referidos con diagndstico de cancer que hayan recibido tratamiento previo.
e Paciente con diagnéstico de sarcomas éseos.
e Biometrias hematicas incompletas.

e Expedientes con datos incompletos

Criterios de eliminacion:

e Traslado a otro hospital que no permitié seguimiento.

Descripcion general del estudio:

Posterior a la aprobacién por el Comité de Etica para la Investigaciéon en Salud y Comité Local de
Investigacion en Salud, se procedié a revisar los expedientes internos del servicio de Oncologia
pediatrica por parte de la Dra. Andrea Padilla Soto. Debido a que se trata de un estudio sin riesgo,
de acuerdo al Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacién en Salud, en su
articulo 17 y no se tuvo contacto en ningin momento con los pacientes, no se requirié de

consentimiento informado.
Se realiz6 muestreo no probabilistico, integrando a los pacientes que cumplian con criterios de

inclusion. Se recabaron los expedientes clinicos de dichos pacientes de donde se obtuvieron los

datos clinicos necesarios para el estudio.
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Los datos que se tomaron en cuenta para el estudio fueron: nombre del paciente, edad al
diagndstico, diagndstico, estadificacion, valor absoluto de plaquetas, neutrdfilos y linfocitos. Para
obtener dichos valores se utilizd la biometria hematica completa (BHC) del ingreso, la cual es un

estudio de laboratorio de rutina que se solicita en todos los pacientes hospitalizados.

Al contar con el reporte de BHC, se calculéd el indice Neutréfilos/Linfocitos (INL), indice
Plaguetas/Linfocitos (IPL), los cuales se obtuvieron al dividir el valor absoluto de neutréfilos o
plaquetas entre el valor de linfocitos, y, el indice Inmuno-Sistémico (ISS) el cual se obtuvo con el
producto de multiplicar el valor de neutréfilos por el valor plaquetas y este dividirse entre el valor
total de linfocitos. Estos valores permiten establecer relacidon con proceso inflamatorio. No existe
punto de corte en la actualidad, pero se sabe que, a mayor elevacién de estos indices, existe mayor

gravedad en el proceso inflamatorio.

Es importante recalcar que nosotros no realizamos toma de muestra sanguinea (puncién vy
extraccién) para obtener resultados de las BHC, sino que Unicamente realizamos revision de los
resultados de las mismas en el expediente.

Se evaluaron la estadificacidn y la sobrevida global, asi como, el desenlace de los pacientes, vivos
sin enfermedad, vivos con enfermedad y muertos. Se registré la informacién en la hoja de captura
de datos correspondiente, se vacié en Microsoft Excel 2010, y el analisis se realizé con los paquetes

estadisticos SPSS 22.0 y NCSS 2019.
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Variables:

Tabla de operacionalizacion de variables:

plagueta/linfocito

plaguetario entre el recuento total de

linfocitos.

Numérico

Variable Definicion Tipo de | Unidad de
variable medida
Edad Tiempo trascurrido a partir del nacimiento | Cuantitativa anos
a la fecha de estudio. nominal
Sexo Categoria de un individuo basada en los | Cualitativa Masculino
cromosomas sexuales y caracteristicas | discreta Femenino
fenotipicas en cuanto a su papel
reproductivo.
Sarcoma de tejidos | Grupo heterogéneo de tumores malignos | Cualitativa Tipo de
blandos que surgen en el tejido mesenquimatoso | discreta tumor
primitivo
Metdstasis Diseminaciéon de células neoplasicas a | Cualitativa Presencia o
distancia desde el sitio primario. discreta no de
metastasis.
Estadificacion Determinacién de la etapa de (estadio) del | Cualitativa Estadio
cancer describe hasta donde se ha | discreta
propagado el cancer
Neutrofilos Recuento total de neutréfilos en una | Cuantitativa Células
absolutos muestra de sangre. Numérico /mm3
Linfocitos Recuento total de linfocitos en una | Cuantitativa Células
absolutos muestra de sangre. Numérico /mm3
Recuento Recuento total de plaguetas en una | Cuantitativa Células
plaquetario muestra de sangre. Numeérico /mm3
indice Cociente obtenido de dividir el recuento | Cuantitativa indice
neutrofilo/linfocito | total de neutréfilos entre el recuento total | Numérico
de linfocitos.
indice Cociente obtenido de dividir el recuento | Cuantitativa indice
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indice Inmuno- | Cociente obtenido de dividir el producto de | Cuantitativa indice

Sistémico neutrofilos por plaguetas entre el total de | Numérico
linfocitos
Sobrevida Global Tiempo desde el diagndstico hasta el | Cuantitativa Porcentaje

ultimo control realizado o el fallecimiento | Numérico

del paciente

Muestreo:

Se realizd un muestreo no probabilistico consecutivo de acuerdo a los criterios de inclusién

Tamafio de muestra:
Se tomd por conveniencia colectando el mayor nimero de pacientes que contaron con criterios de

inclusidn y a los ingresos por ano.

Recursos.

Recursos humanos:

Investigadores:

Alumna: Dra. Andrea Padilla Soto, Residente de quinto afio de pediatria.

Asesores clinicos y metodoldgicos: Dr. Eduardo Jorge Bafios Rodriguez y Dra. Farina Esther Arreguin

Gonzalez.

Recursos fisicos:
Este estudio se llevd a cabo en el servicio de Oncologia Pediatrica del Centro Médico Nacional “20

de Noviembre”, ISSSTE.

Recursos materiales:

Para larealizacién de este estudio se necesitd de equipo de cdmputo, expedientes clinicos, asi como

los programas estadisticos NCSS 2019 y SPSS 22.0.
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Financiamiento:

El presente estudio no requirié de financiamiento, ya que la toma y el procesamiento de la biometria
hematica es un estudio de rutina que se solicita a los pacientes a su ingreso al servicio de Oncologia
Pediatrica. Fuera de dicho estudio paraclinico, el resto de la investigacidn requirié unicamente de

seguimiento de la evolucidn de los pacientes, captura de datos y andlisis de la informacidn obtenida.

Factibilidad:

El presente estudio fue factible de realizar, ya que los indices neutrdfilos/linfocitos,
plaguetas/linfocitos e inmuno-Sistémico se obtuvieron al contar con una Biometria Hematica
Completa. A diferencia de otros marcadores, este no requiere una cuantificacion especifica en el
analisis, siendo un marcador eficiente y facil de obtener. Ademas, contamos en el expediente con

datos requeridos para calcular sobrevida global.

Analisis estadistico:
Se registré toda la informacidn en la hoja de captura de datos correspondiente. Toda la informacion

se ingresd en Microsoft Excel 2010,

Se reportaron frecuencias y porcentajes, asi como estadistica descriptiva de todas las variables. Para
determinar si existe diferencia entre variables nominales, utilizamos prueba de Xi cuadrada. Para
determinar si existe asociacion entre variables numéricas, se empled R de Pearson, de acuerdo a la
distribucién de las variables. Para determinar la asociacion de las variables determinadas,
realizamos prueba de regresién logistica. Se calcularon curvas de supervivencia por el método de
Kaplan-Meier. Los analisis univariados y multivariados para SG se realizaron utilizando el modelo de
regresion de Cox. Considerando significancia estadistica valor de p < 0.05. Para su andlisis se

utilizaron los paquetes estadisticos SPSS 22.0 y NCSS 2019.

Aspectos éticos:

De acuerdo al Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacién para la Salud,
Articulo 17, el presente estudio representa una investigacion sin riesgo ya que no se realizd ninguna
intervencién o modificacién intencionada en el estado del paciente, ya que solo se realizé revision

de expedientes para obtener la informacidn descrita en la descripcién del procedimiento.
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Todos los procedimientos que forman parte de nuestro estudio se apegaran a las normas éticas, al
Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacién para la Salud y a la Declaracion

de Helsinki y sus enmiendas.

Considerando el tipo de riesgo del estudio y que solo se revisardn los expedientes, sin tener contacto
en ningln momento con los pacientes, no se requiere de carta de consentimiento informado, sin
embargo, los investigadores nos comprometemos a guardar la confidencialidad y privacidad de los
datos obtenidos en el estudio. Con la finalidad de garantizar la confidencialidad de la informacion,
no se identificaran con nombre a los pacientes en el caso de hacer publicos los resultados, con fines

meramente de investigacion y andlisis estadistico.

El protocolo se presentd ante el Comité de Etica para la Investigacién en Salud y Comité Local de

Investigacion en Salud el cual fue aprobado el 15 de Febrero de 2021 con folio 051.2021.

Resultados

Incluimos un total de 30 pacientes con diagndstico de Sarcoma de Tejidos Blandos (STB) que
ingresaron al servicio de Oncologia Pediatrica cuya distribucidn por género fue de 15 (50%) mujeres
y 15 (50%) hombres, con un promedio de edad de 9 afios, se clasifico por grupos de edad en lactantes
(<2 afos), prescolares (2 a 5 afos), escolares (6 a 12 afos) y adolescentes (12 a 18 afios) los

resultados obtenidos se muestran en la Tabla 1.

Tabla 1. Clasificacion por grupos de edad

Edad por grupos Grupos n=30

<2 afios Lactantes 2 (6.6%)
2 a5 afnos Prescolares 7 (23.5%)
6 a 12 afios Escolares 11 (36.6%)
12 a 18 afios Adolescentes 10 (33.3%)

Valores expresados en frecuencia y porcentaje
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El principal diagndstico fue Sarcoma de Ewing con un 43.3%, seguido por Rabdomiosarcoma como

se menciona en la Tabla 2.

Tabla 2. Diagnésticos al ingreso

Diagnéstico

n =30

Sarcoma de Ewing
Rabdomiosarcoma

STBNR

13 (43.3%)
12 (40%)
5 (16.6%)

STBNR (Sarcoma de tejidos blandos no rabdomiosarcoma)

Valores expresados en frecuencia y porcentaje.

En cuanto a la localizacién de tumor primario por diagndstico, encontramos que la localizacidn axial

fue la mas comun en Sarcoma de Ewing y STBNR, mientras que en Rabdomiosarcoma fue la

localizacién parameningea (Tabla 3).

Tabla 3. Localizacidn de tumor primario en Rabdomiosarcoma.

Localizacién Sarcoma de Ewing Rabdomiosarcoma STBNR
n=13 n=12 n=5

Axial 7 (53.8%) 2 (16.6%) 3 (60%)

Extremidades 6 (46.2%) 2 (16.6%) 2(40%)

Parameningeo 4 (33.3%)

Genitourinario 3(25%)

Otro 1(10.8%)

Valores expresados en frecuencia y porcentaje.

STBNR (Sarcoma de tejidos blandos no rabdomiosarcoma)

Encontramos que un total de 14 pacientes (46.6%) presentd metdstasis al diagndstico, en tabla 4 se

muestra el total de pacientes con metastasis de acuerdo al diagnéstico.
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Tabla 4. Porcentaje de pacientes con metastasis de acuerdo al diagnéstico.

n=14
Sarcoma de Ewing 7 (50%)
Rabdomiosarcoma 6 (43%)
STBNR 1(7%)

STBNR (Sarcoma de tejidos blandos no rabdomiosarcoma)

Valores expresados en frecuencia y porcentaje.

En cuanto a la estadificacion de acuerdo al diagndstico encontramos que el 46.2% de los pacientes
con Sarcoma de Ewing eran metastasicos como se muestra en tabla 5, mientras que en pacientes
con Rabdomiosarcoma el 50% se encontrabane en estadio IV y en STBNR el 80% se encontraba en

estadio Il y Ill (tabla 6).

Tabla 5. Estadificacién de pacientes con Sarcoma de Ewing.

n=13
Localizado 7 (53.8%)
Metastasico 6 (46.2%)

Valores expresados en frecuencia y porcentaje.

Tabla 6. Estadificacidn de pacientes con Rabdomiosarcoma y STBNR

Rabdomiosarcoma n=12 STBNR n=5
| 1(8.3%) 0 (0%)
I 3 (25%) 2 (40%)
i 2 (16.6%) 2(40%)
v 6 (50%) 1(20%)

Valores expresados en frecuencia y porcentaje

STBNR (Sarcoma de tejidos blandos no rabdomiosarcoma)

A cada uno de los indices se le asigné un punto de corte, clasificando a nuestra poblacidn en dos
cohortes respectivamente. Para el INL se tomo un valor de corte > 2; IPL > 100 e IS > 300 000, los

resultados se muestran en tabla 7.
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Tabla 7. Variables asociadas a metastasis al diagnéstico.

n=30
INL
<2 12 (40%)
>2 18 (60%)
IPL
<100 6 (20%)
>100 24 (80%)
s
<300 000 5(16.67%)
>300 000 25 (83.33%)

Valores expresados en frecuencia y porcentaje

INL (indice Neutrofilos-Linfocitos), IPL (Indice Plaquetas-linfocitos), I1S (indice Inmuno-Sistémico)

Se compard la correlacién de los indices Inflamatorios con |a presentacién de Metéstasis al momento

del Diagnéstico; se tomd como valor de probabilidad significativo valores de p <0.05, de igual modo,

se busco los indices de correlacidn con r de Pearson en cada una de las variables cuantitativas, con

un intervalo de confianza de 95%. Los resultados se muestran en tabla 8.

Tabla 8. Variables asociadas a mortalidad.

Variable Metastasis n(%)  Sin Metastasis n(%) P R

INL

-<2 3 (10%) 9 (30%) 0.025 +0.354
->2 11 (36.6%) 7 (23.3%)

IPL

- <100 2 (6.6%) 4(13.3%) 0.464 +0.133
->100 12 (40%) 12 (40%)

IS

- <300 000 2 (6.6%) 3 (10%) 0.743 +0.059
->300 000 12 (40%) 13 (43.3%)

Valores expresados en frecuencia y porcentaje

INL (indice Neutrofilos-Linfocitos), IPL (Indice Plaguetas-linfocitos), 1S (indice Inmuno-Sistémico)
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De los 30 pacientes que conforman nuestro estudio, se reporta una sobrevida global del 40%. La

tabla 9 compara cada una de las variables de nuestro estudio con la mortalidad presente.

Tabla 9.
Variable Vivo n(%) Muerton(%) P R
Género
- Femenino 7 (23.3%) 8 (26.6%) 0.456 -
- Masculino 5(16.6%) 10 (33.3%)

Metdstasis al Diagndstico

-Si 6 (20%) 12 (40%) 0.007 -

INL

-2 8 (26.6%) 4 (13.3%) 0.015 +0.444
>2 4 (13.3%) 14 (46.6%)

IPL

-<100 6 (20%) 0 (0%) 0.001 +0.612
~>100 6 (20%) 18 (60%)

1S

- <300 000 4 (13.3%) 1(3.3%) 0.046 +0.36
->300 000 8 (26.6%) 17 (56.6%)

Valores expresados en frecuencia y porcentaje

INL (indice Neutrofilos-Linfocitos), IPL (indice Plaquetas-linfocitos), IS (indice Inmuno-Sistémico)

Se evalud la sobrevida global de la poblacion de estudio, usando estimados de supervivencia de
Kaplan-Meier; las variables evaluadas fueron Metastasis al momento del diagndstico, INL, IPL e IIS.
El tiempo medio de sobrevida global de los pacientes con Metdstasis al momento de diagndstico
fueron 22 meses; en los pacientes con un INL >2 reportaron un tiempo medio de sobrevida global
de 28 meses; en los pacientes con un IPL >100 reportaron un tiempo medio de sobrevida global de
28 meses; en los pacientes con un IIS >300 000 reportaron un tiempo medio de sobrevida global de

30 meses. Los resultados se muestran en graficas de 1 a 4.
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Gréfica 1. Kaplan Meier de supervivencia global: Metdstasis al momento del diagndstico
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Grafica 2. Kaplan Meier de supervivencia global: indice Neutréfilo/Linfocitos (INL)
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Grafica 3. Kaplan Meier de supervivencia global: indice Plaquetas/Linfocitos (IPL)
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Grafica 4. Kaplan Meier de supervivencia global: indice Inmuno-Sistémico (IIS)
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Discusion:

En los ultimos anos, se han estudiado marcadores de inflamacidn sistémica, tales como el indice
neutréfilos/linfocitos, indice plaguetas/linfocitos e indice inmuno-sistémico, como parametros de

prondstico y gravedad en varias enfermedades.

En estudios relacionados con indices inflamatorios y mortalidad se encontrd literatura, solamente,
en pacientes adultos. En pacientes pediatricos existen pocos estudios relacionados, recientemente,
se han realizado estudios que demuestran el valor predictivo que el INL e IPL tienen en distintas

patologias.

En el estudio de Vazquez et al, encontraron que el INL >2 como factor de mal prondstico para la SG
en pacientes con osteosarcoma (OR 2,27, IC del 95%, 1,07-5,30; P = 0,046) junto con enfermedad
metastasica y mala respuesta histolégica; asi como en pacientes con rabdomiosarcoma (OR 4,76, IC
del 95%, 1,01-22,24; P = 0,0237). (45) En nuestro estudio se confirma la asociacion del INL con la
presencia de metastasis al diagndstico (p=0.025) y mortalidad (p=0.015) en los pacientes pediatricos

con sarcomas de tejidos blandos, con un valor de corte de 2.0.

Por otro lado, el estudio de Vifial et al, donde se incluyeron 79 pacientes con sarcomas de tejidos
blandos de alto riesgo, encontraron una mediana de INL, IPL con media de 2,83 y 174
respectivamente, con una SG y SLE mayor en pacientes con INL (p <0.01). No se encontraron

diferencias significativas en sobrevida con respecto a IPL. 4°

Yapar et al, realizé un estudio donde incluyo una poblacidn total de 172 pacientes con diagndstico
de osteosarcoma encontrando que INL e IPL eran predictores de mortalidad, con valor corte de 3,28

para INLy 128 para IPL. (p <0,001) 0

En relacion con el IPL en nuestro estudio, encontramos un valor de corte de 100 observando que se
asocia como factor de mal pronéstico para mortalidad con valor de p=0.001, sin encontrar relacion

con la presencia de metastasis al diagndstico.

En cuanto al 1IS A diferencia de otros indices de inflamacidon, hasta este momento no se han
publicado estudios en pediatria. En adultos la elevacion del IIS principalmente se debe al aumento
de neutrdfilos y plaquetas aunado a un bajo nivel de linfocitos que refleja inflamacidn intensa y
respuesta inmunitaria débil. ®® Chen J-H, y cols encontraron que el IS se correlaciona con pobre

sobrevida global y recurrencia en pacientes con cancer colorrectal.®® En nuestro estudio
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encontramos asociacidn del [IS como factor de mal prondstico para mortalidad con valor de p=0.046,
con un valor de corte de 300 000, sin encontrar relacién con la presencia de metastasis al

diagndstico.

En el analisis multivariado, las variables asociadas a mortalidad fueron la presencia de metastasis al

diagndstico (p=0.007), el INL (p=0.015), el IPL (p=0.001) y el IIS (p=0.046).

Conclusiones:

La presencia de metdstasis al momento del diagndstico se correlaciona con la mortalidad reportada

en nuestra poblacién, corroborada por valores de p estadisticamente significativos.

Existe asociacién de los indices inflamatorios con la Sobrevida Global en pacientes pediatricos con
Sarcoma de Tejidos Blandos, al tomar como valor de corte para INL de 2.0, de IPL de 100 y para el
IS, con valor de corte de 300,000. Existe ademas relacién de INL para la presencia de metastasis al

diagnédstico.
Estos indices de inflamacién sistémica son parametros faciles de obtener como indicadores.

Estos hallazgos necesitan ser confirmados por estudios futuros con el objetivo de investigar en

mayor poblacidn.
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