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RESUMEN

Introduccién:

Se estima que aproximadamente 1,4 millones de casos nuevos de cancer de mama por afio
a nivel mundial; esto se traduce que cada 22 segundos se realiza un diagndstico de cancer
de mama en algun lugar del mundo. Para el afio 2020 se diagnosticaron aproximadamente
2 261 419 casos nuevos de cancer de mama El estudio de biomarcadores se vio
incrementado en estos Ultimos afos y el indice plaqueta/linfocito continta siendo parte de
estos estudios.

Objetivos:

Determinar la asociacion del indice plaqueta/linfocito y la sobrevida global de las pacientes
con cancer de mama temprano en el departamento de cirugia de mamas del Instituto
Nacional de Enfermedades Neoplasicas del afio 2013.

Materiales y métodos:

Se realizé un estudio observacional, analitico, retrospectivo y longitudinal. La muestra fue
de 300 pacientes. Se obtuvo el indice PLAQUETA/LINFOCITO (PRL) de las historias
clinicas. Para el analisis estadistico se emple6 Excel, SPSSv23, regresion de Cox y Kaplan-
Meier para obtener los resultados.

Resultados

Se obtuvo una sobrevida global en 5 afios fue de 67 meses, la edad promedio fue de 53
afos, el PRL tuvo asociacion significativa con la sobrevida global (HR: 2,9 IC: 95% LI: 1.2
LS: 6,6) p: 0,011y (HR: 2,7 I1C: 95% LI: 1,7 LS: 6,0) p: 0,015 en el analisis multivariado y en
el univariado respectivamente. En el analisis multivariado obtuvimos significancia en las
variables tipo molecular (HR:3,6 1C:95% LS:1,3 LI:9,8) p: 0,005, edad (HR:1,6, IC:95%
LS:0,2 LI:12,1) p: 0,001.

Conclusiones

El PRL tuvo asociacion con la sobrevida global y se podria considerar factor prondstico de
supervivencia. La edad y el tipo molecular fueron significativos en la supervivencia en el

cancer de mama temprano.

Palabras clave:

Céancer de mama, Oncologia, plaqueta, linfocito, sobrevida



Summary

Introduction:

Approximately 1.4 million new cases per year worldwide; means that every 22 seconds a
diagnosis of breast cancer is made somewhere in the world. The study of biomarkers has
increased in recent years and the platelet / lymphocyte ratio continues to be part of these
studies.

Objectives:

This study is generally targeted at platelet/lymphocyte index and survival of early breast
cancer patients in the breast surgery department of the National Institute of Neoplastic
Diseases in 2013.

Materials and methods:

An observational, analytical, retrospective and longitudinal study was carried out. The
sample was 300 patients. The PLATELET / LYMPHOCYTE (PRL) index was obtained from
the medical records. For the statistical analysis, Excel, SPSSv23, Cox and Kaplan-Meier
regression were used to obtain the results.

Results

Overall survival in 5 years was 67 months, mean age was 53 years, PRL had a significant
association with overall survival (HR: 2.9 CI: 95% IL: 1.2 LS: 6.6) p: 0.011 and (HR: 2.7 CI:
95% LI: 1.7 LS: 6.0) p: 0.015 in the multivariate and univariate analysis respectively. In the
multivariate analysis we obtained significance in the molecular type variables (HR: 3.6 ClI:
95% LS: 1.3 LI: 9.8) p: 0.005, age (HR: 1.6, Cl: 95% LS: 0.2 LI: 12.1) p: 0.001.
Conclusiones

El PRL tuvo asociaciéon con la sobrevida global y se podria considerar factor predictivo de
supervivencia. La edad y el tipo molecular fueron significativos en la supervivencia en el
cancer de mama temprano.

Keywords: (MESH)

Breast cancer, Oncology, Platelet, Lymphocyte, Survival
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INTRODUCCION

El cancer de mama es una de las neoplasias mas habituales en el planeta, el sexo femenino
a su vez es el género mas afectado. Representa la segunda neoplasia mas frecuente en
Peru con ocurrencia en su mayoria a la mujer en edad adulta.

Segun la OMS para el 2020 se encontr6é una incidencia de 2 261 419 de nuevos casos y
viene siento la primera razén de cancer a nivel mundial y se posiciona el 5° lugar en
mortalidad por neoplasias. Aproximadamente 1,4 millones de enfermas nuevas por afo en
el planeta; se traduce que cada 22 segundos se realiza un diagnéstico de ésta enfermedad
en alguna ubicacion de la tierra.

El estudio de biomarcadores se vio incrementado en estos uUltimos afios, dentro de los
cuales se estudia a al indice plaqueta/linfocito como predictor de tratamiento y sobrevida
en algunas enfermedades y algunas neoplasias.

Las plaquetas han sido estudiadas en su mayoria en trastornos de la coagulacion y muy
poco como predictores pro inflamatorios, un escenario parecido tenemos con los linfocitos;
a diferencia del primero, los linfocitos son observados cuando hay una enfermedad aguda
0 un proceso infeccioso.

En el presente estudio obtendremos un indice luego de dividir estos dos valores absolutos
(plaqueta/linfocito) para analizar la asociacion con sobrevivencia de pacientes con cancer
de mama, asi mismo existen covariables como tipo molecular, edad, estadio clinico,
ganglios, uso de quimioterapia, radioterapia que seran estudiadas con respecto a la

sobrevida de las pacientes en mencion.



CAPITULO I: PROBLEMA DE INVESTIGACION

1.1. DESCRIPCION DE LA REALIDAD PROBLEMATICA: PLANTEAMIENTO DEL

PROBLEMA
El cAdncer de mama es un tema que viene siendo estudiado por muchas décadas.
Gracias a algunas intervenciones a tiempo y programas de prevencion, se podria
detectar en sus primeras etapas. Sin embargo, no es suficiente y cada dia viene
cobrando victimas. Sigue siendo la principal razén de fallecimiento por cancer en damas
en el globo terragueo. El pais peruano no es ajeno a esa realidad. Las actuales
investigaciones deben colaborar con algun aporte cientifico y alcanzable a la realidad
para poder frenar este enemigo silencioso.
El cAncer de mama en mujeres, caracterizado en épocas pasadas como en la actualidad
por un alto incremento en paises desarrollados en diferentes &mbitos como en aquellos
gue aun se encuentran en proceso; esto se ve evidenciado por el descontrolado y
acelerado estilo de vida. Se estudié diferentes factores de riesgo asociado a este
enemigo silencioso y tardio como es el cancer de mama.!
Para el afio 2020 se diagnosticaron aproximadamente 2 261 419 de recientes
pacientes con ésta grave enfermedad en la circunscripcion global planetaria y es
considerado tumor mas frecuente en mujeres. Es el carcoma con mayor suceso en el
planeta y el quinto lugar en mortalidad referente a neoplasias 2, 2
El cancer de mama es la primera razon de fallecimiento a nivel global, con una
estimacion de 113 mil decesos al afio 2020, con una tasa de mortalidad de 12,9 por
100.000 a nivel mundial. * Se podria estimar que las expiraciones por cancer de mama
en el mundo continuaran acrecentando y facilmente superaran los 11 millones en 2030.
4
En América Latina es la razén niamero uno de muerte por cancer en damas. Es el primer
mal en Costa Rica, Colombia, Brasil y Argentina. Segun las estimaciones de la OMS.
En los Estados Unidos, representa por un el 27% de los canceres en féminas. 4 Norte
América muestra una incidencia de 90,3, Canada 82,1 por 100 000 habitantes
respectivamente. Y una mortalidad de en Norte América de 12.4, 13,3 por 100 000

habitantes respectivamente. 3

En el Perq, es el segundo cancer méas frecuente. Para el 2018 se registraron 6,985

casos nuevos de los cuales 1,858 mujeres murieron por la enfermedad.3La incidencia



anual de cancer de mama en el pais es de 176 casos por 100,000 habitantes, la tasa

de mortalidad anual es de 8,5 casos por 100 000 habitantes 3, °

La mayor tasa de mortandad por cancer de mama para el afio 2012 se registro en las
regiones de Tumbes, Piura, Lima, Lambayeque, La Libertad y Callao. ®

El cdncer de mama es la primera causa de fallecimiento de mujeres en Lima
Metropolitana. Los nuevos casos en mujeres a 75 afios fue de 111,2 casos nuevos por
cada 100 000. En divergencia, se explor6 que, para el tiempo 2010-2017, ésta
ocurrencia adquirié los 196 casos por cada 100 000. Evidencidndose un notable
incremento a medida que los afios vayan en ascenso. °

El indice PLAQUETA/LINFOCITO es un parametro que se obtiene de un recuento del
hemograma completo, obteniendo como resultado el cociente. Por mucho tiempo se
utiliza los valores absolutos de las plaquetas y linfocitos en los hemogramas para
estudiar enfermedades hematoldgicas e inflamatorias. En estudios actuales a nivel
mundial se ha demostrado que a mayor incremento de los valores del cociente P/L
existe cierto grado de inflamacién principalmente en enfermedades cardiometabdlicas.
Hasta la fecha, su asociacién con tumores sélidos malignos esta en investigaciéon. Sin
embargo, la relacion con diferentes neoplasias se esta evidenciando con mas

frecuencia. ’

1.2. FORMULACION DEL PROBLEMA

Ante lo expuesto, nos surge la incognita: ¢Cual es la asociacion del indice
Plagueta/Linfocito y la sobrevida global de las pacientes con cancer de mama
temprano del Departamento de Cirugia de mamas en el Instituto nacional de

Enfermedades Neoplasicas del afio 2013?

1.3 LINEA DE INVESTIGACION NACIONAL

El trabajo de investigacién se realizara en el servicio de Oncologia de acuerdo a las
preferencias nacionales 2019-2023 (concerniente al contenido de Céncer) dentro de las
lineas de investigacion y a las prioridades de la Facultad de Medicina Humana-INICIB.
Segun categorizacién de prioridades la salud publica y de especialidades clinicas y
quirudrgicas de las prioridades de la Facultad de Medicina Humana de la Universidad Ricardo

Palma.
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1.4 JUSTIFICACION DE LA INVESTIGACION
El actual trabajo de investigacion se realiza con la necesidad de conocer si existen
asociaciones entre biomarcadores como es el indice plaqueta/linfocito usado como
factor pronéstico de sobrevida global en el Cancer de Mama en mujeres que viene
siendo tema de estudio por muchas décadas, ya que es de suma importancia poder
reconocer la mayor cantidad de herramientas ante esta enfermedad que va cobrando
vidas a nivel mundial y es un problema de salud publica.

Como problema de salud, el cancer de mama viene a ser la enfermedad neoplasica que
afecta a la poblacién en su mayoria a la mujer adulta. Va en crecimiento no sélo en el
pais, sino a nivel mundial pese al descarte preventivo. Esta situacion es preocupante y

aun es un pendiente en las estrategias sanitarias nacionales de salud.

El indice plaqueta/linfocito (PRL) se ha vinculado en los ultimos afios con la inflamacién
cronica, el cual, hallandose en varios estudios una asociacion estadisticamente
significativa. Las investigaciones verificadas en concordancia a la asociacién entre
indice plaqueta/linfocito y cancer de mama son a nivel internacional y tienen

conclusiones que respaldan esta asociacion.

Por ésta atribucion, resulta de interés brindar ésta contribucién a la discusién cientifica
en la poblacién peruana, ya que el cancer de mama viene siendo el primer causante de
muerte por cancer en mujeres.

Al no contar con estudios pasados a nivel nacional sobre el tema en mencién se cree
conveniente realizar esta investigacion para fines preventivos y que sea la base para

siguientes investigaciones.
A lo expuesto anteriormente, se agrega que la indice plaqueta/linfocito es un marcador

presente en el hemograma simple; el cual, se podria obtener en el primer nivel de

atencion con el cual se podria orientar a la paciente a una pronta de intervencion.
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1.5. DELIMITACION DEL PROBLEMA:

DELIMITACION ESPACIAL

La presente investigacion se efectu6 en el Instituto Nacional de Enfermedades

Neoplasicas, el cual se encuentra ubicado en Av. Angamos 2520, Surquillo, Lima, Peru.

DELIMITACION SOCIAL - TEMPORAL
En este estudio se incluyo a las pacientes que fueron diagnosticadas y atendidas en el
Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas afio 2013, antes de ser intervenidas

quirargicamente y se encuentren en el estadio clinico | y II.

DELIMITACION CONCEPTUAL

En este trabajo nos orientamos a profundizar temas concernientes a cancer de mama

y la sobrevida global asociado al biomarcador plaqueta/linfocito.

12



1.6 OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION
1.5.1. OBJETIVO GENERAL
Determinar la asociacion del indice Plaqueta/Linfocito y la sobrevida global en cancer
de mama temprano en pacientes del Departamento de Cirugia de Mamas del Instituto

Nacional De Enfermedades Neoplasicas del afio 2013.

1.5.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Determinar la asociacion del indice plagueta/linfocito >150 vy la sobrevida global en
pacientes del Departamento de Cirugia de Mamas del Instituto Nacional De
Enfermedades Neoplasicas del afio 2013.

e Determinar la asociacion entre el tipo molecular del cancer de mama temprano y la
sobrevida global en pacientes del Departamento de Cirugia de Mamas del Instituto

Nacional De Enfermedades Neoplasicas del afio 2013.

o Establecer la asociacién el estadio clinico de cancer de mama temprano y la
sobrevida global en pacientes del Departamento de Cirugia de Mamas del Instituto

Nacional de Enfermedades Neoplasicas del afio 2013.

e Determinar la asociacion entre la edad y la sobrevida global de cancer de mama
temprano en pacientes del Departamento de Cirugia de Mamas del Instituto
Nacional de Enfermedades Neoplasicas del afio 2013

e Determinar la asociacion entre los ganglios comprometidos y la sobrevida global en
pacientes del Departamento de Cirugia de Mamas del Instituto Nacional de

Enfermedades Neoplasicas del afio 2013.

o Determinar la asociacion entre la quimioterapia adyuvante en el cancer de mama
temprano y la sobrevida global en pacientes del Departamento de Cirugia de Mamas

del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas del afio 2013.

e Determinar la asociacion entre la radioterapia adyuvante en el cancer de mama
temprano y la sobrevida global en pacientes del Departamento de Cirugia de

Mamas del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas del afio 2013.
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CAPITULO II: MARCO TEORICO

ANTECEDENTES DE LA INVESTIGACION

Hay carencia de investigaciones en el pais sobre la correspondencia entre el indice
plagueta/linfocito (PRL) y la sobrevida global (SG) en cancer de mama temprano. Seis
estudios internacionales, incluyendo dos meta andlisis encuentran asociacién entre indice

plagueta/linfocito y sobrevida global.

Antecedentes Internacionales

S Krenn-Pilkol, 2014, Austria, en el articulo “The elevated preoperative platelet-
tolymphocyte ratio predicts poor prognosis in breast cancer patients”. En este estudio
se examinaron los antecedentes de 793 enfermas, la supervivencia se valor6 mediante el
procedimiento Kaplan-Meier y la regresion de Cox. En el analisis univariable presento
asociacion el PRL y la sobrevida HR: 2.75, 1C:95%: LI1.57 LS4.83, P: <0, 001. El impacto
del PRL incrementado y la disminucion de la sobrevida global HR: 2,45, IC del 95%: LI: 1,43
LS: 4,20 P = 0,001) y en el andlisis multivariable (HR: 1,92, IC del 95%: LI:1,01 LS:3,67, P
= 0,047). En el analisis por subgrupos mantuvo importancia en el subtipo Luminal B (HR:
2,538, IC del 95%: 1,043-6,177, P = 0,040). En este estudio encontramos a la PRL como

un marcador pronéstico independiente para evaluar la sobrevida global.®

Miao Zhang, 2017, China, en el articulo “High Platelet-to-Lymphocyte Ratio Predicts
Poor Prognosis and Clinicopathological Characteristics in Patients with Breast
Cancer: A Meta-Analysis”. En el metaandlisis se revisaron 9 estudios con 5549 pacientes
con cancer de mama y una muestra de de 462 donde indican que la sobrevida fue
significativamente mas corta con un indice de PRL elevado en comparacion con aquellos
gue tenian el PRL corto HR = 1,47 y un intervalo de confianza del 95% = 1.16-1.85. En
relacion al estadio clinico el PRL tiene una incidencia significativa el 1l y IV en comparacion
al | OR = 1,86, IC del 95% = 1,20-2,90, asi mismo la presencia de ganglios y la ausencia
de estos OR = 1,52, IC del 95% = 1,22-1,91. Todos los estudios presentan p=<0.05. Por lo

que se concluye que el PLR es un biomarcador de mal pronéstico en cancer de mama.®

Yanyun Zhu, 2017, China, en el articulo “Platelet-lymphocyte ratio acts as an indicator

of poor prognosis in patients with breast cancer” en presente metaandlisis se analiz6 7
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estudios significativos y un total de 3 741 datos de las pacientes. Se asocié6 un PRL
incrementado con respecto a la supervivencia general deficiente (HR = 1,55, IC del 95% =
1,07-2,25, p = 0,022) y supervivencia libre de enfermedad (SSE) (HR = 1,73, IC del 95% =
1,3-2,3, p <0,001) en pacientes con cancer de mama. Con respecto a la asociacion por
grupos, aquellos que recibieron quimioterapia y un PLR alto también indican sobrevida
disminuida (HR = 2,6, IC del 95% = 1,47-4,61, p = 0,001)Se concluy6 que el PLR podria

servir para determinar pobre prediccion en pacientes con cancer de mama.*®

J. Xu, 2017, China, en el articulo “Association of neutrophil/lymphocyte ratio and
platelet/lymphocyte ratio with ER and PR in breast cancer patients and their changes
after neoadjuvant chemotherapy”. En el presente estudio que se realizé para analizar
dos biomarcadores con respecto a la sobrevida en el uso de quimioterapia y su
respuesta a ésta paralas pacientes con cancer de mama. Se estudié el NRL y el PRL.
Pacientes con NLR antes del tratamiento (<1,67) o PLR (<151,27) tuvieron respuesta
favorable al tratamiento con quimioterapia que aquellas con NLR alto (21,67, 67,3 frente a
47,1%, P <0,05) o PLR (151,27, 64,0 frente a 45,1 %, P <0,05).Se determin6 que el PLR

puede ser un importante predictor de la terapia neoadyuvante en el cancer de mama.!

Béarbara Reis, 2017, Rio de Janeiro, en el articulo “Effectiveness of four inflammatory
markers in predicting prognosis in 2374 women with breast cancer” En el presente
estudio realizaron el andlisis de cuatro biomarcadores, la muestra de estudio estaba referida
a 2374 mujeres, como punto de corte del indice PRL fue 300; para la inclusién de las
variables con un p<0.20 se utilizé el modelo regresion de cox multivariado y se consideré
estadisticamente significativo p<0.05. Dentro de ellos se estudia al PLR, obteniendo como
resultado PLR> 300 (HR = 1,82 IC 95% 1,10-2,99; p = 0,019) como indice factor prondstico
en cancer de mama. Se ultima que el PLR es un componente independiente en el presagio.
PLR analizado a nivel de sub tipo molecular es un predictor de peor prondéstico para casos

triple negativo con un indice >300*2

Ramos, 2016, Costa Rica, en el articulo “Neutrophil-lymphocyte ratio and platelet-
lymphocyte ratio as prognostic factors in non-metastatic breast cancer patients from
a Hispanic population” En este estudio se analizO el comportamiento de dos

biomarcadores pronésticos incluyendo al PRL, se tomé como referencia el punto de corte
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de 250, se evidencié que > 250 se obtuvo (HR: 5,35; IC del 95%: 2,43-11,76; p <0,001).
También se analiz6 por raza y grupos moleculares, se concluy6 que laraza étnica determina
la expresion de los marcadores. EI PLR se mostr6 elevado en tumores sélidos. Se demostré

gue el PLR se asoci6 a peor prondstico en triple negativo.®

2.2. BASES TEORICAS

Bases tedricas

La glandula mamaria esta compuesta por tejidos que estan sujetos a influencias hormonales
y que a cierta edad sufren cambios fisiolégicos, como crecimiento y secrecion de leche
materna durante el embarazo y la lactancia. Esos cambios a veces se repiten por varias
veces. De lo contrario no sucede en ninguna oportunidad. 4

Esta enfermedad cuenta hasta el momento como una procedencia principal de muerte por
padecimientos no contagiosos en todo el universo. *°

Es el cancer con mayor frecuencia diagnosticado en mujeres, ocupando el segundo lugar
entre las razones de muerte por cancer. De ocho mujeres una de ellas sera diagnosticada
con esta neoplasia. Esto nos lleva a inferir que una mujer con cancer de mama tiene un 3.4
% el riesgo de morir durante toda la vida. 1©

En su mayoria los carcinomas de mama son muy frecuentes en edades mayores a 40 afos.
Menores a 40 y 30 afios es poco frecuente. Sin embargo, el estilo de vida acelerado que
enfrentamos en la actualidad puede ser una causa para un incremento en la incidencia en
estas dos Ultimas edades. '

En Perd, los diagnésticos se realizan en su mayoria en etapas avanzadas siendo este un
aproximado de 40% lo que reducen las posibilidades terapéuticas y conlleva un prondstico

mas sombrio e incierto. 18
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GENERALIDADES SOBRE EL CANCER DE MAMA

Definicion

Es la multiplicacion apresurada, perturbada y descontrolada de células con genes
transformados, los cuales operan regularmente destruyendo o incitando la persistencia del

ciclo celular concerniente a diferentes tejidos de una glandula mamaria®.

Epidemiologia

Es una neoplasia que se muestra tanto en mujeres y hombres, no obstante el cancer de
mama femenino es mas frecuente.®

En los Estados Unidos, la ocurrencia de cancer de mama en 1985 fue de 124.25 / 100 000
damas y en 2013 acrecent6 a 132.18 / 100 000; mientras que la mortandad ha decaido de
32.9 en 1985 a 20.7 en 2013.

En Peru, esta neoplasia es el cancer maligno con mayor frecuencia posteriormente del
cancer de cuello uterino. Es la segunda causa de mortalidad en mujeres, inmediatamente
después del cancer de estbmago y de cuello uterino. Posee una ocurrencia apreciada de
26,6 / 100 000 por afio (3 952 casos) con una mortandad de 8,1 / 100 000 por afio (1 715

casos).?®

Clasificacion:
o Clasificacion molecular
En el perfil molecular, se cred la siguiente clasificacion:
o Luminal A
o Luminal B
o HER2 ampliado o positivo
o Triple negativo.?

Luminal A, es el mas comln y se caracteriza por una alta expresion de receptores de
estrogeno (ER). Se evidencié que tiene un mejor prondstico por responder favorablemente

a la quimioterapia.

Luminal B, muestra una menor expresion de ER y mayor expresion de genes proliferativos

asociados.®
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HERZ2, es negativo para receptores de estrégeno (RE) existiendo un menor grupo positivo.

Si éste es positivo el prondstico puede ser sombrio.

Triple Negativo, es negativo para los receptores de estrogeno (ER), son los mas agresivos

y tienen menos respuesta a quimioterapia. Se espera prondstico mas sombrio.?

o Clasificacion TNM
Segun la séptima edicion de la estadounidense del Comité Conjunto sobre el Cancer
(AJCC) que se basa en el tamafio del tumor, ganglio linfatico regional implicacion y

metéastasis a distancia. 16

Estadio O |Tis NO MO
Estadio IA|T1 NO MO
Estadio IB|TO N1mi MO T: tamafio del tumor
N: extension a ganglios
T1 linfaticos regionales
Estadio M: extension a otras partes
A T0 N1 MO del cuerpo
T1 N1
T2 NO
Estadio T N1 MO
IIB
T3 NO
Estadio
A TO N2 MO
T1 N2
T2 N2
T3 N1 o N2
Estadio NO o N1lo
[[[3] T4 N2 MO
Estadio |Cualquier
i T N3 MO
Estadio IV _(?ualqwer (N:ualqwer M1

Fuente: adaptada de AJCC. Breast En: Edge SB, Byrd DR, Compton CC,editors. AJCC Cancer Stating Manual. 7 th ed. New
York, NY: Springer; 2010.p.347-76.
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Clasificacién histopatoldgica

Segun la clasificacién histopatoldgica el cancer de mama se fragmenta en in situ y
enfermedad invasiva.

El in situ a su vez se fracciona en: ductal y lobular. Segun estudios se encontraron
mas de 21 subtipos de enfermedad invasiva, siendo el carcinoma ductal infiltrante
(tipo no especial) el mas habitual, 40-75% de los casos y el resto, seria “tipo
especial”, incluye lobular invasivo, tubular, mucinoso, metaplasico, medular y
neuroendocrino. 2

La lesibn mas comun es el carcinoma ductal, que es un grupo altamente
heterogéneo que consiste en el 80% de todo cancer de mama. El segundo tipo con
mayor frecuecia (10 - 20%) es un carcinoma lobular categorizado como E-cadherina

Lesiones negativas. 1°

Factores de riesgo

a)

Endbégeno

Hormonales: Es una enfermedad hormono dependiente. Hay disminucion de
estrgenos y progestinas.

Edad en la menarquia.

Edad al primer embarazo a término.

Edad a la menopausia.

Densidad mamatria.

Raza: La raza blanca tiene mayor incidencia.

Ex6geno

Hormonas exdgenas: Anticonceptivos oral, Terapia de Reemplazo Hormonal
Obesidad: a mayor IMC, existe mayor riesgo de cancer de mama

Alcohol: por cada 10g de alcohol se incrementa en 9% riesgo de cancer de mama.

Exposiciones tempranas a radiacion. ¢

Diagnostico

La paciente con temor de cancer de mama, se ejecuta mamografia, ultrasonido,

resonancia magnética y biopsia por aguja gruesa (goldstandar) para ratificacion

histolégica. %
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La mamografia sigue siendo el método de imagen que se utiliza de eleccion para el
diagndstico de cancer, con una sensibilidad del 85-93%, aunque desafortunadamente un
aproximado del 10% de los canceres evidentes no se identifican por este procedimiento.
El diagnéstico de cancer de mama se ratifica con el informe histolégico positivo. 22
En femeninas menores de 35 afios y embarazadas, el ultrasonido es el primer estudio a
ser ejecutado para evaluar la anormalidad palpable por ser no invasivo.?? La mamografia
es el método de tamizaje eficaz en las personas asintomaticas.*®
Tratamiento
En la actualidad el procedimiento para cancer de mama cuenta con los subsiguientes
métodos terapéuticos:
- Cirugia
- Radioterapia
- Quimioterapia
- Hormonoterapia

- Biologicos

Cirugia (estadio I, 11, IlIA al 11IC):
Con respecto a la cirugia, existen dos alternativas y dependera del estadio.

e Cirugia conservadora de mama

¢ Mastectomia radical modificada con diseccién de niveles de ganglios axilares 1y 2

con o sin reconstruccion mamaria.

Radioterapia:
Se utiliza postquirtrgico en la subsistencia de la mama (ya que la recurrencia es >20%) o
en cancer con elevado peligro de intermitencia local. Su intencion es exterminar la dolencia
residual.
En un meta-analisis, se manifesté que existia un mayor beneficio irradiar toda la mama, ya
gue disminuia recurrencia.
Efectos adversos: neumonitis por radiacion, linfaedema del miembro superior, neuropatia
braquial, cAncer de mama contralateral. %
Hormonoterapia:
El cAncer de mama hormono dependiente con receptores de estrogenos positivos (RE+) se
ha demostrado que son los del tipo Luminal A y Luminal B. Existe una célula diana que es

RE tipo alfa; las aberraciones de este receptor pueden contribuir a la resistencia a la terapia.
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El Tamoxifeno, modulador selectivo de los recibidores de estrégeno. Es el medicamento de
eleccion en este tipo de terapia hormonal.Z

Los mecanismos de accion de los principales medicamentos son:

¢ Disminucién de la concentracion de estroégeno en el cuerpo.

e Bloqueo de la labor del estrégeno en las células del cancer de seno?®

Quimioterapia:

La quimioterapia adyuvante ha sido tradicionalmente el enfoque de tratamiento estandar en
pacientes con cancer de mama localizado e inflamatorio. Este enfoque permite una
reduccion significativa de la enfermedad.

La quimioterapia neoadyuvante ha demostrado ser beneficiosa en la cirugia conservadora
de grandes canceres operables. También en pacientes con estadios tempranos, en
especial los de tipo HER-2 positivo y el tipo triple negativo.

Una de las ventajas mas resaltantes es el aumento de la tasa en las cirugias conservadoras.
Junto con los beneficios se observé en un estudio que los ganglios patolégicamente
positivos después de la terapia adyuvante con quimioterapia se convirtieron en ganglios
negativos. %

Los quimioterapicos intervienen en todas las etapas del ciclo celular:

Antimetabolitos, entorpecen con el desarrollo del ADN y del ARN al suplantar la sintesis
de purinas y pirimidinas.

Antraciclinas son antibiéticos contra el cancer que interfieren con las topoisomerasas
fundamentales en la replicacién de ADN.

Inhibidores de la mitosis, son alcaloides que tienen compuestos derivados de productos
naturales.

El esquema que se utiliza en la actualidad es:

o CMF: ciclofosfamida , metotrexato, y 5-FU.

o CAF (o FAC): ciclofosfamida, doxorrubicina y 5-FU.
e AC: doxorrubicina y ciclofosfamida.

o EC: epirrubicina y ciclofosfamida.

e TAC: docetaxel , doxorrubicina y ciclofosfamida.
e AC — T: doxorrubicina y ciclofosfamida seguida de paclitaxel o docetaxel®
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CANCER/ INFLAMACION

La inflamacion latente y no resuelta es una de las consistentes caracteristicas del habitat
en un microambiente tumoral. La asociacion entre inflamacion y cancer ahora se acepta
como caracteristica habilitadora del cancer. Las investigaciones sugieren que el 25% de las
inflamaciones crénicas estan asociadas a cancer. La inflamacién y el cancer estan
conectados por dos vias: vias extrinsecas que colaboran con la mejora de las respuestas
inflamatorias latentes y vias intrinsecas impulsadas por oncogenes o genes supresores de
tumores que activan la expresion de programas relacionados con la inflamacién. 2°

Los patégenos tumorigénicos subvierten la inmunidad del huésped y establecen infecciones

persistentes asociadas con bajo grado pero con inflamacion crénica. 16

INDICE PLAQUETA/LINFOCITO (PLR)

Las plaguetas han sido estudiadas por su funcion protromboética y hemostasica. Sin
embargo en los Ultimos afios se vienen evidenciando que existe una relacion a su funcion
pro inflamatoria. Al relacionarse con las células inmunolégicas como son los linfocitos
arrojan valores significativos relacionados a la inflamacién.

La plaguetas cuentan con factores de crecimiento como PDGF, TGF PD-ECGF, a menudo
estos factores producen grandes cantidades de células cancerosas que ayudan al
crecimiento del cancer.?’

Se ha descrito como un marcador confiable. Mientras que las plaguetas promueven la
angiogénesis y la liberacién factores de crecimiento, los linfocitos inhiben la proliferacion de
células tumorales.*?

Relacién de plaquetas a linfocitos (PLR) puede ser un derivado del recuento sanguineo
completo. Es un novedoso indice que refleja una carga inflamatoria sistémica.?®

El PLR se calcula como el recuento de plaquetas absolutas entre el los linfocitos absolutos.
Utilizando varios puntos de corte diferentes, se encontr6é que un PLR de 150 representaba

el punto de estratificacion 6ptima.?®
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2.3. DEFINICION DE CONCEPTOS OPERACIONALES

CANCER: Conjunto de células cancerosas que logra atacar tejidos aledafios o
expandirse a otros tejidos a distancia del cuerpo.*

SOBREVIDA GLOBAL: La sobrevida global fue determinada como el tiempo en
meses de la fecha del diagnostico hasta el momento de fallecimiento debido a cierta
fuente en el interno del ciclo de seguimiento.

PRL: indice PLAQUETA/LINFOCITO: PLR se calcula como el balance de plaquetas
fraccionado por el recuento de linfocitos absolutos.

Utilizando varios puntos de corte diferentes, se encontré que un PLR de 150
representaba el punto de estratificacién éptima.?°

PLAQUETAS: Son células que no presentan nicleo y tienen forma de disco. Con
un tamafio aproximadamente 0.5x0.3um originarias de los megacariocitos. La
trombopoyetina es la hormona encargada del desarrollo de las plaquetas y se
eliminan a través de las mismas.

LINFOCITO: Son células que transitan en el torrente sanguineo y forman el contexto
del sistema inmunolégico. Existen dos tipologias primordiales de linfocitos: células
Ty células B. Las células, encargadas de producir anticuerpos los cuales se uneny
demuelen los virus o las bacterias invasoras. Las células T son defensores directos
de los invasores extrafios, a su vez son productoras de citoquinas, las que son
sustancias biolégicas que auxilian a activar otros elementos del sistema

inmunoldégico como son los macréfagos.®!
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CAPITULO lIl: HIPOTESIS Y VARIABLES
3.1. HIPOTESIS:
GENERAL

Existe asociacion entre el indice Plagueta/Linfocito (PRL) y la sobrevida en cancer
de mama temprano en pacientes del Departamento de Cirugia de Mamas del
Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas del afio 2013.

ESPECIFICAS

Existe asociacion entre el indice plaqueta/linfocito >150 y la pobre sobrevida en
pacientes con cancer de mama del Departamento de Cirugia de Mamas del Instituto
Nacional de Enfermedades del afio 2013.

Existe asociacién entre el tipo molecular del cadncer de mama temprano y la
sobrevida en pacientes del Departamento de Cirugia de Mamas del Instituto
Nacional de Enfermedades del afio 2013.

Existe asociacion el estadio de cancer de mama temprano y la sobrevida en
pacientes del Departamento de Cirugia de Mamas del Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas del afio 2013.

Existe asociacion entre la edad y la sobrevida en pacientes con cancer de mama
temprano del Departamento de Cirugia de Mamas del Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas del afio 2013.

Existe asociacion entre los ganglios comprometidos y la sobrevida en pacientes con
cancer de mama temprano del Departamento de Cirugia de Mamas del Instituto
Nacional de Enfermedades Neoplasicas del afio 2013.

Existe asociacion entre la quimioterapia adyuvante y la sobrevida en pacientes con
cancer de mama del Departamento de Cirugia de Mamas del Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas del afio 2013.

Existe asociacion entre la radioterapia adyuvante y la sobrevida en pacientes con
cancer de mama del Departamento de Cirugia de Mamas del Instituto Nacional de

Enfermedades Neoplasicas del afio 2013.

3.2. VARIABLES PRINCIPALES DE INVESTIGACION

Variable dependiente:
Sobrevida en cancer de mama
Variable independiente:
indice Plaqueta/Linfocito (PLR)
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Variables Intervinientes:
- Tipo molecular del cAncer de mama
- Estadio clinico del cancer de mama
- Edad
- Ganglios comprometidos
- Quimioterapia adyuvante
- Radioterapia adyuvante
CAPITULO IV: METODOLOGIA
4.1. TIPO Y DISENO DE INVESTIGACION
La actual tesis es de tipo observacional, analitico, retrospectivo y longitudinal ya que los
datos a utilizados fueron tomados en un punto especifico de tiempo.
4.2. POBLACION Y MUESTRA
Corresponde a todas las pacientes prescritas de afio 2013 con Cancer de mama temprano
del Departamento de Cirugia de Mamas del Instituto Nacional de Enfermedades
Neoplésicas.
Tamafo de muestra
Se tomard a todo el universo de pacientes (300). Se analizé el poder estadistico de la

muestra obteniendo 0,999, siendo ésta adecuada para el estudio.

Criterios de seleccion de elegibilidad
Criterios de inclusion
¢ Diagnostico histopatolégico de cancer de mama temprano.
¢ Pacientes mayores de 18 afios.
e Historia clinica con informacion completa y seguimiento.
e Haber iniciado tratamiento en el hospital.
e En cancer de mama temprano se incluye estadios lIA y lIB.

Criterios de exclusién
e Pacientes con cancer de mama tardio.
e Pacientes con infecciones activas.
e Pacientes con alteraciones hematologicas.
¢ Pacientes con metastasis.
e Uso de Trastuzumab previo.
e Pacientes diagnosticadas con tipo molecular HER2.
e Pacientes que abandonan el tratamiento.
e Pacientes con comorbilidades.
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4.3. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES (anexo)
4.4. TECNICAS E INSTRUMENTOS DE RECOLECCION DE DATOS
Se realizé a través de la busqueda en la historia clinica de las pacientes diagnosticadas
con Cancer de Mama temprano en el del Departamento de Cirugia de Mamas del Instituto
Nacional de Enfermedades Neoplasicas en el afio 2013. El instrumento empleado fue la
ficha de recoleccion de datos elaborada por la autora y aprobada por las instituciones
mencionadas; la cual, estaba conformada de cuatro items, en las que se especifican las
variables de estudio. item uno: Datos de afiliacion, item dos: Cancer de mama, item tres:
Datos de laboratorio, item cuatro: Sobrevida.
4.5. RECOLECCION DE DATOS
Se pidi6 venia al médico jefe del Departamento de Cirugia de Mamas.
Se solicité autorizacion del Comité Revisor del Instituto Nacional de Enfermedades
Neoplésicas para informar sobre la realizacion del estudio y asi poder tener el acceso a la
revision de las historias clinicas.
El llenado de las fichas de recoleccion, se hizo a partir de la informacion de las historias

clinicas, el que fue realizado por la propia autora del proyecto.

4.6. TECNICA DE PROCESAMIENTO Y ANALISIS DE DATOS
Para el examen de los datos se tom6 en cuenta la estadistica analitica, encaminada a la
confeccion y produccion de las primordiales variables del tratado en mencién.
Se explicara en formato Excel las relaciones de las variables intervinientes con la variable
independiente a manera descripcion estadistica.
La informacion clinica patoldgica se presentara utilizando estadistica descriptiva. Para el
estudio de sobrevida, el procedimiento de Kaplan-Meier empleado para concebir curvas
de sobrevida univariado, el que fue cotejado utilizando el test log- Rank.
El método de regresion de Cox fue empleado para instituir modeladores de sobrevida
multivariado. Los resultados del modelo de Cox fueron alcanzados como Hazard Ratio
(HR) con 95% de Intervalo de Confianza. Los calculos y los gréaficos fueron logrados
fundados en el programa estadistico SPSS version 22.
Se realizé la division entre el total de plaquetas absolutas en cada paciente entre el total
de linfocitos absolutos; se tomara el punto de corte 150 como valor.

Se tomo en cuenta un resultado estadisticamente significativo todo valor con p < 0.05.
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4.7. ASPECTOS ETICOS

Los medios del vigente trabajo de investigacion, resguardaran la entereza y los derechos
esenciales de las pacientes, de quienes se utilizd la historia clinica, juntamente con los
lineamientos de buenas préacticas clinicas y de ética en investigacion biomédica. El trabajo
de investigacion fue revisado por el Comité de Etica e Investigacién de la Universidad
Ricardo Palma y el comité de Investigacién y Etica del Instituto de Enfermedades
Neoplésicas. La exploracion de los examenes médicos y estadisticos fue hecha bajo estricta
confidencialidad. En esta investigacion no se empled el consentimiento informado, ya que
se consignaron los datos establecidos en las historias clinicas de pacientes con diagnosis
de cancer de mama. Asumo respetar el codigo de ética vigente.
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CAPITULO V: RESULTADOS Y DISCUSION

5.1 RESULTADOS
Para este estudio se tomaron un total de 300 pacientes con una edad promedio de 53 afios.
La media de supervivencia global para la poblacién en estudio fue de 67,4 meses. Con un

seguimiento a 5 afios la sobrevida global fue de 276 (92%), mientras que fallecidas 24(8%).

Analizando el PRL, de los sobrevivientes (276) el 195 (70,7%) tuvo <150 y el 81(29,3%)
>150 vs los fallecidos (24) el 11(45.8%) obtuvo <150y 13(54.2%) >150 en el resultado del
PRL. La media de supervivencia de los pacientes con PRL <150 y >150 fue de 68 y 63
meses respectivamente. El valor de Log Rank fue de 0, 011 (p<0,05) siendo éste

estadisticamente significativa.

Funciéon de log de supervivencia
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En el analisis de la sobrevida global en 5 afios con el tipo molecular del cAncer de mama.
La media de supervivencia global para cada tipo molecular: Luminal A, Luminal B y Triple

Negativo fue de 67,8, 68,3 y 62,2 meses respectivamente. De los pacientes con tipo Luminal

28



A (116) sobrevivieron 110 y fallecieron 6, el tipo Luminal B (122) sobrevivieron 115 y
fallecieron 7 y Triple Negativo (62) sobrevivieron 51 vy fallecieron 11. Se estratificd a la
variable y se evidencid que el tipo Luminal A es representativo sobre la significancia del
tipo Luminal B y Triple Negativo. El Tipo Luminal B cuenta con mayor nimero de casos
sobrevivientes, sin embargo, mayor mortalidad con respecto al Luminal A. El tipo triple
negativo representa la menor sobrevida con respecto a los anteriores. El valor de Log Rank

fue de 0, 005 (p<0,05), siendo éste estadisticamente no significativo.

Survival Functions
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Gréfico N°2: curva de supervivencia global a 5 afios en pacientes con cancer de mama estadio

temprano y el tipo molecular del “Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas”.

Analizamos la sobrevida global en 5 afios y el estadio clinico de cancer de mama. De los
(68) en estadio | sobrevivieron 66 y fallecieron 2, en el estadio Il sobrevivieron (210) y
fallecieron 22. El valor de Log Rank fue de 0, 080 (p<0,05), siendo éste estadisticamente

no significativo.

Se concluyé que un total de (169) tuvieron <54 afios de los cuales sobrevivieron 165 y
fallecieron 4, de las > de 54 (131) de los cuales sobrevivieron 111 y fallecieron 22. El valor
de Log Rank fue de 0, 000 (p<0,05) siendo éste estadisticamente significativa.

Analizando la presencia de ganglios comprometidos, con ausencia de ganglios fue de (88)

de los cuales sobrevivieron 83 y los fallecidos 5 y los que presentaron ganglios obtuvieron
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un total de (212) sobrevivieron 193 y fallecieron 24. El valor de Log Rank fue de 0, 012
(p<0,05) siendo éste estadisticamente significativa.

Con respecto al uso de quimioterapia adyuvante (274) pacientes recibieron quimioterapia
adyuvante; sobrevivieron 254 y fallecieron 20 en comparacion con las pacientes que no
recibieron quimioterapia (26) de las cuales sobrevivieron 22y fallecieron 4. El valor de Log

Rank fue de 0, 134 (p<0,05) siendo éste estadisticamente no significativa.

Del total de pacientes que recibieron radioterapia adyuvante (256) sobrevivieron 239 y
fallecieron 17, en contraste con las que no recibieron (44), sobrevivieron 37 y fallecieron
7. El valor de Log Rank fue de 0, 034 (p<0,05) siendo éste estadisticamente significativa.

Se analiza la supervivencia junto con las variables y el grado de significancia de cada una.
Las que presentaron significancia estadistica en el analisis univariado fueron: PRL, edad,
tipo molecular, ganglio, radioterapia. Con respecto a los multivariados: PRL, edad, tipo
molecular. Estas variables nos muestran que influyen significativamente en la sobrevida de
las pacientes con cancer de mama temprano.

En este estudio las variables quimioterapia y estadio clinico no alcanzaron significancia

estadistica de supervivencia al ser doblemente rechazadas en ambos analisis.

Grafico N°3: Curva ROC para el estudio del punto de corte sobre edad.
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Grafico N°4: Curva ROC para el estudio del punto de corte del PRL.

Tabla N°1: Caracteristicas de los pacientes con cancer de mama estadio temprano del

Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas - INEN del afio 2013.

N Porcentaje (%)
PACIENTES 300 100%
SOBREVIDA
Vivo 276 92%
Fallecido 24 8%
EDAD
<54 169 56%
>54 131 44%
TIPO MOLECULAR
Luminal A 116 39%
Luminal B 122 41%
Triple negative 62 20%
ESTADIO CLINICO
I 68 23%
I 232 77%
PRESENCIA DE GANGLIOS
No 88 29%
Si 212 71%
USO DE QUIMIOTERAPIA
Si 274 91%
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No 26 9%
USO DE RADIOTERAPIA
Si 256 85%
No 44 15%
PRL
<150 206 69%
>150 94 31%

Fuente: Ficha de recoleccién de datos.

Tabla N°2: Caracteristicas de los pacientes con cancer de mama estadio temprano del
Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas - INEN del afio 2013 de acuerdo a la

sobrevida — Kaplan - Meier

N Sobrevida en meses por 5 aiios Valor de p
PACIENTES 300 67,4
EDAD
<54 169 68,9
>54 131 64,3 0,000
TIPO MOLECULAR
Luminal A 116 67,8
Luminal B 122 68,3
Triple negativo 62 62,2 0,005
ESTADIO CLINICO
| 68 72,2
] 232 65,7 0.08
PRESENCIA DE GANGLIOS
No 88 69,8
Si 212 63,3 0,012
USO DE QUIMIOTERAPIA
Si 274 67,8
No 26 58,5 0,134
USO DE RADIOTERAPIA
Si 256 68
No 44 61,4 0,034
PRL
<150 206 68
>150 31 63 0,015

Fuente: Ficha de recoleccién de datos.
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Tabla 3: Andlisis de regresion de Cox univariado de las variables rutinarias como factor
independiente en la sobrevida de los pacientes con cancer de mama estadio temprano del

Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas en el 2013.

FACTORES ASOCIADOS SIGNIFICANCIA HR IC 95% DE HR
Inferior Superior

Tipo molecular 0,005 3,6 1.3 9,8

Estadio clinico 0,080 3,3 0,79 14,3

Edad 0,000 6,8 2,3 20,7

Ganglio comprometido 0,012 3,0 1,2 7,7

Quimioterapia 0,134 2,2 0,7 6,5

Radioterapia 0,034 2,5 1,0 6,0

PRL 150 0,015 2,7 1,2 6,0

Fuente: Ficha de recoleccién de datos.

Tabla 4: Analisis de regresion de Cox multivariado de las variables rutinarias como factor
independiente en la sobrevida de los pacientes con cancer de mama estadio temprano del

Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas en el 2013.

SIGNIFICANCIA HR 1C 95% DE HR
FACTORES ASOCIADOS Inferior Superior
Tipo molecular 0,005 3,6 1,3 9,8
Estadio clinico 0,069 39 0,8 17,1
Luminal A 0,006
Luminal B 0,825 1,1 0,3 3,5
Triple Negativo 0,007 45 1,5 13,6
Edad 0,001 1,6 0,2 12,1
Ganglio comprometido 0,231 1,8 0,6 5,2
Quimioterapia 0,085 3,0 0,8 11,0
Radioterapia 0,259 2,5 0,9 6,4
PRL 150 0,011 29 1,2 6,6

Fuente: Ficha de recoleccién de datos.
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5.2. DISCUSION DE RESULTADOS.

El indice plaqueta/linfocito resultd significativo respecto a la sobrevida en pacientes que
fueron diagnosticadas con cancer de mama, manifesté ser un marcador inflamatorio
significativo para establecer la sobrevida global, asi mismo tiene facilidad en el acceso,
puesto que los valores absolutos los podemos encontrar en resultados de laboratorio y
resulta conveniente por su bajo costo y mayor accesibilidad en la mayoria de centros de
salud a nivel nacional.

En nuestro estudio se demostrd la asociacion del PRL elevado con la pobre sobrevida en
cancer de mama temprano. Analizando los resultados univariado HR: 2,7 y multivariado
HR: 2,9 respectivamente aumenta la probabilidad de una supervivencia disminuida si se
encontraria un PRL elevado Estos resultados se comparan con trabajos anteriores como,
S Krenn-Pilkol, 2014, Austria, en su estudio analiz6 793 pacientes donde encontré relaciéon
entre el aumento del valor del PRL y la poca sobrevida en cancer de mama. 8 Yanyun Zhu,
2017, China analiz6 en un meta analisis en 7 articulos un total de 3 741 también
encontrando significancia en el aumento del PRL y las escasa sobrevida. 1° Barbara Reis,
2017, Rio de Janeiro estudio a un total de 2 374 pacientes mostrando estrecha asociacion
con la elevacion del PRL y la disminuida sobrevida.'? Asi como también lo menciona Miao
Zhang, 2017 en un metanalisis con 9 articulos relevantes y una poblacién de 469,
semejante a la nuestra que fue de 300. Pero difiere de este estudio por la significancia en
ganglios y en estadio clinico, caso contrario obtuvimos en nuestro estudio. °El estudio en
mencién estaria colocandose como el primero en Perd y Latinoamérica.

El PRL también esta vinculado con la raza, en nuestro estudio no clasificamos de esta
manera, pero en estudios similares se encontré que la raza étnica. 2

El punto de corte de 150 lo ajustamos a nuestra realidad poblacional y tamafio de muestra
a trabajar, realizamos una curva Roc para demostrar su especificidad y sensibilidad. Este
punto fue estudiado en otros paises para evaluar asociacién con la sobrevida y el uso de

guimioterapia adyuvante.!!

Con respecto a nuestra variable de tipo molecular se encuentra asociacion significativa con
la sobrevida y el tipo de éste. Los del tipo molecular hormono dependiente (Luminal Ay B)
resultan obtener mayor sobrevida con respecto al de tipo Triple Negativo, en el andlisis
multivariado se categoriz6 la variable. El tipo Luminal B y Triple Negativo tienen menor

sobrevida en comparacion a de tipo Luminal A8, Estos datos se asemejan a los encontrados
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en el de Barbara Reis, 2017, Rio de Janeiro donde usaron el PRL y el NRL y en este
estudio el tipo molecular Triple negativo resulta con pobre sobrevida en comparacién con
los demas estudiados.'? Asi mismo lo podemos comparar con el estudio S Krenn-Pilko1l,
2014, Austria donde el tipo Luminal B tiene menor sobrevida. 8 En el andlisis univariado y
multivariado se obtuvieron resultados significativos que nos llevan a considerar al tipo

molecular como factor relacionado a la poca sobrevida resaltando el tipo Triple Negativo.

En nuestra variable de estadio clinico no encontramos asociacion estadisticamente
significativa en el univariado ni en el multivariado, segun la sobrevida se observa que los
gue tuvieron estadio | sobrevivieron mas que los del estadio Il. Lo cual difiere con estudios
pasados donde habia significancia estadistica. En el estudio de Miao Zhang encontraron
que los estadios Il y IV tuvieron pobre sobrevida que los de estadio I.° Podemos inferir que
el tiempo, caracteristicas demograficas incluyendo nuestro tamafio de muestra y mayores
datos difieren significativamente con este estudio. En nuestro estudio el estadio clinico no

es un elemento prondstico para la sobrevida en el cancer de mama.

Al analizar la variable edad se encontré entre la poblacion estudiada un promedio de 53
afios con un minimo de 19 hasta 91 afos, de acuerdo a nuestra muestra y realidad
poblacional se decidi6 utilizar un punto de corte de 54 afios mediante una curva Roc. Se
dividié a las pacientes entre <54 afios y >54 afios, encontramos que los pacientes menores
de 54 afios tuvieron mayor porcentaje y al mismo tiempo mayor sobrevida en comparacion
con los que tuvieron mayor de 54 afios, ofreciendo de ésta manera el andlisis de Kaplan-
Meier, un valor pronéstico para sobrevida.

En otras investigaciones no mencionan la edad como factor predictivo significativo para
sobrevida en el cancer de mama. Sin embargo, epidemioldgicamente revelan alta incidencia
en mujeres >40 afios en comparacién con las menores de 30 y 40 afios.*®

Concluyendo que la edad es un factor predictivo para estudiar la sobrevida en el cancer de

mama tanto en el andlisis univariado y multivariado.

En la siguiente variable analizamos la presencia de ganglios comprometidos al momento
del diagndstico. Se obtuvo un mayor porcentaje en los que si presentaron ganglios, asi
mismo este grupo en mencién fue el que tuvo menor sobrevida, dando asi el analisis de
Kaplan meier un valor predictivo p=0012 en el univariado, mientras que en el analisis

multivariado no se obtuvo el mismo resultado p=0,23.
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En este estudio existe una débil asociacion entre la presencia de ganglios al momento del
diagnéstico y la sobrevida global. Se muestra una tendencia que tendria que ser confirmada
con estudios prospectivos y que incluyan a un mayor nimero de pacientes.

Nuestro estudio difiere con revisiones como la de Miao Zhang, 2017 en el metanalisis
mostro significancia estadistica a la presencia de ganglios para la sobrevida en cancer de

mama.®

Con respecto al uso de terapias adyuvantes, analizamos el uso de quimioterapia como
monoterapia Se observd que las que usaron quimioterapia fueron en mayor porcentaje y
tuvieron mayor sobrevida. Sin embargo, en el andlisis univariado (p=0,134) y multivariado
(p=0,085) no presenta asociacion estadistica significativa para la sobrevida. Nuestro
resultado difiere de los estudios previos en China Yanyun Zhu, 2017y colaboradores
demostraron que la quimioterapia adyuvante es predictor de sobrevida en cancer de
mama.'® Xu, 2017 China, en su estudio encontré que a menor valor del PRL y uso de terapia
adyuvante se incrementaba la sobrevida en las pacientes con cancer de mama. ' Nuestro
estudio difiere con estos estudios previos, concluyendo que hay una pobre tendencia que
deberia ser confirmada con un estudio prospectivo que incluya mayor nimero de muestra
y mas datos. En este estudio muestra pobre asociacion significativa como factor de

sobrevida.

Por altimo, como la siguiente monoterapia adyuvante en estudio fue la radioterapia donde
se encontrd que las pacientes con uso de radioterapia fueron mayores y que el tiempo de
sobrevida también tiene un incremento en comparacién a las que no recibieron. En el
analisis univariado se encuentra significancia estadistica (p=0,034). Sin embargo, en el
analisis multivariado no obtuvimos significancia (p=0,25). Concluyendo que existe pobre
asociacion como predictor de sobrevida que mas adelante seria conveniente estudiarlo con

una poblacion mayor y en un andlisis prospectivo.

Dentro de las limitaciones en este estudio es la busqueda de las pacientes por estadios
clinicos, en las historias clinicas no distinguen exclusivamente dicho dato al igual que el tipo
molecular en especifico.

Conocer el estado actual de supervivencia de cada paciente al momento del estudio fue
una de las grandes limitaciones, no todos los registros en la historia cuentan con ese dato,

se requieren de accesos a bases estadisticamente limitadas.
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Una de las limitaciones en este estudio fue el tamafio de la muestra comparada con las

anteriores bibliografias.
Otra limitacién en la presente investigacion fue que al ser un estudio retrospectivo se

podrian sesgar datos indispensables.
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CAPITULO VI: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

6.1. CONCLUSIONES

e La supervivencia global se ve afectada de manera significativa asociada al indice
plagueta/linfocito.

e EIPRL elevado >150 se relaciona directamente con la pobre sobrevida en el cancer
de mama estadio temprano.

e El tipo molecular hormonosensible (Luminal Ay B) tienen mayor supervivencia. De
los cuales el Tipo A mas que el Tipo B. Asi mismo las que presentaron el tipo Triple
Negativo presentaron menor tiempo de sobrevida.

e El estadio clinico no alcanzé significancia en este estudio de supervivencia.

e La edad muestra una asociacién significativa sobre la sobrevida global. Teniendo
en cuenta que las pacientes menores de 54 afios tuvieron mayor sobrevida.

e La quimioterapia como terapia adyuvante no logré alcanzar significancia para la
sobrevida en cdncer de mama en este estudio.

e La Radioterapia mostr6 que influye pobremente en la sobrevida del cancer de

mama.
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6.2. RECOMENDACIONES

e Se sugiere tener como referente valores de plaqueta/linfocito (PRL) de este estudio
como base para futuras investigaciones con disefios prospectivos y un mayor
tamafo de muestra y poderlo comparar de manera institucional.

e Hacer énfasis en el registro de las historias clinicas las caracteristicas moleculares,
histopatol6gicos, edad y estadios clinicos.

e Se recomienda realizar mas estudios sobre el uso de quimioterapia, radioterapia y
PRL de forma prospectiva para un mayor seguimiento y asi obtener resultados de
supervivencia idéneos

e El presente estudio, a ser el primero a nivel nacional y en Latinoamérica podria servir

como base para futuras investigaciones.
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ANEXO 6: REPORTE DE ORIGINLIDAD DEL TURNITIN

Plantilla tesis

ORIGINSLITY REPCRT

14, 13, 4. O

SIMILARMTY INDES INTERMET SOURCES PUBLICATIOMNS STUDENT PAPERS

FRIMARY SOURCES

Submitted to Universidad Ricardo Palma 5%|

Studert Paper

Submitted to Universidad de San Martin de 3
U
Porres

Studert Paper

repositorio.urp.edu.pe 3%

Imtermet Saurce

www.scielo.sa.cr 2%

Inbérnet Saurce

B 23

revistas.unal.edu.co 'I %

Imtarnet Source

|-|'

A www.docsity.com 'I %

Imtarnet Source

www.authorstream.com 1 &%

Inbérnet Saurce

Exclude quotes Exclude matches

Exclude bibliography
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ANEXO 7: CERTIFICADO DE ASISTENCIA AL CURSO TALLER

UNIVERSIDAD RICARDO PALMA

FACULTAD DE MEDICINA HUMANA
MANUEL HUAMAN GUERRERO

VI CURSO TALLER PARA LA TITULACION POR TESIS

CERTIFICADO

Por el presente se deja constancia que la Srta. _
KIARA CYNDI ORDONEZ RUIZ

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

ASOCIACION DEL INDICE PLAQUETA/LINFOCITO Y LA SOBREVIDA GLOBAL DE
LAS PACIENTES CON CANCER DE MAMA TEMPRANO DEL INSTITUTO NACIONAL
DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS DEL ANO 2013.

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

Lima, 05 de diciembre de 2019.
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MATRIZ DE CONSISTENCIA

ASOCIACION DEL INDICE PLAQUETA/LINFOCITO Y CANCER DE MAMA TEMPRANO EN PACIENTES DEL DEPARTAMENTO DE CIRUGIA DE MAMAS DEL
INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS DEL ANO 2013.

PROBLEMA

OBJETIVO

HIPOTESIS

VARIABLES

DISENO
METODOLOGICO

POBLACION Y
MUESTRA

INSTRUMENTO

PLAN DE ANALISIS
DE DATOS

¢Cudl es la asociacion
entre el indice
plaqueta/Linfocito y Ila
sobrevida  de las
pacientes con cancer de
mama temprano en el
Departamento de Cirugia

de Mama de Instituto
Nacional de
Enfermedades

Neoplasicas  del afio

20137

General:

General:

Determinar la asociacion
entre el indice
plaqueta/Linfocito y la
sobrevida de las pacientes
con Cancer de Mama
temprano en el
Departamento de Cirugia
de Mama del Instituto
Nacional de
Enfermedades
Neoplésicas del afio
2013.

Existe asociacion entre el
indice plaqueta/Linfocito
y la sobrevida de las
pacientes con Cancer de
Mama temprano en el
Departamento de Cirugia

de Mama del Instituto
Nacional de
Enfermedades

Neoplasicas del afio
2013,

Especificos:

Determinar la asociacion
entre el Tipo Molecular del
Cancer  de Mama
temprano y la sobrevida
en pacientes en el
Departamento de Cirugia

de Mama del Instituto
Nacional de
Enfermedades

Neoplésicas  del  afio
2013.

Establecer la asociacion
del Estadio de Cancer de
Mama temprano y la
sobrevida en pacientes en
el Departamento  de
Cirugia de Mama del

Especificos:

Existe asociacion entre el
Tipo Molecular del cancer
de mama temprano y la
sobrevida en pacientes en
el Departamento  de
Cirugia de Mama del
Instituto  Nacional  de
Enfermedades

Neoplasicas del afio 2013.
Existe  asociacion el
estadio de cancer de
mama temprano y la
sobrevida en pacientes en
el Departamento  de
Cirugia de Mama del
Instituto  Nacional  de

Dependiente:
Sobrevida en cancer de mama.
Independiente:

indice PlaquetalLinfocito (PLR)

Intervinientes:

Tipo Molecular del
cancer de mama.

Estadiaje del cancer
de mama

Edad

Ganglios
comprometidos

Quimioterapia
adyuvante

Radioterapia
adyuvante

El presente estudio tiene
como caracteristicas de
estudio ser
observacional, analitico,
retrospectivo y de corte
transversal ya que los
datos a utilizarse seran
tomados en un punto
especifico de tiempo.

Corresponde a todos los
pacientes diagnosticados
en el afio 2013 con

Céncer de  mama
temprano del
Departamento de Cirugia
de Mama del Instituto
Nacional de
Enfermedades
Neoplasicas.

Ficha de recoleccion
de datos que se
encuentra en anexos

Se realizara una recoleccion
de datos a través de historia
clinica en pacientes
diagnosticadas con Cancer
de Mama temprano en el
Departamento de Cirugia de
Mama del Instituto
Nacional de
Enfermedades
Neoplasicas (INEN) del
afio 2013.

Para el analisis de los datos
sera a través de estadistica
analitica orientada a la
elaboracién 'y obtencion de
las principales variables del
estudio en mencion.

La informacion
clinicopatolégica se
presentara empleando

estadistica descriptiva. Para
el andlisis de sobrevida, el
método de Kaplan-Meier se
empleard para  generar
curvas de sobrevida
univariado, las cuales fueron




Instituto ~ Nacional  de
Enfermedades

Neoplasicas del afio 2013.
Determinar la asociacion
entre la edad y Ila
sobrevida de Cancer de
Mama temprano en
pacientes en el
Departamento de Cirugia
de Mama del Instituto
Nacional de
Enfermedades

Neoplésicas del afio 2013.
Determinar la asociacion
entre la existencia de
ganglios  comprometidos
en el cancer de Mama
temprano y la sobrevida en
el Departamento  de
Cirugia de Mama del
Instituto ~ Nacional  de
Enfermedades

Neoplasicas del afio 2013.
Determinar la asociacion
entre la quimioterapia
adyuvante en el Cancer de
Mama temprano y la
sobrevida en pacientes en
el Departamento  de
Cirugia de Mama del
Instituto  Nacional  de
Enfermedades

Neoplésicas del afio 2013
Determinar la asociacion
entre la  radioterapia
adyuvante en el Cancer de
Mama temprano y la
sobrevida en pacientes en
el Departamento  de

Enfermedades
Neoplasicas del afio 2013.

Existe asociacion entre la
edad y la sobrevida en
pacientes con cancer de
mama temprano en el
Departamento de Cirugia
de Mama del Instituto
Nacional de
Enfermedades

Neoplasicas del afio 2013.

Existe asociacion entre la
existencia de ganglios
comprometidos y la
sobrevida en pacientes en
el Departamento  de
Cirugia de Mama del
Instituto ~ Nacional  de
Enfermedades

Neoplasicas del afio 2013.

Existe asociacion entre la
quimioterapia adyuvante y
la sobrevida en pacientes
en el Departamento de
Cirugia de Mama del
Instituto  Nacional  de
Enfermedades

Neoplasicas del afio 2013.

Existe asociacion entre la
radioterapia adyuvante y la
sobrevida en pacientes en

comparadas usando el test
log- Rank.

Se realizara la division entre
el total de plaquetas
absolutas en cada paciente
entre el total de linfocitos
absolutos; se tomarad como
punto de corte 150 como
valor.

Se considerara un resultado
estadisticamente
significativo todo valor con p
<0.05.
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Cirugia de Mama del
Instituto ~ Nacional  de
Enfermedades

Neoplasicas del afio 2013.

el Departamento  de
Cirugia de Mama del
Instituto ~ Nacional  de
Enfermedades

Neoplasicas del afio 2013.
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ANEXO 9: OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

VARIABLE DEFINICION DEFINICION ESCALA TIPO DE RELACIONY | UNIDAD DE
CONCEPTUAL | OPERACIONAL DE VARIABLE NATURALEZA MEDIDA
MEDICION
Coeficiente Division entre el
resultante entre el | valor reportado
indice valor de plaguetas | entre el
Plaqueta/Li | absolutas/linfocito | hemograma de | Continua | Independiente | Cuantitativa Valor
nfocito s absolutos | plaguetas y de numeérico.
(PLR) reportados en el | linfocitos al 0: Bajo:<150
hemograma al | momento del 1: Alto:>150
momento del | diagnéstico de
diagndéstico. Ca de mama Unidad de
medida:
mmg/dl
Tiempo
transcurrido  en Paciente con
Sobrevida | meses desde la diagnéstico
Global fecha del Cg:}i‘g:édgécr%gga Continua Dependiente | Cualitativa Meses
diagnostico hasta ~
la r?werte o (ltimo | SN el afio 2014-
2015 expresado
control. en meses.
Caracteristicas Expresion de los O:Luminal A
moleculares que | 4 tipos
Tipo pueden expresar | molecurales en el 1:Luminal B
Molecular las diferentes | momento del | Nominal Interviniente Cualitativo
del Cancer | moléculas de las | estudio. 2: Triple
de Mama células negativo
cancerigenas
Grado de | Grado de
Estadio infiltracion e | infiltracion e 0: 1
Clinico del | invasién del | invasion del | Ordinal Interviniente Cualitativo 11
Céancer de | Cancer de Mama. | Cancer de Mama
Mama al momento del
diagnostico.
Afos vividos | Afios 0:<54
hasta el momento | cronolégicos Intervalo Interviniente Cuantitativo 1:>54
Edad desde cumplidos al dia
nacimiento. del estudio
Ganglios gue | Ganglios
resultan comprometidos Nominal Interviniente Cualitativa 0: NO




Ganglios comprometidos al momento del 1: Sl
comprometi | muy cercanos a la | diagnéstico  del
dos glandula Cancer de Mama
mamaria.
Quimioterap | Paciente Paciente que
ia diagnosticada con | recibe 0o no 0: Si
adyuvante Céancer de Mama | tratamiento  de | Nominal Interviniente Cualitativa 1: No
recibida gue recibe | quimioterapia en
previo al | tratamiento de | el momento del
estudio guimioterapia estudio.
previo al estudio.
Radioterapi | Paciente Paciente que
a adyuvante | diagnosticada con | recibe 0o no
previo al Cancer de Mama | tratamiento  de 0: Si
estudio que recibe | radioterapia en el | Nominal Interviniente Cualitativa 1: No
tratamiento de | momento del
radioterapia estudio.

previo al estudio
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ANEXO 10: FICHA DE RECOLECCION DE DATOS O INSTRUMENTOS UTILIZADOS

Ficha de recolecciéon de datos

FICHA DE OBSERVACION
1. Aspectos generales / datos de afiliacion

Lugar de nacimiento................
Lugar de procedencia..............

NUumero de Historia Clinica:
Fecha del diagndéstico: ....................
Edad: ............ anos

2. Cancer de Mama

Tipo Molecular: | Luminal A %

Estadio Clinico del Cancer de Mama

Ganglios comprometidos: Si
Quimioterapia adyuvante Si
Radioterapia adyuvante S

3.-Examenes de laboratorio

Porcentaje del PLR:

inal BY Triple
Luminal B% Negativo %
A B
No
NO. i,
No
No

Porcentaje del NLR:

- Valor de Plagueta absoluta:

- Valor de Neutrdfilo absoluto:

- Linfocitos absolutos:

- Linfocitos absolutos:

4.-Sobrevida: Viva
control...... [oviiii... /.....

Fecha de dltimo

Fallecida Fecha de fallecimiento...... [oviiin.. /...

Viva con enfermedad

Viva sin enfermedad
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Fallecida con enfermedad

Fallecida sin enfermedad




ANEXO 11: BASES DE DATOS (EXCEL, SPSS), O EL LINK A SU BASE DE DATOS
SUBIDA EN EL INICIB-URP.

https://drive.google.com/file/d/1Mn14G_D7bokwhp59NpRiTZrapZbgFxSB/view?usp=shari
ng

= it B | EXCEL TESIS CA DE MAMA KIARA - Microsoft Excel T
@ Inice  Insertar  Disefio de pagina Férmulas Datos Revisar  Vista a@oP =
; & Borra == [ * ™ arg e #T postra
@@ G| & @ o Yoo &2 52 B B 8 W W 8 I
Desde Desde Desde Deotras | Conexiones Actualizar %) Ordenar | Fitro Textoen  Quitar Validacién Consolidar Analisis | Agrupar Desagrupar Subtotal
Access web  texto fuentes+  existentes todo ~ Edita culo 7 Avanzadas columnas duplicados de datas ~ Ysiv - -
3 Obtener datos externos Conexiones [ Pbraenaryiittrar ¢ de datos Esquema
s3 - F | =R3/u3 v
A B (5 D E F G H 1 J K L =
1
TIPO MOLECULAR
. LUGARDE | LUGARDE FECHA DE EDAD DICOTOMIZADO 0: LUMINAL £C |
HISTORIA CLINICA DICOTOMIZADC |  DIAGNOSTICO DICOTOMIZADO DICO
NACIMIENTO |PROCEDENCIA| DIAGNOSTICO A 1:LUMINALB 2: TRIPLE
0:240 1:>40 04 10 0:1
2 NEGATIVO
3 237853 CHIMBOTE | SANMIGUEL | 04/03/2013 45 1 cade mama lductal| Luminal A 0 nA 1 NO
4 228601 PIURA PIURA 06/06/2013 52 1 e mama bilateral du|  Luminal A 0 nA 1 sl
5 333711 AYACUCHO | AYACUCHO | 11/11/2013 50 1 lca de mama D ductal _Luminal A 0 A 1 sl
6 339917 smp BARRANCA | 15/11/2013 38 0 cade mama | ductal| _Luminal B 1 A 1 sl
7 287134 CUSCO | PUEBLO LIBRE| 21/01/2013 53 1 lca de mama D ductal _Luminal A 0 B 1 sl
] 401973 ANCASH ANCASH 24/04/2013 49 1 lca de mama D ductal _Luminal A 0 1A 0 NO
9 547073 JUNIN JUNIN 15/05/2013 58 1 cade mama I ductal| _Luminal A 0 B 1 sl
10 547226 HUACHO HUACHO 21/04/2013 48 1 ca de mama D ductal  Luminal A 0 A 1 NO
11 548169 PIURA PIURA 17/04/2013 54 1 ca de mama D ductal Triple negativo 2 na 1 NO
12 548245 LIMA LMA 06/06/2013 56 1 ca de mama D ductall  Luminal A o 1A o NO
13 548914 HUARAL HUARAL 21/06/2013 55 1 ca de mama D ductal Luminal 8 1 e 1 sl
14 548516 HUANUCO HUANUCO 21/06/2013 56 1 ca de mama D ductal| Triple negativo 2 1B 1 sl
15 548548 PIURA PIURA 30/04/2013 67 1 ca de mama D ductall Luminal B 1 1A 0 NO
16 549419 HUACHO HUACHO 22/06/2013 54 1 lca de mama D ductal Triple negativo 2 1A 0 NO
17 547435 HUANUCO | HUANUCO | 04/01/2013 24 1 lca de mama D ductal Triple negativo 2 11 1 sl
18 550651 ICA IcA 04/12/2013 73 1 lca de mama D ductal  Luminal A 0 nA 1 NO
19 551518 PIURA LIMA 07/04/2013 42 1 lca de mama D ductall  Luminal B 1 11 1 sl
20 551681 PIURA PIURA 23/07/2013 54 1 lca de mama D ductal Triple negativo 2 nA 1 NO
21 551783 LA LIBERTAD | CAJAMARCA | 29/10/2013 50 1 cade mama I ductal| Luminal B 1 nA 1 NO
22 551949 AYACUCHO LIMA 15/07/2013 57 1 lca de mama D ductal  Luminal 8 1 1 1 sl -
W v W[ Hojal | Hoja2 ~Hoja3 . %d DEN i ]
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