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Marco Teorico

El cancer de endometrio (CE) es el cancer ginecoldégico mas comun en los paises
desarrollados ', y en México, su incidencia ha aumentado en la Gltima década 2. El 75% de los

carcinomas son detectados en etapas tempranas °

y la cirugia es considerada la principal
opcion de tratamiento curativo *. Esta intervencion oportuna permite que la mayoria de los
pacientes logren largos periodos de supervivencia lo que hace que los problemas relacionados

con la morbilidad del tratamiento sean muy relevantes.

La cirugia incluye diseccion pélvica y paraadrtica para pacientes con riesgo intermedio o alto
de recurrencia, seguido por radioterapia y/o quimioterapia adyuvantes *. Estos tratamientos,
ademads, se asocian con enfermedades agudas y morbilidad tardia, particularmente en

pacientes obesas y en aquellas con comorbilidades cronicas 2.

Aunque se ha intentado clasificar a las pacientes de acuerdo con distintos factores como la
edad, subtipo histopatologico de alto riesgo, estadio, grado, invasion del estroma cervical,
permeacion linfovascular, invasion miometrial y afeccion ganglionar, el pronostico de la
enfermedad no puede ser predicho con precision *. Por lo tanto, es muy importante identificar

nuevos biomarcadores predictivos de la enfermedad en el momento del diagndstico.

La respuesta del sistema inmune al cancer tiene un papel clave en las etapas de iniciacion,

invasion, progresion y metéastasis de la carcinogénesis °

. Por esta razon, los parametros
inflamatorios son de suma importancia en el pronostico de la enfermedad. Se han
determinado marcadores como proteina C reactiva (PCR), neutréfilos, linfocitos, plaquetas e
indices como neutrofilos/linfocitos y plaquetas/linfocitos derivadas de estas unidades de
sangre periférica, los cuéles son indicadores practicos, econdomicos y medibles de esta
6

respuesta Existen distintos indices nutricionales mencionados en la literatura, a

continuacion describiremos los mas relevantes para este estudio.
Indice de Onodera
El indice pronostico nutricional (IPN) o indice de Onodera, es una medida compuesta del

estado inmuno-nutricional y se basa en un modelo predictivo lineal que incorpora la albimina

sérica preoperatoria y recuentos totales de linfocitos "%, Se ha demostrado que un IPN bajo es



un factor prondstico negativo en cancer de ovario, cervicouterino, pulmoén, colon y pancreas
’. Un valor de corte del IPN de 45 se reporté como umbral con mayor frecuencia en las

neoplasias malignas ginecoldgicas segin publicaciones anteriores '°.

El puntaje de la hemoglobina, albumina, linfocitos y plaquetas (HALP), representan un indice
de nutricion e inflamacion sistémica y es un prometedor biomarcador prondstico en
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enfermedades oncologicas ''. HALP también puede reflejar estados de anemia, como

probable consecuencia de enfermedad avanzada, deficiencia nutricional y pérdida cronica de
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hemocomponentes Un valor de corte de 24 puntos, ha sido utilizado en publicaciones

anteriores '°.

Recientemente se publicaron los resultados de un estudio de cohorte de 439 pacientes con

cancer de endometrio ’

, cuyo objetivo fue investigar si el valor del indice prondstico
nutricional y el puntaje de hemoglobina, albimina, linfocitos y plaquetas previo al
tratamiento, tendria un impacto en la sobrevida global y periodo libre de enfermedad de este
grupo de pacientes, el IPN se calculdo como 10 x albumina sérica (g/dl) + 0,005 X el recuento
de linfocitos totales (por mm3). HALP se calculé como nivel de hemoglobina (g/L) %

albumina (g/L) x recuento de linfocitos (/L)/recuento de plaquetas (/L).

En los resultados se reportdé una mediana de edad de 67 anos e IMC de 31 kg/m2. La mayoria
tenia cancer de endometrio de bajo grado (63,3%), etapas tempranas (84,4 % estadio I/II) e
histologia endometrioide (72,7%). El tratamiento primario fue quirargico en el 98,2% de los
casos. Los hazard ratios (HR) de mortalidad global ajustados para el IPN y HALP como
variables continuas fueron 0,97 (IC del 95 %: 0,94-1,00, p = 0,136) y 0,99 (IC 95%
0,98-1,01, p = 0,368), respectivamente.

Pacientes con IPN pretratamiento >45 tuvieron una disminucion del 45% tanto en sobrevida
global (HR ajustado = 0,55, IC del 95 %: 0,33-0,92, p = 0,022) como en la disminucion del
riesgo de mortalidad especifico por cancer (HR ajustado = 0,55, IC del 95 %: 0,30-0,99, p =
0,048) en comparacion con aquellas con IPN <45. No hubo evidencia de un efecto del IPN en
la supervivencia libre de recurrencias. Las puntuaciones HALP se asociaron con factores
clinico-patologicos adversos (etapa clinica, afeccion miometrial y permeacion linfovascular)
pero no tuvieron impacto en la supervivencia global, o libre de recurrencia en el analisis

multivariado.



Indice pronostico inmuno-inflamatorio

El indice pronostico inmuno-inflamatorio (IPII) estd basado en el recuento de neutroéfilos,
plaquetas y linfocitos, recientemente se ha sugerido su papel pronostico en hepatocarcinoma,
cancer de esdfago y pulmén . Sin embargo, el valor prondstico del IPII en pacientes con

cancer sigue siendo controversial.

En un meta-analisis publicado en el 2018 por Ruonan Yang y colaboradores '° cuyo objetivo
fue evaluar el valor pronostico del IPII en pacientes con cancer, se incluyeron un total de 22
articulos con 7,657 pacientes. En cuanto a los resultados, se observo que el IPII se
correlacion6é con una disminucién en la supervivencia global (SG) (HR = 1,69, IC del 95 % =
1,42-2,01, p <0,001), periodo libre de recurrencia recurrencia (HR=1.87, p<0.001), periodo
libre de progresion (HR=1.61, p=0,012), baja supervivencia cancer especifica (HR=1,44,
p=0,027), baja supervivencia libre de recaida (HR=1,66, p=0,025) y pobre supervivencia
libre de enfermedad (HR=2,70, p<0,001) en pacientes con cancer gastrointestinal, sobre todo,
hepatocelular, gastrico, y esofagico. Concluyendo que, un IPII alto puede ser un potencial

marcador prondstico en este grupo de pacientes.

En céancer de endometrio el papel prondstico del IPII fue evaluado en una cohorte
retrospectiva publicada por Sho Matsubara y colaboradores en el 2021, se estudiaron en total
442 pacientes, el punto de corte para predecir el periodo libre de enfermedad y la sobrevida
global fue definido por curvas ROC y se calculd en 931 y 910, respectivamente. En el anélisis
univariado se demostré que un IPII elevado, se asoci6é con una disminucidn estadisticamente
significativa en sobrevida global (HR: 1.96; 95% CI: 1.16 a 3.30; p = 0.011) como en periodo
libre de enfermedad (HR: 9.08; 95% CI: 4.83 a 17.03; p <0.001) .

Relacion neutrofilo linfocito

Desde que Virchow not6d por primera vez leucocitos en tejidos neoplasicos y discutié la
relacion entre inflamacion y céncer en 1881, la proporcion de neutréfilos y linfocitos en
sangre periférica (RNL), la proporcion de plaquetas y linfocitos (RPL), y la relacion
monocitos-linfocitos (RML) han sido ampliamente utilizados para predecir el prondstico de
los pacientes con canceres, incluidos el cancer gastrico, colorrectal, de pulmon, de esofago y

de mama .



Jiali Leng y colaboradores publicaron en mayo del 2022 una revision sistemadtica a partir de
14 estudios y un total de 5,274 pacientes, cuyo objetivo fue evaluar el impacto prondstico de
la relacidon neutrofilo/linfocito en pacientes con cancer de endometrio, el punto de corte fue
<2.20 o >2.20. La asociacion entre la RNL y sobrevida global, se evaluo en 11 estudios
(4.235 pacientes), los resultados demostraron que, la RNL se asocié con peor sobrevida
global (HR, 2.51; IC 95% 1,70-3,71; p<0,001). EI analisis de subgrupos encontrd que esta

correlacidon no se vio afectada por la raza o valor de corte o tratamiento.

La asociacion entre NLR y SLP (supervivencia libre de progresion) se evalud en 2 estudios
con 352 pacientes. Los resultados mostraron que la NLR se asocié con la SLP solo en el
analisis univariado (HR, 1,71; IC 95 %, 1,04-2,81; P = 0,035) y no en el multivariado (HR,
1,79; 1C del 95 %, 0,65-4,89; p =0.257). En el andlisis de subgrupos adicionales se encontro

que esta correlacion no se vio afectada por la raza, valor de corte o tratamiento '®,

Relacion plaqueta linfocito

La trombocitosis previa al tratamiento esta relacionada a la disminucion de la tasa de
supervivencia en cancer de pulmon, rifién, ovario, vulva y cérvix. Algunos estudios también
han informado que la proporcion de plaquetas a linfocitos (RPL) se han asociado con el mal

pronostico de una serie de tumores malignos "°.

Liwei Ni y colaboradores publicaron en el 2020 un meta-analisis de 9 articulos con 3390
pacientes, cuyo objetivo fue determinar el efecto predictivo de la RPL previo al tratamiento
en la SG y la supervivencia libre de enfermedad (SLE) de mujeres con cancer de endometrio.

La mediana del valor del punto de corte fue de 190,78 (168-250).

Cuatro estudios revelaron que un mayor nivel de RPL predijo una SG mas corta en pacientes
con cancer de endometrio, mientras que la RPL no se consider6 como un marcador
prondstico para SG en tres estudios. Los resultados agrupados mostraron que las pacientes
con una RPL mas alta tuvieron peor SG (HR=1,99, IC 95 % 1,51-2,61). Dos estudios
mostraron que una RPL maés alta que el valor de corte indicé una SLPE mas pobre, mientras

que dos publicaciones no detectaron asociacion significativa .



Relacion linfocito monocito.

La relacion de linfocitos monocitos y su inversa (RML) se han informado como factores
pronosticos en varias neoplasias malignas, incluido el cancer colorrectal, mieloma maultiple,
linfoma de Hodgkin, y sarcoma. En un estudio sobre neoplasias gastrointestinales publicado

por Feng y colaboradores en 274 pacientes, los resultados de RML se relacionaron con SLE.

En una cohorte retrospectiva publicada por Filiz Bilir y colaboradores en el 2021, cuyo
objetivo fue investigar la relacion entre los pardmetros hematoldgicos preoperatorios y los
hallazgos patologicos, se analizaron 191 canceres de endometrio no metastasicos,
encontrando que la relacion linfocitos monocitos (RLM) fue mayor, con un resultado
estadisticamente significativo para las etapas FIGO 1 y II (4,48 frente a 3,88, P =0,004) y la
proporcion fue menor conforme aumentaba la profundidad de la invasion miometrial. Este
estudio reveld que los niveles bajos de RML se correlacionaron con la invasion miometrial,
lo que podria explicar por qué los parametros hematologicos tienen un impacto en los

resultados oncoldgicos 2.

Integracion de modelos y nomogramas.

Otros autores han estudiado estas tltimas tres relaciones, combinandolas y agregando algunos
otros factores clinicopatologicos para establecer modelos de nomogramas, con el fin de
proporcionar una escala de evaluacion estadistica para pacientes con cancer de endometrio.
Estos nomogramas se suelen utilizar para proporcionar una evaluacion individualizada de un
cierto evento integrando diversos determinantes y variables prondsticas, y se ha propuesto
como un mejor método o incluso un nuevo estindar en comparacion con el sistema de

estadificacion tradicional 2.

Rong Cong y colaboradores publicaron en el 2020 un estudio cuyo objetivo fue evaluar el
valor pronostico de los indices calculados a partir de los parametros de sangre periférica
mencionados previamente: RNL, RPL y RML y la combinacién de estos en pacientes con
cancer de endometrio, con la finalidad de proporcionar un modelo de nomograma de

puntuacion confiable que permita tomar decisiones clinicas a partir de valores estandarizados.


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Bilir+F&cauthor_id=34905880

Este estudio se realiz6 a partir de la recoleccion de datos clinicopatoldgicos de pacientes con
cancer de endometrio del 2013 al 2017. Las pacientes eran elegibles si habian sido
diagnosticadas con cancer de endometrio y llevadas a histerectomia (con o sin
salpingo-ooforectomia y linfadenectomia). Los datos de laboratorio incluyeron la biometria
hematica (leucocitos, neutrofilos, eosinofilos, basofilos, recuento de linfocitos, monocitos y

plaquetas, expresado en x 109/L).

En total se incluyeron 1473 pacientes con cancer de endometrio. La mediana de edad de las
pacientes fue 56 afios, la mediana del periodo de observacion fue de 40 meses. La mediana de
RNL, RPL y RML fueron 2.01 (rango 0,52-60,44), 121,11 (rango 24,06-634,48) y 0,19
(rango 0,01-0,83), respectivamente. En cuanto al punto de corte RNL, 612 pacientes (55,1%)
se encontraban en el grupo de nivel bajo, mientras que 499 (44,9%) estaban en el grupo de
nivel alto. En cuanto a la RPL, 647 (58,2%) pacientes se encontraban en el grupo bajo,
mientras que 464 (41,8%) estaban en el grupo alto. En cuanto a la RML, 687 (61,8%)
pacientes tenian una RML baja, y 424 (38,2%) tenian una RML alta.

La RNL fue asociada de forma significativa con la edad de la paciente y el estadio clinico, y
la RPL se asoci6 significativamente con la edad, etapa clinica, grado tumoral y subtipo
histologico. Los tres valores se asociaron significativamente con una SG mds pobre tanto en
el analisis univariado y el andlisis multivariado (P < 0,05). Los indicadores combinados, RNL
alta + RPL alta + RML alta, RNL alta + RPL alta + RML baja, RNL baja + RPL baja + RML
baja y RNL baja + RPL baja + RML alta, mostré buen pronostico tanto en el andlisis

univariado como en el multivariado >.



Justificacion

El cancer de endometrio es la sexta neoplasia maligna mas comun en las mujeres en todo el
mundo, con un estimado de 417,000 casos reportados globalmente en el 2020. En la tltima
década, las tasas de mortalidad por cdncer de endometrio han aumentado en un 25% en paises
de altos ingresos. Mientras que la mayoria de las mujeres con cancer de endometrio son
diagnosticadas en etapas tempranas cuando el tratamiento curativo es posible, un porcentaje
significativo se presenta con enfermedad avanzada o metastdsica que presagia un mal

pronostico.

La evaluacion precisa del riesgo de cancer de endometrio es fundamental para garantizar que
las mujeres reciban la atencion adecuada basada en la evidencia. En la actualidad, la
evaluacion del riesgo clinico-patoldégico se basa en pardmetros tumorales, incluida la
estadificacion de la Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO), grado e
histologia del tumor, invasion del espacio linfovascular y profundidad de la invasion
miometrial. La clasificacion molecular del cancer de endometrio es muy prometedora para
mejorar la estratificacion del riesgo mas alld de estas caracteristicas clinico-patologicas, todos

estos factores pronosticos juegan un papel muy importante en el manejo de las pacientes.
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Planteamiento del problema

Existe evidencia emergente de que el prondstico estd influenciado por factores distintos a los
tradicionales y que estos pueden ayudar a mejorar la evaluacion del riesgo en cancer de
endometrio. La inflamacion crénica es uno de los mecanismos bioldgicos que sustentan la
carcinogénesis endometrial, la expansion del tejido adiposo asi como la hipoxia que
acompafian al exceso de grasa corporal promueven un entorno crénico de citocinas
proinflamatorias, interferones, interleucinas y proteina C reactiva (PCR) . El estado
inflamatorio resultante promueve la proliferacion celular y reduce la apoptosis,

contribuyendo a la transformacion maligna, crecimiento y progresion tumoral.

Mientras que se ha demostrado que la inflamacion aumenta el riesgo, pocos estudios han
explorado la utilidad prondstica potencial de la inflamacion sistémica. Los indices
pronosticos nutricionales e inflamatorios, son parametros calculados a partir de valores
bioquimicos y hematolégicos de muestras de sangre periférica y representan un biomarcador
prondstico prometedor en distintos tumores malignos, sin embargo, hay evidencia limitada

para permitir su traduccion a la practica clinica habitual.
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Objetivos

Principal
e FEl objetivo de este estudio fue evaluar si los biomarcadores de inflamacion sistémica

previos al tratamiento estan asociados con los resultados de supervivencia en pacientes

con cancer de endometrio.

Secundario

e Describir las caracteristicas demograficas, clinicas, y bioquimicas de las pacientes con

cancer de endometrio previo al tratamiento.

Material y Métodos

Diseno del estudio

Estudio retrospectivo y descriptivo, realizado en 887 mujeres con diagnostico histopatologico
de cancer de endometrio. Se obtuvieron del expediente electronico datos generales
incluyendo edad, sexo, estado funcional, caracteristicas histopatologicas, agentes de

tratamiento utilizados y parametros de laboratorio.

Poblacion y muestra

Pacientes mayores de 18 afios con diagndstico de céncer de endometrio que acudieron al

Instituto Nacional de Cancerologia en el periodo de 1997-2019. El célculo de la muestra fue

por conveniencia.
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Criterios de inclusion

Pacientes mayores de 18 afios.

Diagnostico de cancer de endometrio confirmado por histopatologia

Pacientes con examenes de laboratorio documentados en el expediente electronico
previo a recibir tratamiento oncoldgico.

Tratamiento quirrgico realizado de forma inicial en el Instituto Nacional de

Cancerologia.

Criterios de exclusion

Pacientes sin exdmenes de laboratorio documentados en el expediente electronico
previo a recibir tratamiento oncoldgico.
Pacientes operadas fuera del Instituto Nacional de Cancerologia.

Pacientes que recibieron quimioterapia neoadyuvante.

Meétodos

Se registraron los valores de leucocitos, hemoglobina, plaquetas, volumen plaquetario medio,

neutrofilos, linfocitos, eosinofilos y monocitos absolutos, asi como glucosa, pruebas de

funcionamiento hepatico y ca-125. Se calcularon los distintos indices de biomarcadores

inflamatorios de la siguiente forma:

indice de Onodera: 10 x Albiimina (g/L) + (0,005 x L).

Relacion neutréfilo linfocito: neutréfilos divididos entre el recuento de linfocitos.
Relacion plaqueta linfocito: plaquetas divididas entre el recuento de linfocitos.
Relacion monocito linfocito: monocitos divididos entre el recuento de linfocitos.
Relacion linfocito monocito: linfocitos divididos entre el recuento de monocitos.

Indice inmuno-inflamatorio sistémico: plaquetas x neutréfilos/ linfocitos.
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Variables

Variable Tipo Parametros

Edad cuantitativa continua 35-85

Menarca cuantitativa continua 8-20

Menopausia cuantitativa continua 40-67

Sintoma inicial cualitativa categdrica 0= sangrado
1= Dolor
2= Tumor palpable
3= otro

IMC cuantitativa continua 17-53

Cirugia abordaje

cualitativa categodrica

0= laparotomia, abierta
1= laparoscopia

Tipo de histerectomia

cualitativa categoérica

0= simple o total o tipo 1 o tipo a
1= radical o tipo 2-3 o tipob o ¢

Histologia

cualitativa categdrica

0= endometrioide
1= seroso papilar
2= c¢lulas claras
3= mixto

4= carcinosarcoma
5= otros

Grado histologico

cualitativa categérica

0=G1 o bien diferenciado
1=G2 o0 moderadamente
diferenciado

2= @G3 o poco diferenciado

Adyuvancia cualitativa dicotomica no
1=si
Recurrencia o progresion | cualitativa dicotomica 0=no
1=si
Sobrevida global cuantitativa continua 0-25
Periodo libre de cuantitativa continua 0-25
enfermedad
Albiimina cuantitativa continua 0-5
Linfocitos cuantitativa continua 0-4
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Analisis estadistico

Se realizard un andlisis de variables continuas con mediana y rango intercuartilar cuando la
distribucién no sea normal, y media con desviacion estandar cuando sea normal. Para las
variables cualitativas se analizara con valores absolutos y promedios. El analisis comparativo
se realizara con prueba t de student o suma de rangos para las variables cuantitativas, y chi
cuadrada o prueba exacta de Fisher para las cualitativas. Se establece como significancia

estadistica valores p < 0.05.
Todos los procedimientos se realizaron de acuerdo con la declaracion de Helsinki de 1964.

declaracion. Este estudio cuenta con aprobacion del comité de ética del Instituto Nacional de

Cancerologia, con numero de registro 2022/076.
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Resultados

En total, se estudiaron 887 pacientes llevadas a cirugia estadificadora de forma inicial de
1997-2019. La mediana de edad de las pacientes fue de 55.27 afos (RIQ 46-63.31). La etapa
clinica I correspondi6 al 67.08% de las pacientes, la etapa II, IIl y IV al 10.48%, 18.38% y

4.06%, respectivamente. El subtipo histolégico mas frecuente fue el endometrioide en el

81.74% de los casos. La mediana de la relacion neutrofilo/linfocito fue de 2.0 (RIQ
1.55-2.81), de la relacion plaqueta/linfocito de 135 (RIQ 103.21-180), de la relacion
linfocito/monocito de 4.75 (RIQ 3.67-6.0), del indice de Onodera de 40.01 (RIQ 38.01-42.01)
y del indice inmuno inflamatorio sistémico de 594.75 (RIQ 403.58-894.65), (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas generales de las pacientes n=887

Edad 55.27 (46-63.31)
Menopausia 648 (73.06)
IMC 30.47 (26.30-35.11)
Histologia
Endometrioide 725 (81.74)
Seroso papilar 41 (4.62)
Células claras 15 (1.69)
Mixto 73 (8.23)
Carcinosarcoma 27 (3.04)
Otros 6 (0.68)
Grado
Grado 1 147 (16.57)
Grado 2 459 (51.74)
Grado 3 119 (13.42)
Mal pronostico 162 (18.26)
Afeccidn miometrial
Menos del 50% 583 (65.73)
Mayor o igual al 50% 304 (34.27)
Afeccion cervical 202 (2.77)
Afeccidn a serosa 35 (3.95)
Afeccion anexial 63 (7.10)
Afeccidn pélvica
Negativo 346 (39.01)
Positivo 126 (14.20)
Linfadenectomia no realizada 415 (46.79)
Afeccion paraaortica
Negativo 311 (35.06)
Positivo 75 (8.46)
Linfadenectomia no realizada 501 (56.48)
Ganglios positivos 141 (15.90)
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Afeccion parametrial 23 (2.59)
Permeacion linfovascular 289 (32.58)
Etapa
1 595 (67.08)
11 93 (10.48)
111 163 (18.38)
1V 36 (4.06)
Adyuvancia 462 (52.09)
Radioterapia 443 (95.89)
Quimioterapia 236 (51.08)
Relacion neutrofilo/linfocito 2.0 (1.55-2.81) Min 0.36 Max 24.33
Relacion plaqueta/linfocito 135 (103.21-180) Min 3.92 Max 607.33
Relacion linfocito/monocito 4.75 (3.67-6.0) Min 0.29 Max 27
Indice nutricional de Onodera 40.01 (38.01-42.01) Min 17.01 Max 52.01
Indice inmuno inflamatorio sistémico 594.75 (403.58-894.65) Min 27.08 Max
15061.87
Recurrencia 127 (14.32)
Muerte 118 (13.30)
Abreviaturas: IMC (indice de masa corporal)

Se generaron cuartiles para identificar los puntos de corte Optimos para el indice
neutrofilo/linfocito y plaqueta/linfocito, para los indices linfocito/monocito, onodera e
inmuno inflamatorio, los puntos de corte fueron identificados a partir de curvas ROC. Los
puntos de corte generados para cada indice fueron los siguientes, RNL 2.8, RPL 103.2, RLP
4.8, IPN 40.01 y para el IPII 895. Se realiz6 un anélisis para conocer la precision diagndstica
de los indices evaluados (Tabla 2), calculando para el indice neutréfilo/linfocito una
sensibilidad de 36.44, especificidad de 76.85, AUC de 0.567 (IC 95% 0.52-0.61), IPL con
una sensibilidad de 82.2, especificidad de 26.01, AUC de 0.540 (IC 95% 0.50-0.58), ILM una
sensibilidad de 66.95 y especificidad de 50.85, AUC 0.58 (IC 95%, 0.54-0.64), IPN una
sensibilidad de 58.47, especificidad de 52.67, AUC 0.556 (IC 95% 0.51-0.60) y para el IPII,
una sensibilidad de 30.51, especificidad de 75.93, AUC 0.532 (IC 95% 0.49-0.58), sin
encontrar un diferencia estadisticamente significativa entre ellos. La figura 1 muestra el area
debajo de la curva de cada uno de los indices evaluados, sin encontrar diferencias

estadisticamente significativas entre los mismos (p= 0.1234).

Tabla 2. Precision diagnostica de los indices evaluados.
Sensibilida | Especificida [ AUC IC 95%
d d
Indice neutrofilo/linfocito 36.44 76.85 0.567 0.52-0.61
Indice plaqueta/linfocito 82.20 26.01 0.540 0.50-0.58
Indice linfocito/monocito 66.95 50.85 0.589 0.54-0.64
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Indice nutricional de Onodera

58.47

52.67 0.556 0.51-0.60

Indice inmuno inflamatorio
sistémico

30.51

75.94 0.532 0.49-0.58

Figura 1. Area debajo de la curva de cada uno de los indices.
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Figura 2. Curva de Kaplan-Meier, sobrevida global a 5 afios.
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La mediana de seguimiento fue de 59.63 meses, la sobrevida global a 5 afios fue del 89.01%
(RIQ 86.15-91.32, p=<0.001) para un punto de corte <2.8 y del 81.12% (RIQ 74.57-86.13)
para un punto de corte >2.8 en el INL; de 90.38% (RIQ 85.15-93.85, p=0.046) para un punto
de corte <103.2 y 86.02% (RIQ 82.88-88.63) para un punto de corte >103.2 en el IPL; del
82.86% (RIQ 78.67-86.31, p=<0.001) para un punto de corte <4.8 y 91.49% (RIQ
88.14-93.92) para un punto de corte >4.8 en el ILM; del 84.27% (RIQ 80.02-87.68, p=0.022)
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para un punto de corte <40.01 y 89.77 (RIQ 86.39-92.35) para un punto de corte >40.01 en el
IPN y finalmente, 88.12% (RIQ 85.16-90.52, p= 0.086) para un punto de corte <895 y 84.03
(RIQ 77.85-88.62) para un punto de corte >895 en el IPII (Figura 2).

Tabla 3. Mediana de seguimiento 59.63 (IC 95% 37.2-90.43)

Punto de corte | SG 5 RIQ p
anos

Indice neutrofilo/linfocito <2.8 89.01 86.15-91.32 | <0.001
>2.8 81.12 74.57-86.13

Indice plaqueta/linfocito <103.2 90.38 85.15-93.85 | 0.046
>103.2 86.02 82.88-88.63

Indice linfocito/monocito <4.8 82.86 78.67-86.31 |<0.001
>4 8 91.49 88.14-93.92

Indice nutricional de Onodera <40.01 84.27 80.02-87.68 | 0.022
>40.01 89.77 86.39-92.35

Indice inmuno inflamatorio sistémico <895 88.12 85.16-90.52 | 0.086
>895 84.03 77.85-88.62

Se realiz6 una seleccion del ILM debido a que en el andlisis del area debajo de la curva fue el

mas preciso, mostro relacion estadisticamente significativa en la curva de Kaplan y Meier en

cuanto a sobrevida global y finalmente, como se muestra en el analisis de asociacion con el

riesgo de muerte, este fue el de mayor riesgo, con un OR 2.09 (IC 95% 1.39-3.15, p=
<0.001), los otros indices asociados a muerte fueron el INL, OR 1.90 (IC 95% 1.26-2.87, p=

0.002), ILM, y el IPN, OR 1.57 (IC 95% 1.06-2.32, p= 0.025), (Tabla 4).

Tabla 4. Analisis de asociacion de los indices evaluados

OR I1C 95% p
Indice neutréfilo/linfocito 1.90 1.26-2.87 0.002
Indice plaqueta/linfocito 1.62 0.99-2.67 0.057
Indice linfocito/monocito 2.09 1.39-3.15 <0.00
1
Indice nutricional de Onodera 1.57 1.06-2.32 0.025
Indice inmuno inflamatorio sistémico 1.39 [0.91-2.12 0.133

Se realizé un analisis comparativo de los puntos de corte previamente seleccionado para el

ILM, encontrando una diferencia estadisticamente significativa con las siguientes variables:

edad (p= 0.0180), histologia (p= 0.047), grado histologico (p= 0.021), afeccion cervical (p=

0.038), afeccion a serosa (p= 0.002), afeccion anexial (p= 0.025), ganglios positivos (p=

<0.001), permeacion linfovascular (p= 0.009), etapa clinica (p= <0.001), empleo de
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radioterapia (p= 0.024), de quimioterapia (p= 0.001), recurrencia (p= 0.043) y muerte (p=

<0.001), (Tabla 5).

Tabla 5. Analisis comparativo del indice linfocito/monocito n=887
<438 >4.8 p
N=457 (51.52) N=430 (48.48)

Edad 56 (48-64) 54.9 (45-62) 0.018

Menopausia 340 (74.40) 308 (71.63) 0.353

IMC 30.29 (26.22-34.60) 30.51 (26.44-35.59) | 0.2137

Histologia
Endometrioide 359 (78.56) 366 (87.12) 0.047
Seroso papilar 28 (6.13) 13 (3.02)

Células claras 6(1.31) 9 (2.09)
Mixto 43 (9.41) 30 (6.98)
Carcinosarcoma 16 (3.50) 11 (2.56)
Otros 5(1.09) 1(0.23)

Grado
Grado 1 70 (15.32) 77 (17.91) 0.021
Grado 2 221 (48.36) 238 (55.35)

Grado 3 68 (14.88) 51 (11.86)
Mal pronostico 98 (21.44) 64 (14.88)

Afeccion miometrial 167 (36.54) 137 (31.86) 0.142

Afeccion cervical 117 (25.6) 85 (19.77) 0.038

Afeccion a serosa 27 (5.91) 8 (1.86) 0.002

Afeccion anexial 41 (8.97) 22 (5.12) 0.025

Ganglios positivos 96 (21.01) 45 (10.47) <0.001

Afeccion parametrial 15 (3.28) 8 (1.86) 0.183

Permeacion linfovascular 167 (36.54) 122 (28.37) 0.009

Etapa
I 281 (61.49) 314 (73.02) <0.001
11 47 (10.28) 46 (10.70)

111 105 (22.98) 58 (13.49)
v 24 (5.25) 12 (2.79)

Adyuvancia 248 (54.27) 214 (49.77) 0.18
Radioterapia 233 (93.95) 218 (98.13) 0.024
Quimioterapia 144 (58.06) 92 (42.99) 0.001

Recurrencia 76 (16.63) 51 (11.86) 0.043

Muerte 79 (17.29) 39 (9.07) <0.001

En el anélisis univariado del ILM se encontr6 una asociacion estadisticamente significativa
con la sobrevida global a 5 afos en las siguientes variables: edad (HR 1.04; IC 95%
1.02-1.06, p= <0.001), menopausia HR 3.09 (IC 95% 1.77-5.39, p= <0.001), IMC HR 0.93
(IC 95% 0.90-0.96, p= <0.001), afecciéon miometrial >50% HR 3.49 (IC 95% 2.41-5.06, p=
<0.001), afeccion cervical HR 4.17 (IC 95% 2.91-5.99, p= <0.001), afeccién a serosa HR
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4.61 (IC 95% 2.63-8.07, p= <0.001), afeccion anexial HR 7.0 (IC 95% 4.62-10.59, p=
<0.001), ganglios positivos HR 5.69 (IC 95% 3.95-8.2, p=<0.001), afeccién parametrial HR
4.49 (IC 95% 2.4-8.42, p=<0.001), permeacion linfovascular HR 4.42 (IC 95% 3.03-6.43, p=
<0.001), uso de adyuvancia HR 3.38 (IC 95% 2.17-5.26, p=<0.001) e ILM HR 2.16 (IC 95%
1.47-3.17, p=<0.001).

En el andlisis multivariado, las variables que continuaron presentando una asociacion
estadisticamente significativa fueron las siguientes: IMC HR 0.95 (IC 95% 0.91-0.98, p=
0.007), grado 3 HR 3.85 (IC 95% 1.41-10.46, p= 0.008), mal pronodstico HR 4.85 (IC 95%
1.86-12.58, p= 0.001), afeccion cervical HR 2.15 (IC 95% 1.39-3.34, p= 0.001), afeccion
anexial HR 3.16 (IC 95% 1.96-5.08, p= <0.001), ganglios positivos HR 1.62 (IC 95%
1.04-2.52, p=0.033) e ILM HR 1.57 (IC 95% 1.05-2.35, p=0.027). (Tabla 6).

Tabla 6. Analisis univariado y multivariado de factores asociados a la supervivencia global n=887

Univariado Multivariado
HR IC 95% p HR IC 95% p

Edad 1.04 1.02-1.06 <0.001 1.01 0.98-1.03 0.309
Menopausia 3.09 1.77-5.39 <0.001 1.60 0.79-3.24 0.188
IMC 0.93 0.90-0.96 <0.001 0.95 0.91-0.98 0.007
Histologia

Grado 1 1 1

Grado 2 2.11 0.87-5.09 0.098 1.41 0.56-3.53 0.456

Grado 3 8.49 3.49-20.58 | <0.001 3.85 1.41-10.46 | 0.008

Mal pronostico 13.03 5.58-30.45 |<0.001 4.85 1.86-12.58 | 0.001
Afeccion miometrial > 50% | 3.49 2.41-5.06 <0.001 0.98 0.59-1.61 0.941
Afeccion cervical 4.17 2.91-5.99 <0.001 2.15 1.39-3.34 0.001
Afeccion a serosa 4.61 2.63-8.07 <0.001 1.13 0.60-2.14 0.686
Afeccion anexial 7.0 4.62-10.59 |[<0.001 3.16 1.96-5.08 <0.001
Ganglios positivos 5.69 3.95-8.2 <0.001 1.62 1.04-2.52 0.033
Afeccion parametrial 4.49 2.4-8.42 <0.001 1.31 0.64-2.64 0.451
Permeacion linfovascular 4.42 3.03-6.43 <0.001 1.47 0.92-2.36 0.107
Adyuvancia 3.38 2.17-5.26 <0.001 0.60 0.34-1.04 0.073
Indice linfocito/monocito 2.16 1.47-3.17 <0.001 1.57 1.05-2.35 0.027
Abreviaturas

22




Discusion

En nuestro estudio el INL e IPL elevados, y el ILM e IPN bajos, fueron factores prondsticos
asociados a una disminucidn en la sobrevida global a 5 afios, estos hallazgos son consistentes

con algunos estudios previos,***

el indice que mostré mayor precision en el analisis del area
debajo de la curva fue el ILM, el cual también presentd asociacion estadistica con sobrevida
global y riesgo de muerte. Los mecanismos precisos de la asociacion entre un ILM bajo y
desenlaces oncologicos adversos no se han aclarado, podriamos decir que el ILM refleja el
equilibrio entre la funcidon prondstica favorable de los linfocitos y el papel desfavorable de los
monocitos con respecto a la progresion del cancer.” Los linfocitos juegan papeles
importantes en la defensa contra las células cancerosas al inducir la apoptosis y suprimir la
proliferacion y migracion de las mismas . Las células T CD3 + y las células asesinas

naturales (NK) exhiben potentes sustancias anticancerigenas, frenando el crecimiento y la

metastasis de las células cancerosas ?’.

La inflamacion puede desencadenar la movilizacion de monocitos desde la médula osea hasta
la sangre periférica 2. Después del reclutamiento en el tejido tumoral, los monocitos pueden
diferenciarse en macrofagos asociados al tumor (MAT) #. Los monocitos circulantes en la
sangre pueden reflejar la presencia de MAT *°. En un estudio de Matsuo y colaboradores, un
recuento elevado de monocitos fue un factor prondstico independiente para el periodo libre
de enfermedad y sobrevida global en pacientes con cancer de endometrio *'. En el estudio
actual, el ILM fue el indice prondstico mas preciso, tanto para sobrevida global como para el

periodo libre de enfermedad.

Pocos estudios realizados hasta la fecha han investigado el potencial prondstico del ILM en
neoplasias malignas no hematoldgicas. En un estudio realizado por Wan Kyu Eo y
colaboradores, utilizando un punto de corte de 3,28 tanto para la supervivencia libre de
enfermedad como para la sobrevida global. Las tasas de sobrevida libre de enfermedad a 5
afios en los grupos de ILM bajo e ILM alto fueron 64,5 y 93,9% (p= <0,0001),
respectivamente, y las tasas de sobrevida global a 5 afios en los dos grupos fueron 76,7 y
96,5% (p= < 0,0001), respectivamente. En el andlisis multivariado, se identificé el grado
histologico, la etapa clinica y los niveles del IML como los factores mas fuertemente
asociados al periodo libre de enfermedad (p= 0.0037, p= < 0.0001 y p= < 0.0001,

respectivamente), y la etapa clinica y el IML como los factores prondsticos mas potentes para
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predecir la sobrevida global (p= < 0,0001 y p= < 0,0001, respectivamente). Resultados
consistentes con nuestro estudio, aunque con una diferencia de 1.52 unidades con nuestro
punto de corte, sin embargo, estos valores determinados en la mayoria de los estudios
mediante el analisis de la curva ROC oscilaron entre 2.6 y 5.1 %,

Numerosas investigaciones respaldan el valor prondstico del INL en tumores sélidos, como
lo ilustra un estudio retrospectivo de Yangyang Dong y colaboradores, donde se reportd que
un valor por encima del punto de corte de 2,47 para el INL, se asoci6 con una etapa avanzada
(p= 0.039), aumento del grado histologico (p=0,005) y afeccion ganglionar (p=0,041). El
analisis multivariable sugirid6 que el INL era un marcador de pronostico independiente para
sobrevida global (HR 4,7; IC 95 % 1,5-14,1; p= 0,0006), supervivencia cancer especifico (HR
3,6; IC 95%, 1,1-11,5; p= 0,028) y supervivencia libre de enfermedad (HR 2,3; IC 95%,

1,0-5,2; p= 0,044) . Resultados consistentes con nuestro estudio.

La evidencia también estd aumentando para el valor del IPL en la prediccion de sobrevida
global para tumores solidos, Teerapat Muangto y colaboradores realizaron un estudio en
cancer de endometrio, publicado recientemente, donde observaron que el IPL se asoci6 de
forma estadisticamente significativa con la profundidad de invasion miometrial, es asi que un
punto de corte igual o mayor a 134.95 predijo una invasion miometrial mayor al 50% con una
sensibilidad, especificidad, precision diagnostica, valor predictivo positivo (VPP) y valor
predictivo negativo (VPN) de 75,0, 55,6, 36,0, 87,0 y 60,4 por ciento, respectivamente **.

Hallazgos similares a nuestro estudio.

En cuanto al indice de Onodera o IPN, este ha sido el mas ampliamente estudiado, en el
reciente estudio de Kelechi Njoku y colaboradores, se demostré que las mujeres con un IPN
pretratamiento >45 tuvo una disminucion del 45% tanto en sobrevida global como en periodo
libre de recurrencia (HR 0.55, IC 95%: 0,33-0,92, p= 0.022) y riesgo de mortalidad cancer
especifico (HR= 0.55, IC del 95%: 0,30-0,99, p= 0,048) ’. Resultados consistentes con

nuestro estudio.

El IPII ha sido recientemente incluido en la evaluacion como factor pronostico en las
pacientes con cancer de endometrio, en un estudio realizado por Yihong Huang y
colaboradores, se encontrd que este indice, calculado de forma preoperatoria se relaciono con

la edad (p = 0,009), etapa clinica (p= 0,02) y menopausia (p= 0,014). El célculo
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postoperatorio se asocié con la menopausia (p= 0,014). El analisis univariado indicé que la
etapa clinica, la afeccion ganglionar, la profundidad de la invasion miometrial, el uso de
quimioterapia y radioterapia posoperatoria, se asociaron de forma significativa con el IPIl y
también resultd predictor de sobrevida global (p= < 0,05). El analisis multivariado mostro
que la afeccion ganglionar y el postoperatorio IPII fueron factores pronosticos independientes
de SG (p= <0,05) *. Nuestros resultados no son consistentes, podria deberse a que no
realizamos un célculo del IPII de forma postoperatoria, que parece ser el resultado mas

significativo.

Las fortalezas de nuestro estudio son su gran nimero de pacientes y el periodo de
seguimiento comparativamente largo, ademas que, segin nuestro conocimiento, es el tnico
que ha comparado los cinco indices descritos, asi mismo, es altamente reproducible, a partir
de parametros bioquimicos medidos de forma rutinaria en las pacientes, sin embargo, es

importante tomar en cuenta que se trata de un estudio retrospectivo.

A futuro seria interesante estudiar de forma prospectiva el impacto de estos indices en las
pacientes con cancer de endometrio y otros tipos de cancer ginecoldgico, buscando evaluar el
impacto de estos en la decision de administrar un tratamiento adyuvante, o tomandose en

cuenta como parametros de grupos de riesgo intermedio o alto.
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Conclusiones

En conclusion, el cancer de endometrio es una enfermedad heterogénea que presenta
dificultades diagnosticas y pronodsticas y mientras que los nuevos métodos de clasificacion
gendmica ofrecen muchas promesas en en este sentido, todavia estan por implementarse
clinicamente. Los datos actuales sugieren que los indices inflamatorios, los cuéles son
altamente reproducibles y de bajo costo, pueden tener mérito potencial como herramientas de
pronostico adicionales para apoyar la toma de decisiones clinicas en el ambito quirargico y
adyuvante del tratamiento del cancer de endometrio, especialmente el ILM, sin embargo, se

requiere de estudios prospectivos para asegurar esta utilidad clinica.
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