UNIVERSIDAD RICARDO PALMA
FACULTAD DE MEDICINA HUMANA

MANUEL HUAMAN GUERRERO

Relacion neutréfilo/linfocito como factor pronéstico de cancer de
prostata en el Servicio de Urologia del Hospital Militar Central en el
periodo 2012-2018

TESIS PARA OPTAR EL TITULO DE MEDICO CIRUJANO

PRESENTADO POR
BACHILLER JULIO CESAR PONCE DE LEON GALARZA

DIRECTOR
Jhony A. De La Cruz Vargas, Phd, MCR, MD

ASESOR

Dra. Sonia Indacochea Caceda

Lima, Peru 2019



AGRADECIMIENTO

Agradezco a la vida por haberme dado a los
mejores padres y hermanos, quienes creyeron en
mi, dandome siempre el ejemplo de superacion,
humildad, sacrifico. A todos ellos dedico el trabajo,
porque han cultivado en mi, el deseo de
superaciéon. Agregar también al Hospital Militar
Central por brindarme el apoyo para realizar este
trabajo y la orientacion brindada por el V curso de

taller de titulacion por tesis.



DEDICATORIA

La presente Tesis esta dedicada a mis padres por
el apoyo constante en este largo camino, a mis
hermanos ya que siempre estuvieron presentes
para mi cuando los necesité y a mi fiel compafiero

kaiser.



Resumen

Objetivo: Determinar si la relacion neutrdfilo/linfocito es un factor prondstico en cancer

de prostata

Materiales y Métodos: El presente estudio tiene una metodologia observacional,
analitico, retrospectivo. Se obtuvo una poblacién de 98 pacientes con cancer de
prostata que acudieron al Hospital Militar Central durante el periodo 2012-2018. La
Relacion neutrofilos/linfocitos (RNL) se asocid con la presencia de cancer de préstata
localmente avanzado, con la prueba estadistica de curvas ROC y se establecié el
punto de corte 6ptimo con el indice de youden (j). Se utilizé el programa MEDCALC

Version 15.

Resultados: Del total de 98 pacientes, el 68.4% (67) y 31.6 % (31) correspondieron a
cancer de prostata localizado y localmente avanzado respectivamente. Se obtuvo una
media de edad, psa y RNL de: 63.2, 11.6 y 2 para el grupo cancer de préstata
localizado y 63.4, 19y 3, para el grupo de cancer de prostata localmente avanzado. El
punto de corte 6ptimo fue de 2.8, con un valor p <0.001, siendo estadisticamente

significativo. Con una sensibilidad y especificidad de 71% y 86.6%, respectivamente.
Conclusiones: Una INL >2.8 se asoci6 a cancer de préstata localmente avanzado.

Palabras clave: Neoplasias de la Prostata, mediadores de inflamacion, Antigeno

Prostatico Especifico



Abstract

Objective: To determine if the neutrophil / lymphocyte ratio is a prognostic factor in

prostate cancer

Materials and Methods: Observational study, retrospective, analytical design.. The
population consisted of 98 patients with anatomo-pathological diagnosis of prostate
cancer who attended the Military Central Hospital during the period 2011-2018. The
neutrophil / lymphocyte ratio (RNL) was associated with the presence of localized and
locally advanced prostate cancer, with the statistical test of ROC curves and the optimal
cut-off point was established with the youden index (j). A level of confidence of 95%
was considered and the MEDCALC Version 15 program was used.
Results: Of the total of 98 patients with prostate cancer analyzed, 68.4% (67) and
31.6% (31) corresponded to localized and locally advanced prostate cancer
respectively. We obtained an average age, psa and RNL of: 63.2, 11.6 and 2 for the
localized prostate cancer group and 63.4, 19 and 3, for the locally advanced prostate
cancer group. The optimal cut-off point was 2.8, with a value p = <0.001, being
statistically significant. With a sensitivity and specificity of 71% and 86.6%, respectively.

Conclusions: An RNL> 2.8 was associated with locally advanced prostate cancer.

Keys words: Prostatic Neoplasms, Inflammation Mediators, Prostate-Specific

Antigen
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INTRODUCCION
En la actualidad el cancer de prostata es una de las principales causas de muerte en
varones a nivel mundial 9. La prostatectomia radical (PR) es el tratamiento de primera
linea para el cancer préstata localizado (1%, Desafortunadamente, una gran proporcion
de pacientes progresa después del tratamiento primario. Por lo tanto, se necesitan
urgentemente predictores confiables, facilmente accesibles y econdémicos para la
evaluacion de riesgos individualizada y la toma de decisiones clinicas. La relacién de
neutrdéfilos a linfocitos (NLR), que combina los recuentos de neutréfilos y linfocitos en
sangre periférica, se ha propuesto como un indicador del estado inflamatorio del

huésped y la respuesta inmune general a varios estimulos de estrés ®).

En el capitulo | consiste en la introduccion mediante la pregunta de investigacion. Se
detalla los objetivos y la justificacion en donde se explica la importancia de conocer un

predictor preoperatorio para el cancer de prostata.

En el capitulo Il consiste en la descripcién del marco tedrico, antecedentes de la
investigacién teniendo en cuenta las variables asociadas a relacion neutrdfilo/linfocito

y cancer de prostata
En el capitulo 11l se plantea las hipétesis el estudio.

En el capitulo IV, explica la metodologia utilizada. En este capitulo se muestra la
férmula empleada para la obtencién de la muestra y luego se desarrolla los pasos para

la recoleccion de los datos y el procesamiento de la informacion.

En el capitulo V, se muestran los resultados obtenidos y la discusién, por ultimo, en el

capitulo VI se muestra las conclusiones y recomendaciones del estudio.



PROBLEMA DE INVESTIGACION

1.1 Planteamiento del problema

El cancer de prostata en la actualidad representa una causa importante de
morbimortalidad al paciente, afectando a varones mayores de 45 afos. El
diagnéstico oportuno y su tratamiento adecuado es uno de los pilares
fundamentales que aborda las politicas de salud. El cancer de préstata causa un
impacto importante en los miembros de familia, el sistema de salud y la sociedad.
Se calcula que para el afio 2025 los casos de cancer de prostata en américa
sumaran un total de aproximadamente 20 millones de personas; datos que indican

la gravedad de esta enfermedad (4,

Los profesionales de salud y en especial los urélogos se enfrentan a diario con
esta problematica, el cual abordan el entorno familiar, social y el tratamiento
médico quirurgico, el cual se ha demostrado a lo largo de los afios, ser fundamental
para la expectativa de vida. En nuestra experiencia clinica, hemos evidenciado que

sin una adherencia al tratamiento se deterioran progresivamente.

Los factores pronésticos son aquellos pardmetros que pueden predecir la conducta
biolégica y la agresividad de un tumor. Entre los mas la escala de Gleason, PSA 'y
la diseminacion ganglionar o metastasica. Ultimamente han aparecido nuevos
factores prondsticos como la resonancia multiparamétrica de préstata y valores

analiticos como la Relacion Neutrofilo/Linfocito (RNL) @9,



1.2 Formulacién del Problema

¢, Determinar la relacion Neutrofilo/Linfocito como factor prondstico de cancer de

Préstata Hospital Militar central durante el periodo 2012-20187?

1.3 Justificaciéon de lainvestigacion

Nuestro estudio es importante, debido a que se ha presentado un aumento
en la morbimortalidad del cancer especifico y ademas porque el tratamiento de
cancer de préstata produce una gran carga econdémica en los pacientes. Conocer
los factores pronosticas permitira afrontar esta problemética y tener control de los
agentes causales, adoptando medidas de identificacion de pacientes que en el
futuro presentaran falla bioquimica. Existen numerosas publicaciones sobre
etiologia, diagndstico y tratamiento, pero no se han encontrado articulos o
publicaciones que relacionen los factores pronosticos de la relaciéon
neutrofilo/linfocito en pacientes con cancer de prostata. Nuestros resultados
serviran como base para futuras investigaciones nacionales e internacionales,
ademas, de estrategias de primera linea de atencion en la poblacion Militar, para
evitar casos de recurrencia bioguimica post prostatectomia radical y los cancer

de préstata metastasico.

1.4 Delimitacion del problema

Pacientes con cancer de Préstata, que hayan sido hospitalizados en el Servicio

de urologia del Hospital Militar Central durante el periodo 2012 — 2018.
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1.5 Objetivos

1.5.1 Objetivo General

e Determinar la relacion neutrofilo/linfocito como factor prondstico de cancer
de prostata en el Servicio de Urologia en el Hospital Militar Central en el
periodo 2012-2018.

1.5.2 Objetivo Especifico

e Determinar las caracteristicas clinico demograficas de los pacientes con
cancer de préstata.
e Determinar si una elevada relacion neutrdfilo/linfocito es un factor de riesgo

para cancer de préstata localmente avanzado
e Determinar si una elevada relacion neutrdfilo linfocito es un factor de riesgo

de presentar un PSA elevado (>10ng/dl)

I. MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes de investigacion

Antecedentes Internacionales

Guo J1, Fang J, and et al. Papel prondstico de la relacion de neutréfilos a
linfocitos y la relacién de plaquetas a linfocitos en el cancer de préstata, en el
afio 2018 realiz6 un metaanalisis con el objetivo de cuantificar el impacto prondstico
de estos biomarcadores en el cancer de préstata. Se observé que la Relacion
neutrofilo/linfocito pretratamiento elevada se asocié con una supervivencia general
pobre (SG, HR 1.58, IC 95% 1.41-1.78, P <0.001), supervivencia libre de progresion
(SLP, HR 1.95, IC 95% 1.53-2.49, P <0.001) y supervivencia libre de recurrencia
bioguimica (BRFS, HR 1.37, IC 95% 1.07-1.75, P = 0.011). En el estudio se concluyo

gque el aumento de relacion neutrofilo/linfocito se asocié con malos resultados
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oncoldgicos, y pueden servir como factores prondsticos en pacientes con cancer de

prostata @,

Jiangfeng Wang, Xiaofeng Zhou, and et al. Papel prondostico de la proporcion de
plaquetas a linfocitos en el cancer de prostata, en el afio 2018 se realizo la
blusqueda de datos de PubMed, Web of Science y la Biblioteca Cochrane. Se
incluyeron seis estudios con 1324 pacientes. Se concluy6 que una relacién plaquetas
linfocito elevado predijo una supervivencia general pobre (SG; HR = 1.85, IC 95% =
1.51-2.25, P <.001) y supervivencia libre de enfermedad (DFS; HR = 1.4, IC 95% =
1.1- 1.79, P = .007). Se concluyé que una relacion plaquetas linfocito alto se

correlacioné con una pobre supervivencia general en pacientes con cancer de prostata
@)

Vidal AC1, Howard LE, and et al. Recuentos de neutréfilos, linfocitos y plaquetas,
y riesgo de resultados de céancer de préstata. En el 2018, se examind si los
parametros del recuento sanguineo completo (CBC) se asociaron con los resultados
de pacientes con cancer de préstata y si estas asociaciones variaron segun la raza.
Se Tuvo una muestra 1.826 pacientes con prostatectomia radical de seis hospitales
de Inglaterra, seguidos de una revision de registros médicos para la recurrencia
bioquimica (BCR). Los resultados secundarios incluyeron cancer de prostata
resistente a la castracion (CRPC), metastasis, mortalidad por todas las causas (ACM)
y mortalidad especifica por cancer de préstata (PCSM). Se encontré los resultados que
1.826 hombres, 794 (43%) eran negros y 1.032 (57%) blancos. El recuento de
neutrofilos (p <0.001), relacion neutrofilo/linfocito (p <0.001) y PLR (p <0.001) fueron
significativamente mas bajos, mientras que el recuento de linfocitos (p <0.001) fue
significativamente mas alto en hombres negros que en blancos. Se llegd a la
conclusién que de las medidas preoperatorias de globulos blancos no se asociaron
con los resultados de PC en hombres negros o blancos sometidos a prostatectomia
radical, excepto por la asociacién positiva de neutréfilos con el riesgo de ACM en

hombres blancos ©.
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Mehmet Ozsoy, Marco Moschini, and et al. La elevada relacion preoperatoria de
neutrofilos-linfocitos predice la mejora en la prostatectomia radical. En el afio
2017, se evaluo el valor prondéstico de la relacién preoperatoria de neutrdfilos linfocitos
en pacientes tratados con prostatectomia radical (PR) para el cancer de préstata
localizado (PCa). Se tuvo una muestra de 7426 pacientes del Hospital Aleman, que
fueron analizados retrospectivamente a partir de conjuntos de datos recolectados
prospectivamente. Se tomo un punto de corte de 3 para NLR basado en analisis ROC
y literatura previa.

Se encontrod los resultados que el 23% (n = 1707) de los pacientes tenian un NLR de
23. Los pacientes con NLR =3 eran mas propensos a albergar caracteristicas
patolégicas desfavorables, como una mayor puntuacién de Gleason de biopsia (GS),
RP GS maés alta, mayores tasas de extension extra capsular, compromiso ganglionar
(todos p <0.001) y margenes quirdrgicos positivos (p = 0.002 ) En analisis
multivariables, Relacion neutroéfilo/linfocito = 3 se asocié con RP GS mas alto (OR 2.32;
p <0.001), invasion de vesiculas seminales (OR 1.60; p <0.001) y afectacion ganglionar
(OR 1.43; p <0.001). En andlisis multivariables, NLR = 3 se asoci6 significativamente
con la mejora de sobrevida general en prostatectomia radical (OR 1.39 p <0.001).
Durante una mediana de seguimiento de 45 meses, Relacion neutrdfilo/linfocito = 3 se
asocio con un mayor riesgo de BCR (p = 0.001). Se lleg6 a la conclusion que Relacion
neutrdfilo/linfocito preoperatoria = 3 se asocio con PCa agresiva, como la actualizacion
en RP. Aunqgue su efecto en la toma de decisiones clinicas parece ser limitado cuando
se tienen en cuenta todos los factores de confusion clinicos y patolégicos, la relaciéon
Neutrofilo/linfocito preoperatoria puede ser util en pacientes seleccionados para
identificar PCa agresiva que ayuda a la seleccion de pacientes para protocolos de
vigilancia activa. Por el contrario, no predice BCR cuando se ajusta por el efecto de las

caracteristicas patologicas ®.

Yasin Ceylan; Bilent Gunlisoy; and et al. Relacién de neutréfilos/linfocitos y
neutrofilos/monocitos en la toma de decision de rebiopsia de prostata en
pacientes con patologia previa benignay valores de PSA constantemente entre

2,5-10 ng/ml. Realizé en el afio 2017 la comparacion de la relacion de
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neutroéfilos/linfocitos (RNL) y de neutrofilos/ monocitos (RNM) en pacientes con cancer
de préstata después de la primera biopsia y pacientes con hiperplasia benigna de
prostata (HBP) después de la segunda biopsia. Se tuvo una muestra de 224 pacientes
del hospital Izmer de Turquia, con PSA levado o tacto rectal anormal durante 2008 -
2015. Se encontrdé que no habia correlacion estadisticamente significativa entre PSA
y RNL (p=0,46). El aumento de la relacion neutrofilo/linfocito era directamente

proporcial al grado de Gleason y el estadio patologico ©).

ESPINOZA AR, LAVI J, OTANO N, ARENILLA W. Marcadores inflamatorios
celulares séricos en el diagndstico de cancer de préstata. En el afio 2019,
realizaron un estudio en donde se evaluaban las relaciones neutrdfilo/linfocito (RNL),
neutrofilo/ monocito (RNM) y plaqueta/linfocito (RPL) séricas de 78 pacientes con
sospecha de cancer de prostata del Hospital Complutense de Madrid. Concluyendo
gue dichas relaciones fueron todas mas elevadas en paciente con diagnostico de

cancer de préstata en comparacion con la enfermedad benigna de préstata ©),

Antecedentes Nacionales

Jhoselyn Cueva Acosta. Parametros sanguineos en pacientes con cancer de
préstata e hiperplasia benigna de préstata. En su trabajo de investigacion realiza
en Hospital Victor Lazarte Echegaray- Trujillo en el 2017 determino la diferencia entre
la analitica sanguinea en paciente con cancer de prostata e hiperplasia benigna de
préstata (HBP) con una metodologia descriptiva y casos y controles. Tuvo una muestra
de 173 pacientes concluyendo que el indice neutrdfilo/linfocito y neutrofilo/monocito se
encontraban en valores mas bajos en paciente con cancer de prostata que en

comparacion con hiperplasia benigna de prostata ).
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2.2 Bases Legales

El presente trabajo de investigacion esta regulado segun los lineamientos legales de
la investigacion, en primer lugar, por DADCI centro de investigacién del Hospital Militar,
Comité de ética de la Universidad Ricardo Palma, y se tom6 en consideracion la
declaracion de Helsinki I (Numerales: 6,8,) y la Ley general de salud (Titulo cuarto:
articulos 117 y 120).

2.3. Bases Teoricas

El cancer de prostata es una neoplasia maligna que se encuentra en mayor frecuencia
en varones de edad avanzada ®). Se estipula un estimado de 1,1 millones, lo que
representa el 15% de todos los canceres diagnosticados con lo que se convierte en el
segundo cancer mas frecuente en hombres a nivel mundial, Se estima un aproximado
307,000 muertes en el 2020 , siendo la quinta causa de mortalidad entre los hombres
9,

Segun los datos mas recientes disponibles en 10 afios, la mayoria de los paises
experimentaron un aumento en la incidencia, con aumentos agudos en las tasas de
incidencia en Asia y al noroeste de Europa. Se inform6 una reduccion sustancial en
las tasas de mortalidad en la mayoria de los paises, excepto en algunos paises
asiaticos y al este de Europa, donde la mortalidad aument6 19, Se desconocen los
motivos del aumento de esta enfermedad, pero se han sugerido como causas la mayor
esperanza de vida y las técnicas de diagndstico modificadas 2.

El cancer de prostata es el cancer mas frecuente en los hombres de los Estados
Unidos. En 2014, 172.258 hombres fueron diagnosticados de cancer de préstata en
los Estados Unidos y 28,343 murieron a causa de esta neoplasia 2. Es el principal
cancer en hombres brasilefios, excluyendo el cancer de piel no melanoma. En 2012,
hubo 60.180 casos nuevos, correspondientes a 62 casos nuevos / 100.000 hombres
(13), Los datos epidemioldgicos individuales de diferentes paises son escasos y pocos
presentan datos organizados y accesibles, como Argentina y Colombia. Alrededor de
4.000 muertes por cancer de prostata se registran en Argentina por afio y mas de 2.500

en Colombia 4. En el Perd, gracias a un incremento de la esperanza de vida y
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longevidad este cancer presenta una incidencia que va aumentando, teniendo un
promedio anual de casos notificados del 2006 al 2011 de 1060 por afio y una tasa de
mortalidad de 8.5/ 100 000 habitantes . Existe un gran potencial para reducir la
mortalidad mediante el cribado y el diagnéstico temprano 6). Los factores de riesgo
establecidos para el cancer de préstata incluyen la edad avanzada, raza negra,
antecedentes familiares de la enfermedad y ciertos polimorfismos genéticos 7). La
relacion de neutréfilos a linfocitos (RNL) es un parametro simple para evaluar
faciimente el estado inflamatorio de un paciente 18, Se cree que las células
inflamatorias y los mediadores tumorales juegan un papel importante en la progresion
del cancer y pueden explicar parte de esta variabilidad (1829, La secrecién de
citoquinas y quimiocinas producidas tanto por el tumor y los leucocitos puede contribuir
al desarrollo de metastasis Y. Una respuesta neutrofilica se asocia con un mal
prondstico, ya que puede inhibir el sistema inmune, suprimiendo la actividad citotdxica
de los linfocitos T. Los neutréfilos pueden actuar como leucocitos promotores de
tumores, capaces de estimular y suprimir la respuesta inmune antitumoral; participar
en la cascada metastasica; promover la fuga de células tumorales a la circulacion y
ser efectores de la angiogénesis 2,

Este estudio desde el punto de vista de salud publica es importante, porque aborda un
grave problema que se esta presentando en la actualidad, que es el aumento de la
tasa de mortalidad, en la poblaciéon adulto mayor. En las politicas de salud, ha sido
considerado dentro de las prioridades nacionales. El presente trabajo de investigacion
es relevante, debido a que no incrementa mayor costo sanitario en la obtencion de
datos analiticos de los neutrofilos y linfocitos. Esto es debido, a que forman parte de la
evaluacion prequirdrgica. Surge el interés de realizar esta investigacion, porque en la
revision bibliografica no se encontré estudios a nivel latinoamericano que enfoquen
este tema. Por lo que es importante determinar la relacion Neutrofilo/linfocito es un

factor prondstico en pacientes con cancer de Prostata.
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2.4 Definiciones conceptuales

Relacién Neutroéfilo/linfocito: Es la relacién de nivel de citocinas proinflamatorias y

el desarrollo y progresion de las enfermedades neoplasicas y cardiovasculares.

Estadio cancer de prostata: Se refiere a la ubicacion, diseminacion del cancer y se

esta afectando a otros 6rganos.

» Cancer de préstata localizado: Es el estadio de cancer el cual se encuentra

confinado a la préstata.

» Cancer de prostata locamente avanzado: Es el estadio de cancer el cual se

encuentra afectando la capsula prostética o estructuras adyacentes.

17



CAPITULO Il Hipétesis y Variables

3.1 Hipotesis

Hipo6tesis General

e La relacion Neutrdfilo Linfocito es un factor prondstico de cancer de Prostata
Hospital Militar Central en el Servicio de Urologia del Hospital Militar Central en
el periodo 2012-2018.

Hipotesis Especifica
e Las caracteristicas clinico-demograficas influye en los pacientes con cancer de
prostata.
e Una relacién neutrdfilo/linfocito elevada es un factor de riesgo de céancer de
préstata.
e La relacion neutrdfilo/linfocito es un factor de riesgo de presentar un PSA

elevado

3.2 Variables principales de investigacion

Variable dependiente:

- Cancer de préstata

Variable Independiente

- Relacién neutréfilo/linfocito

18



V. METODOLOGIA

4.1 Tipo de estudio y disefio de investigacién

Retrospectivo, Observacional, Analitico, cualitativo.

El estudio que realizaremos sera retrospectivo, porque tomaremos la informacién
de historia clinicas. Sera de tipo Observacional, porque las variables expuestas no
se manipularan.

El estudio es Analitico, por qué se determinara el valor prondstico de la relacion
neutrofilo/linfocito en pacientes con cancer de préstata del Hospital Militar Central
durante el periodo 2012 - 2018.

4.2 Poblacién y muestra

La poblacion estara conformada por pacientes que hayan sido hospitalizados en
el Servicio de Urologia del Hospital Militar Central en el periodo 2012-2018 con el
diagnéstico de cancer de Prostata.

A. Criterios de inclusion
- Hombres mayores de 40 afios de edad con Diagnostico de cancer de

prostata, valorados durante el periodo del estudio, en el servicio de
consulta externa y hospitalizacion en el Hospital Militar central.
- Paciente con historia clinica completa

- Paciente con estudio gammagrafia y TEM abdomino Pélvica.

B. Criterios de exclusién

- Pacientes en tratamiento con radioterapia o hormonoterapia

- Pacientes derivados de otras instituciones de salud
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Tamafo de la muestra

El calculo de la muestra se obtuvo del niumero de pacientes hospitalizados en el

Servicio de urologia en el periodo 2012 al 2018. Se elegira para variables cualitativos:

Se utilizara la férmula para muestra cualitativa de estudio descriptivo para

poblaciones finitas:

_ NZ> pq
d?* (N-1)+7 pgq

Donde:
Z:1.96
p: 0.8
g: 0.2

N: 3288 varones de afilados al sistema de salud FOSPEME que tiene una edad

de >50 afos
Reemplazando valores se obtiene que:
n= 98

Se obtendra informacion de 98 pacientes con diagndstico de cancer de prostata

gue fueron postoperados de prostatectomia radical.

Seleccién de la muestra

En nuestra investigacion debido a que es estudio cualitativo se ha elegido la

seleccidon de muestra por conveniencia.
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4.3 Operacionalizacion de variables

TABLA DE OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Variables Escala o |Escala de | [P0 de Relacion de | Fuente
estudiadas categoria | medicion | \/ariaple variable Principal
E Numéri . - . . .
dad umerica Discreta Numeérica | Independiente | Cuestionario
Relacion Numérica
Neutréfilo/Linfocito Discreta Numérica Independiente | Cuestionario
Nivel de PSA Elevado
Ordinal Dicotomica | Independiente | Cuestionario
Normal
Céancer de Prostata | Si .
Dependiente
Nominal Dicotomica Cuestionario
No
Estadio cancer de | Localizado
Prostata Localmente | ©Ordinal Cualitativa | Independiente | Cuestionario
avanzado

4.4 Técnicas e instrumentos de recoleccién de datos

Para recolectar la informacion se utiliza la ficha de recoleccion de datos, en el cual

se detalla el sexo, y el grupo etario. Para determinar el valor del indice

neutrofilo/linfocito se llenard el ANEXO N°1 y se tomara en cuenta el archivo de

historias clinicas del Hospital Militar Central. Los casos de cancer de prostata se

tomaran de la base de estadistica del departamento de anatomia patologica Del

Hospital Militar central.
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4.5 Recoleccion de datos

La ficha de recoleccion de datos ANEXO 01 nos ayudara para determinar el valor
preoperatorio del indice relacién Neutréfilo/linfocito, ademas, los resultados de

anatomia patologica de los pacientes postoperados de prostatectomia radical.

4.6 Técnica de procesamiento y plan de anélisis de datos:
Para el andlisis estadistico del trabajo de investigacion se utilizé el programa

estadistico SPSS v.22 con el cual se determiné el chi cuadro el odds ratio, la
media, mediana, rango, y desviacién estandar. Ademas, se utilizé el programa
MEDCALC para determinar la curva ROC y el indice de Youden el cual ayudaron

a identificar el punto de corte 6ptimo.

El presente trabajo fue realizado en el V curso taller de titulacién por tesis, segun

metodologia publicada.
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CAPTIULO V: RESULTADOS Y DISCUSION

5.1 RESULTADOS

Se analizaron un total de 98 pacientes con cancer de prostata en este estudio. La
informacion respecto a la edad, Antigeno prostéatico especifico y Relacion

Neutroéfilo/Linfocito se describe en la Tabla 1.

Tabla 1: Edad, Antigeno Prostético especifico y Relacién Neutréfilo/Linfocito en

pacientes con cancer de préstata

VARIABLES mediana (Rango, media y Desviacion estandar)

Edad 64 (51-72, 63.32 y 4.44)
Antigeno Prostatico especifico 12.97 (7.1-26.2, 14.02 y 4.93)

Relacion Neutréfilo/linfocito 2.3(1.1-5.1,2.3y0.8)

Fuente: Historias clinicas de Hospital Militar Central

Relacion Neutrofilo/Linfocito, Antigeno Prostéatico especifico elevado en

pacientes con cancer de Prostata

Referente al resultado anatomo patolégico, el 68.4% (n=67) correspondi6é a cancer
de prostata localizado y el 31.6% (n=31) correspondi6 a localmente avanzado.
Referente al PSA, 37.8% (n=37) presentaron un nivel > 10 ng/dl, en comparacion de
82.2% (n=61) tuvieron <10 ng/dI.
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Tabla 2: Edad, Antigeno Prostatico Especifico y Relacion Neutrdéfilo/Linfocito en

pacientes con cancer de préstata localizado

VARIABLES Cancer prostata localizado Cancer préstata localmente avanzado p

Mediana (rango, mediay ds) mediana (rango, mediay ds)

Edad 64 (51-71,63.2y 4.4)  63(57-72,63.4y 4.4) 0.8
Antigeno prostatico 11.2 (7.1-21.6, 11.6 y 3) 18.7 (11.2-26.2, 19y 4.2) 0.03
Relacion Neutrdfilo/linfocito 1.9 (1.1-3.5, 2y 0.6) 3.2 (1.4-5.1, 3y 0.9) 0.02

Fuente: Historias clinicas del Hospital Militar Central

En el andlisis ROC, se obtuvo un AUC de 0.81 (0.71-0.88) y un indice de youden de
0.5 (0.3-0.7). El punto de corte optimo fue de 2.8 (Figura 1), con un valor p =<0.001,

siendo estadisticamente significativo, con una sensibilidad y especificidad de 71% y

86.6%, respectivamente.

Figura I: Curva ROC de Relacion Neutrofilo/Linfocito y cancer de prostata

RNL
100 |
80 |
> [ /[ Sensitvity: 710 |
S 60 {|specificity: 86.6
-ﬁ | Criterion: »2.8
C 3 .
© 40
.U’] L
20
O - .-‘l L L L L

0 20 40 60 80 100
100-Specificity
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Con respecto al segundo objetivo especifico, la asociacion entre relacion neutréfilo
linfocito elevado y cancer de prostata, se encontro que de los 67 pacientes con cancer
de préstata localizado; 23 presentaron una relacidon neutréfilo/linfocito elevado; en
comparacion con 44 pacientes que tuvieron una cifra normal. Esta relacién tuvo un OR

de 3.4, con un valor p=0.036, siendo estadisticamente significativa.

Tabla N°3: Relacion Neutréfilo/linfocito y cancer de prostata en pacientes
postoperados de prostatectomia radical del Servicio de urologia del Hospital

Militar Central en el periodo 2012-2018

Relacién Neutroéfilo Céancer de Prostata X2 p Intervalo OR
Linfocito Localizado Localmente Avanzado Confianza
Normal 44 (65.7%) 11 (35.5%)
Elevado 23 (34.3%) 20 (64.5%) 76 0036 1-5.3 34
Total 67 (100%) 31 (100%)

Fuente: Archivo de Historias clinicas
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Con respecto al tercer objetivo especifico, la asociacion relacién neutrdfilo/linfocito y

PSA, se encontr0 que 61 pacientes que tenian PSA >10ng/dl; 39 presentaron un

relacion neutrofilo/linfocito normal; en comparacion con 22 pacientes con una cifra

elevada. Esta relacién tuvo un OR de 3.6, con un valor p de 0.024, siendo

estadisticamente significativa.

Tabla N°4: Relacion Neutréfilo/linfocito y Antigeno prostético especifico Total

(>10 ng/dl) en pacientes postoperados de prostatectomia radical del Servicio de

urologia del Hospital Militar Central en el periodo 2012-2018

Relacién Neutroéfilo Antigeno prostatico X2 p Intervalo OR
Linfocito Normal Elevado Confianza
Normal 39 (63.9%) 12 (32.4%)
Elevado 22 (36.1%) 25 (67.6%) 5.8 0.024 1.1-5.7 2.6
Total 61 (100%) 37 (100%)

Fuente: Archivo de Historias clinicas
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5.2 DISCUSION

Virchow, propuso por primera vez una conexion entre la inflamacion y el cancer en
1876. Los hallazgos posteriores sugieren que la respuesta inflamatoria del huésped
desempeiia un papel importante en el desarrollo y la progresion del cancer (16,

En nuestra muestra analizada de 98 pacientes, se encontré que el 68.4%(n=67) y
31.6% (n=31) tenian cancer de préstata localizado y localmente avanzado,
respectivamente. La edad de presentacion del cancer de prostata fue diagnosticada
tempranamente, recibiendo un tratamiento quirdrgico oportuno. Las medidas
preventivas que ha optado las sanidades del ejército, ha contribuido que la mayoria de
cancer de prostata sean de estadios T1 y T2, es debido a que la poblacion militar,
oficiales y suboficiales, se controla anualmente de forma rutinaria con ecografia
prostatica y PSA, como parte de su evaluacion integral, siendo considerada para su
posterior ascenso. Se encontré que la edad media entre ambos grupos tuvieron
diferencias estadisticamente significativa, es debido a que la mayoria de pacientes
operados tuvieron el rango de edad de 60-70 afios, solo se encontr6 1 caso en el grupo
de cancer de proéstata localizado que fue operado a los 51 afios. Referente al PSA y
RNL, se encontré diferencias estadisticamente significativas, es debido, a que el
cancer de prostata localmente avanzado tiene mayor agresividad, progresion,

recurrencia y desarrollo de metastasis.

El RNL es un marcador inflamatorio sistémico ampliamente utilizado debido al bajo
costo y amplia disponibilidad en la préactica clinica, ademas podria estimar la magnitud
de la inflamacion sistémica en pacientes con cancer. Las células tumorales malignas
secretan una variedad de citoquinas proinflamatorias y moduladores negativos de la
inmunidad antitumoral que pueden causar neutrofilia relativa y linfocitopenia. Los
neutrofilos contribuyen a mejorar la angiogénesis y la intravasacion de células
tumorales. Los linfocitos estdn implicados en la muerte celular citotoxica y la
produccidn de citocinas, que inhibe la proliferacion y metastasis de células tumorales.
Varios estudios publicados en la Ultima década han demostrado que un aumento de la

indice de neutrdfilos y linfocitos (RNL) tiene valor prondstico en pacientes con cancer
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de tipo gastrointestinal, hepatico, pulmonar, mama, ovarios y urolégicos, debido a que
mide la inflamacion sistémica asociado a tumorogénesis. Nuestros resultados reflejan
de manera descriptiva que pacientes con niveles elevados PSA (antigeno prostatico
especifico), tienen un RNL elevado. McDonald et al. concluyé que el RNL podria
reflejar el equilibrio entre las respuestas inmunes innatas (neutréfilos) y adaptativas
(linfocitos); una RNL elevada se asociaria con niveles séricos de PSA altos, lo que
podria indicar un deterioro en la capacidad del huésped para controlar la inflamacién

a nivel prostatico 7).

En nuestro analisis se encontrdé un punto de corte optimo de 2.8, indicando que los
pacientes que seran sometidos a prostatectomia radical y presenten en su evaluacién
preoperatoria una RNL por encima de este valor, tendran como resultado en su estudio
anatomopatologico de la pieza operatoria, un cancer de prostata localmente avanzado.
Mehmet Ozsoy et al, demostré que un RNL 23 tenian mas probabilidad de presentar
caracteristicas patoldgicas desfavorables y un puntaje mayor de Gleason, invasion
extracapsular, afectaciébn ganglionar y margenes quirdrgicos positivos. Concluyé que
una RNL =3 preoperatoria se asocié a cancer de prostata agresivo (8. Jian Cao, en
su revision sistematica y metanalisis, concluydé que existe evidencia que un RNL
elevado predice la respuesta del PSA después de la quimioterapia y pobre sobrevida
en paciente con cancer de préstata (9. Xiaobin Gu, demostré que un elevado RNL
predice una menor sobrevida, mayor progresién y recurrencia en pacientes con cancer
de préstata ?9). Vidit Sharma, concluyé que una RNL >5 se asocié significativamente
con el cancer de prostata localmente avanzado, margenes positivos, terapia
adyuvante, recurrencia bioquimica y tendencia hacia el aumento de la mortalidad
global @Y. Lucarelli, concluyo Los pacientes con alto valor de RNL (>2.44) pueden
tener un riesgo significativamente mayor de ser diagnosticados con cancer de prostata,
especialmente entre los pacientes con PSA, con un rango de 4 a 10 ng/ml 2, Won
Sik Jang, demostr6 que el RNL postoperatorio (>3.5), es un factor pronostico
independiente para recurrencia bioquimica y sobrevida general en pacientes
sometidos a prostatectomia radical en cancer de préstata 3, Takashi, concluyd que
un RNL elevado (>3.37) podria funcionar como biomarcador que predice con precision

el prondstico en paciente con cancer de préstata metastasico 4.
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La relacion neutrofilo/linfocito y cancer de préstata se obtuvo un chi cuadrado de 7.6
con un OR de 3.4, expresando que los pacientes con RNL elevado tienen un riesgo de
3,4 veces mas de presentar un cancer de prostata localmente avanzado. Xiaobin GuM,
en su estudio retrospectivo, concluyo que una relacion neutrdfilo/linfocito > 4 tuvieron

3 veces mas de riesgo de presentar un cancer de prostata mas agresivo

La relacion neutrofilo/linfocito y PSA se obtuvo un chi cuadrado de 5,8 con un OR de
3.6, expresando que los pacientes con un elevado relacién neutréfilo/linfocito tiene un
riesgo de 3,6 veces mas de presentar un PSA > 10 ng/dl. Segun la American
Association Urology, los pacientes con un PSA > 10 ng/dl, tiene un riesgo elevado de

presentar micrometastasis, asociado con un peor prondstico para el paciente.
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CAPITULO VI: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES
6.1 CONCLUSIONES

- Una relaciéon neutrofilo/linfocito >2.8 es un factor de riesgo de cancer de prostata

localmente avanzado
6.2 RECOMENDACIONES

- Realizar mas trabajos de investigacion con una poblacion mas amplia, con el objetivo
de incrementar la potencia del estudio y determinar si la relacion neutréfilo/linfocito

elevado es un factor de riesgo de cancer de prostata localmente avanzado.

- Se recomienda realizar estudios con disefio prospectivo, multicentricos por lo cual

permitiria que los resultados sean generalizados a la poblacién en general

- En caso que dicha relacion se confirmara en otros estudios, se recomienda tener esta
herramienta analitica como factor pronostico preoperatorio en paciente con cancer de

prostata.
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ANEXOS
FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

ANEXO N°A.2
Nombre:
DNI:
N° HC:
Variable Independiente:
Analitica Laboratorio
Hemoglobina
Leucocitos
Linfocitos
Relacion Neutrdfilo/linfocito
Variable Dependiente
Estadio Cancer de Pristata
Localizado
Localmente Avanzado
Metastasico
Cancer de Prostata
Si

No
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ANEXO N°A.3 MATRIZ DE CONSISTENCIA

ALUMNO: Julio Cesar Ponce de Leén Galarza

ASESOR: Dra. Sonia Indacochea Caceda

TEMA: Relacion neutrofilo/linfocito como factor prondstico de cancer de pristata en
el Hospital Militar Central durante el Periodo 2012-2018

P VARIABLES E
PROBLEMAS OBIJETIVOS HIPOTESIS INDICADORES
General: General: Nula: Variable

¢ Determinar la relaciéon
Neutrdfilo/Linfocito
como factor pronéstico
de cancer de Préstata
Hospital Militar central
durante el periodo
2012-20187

eDeterminar la relacion
neutrofilo/linfocito como
factor pronostico de
cancer de préstata en
el Servicio de Urologia
en el Hospital Militar
Central en el periodo
2012-2018.

Especificos:

*Determinar las
caracteristicas clinico
demogréficas de los
pacientes con cancer
de prostata.

*Determinar si una
elevada relacién
neutrofilo/linfocito es un
factor de riesgo para
cancer de préstata
localmente avanzado

* Determinar si una
elevada relacion
neutrdfilo linfocito es un
factor de riesgo de
presentar un PSA
elevado (>10ng/dl)

La relacion Neutréfilo
Linfocito no es un
factor prondstico de
cancer de Préstata
Hospital Militar Central
en el Servicio de
Urologia del Hospital
Militar Central en el
periodo 2012-2018.

Alternativa:

La relacion Neutréfilo
Linfocito no es un
factor pronostico de
cancer de Prostata
Hospital Militar Central
en el Servicio de
Urologia del Hospital
Militar Central en el
periodo 2012-2018.

Independiente:

Indicadores:

Si=1

No=0

Variable

Dependiente:

Indicadores:

Si=1
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Disefio metodolégico

Poblacion y Muestra

Técnicas e Instrumentos

Nivel :
El presente estudio
presenta un nivel de
investigacion relacional ya
que se intentara demostrar
la existencia de una
asociacion positiva entre la
relacién neutréfilo/linfocito
con cancer de préstata.

Tipo de Investigacion:

Observacional, Analitico,
transversal, Retrospectivo.

Poblacion:
Pacientes atendidas en el

Servicio de Urologia con
diagnéstico de cancer de
préstata.

Pacientes con el diagndstico
de cancer de prdstata durante
el periodo 2012 - 2016.

N = casos: 98 pacientes con
cancer de prostata

Criterios de Inclusion

- Hombres mayores de 40
afos de edad con Diagnéstico
de cancer de préstata,
valorados durante el periodo
del estudio, en el servicio de
consulta externa 'y
hospitalizacién en el Hospital
Militar central.

- Paciente con historia clinica
completa

- Paciente con estudio
gammagrafia y TEM abdomino
Pélvica.

Criterios de exclusién

- Pacientes en tratamiento con
radioterapia 0 hormonoterapia
- Pacientes derivados de otras
instituciones de salud

Técnica:

Recoleccién de datos de
archivo de Historia Clinica

Instrumentos:

Ficha de recoleccion de datos.
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Tamano de muestra: Se ha
utilizado tamafio de las muestras
para muestra finitas y
cualitativas.

Muestreo: No probabilistico por
convenencia
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