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RESUMEN

Introduccion: La prevalencia del cancer de cuello uterino actualmente es alta,
a pesar de las estrategias planteadas, sumado a ello, la falta del conocimiento
en la poblacion para la prevenir y evitar asi la mortalidad, es alta, por lo que el
presente trabajo plantea integrar una relacién entre el indice plaqueta/linfocito y
la sobrevida. Objetivo: Determinar la Asociacion entre la indice
plaqueta/linfocito y la sobrevida del cancer de cuello uterino en mujeres
atendidas en el “Instituto Nacional de Enfermedades Neoplésicas” durante el
afo 2013. Materiales y métodos: El tipo de disefio observacional, analitico,
longitudinal y retrospectivo. La poblacién de estudio consta de 124 pacientes
diagnosticadas con cancer de cuello uterino estadios IIB y IlIB. Se usara el
programa SPSS, para el andlisis de sobrevida, con el método de Kaplan-Meier
se generaran curvas de sobrevida bivariado, comparadas luego con el test Log
Rank; y el método de regresion de Cox establecerd modelos de sobrevida
multivariado, donde los resultados seran reportados como Hazard Ratio.
Resultados: De 124 pacientes, presentaron mayormente una edad < 45 afos,
carcinoma epidermoide, estadio clinico IIB y indice plaqueta linfocito <170. En
el Andlisis bivariado como en el multivariado sélo el estadio clinico fue
estadisticamente significativo. Conclusiones: Se concluyé una asociaciéon
significativa entre el estadio clinico y la sobrevida global. Asi mismo, no se
logré obtener significancia estadistica entre el indice plaqueta linfocito, edad y
tipo histolégico con la sobrevida global. Palabras clave (DeCS): Plaqueta,

linfocito, indice plaqueta/linfocito, sobrevida, cancer de cuello uterino.



ABSTRACT

Introduction: The prevalence of cervical cancer is currently high, despite the
strategies proposed, in addition to it, the lack of knowledge in the population to
prevent and thus avoid mortality, is high, so this work raises integrate a
relationship between the platelet/lymphocyte ratio and survival. Objective: To
determine the association between the platelet/lymphocyte ratio and the
survival of cervical cancer in women treated at the "National Institute of
Neoplastic Diseases" during 2013. Materials and methods: The type of
observational, analytical, longitudinal and retrospective. The study population
consists of 124 patients diagnosed with stage 11B and 1lIB cervical cancer. The
SPSS program will be used for survival analysis, with the Kaplan-Meier method,
bivariate survival curves will be generated, then compared with the Log Rank
test; and the Cox regression method will establish multivariate survival models,
where the results will be reported as Hazard Ratio. Results: Of 124 patients,
the majority had an age < 45 years, squamous cell carcinoma, clinical-stage IIB
and platelet lymphocyte ratio <170. In the bivariate analysis as in the
multivariate analysis, only the clinical stage was statistically significant.
Conclusions: A significant association between the clinical stage and overall
survival was concluded. Likewise, it was not possible to obtain statistical
significance between the lymphocyte platelet ratio, age and histological type
with the overall survival. Keywords (MESH): Platelet, Ilymphocyte,

platelet/lymphocyte ratio, survival, cervical cancer.
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CAPITULO I: PLOBLEMA DE INVESTIGACION

1.1 DESCRIPCION DE LA REALIDAD PROBLEMATICA: PLANTEAMIENTO
DEL PROBLEMA

Segun la OMS a nivel mundial, el cancer de cérvix, es el cuarto cancer mas
frecuente en la mujer, ademas un céalculo aproximado indica que en 2018
hubo 570 000 nuevos casos, que representaron el 7,5% de la mortalidad
femenina por cancer, de las aproximadamente 311 000 defunciones por

cancer de cérvix que se registran cada afio, mas del 85% se produjo en las

regiones menos desarrolladas.’

La OPS notifica que el cancer de cérvix es el tercer cancer méas frecuente
entre las mujeres de américa latina y el caribe, cada afio, mas de 56.000
mujeres son diagnosticadas con cancer de cérvix en América Latina y el
Caribe y mas de 28.000 pierden la vida, nimero que asciende a 72.000 y

34.000 respectivamente si se incluye a Estados Unidos y Canadéa.?

En el Peru, segun el ministerio de salud, indica que al afio se diagnostican
cerca de cuatro mil casos de cancer de cuello uterino, siendo cerca de las

tres cuartas partes diagnosticados en estadios avanzados. Cerca de 1 800
mujeres de la cifra anterior, mueren por cancer en un afio®. Ademas esta

informacién también se encuentra disponible en el globocan 2018%.

El cancer de cuello uterino es el cancer mas frecuente en Loreto (29.4%),
Ucayali (28.6%), Madre de Dios (28.5%) y Moquegua (28.4%), esto se da
por la dificultad de hacer una prueba de tamizaje en dichas regiones por
aspectos sociodemograficos y culturales de la poblacion, asi como la

respuesta de salud propiamente dicha®.

Teniendo en cuenta el proceso fisiopatoldgico, el cancer de cuello uterino

tiene como factor de riesgo mas importante al VPH, los subtipos 16 y 18



gue estan relacionados mas estrechamente con la presentacion de displasia
de grado alto y cancer de cuello uterino®. El proceso inflamatorio que
genera el cancer, se asocia a una trombocitosis que liberan potentes

|7,8,9

mitogenos favoreciendo el crecimiento e invasidn tumora al

encontrarse un mayor crecimiento e invasion tumoral, esta se asocia a un

mayor estadio del cancer, conllevando a una disminucién de linfocito'®12.

Por lo que el motivo de realizar el estudio es conocer una asociacion el
indice plaquetas linfocitos en las pacientes con cancer de cérvix atendidas
en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas, a fin de poder

relacionar la sobrevida a dicho indice.

1.2 FORMULACION DEL PROBLEMA

Por la razén dada a conocer en el planteamiento del problema, nos
planteamos la siguiente interrogante:

¢Existe asociacion entre el indice plaqueta/linfocito y la sobrevida del
cancer de cuello uterino en mujeres atendidas en el “Instituto Nacional de

Enfermedades Neoplasicas” durante el afio 2013?

1.3 LINEA DE INVESTIGACION

El presente trabajo tiene como linea de investigacion al Cancer*?, y se llevo
a cabo en el “Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas”, donde se
realizara la busqueda sistematica en las historias clinicas, el radio

plagueta/linfocito.



1.4 JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

Este tema de investigacibn actualmente no existe en Perd, ni en
Latinoamérica, por lo que su estudio es novedoso y prevalente, las
investigaciones existentes solo estan presentes en otras partes del mundo,

como por ejemplo en china.

No obstante, por la disposicidon en su realizacion, la investigacion se torné
accesible econdmicamente, por la facilidad en el uso de datos (conteo
absoluto de plaquetas y linfocitos) de gran interés, facilitadas por el hospital

a realizar la investigacion.

Por otra parte, la principal razon por el que se realizé esta investigacion es
para conocer el prondstico de vida (sobrevida) del paciente con cancer
cervical en estadios IIB y 1lIB, previo a cualquier tratamiento a realizar, es
importante recalcar que en este trabajo no se tomo el estadio IA, 1B, 1A A,
IVA y IVB, ya que el primer estadio tiene una elevada sobrevida, y el cuarto
estadio por lo general tiene un prondostico infimo de vida, con alta tendencia
a la mortalidad, por ello solo usaremos los estadios IIB y 1lIB, ya que en

estos estadios el prondstico de vida es variado.

Finalmente, se espera que los resultados que obtenga puedan servir de

referencia a proximos trabajos.

1.5 DELIMITACION DEL PROBLEMA

Se usO una poblacion total de personas diagnosticadas con cancer de

cérvix estadio 1IB y IlIB atendidas durante el afio 2013.



1.6 OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

1.6.1 GENERAL

Determinar la asociacion entre el indice plaqueta/linfocito y la sobrevida del
cancer de cuello uterino en mujeres atendidas en el “Instituto Nacional de

Enfermedades Neoplasicas” durante el afio 2013.

1.6.2 ESPECIFICOS

Determinar la asociacion significativa entre los resultados del indice
plaqueta/linfocito elevado y una menor sobrevida en meses en mujeres con

cancer de cuello uterino.

Determinar la asociacion significativa entre el estadio clinico del cancer de
cuello uterino y una menor sobrevida en mujeres con cancer de cuello

uterino.
Determinar la asociacion significativa entre el adenocarcinoma (tipo
histolégico del cancer de cuello uterino) y una menor sobrevida en mujeres

con cancer de cuello uterino.

Determinar la asociacion significativa entre menores de 30 afios y una

menor sobrevida en mujeres con cancer de cuello uterino.

10



CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1 ANTECEDENTES DE LA INVESTIGACION
2.1.1 ANTECEDENTES INTERNACIONALES

a) CERVICAL CANCER SYSTEMIC INFLAMMATION SCORE: A NOVEL
PREDICTOR OF PRONOSTIC

Ru-ru Zheng, et al. (2016). El estudio se realiz6 el Hospital of Wenzhou
Medical University (Zhejiang province, China). Este estudio es un estudio
retrospectivo, dentro del cual tuvo el objetivo de desarrollo un puntaje de
inflamacién sistémica del cancer cervical (CCSIS), que se integraria por el
indice plaquetas/linfocitos y niveles séricos de albumina preoperatorio, se
tomo una poblacion de 795 pacientes con diagnostico confirmado clinico e
histologico de cancer cervical. El CCSIS al tener como integrantes el PLR y
albumina en suero. El incremento de PLR y el decremento de albumina se
asociaron a un FIGO avanzados y pobre diferenciacion tumoral. La
elevacion PLR fue asociado con la presencia de PLN (metastasis de
ganglios linfaticos pélvicos) y los niveles séricos de albumina disminuidos
asociados a LVSI (invasion de nédulos linfaticos vasculares). Por lo tanto,

la elevacion del CCSIS se correlaciono con estados FIGO avanzados,

presencia de PLN y LVSI’.

b) PRETREATMENT PLATELET-LYMPHOCYTE RATIO IS AN
INDEPENDENT PREDICTOR OF CERVICAL CANCER
RECURRENCE FOLLOWING CONCURRENT CHEMORADIATION
THERAPY

Keiichiro Nakamura et al. (2015). El estudio fue realizado en el
departamento de ginecologia y obstetricia del Hospital Universitario de
Okayama (Okayama, Japoén). Se tomd una poblacién de 32 pacientes con
cancer cervical recurrente quienes se estaban atendiendo en dicho
hospital. Los pacientes luego de haber recibido el tratamiento primario

basado en una combinacidon de irradiacion externa, una alta dosis de

11



braquiterapia intracavitaria y quimioterapia con cisplatino o nedaplatino,
requieren un funcionamiento menor igual a 2 (world health organization
criteria) para iniciar la segunda linea de quimioterapia de TC — paclitaxel y
carboplatino, la quimioterapia para la enfermedad recurrente fue
continuada hasta observar una respuesta completa o una enfermedad
progresiva, donde en este Ultimo se observO una tercera linea de
guimioterapia basado en irinotecan y una cuarta linea con gemcitabina.
Cada sujeto tuvo un conteo completo de células sanguineas y conteo de
células sanguineas blancas diferenciales, 7 dias antes de la quimioterapia
en cada linea. En los pacientes antes del tratamiento el NLR y PLR estan
significativamente e inversamente relacionados con el tiempo de sobrevida.
El NLR y PLR para pacientes, quienes al final del régimen de la segunda
linea, estuvieron significativamente elevados comparado con los pacientes
gue sobrevivieron a la tercera y cuarta linea de regimenes. Sin embargo, el
CRP no mostro asociacion con ninguna linea de quimioterapia. Por lo tanto,

el PRL antes del tratamiento es un importante predictor del pronéstico en

pacientes con cancer cervical recurrente siguiendo el CCRT!3,

c) PERIPHERAL PLATELET/LYMPHOCYTE RATIO PREDICTS LYMPH
NODE METASTASIS AND ACTS A SUPERIOR PROGNOSTIC
FACTOR FOR CERVICAL CANCER WHEN COMBINED WITH
NEUTROPHIL

LIANG CHEN, MD, et al. (2016). Este estudio retrospectivo se realiz6 en
Shandong Céancer Hospital Affiliated to Shandong University (China). Se
tomo6 un total de 407 pacientes con FIGO estadios Ib — Ila del cancer
cervical quienes experimentaron una histerectomia radical y diseccion de
los nodulos linfaticos pélvicos bilaterales con o sin muestra de ganglios
linfaticos para-aodrticos, solo se realizd la diseccion si se tuvo sospecha o
confirmacién de enfermedad nodal, entre enero 2006 y diciembre 2009,
algunos luego tuvieron terapia postoperatoria. El estudio tuvo como objetivo
buscar LNM (metastasis linfonodal), para buscar el RFS (sobrevida libre de

enfermedad) y OS (sobrevida general), relacionando el PLR, NLR y dNLR.

12



En un andlisis univariado la elevaciéon de PRL y NRL y una combinacion de
estos se asocia con reduccion RFS, y en un analisis multivariado el
incremento preoperatorio PLR o NLR se asocia significativamente con una
reduccion de RFS (P=0.003 y P=0.002) mientras una asociacion de estos
dos indicadores fue asociada con una mayor reduccion significativa en RFS
(P<0.001). EI incremento preoperatorio PLR 'y NLR donde
significativamente esta asociado con reducciéon OS (P=0.007 y P=0.003),
mientras una combinacion de estos indices fue asociada con una reduccion
significativa RFS (P=0.004), un dato aparte es que el dNLR esta
significativamente relacionado con el NLR y PLR, pero en un estudio
multivariado el dNLR no represento un factor pronostico independiente, se
asocid significativamente con RFS, pero no con OS. Ademas, en este
estudio se demostr6 que NLR presenta una pequefia superioridad en
valores pronéstico sobre dNLR, por lo que sélo se incluy6 el NLR y el PLR.
En este estudio se revelo también que el PLR es un buen biomarcador en
predecir LNM aplicando la curva ROC y andlisis de regresion binaria, un
elevado valor de PLR es indicativo de un riesgo alto de LNM y sugestiva
necesidad de biopsiar el nédulo linfatico para-aértico. Se concluye que PLR
predice el LNM vy resultados clinicos en pacientes con cancer cervical

estadios Ib — lla, pero una combinacion de PLR y NLR tiene un mejor de

estratificacion para predecir la sobrevida.*

d) COMPARISON OF CLINICAL UTILITIES OF THE PLATELET COUNT
AND PLATELET-LYMPHOCYTE RATIO FOR PREDICTING
SURVIVAL IN PATIENTS WITH CERVICAL CANCER: A SINGLE
INETITUTIONAL STUDY AND LITERATURE REVIEW

Katsumi Kozasa, et al. (2017). Fue realizado en Institutional Review Board
Of Osaka University Hospital (Japon). Este estudio retrospectivo tomo Se
tom6 684 pacientes. Pacientes con trombocitosis estuvieron
significativamente jévenes y presentaron un estado clinico mas avanzado
gue los que no tenian trombocitosis. La trombocitosis se correlaciono

significativamente con mas cortos PFS (P<0.001) y OS (P<0.001) en un

13



analisis univariado, pero en un analisis multivariado la elevacién del conteo
de plaquetas (>350,000/ul) se encontr6 ser un factor pronostico del
indicador PFS (HR, 1.63; 95% ClI, 1.14-2.28; P=0.0077) y OS (HR, 1.56;
95% CI, 1.06-2.24; P = 0.025). Los pacientes con elevacion de PLR son
significativamente jovenes y presentan un estado clinico avanzado en
comparacion con los que tienen PLR normal. En pacientes sin
trombocitosis, pero con elevacion del PLR se correlaciono con cortos PFS
(P =0.041) y OS (P = 0.017). En contraste, en pacientes con trombocitosis,
su sobrevida no esta influenciada por el PLR. Por lo que en el articulo se
establece un alto riesgo (trombocitosis sin importar si PLR esta elevado),
riesgo intermedio (elevacion del PLR sin trombocitosis) y bajo riesgo
(ninguno esta elevado). En conclusion, la trombocitosis y elevacion del PLR
en el momento inicial del diagndstico fueron identificados como predictores
independientes de PFS y OS, segun la clasificacion FIGO del cancer
cervical con estados IA-IVA, debemos tener en cuenta que en el articulo de

por si no coloca al PLR como un primer factor pronostico, pero no lo

excluye y se toma en cuenta como un factor pronostico independiente?®®.

e) COULD THE PLATELET-TO-LYMPHOCYTE RATIO BE A NOVEL
MARKER FOR PREDICTING INVASIVENESS OF CERVICAL
PATHOLOGIES?

Mesut Kose, et al. (2015). Es un estudio retrospectivo que se realizd en
The Afyon Kocatepe University Obstetrics and Gynecology Service
(Turquia). En este estudio retrospectivo, donde se tomdé un total de
pacientes del 2005 — 2014, en un estadio de cancer invasivo y preinvasivo,
gue no hayan recibido tratamiento. Se encontré que el RDW y PLR estan
asociadas con la enfermedad cervical invasiva, la migracion leucocitaria
esta en el centro de la inflamaciéon como respuesta a la invasién tumoral.
La asociaciébn entre leucocitos y el estado de cancer cervical fue
demostrado en otro estudio (Tavares-Murta et al., 2010), donde informa
gue los leucocitos se asocian cercanamente con el estado del tumor.

Similarmente el conteo de leucocitos fue significativamente alto en el

14



cancer cervical del grupo de estudio. Ademas, en el estudio el RDW estuvo
elevada significativamente en el cancer cervical. El NLR estuvo elevado en
el grupo de cancer cervical en comparacion en los grupos pre invasivos. El
conteo de plaquetas es un sistema de marcador adicional de inflamacién, el
cual es precipitado por la formacion del tumor. En donde las citosinas
proinflmatorias como IL-1 y IL-6 lidera la proliferacion megacariocitica y
trombocitosis. También se dice recientemente que la trombocitosis y la
linfocitopenia ha sido reportado como un marcador del sistema inflamatorio.
En un estudio similar enfatiza que PLR es un nuevo marcador de
inflamacién el cual incorpora ambos factores hematolégicos (Smith et al.,

2008). Ademas, hubo una asociacion entre las lesiones cervicales malignas

y PLR en este estudio®®.

f) PRETREATMENT NEUTROPHIL-LYMPHOCYTE AND PLATELET-
LYMPHOCYTE RATIO PREDICT CLINICAL OUTCOME AND
PROGNOSIS FOR CERVICAL CANCER

Meilin Zhu, et al. (2018) fue realizado en The West China Second
University Hospital, Sichuan University. El estudio retrospectivo, se le fue
realizado a 616 pacientes con diagnostico histopatolégico de carcinoma de
células escamosas cervical primaria entre julio del 2012 a diciembre del
2014 la cirugia primaria incluye histerectomia radical y diseccion de nodos
linfaticos pélvicos bilaterales con o sin muestreo de nodo linfatico para-
aortico, para adquirir la informacién del conteo sanguineo de todos los
pacientes (leucocitos, neutrofilos, eosinofilos, basofilos, monocitos,
linfocitos y plaquetas) se recolecto en un periodo de tiempo menor a dos
dias después de admision y antes del tratamiento y se usa para calcular el
NLR y PLR. Se demostré que el PLR y el NLR estaba asociado con las
caracteristicas clinicas, adicional a esto una elevacion del PLR estaba

correlacionado con PFS y OS deteriorados®.

g) THE PRETREATMENT PLATELET-LYMPHOCYTE RATIO PREDICTS
CLINICAL OUTCOMES IN PATIENTS WITH CERVICAL CANCER

15



Jian-ying Ma, MD, Li-chi, MD, Qin Liu, MD (2018) este es un meta-
analisis, se buscé sisteméaticamente una variedad de bases de datos en
linea estudios elegibles con fecha limite de mayo de 2018. Estas
combinaciones de resultados mostraron que la elevacion PLR es
significativamente asociada con una pobre OS y DFS/PFS. Ademas, en
otros subgrupos de andlisis realizado, los resultados indicaron que la
elevacion PLR estaba significativamente asociada con cortos OS en
pacientes que recibieron cirugia y una mezcla de tratamiento. La elevacién
del PLR también predijo un peor OS, independientemente de los métodos
de analisis y corte en la curva ROC para NLR. La elevacion de PLR fue
relacionado con invasion del espacio linfovascular (LVSI), metastasis de
nodos linfaticos (LNM), tamafio del tumor (>4cm) y grado (G3). Ademas, las
plaguetas es una fuente critica de citosinas, factor de crecimiento del
endotelio vascular (VEGF), factor de crecimiento derivado de plaquetas
(PDGF), factor de crecimiento de fibroblastos (FGF) y factor de crecimiento
transformante b (TGF-B) que regulan la angiogénesis tumoral, proliferacion
celular, migracion y metastasis. Los linfocitos infiltrantes del tumor estan
involucrados en varias etapas de la progresion tumoral, se sugiere que los
linfocitos T CD8+ y T CDA4+ infiltrantes de tumor son un factor de mal

prondstico en tumores malignos multiples. Lo contrario, recuentos bajos de

linfocitos conducen a una pobre sobrevida de muchos canceres?”’.

h) HEMATOLOGIC MARKERS OF DISTANT METASTASES AND POOR
PROGNOSIS IN GYNECOLOGICAL CANCERS

O. Abu-Shawer, et al. (2019). Este estudio retrospectivo que fue aprobado
por The Institutional Review Board Office at King Hussein Cancer Center
(KHCC), incluye 264 pacientes de 16 — 94 afios diagnosticados con cancer
ginecoldgicos (Endometrio, Ovario y cérvix) estadios Ill o IV, con
diagnostico confirmado de histopatologia y/o reportes radiolégicos, quienes
también recibieron tratamiento para el cancer en KHCC entre 2006 y 2012.

Se les tomaron TC para detectar metastasis a distancia (pulmoén, higado,
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recto y vejiga), como es un estudio de cancer ginecolégico en general en la
informacion incluye la edad, histologia y locacion fueron evaluados por una
posible correlacion con la presencia base de metastasis a distancia. Se
revisaron los conteos completos de sangre (CBC) de monocitos, plaquetas,
neutréfilos y linfocitos, antes de que reciban algun tratamiento. Segun
nuestra importancia en relacion de nuestro tema con el articulo, se
encontr6 que el PLR esta asociado significativamente con metastasis
distantes (FIGO estadio IV) en cancer ginecoldgicos. Se remarca también

gque una elevacién del conteo de linfocitos se relaciona con malos

resultados cancerigenos, lo contrario con su elevacion®.

i) PREOPERATIVE NEUTROPHIL-LYMPHOCYTE RATIO BEFORE
PLATELET-LYMPHOCYTE RATIO PREDICTS CLINICAL OUTCOME
IN PATIENTS WITH CERVICAL CANCER TREATED WITH INITIAL
RADICAL SURGERY

Yu Zhang, MD, et al. (2014). Este estudio retrospectivo. Se realizé en el
departamento de ginecologia, el tercer hospital afiliado de Harbin Medical
University, china. Donde participaron 460 pacientes con carcinoma cervical
tratado con histerectomia radical y linfadenectomia pélvica desde febrero
2005 a junio 2008, todos los pacientes estaban con confirmacion
histologica de cancer cervical y estadio de acuerdo a FIGO. Donde la gran
mayoria habria tenido el diagnostico de carcinoma de células escamosas.
Entre los resultados destaca el punto de corte para PRL que fue mayor
igual a 150 y menor de 150, fue ligeramente mayor la cantidad de personas
con un PRL mayor o igual a 150. En un analisis univariado, un incremento
del PLR no se asocio significativamente con un bajo OS (p=0.110) o PFS
(P=0.075), contrariamente al NLR; En un estudio multivariado, se demostro
gue NLR y PLR se correlaciona significativamente con LNM, la infiltracion
estromal y el tamafo del tumor, esto sugiere que la inflamacion incluye

neutrdéfilos, linfocitos y plaquetas, que podrian estan envueltos en el

desarrollo del cancer cervical y su progresiont?.
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]) PREDICTIVE VALUE OF HEMATOLOGICAL MARKERS OF
SYSTEMIC INFLAMMATION FOR MANAGING CERVICAL CANCER.

Lin Wang, et al. (2017). (China). Este estudio retrospectivo analizo 515
pacientes con carcinoma de células escamosas, con una edad media de 51
anos. EI PLR (con un punto de corte >148.9) se correlaciona
significativamente con LNM, (p=0.016). En contraste el PLR no se
correlaciono con el tamafio del tumor. El incremento de PLR (p=0.0041),
NLR (P<0.0001) y SCC-Ag (p<0.0001) estan consistentemente vy
significativamente asociados con estado avanzado del cancer cervical, ya
que a los niveles de plaquetas se incrementan a 34,5% (estadio 1V) en
comparacion del 5% (estadio 1), sin embargo, el conteo de linfocitos decae
bruscamente en el estadio IV, luego de tener incrementos estables en los
estadios | al Ill, esto podria demostrar su asociacién con las metastasis. Se
demostré también que en pacientes con estadios IIB, Il y IV, tiene gran
poder predictivo, que en los estadios | - IIA, al igual que el NLR, pero el
RDW y SCC-Ag se mantuvieron constantes en todos los estados del
cancer. Se demostré6 que el PLR y NLR no son factores prondsticos

adecuados para predecir el OS en pacientes con estadios temprano del

cancer cervical, pero si en estadios avanzados'®.

2.1.2 ANTECEDENTES NACIONALES
No existen estudios nacionales al respecto.

2.2 BASES TEORICAS

CANCER DE CUELLO UTERINO

El cuello uterino es contiguo al cuerpo del Utero y actia como su apertura.
Es un organo cilindrico y fibroso, cuya longitud promedio es de 3 a 4 cm.
Ademas, el cuello uterino esta revestido por dos tipos de células epiteliales:
células escamosas en la cara mas externa, y células cilindricas y
glandulares en el conducto interno. La zona de transicion entre las células

escamosas Y las cilindricas se denomina unidon pavimentoso-cilindrica, es
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en esta zona donde sucede la mayoria de los cambios precancerosos y
cancerosos, puede incluir las células escamosas externas, las células

glandulares internas o ambas?°.

El adenocarcinoma es un cancer que se forma en los tejidos glandulares y
el carcinoma de células escamosas se forma de las células escamosas?..

El adenocarcinoma tiene una peor sobrevida libre de enfermedad y
sobrevida promedio, en comparacion con el carcinoma de células
escamosas. Por otro lado el 75% de céncer de cuello de cérvix lo

representa el tipo carcinoma de células escamosas, el 15% el

adenocarcinoma y el resto son otros tipos raros histolégicos?2.

El factor de riesgo mas importante del cancer de cuello uterino es la
infeccion por el virus del papiloma humano (VPH)?3. Existen muiltiples

subtipos de VPH que infectan a los seres humanos; de estos, los subtipos

16 y 18 son los que se han relacionado mas estrechamente con la

presentacion de displasia de grado alto y cancer®*.

Entre las caracteristicas clinicas se puede observar: hemorragia vagina,

dolor pélvico, dispareunia, hemorragia postcoital®.

El diagnéstico del cancer de cérvix comprende los siguientes pasos®>:

1. La evaluacion inicia con la prueba del Papanicolaou (PAP). Aunque en
un estudio clinico se demostré que la prueba de ADN del virus papiloma
humano oncogénico (HPV) tuvo mayor sensibilidad (39.2% diferencia) y

2.7% menor especificidad que la prueba de Papanicolaou, sin embargo,

ambos son muy buenos métodos?®.

2. Los resultados positivos conllevan a realizar la colposcopia y biopsias.
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3. Si la evaluacién patolégica luego de la escisibn o conizacion
electroquirdrgica sugiere cancer invasivo con margenes positivos, se le

debe ser referido a un oncélogo ginecolégico.

4. Si desde el inicio, la paciente presenta lesiones cervicales sospechosas
o muy anormales en el examen fisico deben someterse a biopsia

independientemente de los hallazgos citologicos.

Tenemos el sistema de clasificacion FIGO para estadificar los diferentes

grados de invasion del tumor, asf como si hubiera metastasis®”*":

Estadio I El carcinoma se limita estrictamente al cuello uterino (no se
debera tener en cuenta la extension al cuerpo uterino).
Estadio IA: Céancer invasivo que solamente se identifica
microscopicamente.
a)Estadio 1A1: Medicién de invasion estromal <3,0 mm de profundidad y
<7,0 mm de ancho.
b)Estadio IA2: Medicion de invasion estromal >3,0 mm y < 5,0 mm con de
profundidad y < 7 mm de ancho.
Estadio IB: Lesiones clinicamente limitadas al cuello uterino
c)Estadio IB1: Lesiones clinicas que no miden mas de 4 cm en tamafo.
d)Estadio IB2: Lesiones clinicas >4 cm en tamafio

Estadio II: El carcinoma se extiende mas alla del atero, pero no a la pared
pélvica ni al tercio inferior de la vagina.
Estadio IIA: Compromiso hasta 2/3 de la parte superior de la vagina.
Sin compromiso del parametrio.
a)Estadio 1IA1: Lesién clinicamente visible <4,0 cm.
b)Estadio 11A2: Lesion clinicamente visible >4,0 cm.
Estadio 1IB: Compromiso del parametrio evidente pero no a la pared

pélvica.
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Estadio Ill: El carcinoma se extendié a la pared pélvica. El tumor afecta el

tercio inferior de la vagina. Se debe incluir todos los casos de hidronefrosis

o rinén disfuncional.

a)Estadio IlIA: Compromiso de la parte inferior de la vagina, pero sin

extension a la pared pélvica.

b)Estadio

disfuncional.

IlIB: Extension a la pared pélvica, o hidronefrosis/rifidn

Estadio IV: El carcinoma se diseminé mas alla de la pelvis o comprometié

clinicamente la mucosa de la vejiga o el recto.

a) Estadio IVA: Diseminacion a 6rganos pélvicos adyacentes.

b) Estadio IVB: Diseminacion a 6rganos distantes.

Dentro del esquema de tratamiento tenemos

28,29.

Etapa Tratamiento estandar | Tratamiento situaciones
especiales
Etapa IA1 Histerectomia simple Conservador — conizacion
con amplio margen
Etapa IA2 Histerectomia simple o | Conservador — conizacion
radical y | amplia o traquelectomia y
linfadenectomia linfadenectomia pélvica
pélvica bilateral, bilateral, dependiendo de
dependiendo de directrices locales 0
directrices locales o regionales.
regionales.
Etapa IB1 Histerectomia radical y | Conservador para lesion

Linfadenectomia pélvica

Bilateral o radioterapia.

pequefia - traguelectomia
y linfadenectomia pélvica

bilateral.
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Etapa 1B2

Quimiorradiacion o]
histerectomia radical y
linfadenectomia pélvica
bilateral +/- radioterapia
adyuvante o]

quimiorradiacion.

Quimioterapia
neoadyuvante seguida de
cirugia en determinadas

pacientes.

Etapa IIA1 o IIA2

Quimiorradiacion o]
histerectomia radical y
linfadenectomia pélvica
bilateral en
determinadas pacientes
+/- radioterapia
adyuvante o]

guimiorradiacion.

Quimioterapia
neoadyuvante seguida de
cirugia en determinadas

pacientes.

Etapa IIB Quimiorradiacion o Histerectomia radical vy
histerectomia radical y | linfadenectomia pélvica
linfadenectomia pélvica | bilateral en determinadas
bilateral en | pacientes +/-
determinadas Quimioterapia
pacientes +/- | neoadyuvante seguida de!
radioterapia adyuvante | cirugia en determinadas
0 quimiorradiacion. pacientes.

Etapa Ill A Quimiorradiacion 0 | —------mm-
radioterapia.

Etapa lll B Quimiorradiacion 0
radioterapia.

Etapa IV A Quimiorradiacion 0 | Exenteracién pélvica

radioterapia.
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Etapa IV B Radioterapia paliativa o | Cuidados terminales,
quimioterapia. especialmente control del

dolor y uso de morfina.

La relacion de la mayor sobrevida global a 5 afios; para el carcinoma in situ
es de 98.2%; El estadio | de 74,5%; El estadio Il de 66,8%; El estadio Ill de

37,4% y finalmente en el estadio IV de 0%3.

Ademas, en un estudio se demostré que las las personas entre 31 y 35
afnos, tienen mayor sobrevida que aquellas personas menores de 30 afnos.

Y que el adenocarcinoma tiene menor sobrevida a 5 afios, para cada uno

de las etapas®.

Como un medio de prevencién contra el cancer cervical, que es causada
mayormente por el papiloma virus humano, se demostro que la vacuna que
contiene los tipos 6, 11, 16 y 18 fue bien tolerada en 277 mujeres, con

diferentes serotipos incluidos los ya mencionados, previenen la tendencia a

la infeccion y la enfermedad clinica®?.

CANCER E INFLAMACION

La infeccidn (en este tipo de cancer por Virus Papiloma Humano) es un
desencadenante que causa una inflamacion que incrementa el riesgo de
cancer, esto causara un reaccion en nuestro cuerpo con produccion de
células inmunes (macréfagos, neutréfilos, célula dendritica, célula natural
killer, células mastocitos, células supresoras derivados mieloides Yy
linfocitos B y T) que afecten las células malignas, en el microambiente
tumoral, con la produccibn de citocinas, factores de crecimiento,
quimiocinas, prostaglandinas, oxigeno reactivo y especies nitrogenadas.
Las células inflamatorias activadas sirven como fuente de especies
reactivas de oxigeno (ROS) y especies reactiva de nitrogeno (RNI) pueden
causar mutacion en las células vecinas®?.
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Ademas, las células inmune infiltrantes del tumor, activan factores claves
de transcripcion como NF-kB o STAT3 en las células premalignas, para
controlar los procesos protumorigenos  (invasion, proliferacion,
angiogénesis, crecimiento y sobrevida), estas células inflamatorias
producen ademas IL-1, IL-6 y TNF alfa, que van a regular la respuesta
inflamatoria del cancer (microambiente). Por otro lado, la IL-6 bloque la
apoptosis a través del STAT3 que se activa en algunos canceres. El
incremento de sus niveles en el plasma esta relacionada a un mal
pronostico en el cancer. El TNF alfa pierde su activada por la mutacion del
gen RAS. Y la IL-1 que esta involucrada en la produccion de la IL-17, que

se relaciona en la proliferacién, crecimiento del cancer>®34,

Por otro lado, la elevacién de las plaquetas ha sido reportado en varios

tipos de canceres y es considerado ser un indicador pronostico importante

para algunos tumores incluido el cancer cervical'*3°.

Diferentes estudios muestran, el indice Neutrofilo/linfocito, indice plaqueta

linfocito, albumina, identificados como modelos prondsticos que muestran

la respuesta inflamatoria sistémica’+*°.

INDICE PLAQUETA/LINFOCITO

Ademas, el conteo de plaquetas es también un marcador en el sistema de
inflamacioén, estan dirigidos por algunas citosinas pro inflamatorias (IL-1, IL-
6) y proliferan megacariocitos, el cual lideran el incremento del nimero de

plaquetas.!’ Las plaquetas pueden liberar potentes mitogenos o

glicoproteina adhesiva tales como factor de crecimiento derivado de las

plaquetas, factor de crecimiento transformante beta y factor de crecimiento

del endotelio vascular?, por lo que este VEGF induce a angiogénesis y

proliferacién endotelial’, el TGF beta induce la proliferacién celular y

angiogénesis tumoral y el PDGF induce a la angiogénesis y remodelado
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vascular®. Ademas, la liberacién de factores de crecimiento, quiomicinas,

proangiogénicos, proteinas reguladoras, enzima proteolitica vy

microparticulas dentro del microambiente por las plaquetas activadas,

promueven el crecimiento e invasién tumoral®.

En los pacientes con cancer, responden a su presencia una activacién de
granulocitos, ya sea por la reaccion inflamatoria o citosinas que libera el
tumor tales como FNT-alfa y IL-8, en un posible intento del sistema innato
por proteger el organismo. La presencia crénica del tumor més la activacion
cronica de granulocitos con una produccion acompafante de H202 (Es el
mejor contribuidor para que el sistema de células T tenga una disfuncion,
ya que se ha visto una activacion de granulocitos contiguo a una elevacion
masiva de 8-isoprostano en plasma, este Ultimo es un producto de

oxidacion lipidica y marcador para estrés oxidativo), resultando en la

supresion de la funcién inmune3.

Ademas, en otra literatura los linfocitos T estan comunmente divididos en
CD4 y CD8, por un lado, el decremento del sistema de linfocitos puede
causar supresion inmune y puede producir citosinas inflamatorias en el
microambiente tumoral. Pero, por otra parte. Romero et al. Informa que
después de la co-incubacién con CD4+ o CD8+, el tumor induce células T
senescentes, dando inicio a que los monocitos produzcan mas citocinas
pro inflamatorias (TNF, IL-1b y IL-6) y factores angiogenicos (MMP-9,
VEGF-A y IL-8). Dado esto, las células T pueden cumplir un rol muy

importante en la angiogénesis e impacto de la progresion tumoral y

metastasis’.

En otro estudio, la circulacion linfocitica, ha demostrado que secreta
citosinas, el cual previene la proliferacién y metastasis de células tumorales,
por tener una importante funcion de citotoxicidad. Sin embargo, los linfocitos
T CD4+, CD8+, CD3 y CD56, se redujeron en pacientes con estadios

avanzados, a pesar del aumento de glébulos blancos en etapas avanzadas.
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Esta disminucion del numero de linfocitos podria conducir a tener linfocitos

mediadores tumorales més débiles en la respuesta inmune?*.

2.3DEFINICIONES DE CONCEPTOS OPERACIONALES

IN)

111

DEFINICION DE INDICE PLAQUETA/LINFOCITO

Relacion existente entre el conteo absoluto de plaquetas y el conteo

absoluto de linfocitos.
CANCER DE CERVIX

Es la transformacion de células normales del cuello uterino en células
anormales y/o patoldgicas, inducida mayormente por el VPH. La edad
media de diagnostico es de 48 afios, aunque aproximadamente el 47%
de las mujeres con carcinoma invasivo de cérvix se diagnostica antes de

los 35 afios. Solo el 10% de los diagndésticos se hacen en mujeres
mayores de 65 afios®®. el 75% de cancer de cuello de cérvix lo
representa el tipo carcinoma de células escamosas, el 15% el

adenocarcinoma y el resto son otros tipos raros histolégicos??.
DEFINICION DE SOBREVIDA GLOBAL
Es definida como el tiempo en meses, transcurrido desde la fecha de

diagnostico hasta la ultima fecha de seguimiento o la presentacion del

evento muerte.
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CAPITULO 1lI: HIPOTESIS Y VARIABLES

3.1 HIPOTESIS: GENERAL, ESPECIFICAS

3.1.1 HIPOTESIS GENERAL

Existe asociacion significativa entre el indice plaquetas/linfocitos y la
sobrevida del cancer de cuello uterino en mujeres atendidas en el “Instituto

Nacional de Enfermedades Neoplasicas” durante el afio 2013.

3.1.2 HIPOTESIS ESPECIFICAS

Existe asociaciéon significativa entre los resultados del indice
plagueta/linfocito elevado y una menor sobrevida en mujeres con cancer de

cuello uterino.

Existe asociacion significativa entre un mayor estadio clinico del cancer de
cuello uterino y una menor sobrevida en mujeres con cancer de cuello

uterino.
Existe asociacion significativa entre el adenocarcinoma (tipo histolégico del
cancer de cuello uterino) y una menor sobrevida en mujeres con cancer de

cuello uterino.

Existe asociacion significativa entre menores de 30 afios y una menor

sobrevida en mujeres con cancer de cuello uterino.
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3.2 VARIABLES PRINCIPALES DE INVESTIGACION

e Variable independiente: indice plaqueta/linfocito
Definicion: Cociente entre el conteo absoluto de plaquetas sobre el
conteo absoluto de linfocitos, se us6 dos grupos, gracias al punto de
corte: <170y >170.
Naturaleza: cualitativa
Escala: ordinal
Indicador: indice plaquetas/linfocito
Categoria: alto (>170) / bajo (170)

Fuente: historia clinica

e Variable dependiente: sobrevida
Definicion: Es definida como el tiempo en meses, transcurrido desde la
fecha de diagndstico hasta la dltima fecha de seguimiento o la
presentacion del evento muerte.
Naturaleza: cuantitativa
Escala: de razon
Indicador: meses

Fuente: historia clinica

e Variable interviniente: Grupos de edad
Definicion: Tiempo de existencia de la persona, se us6 dos grupos: <45
afos y >45 afos
Naturaleza: cualitativa
Escala: ordinal
Indicador: afios
Valores de categoria: <45 afios y >45 afos

Fuente: historia clinica

e Variable interviniente: Estadio
Definicién: Etapa determinada en la evolucion del cancer de cérvix
Naturaleza: cualitativa
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Escala: ordinal
Indicador: estadio.
Categorias: 1IB, IlIB.

Fuente: historia clinica.

e Variable interviniente: Tipo histologico
Definicion: Grado de diferenciacion histologico de los tipos de cancer de
cuello uterino.
Naturaleza: Cualitativa
Escala: Nominal
Categorias: Adenocarcinoma / carcinoma epidermoide

Fuente: historia clinica
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CAPITULO IV: METODOLOGIA
4.1 TIPO Y DISENO DE INVESTIGACION

La tesis corresponde a un disefio observacional porque soOlo se pretende
observar y registrar variables sin intervencion alguna del investigador a cargo.
Asimismo, el estudio es longitudinal y retrospectivo, puesto que se medira la
sobrevida en meses desde el momento del diagnéstico hasta el cierre del
estudio. Finalmente es analitico, ya que asocia la variable independiente, radio
plaguetas/linfocitos (PLR) y la variable dependiente, sobrevida, de las
pacientes en nuestro estudio.

Esta tesis fue realizada en el VII Curso Taller de Titulacién por Tesis, Segun

metodologia publicada®®.

4.2 POBLACION Y MUESTRA

Poblaciéon: Englobamos a todas las pacientes con diagnéstico clinico e
histopatoldgico de cancer de cuello uterino estadios 1IB y llIB en el “Instituto

Nacional de Enfermedades Neoplasicas” durante el afio 2013.

Muestra: No se requirid muestra, ya que el presente estudio contemplo incluir

a toda la poblacion.

CRITERIOS DE INCLUSION

1. Diagndstico histopatol6gico de Cancer de Cérvix.

2. Historia clinica con informacion clinica completa y seguimiento.

3. Todas las mujeres con su primer hemograma completo tomadas
inmediatamente luego del dx, antes de cualquier procedimiento
quirdrgico.

4. Mujeres diagnosticadas histopatologicamente en estadios 1B o IlIB

segun la clasificacion FIGO.

30



CRITERIOS DE EXCLUSION

1. Mujeres que hayan cursado con un cuadro de infeccion activo
2. Mujeres diagnosticadas con el virus de inmunodeficiencia humana.
3. Mujeres que presenten un cuadro de enfermedad que altere el recuento
plaguetas:
Trombocitopenias
a. centrales, dentro de ellas tenemos arregenerativas vy
megacariociticas
b. periféricas, dentro de ellas tenemos a las de causa inmunoldgica
agudas o cronicas y por hiperconsumo
Trombocitopenias
a. Congénitas

b. adquiridas

4.3 OPERACIONALIZACION DE VARIABLES (ANEXO)

4.4 TECNICAS E INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

Se us6 una ficha de registro de datos con las siguientes partes:
- Datos de filiacion
- Variables independientes
- Variables dependientes
- Otras variables
El modelo de ficha se encuentra en el anexo 10.
Las fuentes de informacion fueron obtenidas del  Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas”, recolectando informacién segun nuestro de

registro de datos y criterios de inclusion y exclusion.
4.6 TECNICA DE PROCESAMIENTO Y ANALISIS DE DATOS

El estudio fue aprobado por el Comité de Capacitacion del “Instituto Nacional
de Enfermedades Neoplasicas™ para acceder a la revision de las historias

clinicas.
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Las recolecciones de informacidn en las fichas de recoleccién de datos fueron
en base a la informacion de los hemogramas, tomadas inmediatamente luego

del dx, ubicadas en las historias clinicas.

Se usé la curva ROC, para establecer el punto de corte del indice
plagueta/linfocito. Para el andlisis de sobrevida univariado, se usé el método de
Kaplan-Meier en donde los resultados se compararon usando el test log- Rank.
Para establecer modelos de sobrevida multivariado, se us6 el método de
regresion de Cox, y los resultados seran reportados como Hazard Ratio (HR)
con 95% de Intervalo de Confianza (IC). El valor de p sera significativo cuando
sea menor a 0.05. Para notificar la informacion clinicopatolégica se usara una
estadistica descriptiva. Se obtendran los calculos y los gréficos del programa
SPSS version 26.0.

4.7 ASPECTOS ETICOS

El estudio fue aprobado por la facultad de medicina y de ciencias biomédicas
de la universidad Ricardo Palma. Ademas, no se requirié la autorizacion del
Comité de Etica del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas, por ser
un estudio observacional y retrospectivo, por lo que no se empleara un
consentimiento informado. Los registros de datos se mantendran en total

confidencialidad y agrupados en tablas.
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CAPITULO V: RESULTADOS Y DISCUCION

5.1. RESULTADOS

De las 124 pacientes que ingresaron al estudio, entre los 30 — 93 afios, con una
edad media de 52,6 afos, en su mayoria bordeaban una edad entre <45 afios
(54,9%), carcinoma epidermoide (93,5%), estadio clinico IIB (75%) y indice
plaqueta linfocito <170 (57,2%)

Las variables edad <45 afios, estadio clinico IIB y IPL <170, muestran una
mayor sobrevida hasta el séptimo afio. Sin embargo, la variable carcinoma
epidermoide, presenta una mayor sobrevida en el segundo afio en contraste
con el adenocarcinoma que mostro una mayor sobrevida desde el primer al

séptimo afio con excepcion del segundo afio.

El estudio indica que el indice plaqueta linfocito (punto de corte 170), la variable
mas importante del estudio, presento un p=0,095. En el Andlisis bivariado como
en el multivariado sélo el estadio clinico fue estadisticamente significativo,
ambos con un p=0,000, HR=0,116 en un IC 95% (0,058 — 0,233).
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TABLA 1. CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES CON CANCER DE
CERVIX DEL INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS
DIAGNOSTICADAS 2013

n %

Pacientes 124
Edad

<45 68 54,9

>45 56 45,1
Estadio clinico

1B 93 75

1B 31 25
Tipo Histoldgico

Carcinoma epidermoide 116 93,5

Adenocarcinoma 8 6,5
IPL

<170 71 57,2

>170 53 42,8

FUENTE: ELABORACION PROPIA — INSTITUTO NACIONAL DE
ENFERMEDADES NEOPLASICAS
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TABLA 2. CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES CON CANCER DE
CERVIX DEL INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS
DIAGNOSTICADAS 2013 DE ACUERDO A LA SOBREVIDA GLOBAL

n Tasa 87 meses p
Edad 0,565
<45 41 61,9
>45 80 67,7
Sexo
Femenino 124 65,6
Estadio clinico 0,000
1B 93 76,5
B 31 29,6
Tipo Histoldgico 0,756
Carcinoma epidermoide 52 65,4
Adenocarcinoma 69 66,8
IPL 0,095
<170 71 69,8
>170 53 59,1

FUENTE: ELABORACION PROPIA — INSTITUTO NACIONAL DE
ENFERMEDADES NEOPLASICAS
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TABLA 3. RELACION DE LA SOBREVIDA EN MESES CON LAS
VARIABLES EDAD, ESTADIO CLINICO, TIPO HISTOLOGICO Y INDICE
PLAQUETA LINFOCITO (IPL) DE LAS PACIENTES CON CANCER DE
CUELLO UTERINO DEL INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES
NEOPLASICAS DIAGNOSTICADAS 2013.

SOBREVIDA EN MESES

12 24 36 48 60 72 84

Edad
<45 87% 81% 77% 77% 77% 77% 77%
>45 85% 76% 73% 67% 66% 66% 66%

Estadio clinico
1B 94% 90% 87% 85% 84% 84% 84%

B 61% 37% 34% 24% 24% 24% 24%

Tipo histolégico
Carcinoma epidermoide 85% 77% 74% 70% 69% 69% 69%

Adenocarcinoma 88% 75% 75% 75% 75% 75% 75%
IPL

<170 90% 86% 80% 76% 74% 74% 74%
>170 79% 66% 66% 62% 62% 62% 62%

FUENTE: ELABORACION PROPIA — INSTITUTO NACIONAL DE
ENFERMEDADES NEOPLASICAS
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TABLA 4. ANALISIS DE REGRESION DE COX MULTIVARIADO DE LAS

VARIABLES RUTINARIAS COMO FACTOR

INDEPENDIENTE EN LA

SOBREVIDA GLOBAL LAS PACIENTES CON CANCER DE CERVIX DEL
NEOPLASICAS

INSTITUTO NACIONAL
DIAGNOSTICADAS 2013

TIPO HISTOLOGICO
(Adenocarcinoma y carcinoma
epidermoide)

ESTADIO CLINICO (IIBy
11B)

EDAD (s45y >45)

IPL 170 (=170 y >170)

DE ENFERMEDADES

0,536

0,000

0,346

0,438

HR

0,618

0,116

1,373

0,769

IC 95% de HR

Inferior

0,134

0,058

0,711

0,395

FUENTE: ELABORACION PROPIA — INSTITUTO NACIONAL DE
ENFERMEDADES NEOPLASICAS
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Superior

2,843

0,233

2,652

1,494



5.1. DISCUSION DE RESULTADOS

El indice plaqueta linfocito ha sido asociado con lesiones cervicales malignas®®,

ademas es la variable mas importante en las pacientes para estratificarlas de
acuerdo a la sobrevida esperada. Se ha demostrado en varios estudios que la

elevacion del indice plaqueta linfocito se asocia con mayor mortalidad en varios

tipos de cancer'?, por lo que es considerado como un indicador pronostico

basico de inflamacién!*.

La elevacién de las plaquetas ha sido reportado en varios tipos de canceres y
es considerado ser un indicador pronostico importante para alguno tumores
incluido el cancer cervical'*3®. Ademas en un estudio mencionan que las
plaguetas pueden liberar potentes mitogenos o glicoproteinas adhesivas, tales
como factor de crecimiento derivado de las plaquetas, factor de crecimiento

transformante beta y factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF)’:8

, en
particular los linfocitos T CD8+ y CD4+ aumentados se asocian a un mejor

prondstico que los canceres con cifras menores de estas células?.

Este estudio es uno de los primeros trabajos a nivel mundial que, a nuestro
entender que busca una relacién entre el indice plaqueta linfocito y la sobrevida
global. Se evidencio en este estudio que no se encontr0 una asociacion
significativa con la sobrevida, con un punto de corte de 170, segun los valores
dados por la curva roc, tanto en el andlisis univariado como el multivariado. Sin
embargo, estos resultados son contrarios a los resultados significativos

obtenidos en estudios previos>!41>17:18,

Una variable que es importante enfatizar es la edad, ya que se us6 un punto de

corte de 45 afos, este punto de corte fue extraido de un articulo cientifico
donde mostros un resultado no significativo'!, pero se tomé en consideracién
en el estudio por acercarse mas a la edad media de diagnostico que es de 48
afios>®, asi mismo en este estudio no se logré obtener una relacién significativa

con la sobrevida.
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Ademas, en el presente trabajo solo se tomo en cuenta los estadios clinicos IIB

27,37

y llIB, segun la clasificacion figo , cabe resaltar el resultado significativo que

se logré obtener al asociarlo con la sobrevida. Este resultado significativo se
correlaciona con la bibliografia publicada, donde se concluyé que a mayor
estadio clinico el paciente presentaba un indice plaqueta linfocito mayor y por

ende menor sobrevidal®.

Por otra parte, el trabajo tomd los tipos histolégicos adenocarcinoma y
carcinoma epidermoide, siendo estos los tipos histologicos mas comunes
segn la literatura®®, también se encontré una predominancia por el carcinoma
epidermoide en contraste con el adenocarcinoma tal cual como esta descrito en
la literatura®?. Sin embargo, cabe resaltar el resultado no significativo que se

obtuvo al relacionarlo con la sobrevida.

Finalmente, el estudio presenta limitaciones; primeramente, esta tesis es
retrospectiva por lo que en un futuro se deberian desarrollar estudios que
valoren de manera prospectiva el indice plaqueta linfocito. Otra limitacion
importante, es el tamafio de la muestra de pacientes que fueron ingresados al

estudio.
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CAPITULO VI: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

6.1. CONCLUSIONES

-Se concluye que no se encontré6 asociacion significativa entre el indice

plagueta/linfocito y la sobrevida en las mujeres con cancer de cuello uterino.

-Se concluye que no se encontrd asociacion significativa entre un mayor indice
plaquetas/linfocitos con una menor sobrevida en mujer con cancer de cuello

uterino.

-Se concluye que se encontré una asociacion significativa entre un mayor
estadio clinico del cancer de cuello uterino y una menor sobrevida en mujeres

con cancer de cuello uterino.

-Se concluye que no se encontré6 una asociacion significativa entre el
adenocarcinoma (Tipo histol6gico) con una menor sobrevida en mujeres con

cancer de cuello uterino.

-Se concluye que no se encontrd una asociacion significativa entre menores de

30 afios y una menor sobrevida en mujeres con cancer de cuello uterino.

6.2. RECOMENDACIONES

-Conseguir los certificados de defuncion de aquellos pacientes fallecidos vy

averiguar con certeza si murié por el cancer o por otras razones.

-Conseguir una poblacion de estudio mas amplio para lograr conseguir

resultados significativos.

-Efectuar estudios prospectivos para acaecer el seguimiento y ampliar la

observaciéon de sobrevida.
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TECNIA DE

TIPO Y DISENO DE POBLACION Y TECNICAS E PROCESAMIENTO Y
PROBLEMAS OBJETIVOS HIPOTESIS VARIABLES INVESTIGACION MUESTRA INSTRUMENTOS ANALISIS DE DATOS
¢Existe Asociacion | General Genera Independiente |La tesis corresponde a | Poblacion Se us6 una ficha de El estudio fue aprobado por
entre el Indice |- Determinar la Asociacién | -Existe asociacién | -indice un disefio | Englobamos a todas las | registro de datos con las | el Comité de Capacitacion
plaqueta/linfocito entre el indice | significativa entre el indice | plaqueta/linfocito | observacional —porque | pacientes con diagnéstico | siguientes partes: del “Instituto Nacional de
y la sobrevida del | plaquetallinfocito y la | plaquetas/linfocitos y la sélo se pretende | clinico e histopatologico de Enfermedades Neoplasicas”
cancer de cuello|sobrevida del céancer|sobrevida del cancer de|Dependiente observar y registrar | cancer de |- Datos de filiacion| nara acceder a la revision
uterino en mujeres | de cuello uterino en|cuello uterino en mujeres | -Sobrevida variables sin | cuello uterino estadios 1B | - Variables | 4ea |as historias clinicas.
atendidas ~ en el mujeres atendidas en el| gtendidas en el “Instituto intervencién alguna del|Y lIB_en el Instituto |independientes Las  recolecciones  de
‘Instituto  Nacional | “Instituto ~ Nacional  de | Nacional de Enfermedades | Interviniente [ esiioador a cargo. | Nacional de |- Variables dependientes | ¢ acion en las fichas de
de Enfermedades | Enfermedades Neoplasicas” durante el [ “Edad. Asimismo, el estudio es | ENfermedades - Owas  variables | o heccion de datos fueron
Neoplésicas Neoplasicas” durante el afio 2013 -Estadio lon itudinél Neoplésicas, durante el en base a la informacion de
durante el afo |afio 2013. " | -Tipo Histolégico 9 : Y1 afio 2013. | h i d
20137 ) Especificos retrospectivo, d_pyes:o El modelo de ficha se| '©S d_emOgramas,I oma dasi
Especificos “Existe asociacion que se medira 1a|pMyestra encuentra en el anexo| [NMediatamente luego Ie
-Determinar la asociacion | g oniicativa  entre  los sobrevida en meses | Ng se requirio muestra, ya | 10. diagnéstico, ubicadas en las
significativa entre  los ! d_esde, el momento del| que el presente estudio |Las fuentes de hlStOrIE}S clinicas.
resultados  del  indice | €Sultados del indice diagnéstico hasta el | contempla incluir a toda la | informacion fueron| Se usoé la curva ROC, para
e plagueta/linfocito elevado y cierre  del  estudio. | poblacit obtenidas “Instituto |  establecer el punto de corte
plaquetas/linfocito brevid ! uc poblacion. _ blec le co
elevado y una menor una menor sobrevida en Finalmente es analitico, Nacional de| del indice plaqueta/linfocito.
sobrevida en meses en | MESES en mujeres con ya que asocia la Enfermedades Para el andlisis de sobrevida
cancer de cuello uterino. variable independiente, Neoplasicas™, univariado, se usé el método

mujeres con céancer de
cuello uterino.
-Determinar la asociacion
significativa entre el
estadio de cancer de
cuello uterino y la
sobrevida en mujeres con
cancer de cuello uterino.
-Determinar la asociacion
significativa  entre el
adenocarcinoma (tipo
histolégico del cancer de
cuello uterino) y la
sobrevida en mujeres con
cancer de cuello uterino.
-Determinar la asociacion
significativa entre menores
de 30 afios y una menor
sobrevida en
mujeres con cancer de
cuello uterino.

1. MATRIZ DE CONSISTENCIA

-Existe asociacién
significativa entre un mayor
estadio de cancer de cuello

uterino 'y una  menor
sobrevida en
mujeres con cancer de
cuello uterino.
-Existe asociacion
significativa entre el
adenocarcinoma (tipo
histol6gico del cancer
de cuello uterino) con la
menor  sobrevida en
mujeres con cancer de
cuello uterino.
-Existe asociacion

significativa entre menores
de 30 afios y una menor
sobrevida en
mujeres  con de
cuello uterino.

cancer

radio
plaquetas/linfocitos

(PLR) y la variable
dependiente,
sobrevida, de las

pacientes en nuestro
estudio.

Esta tesis fue realizada
en el VIl Curso Taller
de Titulacién por Tesis,
Segun metodologia
publicada

recolectando informacion
segln nuestro registro
de datos y criterios de
inclusion y exclusion.

de Kaplan-Meier en donde
los resultados se
compararon usando el test
log- Rank. Para establecer

modelos de sobrevida
multivariado, se us6 el
método de regresion de

Cox, y los resultados seran
reportados como Hazard
Ratio (HR) con 95% de
Intervalo de Confianza (IC).

El wvalor de p sera
significativo cuando sea
menor a 0.05. Para notificar
la informacion

clinicopatolégica se usara
una estadistica descriptiva.
Se obtendran los calculos y
los gréaficos del programa
SPSS version 26.0.
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OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Nombre de
Variable

Definicién
Operacional

Tipo

Naturaleza

Escala

Indicador

Medicién

indice
plaqueta/linfocito

Caociente entre el
conteo absoluto
de plaquetas
sobre el conteo
absoluto

de linfocito,
divididos en 2
grupos: grupo 1
<170 y grupo 2
>170.

Independiente

Cualitativa

Ordinal

Historia
Clinica

Sobrevida

Es definida
como el tiempo
en meses,
transcurrido
desde la fecha
de diagnéstico
hasta la ultima
fecha de
seguimiento o la
presentacion del
evento muerte.

Dependiente

Cuantitativa

De
razéon

Meses

Historia
Clinica

Edad

Tiempo de
existencia de la
persona,
divididos en 2
grupos: grupo 1
<45 aflos vy
grupo 2 >45
anos.

Interviniente

Cualitativa

Ordinal

Afos

Historia
Clinica

Estadio

Etapa
determinada en
la evolucion
del céancer de
CEérvix

Interviniente

Cualitativa

Ordinal

IIByllB

Historia
Clinica

Tipo
Histolégico

Grado de
diferenciacién
histolégico  de
los tipos de
cancer de cuello
uterino.

Interviniente

Cualitativa

Nominal

Adenocarcinomas
y

carcinoma
escamoso

Historia
Clinica
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3. INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

1.-FILIACION
Iniciales del Nombre:
Sexo:

2.-VARIABLES

Fecha de diagnéstico: /I
Subtipo histolégico:

-Adenocarcinoma

-Carcinoma de Células Escamosas

3.-OTRAS VARIABLES
Edad/Anos:
Estadio clinico:

Recuento absoluto plaguetas:

Recuento absoluto de linfocitos:

indice plaquetas/linfocito ~ eeemeeeee-
Fecha de ultimo control: ]

Fecha fallecimiento: [/

Vivo con enfermedad
Vivo sin enfermedad
Muerto con enfermedad

Muerto sin enfermedad
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ANEXO: ESTADISTICA COMPLEMENTARIA

ANEXO A. SOBREVIDA GLOBAL DE ACUERDO AL TIPO HISTOLOGICO
EN PACIENTES CON CANCER DE CERVIX DEL INSTITUTO NACIONAL DE
ENFERMEDADES NEOPLASICAS DIAGNOSTICADAS 2013.

Funciones de supervivencia

1,07

0,51

0,51

0,44

Supervivencia acum

0,2

0,0

TIPCOHIETOLOGICO

HTcarcinoma epidermoide
Madenocarcinoma
carcinoma epidermoide-
censurado

| adenocarcinoma-
censurado

L
g
|
~ .
T
P=0,756
I}I EIEI 4|EI EIEI BIEI

Meses

FUENTE: ELABORACION PROPIA — INSTITUTO NACIONAL DE
ENFERMEDADES NEOPLASICAS
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ANEXO A. SOBREVIDA GLOBAL DE ACUERDO A LA EDAD (PUNTO DE
CORTE 45 ANOS) EN PACIENTES CON CANCER DE CERVIX DEL

INSTITUTO

NACIONAL

DIAGNOSTICADAS 2013.

DE ENFERMEDADES

Funciones de supervivencia

Supervivencia acum

0,2

0,0

SIS e ST PRTER R

P=0,565

Meses

NEOPLASICAS

EDAD (agrupado)
—130- 45

46 - 93

f=30 - 45-censurado

46 - 93-censurado

FUENTE: ELABORACION PROPIA — INSTITUTO NACIONAL DE
ENFERMEDADES NEOPLASICAS
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Anexo B

Anexo B 1: Acta de aprobacion de proyecto de tesis

UNIVERSIDAD RICARDO PALMA
FACULTAD DE MEDICINA HUMANA
Manuvel Huamdn Guerrero

Oficina de Grados y Titulos

ACTA DE APROBACION DE PROYECTO DE TESIS

Los miembros que firman la presente acta en redacion al Provecto de Tesis
“ASOCIACION ENTRE EL INDICE PLAQUETA/LINFOCITO Y 1A
SOBREVIDA DEL CANCER DE CUELLO UTERINO EN MUJERES
ATENDIDAS EN EL =INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES
NEOPLASICAS"™ DURANTE EL ANO 20137, que prosenta o SR HANS
WILLIANS SEAS NOLAZCO, pama optar ¢f Tiulo Profesionnl de Médico Cingano,
declarun que el referido provecto cumple con los requesitos correspondientes, tanto en
form como en fondo, mdicando que ¢ proceda con fa gpecacida del mzsmo.

En fe de lo cual firman los siguientes docentes:

/4@’

W Beltran Garate
DE LA TESIS

Dr, Jhony A, De La Craz Virgas
DIRECTOR DEL CURSO-TALLER

Lima, 13 de Mayo de 2021
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Anexo B 2: Carta de compromiso del asesor de tesis

UNIVERSIDAD RICARDO PALMA
FACULTAD DE MEDICINA HUMANA
Manuel Huaman Guerrero
Instituto de lovestigaciones de Ciencias Biomédicas

Oficina de Grados y Titulos
Formames seres parn una cultars de puz

Carta de Compromiso del Asesor de Tesis

Por la presente acepto el compromiso para desempefiarme como asesor de
Tesis del estudiante de Medicina Humana, Sr. Hans Willians Seas Nolazco de
acuerdo g los siguientes principios:

1. Seguir los lineamientes y objetivos establecidos en el Reglamento de
Grados y Titulos de la Facultad de Medicina Humana. sobre el proyecte
de tesis.

2. Respetar los lineamientos y politicas establecidos por la Facultad de
Medicina Humana y el INICIB, asi como al Jurado de Tesis, designado
por elios.

3. Propiciar el respeto entre el estudiante, Director de Tesis Asasores y
Jurado de Tesis.

4. Considerar seis meses como tiempo maximo para concluir en su
totalidad la tesis, motivando al estudiante a finalizar y sustentar
oportunameante

5. Cumplir los principios éticos que comesponden a un proyecto de
investigacion cientifica y con Ia tesis.

6. Guiar, supervisar y ayudar en el desarrollo del proyecto de tesis,
brindando asesoramiento para superar 10s puntos criticos o no claros.

7. Revisar el trabajo escrito final dei estudiante y que cumplan con la
metodologia establecida

8. Asesorar al estudiante para la presentacién de la defensa de la tesis
(sustentacién) ante el Jurado Examinador.

8. Atender de manera cordial y respetuosa a los alumnos.

Atentamente,

)

e
Dra, o Beltran Garate

Lima, 13 de Mayo del 2021
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Anexo B 3: Carta de aprobacién del proyecto de tesis firmado por la secretaria
académica

—

R VE
(R Sy s
‘?& J‘% Facultad de Medicina Humana

— Manvel Huaman Guerrero

Oficio N°3697-2019 -FMH-D
Lima, 14 de octubre de 2019
Senor

SEAS NOLAZCO HANS WILLIANS
Presente. -

ASUNTO: Aprobacion del Proyecto de Tesis.

De mi mayor consideracion:

Me diilo a usted para hacer conocimiento que & proyecto de tesis “ASOCIACION ENTRE EL INDICE
PLAQUETA/LINFOCITO Y LA SOBREVIDA DEL CANCER DE CUELLO UTERINO EN MUJERES
ATENDIDAS EN EL “INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS™ DURANTE EL
ANO 2013.” Presentado ante Ia facuitad de Medicina Humana para optar el Titulo Profesional de Médico
Cirujano ha sido aprobado por el consejo de Facultad en sesion de fecha 10 de octubre de 2019.

Por lo tanto, queda usted expedita con Iz finafidad de que prosiga con [a jecucion del mismo, teniendo en
cuenta 2| Reglamento de Grados y Titulos.

Sin otro particular,
Atentamenie

—

Dr. Menandro Ortiz Prete!
SECRETARIO ACADEMICO
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ANEXO B 4: CARTA DE ACEPTACION DE EJECUCION DE LA 'TESIS POR
LA SEDE HOSPITALARIA CON APROBACION POR EL COMITE DE ETICA

EN INVESTIGACION

I

Lima, 31 de diciembre 2019

CARTA N° 263-2019-CRPL-DI-DICONINEN

Seflor

HANS WILLIANS SEAS NOLAZCO
Investigador Principal

Presents. -

Salud B3 ¥ e ‘ iNeN

“DEGENIO DE LA IGUALDAD DE OPORTUNIDADES PARA MUJERES Y HOMBRES™
"ANO DE LA LUCHA CONTRA LA CORRUPCION Y LA IMPURIDAD"

De nuestra conslderacion:

Es grato dingimos a usted para salutarie cordiaimente y a la vez informarie que & Comité Revisor de Protocolos
de Invesfigacidn del INEN, revaluo el documento que conbiens el levantamiento de observaciones,
“ASOCIACION ENTRE EL INDICE PLAQUETA/LINFOGITO Y LA SOBREVIDA DEL CANCER DE CUELLO
UTERINO EN MUJERES ATENDIDAS EN EL “INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES
NEOPLASICAS” DURANTE EL ANO 2013.". INEN 18-141

De acuardo con las normas debera presentar un informe por comeo electronico al término def profocolo o en su
defecto el seguimiento a bs § o 12 messs sobre los avances del mismo a esta Oficina.

Sin otro parficuiar, quedamos de usted,

Atentaments,

M.C. Rossana Ruiz Mendoza
Presidenta det CRPI-INEN

M.C. Alicia Milagros Avaios Rosas ﬂ&
Miembro Suplente del CRPI-INEN /
".’. Comss %’n
=( Fumords i)
B\ )8
CeiArehivo T\, Gt MEH 45}7
2 S
W‘ -Iv‘ A’&%’!&”}.‘c 3320 -
A} Surgraslle
Telf: 2004500
ANIVONn L By e fnan 2k pe
i Limez ~ Pert
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Anexo B 5: Acta de aprobacion de borrador de tesis

UNIVERSIDAD RICARDO PALMA
FACULTAD DE MEDICINA HUMNA

Instituto de Investigacitn en Ciencins Biomédicas
%acm(ru-
ACTA DE APROBACION DEL BORRADOR DE TESIS

Los sbujo firmantes, divector/asesor v miembros del Jarmdo de Is Tesis timlads “Asociacion
mdmwyumumammm

Dr. Jhony A. De La Cruz Vargas
DIRECTOR DE TESIS

A

Dr. Brady Eraésto Beltran Garate
ASESOR

Lima, 13 de mayo del 2021
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Anexo B 6: Turnitin

Asociacion entre el indice plaqueta/linfocito y la sobrevida del
cancer de cuello uterino en mujeres atendidas en el “Instituto
Nacional de Enfermedades Neoplasicas” durante el afio 2013

INFORME DE ORIGINALIDAD

16« 15, 4« 8

INDICE DESIMILITUD ~ FUENTES DEINTERNET  PUBLICACIONES TRABAJOS DEL
ESTUDIANTE

FUENTES PRIMARIAS

1 Wwww.Cigna.com 2%

Fuente de Internet

repositorio.urp.edu.pe 2%

Fuente de Internet

www.coursehero.com 2%

Fuente de internet

Submitted to Universidad de San Martin de 2
Porres %

Trabajo del estudiante

repositorio.upao.edu.pe 1 "

Fuente de Internet

Submitted to Universidad Ricardo Palma ‘1

Trabajo del estudiante %

www.scielo.org.bo /

Fuente de Internet %

journals.lww.com ,

Fuente de Internet %
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repositorio.unj.edu.pe

FI“"T'I“" 1||"' |I1r|-'l net

o

rho.org

Fuente de Internet

—
o

WWW.5e2g0.e5

Fuente de Internst

—
—

www.oncotarget.com

Fuente de Intern=t

r:.

docplayer.es

Fuente de Internat

—
¥

ginecologiacastex.blogspot.com

Fuente de Internet

—
o

Mibrary.co

Fuente de Internst

-
J

Excluir citas Activo Excluir coincidencias

Excluir bibliografia Activo
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Anexo B 7: Certificado de asistencia al curso taller

UNIVERSIDAD RICARDO PALMA

FACULTAD DE MEDICINA HUMANA
MANUEL HUAMAN GUERRERO

VI CURSO TALLER PARA LA TITULACION POR TESIS

CERTIFICADO

Por el presente se deja constancia que el Sr.
HANS WILLIANS SEAS NOLAZCO

Ha cumplido con los requisitos del CURSO-TALLER para la Titulacion por Tesis durante
los meses de agosto, setiembre octubre, noviembre, diciembre del 2019, con la finalidad de
desarroliar el proyecto de Tesis, asi como la culminacion del mismo, siendo el titulo de la
tesis:

“ASOCIACION ENTRE EL INDICE PLAQUETA/LINFOCITO Y LA SOBREVIDA DEL
CANCER DE CUELLO UTERINO EN MUJERES ATENDIDAS EN EL “INSTITUTO
NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS” DURANTE EL ANO 2013.”

Por lo tanto, se extiende el presente certificado con valor curricular y valido por 06
conferencias académicas para la sustentacion de tesis respectiva de acuerdo a articulo 14°
de Reglamento vigente de Grados y Titulos de Facultad de Medicina Humana aprobado
mediante Acuerdo de Consejo Universitario N°2583-2018.

Lima, 05 de diciembre de 2019

\ . -

T e

A ~

y l.aCruz Vargas Dra Mara J-ka; Vda-de Bumbarén
del Curso Taller /’ Decana
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