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RESUMEN

La transformacion maligna de la inflamacion como un proceso biolégico muy complejo a menudo
requiere patdgenos, células, genes y otros factores que intervienen de forma conjunta. Los efectos
inflamatorios de cancer reflejan respuestas no especificas a la hipoxia del tumor, lesién de los
tejidos y necrosis, lo que indica una correlacion entre las células cancerosas, el sistema
inmunoldgico y la respuesta inflamatoria. Se reconoce un microambiente inflamatorio asociado a
tumores que se caracteriza por alteraciones en los leucocitos neutréfilos, linfocitos y plaquetas,
mientras que la anemia se ha catalogado como un marcador de agresividad tumoral. Objetivo:
Evaluar la utilidad de valores hematol6gicos como factor prondstico de supervivencia en pacientes
con diagnoéstico de cancer de pulmén. Métodos: investigacion observacional donde se revisaron
historias clinicas de 100 pacientes con diagndstico de cancer de pulmén para conocer sus niveles
hematoldgicos, tipo histologico y supervivencia (meses). Resultados: Se determind una asociacion
inversa entre la supervivencia y valores serolégicos de corte >300 en la relacion plaquetas/linfocitos
(PLR), y > 5 para relacion neutrofilo/linfocitos (NLR). No se demostrd asociacion entre anemia y
supervivencia. Conclusiones: Es posible evaluar la respuesta inflamatoria sistémica asociada al
cancer de pulmén usando pardmetros hematoldgicos: NLR y PLR, como indicadores de

supervivencia.

Palabras claves: cancer, pulmon, neutrofilos, plaquetas, linfocitos, anemia, supervivencia.



ABSTRACT

The malignant transformation of inflammation as a very complex biological process often requires
pathogens, cells, genes, and other factors to intervene together. The inflammatory effects of cancer
reflect nonspecific responses to tumor hypoxia, tissue injury, and necrosis, indicating a correlation
between cancer cells, the immune system, and the inflammatory response. A tumor-associated
inflammatory microenvironment is recognized, characterized by alterations in neutrophilic
leukocytes, lymphocytes, and platelets, while anemia has been classified as a marker of tumor
aggressiveness. Objective: To evaluate the usefulness of hematological values as a prognostic factor
for survival in patients with a diagnosis of lung cancer. Methods: observational research where the
medical records of 100 patients diagnosed with lung cancer were reviewed to determine their
hematological levels, histological type and survival (months). Results: An inverse association was
determined between survival and serological cut-off values =300 in the platelet / lymphocyte ratio
(PLR), and >5 for the neutrophil / lymphocyte ratio (NLR). No association between anemia and
survival was demonstrated. Conclusions: It is possible to evaluate the systemic inflammatory
response associated with lung cancer using hematological parameters: NLR and PLR, as indicators

of survival.

Key words: cancer, lung, neutrophils, platelets, lymphocytes, anemia, survival.
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CAPITULO I

INTRODUCCION

FORMULACION Y DELIMITACION DEL PROBLEMA

El cancer de pulmén representa la neoplasia mas frecuente en el mundo luego del cancer de mama
en las mujeres y el cancer de prostata en los hombres. Ademas de su frecuencia, reviste importancia
capital por sus bajos indices de supervivencia, solo en Europa, se calcula que aproximadamente el
92,5% de los casos diagnosticados fallecen anualmente. Las estimaciones sefialan un crecimiento de
del nimero de casos a nivel mundial, en Espafia particularmente, se describe en la ultima década
un incremento de la incidencia del tumor de un 17%, asociada al aumento del niumero de
casos en el sexo femenino. Se prevé que para este afio 2020, cerca de 30.000 personas
recibiran un diagnostico de cancer de pulmén (solo en Espafia), una situacién que sin dudas es
alarmante. En virtud de todo ello, no cabe duda que el manejo del paciente con cancer de
pulmon representa un desafio para la medicina moderna y el enfoque a los nuevos tratamientos
debe seguir en curso, existiendo la necesidad de optimizar estrategias diagnosticas, pronosticas y

terapéuticas que permitan mejorar el desenlace de los pacientes que lo padecen.3-

La medicion del hemograma sanguineo es un método econdémico y sencillo que se realiza en casi
todos los pacientes oncoldgicos, alli se evaltan niveles de leucocitos, neutréfilos y plaquetas,
marcadores de la inflamacion sistémica que se sabe juegan un papel principal en la destruccion
mediada por células de las células cancerosas.” En estudios recientes, se ha demostrado que la
relacion entre neutrofilos y linfocitos (NLR) y la proporcion plaquetas/linfocitos (PLR) al ser
marcadores inflamatorios precoces y veraces tienen un valor prondstico en muchos tipos de cancer.

En los pacientes con cancer de pulmon de células no pequefias (CPNP) el NLR ha demostrado tener



valor pronostico en la determinacion de la supervivencia, de tal forma que los pacientes con mayor
inflamacion sistémica al momento del diagndstico pueden tener una enfermedad mas agresiva y
deben ser tratados con prontitud y potentemente, mientras que un NLR creciente durante el

tratamiento puede ser un precursor de progresion de la enfermedad y del fracaso del tratamiento. °

Otros factores hematologicos evaluables de forma casi rutinaria y no menos importantes son la
hemoglobina y el hematocrito; por una parte se conoce que la anemia representa una preocupacion
clinica en el cancer de pulmén, pues la convergencia de ambas entidades empeora los sintomas
caracteristicos como disnea, fatigay debilidad, lo que da como resultado un deterioro sustancial de
funcionamiento fisico y una disminucion de la calidad de vida. En otro orden de ideas, se ha
demostrado que la anemia es un factor de riesgo para un control tumoral locoregional deficiente y
un factor de supervivencia después de un tratamiento potencialmente curativo para el cancer de

pulmén. &

A pesar del tratamiento agresivo, el prondstico para pacientes con cancer de pulmon sigue siendo
pobre. Las tasas de supervivencia esperada a 5 afios para todos los pacientes diagnosticados con
cancer de pulmon es aproximadamente el 14%, que es solo una ligera mejoria sobre la tasa de
supervivencia del 8% reportado hace 40 afios. Esto determina una estrecha correlacion entre
incidencia y mortalidad, de manera que se puede estudiar la evolucién de la epidemia en una

poblacion dada a partir de los datos de mortalidad.

Actualmente se conoce que menos de la mitad de los pacientes diagnosticados con CPNP
sobreviven durante 2 afos, incluidos los diagnosticados con enfermedad en estadio I. Mientras que
el pronostico para pacientes con Cancer de pulmén de células pequefias CPCP es algo mejor y

depende de la etapa de la enfermedad; estos factores desafian al clinico a equilibrar el tratamiento de



enfermedades, controlar la mayor cantidad de variables pronosticas posibles (entre ellas la anemia)
para proporcionar un manejo optimo que pudiera incidir sobre la supervivencia, asi como en mejorar

la calidad de vida del paciente con cancer de pulmén. >/

JUSTIFICACION

El incremento de pacientes con cancer de pulmén y la elevada tasa de mortalidad que éste
desencadena justifica la bdsqueda de factores asociados a la supervivencia. La temprana
identificacion de todos aquellos elementos que pudieran condicionar alteraciones en la historia
natural de un tumor mejoraria el manejo del paciente y la coordinacion de acciones para el

seguimiento de la enfermedad.

La presente investigacion pretenderd determinar si la anemia y los indices de inflamacion sistémica
NLR y PLR constituyen factores predictivos en la supervivencia de pacientes con cancer de pulmon
en el momento de su diagnostico, lo que podria favorecer el realizar intervenciones terapéuticas
oportunas y el desarrollo de estrategias mas asertivas para el monitoreo multidisciplinario.
Igualmente, el estudio de estos elementos séricos servird como precursor para la determinacién de
otros biomarcadores inmunoldgicos e histoldgicos involucrados en la historia natural de la

enfermedad que despierten interés en proximas investigaciones.
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MARCO TEORICO

El cancer de pulmon (CP) representa la causa principal de muerte por cancer en el mundo
desarrollado.! Es la enfermedad neoplasica mas mortal en Latinoamérica y la que recibe menos
atencion del sector salud, de acuerdo con el estudio Cancer de Pulmon en América Latina. El
informe, que incluye datos de 12 paises de la region, revelo que esta enfermedad es responsable de
60,000 decesos al afio, lo que representa 12% de las muertes por cancer en América Latina. La
relaciéon entre mortalidad e incidencia, una medida que permite estimar cémo los sistemas de salud
responden a una enfermedad, es de 89% en centro América. En Mexico por ejemplo, el 99% de los
casos de cancer de pulmon se diagnostican en fase Il o 1V, y cuanto més tardio es el diagndstico,

peor es el prondstico.!!

Los hombres de raza negra son aproximadamente 20% mas propensos a padecer cancer de pulmon
en comparacion con los hombres de raza blanca. La tasa de cancer de pulmoén ha demostrado una
elevada prevalencia en mujeres durante las ultimas décadas, esto debido al marcado incremento del

habito tabaquico de este género. 3

Factores de riesgo

El humo del tabaco es el factor de riesgo méas importante para el desarrollo del CP. Los fumadores
tienen un riesgo entre 15 y 25 veces mayor que los no fumadores de padecerlo; de la misma forma,
la exposicion pasiva al humo del tabaco incrementa el riesgo de desarrollar CP entre un 20 y un 30%
respecto a la poblacién no expuesta. El riesgo esta relacionado con el nimero de cigarrillos, la
duracion del héabito, la edad de inicio, la profundidad de la inhalacion del humo y la cantidad de
alquitran y nicotina de los cigarrillos; por tanto, el consumo de cigarrillos es el elemento que

confiere el caracter de epidemia a la enfermedad. Dejar de fumar produce una disminucion gradual
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del riesgo de cancer pulmonar, tras 15 afios de abstinencia, el riesgo se aproxima al de la poblacion

no fumadora, aungue sin alcanzarlo.

Por su parte, la exposicion continua a la combustion de compuestos de biomasa, el contacto laboral
con alquitran, hollin, arsénico, cromo y niquel y, sobre todo, al asbesto, incrementa el riesgo de CP,
al igual que la exposicion a radiaciones ionizantes, ya sean de transferencia energética lineal baja
rayos X y gamma o alta radon y neutrones. Otros factores de riesgo reconocidos para CP son una
dieta baja en frutas y vegetales, la presencia de enfermedad obstructiva cronica, el antecedente de

tuberculosis pulmonar y las neumoconiosis.

Clinica

El CP suele ser clinicamente silente durante la mayor parte de su curso. Sin embargo, en el momento
del diagndstico, el 90% de los pacientes estan sintomaticos; en el resto, el diagndstico de CP se
sospecha por hallazgos radiolégicos. Los sintomas y signos derivan del crecimiento tumoral local,
de la obstruccion o invasion de las estructuras adyacentes, de la afectacion de los grupos
ganglionares regionales, de la diseminacion hematdgena extratoracica y de los efectos ocasionados

por substancias biolégicas producidas por el tumor —sindromes paraneoplésicos. *

La clasificacion anatomopatologica tiene importantes implicaciones prondsticas y terapéuticas.
Existen dos grandes grupos de CP: carcinoma no microcelular y carcinoma de células pequefas.
Dentro del grupo carcinoma no microcelular se encuentran el epidermoide incluyendo el escamoso,
el adenocarcinoma, incluyendo el bronquioloalveolar; el de células grandes incluyendo el de células
gigantes y el de células claras y los mixtos, como el adenoescamoso. El carcinoma epidermoide
tiende a invadir localmente antes de diseminarse sistémicamente; por el contrario, el

adenocarcinoma y el carcinoma de células grandes muestran tendencia a extenderse



extratoracicamente de forma temprana. El carcinoma epidermoide suele originarse en la via aérea
central, en zonas del epitelio cronicamente dafiado, pasando por las fases de metaplasia, displasia y
carcinoma. El carcinoma de células grandes representa a un grupo de tumores indiferenciados al
microscopio Optico y que muestran marcadores de diferenciacion glandular o neuroendocrina al
microscopio electrénico; suele asentar en la periferia, sin clara relacion con el bronquio. La mayoria
de los adenocarcinomas también se originan periféricamente; el carcinoma bronquiolo-alveolar es
un subtipo de adenocarcinoma con un patron de crecimiento puramente bronquiolo-alveolar, sin
invasion del estroma, vasos ni pleura; es el tumor de mejor prondstico, debido a su alto grado de

diferenciacion.!

El carcinoma de células pequefias es el mas agresivo, con una tasa de crecimiento rapida y una
tendencia a metastaziar tempranamente en mediastino y en los tejidos extratoracicos. El 85% de los
casos se origina en la submucosa de la via aérea central; histoldgicamente se caracteriza por una
proliferacion de células de bordes mal definidos, citoplasma escaso, cromatina nuclear de granulos

finos y nucléolos ausentes o discretos, con un alto indice mitético y tendencia a la necrosis.*

Histologia y Supervivencia

Patoldgicamente, 85% de los casos totales de cancer de pulmén corresponden al carcinoma no
microcitico o de células no pequefias (CPNP) y el 15% son cancer de pulmon de células pequefias
(CPCP).% EI pronostico de los pacientes con cancer de pulmén varia de acuerdo a la histologia del
mismo, y por otra parte depende claramente del estadio tumoral en que se diagnostica la
enfermedad. Varios estudios han demostrado que es posible detectar alteraciones genéticas y
moleculares en lavados broncoalveolares de pacientes con cancer de pulmon y se estan llevando a
cabo trabajos prospectivos que determinaran su posible uso en el diagnéstico precoz.* Otras

investigaciones revelan factores moleculares relacionados con la respuesta a la terapia, los patrones
5



de toxicidad y el pronostico del enfermo de cancer de pulmoén. Por lo cual se realiza investigacion
exhaustiva dedicada a la elucidacién del conjunto de alteraciones genéticas y de las vias moleculares

que predisponen al cancer de pulmén y/o afectan la historia natural de la enfermadad.*

Las estadisticas sobre la supervivencia en las personas con cancer de pulmon dependen de la etapa
(extension) de la enfermedad al momento del diagnostico. A pesar de que el pronostico del cancer
de pulmén es muy grave, algunas personas con canceres en etapas mas tempranas se curan®. Las
tasas de mortalidad en cancer de pulmén se manifiestan siempre entre 10 y 20 afios después de que
se produzcan los mayores picos de consumo de tabaco. Las muertes por este tumor en mujeres han

aumentado un 76% en la Gltima década®

Anemia y Cancer

La eritropoyesis es un proceso dinamico y complejo que mantiene el nimero de circulacion de los
eritrocitos dentro de un rango relativamente estrecho, bajo las cambiantes condiciones fisioldgicas
en individuos normales. Ademas de los nutrientes esenciales como hierro, acido folico y vitamina B
12, un numero de factores de crecimiento estan implicados en la diferenciacion de células
progenitoras eritroides y la proliferacion. EI mas importante de estos es la eritropoyetina (EPO), que
se produce en respuesta a la hipoxia, principalmente en el rifidbn y en menor medida en el higado.
Una vez EPO alcanza el microambiente de la médula, que interactia con receptores especificos
expresados en las células progenitoras eritroides y parece actuar como un factor mitégeno o la

supervivencia, dependiendo de la etapa de maduracion de la célula. 1°

Numerosos factores pueden contribuir a la anemia, que incluyen sangrado asociado a un tumor, la
hemolisis, hiperesplenismo con hemofagocitosis, disfuncién renal que resulta en reduccion de la

produccion de EPO, deficiencias nutricionales, dafios seos por metastasis y toxicidades asociados

8



con la quimioterapia y la radioterapia. Al igual que en las condiciones inflamatorias crénicas, como
la artritis reumatoide, la activacion de la inmunidad mediada por células también se produce en
pacientes con cancer. Por ejemplo, la activacion de células T y macrdfagos resulta en el aumento de
expresion de diversas citoquinas inflamatorias, incluyendo el interferdn gamma, interleucina-1 vy

factor de necrosis tumoral alfa. ’

La anemia relacionada con el cancer es un trastorno mediado por citoquinas resultado de
interacciones complejas entre las células tumorales y el sistema inmune que finalmente interrumpe
la eritropoyesis normal. A menudo la anemia no puede ser completamente explicado por las causas
descritas tradicionalmente como infiltracion de la médula dsea, la pérdida de sangre, hemdlisis,
renal, trastornos hepaticos, endocrinos o deficiencias nutricionales, muchos otros factores también

pueden contribuir al desarrollo de la anemia en pacientes con cancer.’

Una hipdtesis es que la hipoxia tumoral puede estimular la angiogénesis, que es un marcador de
agresividad tumoral aumentada. Se sabe que las células tumorales secretan varias moléculas
solubles, incluidas la interleucina-6 y el factor de necrosis tumoral-a. Estas moléculas pueden
disminuir las concentraciones de hemoglobina cambiando el estado hematopoyético, suprimiendo la
eritropoyesis y eritropoyetina y perjudicando la respuesta de la eritropoyetina y células progenitoras

eritroides.’

Ademas, en pacientes con metastasis 0seas, la afectacion de la médula puede conducir al fracaso
medular, que puede causar niveles bajos de hemoglobina y posteriormente conducen a hipoxia, que
podria inducir cambios gendémicos y mejorar el desarrollo de malignidad. La hipoxia también puede
aumentar por la angiogénesis del tumor y metéstasis acelerada. Ademas, la hipoxia puede estimular

en las células tumorales resistencia a la quimioterapia y radioterapia.



La sobreexpresion de ciertas citoquinas inflamatorias pueden reducir significativamente la
produccion de EPO (resultados in vitro apoyados por datos clinicos en pacientes anémicos con
tumores solidos), condicionan 1a supervivencia acortada de los globulos rojos, la supresion de las
células progenitoras eritroides, deterioro de la utilizacion del hierro y la produccion de

eritropoyetina inadecuada. ’

Las estimaciones de la incidencia y prevalencia de la anemia en pacientes con cancer han variado
considerablemente, probablemente debido a las diferencias en las poblaciones de pacientes y
metodologias de estudio. Muchos de los primeros estudios sélo informaron la incidencia de los mas
severos grados de anemia (hemoglobina [Hb] 8,0 g / dl, de acuerdo a los estandares de la
Organizacion Mundial de la Salud [OMS] de grado 3 6 4), que se cree que tienen las mayores
consecuencias fisioldgicas. Sin embargo, un creciente cuerpo de datos clinicos indica que la anemia
leve (Hb 12,0 g/dl) tiene un impacto significativo en la calidad de vida del paciente y los resultados
clinicos del tratamiento, por lo que se sugiere evaluar con precision la incidencia y la prevalencia y

las caracteristicas clinicas de la anemia en un amplio espectro de pacientes oncoldgicos. ’

indices NLRy PLR plasmaticosy Cancer

Cada vez son mas los factores que se han implicado en la supervivencia de las neoplasias, algunos
basicos como el tipo y extensidn tumoral, otros dependientes del huésped como edad, sexo y peso, y
otros marcadores séricos como los valores de la enzima deshidrogenasa lactica (LDH) y del
antigeno carcinoembrionario (CEA), sin embargo sigue la investigacion activa de nuevos
biomarcadores inmunolégicos e histologicos tales como la molécula-1 de adhesion intercelular
(IDM-1) y el receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR), los cuales tienen como
desventaja ser costosos, ser inaccesibles en muchos contextos y a menudo requieren mucho tiempo
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para su determinacién. Por lo tanto, a priori, no queda ningun factor pronostico prometedor que
puede ser facilmente detectado y estrechamente vinculado a los resultados clinicos de los pacientes

con cancer de pulmén. 8°

El entorno inmune tumoral juega un papel importante en la progresion del tumor mediante la
estimulacion de un proceso inflamatorio que conlleva a la promocién de la angiogénesis, metastasis
tumoral y proliferacion de células cancerosas. Se ha sugerido que los neutrofilos y los linfocitos T
y B pueden desempefiar un papel vital en la inflamacién del tumor. El desequilibrio entre los
neutrofilos y los linfocitos se piensa es secundario a la hipoxia condicionada por el tumor o a la
necrosis asociada con efectos anti-apoptoticos. EI desequilibrio de la proporcion de neutrofilos
respecto a linfocitos (NLR) circulantes en pacientes con tumores pueden ser un indice
representativo de inflamacion sistémica, estudios recientes han presentado evidencia solida para
apoyar la importancia bioldgica y prondstico de un microambiente tumoral pro-inflamatoria en la

progresion del cancer. 8

Recientemente estudios sobre NLR, calculados a partir de pruebas de sangre periférica, lo identificd
como un biomarcador de prondstico independiente y facilmente disponible en relacién con la
supervivencia pobre en numerosos tipos de cancer, incluyendo cancer colorrectal, cAncer de mama,
cancer gastrico y cancer de esofago. Ademas, una serie de estudios han explorado la correlacion

entre el NLR y el pronéstico de cancer de pulmén.®

Un elevado NLR implica un aumento del recuento de neutréfilos y/o una disminucion del recuento
de linfocitos, asi como una linfopenia relativa. Los linfocitos tienen un papel importante en la
defensa del tumor, que inhibe la proliferacion de células tumorales y la migracién. Sin embargo, una
gran cantidad de neutréfilos ha indicado influir en la actividad citolitica de los linfocitos o células

asesinas naturales, asi como la proliferacion de células T de represion. Por lo tanto, los neutrofilos
11



en el microambiente tumoral podrian tener un impacto negativo que estimula el crecimiento del

tumor, la misma manera que la reduccion de linfocitos resulta ser un factor pronéstico adverso. 8

El NLR representa entonces, el estado de equilibrio entre los neutréfilos y linfocitos. Cuanto mayor
NLR es, mas obvio el estado desequilibrio es, es decir, mas grave es la respuesta inflamatoria y es
maés fuerte la supresion inmune. Una elevada NLR indica una disminucion en la respuesta anti-
tumor mediada por linfocitos T y la liberacion de citoquinas inflamatorias por los neutrofilos, ambos

factores estimulantes del microambiente del tumor y promotores de la metéstasis tumoral. °

La mayoria de los estudios sugieren que la relacion plaquetas/linfocitos (PLR) tiene el efecto
similar con NLR para predecir el pronostico de los pacientes con cancer. EI mecanismo de mal
prondstico causada por PLR elevado puede estar relacionado con la metéstasis tumoral o la
reduccidon de linfocitos asociado con un aumento del recuento de plaquetas en pacientes con cancer.
Durante el proceso inmunologico, las plaquetas se activan y liberan una cierta cantidad de factores
de crecimiento, que estan implicados en la proliferacion y adhesion de células tumorales y de este
modo promueven la aparicion y la invasion de tumores. La investigacion especifica en cancer de
pulmon sugiere la alta PLR se asocia con baja calidad de vida y supervivencia mas corta en los

pacientes con CPNP. °
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OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

OBJETIVO GENERAL.:
e Evaluar la utilidad de los valores hematoldgicos como factor pronostico de supervivencia de
los pacientes con diagndstico de cancer de pulmoén entre Enero 2013 y Diciembre 2017 que

concurrieron a la unidad de Neumonologia IAHULA en dicho periodo.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

e Conocer el estado vital y el tiempo de sobrevida en meses en los pacientes con Cancer de
Pulmon.

« Evaluar la asociacién entre los niveles de hemoglobina y la supervivencia de los pacientes
con de cancer de pulmon.

o Conocer el comportamiento de NLR y su influencia en la supervivencia de los pacientes con
cancer de pulmon.

e Demostrar si la relacion PLR séricos influyen como factor prondstico de supervivencia en
pacientes con cancer de pulmon.

« Determinar si existe diferencia significativa del tiempo de supervivencia medida en meses de
pacientes con Cancer de pulmoén de células pequefias y Cancer de pulmén de células no

pequefasysu relacién con los marcadores hematoldgicos evaluados.
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CAPITULO 1l
MATERIALES Y METODOS

TIPO DE ESTUDIO

Investigacion Observacional prospectiva no concurrente que se llevé a cabo con la finalidad de
evaluar algunos parametros hematoldgicos como factores predictivos de supervivencia en los
pacientes con diagnostico de Cancer de pulmén entre enero 2013 y diciembre 2017 que acudieron al
Servicio de Neumonologia del IAHULA y cuyos datos fueron obtenidos del departamento de

Archivo de Estadisticas de la salud de dicha institucion.

MUESTRA
Estuvo constituida por todos los pacientes con diagnostico histopatolégico de Cancer de Pulmon
atendidos en la consulta de Neumonologia del IAHULA, que cumplieron con los criterios de

inclusion, durante el periodo Enero 2013 y Diciembre 2017.

SISTEMA DE VARIABLES

Variables independientes

¢ Niveles de hemoglobina sérica

e NLR

e PLR

e Tipo Histologico de Cancer de pulmon.

Variables dependientes

o Tiempo de sobrevida

Variables intervinientes

e Sociodemogréficas:
o Habito tabaquico
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o Edady Sexo

e Clinica
o Indice de Karnofsky

o Presencia de comorbilidades

e Dependientes de la patologia:

o Estadificacion de Cancer.
o Presencia de metastasis

o Tratamiento: estimulantes de eritropoyetina, quimioterapia y radioterapia

CRITERIOS DE INCLUSION
e Pacientes de ambos sexos mayores de 18 afos.
e Pacientes con Cancer de Pulmén confirmado a través de diagnosticado histopatolégico, que

cuenta con hematologia completa en un maximo de 3 meses previos al diagnostico.

CRITERIOS DE EXCLUSION
e Pacientes que presenten alguna otra patologia hemato-oncologica y/o uso de medicamentos
que afecte la produccion de eritropoyetina.
e Ausencia de examenes histopatolégico, inmunohistoquimica o de cualquier otra indole que
impidan corroborar el diagnostico de Ca de pulmén.

e Presencia de comorbilidades descompensadas.
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PROCEDIMIENTO

Se registraron datos obtenidos a partir de historias clinicas en la unidad de Archivos de historias
Médicas del IHULA, de pacientes que fueron atendidos en dicho centro de salud bajo el servicio de
Neumonologia y oncologia, y que cursaron con diagndéstico de cancer de pulmon entre Enero del
2013 y Diciembre del 2017 en el instrumento de recoleccion de datos creado para este estudio;
posteriormente se verifico el estado vital actual del paciente a través de llamadas telefonicas, gracias
a la obtencion de datos personales registrados en el historial médico, y en caso de fallecimiento, se

interrogd sobre el tiempo transcurrido desde el diagndstico de la neoplasia hasta su deceso.

RECURSOS, MATERIALES Y SUMINISTROS

Recursos humanos

e Investigador principal

e Pacientes con cancer de pulmén

e Tutor Especialista en Neumonologia

e Co-tutor: Especialista de Neumonologia
e Licenciado en Estadistica de la Salud

Recursos institucionales

e Consultorio del servicio de Neumonologia del IAHULA
e Departamento de Archivo de Estadistica de Salud del IAHULA

Recursos financieros
e Del Autor

Recursos materiales

e Instrumento de recoleccién de datos.
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e Papeleria
e Computadora

e Historias Médicas

ANALISIS ESTADISTICO

El andlisis estadistico de las variables incluidas en el estudio se realizé utilizando el paquete
estadistico SPSS.25 para Windows. Los andlisis descriptivos de las variables cualitativas se
presentaron en tablas y/o graficos en valores absolutos y porcentajes. Para las variables cuantitativas
se utilizaron las medidas de tendencia central (media, mediana, moda) y las de dispersion (rango,

desviacion estandar).

Para determinar la asociacion estadistica inferencial, se utilizo el test de la t de Student para
comparar medias de variables continuas normales, y el test del chi cuadrado (%) para el estudio de
las variables categoricas, dicotdbmicas o politomicas. Para determinar la asociacién epidemioldgica
se utilizo el Riesgo Relativo con el 95% del intervalo de confianza. Todos los test de significacion

seran de dos colas y como criterio de significacion estadistica el de p < 0,05.

El seguimiento se realiz6 hasta julio 2020, la supervivencia global (SG) se calculé a partir de la
fecha del diagndstico patoldgico hasta la fecha de la muerte por cualquier causa y a partir de esta
informacién se construyeron las curvas de Kaplan-Meier. Las curvas se compararon mediante la
prueba de log-rank. El andlisis de supervivencia multivariable se realizd6 mediante regresion de Cox
realizado para evaluar las caracteristicas del paciente asociados con alta NLR, PLR, baja HB, tipo
histolégico de cancer. Factores con una asociacion de pronostico en el analisis univariante se

introdujeron en un modelo de regresion de Cox multivariado.
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CAPITULO 111

RESULTADOS

Se incluyeron 100 pacientes con el diagndstico de Cancer de pulmén, de los cuales el 63%

correspondid al género masculino, con un promedio de edad de 61,38 afios (DE: 11,13 afios).

Al indagar los factores de riesgo relacionados al cancer de pulmén el mas frecuentemente reportado
fue el habito tabaquico, observandose un predominio de pacientes fumadores (81%). Figura 1. Cuya
intensidad del habito fue medida de acuerdo al indice paquetes/afio que sefialo el promedio de
cigarrillos en 34,94 pag/a (DE: 24,0), con rango inferior a menos de 1pag/a y rango maximo de 120

pag/a.

Habito
Tabaquico
M si
Mo

Figura 1. Distribucion de pacientes con cancer de pulmoén y habito tabaquico.

En la figura 2 se evalta el estatus de fumador al momento de hacer el diagndstico de cancer de
pulmon, observando que el 58,02% de los pacientes habian abandonado el habito tabaquico, el
29,63% permanecian como fumadores activos y el 12,35% eran fumadores deshabituados (menos de

6 meses de abandono).
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Activo Abandono Deshabituado

Actividad del Habito Tabaquico

Figura 2. Actividad del habito tabaquico al momento del diagnoéstico de cancer de pulmén.

La exposicion a compuestos de biomasa de forma significativa fue referida en 26 % de los pacientes,
con un promedio de 188,38 h/afio (DE: 146,3). S6lo el 6% de los pacientes refieren contacto con

asbesto.

Condicion Clinica

La mitad de los pacientes no refieren enfermedades cronicas preexistentes, de los que presentan
comorbilidades la més prevalente es la hipertension arterial, seguida de la diabetes; en este punto es
notorio que sélo el 3% de los pacientes manifestaron padecer de una enfermedad crdnica respiratoria

que pudiera estar ligada al cancer, EPOC fue la Gnica reportada.

Se reviso el estado nutricional, encontrando que existe normopeso en 62% de los pacientes, y segin
el reporte de la historia s6lo el 17% presenta desnutricion. Sin embargo, al buscar el dato pérdida de
peso como un sintoma comun entre los pacientes oncoldgicos, en el 58% los mismos se identifica

una pérdida de peso considerable.
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Se estudian los sintomas prominentes en la esfera respiratoria al momento del diagnostico de cancer
de pulmén. En la figura 3, se puede observar que el sintoma respiratorio mas frecuente entre los
pacientes fue la tos seca, esta presente en un 38,85% de los pacientes, seguido por la disnea que esta
presente en el 27,19% de los pacientes y por dolor toracico que esta presente en el 18,64% de los
pacientes, es notorio que el 10% de los pacientes no experimentaban sintomas en el lapso en que

fueron diagnosticados.

Sintomas Respiratorios

W Tos seca (38,85% )
mDisnea (27,19%)

m Dolor toracico (18,64%)
& Hemoptisis  (5,1%)
ONinguno 10,22%

Figura 3. Sintomas respiratorios de los pacientes con cancer de pulmén.

El indice de Karnofsky fue evaluado como instrumento estandar que permite conocer el estado
general del paciente oncoldgico, cuyo promedio se situ6 en un indice de Karnofsky de 90. La curva
de distribucion presenta una asimetria positiva, registrandose las frecuencias mas altas en los valores
méas elevados (80, 90 y 100) que contienen el 78% de los pacientes (23%, 28% y 27%,

respectivamente). Figura 4.
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Condicion tumoral
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Figura 4. Indice de Karnofsky de los pacientes con cancer de pulmon.

Se pudo constatar que en el grupo estudiado existe un predominio de cancer pulmonar de células no

pequefas (90%), de los cuales el patron histolégico mas comun fue el Adenocarcinoma (ADC),

registrado en el 54% de los pacientes, el cual es seguido por el Carcinoma Epidermoide, registrado

en el 33% de los pacientes. Figura 5
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Figura 5. Tipo de cancer segin histopatologia del tumor de los pacientes con cancer de pulmdn.
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Al evaluar el grado de diferenciacion celular del cancer de pulmén como medida de su agresividad,
fue posible verificar que en casi la mitad de los pacientes (46%) no estd definido; y entre los CP
definidos, los mas frecuentes son los moderadamente diferenciados (28%), seguidos de los

pobremente diferenciados (15%) y en menor proporcion los CP bien diferenciados (9%)

Al momento del diagndstico, en mas de la mitad de los pacientes (55%) se presenta metastasis del
cancer de pulmon (Figura 6). El sitio de la metastasis mas frecuente es la pleura (36,39%), seguido
de cerebro, huesos e higado, siendo importante mencionar que en las historias se hace referencia de

metéstasis pulmonares ipsilaterales o contralaterales en menos del 5% de los casos.

Presencia
d

e

Metastasis
LEl
WO

Figura 6. Presencia de metastasis del cancer de los pacientes con cancer de pulmon.

Como es de esperarse de la informacion previa la mayoria de pacientes a quienes le fue reportado en
la historia el estadiaje de cancer del pulmdn; se encuentran en estadios avanzados: estadio Il y
estadio 1V, cada uno con 24%, haciéndose notorio que en la mitad del grupo estudiado no se reporte

el estadio del cancer.
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Figura 7. Estadio tumoral en pacientes con cancer de pulmon.

Condicion Hematoldgica

a)

d)

f)

Los niveles de hemoglobina presentan un patron de asimetria negativa, el promedio se ubica
en 12,25 g/dl y la desviacion estandar se ubica en 2,07 g/dl.

Los niveles de hematocrito presentan un patrén de asimetria negativa, el promedio se ubica
en 37,05% y la desviacion estandar se ubica en 6,36.

Los leucocitos presentan un patrén de asimetria positiva leve, el promedio se ubica en
10922,9 cel/dl y la desviacion estandar se ubica en 5004,48 cel/dl.

El conteo de plaquetas presenta un patron de asimetria positiva leve, el promedio se ubica en
404630 cel/mm3 y la desviacion estandar se ubica en 161303,0 cel/mm3.

Los neutrofilos presentan un patron de asimetria positiva, el promedio se ubica en 8047,52 y
la desviacion estandar se ubica en 4401,05.

El porcentaje de neutrofilos en relacion a la totalidad de leucocitos tiene un promedio que se
ubica en 71,82% y la desviacién estandar se ubica en 9,87%.

El numero de linfocitos presentan un patron de asimetria positiva, el promedio se ubica en

2274,49 y la desviacion estandar se ubica en 1212,14.
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Frecuencia

Frecuencia

Frecuencia

El porcentaje de linfocitos tiene un promedio de 22,83% y la desviacién estandar se ubica en

9,6148%. Figura 8
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Figura 8. Distribucion de los valores hematolégicos en los pacientes con Cancer de Pulmon

A) Valores de Hemoglobina B) Valores de Hematocrito C) Valores de Leucocitos

D) Valores de Plaquetas E) Valores de Neutrofilos F) Valores de Linfocitos
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Cuando se categorizan las cifras de hemoglobina de acuerdo a los estandares de la OMS se puede
observar que casi la mitad de los pacientes (47%) no presentan anemia, y entre los que la presentan,
la mayoria la presentan de manera leve (40% de los pacientes), 11% de los pacientes presenta

anemia moderada y solo 2% anemia severa. Figura 9.

Porcentaje

NO LEVE MODERADA SEVERA

Presnecia de Anemia

Figura 9. Distribucion de la anemia en los pacientes con cancer de pulmon.

En lo que respecta a los indices hematoldgicos en estudio La relacion neutréfilos linfocitos presenta
una patrén de asimetria positiva, con una media de 4,36 y una desviacion estandar de 3,95. Cuando

se realizo la dicotomizacion el 74% de los pacientes presentan un NLR < 5. Figura 10 (a)

La relacion plaquetas/linfocitos presenta un patrén asimetria positiva, el promedio se ubica en
228,12 y la desviacion estandar se ubica en 161,99. Y al hacer una categorizacion se puede observar
que la mayoria de los pacientes con cancer de pulmén (79%) tienen un indice PLR categorizado

como <300. Figura 10 (b)
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Grafico 10: Distribucion de los Indices NLR y PLR
A)NLR <5 B)PLR <300

Tratamiento
El 90% de los pacientes con cancer de pulmdn recibié quimioterapia.
El 28% de los pacientes con cancer de pulmon recibi6 radioterapia.

El 28% de los pacientes con cancer de puimon recibié hemoderivados.

Supervivencia
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Al momento de realizar el estudio se encontrd que todos los pacientes incluidos habian fallecido, y

el 99% de ellos, por causas atribuibles directamente al cancer de pulmon.

El tiempo promedio de fallecimiento después del diagndstico de cancer de pulmon fue de 12,28

meses (DE: 10,34) y la mediana se ubico en 9 meses. A partir de esta variable, que define al evento

de interés; se realizaron los andlisis de supervivencia que se muestran a continuacion.

Como un primer paso, se obtuvo el estimador de Kaplan y Meier para el tiempo de fallecimiento.

Para determinar las covariables categoricas significativas se obtuvieron los estimadores de Kaplan y
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Meier segun cada covariable, y para verificar la diferencia entre las curvas de supervivencia, se

efectud una prueba de logaritmos de los rangos (log-rank test).

En la figura 11 se presenta el estimador de Kaplan y Meier para el tiempo de fallecimiento,
observandose una concavidad hacia arriba y unos tiempos mas acelerados para la primero mitad de

los tiempos y menos acelerados para segunda mitad de los tiempos.

Funcion de supervivencia

Funcion de supervivencia
Censurado

08
06

04

Supervivencia acumulada

02

00

0 10 20 30 40 50

Tiempo de fallecimiento (meses)

Figura 11. Estimador de Kaplan y Meier para el tiempo de fallecimiento por cancer de pulmon.

Se evallan 3 condiciones clinicas relacionadas con la supervivencia. La primera de ellas, el sexo de
los pacientes, observando que a pesar de que la supervivencia en los hombre tiene un peor
prondstico, el test de logaritmo de los rangos indica que no existe diferencia significativa entre las
funciones de supervivencia para ambos sexos (p-valor = 0,154). Figura 12 (a)

Se evalud también el antecedente de tabaquismo encontrando que a pesar de que la supervivencia en
los fumadores tiene un peor prondstico, el test de logaritmo de los rangos indica que no existe
diferencia significativa entre las funciones de supervivencia para fumadores y no fumadores (p-

valor = 0,252). Figura 12 (b)
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Finalmente la condicion de salud fisica medida por el indice de Karnofsky permite evidenciar que

tienen un peor prondstico los pacientes con valores mas bajos y éste tiende a mejorar a medida que

aumenta el indice, el test de logaritmo de los rangos indica que existe diferencia significativa entre

las funciones de supervivencia para los distintos valores del indice de Karnofsky (p-valor = 0,000).

Y la mediana del tiempo de supervivencia para los indices de Karnofsky 50, 60, 70, 80, 90 y 100

represento 1, 2, 5, 5, 12 y 20 meses respectivamente. Figura 12 (c)
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Figura 12. Estimacion de supervivencia segun variables clinicas en pacientes con CP

A) Sexo B) Habito tabaquico C) Indice de Karnofsky.

Se hace lo propio con las variables dependientes de la condicion tumoral: Estadificacion del tumor,

tipo histoldgico, presencia de metastasis en el curso de la enfermedad hasta el momento del deceso.

Respecto a la primera se puede observar que la supervivencia pareciera ser peor para los pacientes
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con tumor en estadio 1V, lo cual es corroborado mediante el test de logaritmo de los rangos, que

indica que existe diferencia significativa entre las funciones de supervivencia para los estadiajes (p-

valor = 0,000). Figura 13 (a)

Se puede observar también que los pacientes con metastasis cursan con peor prondstico en la

supervivencia que los que no tienen extension tumoral. Los resultados son corroborado por el test de

logaritmo de los rangos, que demostro que existe diferencia significativa entre las funciones de

supervivencia para la metastasis (p-valor = 0,007). Se observa ademéas que la mediana de los

tiempos de supervivencia de los pacientes con metastasis es de 6 meses y la de los pacientes sin

metastasis es de 13 meses. Figura 13 (b)
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Figura 13. Estimacién de supervivencia segun variables de condicién tumoral en pacientes con CP
A) Estadificacion tumoral B) Presencia de Metastasis C) Clasificacién Histologica CPCP/ CPNP.
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Respecto al tipo histologico de CP no existe diferencia en las funciones de supervivencia para las
células pequefias y no pequefias, lo cual es corroborado por el test de logaritmo de los rangos, de
donde se concluye que no existe diferencia significativa entre las funciones de supervivencia (p-

valor = 0,231). Figura 13 (c)

Las variables de tratamiento también fueron evaluadas como factor de sobrevida. La supervivencia
es mejor en los pacientes que recibieron quimioterapia con una diferencia significativa (p-valor =
0,001). Presentando una mediana en el tiempo de supervivencia de los pacientes que recibieron

quimioterapia y de los que no recibieron de 10 y 3 meses respectivamente. Figura 14 (a)

La radioterapia mejora la supervivencia con diferencia significativa (p-valor = 0,001) con una
mediana del tiempo de supervivencia de los pacientes que recibieron radioterapia de 20 meses

respecto a los que no recibieron fue de 7 meses. Figura 14 (b)

Los pacientes que reciben hemoderivados parecen tener un mejor prondstico con una diferencia
significativa entre las funciones de supervivencia segun el uso de hemoderivados (p-valor = 0,000).
Represento una mediana de tiempo de supervivencia para los pacientes que recibieron

hemoderivados y de los que no recibieron de 22 y 7 meses respectivamente. Figura (c)
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Figura 14. Estimacion de supervivencia segiin tratamiento recibido en pacientes con CP
A) Quimioterapia B) Radioterapia C) Hemoderivados

Finalmente las variables hematoldgicas, punto cardinal de estudio en esta investigacion se
sometieron a prueba como predictores de supervivencia:

El indice NLR igual o mayor a 5 puntos pareciera tener un peor pronostico, este resultado es
corroborado por el test de logaritmo de los rangos, que indica que existe diferencia significativa
entre las funciones de supervivencia segun el indice NLR (corte 5 puntos) (p-valor = 0,000). Con
una mediana en tiempo de supervivencia de 12 meses para NLR < 5 y 3 meses para NLR > 5.

Figura 15 (a)
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El indice PLR mayor de 300 demuestra tener un peor pronéstico, este resultado igualmente es

corroborado por el test de logaritmo de los rangos, que indica que existe diferencia significativa

entre las funciones de supervivencia segun la variable PLR modificada (p-valor = 0,000). Se estima

en tiempo de supervivencia para los que presentaron PLR<300 una mediana 12 meses y 3 meses

para aquellos pacientes con PLR >300. Figura 15 (b)
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Figura 15. Estimacion de supervivencia de acuerdo a los variables hematoldgicos en pacientes con CP
A) Indice NLR B) Indice PLR C) Presencia de Anemia
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En lineas de supervivencia la anemia severa pareciera tener peor prondstico, Sin embargo el test de
logaritmo de los rangos indica que no existe diferencia significativa en las funciones de

supervivencia para los distintos grados de anemia (p-valor = 0,376). Figura 15 (c)

Con las variables significativas en las distintas estimaciones de supervivencia antes presentadas:
indice de Karnofsky, uso de quimioterapia, uso de radioterapia, uso de hemoderivados, indice NLR
(corte 5 puntos), relacion plaquetas/linfocitos, estadificacion tumoral y nivel de metastasis, se
procedié a construir los modelos de Cox con todas las covariables, eliminando las menos
significativas mediante un procedimiento de eliminacion paso a paso, hasta llegar al modelo de Cox

final.

El modelo final estuvo constituido por las variables: indice de Karnofsky, uso de hemoderivados y
NLR (corte 5 puntos) relacién plaquetas/linfocitos, demostrandose la interaccion de este modelo con
una significancia de p-valor = 0,000. Al evaluar los exponentes B con un intervalo de confianza que
en ningun momento incluye la unidad se puede concluir:
= El exp (B) del indice de Karnosfky nos indica que aumentar el indice de Karnosfky en un
nivel, el riesgo de morir por cancer de pulmaén disminuye en un 3,95% (1/0,962).
= El exp (B) del indice de NLR (corte 5 puntos) nos indica los que tienen un indice NLR igual
0 mayor que 5 tienen 2,742 veces mas riesgo de morir que los que tienen un indice menor a
5.
= El exp (B) del uso de hemoderivados nos indica los que no usan de hemoderivados tienen
2.385 veces mas riesgo de morir que los que los reciben.
= Elexp (B) del uso de PLR categorizado nos indica que el grupo PLR > 300 tiene 2.438 veces

mas riesgo de morir que los que los que tiene PLR < 300.
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DISCUSION

El cancer de pulmon es una enfermedad agresiva que se caracteriza por un rapido crecimiento
celular y metastasis temprana. Se ha reconocido que la inflamacion del microambiente juega un
papel critico en el desarrollo de tumores malignos. Sin embargo, se sabe poco sobre el papel de
multiples marcadores inflamatorios y hematologicos en el prondstico. El objetivo de este estudio fue
determinar valores hematologicos como indicadores de la supervivencia de los pacientes con cancer

de pulmon.

Se realiz6 un analisis prospectivo observacional de 100 casos con cancer de pulmoén. Se obtuvieron
caracteristicas de los pacientes, de las variables asociadas al tumor, derivadas de la terapéutica y los

datos de las pruebas hematoldgicas al momento del diagndstico inicial.

El presente estudio demostré que el cancer de pulmén tuvo predominio en el sexo masculino y en
individuos de la séptima década de la vida. De la misma forma, en pacientes fumadores asociado a
un IPA elevado, actual o pasado; lo que coincide con todos los consensos nacionales e
internacionales sobre cancer de pulmén, no quedando lugar a dudas que el tabaquismo es el
principal factor de riesgo para padecer la enfermedad, y que a mayor carga tabaquica asociada a

otros determinantes propios del paciente se hace mas probable su aparicion.

La pérdida de peso es un condicion muy frecuente entre este grupo de pacientes. En el ambito
respiratorio, la tos seca fue el sintoma prevalente, seguido por disnea y dolor toracico, coincidiendo
con lo que expresa la literatura.'* Es importante denotar que estos sintomas pueden variar en orden
de frecuencia de acuerdo a lo expresado por los pacientes y esto dependera del crecimiento del
tumor primario (sintomas producidos por el propio tumor, central o periférico, por extension, por

contigliidad o por metastasis ganglionar). El dolor y la disnea son los sintomas que mas afectan la
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calidad de vida de los pacientes.! El indice de Karnofsky como herramienta de valoracién
funcional, fue relativamente alto, estando la mayoria de pacientes con valores igual o0 mayor de 80,

lo cual hace suponer un buen estado vital en esta cohorte.

De acuerdo a la histopatologia del tumor, en este estudio se determind que el grupo de neoplasias
mas comunes son los tumores de células no pequefias, y de ellos, el tipo de cancer mas frecuente es
el Adenocarcinoma (ADC), registrado en el 54% de los pacientes, seguido por el carcinoma
epidermoide en un 33% y finalmente el subgrupo de cancer de células pequefias (CPCP); estas
proporciones expresan similitud con los reportes de grupos demograficos registrados universalmente
en literaturas consultadas. * 1> Asi mismo se hizo evidente la alta frecuencia de metastasis observada
en mas de la mitad de los pacientes a lo largo de la evolucion natural de la enfermedad, coincidiendo
con lo ya mencionado sobre la alta tasa de proliferacion y extension de células cancerigenas por este
tumor. En esta misma linea se demostré que el mayor sitio de metastasis reportado fue la pleura,
situacion distante a lo enunciado en diferentes citas bibliograficas que describen que el sitio méas
frecuente de metastasis pulmonar corresponde a pulmén contralateral.*  Hecho que en la
operatividad clinica pareciera explicarse por la asociacion de nueva sintomatologia alarmante para
el paciente, que radica en la afectacion y estudios de otros 6rganos para la busqueda de Mt. O si
bien la aparicion y/o progresion de la disnea; accidn que delimita la actividad diaria del paciente y
es éste, junto con la tos el sintoma mas frecuente observado en pacientes que padecen derrame
pleural, en este contexto expresion de sitio de Mt (pleura), lo que nos hace pensar en un subregistro
de metéastasis a pulmaén contralateral, tal vez por la falta de minuciosidad o habilidad en el estudio de

imagenes y control clinico-radiolégico en el seguimiento del paciente oncoldgico.
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Considerando los factores hematologicos en esta investigacion se evidencié que los valores
plaguetarios mostrarén una media alta de 404 x10° cel/uL respecto a los rangos estandar. Para los
leucocitos llama la atencion el predominio de células neutréfilos, se registrd un promedio del

numero de linfocitos de 2.274 cel/pL, dentro del recuento celular.

En las diferentes bibliografias consultadas se mostro la conexion entre la inflamacion y el cancer;
algunos estudios han presentado evidencia solida para apoyar la importancia bioldgica y pronostica
de un microambiente tumoral pro-inflamatorio en la progresion del cancer. Un elevado NLR implica
un aumento del recuento de neutréfilos y/o una disminucion del recuento de linfocitos, asi como una
linfopenia relativa. Los linfocitos tienen un papel importante en la defensa del tumor, inhibiendo la
proliferacion de células tumorales y la migracién. Sin embargo, una gran cantidad de neutrofilos
podrian influir en la actividad citolitica de los linfocitos y las células asesinas naturales, asi como en
la proliferacion de celulas T supresoras. Entonces, los neutrofilos en el microambiente tumoral
podrian tener un impacto sobre el crecimiento del tumor. Por lo tanto, NLR refleja precisamente el
desequilibrio de la actividad anti-tumoral frente a la actividad pro-tumoral. Esto deduce que el valor
relativo de un indice de neutréfilos y linfocitos combinado en forma de una relacién de neutrofilos a

los linfocitos (N/L) podria reflejar la eficacia pro-tumoral o antitumoral en el huésped.

Cuando se estimaron los indices objetos de estudio del trabajo, se observd que el PLR tenia un
promedio de 228, pero un % no desestimado de 20% se encontraba severamente afectado. Asi como
expresa la literatura que una categorizacion mayor de 300 estima un peor prondstico de

supervivencia.
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Més de la mitad de los pacientes diagnosticados de cancer de pulmon en estadios tempranos no
sobreviven a los cinco afios del diagnostico. Hace escasamente dos afios se sitlo por primera vez
como el segundo con mayor mortalidad en mujeres tras el cancer de mama y sigue siendo el mas
frecuente en hombres. EI ADC, el tipo histolégico més frecuente reportado prevalece en hombres,
de edad avanzada.

El diagnostico en estadios precoces es poco frecuente y a menudo accidental, porque los sintomas en
las fases iniciales son muy poco especificos. Estos casos pueden ser asintomaticos y todo esto
conduce a un retraso diagndstico. A menudo, los tumores pulmonares en estadio | y Il se descubren
de forma incidental, al estudiar otras enfermedades. Todo esto explica la escasa supervivencia global
de este tipo de cancer a nivel mundial, de un 15 por ciento a los cinco afios. Esto significa que hay
margen mas amplio de supervivencia si el diagnostico ocurre en las primeras etapas. %

En cuanto al género y sobrevida, los rangos estadisticos del presente trabajo indican que no existe
diferencia significativa entre las funciones de supervivencia para ambos sexos. La historia de
tabaquismo como variable de sobrevida no mostré diferencias entre aquellos sujetos que alguna vez
fumaron o siguen fumando de aquellos que nunca lo hicieron, esto no se correlaciona con
bibliografias consultadas, pudiendo suponer que una vez ocurrido el cambio neoplésico en

indecencia del factor de riesgo que fue promotor la mortalidad es la misma.

La condicion clinica inicial medida por el indice de Karnofsky tiene una intima relacion con la
supervivencia de los pacientes con cancer de pulmon, se ha demostrado que éste indice es un
predictor independiente de mortalidad en pacientes con cancer, valores inferiores a 60 indica un
riesgo elevado de mortalidad en los siguientes 6 meses y en aquellos con menos de 20 esta

fuertemente asociado a un desenlace fatal en menos de 18 dias. 13
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Continuando en la esfera de supervivencia el presente trabajo reveld que existe diferencia
significativa entre las funciones de sobrevida y la estatificacion tumoral, observandose que el ST 1V
se asocia a una menor sobrevida, corroborando asi lo que se ha descrito desde principios de la
historia de la medicina oncoldgica respecto a la necesidad indiscutible de realizar estatificacion tanto
clinica como anatomopatoldgica en pacientes con enfermedades neoplasicas cuya importancia

radica en la planificacion del tratamiento y perseguir calidad de vida para el paciente. *

Cuando se evalué la supervivencia en funcién del hallazgo histologico tumoral no se encontrd
significancia estadistica, sin embargo contados estudios recientes afirman que en casos de cancer
con alta tasa de agresividad como los de células pequefias (CPCM) la sobrevida puede ser mayor,
esto para casos reportados en pacientes jovenes, sin comorbilidades y con indice elevado de
karnofsky, aqui la implicacion exitosa radica en una deteccion temprana.” Esto no excluye lo que
gran parte de las bibliografias universales afirman respecto a que la tasa de supervivencia sigue
siendo mayor en pacientes con cancer de pulmon de células no pequefias (CPNP), correspondiendo
con los resultados obtenidos en este estudio, que demuestra que a pesar de no expresar significancia
estadistica, los pacientes con cancer de células pequefias (CPCP) expresaron un bajo nivel de
supervivencia.! No obstante se deja claro que la incidencia pudiese expresarse por la variabilidad de
acuerdo a la expresion génica y factores externos- ambientales a los cuales esta expuesto el genoma
humano. En lo que respecta a la presencia de metastasis, el estudio arrojo significancia estadistica, y
hace notorio un margen beneficioso de sobrevida para aquellos que no presentaron diseminacion
tumoral.

La supervivencia de los pacientes que reciben quimioterapia pareciera tener un mejor pronostico que
la de los que no la reciben, este resultado fue corroborado en el presente estudio. De igual manera se

observé en los pacientes que recibieron radioterapia.’® Hecho que no se aleja de la realidad
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demostrada en los ultimos estudios asociados a terapia adyuvante, tal es el caso de Chi-Fu Jeffrey
Yang y col, quienes demostraron que la quimioterapia adyuvante con 0 sin radiacion se asocio a
mejoria significativamente, un mayor indice supervivencia en comparacion con ausencia de la
misma.'® Situacién que coincide con el presente trabajo.

Cuando se evalla el indice en meses de supervivencia, es muy notorio observar una mortalidad
pronunciada en los 10 meses después de realizado el diagnostico. Esto, deja claro que la sobrevida
reportada en el IHULA para estos pacientes es mucho menor con lo correspondiente a las
bibliografias consultadas, es muy probable que esto sea explicado al incumplimiento de terapia
adyuvante (quimioterapia y radioterapia) demostrado en esta investigacion; ademéas de la no
correccion de valores bajos hematoldgicos, considerando que aquellos pacientes que recibieron
hemoderivados por niveles bajos de hemoglobina presentaron una mayor indice de supervivencia

comparado con los que no.

Los efectos inflamatorios de cancer reflejan respuestas no especificas a la hipoxia del tumor, lesion
de los tejidos y necrosis, lo que indica una correlacion entre las células cancerosas, el sistema
inmunoldgico y la respuesta inflamatoria. La inflamacién promueve la proliferacion tumoral,
supervivencia, angiogenesis y metastasis a través de la produccion de mediadores inflamatorios,
incluyendo citosinas, quimiocinas y la induccién de neutréfilos. EI microambiente inflamatorio de
los tumores se caracteriza por la presencia de linfocitos infiltrantes de tumores que pueden

contribuir al crecimiento, propagacion del cancer y la inmunosupresion.

El objetivo primario de este trabajo fue establecer factores prondsticos de supervivencia para
pacientes con cancer de pulmon, sirviendonos especificamente de un valor de corte de elementos
hematoldgicos, entre los que se mencionan; relacion neutréfilos y linfocitos (NLR); establecidos en
este estudio un indice igual o mayor a 5 puntos que parecieran tener un peor desenlace, resultado
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asertivo a las investigaciones previas que demuestran que las células tumorales pueden reclutar
neutrofilos en el estroma del tumor a través de quimiocinas especificas. Posteriormente, los
neutrofilos ejercen efectos favorables a la tumorogénesis mediante la inhibicion de la apoptosis, la
promocion de la angiogénesis y metastasis. Si bien, los linfocitos que desempefian un papel en la
defensa tumoral estan asociados con un pronostico favorable. Asi que el NLR, que se define como el

recuento de neutrofilos dividido por el recuento de linfocitos, es particularmente notable.

El analisis de otros valores hematoldgicos permitié cumplir con uno de los objetivos pautados en
este trabajo, logrando determinar la asociacion negativa en prondstico de supervivencia en pacientes
con valores de corte >300 en la relacion plaquetas/linfocitos (PLR). Encontrando coincidencia
significativa con publicaciones consultadas®® Esto ha explicado a que en el microambiente tumoral
metastasico ocurre un proceso inmune-celular, las plaquetas se activan y liberan factores de
crecimiento que estan implicados en la proliferacion y adhesion de células tumorales promoviendo

asf su aparicion e invasion. 1°

Se ha demostrado que la oxigenacion de los tumores guarda relacion con la concentracion de
hemoglobina y que el estrés hipoxico puede seleccionar la expresion de genes en el tumor, los cuales
le confieren un fenotipo mas agresivo que promueve el crecimiento local, la angiogénesis y
metastasis. En este sentido, el pronostico se relacionaria con la agresividad del tumor del mismo

modo que relacionamos la anemia con la respuesta suscitada por el tumor (secrecidn de citocinas).

Este trabajo demostrd que la anemia no representa un cambio con el prondstico de supervivencia en
estos pacientes. No obstante se evidencid que los pacientes con niveles méas bajos de hemoglobina
(< de 8gr/dl) anemia severa, presentaron intima relacién con menor de tiempo de vida; se presume
que la razén por la que no se obtuvo una diferencia significativa estadistica radica es el escaso

numero de pacientes (2%) obtenidos en el estudio para este tipo de anemia; por su parte esta data
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coincide con trabajos que plantean que las mayores consecuencias fisiologicas solo se expresaron en
severos grados anemia, Hb de 8gr/dl.”. En esta esfera es imperativo considerar elementos externos
que pudiesen marcar diferencias significativas en la categorizacion de anemia (estandarizados por la
OMS). Un ejemplo de ello es la diversidad de grupos heterogéneos en la poblacion y no menos
importante el ajuste de valores de hemoglobina de acuerdo a la altitud demogréafica habitual del
paciente; aporte esencial que no se debe omitir al momento de hacer uso de este indicador,
considerando también que la Organizacion mundial de la Salud incluye también como definicion de
anemia, al descenso brusco 0 gradual de 2 gr/dl 6 mas del valor de hemoglobina habitual del
paciente, factores que implicarian en la categorizacién real de anemia sino se hace un buen

seguimiento o exhaustivo analisis del estado basal del paciente.

Se evalu6 que la supervivencia de los pacientes que recibieron hemoderivados presentaron un mejor
prondstico de vida que la de los que no la recibieron, en este punto nos detenemos ya que la terapia
transfusional es quiza una de los tratamientos de mayor uso sin un buen respaldo de evidencia, a
pesar de muchos afios de uso en la practica clinica, segun Carlos Alberto Pardo-Gonzalez 2016,
recomienda soporte transfusional de glébulos rojos usando la estrategia restrictiva (hemoglobina
<7gr/dl y estado hemodinamico del paciente), la estrategia transfusional profilactica de plaquetas es
la indicacion recomendada. La anemia se erige como un factor predictivo de respuesta, y
finalmente; la intervencion sobre ella (transfusiones, eritropoyetinas) influye en la supervivencia,
ésta debe emplearse.'® Los bajos valores de hemoglobina que aparecen durante el tratamiento tienen
un significado pronostico negativo en la respuesta a la quimio-radioterapia y en la supervivencia.
Hasta el 70% de los pacientes con enfermedad tumoral metastasica que reciben quimioterapia
presenta anemia, que a menudo es sintomatica, disminuye la capacidad fisica y altera la calidad de

vida.
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CONCLUSIONES

Los resultados del estudio son reproducibles y consistentes. Un hemograma que representa un
laboratorio de rutina y bajo costo pudiese convertirse en un indicador de supervivencia para una de

las enfermedades mas conocidas por su letalidad.

La respuesta inflamatoria sistémica se puede evaluar en pacientes con cancer de pulmon usando las
relaciones Neutrofilo/Linfocitos (NLR), Plaquetas/Linfocitos (PLR) como indicador pronostico de
supervivencia; los resultados permitieron estandarizar un valor de cohorte > 5y > 300
respectivamente para una estimacion negativa en la calidad de vida, represent6 un indicador de peor

prondstico.

Mientras que los valores bajos hemoglobina, agente involucrado en la microcirculacion tumoral que
describe incidir sobre la supervivencia en pacientes con patologias malignas; el estudio no demostrd
resultados estadisticamente significativos en este sentido, se estima que la anemia se erige como un
factor predictivo de respuesta negativa siempre y cuando sea estadificada severa, valores por debajo
de 8gr/dl. Sin embargo es necesaria la realizacion de mas estudios que involucren una muestra
mayor a este trabajo y poder incidir si esta relacionada con un valor negativo de supervivencia para
estos pacientes. Finalmente, la intervencidn sobre ella (transfusiones, eritropoyetinas) pudiese inferir
en este precursor y lograr un efecto benevolente; la  investigacion demostré resultados
estadisticamente significativos en mejoria de funciones de supervivencia con el cumplimento de
hemoderivados. Entonces, en consideracién de lo antes expuesto y literaturas citadas.5° Se
concluye que se determine Unicamente la terapia de transfusién en condicion restringida, limitada a
la correccion de valores deficientes severos, como Hb (<8gr/dl) y de acuerdo al estado
hemodinamico del paciente.
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El tratamiento oncologico, quimioterapia y radioterapia, demostrd que mejora la supervivencia en
pacientes con cancer de pulmén indiferentemente de su patron histologico. De igual manera en la
ausencia de extension tumoral y la estadificacion méas baja se demostré mayores rangos de sobrevida
para estos pacientes. Hecho que insiste en demostrar sobre la comunidad médica y poblacional la

importancia en la captacion de pacientes oncoldgicos en etapas tempranas.
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RECOMENDACIONES

La consulta clinica de oncologia Neumonologia debe ser establecida y protocolizada.

Realizacion de un hemograma control en cada consulta de paciente oncoldgico y la obtencién de

los indicadores de prondéstico ya descritos.

En el seguimiento como terapia adyuvante es imprescindible vigilar y corregir valores de

hemoglobina, entre otros beneficios se puede disminuir la disnea incidiendo en una de sus causas.

Es imprescindible el estadiaje de los pacientes y ser minuciosa su valoracion en cada consulta.

La disponibilidad de equipos de radioterapia en IHULA representa una necesidad apremiante

para el tratamiento del paciente oncoldgico.

Nuevos estudios seran necesarios para conocer el papel exacto del microambiente inmuno-celular
que generan las células tumorales. Se describen otros factores seroldgicos que pudiesen
complementar el valor predictivo de supervivencia en estos pacientes, tal es el caso de indice
sistémica inmune-inflamacion (SIT) > 1600 x 10 9 / L, (SIl representa la puntuacion que se
calcula como sigue: recuento de plaquetas x recuento de neutrofilos / recuento de linfocitos),
indice nutricional pronoéstico (albdmina + 5 x linfocito) <45, y concentraciones elevadas en
suero de lactato deshidrogenasa (LDH); en la literatura estos valores se describen como

indicadores de mal pronostico en pacientes CPCP.

47



LIMITACIONES DEL ESTUDIO

La principal restriccion de este trabajo se atribuyé a la escasa muestra representada por los
pacientes con anemia severa (2%), esto infiri6 en la no obtencion de resultados estadisticos

significativos para determinar la anemia como factor prondstico de supervivencia.

La limitacion de datos obtenidos a partir de historias clinicas que concurrieron a la falta de
estadificacion de la neoplasia y poder establecer asociacion significativa a la supervivencia. A
demas de ser motivo de exclusién de pacientes al no contar con variables determinantes para el
estudio, como un hemograma 0 un reporte histopatoldgico de la enfermedad y por consiguiente

disminucién de la muestra.
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ANEXOS 1.

INSTRUMENTO RECOLECCION DE DATOS.
VALORES HEMATOLOGICOS COMO FACTOR PRONOSTICO DE SUPERVIVENCIA
EN PACIENTES CON CANCER DE PULMON

Coédigo Fecha Recoleccion de datos
; ; o . : Vv
Historia Clinica Cédula de Identidad =
IDENTIFICACION
Apellido(s) Nombre(s)
Direccién:
Tel: (hab) ( Tel. Familiar)
Celular: Otro telf:
VARIABLES DEMOGRAFICAS
1. Género (GENERO)
1.1 Masculino 1
1.2 Femenino 2
Dia Mes Afio

2. Fecha de nacimiento (FECHANAC)

3. Edad al momento del Dx de Ca de Pulmén (EDAD) (afios cumplidos)

4. Ocupacion (OCUPACION)
. 4.1 Ama de casa
. 4.2 Albaniil
. 4.3 Agricultor

. 4.4 Comerciante
. 4.5 Docente
. 4.6 administracion

. 4.7 Medico
. 4.8 Chofer
. 4.9 Otro (especxifique).

5. Estrato socioeconémico al cual pertenece (ESTRASOC)

(Segun Graffar-Méndez Castellano) Estrato

HABITOS PSICOBIOLOGICOS

6. Habito Tabaquico.SI___ NO___ IPA I:I

6.1 Activo: SI___ NO___

6.2 Abandonado: Sl NO____ ANOS I:I

6.3 Deshabituado: SI__ NO___

7. Exposicién Biomasa: Humo delefia SI__ NO__ H/A

8. Exposicion Asbesto SI____ NO ____ Afios I:I I:I
ANTECEDENTES PERSONALES

9.HTA: SI__ NO____

10.DM SI.___ NO____

11.ASMA:SI_____ NO___

12.EPOC:SI____NO_____

13. OTRAS:

Ponderacion
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14. TTO ACTUAL

SINTOMAS CONSTITUCIONALES

15. Pérdida de Peso SI NO ¢Cuanto? % de IMC 6 Peso Ideal
16. Sintomas Respiratorios: SI NO

17. karnosfky

Dx. ONCOLOGICO

18 Céancer de Pulmén Histopatolégico FECHA DE Dx. -

18.1. Cade pulmén de células no pequefias (CPNM)/ Estatificacion: ___
18.2. Cade pulmén de células pequefias (SCLC)/ Estadificacion: ___
18.3. OTRO-

18.3 MT: SI__ NO

18.4. SITIO: 18.4.1 Pleura
18.4.2 Cerebro
18.4.3 Higado
18.4.4 Oseo
18.450tro_____

:

HEMATOLOGIA COMPLETA

Valor absoluto %
19.Hb grs/dl
20.Hcto
21. Leucocitos
22. Neutrofilos
23. Linfocitos
24. Plaquetas
25. Anemia:  SI. NO
26. Categoria: 26.1 Leve 26.2 Moderada: 26.3 Severa
27.PLR 27.1< Sl NO
27.2> Sl NO
28.NLR 28.1< Sl NO
28.2> Sl NO
TTO. ASOCIADO A CANCER
29. QT. Recibi6 6 Recibe SI NO, Ciclos
30. RT. Recibi6 6 Recibe SI NO Sesiones :l
31.Recibio eritropoyetina Sl NO

32. Estado vital

32.1vivo I:l
32.2 fallecido I:l

32.2.1 Tiempo Meses (luego del Dx.)
32.2.3 Causa Probable de muerte

SEGUIMIENTO

32.2.4 AsociadaaCa SI NO
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ANEXO. 2 Categorizacion de Anemia segun OMS

ANEMIA

Criterios segiin la OMS:

* Hb < 13 g/dl en varén adulto
* Hb < 12 g/dl en mujer adulta

* Hb < 11 g/dl en la mujer embarazada (1 y 3 trimestre;
menos de 10.5 en el 2 trimestre)

» Un descenso brusco o gradual de 2 gr/dl o mas de la
cifra de Hb habitual de un paciente, incluso aunque se
mantenga dentro de los limites normales para su edad y
sexo.

Tener en cuenta las posibles variaciones del volumen plasmatico. Asi en
situaciones de hemodilucion puede producirse una pseudoanemia dilucional (Ej.
embarazo, ICC, hipoalbuminemia)
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ANEXO. 3

indice de karnofsky: escala de severidad y prondstico en pacientes oncolégicos

Tabla 1 indice de Funcionalidad Karnofsky (K)

Valor %

Capacidad funcional

100

90

80

70

60

50

40

30

20

10
0

Normal, sin quejas, sin evidencia de enferme-
dad

Capaz de realizar una actividad normal signos
o sintomas menores de enfermedad

Actividad normal con esfuerzo, algunos
sintomas o signos de enfermedad

Se preocupa por si mismo, incapacidad de
llevar una actividad normal o realizar un
trabajo activo

Requiere asistencia ocasional, pero es capaz
de atender la mayoria de sus necesidades

Requiere asistencia considerable y cuidados
médicos frecuentes

Incapacitado, requiere cuidados y asistencia
especial

Severamente incapacitado, la hospitalizacién
esta indicada aunque la muerte no es
inminente

Requiere hospitalizacion, severamente
enfermo, requiere tratamiento de soporte

Moribundo
Muerte

Fuente: Indice de Karnosfky como predictor de mortalidad Nutr Hosp. 2009;24 (2): 156-160 IISN
0212-1611. Unidad de soporte nutricional. Espafa.
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ANEXO 4. Clasificacion histologica de los tumores de pulmon

TABLA 3. Clasificacién histolégica de los tumores de pulmén de la Organizacién Mundial de la Salud

2015.

1. Adenccarcinoma
1.1, Lepidico

1.2, Acinar

1.3, Papilar

1.4, Micropapiar

1.5, Solido

1.6, Imvasio

1.6.1. Mucinoso

1.6.2. Mixto, muzinoso-ro

MmLCinoso
1.8. Cobide
1.9, Fetal
1.10.  Ertérico
1.11. Minimamente irvasivo

1.11.1. No mucinoso
1.11.2. Mucinoso
1.12.  Lesiones preinvasivas
1.12.1. Hiperplasia adenomatosa
atipica
1.12.2. Adenocarcinoma in situ
112,21, No mucinoso
112,22 Muzinoso
2. Carcinroma escamoso
21, Queratinizante
22, No queratinizante
23, Basaloide
2.4, Lesion preirvasiva
24,1, Carinoma escamoso in siu
3. Tumores neurcendocrinos
3.1,  Carxinoma de célula pequena
3.1.1. Carciroma de célula pequena
combinado
3.2 Carinoma neuendocrino de
célulagrands
3.2.1. Carinoma neurendocrino
de célula grande combinado
3.3 Tumor carcinoide
33.1. Tipko
332. Atipio
34 Lesin pre-invasiva
341, Hiperplasia idiopatica
pulmonar dfusa de células
neuroendocrinas
Carcinoma de célula grande
Carcinoma adenoescamoso
Carcinoma plomoérfico
Carcinoma de células fusiformes
Canzinomas de celulas gigantes
Carcinosarcoma
Blastoma pulmonar
Carzinomas inclasificables y otros
111, Carinoma linfoeptelioma-iie
11.2. Carinoma NUT

= o 0 0 RO

=]

12. Tumor tipo glandula salival
121, Carinoma mucoepidermoide
12.2. Carinoma adenoide quistico
12.3. Carinoma epitelial-micepitelial
124, Adenoma pleomarfico
13. Papilomas
13.1. Decelulas escamosas
13.1.1. Excfitico
13.1.2. Invertido
14. Adernomas
141, Neumccitoma esclerosarte
14.2.  Adenomaalveclar
14.3.  Adenoma papiar
14.4. Cistoadenoma mucinoso
145, Adenoma deglandula mucosa
15. Tumores mesenquimales
15.1.  Hamartoma pulmonar
15.2. Condroma
15.3. Tumores PEComatosos
15.3.1. Linfangioleiomiomatosis
15.3.2. PEComa benigno
15.3.2.1. Tumor de celulas claras
16.3.3. PEComa maligno
15.4. Tumor congénito peribronquial
micfibroblastico.
155. Linfangiomatosis difusa puimonar
15.6. Tumor miofibroblstico inflamatorio
16.7.  Hemangioendotelioma epitelivids
15.8. Blastoma pleuropulmonar
1569. Sarcoma sinovial
15.10. Sarcoma irtimal de la arteria pulmonar
15.11, Sarcoma puimonar mixoide con
translocacion de EWSR1-CREB1
15.12. Tumores micepieliakes
15.12.1.Miceptelioma
15.12.2.Carcinoma micepitelial
16. Tumores linfohistiociticos
16.1. Linfoma extranodal de la zona marginal
asociado a mucosas (MALT)
16.2. Linfoma B difuso de células grandes
16.3. Granuomatosis linfometoide
16.4. Lirfoma B de oélulas grandes intravascular
165. Histiocitosis de celulas de Langerhans
pulmonar
16.6. Enfermedad de Erdheim-Chester
17. Tumores de origen ectopico
17.1. Tumores de células germinaks
17.1.1 Teratoma maduro
17.1.2. Teratoma inmaduro
17.2. Timoma intrapulmonar
17.3. Mdamoma
17.4. Meningioma, NOS
18. Tumores metastaticos

Fuente. Organizacion Mundial de la Salud (OMS) 2015
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