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RESUMEN

Introduccidén: El cancer de cérvix uterino es uno de los tumores ginecoldgicos con mayor mortalidad. La inflamacion
desempefia un papel clave en su iniciacion y progresion metastasica. El indice neutréfilo/linfocitos refleja el equilibrio entre
el tumor y la respuesta inmunoldgica antitumoral, por lo que se ha propuesto como un factor prondstico relevante. Dada
la alta mortalidad de este cancer, evaluarlo permite estratificar adecuadamente a los pacientes, lo que facilita personalizar
el tratamiento y, en consecuencia, optimiza los recursos y costos en salud. Materiales y métodos: Se llevé a cabo un
estudio observacional y descriptivo de cohortes histéricas en el Hospital Oncoldgico de SOLCA, nucleo Quito. Participaron
pacientes con diagnodstico de cancer de cérvix localmente avanzado (IB2-IVA) y metastasico (IVB) desde enero del 2010
hasta enero del 2018. Los datos fueron anonimizados segun las normativas legales vigentes y actualizadas. Resultados: La
poblacion de estudio incluyd a 672 pacientes con un seguimiento de 180 meses y se evalud el indice neutrofilo/linfocitos
antes del tratamiento. Los valores menores a 2,5 se asociaron con un mayor tiempo de sobrevida global y una recurrencia
tardia, con datos de 37 meses (IC 95 % de26,3-47,6, p < 0,05) y 30 meses (IC 95 % de 9,4-50,5; p < 0,05), respectivamente.
Ademas, un indice neutrofilo/linfocitos > 2,5 es un factor que predice la recurrencia. La razén de riesgos (Hazard ratio, HR)
para la mortalidad es de 3,09 (IC95% de 2,42 a 394; p< 0,05) y para la recurrencia, HR = 316 (IC 95 % de 2,47 a 4,05; p < 0,05).
Igualmente, los criterios de Moore, en el grupo de riesgo intermedio-alto, HR mortalidad 539y HR recurrencia 10,66, ambos
p 0,000. Conclusiones: Un indice neutrdfilo/linfocitos menor a 2,5 esta relacionado con una mejor sobrevida global y menor
tiempo de recurrencia; un indice neutréfilo/linfocitos = 2,5 esta relacionado con un comportamiento tumoral mas agresivo
con tendencia a la recurrencia temprana y mayor mortalidad.
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ABSTRACT

Introduction: Cervical cancer is one of the gynecological tumors with the highest mortality rates. Inflammation plays
a crucial role in its initiation and metastatic progression. The neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR) reflects the balance
between the tumor and the antitumoral immune response, positioning it as a relevant prognostic factor. Given the high
lethality of this cancer, the evaluation of NLR allows for proper patient stratification, facilitating personalized treatment
and, consequently, optimizing healthcare resources and costs. Materials and Methods: Observational, descriptive study
of historical cohorts at the SOLCA Oncology Hospital, Quito, in patients diagnosed with locally advanced (IB2 - IVA) and
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metastatic (IVB) cervical cancer from January 2010 to 2018. These were anonymized according to current and
updated legal regulations. Results:The study population included 672 patients with a 180-month follow-up, and
the neutrophil-to-lymphocyte ratio was assessed before treatment. Values less than 2.5 were associated with
longer overall survival and late recurrence, with data of 37 months (95% Cl 26.3-47.6; p < 0.05) and 30 months
(95% Cl 9.4-50.5; p < 0.05), respectively. Furthermore, a neutrophil-to-lymphocyte ratio > 2.5 is a predictor of
recurrence. The hazard ratio (HR) for mortality is 3.09 (95% Cl 2.42 to 3.94; p < 0.05) and for recurrence, HR = 316
(95% Cl 2.47 to 4.05; p < 0.05). Similarly, the Moore criteria, in the intermediate-high risk group, mortality HR 5.39
and recurrence HR 10.66, both p 0.000. Conclusions: NLR less than 2.5 is associated with better overall survival
and shorter time to recurrence. NLR =25 is associated with more aggressive tumor behavior with a tendency
toward early recurrence and higher mortality.

Keywords: Cervical cancer, lymphocytes, neutrophils, survival, index.
1. Introduccién

El cancer de cérvix uterino (CACU) es el segundo tipo mas comun de cancer ginecolégico a nivel
mundial, con aproximadamente 528 000 nuevos casos y 266 000 muertes anuales [1,2]. Aungue su
incidencia y mortalidad han disminuido en paises desarrollados, sigue siendo una causa principal
de muerte en regiones en desarrollo. Representa el 84 % de los casos, con tasas elevadas en Africa,
Ameérica Central, Latinoamérica y el Caribe. La edad media de diagndstico es de 48 anos, con una menor
prevalencia en mujeres menores de 20 afios y mayores de 85 afios [1-3]. En Ecuador, ocupa el segundo
lugar en incidencia y el primero en mortalidad, segun datos de SOLCA-Quitoy GLOBOCAN [4-6].

Los factores prondsticos clave incluyen el estadio tumoral, segun la Federacién Internacional de
Ginecologiay Obstetricia (FIGO), el estado de ganglios linfaticos, el tamarfio tumoral y el grado histoldgico.
Sin embargo, la estadificacidon clinica tiene limitaciones, sobre todo en etapas avanzadas, lo que muestra
la necesidad de usar métodos adicionales, como el indice neutrdfilo/linfocitos (INL) [7]. La inflamacién
juega un papel crucial en la tumorigénesis, y el INL se ha propuesto como un marcador Util para predecir
la prognosis en tumores sélidos [8-10]. Diversos estudios han demostrado que la quimioterapia puede
normalizar el INL, y se asocia con mejores respuestas al tratamiento [11-14].

El virus del papilomma humano (VPH) es detectado en el 99,7 % de los casos; su persistencia es el
principal factor para el desarrollo del cancer [15-17]. En etapas localmente avanzadas (IB2-IVA), las tasas
derecurrencia alcanzan el 50-70 %, y la enfermedad metastasica se presenta en el 15-61 % de los casos [18-
20]. El tratamiento estandar combina quimioterapia basada en platino y radioterapia. La estratificacion
del riesgo mediante los criterios de Moore es esencial para individualizar el tratamiento [18,19,21-25].
Mizunuma [26] mostré que un INL alto en el pretratamiento se relaciona con una menor supervivencia
general y libre de progresion [27]. Esto enfatiza la importancia de este marcador para usar mejor |los
recursos y mejorar la calidad de vida de las pacientes.

2. Materiales y métodos

La investigaciéon fue observacional, descriptiva de cohortes histéricas, con un enfoque longitudinal,
retrospectivoy analitico de sobrevida. Se realizd en el Hospital Oncoldgico SOLCA, ndcleo Quito, e incluyd
a pacientes diagnosticadas con CACU localmente avanzado (etapas IB2 a IVA) y metastasico (etapa IVB),
tratadas entre enero del 2010 y enero del 2018. Los criterios de inclusién abarcaron la disponibilidad
de biometria hematica, enfermedad medible por imagen, determinacién del tipo histoldgico y haber
recibido tratamiento oncoldgico acorde a su etapa clinica.

Previo a su ejecucidn, el estudio obtuvo la aprobacion del Comité de Etica e Investigacién en
Seres Humanos (CEISH) de SOLCA, nucleo Quito. Los datos se anonimizaron mediante un proceso
de desidentificacidn que elimina de forma irreversible toda informacién que pudiera identificar a los
individuos y utiliza cédigos para enmascarar su identidad. Dado el disefio retrospectivo del estudio, no
se realizé ninguna intervencion que pudiera afectar a las pacientes, por lo que no fue necesario aplicar
el consentimiento informado.

El andlisis estadistico del estudio se llevé a cabo con el programa IBM-SPSS, lo que facilité la aplicacion
de diferentes pruebas estadisticas para examinar la relacién entre el INLy la supervivencia en pacientes
con CACU. En primer lugar, se llevaron a cabo analisis descriptivos para obtener medidas de tendencia
central (media, mediana) y dispersion (desviacion estandar [DE]) de las variables cuantitativas, asi como
distribuciones de frecuencia para las variables categédricas.
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La supervivencia global (SG) se definié como el tiempo transcurrido desde la fecha de inicio del
tratamiento oncoldgico hasta la fecha de muerte por cualquier causa o la Ultima visita de seguimiento
en caso de pacientes censurados. La supervivencia libre de recurrencia (SLR) se definié como el intervalo
entre el inicio del tratamiento y la deteccidn clinica o radiolégica de la primera recurrencia tumoral.
Ambas variables se analizaron utilizando el método de Kaplan-Meier, que estima la probabilidad
acumulada de supervivencia en funcion del tiempo. Se compararon las curvas de SG y SLR entre grupos
de riesgo con base en el INL (INL < 2,5 vs. INL = 2,5). Se utilizd la prueba de logrank para analizar si las
diferencias entre los grupos eran estadisticamente significativas.

Ademas, se empled el modelo de regresion de Cox para llevar a cabo un analisis multivariado, lo
gue permitié identificar factores prondsticos independientes de supervivencia, ajustados por variables
potencialmente confundentes. Este modelo calculd los hazard ratio (HR) y sus intervalos de confianza, y
proporcionéd unaestimaciéndel riesgo relativo de eventosde supervivencia. Se verificéd la proporcionalidad
de los riesgos utilizando la prueba de Schoenfeld. Los valores de p fueron bilaterales y se considerd p <
0,05 como significativo para todos los analisis.

2.1 Criterios de inclusiéon

Edad entre 18 y 80 anos.

Pacientes con diagndstico de CACU estadio clinico I1B2 al IVB, de acuerdo con el sistema de
estadificacion FIGO 2009.

Pacientes que recibieron tratamiento en el Hospital Oncolégico SOLCA, nucleo Quito, del 2010 al
2018, concurrencia y quimioterapia sola.

Enfermedad oncoldégica medible segun criterios RECIST 1.0.

2.2 Criterios de exclusiéon

Condiciones no relacionadas con cancer (comorbilidades), en las que se puede alterar el INL, como
enfermedad cardiovascular preexistente (hipertension arterial), diabetes mellitus, enfermedad renal
aguda, crénica o proceso infeccioso relacionado (sepsis, infeccidn sobreafadida previa al inicio de
tratamiento).

Pacientes sometidas a cirugia no oncoldgica, como tratamiento.
Terapia alternativa y abandono de tratamiento.

Diagndstico de doble primario.

Pacientes que hubieran recibido solo radioterapia como tratamiento.

Se evalué a 3080 pacientes inicialmente y, luego, por criterios de exclusion, se retiré del estudio
a 2408 pacientes, entre ellas portadoras de comorbilidades: 542 con antecedentes personales de
enfermedades cardiovasculares, enfermedad renal aguda y crénica, enfermedades metabdlicas como
la diabetes mellitus, enfermedades autoinmunes; 1366 pacientes tratadas solo con radioterapia, y 500
por abandono del tratamiento (Figura 1).

Todas las pacientes tuvieron su recuento de gldébulos blancos antes de iniciar tratamiento, al final y a
la recurrencia. Los recuentos de leucocitos diferenciales de neutroéfilos, linfocitos, entre otros, se midieron
utilizando contadores de células sanguineas automatizados.

La evaluaciéon de respuesta al tratamiento se realizé luego del tercer ciclo en las pacientes con
enfermedad metastasica y luego de la quinta semana en las pacientes con enfermedad localmente
avanzada, con tomografia corporal y evaluadas segun criterios RECIST 1.0, que para la fecha del analisis
se aplicaba en la institucion.
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Figura 1. Proceso de selecciéon de pacientes

2.3 Resultados

Las pacientes que cumplieron los criterios de inclusién fueron 672 (21,81 %). En el conjunto final
analizado se identificaron dos grupos segun el estadio clinico: el localmente avanzado con 561 pacientes
(IB2-1VA) y el metastasico con 111 pacientes (IVB).

La edad promedio fue de 48,7 afilos con DE 11,4; la media del conteo de leucocitos fue de 9049; el de
linfocitos, de 2453, y el de neutrdfilos, de 5438. En el INL, la media fue de 2,39 con DE 1,43. En cuanto al
tipo histopatoldgico, predomind el de células escamosas con 85,6 %, seguido del adenocarcinoma en
10 % y el adenoescamoso con un 4,5 %.

En relacion con el INL de las 672 pacientes analizadas, 229 (34,1 %) tenian un INL de alto riesgo y 443
(65,9 %) tenian un INL de bajo riesgo. En los resultados de los criterios de Moore, aplicados a las pacientes
con progresion de enfermedad y metastasis, se identificaron dos grupos: uno de riesgo intermedio-alto,
gue tuvo 268 (39,9%) pacientes, y otro de bajo riesgo, con 34 (5,1 %) pacientes (Tabla 1).

Se llevd a cabo un andlisis de contingencia para INL en relacién con el estado vital (vivo, muerto) y
el estado de la enfermedad (recurrencia, no recurrencia), con un corte del INL de 2,5 por reporte en la
literatura y soportado adicionalmente por la media obtenida en las pacientes (2,39 +1,43). Se observd que
las pacientes con INL de bajo riesgo tienen una mortalidad del 32,7 % y una recurrencia del 32,4 %. En
comparacion, las mujeres con INL de alto riesgo presentan una mortalidad del 35,8 % y una recurrencia
del 54,9 %. Estos resultados son estadisticamente significativos (Tabla 2).
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Tabla 1. Descriptivos de la poblaciéon de estudio

Variables Frecuencia (%)
Estadio clinico (FIGO)

B 246 (36,6)
A 1(0))
nB 303 (45,1)
VA 11(1,6)
VB M (16,5)
Leucocitosis

> 13000 55(8,2)
<13000 617 (91,8)
INL riesgo

Alto 229 (34,))
Bajo 443 (659)
Criterios de Moore (riesgo)

Bajo 34 (57)
Intermedio-alto 268 (39,9)
Estado vital

Viva 402 (59,8)
Muerta 270 (40,2)

*ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; INL: indice neutrdfilo /linfocitos.

Fuente: historias clinicas del Hospital Oncolégico SOLCA, nucleo Quito.

Tabla 2. Analisis de recurrencia y mortalidad (ji al cuadrado)

Variables Recurrencia Mortalidad
Valor p
Recuento (%) Recuento (%)
indice neutréfilos/ Altoriesgo =25 125 (54,9) 129 (35,8) 0,000
linfocitos (INL) Bajo Riesgo < 2,5 144 (32,7) 143 (32,4) 0,000
o Intermedioy Alto 555 95 9) 249 (92,9) 0,000
Criterios de Moore Riesgo
Bajo Riesgo 4 (11,4) 5(14,7) 0,000
o >13000 33 (60) 33 (60) 0,002
Leucocitosis
<13000 237 (38,4) 239 (38,7) 0,002
. > 7500 58 (54,7) 58 (54,7) 0,001
Neutrofilos
<7500 212 (37,5) 214 (37,8) 0,001
o _ >1000 265 (39,9) 267 (40,2) 0,195
Linfocitopenia
<1000 5 (62) 5 (62,5) 0,202

Fuente: historias clinicas del Hospital Oncolégico SOLCA, nucleo Quito.

Al realizar el analisis de asociacidn para los criterios de Moore, se encontré que las mujeres de riesgo
intermedio y alto tienen una recurrencia del 98,9 % y mortalidad del 92,9 % con p 0,0001.

El andlisis de supervivencia en los grupos de INL de alto riesgo y de bajo riesgo en las pacientes que
cumplian criterios de riesgo intermedio-alto en comparacién con bajo riesgo de los criterios de Moore
se realizé mediante la técnica de Kaplan-Meier y evaluacién de significancia estadistica con prueba de
logrank, con un periodo de seguimiento de 180 meses. En SG, en relacidon con el INL, la mediana de
supervivencia para las pacientes con INL = 2,5 fue de 37 meses, con intervalo de confianza (IC) del 95 %
de 26,3 a 47,6 con p < 0,05 (Figura 2).
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Respecto a la SLR en relaciéon con el INL, se encontrd una mediana para las pacientes con INL = 2,5 de
30 meses (IC 95 % de 9,4-50,5; p < 0,05) (Figura 3).

Figura 2. Supervivencia global INL pretratamiento

Fuente: historias clinicas del Hospital Oncolégico SOLCA, nucleo Quito.

Figura 3. Supervivencia libre de recurrencia

Fuente: historias clinicas del Hospital Oncolégico SOLCA, nucleo Quito.

Elandlisisderecurrenciay mortalidad reveld asociacionessignificativas con variosfactores prondsticos.
Un INL de alto riesgo (= 2,5) se asocid con un aumento notable en el riesgo de que la enfermedad regrese
(HR: 3,16, IC 95 %: 2,47-4,05, p < 0,000) y en la mortalidad (HR: 3,09, IC 95 %: 2,42-394, p < 0,000). Los
criterios de Moore (riesgo intermedio y alto) mostraron un riesgo mucho mayor, sobre todo en cuanto a
recurrencia (HR: 10,66, IC 95 %: 3,97-28,64, p < 0,000) y mortalidad (HR: 5,39, IC 95 %: 2,00-14,48, p = 0,001).
La leucocitosis (> 13000) y el aumento de neutrdfilos (> 7500) se relacionaron con un mayor riesgo en
ambas mediciones, con un HR de 211y 1,79, respectivamente (p < 0,000). Finalmente, la linfocitopenia
(= 1000) mostré una relacion significativa con el riesgo de recurrencia y mortalidad (HR: 2,43, p < 0,000).
Estos hallazgos subrayan la importancia de estos biomarcadores como predictores de mal prondstico

(Tabla 3).
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Tabla 3. Hazard ratios (HR)

Recurrencia Mortalidad
VARIABLES HR IC95% Valorp HR IC95% Valorp
INL Alto riesgo = 2,5 316 2,47-4,05 0,000 3,09 242-394 0,000

Criterios de Moore-riesgo

- . 10,66 ,97-28,64 0,000 539 2,00-1448 0,001
(intermedio y alto)

Leucocitosis (> 13000) 2,14 1,48-3,08 0,000 21 1,48-3,08 0,000
Neutrofilos (> 7500) 1,79 1,34-2,40 0,000 1,79 1,34-2,40 0,000
Linfocitopenia

(= 1000) 2,43 1,00-5,90 0,000 243 1,00-590 0,000

Fuente: historias clinicas del Hospital Oncolégico SOLCA, nucleo Quito.

3. Discusion

El estudio evalud el valor pronéstico de marcadores hematolégicos e inflamatorios en pacientes con
CACU. Los principales hallazgos indican que un INL = 2,5 previo al tratamiento se asocia con mayor
riesgo de recurrencia temprana y menor SG, con medianas de 30 y 37 meses, respectivamente, y un HR
significativo para recurrencia (3,16) y SG (3,09).

Estos resultados son comparables con los reportados por Mizunuma et al. [13], quienes hallaron un
INL = 2,5 como un factor prondstico para SGC y SLR, aungue con periodos ligeramente mas prolongados
(SLR de 35,9 meses y SG de 37,7 meses). Wang et al. [27] también identificaron diferencias en SG para
valores de INL = 2,5, mientras que Onal et al. [28] confirmaron la relevancia del INL como predictor tanto
para SG como para SLR.

Otros marcadores como la leucocitosisy la neutrofilia también se relacionaron con un peor prondéstico
[29]. En este estudio, la leucocitosis duplicé el riesgo de recurrenciay mortalidad (HR de 2,14y 2,11), lo que
coincide con Cho et al. [30] y Mabuchi et al. [31], quienes demostraron una SG significativamente menor
en pacientes con leucocitosis asociada al tumor. La neutrofilia se asocié con recurrencia mas temprana
(HR1,79) y SG mas corta (38 meses, HR 2,43), similar a lo reportado por Matsumoto et al. [32] en tumores
productores de G-CSF.

Respecto a la linfocitopenia, aunque no mostrd significancia estadistica por si sola, se relaciond con
recurrencia tempranay menor SG al combinarse con otros factores, lo cual se alinea con estudios como
el de Clark et al. [33] en cédncer pancreatico.

Se destacd la validez del modelo de riesgo de Moore, que clasifica a los pacientes en categorias de
bajo, intermedio y alto riesgo, y muestra correlaciéon directa entre mayor riesgo y peor prondstico. Estos
hallazgos fueron respaldados por el estudio de Tewari [34], en el que los grupos de riesgo intermedio y
alto obtuvieron un beneficio notable en SG al recibir bevacizumab.

La respuesta inflamatoria sistémica se caracteriza por un desequilibrio en las poblaciones de glébulos
blancos, principalmente por neutrofilia con linfocitopenia relativa [35 - 37]. Aungue el recuento aislado
de linfocitos o neutréfilos puede tener valor prondstico en CACU [38,39], su variabilidad limita su utilidad
individual; por ello, se recomienda combinarlos con otros parametros para mejorar su precision como
indicadores prondsticos.

Finalmente, se enfatiza que el INL elevado se relaciona con una respuesta inmunolégica antitumoral
comprometida. Los linfocitos desempefian un papel crucial en la vigilancia inmune, mientras que
los neutrdéfilos asociados a tumores favorecen la progresion tumoral al inducir un microambiente
inflamatorio e inmunosupresor. Ademas, se sugiere que la inflamacidn sistémica crénica, mediada por
citoquinas como IL-6, TNF-a y G-CSF, contribuye a la progresion del CACU [40,41].

Los resultados del presente estudio deben ser validados en estudios prospectivos mas amplios y
multicéntricos, pues, al haberse realizado en una sola institucién, existe el riesgo de sesgo de seleccidn,
lo que podria limitar la generalizacidén de los hallazgos a otras poblaciones. La inclusién de multiples
centros podria proporcionar una muestra mas diversa y representativa, y mejorar la validez externa de
los resultados.
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4. Conclusiones

El estudio mostré que un INL de bajo riesgo (< 2,5) esta relacionado con una mayor tasa de
supervivencia y menos casos de recurrencia en todas las etapas del CACU. Esta evaluacion permite
una estratificacion mdas precisa de las pacientes, lo que facilita la personalizacidn del tratamiento y
optimiza los costos sanitarios relacionados con esta patologia. Por el contrario, un INL = 2,5 se asocid
con un comportamiento tumoral mas agresivo, que se nota en una Mmayor probabilidad de recurrencia
tempranay un aumento en la mortalidad.

Ademas, se destacd la importancia de aplicar los criterios de Moore como una practica habitual para
la evaluacién prondstica en pacientes con CACU recurrente y metastasico. El estudio también reveld que
la leucocitosis posee un valor prondstico relevante en términos de supervivencia y recurrencia. Dado que
la presencia de infecciones fue un criterio de exclusidn, se concluye que los retrasos en el tratamiento
debido a estas afecciones aumentan las complicaciones y aceleran la progresion de la enfermedad.

5. Abreviaturas

CACU: cancer de cérvix uterino

DE: desviacion estandar

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group

FIGO: Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia
HR: hazard ratio

IC: intervalo de confianza

INL: indice neutrdfilo/linfocitos

SG: supervivencia global

SLR: supervivencia libre de recurrencia

VPH: virus del papiloma humano
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