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RESUMEN

Introduccion: El cancer de cuello uterino es el segundo cancer mas comun en
mujeres en todo el mundo y el prondstico de los pacientes con enfermedad
avanzada ha sido malo.

Objetivo: Determinar si la linfopenia es un factor prondstico de cancer de cuello
uterino avanzado en pacientes atendidas en el servicio de Oncologia médica del
Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins en el periodo de Diciembre 2013 y
Junio de 2014.

Metodologia: Estudio de tipo observacional, transversal, retrospectiva y analitica.
Se determind una poblacién de 99 pacientes con cancer de cuello uterino avanzado
del servicio de Oncologia del Hospital Edgardo Rebagliati Martins en el periodo
Diciembre 2013 y Junio de 2014. Para la estimacion de la sobrevida global se
utilizara las curvas de Kaplan Meier, para determinar la asociacion entre la variable
independiente y la sobrevida global utilizaremos el Modelo de Regresion de Cox.

Resultados: Se incluyeron 99 pacientes con diagnéstico de céancer de cuello
uterino avanzado del registro de atencion del servicio de Oncologia médica y al
analizar los datos se obtuvo que: en el analisis univariado, edad (0.021),
linfopenia(p=0.03) y estadio(p=0.036) asociacion significativa con la sobrevida
global. Mientras en el andlisis multivariado se encontré asociacion significativa
con el estadio(p=0.043) y una tendencia a la significancia con linfopenia(p=0.054).

Conclusiones: Se concluye que la linfopenia es un potencial biomarcador adverso
en cancer de cérvix escamoso avanzado.

Palabras clave: cancer de cuello uterino, sobrevida, linfopenia (DeCS)



ABSTRACT

Introduction: Cervical is the second most common cancer in women worldwide and
the prognosis of patients with advanced disease has been poor.

Objetive: To determine whether lymphopenia is a prognostic factor for advanced
cervical cancer in patients treated at the Medical Oncology service of the Edgardo
Rebagliati Martins National Hospital in the period of December 2013 and June 2014.

Methodology: Observational, cross-sectional, retrospective and analytical study. A
population of 99 patients with advanced cervical cancer was determined from the
Oncology service of the Edgardo Rebagliati Martins Hospital was determined in the
period December 2013 and June 2014. Kaplan Meier curves will be used to estimate
global survival, to determine the association between the independent variable and
overall survival we will use the Cox Regression Model.

Results: 99 patients diagnosed with advanced cervical cancer were included from
the care registry of the medical oncology service and when analyzing the data, it
was obtained that: in the univariate analysis, age(p=0.021), lymphopenia (p = 0.03)
and stage (p = 0.036) were significantly associated with overall survival, while in the
multivariate analysis found a significant association with stage (p = 0.043) and a
tendency to significance with lymphopenia (p = 0.054).

Conclusions: It is concluded that lymphopenia is a potential adverse biomarker in
advanced squamous cervical cancer.

Key words: cervical cancer, survival, lymphopenia (MESH)
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INTRODUCCION

El cancer de cuello uterino es el segundo cancer mas comun en mujeres en todo el
mundo y el prondstico de los pacientes con enfermedad avanzada ha sido malo. ©
Segun las estadisticas mundiales de cancer de 2012, cada afo se diagnosticaron
528.000 nuevos casos de cancer de cuello uterinoy s6lo en 2012 murieron 266.000

pacientes?6,

Desde el afio 2015, el cancer se ha convertido en la causa mas frecuente de
mortalidad en el Per(. Las neoplasias malignas mas frecuentes en el Peru son el
cancer de cérvix, cancer de mama, cancer de préstata y cancer gastrico'?.

La quimiorradioterapia concurrente es el pilar del tratamiento para pacientes con

enfermedad localmente avanzada®.

La linfopenia grave antes de iniciar el tratamiento se ha correlacionado con una
supervivencia mas corta en tumores solidos como cancer de mama, sarcoma de
tejido blando, carcinoma de células renales, cancer colorrectal, cancer de pulmon

y adenocarcinoma ductal pancreatico®.

Debido a que la prevalencia de esta patologia es importante y los pocos estudios
existentes tanto internacionales como nacionales; nosotros buscamos realizar esta
investigacion, para dar a conocer al nosocomio, a los profesionales de lasalud y a
los pacientes, la asociacién de la linfopenia como factor prondstico en cancer de

cérvix avanzado.



CAPITULO |: PROBLEMA DE INVESTIGACION

1.1 DESCRIPCION DE LA REALIDAD PROBLEMATICA: PLANTEAMIENTO
DEL PROBLEMA

En la actualidad el cancer de cuello uterino constituye un problema de salud
publica, siendo la segunda causa de cancer ginecoldgico a nivel mundial
después del cancer de mama y el quinto de todos los canceres. Esta
patologia se considera la segunda causa de muerte en mujeres y la primera
en paises en vias de desarrollo. Anualmente, en el mundo se producen unos
466.000 nuevos casos, 80% de ellos en paises en vias de desarrollo, de los
cuales mueren 274.000 mujeres, a pesar de ser una enfermedad
prevenible!?,

Multiples estudios biolégicos han demostrado la infiltracion del tejido
canceroso por glébulos blancos, particularmente linfocitos. También se ha
demostrado que un recuento de linfocitos mas bajo antes del tratamiento se
asocia con una supervivencia libre de progresion mas corta en el cancer de
cérvix localmente avanzado®.

Durante mas de cuatro décadas, se ha demostrado que el recuento de
linfocitos de sangre periférica (PBL) y los subconjuntos de linfocitos son
predictores independientes de supervivencia y progresion tumoral en una
variedad de canceres”.

Los linfocitos pueden ejercer efectos anti tumorales al inhibir la proliferacion
y migracion de tumores, promover la apoptosis y mediar la citotoxicidad. Un
recuento bajo de linfocitos también implica inmunosupresion y, por tanto,
supervivencia reducida®.

En muchos estudios, los parametros inmunoldgicos mostraron correlaciones
positivas con la estadificacion y el prondstico de varios canceres, un mayor
recuento de linfocitos T citotdxicos se asocié con una supervivencia mas
prolongada independientemente de los efectos del tratamiento médico.
También se informé que el recuento de linfocitos total inicial predice la

supervivencia general en pacientes oncoldgicos independiente de otros
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1.2

1.3

factores pronosticos importantes, como la extension del tumor, el estado
funcional o la pérdida de peso®.

Aqui, nuestro objetivo es estudiar la relacion entre los niveles preoperatorios
de la linfopenia y el prondéstico de los pacientes con cancer de cuello uterino
avanzado atendidas en el servicio de Oncologia médica del Hospital

Nacional Edgardo Rebagliati Martins.

FORMULACION DEL PROBLEMA

¢ Es la linfopenia un factor prondstico de cancer de cuello uterino avanzado
en pacientes atendidas en el servicio de Oncologia médica del Hospital
Nacional Edgardo Rebagliati Martins en el periodo de Diciembre 2013 y Junio
de 20147

JUSTIFICACION DE LA INVESTIGACION

En el cancer de cuello uterino, se ha observado una supresion inmune
sustancial en pacientes que recibieron radioterapia primaria,
independientemente de si recibieron quimioterapia concomitante, Aunque el
impacto de la radioterapia sobre la linfopenia esta bien documentado, hay
pocos estudios que correlacionen la linfopenia post tratamiento con la
supervivencia, particularmente en canceres ginecoldgicos®.

El sistema inmunolégico, los linfocitos que infiltran el tumor y la linfopenia
relacionada con el tratamiento, desempefia un papel clave en la supresion
del tumor. La linfopenia posterior al tratamiento puede deberse a la radiacion
involuntaria a los linfocitos circulantes a medida que atraviesan los campos
irradiados®.

Alternativamente, no se puede excluir la posibilidad de que la linfopenia
también caracterice tumores biolégicamente mas agresivos. Por lo tanto, se
ha propuesto que los niveles bajos de linfocitos podrian ser un parametro util
para predecir la mala respuesta y el resultado clinico desfavorable en
pacientes sometidos a radioterapia. Sin embargo, la mayoria de los estudios
sobre la asociacion del cancer de cuello uterino y la linfopenia han incluido

pacientes con cancer de cuello uterino localmente avanzado tratados con
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15

radioterapia o quimioterapia simultdnea. En el estudio actual, hipotetizamos
gue los pacientes linfopenicos que presentan cancer de cérvix en estadio
temprano pueden tener un mal prondstico; por lo tanto, los resultados
clinicos pueden ser peores para los pacientes linfopenicos, incluso aquellos
gue se sometieron a una cirugia radical en la etapa temprana del cancer de
cuello uterino.

No existen investigaciones actualizadas sobre este tema en la institucion, ni
a nivel nacional, ni latinoamericano, por lo tanto, se justifica su

implementacion.

DELIMITACION DEL PROBLEMA: Linea de investigacion

Pacientes mayores de 18 afios con diagndstico de cancer de cuello uterino
avanzado atendidas en el servicio de Oncologia médica del Hospital
Nacional Edgardo Rebagliati Martins en el periodo de Diciembre 2013 y Junio
de 2014.

Problema sanitario: “Enfermedades no transmisibles: Cancer” y “linfopenia”

OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION
1.5.1 GENERAL
Determinar si la linfopenia es un factor pronostico de cancer de cuello uterino

avanzado en pacientes atendidas en el servicio de Oncologia médica del
Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins en el periodo de Diciembre
2013 y Junio de 2014.

1.5.2 ESPECIFICO

Determinar la asociacion entre el estadio clinico y sobrevida global en
pacientes atendidas en el servicio de Oncologia médica del Hospital
Nacional Edgardo Rebagliati Martins en el periodo de Diciembre 2013 y Junio
de 2014.

Determinar la asociacion del subtipo histolégico y la sobrevida global en
pacientes con cancer de cuello avanzado atendidas en el servicio de
Oncologia médica del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins en el
periodo de Diciembre 2013 y Junio de 2014.

12



Determinar el recuento de linfocitos en las pacientes con cancer de cuello
uterino avanzado atendidas en el servicio de Oncologia médica del Hospital
Nacional Edgardo Rebagliati Martins en el periodo de Diciembre 2013 y Junio
de 2014.

Determinar la asociacion entre la edad y la sobrevida global en pacientes
con cancer de cuello uterino avanzado atendidas en el servicio de Oncologia
médica del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins en el periodo de
Diciembre 2013 y Junio de 2014.

13



CAPITULO II: MARCO TEORICO
2.1 ANTECEDENTES DE LA INVESTIGACION

Emily S. Wu (2016) en su estudio:” Lymphopenia and its association with
survival in patients with locally advanced cervical cancer” Washington DC,
USA, se realizd un andlisis de hemogramas completos desde el
pretratamiento hasta los 36 meses posteriores al tratamiento. Mas de la
mitad de los pacientes con cdncer de cérvix que recibieron quimiorradiacion
experimentaron linfopenia grave y prolongada. Los hallazgos que se
obtuvieron sugieren que la linfopenia antes y después del tratamiento

puede estar asociada con una disminucién de la supervivencias.

Cem Onal (2018) en su estudio: “The Utility of Pretreatment and
Posttreatment Lymphopenia in Cervical Squamous Cell Carcinoma Patients
Treated With Definitve Chemoradiotherapy”, Ankara, Turquia. Se
analizaron retrospectivamente los datos de 95 pacientes con SCC. Se
evaluaron las relaciones entre la linfopenia previa al tratamiento o
postratamiento y las caracteristicas del paciente o del tumor, y la
supervivencia general (SG) y la supervivencia libre de enfermedad. Al final
del seguimiento, 45 pacientes (47%) estaban vivos (2 [2%] con
enfermedad) y 50 pacientes (53%) habian muerto (44 [47%] de su
enfermedad 6[6%)] por otras causas). El analisis multivariado, la linfopenia
previa al tratamiento, la metastasis en los ganglios linfaticos y la respuesta
al tratamiento fueron predictores independientes de SGy SLE. La edad fue
predictiva de SG. El tamafio del tumor fue un prondstico para la SSE. La
linfopenia previa al tratamiento y la linfopenia posterior al tratamiento se
asocia con una peor respuesta al tratamiento en pacientes que reciben
ChRT para el CCE cervical. La linfopenia previa al tratamiento es predictiva
de SGy SSE*.

PjHoskin (2013) en su estudio: “Pre-treatment Haemoglobin and Peripheral

Blood Lymphocyte Countas Independent Predictors of Outcome in

Carcinoma of Cervix” Reino Unido. Se obtuvo examenes de hemograma

14



completo de 111 pacientes que recibieron quimiorradioterapia simultanea.
La supervivencia global y la supervivencia libre de recaidas se obtuvieron
utilizando el Kaplan Meier clasificando los datos por hemoglobina mediana
y PBL, individualmente y luego en asociacion. Las tasas de supervivencia
fueron significativamente mayor en pacientes cuyo nivel de hemoglobina o
recuentos de PBL estaban por encima del valor mediano correspondiente.
En el analisis multivariado y univariados, tanto PBL como hemoglobina
fueron independientes y significativos para predecir el riesgo de muerte y
recaida. EI PBL y las hemoglobinas iniciales parecen ser predictores fuertes
e independientes del resultado del tratamiento en el carcinoma de cérvix,
particularmente si la respuesta del paciente se clasifica utilizando los
predictores simultdneamente®.

Chel Hun Choi (2008) en su estudio: “Prognostic value of baseline
lymphocyte count in cervical carcinoma treated with concurrent
chemoradiation” Seul, Corea. Se revisaron los registros médicos de 143
pacientes con carcinoma cervical localmente avanzado, tratados con
CCRT. Se utilizaron modelos de regresion logistica multiple para identificar
factores de prondstico independientes para una respuesta. Los recuentos
de glébulos blancos y linfocitos iniciales, el valor de Hb y el tamafio del
tumor se ingresaron en los modelos de regresion logistica como variables
continuas. A pesar del pequefio nimero de pacientes y la posible variacion
biol6gica existente en el nUmero y la actividad del subconjunto de linfocitos,
estos hallazgos destacan el fuerte valor prondstico del recuento inicial de
linfocitos en pacientes con carcinoma cervical localmente avanzado
tratadas con CCRT. Por lo tanto, se necesita un mayor nimero de pacientes
y andlisis de subconjuntos de linfocitos®.

Cho O et al en su estudio: “Prognostic implication of simultaneous anemia
and lymphopenia during concurrent chemoradiotherapy in cervical
squamous cell carcinoma” Suwon, Corea del Sur, reporta que la
radioresistencia a menudo conduce a una supervivencia deficiente en el
carcinoma de células escamosas tratadas con quimiorradioterapia

concurrente, y los biomarcadores confiables pueden mejorar el prondstico.
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Compararon el potencial pronéstico del recuento de hemoglobina,
neutrofilos y linfocitos con el del antigeno de carcinoma de células
escamosas. Analizaron 152 pacientes con quimiorradioterapia concurrente
y carcinoma de células escamosas tratadas con braquiterapia intracavitaria
en altas dosis. Tanto la hemoglobina como el recuento de linfocitos en la
segunda semana de quimiorradioterapia concurrente y antigeno del
carcinoma de células escamosas en la tercera semana de
quimiorradioterapia simultdnea se correlacionaron significativamente con la
supervivencia especifica de la enfermedad y la supervivencia libre de
progresion. Las pacientes con anemia Yy linfopenia que recibieron
qguimiorradioterapia persistente mostraron una supervivencia menos
favorable, independiente del antigeno del carcinoma de células
escamosas’.

Anchal Jain et al (2016) en su estudio: "Role of monocyte and lymphocyte
counts in prognosis of cervical cancer® Maharashtra, India, se realiz6
retrospectivamente las historias clinicas de 549 pacientes con cancer de
cuello uterino diagnosticadas entre el 1 de enero de 2008 y el 31 de
diciembre de 2008. Se aplic6 el andlisis de la curva caracteristica operativa
del receptor y el modelo de riesgos proporcionales de Cox para evaluar el
efecto de los recuentos de glébulos blancos (WBC) en la supervivencia
general. En el analisis Univariado el recuento elevado de monocitos y
recuento de linfocitos mas bajo previo al tratamiento es un predictor
independiente del prondstico en pacientes con cancer de cuello uterino. Por
lo tanto, puede ser un marcador rentable para predecir el resultado de los

pacientes con cancer de cuello uterino?*.

2.2 BASES TEORICAS

El cancer cervical es el cancer ginecol6gico mas comun en las mujeres. La
mayoria de estas neoplasias derivan de la infecciébn con el virus del
papiloma humano, aunque otros factores del huésped afectan en la
progresion neoplasica después de la infeccion inicial. En comparacion con

otros canceres ginecologicos, el cancer de cuello uterino se desarrolla en
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una poblacion joven. Por lo tanto, su deteccion comprueba que el
Papanicolaou generalmente comienza en la adolescencia o juventud. La
mayoria de canceres tempranos no presentan sintomas, mientras que la
progresion de cancer de cuello uterino puede incluir sangrado, secrecion
acuosa Yy signos asociados con la compresion de venas, linfa, nervios o
uréteres. El diagnéstico de cancer de cuello uterino generalmente se realiza
posterior a un examen de colposcopia y de estudio histologico de biopsias
del cérvix uterino?.

La etapa de este tumor se establece con los datos clinicos y es el indicador
mas importante de la supervivencia a largo plazo. El tratamiento varia y casi
siempre depende de la estadificacion. En general, la enfermedad en etapas
tempranas es efectivamente erradicada quirirgicamente por conizacion o
histerectomia total. No obstante, para aquellos con cancer de cérvix
avanzado, la quimiorradioterapia es principalmente el método de eleccion.
Como es de esperar, el pronostico de la enfermedad difiere segun la etapa
del tumor. Las mujeres con enfermedad en estadio | suelen tener una alta
supervivencia y bajas tasas de recurrencia, mientras que aquellos con
enfermedad avanzada tienen un peor prondstico a largo plazo?.
Incidencia: El cancer cervical es comun, y ocupa el segundo lugar entre
todas las neoplasias malignas en las mujeres. En 2017, se estima que
493.000 nuevos casos fueron identificados a nivel mundial registrandose
274.000 muertes. Las incidencias mas elevadas se encuentran en los
paises en desarrollo, y estos paises aportan el 83% de los casos reportados
anualmente. Los paises desarrollados tienen indices méas bajos de cancer
cervical. Esta desigualdad en la incidencia destaca los éxitos alcanzados
de los programas de deteccion de cancer de cuello uterino que incluyen
rutinariamente pruebas de Papanicolaou (PAP)’. En el afio 2020 segun las
estadisticas de GLOBOCAN en el Peru, se presentaron 37 169 casos
nuevos de canceres en mujeres de los cuales 4270 son de cuello uterino
ocupando el segundo lugar de estos nuevos casos?3,

Riesgos: Ademas de los riesgos demograficos y conductual también se

han relacionado a tumores malignos del cuello uterino. La mayoria de las
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neoplasias cervicales provienen de las células infectadas con el virus del
papiloma humano (VPH), transmitido sexualmente. El primer contacto
sexual a temprana edad, mdltiples parejas sexuales, se asocia a una
incidencia elevada de cancer de cuello uterino. Ademas, las fumadoras
estan en mayor riesgo®1°.

Inmunosupresion: El mayor riesgo de cancer de cuello uterino se debe a
ausencia de examenes regulares de Papanicolaou. La mayoria de las
poblaciones que han adoptado esta prueba de deteccion tienen una
incidencia menor®.

Infeccién por virus del papiloma humano: Actualmente el VPH es
aceptado como el principal agente etiologico infeccioso. Otros factores de
transmision sexual, incluyendo el virus herpes simple 2, pueden jugar un
papel causal concurrente, el 95% de los canceres de cuello uterino estan
asociados con un subtipo cancerigeno de VPH. En un estudio poblacional
infectado con VPH y presencia de displasia cervical, 80% de las lesiones
intraepitelial escamosa de alto grado y las lesiones invasoras se asociaron
con el virus del VPH. Especificamente en este estudio, la mitad de los casos
de cancer invasivo de cuello uterino fueron atribuibles al VPH serotipo 16.
El serotipo 18 se asocié con un 15% de la enfermedad invasiva. Por otra
parte, estudios recientes demuestran que la vacuna contra el VPH-16 y
VPH-18 reduce la incidencia y las infecciones persistentes en un 92 %y la
eficacia de 100 %, respectivamente. Sin embargo, la duracion efectiva de
estas vacunas no se conoce ain'®.

Factores prondsticos socioecondmicos menores: la educacion
deficiente, la vejez, la obesidad, el tabaquismo, la pobrezay vivir en areas
pobres estan independientemente relacionados con menores tasas de

deteccion de cancer cervicalll.

Fisiopatologia
Oncogénesis: El cancer cervicouterino epidermoide se debe con mayor
frecuencia a lesiones previas de displasia, en la mayoria de los casos sigue

a una infeccion por VPH. La mayoria de las mujeres jovenes se deshace
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de este virus, pero las mujeres con infecciones persistentes pueden
desarrollar displasia cervical preinvasiva. Generalmente, el avance de
displasia a céancer invasivo lleva afios, y varia mucho. Los cambios
moleculares involucrados en la carcinogénesis cervical son complejos y no
se comprenden completamente. Es dificil hallar estas manifestaciones
moleculares comunes adicionales y los estudios han mostrado una gran
heterogeneidad. Por lo tanto, se cree que la carcinogénesis se basa en las
interacciones entre las influencias ambientales, la inmunidad del huésped
y mutaciones genomicas somaticas. El VPH juega un papel importante en
el desarrollo de cancer de cuello uterino. Ademas, cada vez hay mas
pruebas de que las proteinas neoplasicas del VPH, pueden ser un
componente importante en el crecimiento sostenido de las células

cancerigenas'?13.

Los Tipos Histologicos

Carcinoma de células escamosas: Los dos subtipos histoldgicos mas
comunes de cancer de cuello uterino son de células escamosas y el
adenocarcinoma. De estos, los tumores de células escamosas predominan,
hallandose en el 85 % de todos los canceres de cuello uterino, y en
aumento del exocérvix. En los ultimos 30 afios, la incidencia de carcinoma
de células escamosas ha disminuido y Ila incidencia de los
adenocarcinomas cervicales ha aumentado. Estos cambios pueden
atribuirse a un método mejorado para la deteccion de lesiones tempranas
escamosas del cuello uterino y un aumento en la prevalencia del VPH. Por
ejemplo, un estudio aleatorio de fase IB y IIA de cancer cervical mostr6é una
reduccion estadisticamente significativa de la supervivencia global, menor
en aquellos con adenocarcinoma en comparacion con el carcinoma de
células escamosas. Por otra parte, la Federacion Internacional de
Ginecologos y Obstetras (FIGO), no observé ninguna diferencia en la
supervivencia en el estadio del cancer. Sin embargo, con enfermedad en

estado avanzado, la evidencia sugiere que los adenocarcinomas cervicales
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(estadio 1IB a IVA) puede presagiar un menor riesgo de supervivencia
global en comparacién con la de los carcinomas de células escamosas!.

Adenocarcinomas: Los adenocarcinomas son un grupo de canceres de
cuello uterino. En contraste con el carcinoma de células escamosas del
cuello uterino, los adenocarcinomas constituyen el 10 al 15% de los
canceres cervicales y surgen de la produccién de moco cervical, las células
glandulares. Debido a este origen en el endocérvix, los adenocarcinomas
son a menudo ocultos y pueden avanzar antes de convertirse clinicamente
evidentes. Los adenocarcinomas exhiben una variedad de patrones
histolégicos compuesto por diversos tipos de células. De estos, los mas
frecuentes son los adenocarcinomas mucinoso endocervical. Los
adenocarcinomas endometriales son el segundo mas frecuentemente
identificados y muestran las glandulas parecidas a las del endometrio. El
adenocarcinoma de desviacion minima se caracteriza citologicamente por
las glandulas anodinas que no son normales en tamafio niforma. Contienen
un mayor nimero de glandulas ubicadas en un nivel mas profundo de lo

normal de las glandulas endocervicales*®.

Carcinoma de cuello uterino mixto: Estos tumores malignos del cuello
uterino son poco frecuentes e histolégicamente clasificados como
adenoescamoso, adenoide quistico, epitelioma adenoides basales y
carcinoma de células de cristal. Los carcinomas adenoescamosos no es
significativamente diferente de los adenocarcinomas de cérvix. Su
componente escamoso es pobremente diferente y muestra poca
gueratinizacion. El carcinoma de células vidriosas describe una morfologia
de adenocarcinoma pobremente diferenciado en el que las células
presentan citoplasma con una apariencia de vidrio esmerilado y un nucleo
importante con nucléolos redondeados. El carcinoma adenoide quistico
aparece como una masa dura y fragil. Los tejidos del tumor se asemejan al
adenocarcinoma con diferenciacion adenoquistica. Finalmente, en este
grupo de raros tumores mixtos, epiteliomas adenoides basales suelen

comportarse de una manera benigna. Histolégicamente, estas neoplasias
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se caracterizan por pequefios nidos de células ovaladas y cadenas

dispuestas en empalizadas perifericas?®.

Tumores neuroendocrinos de cuello uterino: Estas enfermedades poco
usuales, abarcan neoplasias de células grandes y de células pequeiias del
cuello del atero. Las neoplasias neuroendocrinas de células grandes son
agresivas y a pesar del tratamiento con histerectomia total y quimioterapia
adyuvante, la supervivencia libre de enfermedad es relativamente baja

incluso en el cancer en estadio temprano?’.

Otros tumores malignos: En pocas ocasiones, el cuello uterino puede ser
el sitio de los sarcomas y linfomas malignos. La mayor parte de estas
neoplasias se presentan como una masa de sangrado uterino. Inicialmente,
la diferenciacion de los sarcomas de sarcoma uterino cervical primario
necesita examen patologico cuidadoso y la localizacion de las principales
masas tumorales. Los leiomiosarcomas cervicales y sarcomas del estroma

cervical tienen un mal pronéstico, similar al sarcoma uterino?8.

Linfopenia y prondstico de cancer cervical avanzado: Los resultados
de algunos estudios muestran asociacion de niveles bajo de linfocitos como
factor de mal pronodstico y resultados clinicos menos favorables en
pacientes con cancer de cuello uterino en etapa temprana sometidos a
histerectomia radical y diseccion de ganglios linfaticos. Varios estudios han
sugerido que la linfopenia en la presentacion y/o durante el tratamiento
podria afectar gravemente el prondstico en pacientes con cancer de cuello
uterino sometidos a radioterapia. Ademas, se puede considerar la
posibilidad de que la linfopenia también caracterice tumores biolégicamente
mas agresivos. Estudios recientes identificaron una asociacion entre la
linfopenia post tratamiento y la disminucién de la supervivencia en
pacientes con tumores solidos sometidos a radioterapia,
independientemente de la histologia, los regimenes de quimioterapia

linfotéxica y / o la administracion de corticosteroides®.
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Ademas, un estudio inform6 que se ha identificado linfopenia
pretratamiento, como factor de riesgo de neutropenia febril y muerte
temprana en una serie de condiciones patolégicas*.

Estudios anteriores han demostrado que los pacientes con infiltracion de
tejido canceroso por células linfociticas tienen mejores resultados de
tratamiento en comparacion con los pacientes sin este hallazgo. La
linfopenia previa al tratamiento y la linfopenia posterior al tratamiento se
asociaron con una peor respuesta al tratamiento en pacientes con SCC
cervical que recibieron ChRT definitiva®.

Es posible que un nimero adecuado de linfocitos no refleje una funcion
inmunitaria adecuada, se vio que en varios informes existia una correlacion
entre el recuento de linfocitos total inicial y la supervivencia en pacientes
con varios tipos de neoplasias malignas, incluido el carcinoma de cuello
uterino®.

2.3 DEFINICION DE CONCEPTOS OPERACIONALES

Sobrevida global: Tiempo transcurrido en meses desde la fecha de
diagnéstico hasta la muerte o fecha de ultimo control.

Estadio: Es la accion y efecto de estadificar, es decir, determinar la
extension y gravedad de una enfermedad.

Linfopenia: Es un trastorno de la sangre caracterizado por un descenso
del nimero de linfocitos hasta niveles por debajo del rango minimo normal
(<1600 mm?3) 24,

Céancer de cuello uterino: El cancer de cuello uterino es uno de los
tumores malignos mas comunes que afectan a las mujeres. El 13% de los
pacientes con cancer de cuello uterino son diagnosticados en etapas
avanzadas. La tasa de supervivencia a 5 aflos para el cancer de cuello
uterino metastasico es del 16,5% en comparacion con el 91,5% para el
cancer de cuello uterino localizado. No existe un tratamiento estandar para
los pacientes con cancer de cuello uterino metastasico debido a sus
manifestaciones heterogéneas. Actualmente, el tiempo medio de

supervivencia es de solo 8 a 13 meses.
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CAPITULO IlIl: HIPOTESIS Y VARIABLES

3.1.1 HIPOTESIS GENERAL

La linfopenia es un factor pronostico asociado al cancer de cuello uterino
avanzado en pacientes atendidas en el servicio de Oncologia médica del
Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins en el periodo de Diciembre
2013 y Junio de 2014.

3.1.2 HIPOTESIS ESPECIFICAS

Existe asociacion entre el estadio clinico y sobrevida global en pacientes
atendidas en el servicio de Oncologia médica del Hospital Nacional
Edgardo Rebagliati Martins en el periodo de Diciembre 2013 y Junio de
2014.

Existe asociacion del subtipo histolégico y la sobrevida global en
pacientes con cancer de cuello avanzado atendidas en el servicio de
Oncologia médica del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins en
el periodo de Diciembre 2013 y Junio de 2014.

El recuento de linfocitos es bajo en las pacientes con cancer de cuello
uterino avanzado atendidas en el servicio de Oncologia médica del
Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins en el periodo de Diciembre
2013 y Junio de 2014.

Existe asociacion entre la edad y la sobrevida global en pacientes con
cancer de cuello uterino avanzado atendidas en el servicio de Oncologia
médica del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins en el periodo
de Diciembre 2013 y Junio de 2014.
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3.2 VARIABLES PRINCIPALES DE INVESTIGACION
3.2.1 VARIABLE INDEPENDIENTES

e Linfopenia
3.2.2 VARIABLE DEPENDIENTES
e Sobrevida global
3.2.3 VARIABLES INTERVINIENTES

Edad

Estadio

Subtipo histologico
Tratamiento
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CAPITULO IV: METODOLOGIA
4.1 TIPOY DISENO DE INVESTIGACION

La investigacion es de tipo observacional, transversal, retrospectivo y
analitico.
4.2 POBLACION Y MUESTRA

La poblacion de estudio es de 99 pacientes con diagnostico de cancer de
cuello uterino avanzado atendidas en el Servicio de Oncologia médica del
Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins en el periodo de Diciembre
2013 y Junio de 2014.

4.2.1 TAMANO Y SELECCION DE LA MUESTRA

No se requirid de muestreo ya que se contd con toda la poblacidn universo

4.2.2 TIPO DE MUESTREO: No se requiri6 de muestreo ya que se contd

con toda la poblacion universo

4.2.3 CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION
CRITERIOS DE INCLUSION

e Pacientes mayores de 18 afios, con diagnostico de cancer de cuello
uterino atendidas en el Servicio de Oncologia médica del Hospital
Nacional Edgardo Rebagliati Martins en el periodo de Diciembre
2013 y Junio de 2014.

e Pacientes con cancer de cuello uterino que han recibido tratamiento
con radioterapia y/o quimioterapia.

e Pacientes que cuenten con datos completos en el registro de
atencion del Servicio de Oncologia médica del Hospital Nacional
Edgardo Rebagliati Martins en el periodo de Diciembre 2013 y Junio
de 2014.

25



CRITERIOS DE EXCLUSION

e Pacientes menores de 18 afos
e Pacientes con diagndstico y neoplasias ginecoldgicas distinta al
cancer de cuello uterino.
4.3 OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Ver Anexo 9

4.4 TECNICAS E INSTRUMENTOS DE RECOLECCION DE DATOS

Se hara uso de un registro de atenciones del Servicio de Oncologia médica
del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins que autoriza su uso
mediante carta. Se identificara a las pacientes segun los criterios de

inclusion.

4.5 TECNICAS DE PROCESAMIENTO Y ANALISIS DE DATOS

Los datos obtenidos por medio del registro de atencion se ordenaran y
procesaran, valiendonos del programa estadistico SPSS version 24.0. Para
la estimacién de la sobrevida global se utilizara las curvas de Kaplan Meier,
para determinar la asociacion entre las variables independientes y la

sobrevida global utilizaremos el Modelo de Regresion de Cox.

4.6 ASPECTOS ETICOS
Al tener un disefio retrospectivo, el proyecto no incluird la participacion

directa de las pacientes por lo cual no se requerird la firma de un
consentimiento informado, ni existirhA compensaciébn econdémica o
reembolso. No existira invasion de la privacidad, riesgo de muerte y/o de
alteracion de la calidad de vida. Para cuidar la informacion confidencial no
se registrara ningun nombre, ni registro medico ya que se utilizara un
nimero de identificacion para cada paciente. Al finalizar este estudio,
estara disponible al publico en general y a la comunidad cientifica como
publicacion cientifica.

El presente trabajo se realizo en el VII Curso Taller de Titulacion por Tesis.
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CAPITULO V: RESULTADOS Y DISCUSION

5.1 RESULTADOS

Se obtuvieron las caracteristicas generales de 99 pacientes con diagnostico
de cancer de cuello uterino avanzado del registro de atencion del Servicio
de Oncologia médica del Hospital Edgardo Rebagliati Martins en el periodo
Diciembre 2013 y Junio 2014.

Tabla N°1: Caracteristicas generales de pacientes con cancer de cuello
uterino avanzado atendidas al servicio de Oncologia médica en el Hospital
Edgardo Rebagliati Martins en el periodo Diciembre 2013 y Junio 2014

B Linfocitos <1600 Linfocitos 21600
Pacientes
(n=52) (n=47)
(n=99)
52.5% 47.5%
VARIABLES
N° % N° % N° %
Edad
<45 31 32.3 17 32.7 14 29.8
>45 68 67.7 35 67.3 33 70.2
Estadio
B 64 65.6 36 69.2 28 59.6
IS 35 34.3 16 30.8 19 40.4
Subtipo Histolégico
E
Scamoso no 86 86.8 44 84.6 h?) 89.3
queratinizante
E
Scamoso 13 13.2 8 15.4 5 10.7
queratinizante
Tratamiento
RT 27 27.3 13 25 14 29.8
72 72.7 39 75 33 70.2

QT/RT
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En la Tabla N°1 se observa las caracteristicas generales de los 99
pacientes incluidos en el estudio segun el recuento de linfocitos. Se
registraron 52 pacientes con linfopenia, siendo 52.5% del total.

Con respecto a la edad, 31 (32.3%) de los pacientes eran menores de 45

afnos, dentro de los cuales 32.7% presentaron linfocitos <1600 y 29.8%

presentaron linfocitos 21600. Asimismo, los pacientes 245 afos, 68

(67.7%) s6lo un 67.3% de éstos presento linfocitos <1600.

Con relacion al estadio, 64 (65.6%) de los pacientes pertenecen al estadio
[IB dentro de los cuales el 69.2% presenta linfocitos <1600; por otro lado,
en el estadio 11IB 35 (34.3%), s6lo 16 (30.8%) presentaron linfocitos <1600.

En ese periodo no hubo estadio clinico IV.

Segun el subtipo histologico, 86 (86.8%) de los pacientes presenta
carcinoma escamoso no queratinizante, entre ellos 44 pacientes
presentaron linfocitos <1600 y 13 (13.2%) de los pacientes presentan
carcinoma escamoso queratinizante, de los cuales s6lo 8 presentaron
linfocitos <1600

Con respecto al tratamiento, 27 (27.3%) de los pacientes recibieron sélo
radioterapia y de éstos solo 13 presentaron linfocitos <1600, mientras que
72 (72.7%) pacientes recibieron quimioradioterapia, donde so6lo 39

pacientes presentaron linfocitos <1600.
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GRAFICO N°1: Curva de supervivencia en pacientes con cancer de cuello

uterino avanzado
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TABLA N°2 Analisis univariado

95.0% Cl para Exp(B)
HR p-valar

Inferiar Superior
Edad 2.202 1.128 4296 0.021
Estadio 0.563 0.328 0.964 0.036
Subtipo Histologico 1.813 0.823 3.994 0.140
Linfopenia 0.562 0.329 0.962 0.036

Interpretacion: En la tabla N°2, se presenta el analisis univariado lo cual,

se puede destacar los siguientes resultados:

En relacion a la edad (IC95%: 1.128-4.296), se encontrd0 una asociacion
estadisticamente significativa con la sobrevida global en las pacientes con
cancer de cuello uterino avanzado, puesto que tiene un p-valor 0.021 el

cual es menor a 0.05.

El estadio tuvo una asociacion estadisticamente significativa con la
sobrevida global en las pacientes con cancer de cuello uterino avanzado,
puesto que tiene un p-valor de 0.036 el cual es menor a 0.05. Y su intervalo
de confianza del HR contiene la unidad (IC95%: 0.328-0.964)

Respecto al Subtipo Histologico, obtuvo un p-valor de 0.140 por lo tanto no
se encontrd una asociacion estadisticamente significativa con la sobrevida
global en las pacientes con cancer de cuello uterino avanzado, puesto que
el p-valor es mayor a 0.05. El intervalo de confianza del HR contiene la
unidad (1C95%: 0.823-3.394)

En relacion a la Linfopenia, se encontré una asociacion estadisticamente
significativa ya que el p-valor fue de 0.036 en la sobrevida global de las
pacientes con cancer de cuello uterino avanzado, ya que el p-valor es
menor a 0.05. El intervalo de confianza del HR contiene la unidad (IC95%:
0.329-0.962).
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TABLA N°3: Analisis multivariado

LR 95.0% Cl para Exp(B) pvalor

Inferiar Superior
Edad 1712 0.094 2.048 0.053
Estadio 1.321 1.009 1731 0.043
Subtipo Histologico 0.883 0.314 2480 0.813
Linfopenia 0.596 0.352 1.009 0.054

Interpretacion:
En la tabla N°3, se presenta el analisis multivariado lo cual, se puede

destacar los siguientes resultados:

El estadio tuvo una asociacion estadisticamente significativa con la
sobrevida global en las pacientes con cancer de cuello uterino avanzado,
puesto que tiene un p-valor de 0.043 el cual es menor a 0.05. Y su intervalo
de confianza del HR contiene la unidad (IC95%: 1.009-1.731)

Respecto a la edad, no se encontr6 una asociacion estadisticamente
significativa con la sobrevida global en las pacientes con cancer de cuello
uterino escamoso avanzado. Puesto que tiene un p-valor 0.053 el cual es
mayor a 0.05. Elintervalo de confianza del HR contiene la unidad (1C95%:
0.994-2.948).

En relacion al Subtipo Histolégico, no se encontré una asociacion
estadisticamente significativa en la sobrevida global de las pacientes con
cancer de cuello uterino escamoso avanzado puesto que tiene un p-valor
de 0.813 el cual es mayor a 0.05. El intervalo de confianza del HR contiene
la unidad (IC95%: 0.314-2.480).

Respecto a la Linfopenia, obtuvo un p-valor de 0.054 por lo tanto no se
encontrd una asociacion, pero mostro una tendencia a la significancia de la

sobrevida global en las pacientes con cancer de cuello uterino avanzado.
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5.2 DISCUSION DE RESULTADOS

La linfopenia esta asociada a la sobrevida global en multiples neoplasias,
ya que, en muchos estudios, los pardmetros inmunolégicos mostraron
correlaciones positivas con la estadificacion y el prondstico de varios

canceres®.

Nuestro estudio demostré que la edad no tuvo una asociacion significativa
como un factor de mal pronéstico en pacientes con cancer de cuello uterino
avanzado, de manera opuesta, el estudio de Onal et al. demostré que la
edad del paciente fue estadisticamente significativa y predictiva en la

supervivencia general®.

Con respecto al estadio se encontr0 una significancia estadistica,
predominantemente en el estadio 11B. estudio similar al de Sakakibara et al.
gue demostré que el estadio IIB se asocié a un peor prondstico en la
sobrevida?°. Resultado similar en el estudio de Onal et al. en el cual se hallé
que el estadio fue significativo en la sobrevida global*.

No se hall6 asociacion significativa en el subtipo histologico, pero se
determind que el subtipo mas frecuente fue el carcinoma escamoso
gueratinizante.

El presente estudio determin6é que linfopenia es un factor prondéstico de
cancer de cuello uterino escamoso avanzado, esto se debe, a que el
resultado es estadisticamente significativo en el analisis univariado.
Ademas, se observd una tendencia a la significancia en el analisis
multivariado. Esto uUltimo se explicaria a que el niumero de pacientes
incluidos en este estudio es pequefio. Un estudio similar fue publicado
con 71 pacientes y demostré que la linfopenia, en el analisis multivariado

no esta asociada a sobrevida global®.
Otros estudios también realizados en poblaciones asiaticas y de USA en

pacientes con cancer de cérvix, encontraron a la linfopenia como un factor

de mal prondstico tanto para la supervivencia global y la sobrevida libre de
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enfermedad. Como el estudio de Onal et al. que en su andlisis multivariado
encontr6 que la linfopenia previa al tratamiento fue un predictor
independiente significativo tanto de sobrevivencia global como de
supervivencia libre de enfermedad®. Y en el estudio de Choi et al. obtuvo
que el recuento basal de linfocitos tiene importancia pronostica en
pacientes con carcinoma cervical localmente avanzado®. Otro estudio
similar es el de Hoskin et al. que demostro que el recuento de linfocitos de
sangre periférica y los subconjuntos de linfocitos son predictores
independientes de supervivencia global®. Por ultimo en el estudio de Jain
et al. obtuvo que el recuento de linfocitos se asocio a supervivencia general
deficiente.

Entonces los linfocitos tienen un impacto en la sobrevida global, esto podria
explicarse a los diferentes conjuntos de linfocitos y su comportamiento. Wu
et al. evalud el subconjunto de linfocitos en tejido tumoral y 78 muestras de
sangre periféricas en 44 pacientes, encontrando un incremento con
respecto a los linfocitos T totales, linfocitos T CD8+, células dendriticas
plasmocitoides, granulocitos, monocitos CD16+ y CD56high y las células
NK en el tejido tumoral en pacientes con cancer de cuello
uterino, demostrando que las alteraciones en los subconjuntos de linfocitos
se correlacionaron estrechamente con parametros clinico-patolégicos y
prondsticos en pacientes con cancer de cuello uterino?2.

Estos resultados demostrados son importantes, para estudios futuros
debido a que somos el primer estudio Latinoamericano en evaluar
linfopenia como factor prondstico en una poblacion exclusivamente con
cancer de cérvix escamoso.

LIMITACIONES DE LA INVESTIGACION

e En nuestro estudio una de las limitaciones fue haber trabajado un

registro de atencion de manera retrospectiva.

e También otra limitacidon es que la poblacién incluida en el estudio fue
pequeiia lo cual puede haber influenciado en no poder obtener

resultados significativos en el andlisis multivariado de la sobrevida.
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CAPITULO VI: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

6.1 CONCLUSIONES

e Se concluye que la linfopenia es un potencial biomarcador adverso
en cancer de cuello uterino avanzado.

e La edad se relaciona directamente con la supervivencia global en
pacientes con cancer de cuello uterino avanzado

e Se evidencid en nuestra investigacion asociacion estadisticamente
significativa entre estadio clinico y la supervivencia global en
pacientes con cancer de cuello uterino avanzado.

e No se encontrd asociacién significativa entre el subtipo histolégico y
la supervivencia global en pacientes con cancer de cuello uterina

avanzado.

6.2 RECOMENDACIONES

e Se recomienda aumentar la promocion y prevencion con el fin de
disminuir la incidencia de cancer de cuello uterino.

e Se recomienda ampliar el estudio de linfopenia en pacientes con
cancer de cuello uterino avanzado, debido a que no existen estudios
nacionales, ni latinoamericanos que evallan la asociacién con la
sobrevida global.

e Realizar un estudio multicéntrico sobre la linfopenia en pacientes con
cancer de cuello uterino, con la finalidad de obtener una mayor

poblacién de pacientes.
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FACULTAD DE MEDICINA HUMANA
Manuel Huaméan Guerrero
Oficina de Grados y Titulos

ACTA DE APROBACION DE PROYECTO DE TESIS

Los miembros que firman la presente acta en relacion al Proyecto de Tesis “LINFOPENIA
COMO FACTOR PRONOSTICO DE CANCER DE CUELLO UTERINO AVANZADO
EN EL HOSPITAL NACIONAL EDGARDO REBAGLIATI MARTINS EN EL PERIODO
DICIEMBRE 2013 Y JUNIO DE 2014”, que presentan los SRES. JEAN PAUL ROMAN
ROSALES Y JOSUE DANIEL RUIZ AGUIRRE, para optar el Titulo Profesional de Médico
Cirujano, declaran que el referido proyecto cumple con los requisitos correspondientes, tanto en
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En fe de lo cual firman los siguientes docentes:

b/

Dr. Bridy Beltran Garate
ASESOR DE LA TESIS

Dr. Jhony A. De La Cruz Vargas
DIRECTOR DEL CURSO-TALLER
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ANEXO 2: CARTA DE COMPROMISO DEL ASESOR DE TESIS

UNIVERSIDAD RICARDO PALMA
FACULTAD DE MEDICINA HUMANA
Manuel Huamén Guerrero
Instituto de Investigaciones de Ciencias Biomédicas

Oficina de Grados y Titulos
Formamos seres para una cultura de paz

Carta de Compromiso del Asesor de Tesis

Por la presente acepto el compromiso para desempefiarme cOmo asesor de
Tesis del estudiante de Medicina Humana, Sres. Jean Paul Roman Rosales y
Josué Daniel Ruiz Aguirre de acuerdo a los siguientes principios:

12

Seguir los lineamientos y objetivos establecidos en el Reglamento de
Grados y Titulos de la Facultad de Medicina Humana, sobre el proyecto
de tesis.
Respetar los lineamientos y politicas establecidos por la Facultad de
Medicina Humana y el INICIB, asi como al Jurado de Tesis, designado
por ellos.

. Propiciar el respeto entre el estudiante, Director de Tesis Asesores Yy

Jurado de Tesis.

_ Considerar seis meses COmMo tiempo maximo para concluir en su

totalidad la tesis, motivando al estudiante a finalizar y sustentar
oportunamente

. Cumplir los principios éticos que corresponden a un proyecto de

investigacion cientifica y con la tesis.

 Guiar, supervisar y ayudar en el desarrollo del proyecto de tesis,

prindando asesoramiento para superar los puntos criticos 0 no claros.
Revisar el trabajo escrito final del estudiante y que cumplan con la
metodologia establecida

 Asesorar al estudiante para la presentacion de la defensa de la tesis

(sustentacién) ante el Jurado Examinador.
Atender de manera cordial y respetuosa a los alumnos.

Atentamente,

Dr. BRADVBELTRAN GARATE

Lima, 20de Octubre de 2020
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ANEXO 3: CARTA DE APROBACION DEL PROYECTO DE TESIS,
FIRMADO POR LA SECRETARIA ACADEMICA
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Facultad de Medicina Humana
Manuel Huaman Guerrero

Oficio N°2283-2020-FMH-D
Lima, 21 de diciembre de 2020
Sefior

ROMAN ROSALES JEAN PAUL
Presente. -

ASUNTO: Aprobacion del Proyecto de Tesis.
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Me dirijo a usted para hacer conocimiento que el proyecto de tesis “LINFOPENIA COMO FACTOR
PRONOSTICO DE CANCER DECUELLO UTERINO AVANZADO EN EL HOSPITAL NACIONALEDGARDO
REBAGLIATI MARTINS EN EL PERIODO DICIEMBRE2013 Y JUNIO DE 2014”, presentado ante la facultad de
Medicina Humana para optar el Titulo Profesional de Médico Cirujano ha sido aprobado por el consejo de
Facultad en sesion de fecha 17 de diciembre de 2020.

Por lo tanto, queda usted expedito con la finalidad de que prosiga con la ejecucion del mismo, teniendo
en cuenta el Reglamento de Grados y Titulos.

Sin otro particular,
Atentamente

' Mg. Hilda Jdrupe Chico

Secretaria Académica

“Formamos seres humanos para una cultura de Paz"

Av. Benavides 5440 - Urb. Las Gardenias - Surco | . Central: 708-0000
Apartado postal 1801, Lima 33 - Perd ] Anexo: 6010

Email: dec.medicina@urp.pe - www.urp.edu.pe/mecicina | Telefax: 708-0106
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Manuel Huaman Guerrero

Oficio N°2284-2020-FMH-D
Lima, 21 de diciembre de 2020
Sefior

RUIZ AGUIRRE JOSUE DANIEL
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ASUNTO: Aprobacion del Proyecto de Tesis.

De mi mayor consideracion:

Me dirijo a usted para hacer conocimiento que el proyecto de tesis ‘LINFOPENIA COMO FACTOR
PRONOSTICO DE CANCER DECUELLO UTERINO AVANZADO EN EL HOSPITAL NACIONALEDGARDO
REBAGLIATI MARTINS EN EL PERIODO DICIEMBRE2013 Y JUNIO DE 2014”, presentado ante la facultad de
Medicina Humana para optar el Titulo Profesional de Médico Cirujano ha sido aprobado por el consejo de
Facultad en sesion de fecha 17 de diciembre de 2020.

Por lo tanto, queda usted expedito con la finalidad de que prosiga con la ejecucion del mismo, teniendo
en cuenta el Reglamento de Grados y Titulos.

Sin otro particular,

- W/E’
Jufupe Chico
Secrefaria Académica

“Formamos seres humanos para una cultura de Paz"

Av. Benavides 5440 - Urb. Las Gardenias - Surco | . Central: 708-0000
Apartado postal 1801, Lima 33 - Perg | Anexo: 8010

Email: dec.medicina@urp.pe - www.urp.edu.pefmecicina | Telefax: 708-0106
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ANEXO 4: CARTA DE ACEPTACION DE EJECUCION DE LA TESIS )
POR LA SEDE HOSPITALARIA CON APROBACION POR EL COMITE

DE ETICA EN INVESTIGACION

A Essalud

HOSPITAL NACIONAL
EDUARDO REBAGLIATI MARTINS

Lima, 20 de octubre 2020

Sefores:
JEAN PAUL ROMAN ROSALES
JOSUE DANIEL RUIZ AGUIRRE

Investigadores Principales
Presente.-

De nuestra consideracion:

Es grato dirigimos a ustedes para saludarlos cordialmente y a la vez informarles que el
departamento de oncologia evalu6 y aprobé el documento, “LINFOPENIA COMO
FACTOR PRONOSTICO DE CANCER DE CUELLO UTERINO AVANZADO EN EL
HOSPITAL NACIONAL EDGARDO REBAGLIATI MARTINS EN EL PERIODO
DICIEMBRE 2013 Y JUNIO DE 2014"

De acuerdo con las normas se autoriza el uso de base de datos de los pacientes de
nuestro servicio para dicho estudio. Respetando la privacidad y confidencialidad de cada
uno de ellos.

Sin otro particular, quedamos a ustedes.

Atentamente.

GARATE
Oncologia

Jefe del serviciq ¢é
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COMITE DE ETICA DE INVESTIGACION
FACULTAD DE MEDICINA “MANUEL HUAMAN GUERRERO”
UNIVERSIDAD RICARDO PALMA

CONSTANCIA

El Presidente del Comité de Etica de Investigacidn de la Facultad de Medicina
de la Universidad Ricardo Palma deja constancia de que el proyecto de
investigacion :

Titulo: “LINFOPENIA COMO FACTOR PRONOSTICO DE CANCER DECUELLO
UTERINO AVANZADO EN EL HOSPITAL NACIONALEDGARDO REBAGLIATI
MARTINS EN EL PERIODO DICIEMBRE2013 Y JUNIO DE 2014”.

Investigadores:

Jean Paul Roman Rosales - Josué Daniel Ruiz Aguirre
Codigo del Comité: PG-74-2020

Ha sido revisado y evaluado por los miembros del Comité que presido,
concluyendo que le corresponde la categoria REVISION EXPEDITA, por un
periodo de 1 afio.

El investigador podrd continuar con su proyecto de investigacion,
considerando completar el titulo de su proyecto con el hospital, la ciudad y el
pais donde se realizara el estudio y adjuntar resumen debiendo presentar un
informe escrito a este Comité al finalizar el mismo. Asi mismo, la publicacién
del presente proyecto quedara a criterio del investigador.

Lima, 29 de diciembre del 2020

Dra. Sonia Indacochea Caceda
Presidente del Comité de Etica de Investigacion
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ANEXO 5: ACTA DE APROBACION DEL BORRADOR DE TESIS

UNIVERSIDAD RICARDO PALMA
FACULTAD DE MEDICINA HUMNA
Instituto de Investigacién en Ciencias Biomédicas
Oficina de Grados y Titulos
FORMAMOS SERES HUMANOS PARA UNA CULTURA DE PAZ

ACTA DE APROBACION DEL BORRADOR DE TESIS

Los abajo firmantes, director/asesor y miembros del Jurado de la Tesis titulada
“LINFOPENIA COMO FACTOR PRONOSTICO DE CANCER DE CUELLO
UTERINO AVANZADO EN EL HOSPITAL NACIONAL EDGARDO REBAGLIATI
MARTINS EN EL PERIODO DICIEMBRE 2013 Y JUNIO DE 2014™ , que presentan los
Sefiores JOSUE DANIEL RUIZ AGUIRRE Y JEAN PAUL ROMAN ROSALES para optar el
Titulo Profesional de Médico Cirujano, dejan constancia de haber revisado el borrador de tesis
correspondiente, declarando que este se halla conforme, reuniendo los requisitos en lo que
respecta a la forma y al fondo.

Por lo tanto, consideramos que el borrador de tesis se halla expedito para la impresion, de
acuerdo a lo sefialado en el Reglamento de Grados y Titulos, y ha sido revisado con el software
Tumitin. quedando atentos a la citacion que fija dia, hora y lugar, para la sustentacion

correspondiente.

En fe de lo cual firman los miembros del Jurado de Tesis:

Dr. JHONY A. DE LA CRUZ VARGAS
PRESIDENTE

Mg. MONICA CALDERON ANTICONA
MIEMBRO

’

DRORA(L SEBASTW-
MIEMBR

Dr. JHONY A. DE LA CRUZ VARGAS

%

5
Dr. BRADY BELTRAN GARATE

Lima. 12 de mavo 2022
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ANEXO 6: REPORTE DE ORIGINALIDAD DEL TURNITIN

LINFOPENIA COMO FACTOR PRONOSTICO DE CANCER DE
CUELLO UTERINO AVANZADO EN EL HOSPITAL NACIONAL
EDGARDO REBAGLIATI MARTINS EN EL PERIODO DICIEMBRE

2013 YJUNIO DE 2014

INFORME DE ORIGINALIDAD

14, 15« 5« 11%

INDICE DE SIMILITUD FUENTES DE INTERNET ~ PUBLICACIONES TRABA)JOS DEL
ESTUDIANTE

FUENTES PRIMARIAS

repositorio.urp.edu.pe

Fuente de Internet

.

Submitted to Universidad Ricardo Palma

Trabajo del estudiante

=]

pesquisa.bvsalud.org

Fuente de Internet

[

Submitted to Universidad de San Martin de
Porres

Trabajo del estudiante

=

www.slideshare.net

Fuente de Internet

=]

hdl.handle.net

Fuente de Internet

Excluir citas Activo Excluir coincidencias
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ANEXO 7: CERTIFICADO DE ASISTENCIA AL CURSO TALLER

UNIVERSIDAD RICARDO PALMA
FACULTAD DE MEDICINA HUMANA
MANUEL HUAMAN GUERRERO

VIl CURSO TALLER PARA LA TITULACION POR TESIS
MODALIDAD VIRTUAL

CERTIFICADO
Por &l prasente se deja constancia que el Sr.
JEAN PAUL ROMAN ROSALES

Ha cumplido con ks requisitos del CURSO-TALLER para i Thulacion por Tesis
Modalidad Virtual durante los meses de setiembre, octubre, naviembre, diciembre 2020
y enero 2021, con la findlidad de desamollar el proyecto de Tesis, asi como la
culminacién del mismo, siendo el tiulo de & tesis:

LINFOPENIA COMO FACTOR PRONOSTICO DE CANCER DE CUELLO UTERINO
AVANZADO EN EL HOSPITAL NACIONAL EDGARDO REBAGLIATI MARTINS EN
EL PERIODO DICIEMBRE 2013 Y JUNIO DE 2014. Con [a propuesta de
dos autores.

For lo tanto, se extiende ¢l presente cerlificado con wvalor cumicular y valido por 06
conferencias académicas para 1 sustentacion de tesis respactiva de acuerdo a articulo
14* de Reglamanto vigente de Grados y Titulcs de Faculad de Medicina Humana
aprobado mediante Acuerdo de Consejo Universitario N*2583-201 8.

Lima, 12 de encro de 2021
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UNIVERSIDAD RICARDO PALMA

FACULTAD DE MEDICINA HUMANA
MANUEL MUAMAN GUERRERO

VIl CURSO TALLER PARA LA TITULACION POR TESIS
MODALIDAD VIRTUAL

CERTIFICADO
Por el prasente se deja constancia que el Sr.
JOSUE DANIEL RUIZ AGUIRRE

Ha cumplido con lce requisitos del CURSO-TALLER para la Tiulacidn por Tesis
Modaiidad Virtugl durante los messs de setiembre, octubre, noviembre, diclembre 2020
y enero 2021, con la finalidad de desarrollar el proyecto de Tesis, asi como la
culminacion del mismo, siendo &l titulo de 1a tesis:

LINFOPENIA COMO FACTOR PRONOSTICO DE CANCER DE CUELLO UTERINO
AVANZADO EN EL HOSPITAL NACIONAL EDGARDO REBAGLIATI MARTINS EN
EL PERIODO DICIEMBRE 2013 Y JUNIO DE 2014. Con {a propuesta de dos
autores.

Por lo fanto, sa exliends el presente cedtificace con valor cumicular y valido por 08
conferencias académicas para la sustentacion de lesis respectiva de acusrdo a arliculo
14* de Reglamento vigente de Grados y Titwios de Facultad de Medicina Humana
aprobado mediante Acuerdo de Consejo Universitaro MN°2583-2018.

Lima, 12 de enaro de 2021

%)

Dr.Jbony Da “}E’fﬁ#‘” Dra. Maria

Direcior del Curso Talks

‘f@ma/v’&géa_m

< Decana (&)
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ANEXO 8: MATRIZ DE CONSISTENCIA

Problema Objetivos Hipotesis Variables Disefio de Metodologia
investigacion
Problema Objetivo general. Hipotesis General Variables Estudio de | Poblacién
principal Determinar si la linfopenia | Lalinfopenia es unfactor | independientes | tipo: La poblacion de estudio son las
¢Es la | es un factor pronéstico de | asociado a cancer de | e Linfopenia | Segun la | pacientes con diagnéstico de cancer
linfopenia cancer de cuello uterino | cuello uterino avanzado | Variables intervencion de cuello uterino avanzado atendidas
un factor | avanzado en pacientes | en pacientes atendidas | dependientes del en el Servicio de Oncologia médica
prondstico atendidas en el servicio de | en el servicio de | e Sobrevida | investigador: del Hospital Nacional Edgardo
de céancer | Oncologia médica del | Oncologia médica del global Observacional | Rebagliati Martins en el periodo de
de cuello | Hospital Nacional Edgardo | Hospital Nacional Diciembre 2013 y Junio de 2014.
uterino Rebagliati Martins en el | Edgardo Rebagliati | Variables Segln el
avanzado periodo de Diciembre 2013y | Martins en el periodo de | intervinientes alcance: Técnicas e instrumentos
en Junio de 2014. Diciembre 2013 y Junio e Edad analitico Los datos obtenidos por medio del
pacientes de 2014. e  Estadio registro de atencién se ordenaran y
atendidas Obietivos especificos e  Subtipo Segun la | procesaran, valiéndonos del
en el J > €sp . Hipotesis Especificas: histolégico | secuencia programa estadistico SPSS version
.- - Determinar la asociacion g ) X ot
servicio de entre el estadio clinico e  Tratamient | temporal: 24.0. Para la estimacion de la
Oncologia sobrevida lobal er): - Existe asociacion entre o] Transversal sobrevida global se utlizard las
médica del . g el estadio clinico vy curvas de Kaplan Meier, para
; pacientes atendidas en el h . . L
Hospital servicio  de  Oncolodia sobrevida global en Segln el | determinar la asociacién entre las
Nacional . 9 pacientes atendidas en momento de la | variables independientes y la
médica del Hospital L : . : -
Edgardo Nacional Edaardo Rebagliati el servicio de Oncologia recoleccion de | sobrevida global utilizaremos el
Rebagliati . 9 evag médica del Hospital datos: Modelo de Regresion de Cox
- Martins en el periodo de - .
Martins en Diciembre 2013 v Junio de Nacional Edgardo Retrospectivo
el periodo 2014 y Rebagliati Martins en el
de o B periodo de Diciembre
Diciembre | [Detérminar la asociacion | 5513y 05 de 2014
del subtipo histolégico y la - o
2013 Y | sobrevida lobal en -Existe asociacion del
Junio  de ; glob: %o | subtipo histologico y la
20147 pacientes  con cancer 0 | o oprevida global en
’ cuello avanzado atendidas acientes con cancer de
en el servicio de Oncologia P
cuello avanzado

médica del Hospital
Nacional Edgardo Rebagliati
Martins en el periodo de
Diciembre 2013 y Junio de
2014.

-Determinar el recuento de
linfocitos en las pacientes
con cancer de cuello uterino
avanzado atendidas en el
servicio de  Oncologia
médica del Hospital
Nacional Edgardo Rebagliati
Martins en el periodo de
Diciembre 2013 y Junio de
2014.

-Determinar la asociacién
entre la edad y la sobrevida
global en pacientes con
cancer de cuello uterino
avanzado atendidas en el
servicio de  Oncologia
médica del Hospital
Nacional Edgardo Rebagliati
Martins en el periodo de
Diciembre 2013 y Junio de
2014.

atendidas en el servicio
de Oncologia médica del
Hospital Nacional
Edgardo Rebagliati
Martins en el periodo de
Diciembre 2013 y Junio
de 2014.

-El recuento de linfocitos
es bajo en las pacientes
con cancer de cuello
uterino avanzado
atendidas en el servicio
de Oncologia médica del
Hospital Nacional
Edgardo Rebagliati
Martins en el periodo de
Diciembre 2013 y Junio
de 2014.

-Existe asociacion entre
la edad y la sobrevida
global en pacientes con
cancer de cuello uterino
avanzado atendidas en
el servicio de Oncologia
médica del Hospital
Nacional Edgardo
Rebagliati Martins en el
periodo de Diciembre
2013 y Junio de 2014.
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ANEXO 9:

OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Operacionalizacién de las variables

Variables Definicién conceptual | Tipo por su Indicador Escala Categorias Instrument
naturaleza de o]
medicién
Es un trastorno de la | Cualitativa Grados
sangre caracterizado >1600 mm?3 )
por un descenso del <1600 mm?3 1)
Variable independiente ndmero de linfocitos .
. . . Ordinal
Linfopenia hasta niveles por
debajo del rango
minimo
normal(<1000 mm3)
Sobrevida global Tiempo Cuantitativa meses
transcurrido
en meses
desde la
. . fecha de
Variables dependiente diagnéstico De razén
hasta la
L registro de
ultimo -
atencion
control
Edad Tiempo trar]sc_urrido Cuantitativa | Afios De razén En etareos
desde el nacimiento
Estadio Determina la | Cualitativa Sistema de
extension y gravedad estadificaci Ordinal IIB (0)
de cancer de cuello 6n TNM 1B (1)
uterino
Variables Subtipo Tipo de cancer de | Cualitativa Tipo
intervinientes histolégico cuello uterino Escamoso no
gueratinizante (0)
Nominal
Escamoso
queratinzante (1)
Tratamiento Terapia recibida para | Cualitativa Frecuencia . RT (0)
A ; Nominal
el cancer cervical QT/RT (1)
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ANEXO 10: FICHA DE RECOLECCION DE DATOS O INSTRUMENTOS
UTILIZADOS

NOMBRES:

EDAD:

ESTADIO CLINICO:

SUBTIPQ HISTOLOGICO:
RECUENTO DE LINFOCITOS:
TRATAMIENTO:

FECHA DE ULTIMO CONTROL O DE FALLECIMIENTO)
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ANEXO 11: BASES DE DATOS (EXCEL)

B C G il .
1 Hozpial edadidad_cod (450, 245" Estadioclinic Estadio_cod (IB=0, IB=1) Subtipo histolagica samosa o queratinizante= [, Esc Linfositos absalute
2 HNERM 53 1B 1 carcinoma epidemaide medianamente dierenciada, no queratinizznte, infilante 0 2760
3 HNERM 48 118 1 carcinoma epidemaide medianamente dierenciada, no queratinizante, infilrante 0 2
4 HNERM T8 116 0 Carcinoma epideimaide bien diferenciada, queratinizante, con caracteristicas deinfitracion i 152l
5 HUERM 41 il U carcinoma epideimcide med| dierenciada, no querati infiltante 0 1780
G HVERM 63 118 1 carcinoma epidemoid med dierenciada, no querati infiltante 0 450
T HUERM 33 0IB 0l carci ideimaide med diferenciado, no i infiltrante 0 1670
& HUERM 5B 1B [ Carcinama epidermoide inflrante mediznamente dierenciada o queratinizante 0 400
3 HNERM 52 11B 0l carci ideimaide med diferenciado, no 0 1030
10 HNERM 83 1B [ Carcinama epidermoide medianamente diferenciada, no queratinizarte papilar. Porlas caracteristicas de | . no se detemmino invasividad 0 500
1 HVERM 63 118 0 carc idemaide medi diferenciado, no i infitrante 0 2900
12 HNERM 55 1B 1 oarcinoma epideimeide pabremente diterenciada no queratinizante nfitrante can embolia infovaseular. Bardes quinngicos comprometidos. 0 210
13 HNERM 48 11B [ Carcinama epidermaide inflrante medianamente diferenciada, no queratinizante 0 40
4 HNERM 82 1B 1 Carcinoma epidermaide medianamente dferenciado no queratinizante con caracteristicas que sugiereninfiracion 0 41l
19 |HNERM 38 0B 0 carci idemeidz medi diferenciada can queratinizacion facal, infiteante. 0 i
16 HNERM T4 118 [ Carcinama epidermaide pobremente difeferenciada, na queratinizante, infilrante, con areas de necrosis. 0 140
17 HNERM 80 1B 1 Carcinoma epidermaide infilante pobremente dferenciads, no queratinizante can extensas areas de necrosis umaral 0 300
18 HNERM 44 0B [ Carcinama epidermaide pobremente dfereniciada infilrante, no queratinizante. 0 1000
19 HNERM 53 118 [ Carcinama epideimaide infilrante medianamente diferenciada, no queratinizante con pequenchagmentas consistente con carcinama epidermoide qui 0 £40
20 HUERM W 0IE 0 Carcinoma epidemaide pobrements diferenciadainfitiante no queratinizarte 0 0
2 [HUERM 40 0le 1 Carcinoma epidermeidz pobremente dferenciada inflhrante. 0 170
22 |HUERM 56 1B 1 Carcinoma epidermeide pobremente dferenciada, nfltrante, 0 260
23 | HNERM 37 il 0 carcinoma epidemcide bien diferenciada, queratinizante, infitrante, con gran respuesta infoide i 137
24 |HUERM &6 118 1 Carcinama epideimaide pobremente dfereniciada, no queratinizante, infitrante 0 il
25 HNERM 43 116 0 Carcinoma epidemaide infkante, medianamente diferenciada no queratinizante, que compramete el 100 0 ]
26 |HNERM 68 116 0 Carcinoma epideimaide medianamente dierenciada, queratinizante infitrante i 130
27 HERM 52 11B 1 cac idemcide med diferenciada, querati infrante de dighfarme. 1 2500
28 HNERM &1 0B 1 carci idermaid diferenciado, no i infiltrante 0 120
29 HNERM 35 0IB 0l carci ideimaide med diferenciado, no i infiltrante 0 2400
30 HWERM 53 11B 0l carci ideimaide med diferenciado, no i (32, irfilrante 0 1130
31 HNERM 3 018 [ Carcinama epideimoide queratinizante, bien dferenciado (3 infilrante) 1 2540
32 HNERM 53 11B [ Carcinama epidermoide no queratinizante medianamente dierenciads, infilrante 0 2600
33 HNERM 53 11B [ Carcinama epidermaide pobremente diferenciado, no queratinizante infilvante 0 480
34 HNERM 83 11B 0 Carcinoma epidzimaide no di dferericiadn (G2, infitante 0 1950
35 HNERM 55 11B [ Carcinama epideimaide infilrante medianamente dferenciada (G2). 0 350
3R HUFRM B 11R 1 rarrinmma Aritarmri hisn diterenedadn maratinizante infliante sn |2 binnsia remiida 1 750
1 Hospital edad dad_cod (2450, 245 Estadioclinica Estadio_cad JB=0.IE1) Subtipa Fistalagico samasa no queratinizante=(, Esc Linfocios abisaluig
37 HiERM 57 1B (1 Carcinama epideimaide medianamente diferenciada no queratinizante, inflvante, 0 282l
38 HHERM 42 018 1 Carcinama epideimaide medianamente dferenciada (GZ] no queratiizante, infivante. 0 n
3 HERM 38 0B () Carcinoma epidemaide pobremente dfereniciada 53] inflrante 1 230
40 HIERM £ 1B 1 catcinoma epidemoide pabrement dferenciada, no queratiizante, infiliante 0 5130
41 HERM 1R 1 carcinoma epidemoide medianamente dferenciada, na queratinzante, ifirante i il
42 HiERM £0 1B 1 catcinoma epidemaide medianamente dferenciads, infilrante, no queratinizante, enlabiopsia revisada coma cenis, 0 &30
43 HiERM 39 0B 0 Carcinama epideimaide pobremente dferenciado, o queratinizante infilvante, 0 LA
44 HUERM T 116 (1 Carcinoma epidemaide mediznamente dferenciad, no queratinizarte inflrante. 0 080
45 HiERM 43 0B (1 Carcinama epideimaide pobremente dferenciado no queratinizante, infilvante, 0 41
46 HHERM 43 016 1 Carcinama escamaso moderadamente diferenciadainflliante de cervi con areas cibifoimes, no queratiizante. 0 1030
47 HUERM 38 0B (1 Carcinoma escamosa moderadamerte dierenciads na queratinizante de cenis. La binpsia no i porlo quena se puede determinarinfracic 0 20
45 HIERM 63 1B 1 catcinoma epidempide bien dferenciads, queratinizante, infiirante ena biopsia revisada, 1 e
43 HiERM - 51 118 1 carcinoma epidemoide medianamente dferenciada queratinzanteinfilante con microabscesos 1 £
50 HIERM 35 0B 1 Carcinama epideimaide medianamente diferenciada, miroinvasar que compromete [a mugstra entada suestension, 0 050
51 HHERM 57 11IE 1 Carcing dinamerte difsrenciado (2] no queratinzznte, nfilarte. 0 LKl
52 HHERM B4 116 0[Caeina pobremente dferenciada infiiarte de cuslla ering. 0 il
53 HNERM 51 11B 1 Carcinama epidermaide med dierencizda (G2 nfilrante, no g izante enla muesha esudiads, 0 perdl}
54 HWERM 60 1R 1 Carcinoma epidemaide medianamente dferenciads, no queratinizarte, infirante, enla muestrarechida, i RErll
55 HAERM 5B 116 (1 Carcinama epidermaide con caracteristias infliranwes (el fragmenta mayor mids Zmm.) fragmentads, 0 il
56 HNERM 83 116 1 Carcinoma epidemaide medianamente dferenciada (52 no queratirizante,infiante, 0 4030
57 HUERM 75 11IE 1 Carcinoma epidemaide pobremente dferenciada, noqueratinizante, infllante. 0 2590
o HHERM 51 1B 1) Carcinomaepidzimoide pobremente dferenciad, no queratinizante, nflnte 0 il
53 HER 32 11 1 Carcinome egidemoide pobrementz dferenciado, o queratinizante, inflarte. 0 il
B0 HHERM 55 11IE 1 Carcinoma epidemaide pobremente dferenciada, noqueratinizante, infllante. 0 4l
Bf HUERM 57 1B 1 Carcinama epidemaide mediznamente diferenciada, queratiizante, infitiante, 1 TH
B2 HiERM 30 0B 0 catcinoma epidemoidz medianamente dferenciads, queratinizante, nfiirante, 1 o
B3 HUERM 38 0IB [ Carcinoma epidemoide inflrante vaiiante paplar. 0 il
B4 HNERM 47 116 1 Carcinama epidemaide pobremente dferenciado, no queratinizante infilvante, 0 7
B5 HUERM 50 1B 1 catcinoma epidemoide medianamentqe dferenciado, no queratiizante, infitvante enla biopsia 0 £
Bfi HHERM B4 1116 1 Carcinoma epidemaide pob dferenciada, na queratinzante, inflrante 0 0
B7 HUERM 45 1B (1 Carcinama epidermaide pobremente dferenciado, no querati infilante de cervis 0 2000
BA HVERM 54 11 1 Carcinoma epidemoide bien diferenciada de fina condiamatasa, crecimientaexaliico, de caracterisicasinflbantes i 120
B3 HNERM 43 0B 1 Carcinama epideimaide infilrante, no queratinizante medianamente dferenciada(52) 0 4040
0 HIERM 65 1B (1 Carcinama epideimaide pobremente dferenciado, no queratinizante, nfirante, 0 pAl
T HERM o 11IE 1 Carcinoma epidemaide variante paplar, inflrante, 0 a0 -
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1 Hospial edadidad_cod(¢450, 245 Etadiocliico Estadio_codIB=0,IB=1)

12 HEM
13 HERM
T4 HEM
Ta HERM
16 HERM
17 HER
16 HERM
13 HERM
0 HERM
1 HER
2 HEM
§3 HEM
4 HERM
5 HERM
6 HHERM
7 HEM
6 HERM
B3 HERM
30 HEM
31 HERM
32 HER
35 HEM
34 HEM
35 HEM
36 HEM
31 HEM
36 HERM
33 HEM
10 HERM

H

1118
01
1
1
il
01
1

o] 1"

Subtipatiztdogin samesono queratinzante=0), Ese.Lintocitos absclu
1 Catcinoma escamosa pobremente dferencizdo, o gueratiizante, inflvante 0 0
0 Catcioma exidermide pobremente dierenciado, o queratizante, nfluante 0 £
{) Catcinoma epidermaide pobremente dferenciada de caracteitcas inflantes 0 bl
{) Catcinoma epidermaide medianamente dferenciado no queratiizante, flrante. 0 i
{) Catcinama escamsa pobremente dferenciads, no queratiizarte, nflrants. 0 Wl
{) Cateinama epidermeide mecianamente dferenciado o queratiizante, flrante. 0 200
() CARCHOMA ESCANDSD, MECIBNAMENTE DIFERENCIADD, NI GLERATINZANTE, WFILTRANTE I gl
{) CAEPICERMOICE G3, N0 GLERATINZANTE NFILTRANTE CONAREAS CE TROACENDIE GUSTICO I il
1 CAEPDERMOIE G2INFILTRANTE I iEl
1) CAEPIDERMOIE G2 NI GLERATINZANTE KFILTRANTE I 27l
{) CAEPIDERMOIE G N GUERATINZANTE HFILTRANTE I 1340
() CAEPICERMOIDE G2 NOYGUERATINZANTE FILTRANTE I L
1 CAEPIDERMOICE G2 NOIGUERATINZANTE FILTRANTE I B0
() CAERICERMOICE 3, NOYGLERATINZANTE FILTRANTE I 80
1 CAEPDERMOICE GZ N GUERATINZANTE KFILTRANTE I W
1) CAEPIDERMOIE G, NI GLERATINZANTE FILTRANTE I il |
1 CAEP/DERMOICE G2 NOGUERATINZANTE KFILTRANTE I Wi
1 CAEPDERMOICE G2 NOGUERATINZANTE HFILTRANTE I a1
1 CAEFIDERMOIDE G2, QUERATIVZANTE Y NO GUERATHZAATE INFLTRANTE 1 il
() CAEPICERMODE G2 SLERATINZANTE Y NOGUERATIZANTE IFILTRANTE 1 1040
1 CAEPIDERMOICE G3, NI GUERATINZANTE FILTRANTE I 08
() CAEPIDERMOICE GZ NOYGLERATINZANTE FILTRANTE I il
1 CAEP/DERMOICE G3, N GUERATINZANTE FILTRANTE I bl
1 CAEP/DERMOICE G, NOGUERATINZANTE FILTRANTE I 14
{) CAEPIDERMOIE G2 NI GUERATINZANTE HFILTRANTE I [
1 CAEPDERMOIE GZINFILTRANTE I gl
1 CAEPIDERMOICE G3, NI GUERATINZANTE FILTRANTE I 1300
() CAERICERMOICE 3, NOYGLERATINZANTE FILTRANTE I Bl
1 CAEPIDERMOICE G, NOYGLERTINZANTE FILTRANTE I Ll
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