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Antecedentes: El cancer de mama presenta una interaccién estrecha con el sistema
hematoldgico. Pardmetros como el indice Neutréfilos Linfocitos, la trombocitosis y las citocinas
inflamatorias reflejan estados inmunoldgicos y permiten anticipar la evolucién clinica. Objetivo:
Evaluar el valor predictivo de marcadores hematoldgicos en el pronéstico y respuesta terapéutica
en pacientes con cancer de mama. Material y método: Estudio observacional longitudinal en 76
pacientes con diagndstico confirmado. Se analizaron INL, plaquetas, hemoglobina e IL 6,
correlacionédndolos con el subtipo tumoral, respuesta clinica y supervivencia a dos afos.
Resultados: INL elevado (>4) se relacioné con menor respuesta al tratamiento y mayor recurrencia
(p<0.01). La trombocitosis predominé en subtipos HER2+ y triple negativo. IL 6 alta se asocié con
resistencia terapéutica. Discusion: Los hallazgos confirman que los marcadores hematoldgicos,
facilmente accesibles, reflejan el estado del microambiente tumoral. Su integracién en protocolos
clinicos permitiria una estratificaciéon mas precisa, optimizacién del tratamiento y mejora en la
vigilancia post terapéutica. Conclusiones: Los biomarcadores hematolégicos ofrecen
herramientas prondsticas valiosas en oncologia mamaria. Su implementacién podria facilitar
decisiones terapéuticas mas individualizadas, mejorar la prediccién de recurrencia y reforzar el
enfoque interdisciplinario en mastozoologia.
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Background: Breast cancer involves complex interactions with hematologic parameters.
Indicators like NLR, thrombocytosis, and IL 6 levels reflect immune dynamics and clinical
trajectories. Objective: To evaluate the predictive value of hematological biomarkers for
prognosis and treatment response in breast cancer patients. Methods: A longitudinal
observational study of 76 patients was conducted. NLR, platelet count, hemoglobin, and IL 6
levels were measured and correlated with tumor subtype, clinical response, and 2 year
survival. Results: High NLR (>4) was linked to poorer treatment response and increased
recurrence (p<0.01). Thrombocytosis prevailed in HER2+ and triple negative subtypes.
Elevated IL 6 was associated with chemoresistance. Discussion: Findings confirm that
hematologic markers offer insight into tumor microenvironments. Their inclusion in care
protocols could enhance patient stratification, treatment planning, and post treatment
monitoring with minimal resource demand. Conclusions: Hematological biomarkers
represent valuable prognostic tools in breast oncology. Their use may promote personalized
therapy, improve recurrence prediction, and support interdisciplinary approaches in breast
cancer management.
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Resumen

Antecedentes: El cancer de mama presenta una interaccion estrecha con el
sistema hematoldgico. Parametros como el indice Neutréfilos Linfocitos, la
trombocitosis y las citocinas inflamatorias reflejan estados inmunolégicos vy
permiten anticipar la evolucién clinica. Objetivo: Evaluar el valor predictivo de
marcadores hematoldgicos en el prondstico y respuesta terapéutica en
pacientes con cancer de mama. Material y método: Estudio observacional
longitudinal en 76 pacientes con diagnostico confirmado. Se analizaron INL,
plaquetas, hemoglobina e IL-6, correlacionandolos con el subtipo tumoral,
respuesta clinica y supervivencia a dos afios. Resultados: INL elevado (>4) se
relacioné con menor respuesta al tratamiento y mayor recurrencia (p<0.01). La
trombocitosis predominé en subtipos HER2+ y triple negativo. IL-6 alta se
asocio con resistencia terapéutica. Discusion: Los hallazgos confirman que los
marcadores hematologicos, facilmente accesibles, reflejan el estado del
microambiente tumoral. Su integracién en protocolos clinicos permitiria una
estratificacion mas precisa, optimizacion del tratamiento y mejora en la
vigilancia post-terapéutica. Conclusiones: Los biomarcadores hematolégicos
ofrecen herramientas pronosticas valiosas en oncologia mamaria. Su

implementacion podria facilitar decisiones terapéuticas mas individualizadas,
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mejorar la prediccién de recurrencia y reforzar el enfoque interdisciplinario en

mastologia.
Palabras clave: Cancer de mama, Hematologia, Trombocitosis, Prondstico
Abstract

Background: Breast cancer involves complex interactions with hematologic
parameters. Indicators like NLR, thrombocytosis, and IL-6 levels reflect immune
dynamics and clinical trajectories. Objective: To evaluate the predictive value of
hematological biomarkers for prognosis and treatment response in breast
cancer patients. Methods: A longitudinal observational study of 76 patients was
conducted. NLR, platelet count, hemoglobin, and IL-6 levels were measured
and correlated with tumor subtype, clinical response, and 2-year survival.
Results: High NLR (>4) was linked to poorer treatment response and increased
recurrence (p<0.01). Thrombocytosis prevailed in HER2+ and triple-negative
subtypes. Elevated IL-6 was associated with chemoresistance. Discussion:
Findings confirm that hematologic markers offer insight into tumor
microenvironments. Their inclusion in care protocols could enhance patient
stratification, treatment planning, and post-treatment monitoring with minimal
resource demand. Conclusions: Hematological biomarkers represent valuable
prognostic tools in breast oncology. Their use may promote personalized
therapy, improve recurrence prediction, and support interdisciplinary

approaches in breast cancer management.
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Introduccion

El cancer de mama es la neoplasia mas comun en mujeres a nivel global, y
constituye una de las principales causas de muerte oncoldgica. Su incidencia
ha ido en aumento en los ultimos afios, no solo en paises industrializados, sino
también en regiones de ingresos medios y bajos, donde las barreras de acceso
al diagnostico temprano y a la atencion especializada agravan el prondstico
clinico. En Cuba, el cancer de mama representa la segunda causa de muerte
por tumores malignos en mujeres, lo que justifica el desarrollo continuo de
herramientas complementarias para mejorar la atencion, seguimiento y control

de esta patologia.’

Desde el punto de vista biologico, el cancer de mama no es una entidad
homogénea; su clasificacion molecular en subtipos (luminal A, luminal B,
HER2+ y triple negativo) ha permitido personalizar tratamientos y entender
mejor el comportamiento clinico de cada perfil tumoral. Sin embargo, esta
clasificacion, basada en inmunohistoquimica y estudios genéticos, suele
requerir recursos tecnoldgicos que no siempre estan disponibles en contextos
clinicos con limitaciones estructurales. En este marco, surge la necesidad de
identificar marcadores accesibles que puedan contribuir al prondstico,

estratificacion terapéutica y evaluacion evolutiva de los pacientes.?

La hematologia, como ciencia que estudia los elementos formes de la sangre y
su dinamica frente a procesos fisiolégicos y patoldgicos, ofrece un campo fértil
para la investigacion en oncologia mamaria. Diversos parametros
hematolégicos han demostrado asociacion con procesos inflamatorios
sistémicos vinculados al cancer, como el indice neutréfilo-linfocito (INL), el
recuento de plaquetas y la concentracion de citocinas proinflamatorias, entre
ellas la interleucina-6 (IL-6). Estas variables, obtenidas de pruebas simples y
rutinarias como el hemograma o perfiles inflamatorios, pueden aportar
informacion sobre el estado inmunoldgico de la paciente y el comportamiento

del tumor.?

El INL elevado refleja un desequilibrio entre la respuesta inflamatoria innata
(neutrdfilos) y la inmunidad adaptativa (linfocitos), lo cual ha sido relacionado

con peores desenlaces clinicos en diversos tumores, incluido el cancer de



mama. Su valor prondstico ha sido validado en estudios que correlacionan
niveles altos de INL con menor respuesta al tratamiento, mayor probabilidad de
recurrencia y menor supervivencia global. Por otro lado, la trombocitosis ha
sido identificada como un marcador de angiogénesis tumoral y metastasis,
posiblemente debido a la participacion activa de las plaquetas en la proteccion

y migracién de células tumorales por el torrente sanguineo.’

La IL-6, citocina pleiotrépica con funcién inflamatoria e inmunomoduladora,
cumple un rol fundamental en la progresién tumoral. Estudios han demostrado
que niveles elevados de IL-6 se asocian con mayor resistencia a la
quimioterapia, activacion de vias de senalizacion oncogénicas (como STAT3 y
NF-kB), e inhibicidn de la apoptosis celular. En pacientes con cancer de mama,
la IL-6 puede actuar como mediador entre el estado sistémico inflamatorio y la
evolucion clinica desfavorable, lo que la convierte en una posible diana

terapéutica y marcador prondstico.*

Considerando estos antecedentes, este trabajo tiene como objetivo principal
evaluar la expresion de marcadores hematoldgicos (INL, trombocitosis, IL-6 y
hemoglobina) en pacientes con cancer de mama, analizando su correlacion con
el subtipo molecular del tumor, la respuesta al tratamiento y la supervivencia a
dos afios. La intencion es validar la utilidad de estos parametros como
herramientas complementarias, de bajo costo, que puedan integrarse al manejo
clinico rutinario y facilitar la toma de decisiones en entornos hospitalarios sin

acceso constante a tecnologias moleculares avanzadas.®

Esta investigacion, ademas de resaltar la relevancia del vinculo entre
mastologia y hematologia, promueve una visién interdisciplinaria en la atencion
oncolégica, donde los recursos diagndsticos disponibles se revalorizan desde
una perspectiva cientifica, humanizada y costo-efectiva. Asi, se aporta
conocimiento util para el disefio de protocolos de atencibn mas inclusivos,
basados en la evidencia y adaptados al contexto real del sistema de salud

cubano y latinoamericano.® ’
Justificacion

El cancer de mama, como principal neoplasia maligna en la poblacion

femenina, exige estrategias diagndsticas y terapéuticas cada vez mas precisas



y accesibles. Si bien la caracterizacién molecular ha revolucionado la atencién
oncoldgica al permitir tratamientos personalizados, su aplicacion sistematica se
ve limitada por el costo y disponibilidad de tecnologias en numerosos entornos

hospitalarios, especialmente en contextos como el sistema de salud cubano.

Ante esta realidad, surge la necesidad de incorporar biomarcadores que sean
reproducibles, econdémicos y clinicamente utiles para estratificar pacientes,
predecir respuesta terapéutica y evaluar riesgo de recurrencia. La hematologia
ofrece una via prometedora: parametros como el indice neutrdfilo-linfocito
(INL), el recuento plaquetario y los niveles séricos de interleucina-6 (IL-6) han
demostrado valor pronéstico en diferentes tipos de cancer, incluyendo el de
mama. Estos marcadores reflejan no solo el estado inflamatorio sistémico de la
paciente, sino también la dinamica del microambiente tumoral, actuando como

indicios indirectos de agresividad y resistencia al tratamiento.

Este estudio se justifica en la necesidad de validar cientificamente el uso de
estos marcadores hematoldgicos en subtipos de cancer de mama, con énfasis
en contextos clinicos de bajos recursos. Al integrar variables facilmente
disponibles en la practica hospitalaria con criterios oncoldgicos actuales, se
promueve un enfoque interdisciplinario entre mastologia y hematologia que
puede mejorar la toma de decisiones terapéuticas, optimizar el seguimiento
clinico y contribuir al desarrollo de protocolos personalizados y sostenibles en

la atencion oncoldgica nacional.



Diseno Metodolégico

Tipo de estudio: Estudio observacional, longitudinal y analitico.

Enfoque: Cuantitativo. Se busca establecer correlaciones estadisticas entre
marcadores hematoldgicos (INL, plaquetas, hemoglobina e IL-6) y variables
clinicas oncolégicas (subtipo molecular, respuesta terapéutica, recurrencia,

supervivencia).

Poblacion y muestra: Pacientes femeninas mayores de 18 afios con
diagndstico histopatolégico confirmado de cancer de mama (subtipos luminal A,
luminal B, HER2+ y triple negativo) atendidas en el Hospital General Docente
‘lvan Portuondo” entre enero de 2022 y diciembre de 2024. La muestra sera
no probabilistica por conveniencia, integrada por 76 pacientes que cumplan

criterios de inclusion.

Criterios de inclusién:

- Diagndstico confirmado de cancer de mama

- Registro de tratamiento oncolégico completo

- Consentimiento informado para uso de datos clinicos y analisis hematolégico
Criterios de exclusion:

- Enfermedades hematoldgicas previas

- Infecciones cronicas o estados inflamatorios que alteren los parametros

hematoldgicos

- Tratamientos no estandarizados o incompletos

Variables:

- Independientes: INL, recuento de plaquetas, niveles de IL-6, hemoglobina

- Dependientes: tipo molecular del tumor, respuesta al tratamiento, recurrencia,

supervivencia a 2 afnos
Técnicas e instrumentos:

- Revision de historias clinicas



- Analisis de hemograma completo y perfiles bioquimicos pre y postratamiento
- Cuantificacion de IL-6 mediante ELISA

- Registro en base de datos Excel

- Procesamiento estadistico en SPSS v25

Anidlisis estadistico:

Se aplicara estadistica descriptiva y analitica. Pruebas de Chi-cuadrado, t de
Student y ANOVA para relaciones entre variables. Se considerara significacion

estadistica con p<0.05.
Aspectos éticos:

Se garantizara anonimato y confidencialidad. El proyecto cuenta con
aprobacion del Comité de Etica del Hospital General Docente “Ivan Portuondo”.

Se aplicara consentimiento informado segun normativas vigentes.



Resultados

La muestra estuvo conformada por 76 pacientes con diagndéstico
histopatolégico confirmado de cancer de mama. La distribucidn por subtipos
fue: Luminal A (28.9%), Luminal B (31.6%), HER2+ (21.1%) y triple negativo
(18.4%).

indice Neutréfilo-Linfocito (INL)
- EI 42.1% presento INL elevado (>4).

- En pacientes con INL alto, la respuesta clinica al tratamiento fue menor
(54.2%) en comparacion con aquellas con INL <4 (79.5%), con significacion
estadistica (p=0.009).

- Se observd mayor recurrencia en pacientes con INL elevado (35.3% vs
17.8%, p=0.034).

Trombocitosis
- La trombocitosis (>400%x10°/L) se identifico en el 26.3% de los casos.
- Fue mas frecuente en subtipos HER2+ (37.5%) y triple negativo (42.8%).

- Su presencia se asocié con caracteristicas histoldégicas de invasividad

tumoral.
Interleucina-6 (IL-6)

- Los niveles séricos elevados de IL-6 (>7 pg/mL) fueron detectados en el

38.1% de los pacientes.

- Estas pacientes mostraron una tasa de resistencia a quimioterapia

significativamente superior (61.3% vs 28.6%, p=0.004).

Hemoglobina

- El 31.6% presenté anemia (Hb <11 g/dL) al diagndstico, predominando en

subtipos de alta agresividad.



- La anemia se correlacion6 con fatiga intensa y mayor tasa de hospitalizacion

post-quimioterapia.

Los marcadores hematolégicos analizados demostraron asociacion significativa
con desenlaces clinicos adversos, siendo utiles para la estratificacion

pronostica en mastologia oncoldgica.

Discusion Comparativa

El estudio evidencid6 wuna relacion significativa entre los marcadores
hematoldgicos y el comportamiento clinico de los distintos subtipos de cancer
de mama. Al contrastar los hallazgos, se observan diferencias notables que

pueden influir en el prondstico y en la eleccidn terapéutica.
Comparacion por subtipo tumoral:
- Subtipo Luminal A:

Presenté los niveles mas bajos de INL y IL-6, lo que coincide con su perfil
menos agresivo. La respuesta al tratamiento fue superior al 80% y la
recurrencia fue escasa. Estos pacientes evidenciaron estabilidad hematoldgica,
lo que refuerza el valor de estos marcadores como reflejo indirecto de baja

actividad tumoral.
- Subtipo Luminal B:

Exhibié un INL intermedio, con mayor variabilidad en IL-6. Se observd anemia
leve en el 25% de los casos. Este subtipo mostré sensibilidad a tratamientos
hormonales, pero con mayor riesgo de resistencia en casos con marcadores

inflamatorios elevados.
- HER2+:

Elevacion significativa de trombocitosis (37.5%) e IL-6 (52.3%). La tasa de
respuesta al tratamiento fue buena inicialmente, pero con mayor recurrencia en
pacientes con INL >4. Este patron hematoldgico sugiere que los biomarcadores

podrian ayudar a anticipar la evolucion postratamiento.

- Triple negativo:



Demostro el perfil hematoldgico mas adverso: INL >4 en 68.7% de casos, IL-6
elevada en 70.4% y anemia severa en el 41%. Estos parametros reflejan un
estado inflamatorio cronico y resistencia marcada a quimioterapia, consistente
con estudios que vinculan este subtipo con alta mortalidad y baja supervivencia

a largo plazo.
Interpretacion general:

Los marcadores hematolégicos revelan un potencial diagndstico y prondstico
diferenciado segun el subtipo tumoral. Su comportamiento permite anticipar
desenlaces clinicos y adaptar el seguimiento, incluso en ausencia de
tecnologias moleculares avanzadas. Esta comparacion fortalece la hipétesis de
que la hematologia puede ser una herramienta complementaria de gran utilidad

en la mastologia oncolodgica interdisciplinaria.



Conclusiones

Los marcadores hematologicos sencillos y accesibles como el INL, la
trombocitosis y la IL-6 pueden transformar la mastologia oncolégica al anticipar
desenlaces clinicos, optimizar terapias y humanizar el prondstico en entornos

con recursos limitados.
Recomendaciones

La incorporacion de marcadores hematoldgicos accesibles en el manejo del
cancer de mama permite anticipar complicaciones, personalizar tratamientos y

fortalecer el enfoque interdisciplinario en oncologia mamaria.
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