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RESUMEN

Objetivos: Determinar la asociacion entre el indice neutréfilos / linfocitos y la
sobrevida en el cancer de mama temprano en el Departamento de cirugia de

mamas del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas en el afio 2013.

Materiales y Métodos: Se desarroll6 un estudio de tipo observacional, analitico,
retrospectivo y longitudinal donde se incluyo a las pacientes con diagnostico de
cancer de mama en estadio temprano | y Il quienes se diagnosticaron por
resultados histopatologicos de la institucion. Se excluyeron a pacientes con tipo
molecular HER2 o en su defecto que recibieron tratamiento Trastuzumab. Se
tabularon los datos recopilados en el programa Excel y se realizé el andlisis de
la curva de supervivencia y los graficos por medio del programa SPSS version
25 y se realizaron los gréficos y la curva de supervivencia de Kaplan - Meier por

medio del programa SPSS version 25

Resultados: La supervivencia media global a los 5 afios fue de 68 meses, se
obtuvieron resultados estadisticos significativos para la supervivencia global y la
INL, asi como para los tratamientos y la edad del paciente. Dentro de nuestros
analisis, identificamos un NLR = 2,1 como un factor de riesgo de mal prondstico
para la mortalidad de la poblacion (HR: 2,58, IC del 95%: 1,18 a 5,65). Asimismo,
en nuestro trabajo se observé que la estimacion en meses fue de 66 en aquellos
pacientes con ganglios al momento del diagndstico, frente a los que no tenian
ganglios con una supervivencia global de 69 meses (HR: 2252, LI: 0,952 LS:
5.323).

Conclusiones: Se encontré que el indice neutroéfilo/linfocito es un biomarcador
inflamatorio que sirve como prondstico de la supervivencia en las pacientes con

cancer de mama temprano.

Palabras claves: Cancer de mama, indice neutrdfilo linfocito (INL), sobrevida.



ABSTRACT

Objectives: To determine the association between neutrophil/lymphocyte index
survival in early breast cancer in the Department of Breast Surgery of the National

Institute of Neoplastic Diseases in 2013.

Materials and Methods: An observational, analytical, retrospective and
longitudinal study was developed which included patients with a diagnosis of
early stage | and Il breast cancer who were diagnosed by histopathological
results from the institution. Patients with HER2 molecular type or, failing that, who
received Trastuzumab treatment were excluded. The data collected were
tabulated in the Excel program and the analysis of the survival curve and the
graphs was performed using the SPSS version 25 program and the graphs and
the Kaplan-Meier survival curve were performed using the SPSS version 25

program.

Results: The overall mean survival at 5 years was 68 months, significantly
statistical results were obtained for overall survival and INL, as well as for the
treatments and age of the patient. Within our analyzes, we identified an NLR =
2.1 as a risk factor for poor prognosis for population mortality (HR: 2.58, 95% CI:
1.18 to 5.65).

Conclusions: INL is an inflammatory marker that can predict the survival of early

clinical stages of breast cancer patients.

Keywords: Breast cancer, Neutrophil lymphocyte index (INL), survived.
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CAPITULO I: PROBLEMA DE INVESTIGACION

1.1. DESCRIPCION DE LA REALIDAD PROBLEMATICA: PLANTEAMIENTO
DEL PROBLEMA

La Agencia Internacional para la Investigacion del Cancer (IARC) reporta que en
promedio un 20% de varones y un 16% de mujeres a nivel mundial desarrollaran
alguna neoplasia a lo largo de su vida, y que uno de cada ocho hombres y uno

de cada once las mujeres falleceran por tal motivo (1)

Segun la OMS, el cancer es la causa de muerte mas importante a nivel mundial,
en el 2015 se notificaron aproximadamente 8.8 millones de muertes por este
motivo. Dentro de los 5 tipos de canceres con mayor incidencia de mortalidad se
encuentra el Cancer de Mama con un aproximado de 571 000 defunciones (2)

En el Perq, sélo en el afio 2017 se registraron 1295 casos de cancer de mama,
segun datos epidemiolégicos del Instituto Nacional de Enfermedades

Neoplasicas. (3)

Debido a esto es importante trabajar en prevencion, prondstico en cuanto al

Céancer de mama.

1.2. FORMULACION DEL PROBLEMA

Finalmente, frente a lo expuesto se plantea la siguiente pregunta: ¢Cual es la
relacion entre el indice neutrdfilo/linfocito y la sobrevida en paciente con cancer
de mama temprano en el departamento de cirugia de mamas del Instituto

Nacional de Enfermedades Neoplasicas en el afio 2013?

1.3. LINEA DE INVESTIGACION NACIONAL Y DE LA URP VINCULADA

La siguiente investigacién analiza el impacto del indice neutréfilo/linfocito en la

sobrevida en pacientes con Cancer de mama estadio temprano.



El Instituto Nacional de Salud ha confeccionado la Matriz de las Lineas
Prioritarias en Salud para el periodo 2016-2021, donde denota que el presente
analisis se encuentra en la linea de investigacion: Enfermedades no

transmisibles: Cancer, dentro del Tipo Il de Investigacion.

1.4 JUSTIFICACION DE LA INVESTIGACION

En el 2020 se registraron 1824 muertes a raiz del cancer de mama en mujeres
a nivel nacional con una prevalencia a 5 afios de 135.51 casos por 100.000

mujeres.

En vista de la magnitud de la enfermedad y de las cifras de muertes a raiz de
ella es pertinente hacer méas investigaciones que sean Uutiles a nivel de

prevencion, pronostico y demas. Es por ello el motivo de este proyecto.

Se han examinado varios marcadores inflamatorios en la Ultima década en un
intento por refinar la estratificacién de los pacientes al tratamiento y predecir la
supervivencia. El indice neutroéfilo/linfocito (n/lr) es un marcador de rutina que
deriva de los recuentos absolutos de neutrdfilos y linfocitos absolutos de un

recuento sanguineo completo.

A pesar de la alta frecuencia de esta patologia, no existe diversos trabajos
nacionales que estudien el vinculo entre el indice neutrdfilo/linfocito y la

sobrevida de las pacientes que sufren este mal.

1.5. DELIMITACION DEL PROBLEMA:

El trabajo se considera viable puesto que:
- Los datos seran recolectados de historias clinicas y examenes de rutinas
(hemogramas).

- No se necesita presupuesto adicional.

Dentro de las limitaciones:



- Historias clinicas incompletas.
- Tiempo de proporcion de los archivos.

- No encontrar la muestra solicitada.

1.6 OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

1.6.1. OBJETIVO GENERAL

- ldentificar la asociacion entre el indice neutréfilos / linfocitos y la sobrevida
en el cancer de mama temprano en el Departamento de cirugia de mamas

del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas en el afio 2013.

1.6.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

Identificar la asociacion entre el estadiaje y la sobrevida en el cancer de
mama temprano en el Departamento de cirugia de mamas del Instituto

Nacional de Enfermedades Neoplasicas en el afio 2013.

Identificar la asociacion entre el tipo molecular y la sobrevida en el cancer de
mama temprano en el Departamento de cirugia de mamas del Instituto

Nacional de Enfermedades Neoplasicas en el afio 2013.

Identificar la asociacion entre la edad y la sobrevida en el cancer de mama
temprano en el Departamento de cirugia de mamas del Instituto Nacional de

Enfermedades Neoplasicas en el afio 2013.

Identificar la asociacion entre el numero de ganglios comprometidos y la
sobrevida en el cancer de mama temprano en el Departamento de cirugia de

mamas del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas en el afio 2013.

Identificar la asociacion entre la quimioterapia adyuvante y la sobrevida en el
cancer de mama temprano en el Departamento de cirugia de mamas del

Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas en el afio 2013.



- ldentificar la asociacion entre la radioterapia adyuvante y la sobrevida en el
cancer de mama temprano en el Departamento de cirugia de mamas del

Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas en el afio 2013.

CAPITULO II: MARCO TEORICO

a. Bases tedricas

El cdncer de mama se caracteriza por el crecimiento de células malignas
en los tejidos de la mama. Una célula cancerosa de mama se duplica cada
100 a 300 dias. Para que una tumoracion sea palpable se requiere un

periodo de duplicacién celular preclinico de 8 a 10 afios (4)

Diversos factores de riesgo han sido descritos en la literatura: factores
genéticos, historia familiar, nuliparidad, primera gestacion tardia,
menarquia temprana, menopausia tardia, antecedente de hiperplasias

atipicas y obesidad en la menopausia. (3)

FACTORES DE RIESGO



Tabla 1. Distribucidn del grupo estudiado segin antecedentes y determinacidn de Ia (12)
asociacion

APF Casos % Controles % Total %
Si 15 60 26 52 41 54,7
No 10 40 24 48 34 45,3
OR: 1,38 IC: 0,78 Chi*: 4,33 IC: £1,43 p< 0,005

Enfermedades

mamarias Casos % Controles % Total %
Si 14 56 31 62 45 60
No 11 44 19 38 30 40
OR: 0,9 IC: 0,08 Chi®: 0.3 IC: 0,02 p< 0,03

Menarquia Casos %o Controles % Total %
Precoz 11 44 19 38 30 40
Normal 14 56 31 62 45 60
OR: 1,28 IC: 0,37 Chi*: 4,6 IC: 1,32 p <0,003

Menopausia Casos % Controles % Total %
Tardia 10 40 9 18 19 25,3
Normal 15 60 41 82 56 74,7
OR: 3,03 IC: £1,06 Chi%: 7,46 IC: =1,48 p< 0,005

Historia

obstétrica Casos % Controles % Total %
G1P1A0 12 48 5 10 17 22,7
G+1P+1A+0 13 52 45 90 58 77,3

OR: 8,31 IC: £2,03 Chi®: 3,87 IC: £1,18 p< 0,005
Edad del dltimo

parto Casos % Controles % Total %
Después de 35

anos 9 36 4 8 13 17,3
Antes de los 35

anos 16 64 46 92 62 82,7
OR: 6,46 IC: 1,34 Chi%: 9,64 IC: £1,98 p< 0,005

Lactancia

materna Casos % Controles % Total %
No 4 16 7 14 11 14,7
Si 21 84 43 86 64 85,3
OR: 1,17 IC: £0,52 Chi%: 4,94 IC: £1,05 p< 0,0021

Uso de

hormonas Casos % Controles % Total %
Si 12 48 11 22 23 30,7
No 13 52 39 78 52 69,3
OR: 3,27 IC: £1,14 Chi%: 5,07 IC: =1,69 p< 0,0021

Alcoholismo Casos % Controles % Total %
Si 5 20 9 18 14 30,7
No 20 80 41 82 61 69,3
OR: 1,14 IC: £0,83 Chi®: 4,45 IC: £1,11 p< 0,003

Tabaquismo Casos % Controles % Total %
Si 17 68 19 38 36 48
No 8 32 31 62 39 52
OR: 3,46 IC: £1,21 Chi®: 5,43 IC: £1,47 p< 0,005

Obesidad Casos % Controles % Total %
Si 7 28 10 20 17 22,7
No 18 72 40 80 58 77,3
OR: 1,56 IC: =0,83 Chi%: 3,99 IC: £1,16 p< 0,0021

Dieta Casos % Controles % Total %
inadecuada

S 8 32 14 28 22 29,3
No 17 68 36 72 53 70,7

OR: 1,21 IC: =0,76 Chi%: 4,8 IC: 1,28 p< 0,0021




Existen diversos tipos de cancer de mama. Los tipos mas frecuentes de Cancer
de mama son: El carcinoma ductal in situ, el carcinoma ductal invasivo, y el

carcinoma lobulillar invasivo. (5)

El carcinoma ductal in situ (DCIS) de la mama es la proliferacion de células
epiteliales malignas dentro del sistema ductal mamario sin afectar la membrana
basal. No hay evidencia de invasion en el estroma circundante. Esta lesion,
precursora del carcinoma ductal invasivo, ha aumentado su incidencia en las

ltimas dos décadas debido al amplio uso de la mamografia de deteccion. (6)

El carcinoma ductal invasivo (CDI), también llamado carcinoma ductal

infiltrante, es el mas frecuente con un 80% de casos.

El término Invasivo se refiere que el cancer ha “invadido” tejidos adyacentes que
lo rodean. A su vez, Ductal se refiere que el cancer inicié6 en los conductos
lacteos. En conjunto, “carcinoma ductal invasivo” describe un cancer que ha
penetrado la pared del conducto galactéforo y ha colonizado tejidos circundantes

pudiendo propagarse a distancia. (7)

El carcinoma lobular invasivo describe al cancer producido en las glandulas
mamarias. El cancer invasivo se refiere a que ha comprometido tejidos proximos

con potencial a comprometer tejidos distantes. (8)

INDICE NEUTROFILO/LINFOCITO

Los primeros estudios relacionados al indice neutrdéfilo/linfocito se encuentrana
asociados con infecciones de gravedad y alteraciones adrenocorticales en
situacion de estrés. Con el pasar de los afios, el grupo de Ventrafrida describe al
INL como predictor de supervivencia en personas con caquexia. En esta area, la

inflamacion ha adquirido mayor relevancia a nivel fisiopatolégico y prondostico.

Los neutr6filos generan inhibicion de los linfocitos CD8. Debido a esto un
incremento de neutrofilos se relaciona a una inferior respuesta frente a las
células cancerigenas. En contraste, la presencia de linfocitos en algunas

neoplasias ha sido asociada a una buena respuesta al tratamiento.



El indice neutrdfilo/linfocito ha sido reportado como un biomarcador pronostico

en diversas neoplasias. (9)

Un marcador disponible de forma rutinaria de la respuesta inflamatoria sistémica
es el cociente neutroéfilo-linfocito (NLR), que se deriva del neutréfilo absoluto y
los recuentos absolutos de linfocitos de un hemograma completo.

Una gran cantidad de evidencia clinica indica que los neutréfilos estan
involucrados en el desarrollo del cancer y la progresion del tumor. En la mayoria
de los casos, un gran niumero de TAN (Neutréfilos asociados a tumores) se
asocia con una enfermedad avanzada y un mal prondstico para los pacientes
con cancer (19).

Muchas células tumorales pueden producir directamente quimiocinas para los
neutrofilos, pero varias otras células dentro del tumor también pueden ser la
fuente de estas quimiocinas y otras citocinas. En particular, se sabe que las
células T activadas producen GM-CSF, CXCL1, CXCL2, TNF- a e IFN- y. Estos
factores podrian reclutar directa o indirectamente mas neutréfilos al tumor.
Aunque se desconoce la influencia de las células T activadas en el reclutamiento
de neutrofilos a los tumores, las células T reguladoras (Treg) parecen ser

importantes para los tumores infiltrantes de neutréfilos. (20)

2.1. ANTECEDENTES DE LA INVESTIGACION

Se han descrito pocos estudios a nivel nacional sobre la asociacién entre el
indice neutrdfilo/linfocito (INL) y la sobrevida global (SG) en el Cancer de mama

temprano.
Antecedentes internacionales

1. Ethier JL, demostraron que el indice NLR alto se asocia con una
SG y SLE adversas en pacientes con cancer de mama con un
mayor efecto sobre el resultado especifico de la enfermedad en ER

y enfermedad HER2 negativa.


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/neutrophil

. Azab et al, en un estudio observacional de 437 pacientes con
cancer de mama, NLR y PLR mas altos tuvieron una tasa de
mortalidad a 5 afilos mas alta (30.4 y 40.3%) en comparacion con
aquellos en los tres cuartiles PLR y NLR mas bajos (12.1 y 8.2%),
p <0.0001. Asi mismo, una PLR mas alta solo mostré una tendencia
de mayor mortalidad en pacientes con recuento normal de
linfocitos, mientras que la NLR continu6 siendo un predictor
estadisticamente significativo de mortalidad a 5 afios en todos los

subconjuntos de recuento de linfocitos. (10)

. Chen et al, evaluaron la asociacion de INL y la supervivencia
general (SG), los intervalos de confianza del 95% (IC) fueron
extraidos. OS fue el resultado primario P, heterogeneidad <0.001.
Ademas, los analisis estratificados indicaron que un NLR alto
parecia ser marcador pronostico negativo en las poblaciones
caucasicas (HR =4.53, IC 95% = 3.11-6.60, heterogeneidad
P=0.096). (11)

. Mandé et at, demostraron luego de 38.6 meses de seguimiento y
con el analisis de sangre periférica de pacientes con Cancer de
mama temprano, que una mayor relacion de neutrofilos a linfocitos

se asocid con supervivencia prolongada libre de enfermedad. (12)

. Templeton et al, evaluaron mediante un analisis retrospectivo de
1246 pacientes con cancer de mama precoz con datos de dNLR,
las cuales tuvieron un seguimiento de 10 afios. Los datos sobre
subtipos intrinsecos estaban disponibles en 818 (66%) pacientes
(luminal A 34%, luminal B 32%, enriquecido en HER2 21% y basal
como 9%). Dentro de las conclusiones observaron que la dNLR
elevada resulta ser un factor pronostico adverso en el cancer de

mama temprano. (13)

. Hideya et al, compararon valores prondésticos de los parametros

preoperatorios, incluido el NLR, en pacientes con cancer de mama.



Se realizaron andlisis de regresion de Cox univariados vy
multivariados. Determinaron que el indice PLR se correlaciond

significativamente con el tamafio del tumor (P<0.05).

7. Peralta-Castillo et al, en un estudio observacional en México,
evalu6 a 342 pacientes con un seguimiento promedio de 80,1y la
media del INL fue de 2,1. Compararon en 2 grupos: Grupo 1 (<2.1)
y Grupo 2 (>2.1) no encontrandose diferencias estadisticamente
significativas. Realizaron un analisis de una submuestra, solo
considerando a pacientes con triple negativo (n=32) y si
encontraron que aquellos que tenian un INL <2.1 mostraron una
mayor supervivencia en contraste con los que tenian un indice
elevado (20 frente a 55.6%; p= 0,04). (19)

Antecedentes nacionales

. De la Cruz, et al. En un reciente estudio peruano en Setiembre del 2020
demostré una supervivencia global deficiente en aquellas pacientes con
Céancer de mama Triple Negativo metastasico, entre uno de sus puntos
de corte del NLR fue de 2.5. y la mediana de meses fue de 24 meses,
atribuyeron esta cantidad de meses a los decesos de las pacientes. En
dicho estudio dentro de los analisis multivariados se identificd un NLR 22,5
como factor de riesgo de mal prondstico para la mortalidad de la poblacion
(HR: 2,12, IC del 95%: 1,32 a 3,39). Frente a lo que nosotros encontramos
dentro de nuestros analisis, que identificamos un NLR = 2,1 como factor
de riesgo de mal prondstico para la mortalidad de la poblacion (HR: 2,58,
IC del 95%: 1,18 a 5,65).



CAPITULO lIl: HIPOTESIS Y VARIABLES

3.1. HIPOTESIS GENERAL

Existe asociacion entre el indice neutrdfilos / linfocitos y la sobrevida en el cancer
de mama temprano en el Departamento de cirugia de mamas del Instituto

Nacional de Enfermedades Neoplasicas en el afio 2013.

3.2 HIPOTESIS ESPECIFICAS

- Se encuentra asociacion entre el estadiaje y la sobrevida en el cancer de
mama temprano en el Departamento de cirugia de mamas del Instituto

Nacional de Enfermedades Neoplasicas en el afio 2013.

- Se encuentra asociacion entre el tipo molecular y la sobrevida en el cancer
de mama temprano en el Departamento de cirugia de mamas del Instituto

Nacional de Enfermedades Neoplasicas en el afio 2013.

- Se encuentra asociacion entre la edad y la sobrevida en el cancer de
mama temprano en el Departamento de cirugia de mamas del Instituto

Nacional de Enfermedades Neoplasicas en el afio 2013.

- Se encuentra asociacion entre el numero de ganglios comprometidos y la
sobrevida en el cancer de mama temprano en el Departamento de cirugia
de mamas del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas en el afio
2013.

- Se encuentra asociacion entre la quimioterapia adyuvante y la sobrevida
en el cancer de mama temprano en el Departamento de cirugia de mamas

del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas en el afio 2013.



- Se encuentra asociacion entre la radioterapia adyuvante y la sobrevida en
el cancer de mama temprano en el Departamento de cirugia de mamas

del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas en el afio 2013.

3.3. VARIABLES PRINCIPALES DE INVESTIGACION

Variable dependiente:

- Sobrevida global en cancer de mama

Variable independiente:

- Indice neutréfilo/linfocito

Variables intervinientes:

- Edad

- Estadiaje

- Ganglios comprometidos
- Quimioterapia adyuvante

- Radioterapia
CAPITULO IV: METODOLOGIA
4.1 Tipo y disefio de investigacién
El presente estudio sera observacional, analitico, retrospectivo y de corte

longitudinal ya que los datos a utilizarse seran tomados en un punto especifico

en el tiempo.



4.2 Poblacion y muestra

Las pacientes corresponderdn al Departamento de Cirugia de Mamas del
Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas.

Correspondi6 a todos los pacientes diagnosticados en el afio 2013 con Cancer
de mama temprano en el Departamento de cirugia de mamas del Instituto
Nacional de Enfermedades Neoplasicas.

Se tomé a todo el universo de pacientes.

No se realiz6 muestreo pues se utilizé todos los sujetos de investigacién en su
totalidad.

i. Criterios de inclusioén:

Diagnostico histopatoldgico de Cancer de mama temprano.
Pacientes mayores de 18 afos.

Historia clinica con informacién completa y seguimiento.

0N PR

Haber iniciado tratamiento en el hospital.

ii. Criterios de exclusion:

Infeccion activa.

Pacientes con Cancer de mama estadios avanzados.
Pacientes con comorbilidades.

Abandono del tratamiento.

Pacientes con HER2.

2 L T o

Pacientes con uso de Trastuzumab.



CAPITULO V: RESULTADOS Y DISCUSION

5.1. RESULTADOS

Tabla 1. Tabla descriptiva de los pacientes con Cancer de mama estadio
temprano del Instituto Nacional de enfermedades Neoplasicas diagnosticados en
el 2013.

n %
Pacientes 299 100
Edad
0
240 266 88,9%
<40 11,1%
33
Estadio Clinico
| 68 22, 7%
0
Il 231 77.3%

Ganglios Comprometidos

Si 151 50-5%
No 148 49.5%
Quimioterapia Adyuvante
Si 272 90,9%
No 27 9,1%
Radioterapia
Si 254 84,9%
No 45 15.1%

indice Neutréfilo/Linfocito




94

31,4%

205

68,6%




Tabla 2. Tabla descriptiva de los pacientes con Cancer de mama estadio
temprano del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas diagnosticados

en el 2013 de acuerdo a la sobrevida global a 5 afios.

Tasa 5
n = Y
afios
Pacientes 299 68.2
Edad
>40 266 67.31
0.183
<40 33 68.93
Estadio Clinico
I 68 68.98
0.123
Il 231 67.80
Ganglios Comprometidos
Si 151 66.20
0.020
No 148 69.45
Quimioterapia Adyuvante
Si 272 68.55
0.047
No 27 62.39
Radioterapia
Si 254 69.07
0.001
No 45 60.94
indice Neutréfilo/Linfocito
221 94 64.55
0.001
<21 205 69.18




Tabla 3. Tablas de univariado y multivariado para supervivencia global.

Analisis Univariado para supervivencia

IC 95%
Valor de P HR
Limite Sup. Limite Inf.
INL (<2.1/22.1) 0.017 2.524 1.184 5.383
EDAD (<40/240) 0.183 3.887 0.527 28.896
ESTADIO CLINICO (I/l) 0.123 3.106 0.735 13.124
GANGLIOS (No/Si) 0.020 2.674 1.170 6.114
QUIMIOTERAPIA (Si/No) 0.047 0.372 0.141 0.986
RADIOTERAPIA (Si/No) 0.001 0.268 0.120 0.599
Tabla de analisis multivariado para supervivencia
IC 95%
Valor de P HR
Limite Inf. Limite Sup.

INL (<2.1/22.1) 0,017 2,586 1,182 5,655

EDAD (<40/240) 0,149 4,399 0,588 32,88

ESTADIO CLINICO (I/l) 0,034 5,267 1,131 24,53

GANGLIOS (No/Si) 0,064 2,252 0,952 5,323




Supervivencia acumulada

QUIMIOTERAPIA (Si/No) 0,028 0,308 0,108 0,882
RADIOTERAPIA (Si/No) 0,006 0,307 0,133 0,707
Funciones de supervivencia
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Grafica n°l: Curva Kaplan Meier comparativa entre INL y la Supervivencia

global.

Fuente: Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas
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Grafica n°1: Curva Kaplan Meier comparativa entre ganglios y la Supervivencia

global.

Fuente: Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas.



5.2. DISCUSION DE RESULTADOS

El cancer de mama ocupa el 1er lugar a nivel de todos los canceres en la mujer
en el pais. Solo en el 2020 en el Perl se registraron 6860 casos nuevos (14).
Estudios recientes han informado de una correlacion entre la inflamacion
sistémica y el cancer, lo que sugiere que la respuesta inmune es crucial para el
crecimiento, la progresion y la resistencia al tratamiento del cancer, y que incluso

se asocia con recaidas y metastasis (15).

Es sabido que la asociacion linfocito-neutrdéfilos (NLR), un pardmetro inflamatorio
econdmico y de facil acceso, podria guardar relacién tanto con el resultado del
paciente y con la respuesta al tratamiento quimioterapico (16). Se ha encontrado
gue una mayor NLR preoperatoria se asocié con un mayor riesgo de cancer de
mama en la poblacion general, independientemente del estado menopausico
(17). La presencia de una alta proporcién de neutrofilos a linfocitos (NLR) se ha
asociado con un aumento de la mortalidad en varias neoplasias malignas (18).

Lyne Ethier et al. Demostré en un metanalisis que incluy6 a quince estudios de
8563 pacientes, trece estudios que incluyeron un total de 8015 pacientes
informaron HR ajustadas para la SG. El valor de corte mediano para NLR alto
fue de 3,0 (rango de 2,0 a 5,0). La mediana de seguimiento se informé en 11
estudios y vario de 1,8 a 7,2 afios (media 4,69 afios). En general, un NLR mayor
que el valor de corte se asocio con una peor SG (HR 2,56, IC del 95% = 1,96-
3,35; P =0,001).

De la Cruz, et al. En un reciente estudio peruano demostré una supervivencia
global deficiente en aquellas pacientes con Cancer de mama Triple Negativo
metastasico, entre uno de sus puntos de corte del NLR fue de 2.5. y la mediana
de meses fue de 24 meses, atribuyeron esta cantidad de meses a los decesos

de las pacientes.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ethier%20JL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28057046

En dicho estudio dentro de los analisis multivariados se identificé un NLR 22,5
como factor de riesgo de mal prondstico para la mortalidad de la poblaciéon (HR:
2,12, IC del 95%: 1,32 a 3,39).

En México, Peralta-Castillo, quien estudio cerca de 342 pacientes con cancer de
mama, utilizé el punto de corte de 2.1 para el INL. Comparé en 2 grupos y no
hall6 diferencia estadisticamente significativa. Frente a lo que nosotros
encontramos dentro de nuestros analisis, que identificamos un NLR = 2,1 como
factor de riesgo de mal prondéstico para la mortalidad de la poblacién (HR: 2,58,
IC del 95%: 1,18 a 5,65). (19)

En nuestro trabajo, Respecto a la variables INL se encontré que quienes poseen
un INL < 2,1
cuentan con una supervivencia mayor que quienes tienen un INL 22,1 (p=0.017)
siendo estadisticamente significativo. Nuestros resultados se encuentran acorde
a lo reportado por Lyne Ethier quien describe que el INL puede usarse como un

biomarcador prondstico en pacientes con cancer de mama.

Cabe sefalar que a nivel nacional no se cuenta con mucha cantidad de estudios

de nuestro tema.

Este presente estudio tiene ciertas limitaciones una de ellas fue la suspension
de la recoleccion de datos producto del contexto actual (Pandemia Covid19),
superado ello se excluyeron registros de historias clinicas incompletas. Nuestro
trabajo de investigacion es retrospectivo, se sugiere uno prospectivo para poder
continuar con el estudio de supervivencia. Cabe sefialar que evaluamos mujeres
en un solo centro y ademas se tomo¢ 1 afio de estudio con una muestra de 299
pacientes; por lo tanto, la extrapolacién de nuestros resultados debe realizarse
con cautela, y considera aumentar la muestra para mejores comparaciones con

otras poblaciones.



CAPITULO VI: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

7.1.

CONCLUSIONES

La supervivencia global se encuentra afectada considerablemente
por los factores prondsticos para el Cancer de mama temprano.

El INL incrementado guarda relacibn con una supervivencia
inferior.

Un valor <2,1 de indice neutrofilo/linfocito describe una mayor
supervivencia en contraste a un valor 22,1 de indice
neutrofilo/linfocito, siendo estadisticamente significativo (p = 0.017)
Los estadios clinicos se encuentran relacionados con la
supervivencia global, teniendo mayor supervivencia en el estadio |
y Il

El tratamiento de quimioterapia adyuvante mostr6 una
supervivencia global menor en comparacion a las pacientes que no
requieren.

La presencia de ganglios al momento de diagnostico demostré
tener una supervivencia deficiente en comparacién con la ausencia

de ganglios.

En mi estudio, se hallé que la supervivencia global esta relacionada de forma

considerable

por los factores de prondstico para el Cancer de mama.



6.2. RECOMENDACIONES

Para los siguientes estudios, es vital requerir un hemograma completo desde la
primera consulta para poder entender cudl es el basal de nuestros pacientes.
Asimismo, es importante obtener certificados de defunciones emitidos por
Reniec para constar la causa de fallecimiento.

Visto que en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas los valores de
los hemogramas no estan completamente llenados en las historias clinicas
fisicas, es indispensable completar los valores con la informacion digital.

Se debe seguir impulsando el estudio de este tema y el seguimiento de estudios

prospectivos para mayor alcance.
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2. Céancer de Mama

Diagnostico de ingreso:

] ] Triple
Tipo Molecular Luminal A % Luminal B% Negativo %
Estadio Clinico del Cancer de Mama
| I
Ganglios comprometidos: Si No
\©C:
Quimioterapia adyuvante Si No
Radioterapia adyuvante Si No
3.-Examenes de laboratorio
Porcentaje del PLR Porcentaje del NLR:
- Valor de plaquetas - Valor de Neutrdfilo absoluto:
absoluto:
- Linfocitos absolutos:
- Linfocitos absolutos:
Viva Fecha de ultimo control: / /

Fallecida

Fecha de fallecimiento: / /




MATRIZ DE CONSISTENCIA
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EN EL DEPARTAMENTO DE CIRUGIA DE MAMAS DEL INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS ENTRE EL 2013 -
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Anexo 1:

UNIVERSIDAD RICARDO PALMA
FACULTAD DE MEDICINA HUMANA
Manuel Huamén Guerrero

Oficina de Grados y Titulos

ACTA DE APROBACION DE PROYECTO DE TESIS

Los miembros que firman la presente acts en relacion al Proyecto de Tesis “IMPACTO DEL
INDICE NEUTROFILOVLINFOCITO EN LA SOBREVIDA DE PACIENTES CON
CANCER DE MAMA TEMPRANO EN EL DEPARTAMENTO DE CIRUGIA DE
MAMA DEL INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS EN EL
ANO 2013" que presents la SRTA ALEJANDRA ISABEL CONDEMARIN BARDALES,
para optar ¢l Titlo Profesional de Médico Cirujana, declaran que ¢l referido proyecto cumple
con los requisitos comrespondientes, tanto en forma como en fondo;  indicando que se proceda
con la gecwcitn del mismao,

En fe de lo cunl firman los siguientes docentes:

Dr. Brady Ernesto Beltrin Garate
ASESOR DE LA TESIS

N
| \

i

Dr. Jhony A. De La Cruz Vargas
DIRECTOR DEL CURSO-TALLER

Lima, 29 de Setiembre del 2019



Anexo 2:

Carta compromiso del Asesor de Tesis

Por la presente acepto el compromiso para desempefiarme como asesor de tesis de
estudiante de Medicina Humana: ALEJANDRA ISABEL CONDEMARIN BARDALES

Me comprometo a:

1. Seguirlos lineamientos y objetivos establecidos en el reglamento de grados y titulos de la
Facultad de Medicina Humana- URP, capitulo V sobre el Proyecto de Tesis.

2. Respetar los lineamientos

3. Politicas establecidas por la Facultad de Medicina Humana y el INICIB, asi como al Jurado
de Tesis designado por ellos.

4. Propiciar el respeto entre el estudiante, Director de Tesis, Asesores y Jurados de Tesis.

Considerar 6 meses como tiempo méximo para concluir en su totalidad la tesis, motivando
a | estudiante a finalizar y sustentar oportunamente.

6. Cumplir los principios éticos que correspondan a un proyecto de investigacién cientifica y
con la tesis.

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

8. Revisar el trabajo escrito final del estudiante y que cumplan con la metodologia
establecida.

9. Asesorar al estudiante para la presentacién de su informacion ante el jurado del examen
profesional.

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

ATENTAMENTE

B LTI PRI

Dr. Brady Ernesto Beltrén Garate

eaabinni st s R e e e

Lima, 29 de septiembre de 2019



Anexo 3:

UNIVERSIDAD RICARDO PALMA
FACULTAD DE MEDICINA HUMNA
Instituto de Investigacién en Ciencias Biomédicas
Oficina de Grados v Titulos
FORMAMOS SERES IUMANOS PARA LNA CULTURA DE PAZ

ACTA DE APROBACION DEL BORRADOR DE TESIS

Los abajo firmantes, director/asesor ¥ miembros del Jurado de la Tesis titulada
“IMPACTO DEL INDICE NEUTROFILO/LINFOCITO EN LA SOBREVIDA DE
PACIENTES CON CANCER DE MAMA TEMPRANO EN EL DEPARTAMENTO DE
CIRUGIA DE MAMA DEL INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES
NEOPLASICAS EN EL ANO 2013" que presenta la Seforitn ALEJANDRA ISABEL
CONDEMARIN BARDALES para optar ¢l Titulo Profesional de Médico Cirujano, dejsn
constancia de haber revisado el borrador de 1esis conespondients, declarando oo csto s¢ halla
conforme, reuniendo Jos requisitos en Jo que respecta 4 la forma y al fondo.

Por Jo tanto, considernmos que ¢l borador de tesis se halla expedito para la impresidn, de
acwerdo a lo seiialado en ¢l Reglamento de Grados y Titulos, y ha sido revisado con ¢l software
Turnitin, quedando atentos a la citaclén que fija din, bora y lugar, para ln sustentacién
correspondiente.

En fe de lo cual firman los mknbrqdd Jurado de Tesis:

ik

Dr. Jhonny De La Cruz Vargas
PRESIDENTE

b

Dr. Anais Camara Reyes

Mi RO
.
S

Radl Sebastian Ayala
MIEMBRO

\ \l
_*__._l,.‘,
- 7_/"'\/' -

Dr. Jhonny De La Cruz Vargas
DIRECTOR DE TESIS




Anexo 4:

Plantilla tesis
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1 | TIPOMOLECULAR | TIPO MOLECULAR POLITOMICO | ESTADIO CLINICO ESTADIO CLINICO DICOTOMIZADO. | GANGLIOS QUIMIOTERAPIA RADIOTERAPIA Linfocitos | Nedtrofilos FECHA DE ULTIMO CONTROL
2 [ triple Negativo o us 1 No o si 1 si 1 1750 3520 | 196648045 No 15/03/2018 Viva con enfermedad
3 Luminal A 1 A 1 si 1 si 1 si 1 53160 5740 | 18164557 No 21/02/2018 Viva con enfermedad
4 Luminal A 1 A 1 No o si 1 si 1 2070 3960 | 191304348 No 14/10/2018 Viva con enfermedad
5 Luminal A 1 s 1 No o si 1 si 1 2070 3960 | 191304348 No 17/05/2018 Viva con enfermedad
5 Luminal A 1 A 1 si 1 si 1 si 1 1460 4430 | 3.03424658 si 17/08/2018 Viva con enfermedad
7 | Triple Negativo 0 [y 1 No o si 1 si 1 3650 3210 | 0.87945205 No 31/07/2018 Viva con enfermedad
) Luminal 8 2 g 1 No o si 1 si 1 1080 1420 | 131481481 No 14/10/2018 Viva con enfermedad
9 Luminal A 1 [y 1 No o si 1 si 1 4180 5530 | 1.32296651 No 12/01/2018 Viva con enfermedad
10 Luminal A 1 [y 1 No o si 1 si 1 2500 4290 1716 No 19/03/2018 Viva con enfermedad
il Luminal § 2 [Ty 1 No o si 1 si 1 5000 3800 | 0.65032208 No 2/09/2018 Viva con enfermedad
12 Luminal 2 [T 1 si 1 si 1 si 1 1870 2800 | 14975262 No 25/03/2018 Viva con enfermedad
13 Luminal A 1 A 1 si 1 si 1 si 1 2010 2140 | 106467662 No 4/11/2018 Viva con enfermedad
14 Luminal 8 2 A 1 No o si 1 si 1 2410 7170 | 297510373 si 6/03/2018 Viva con enfermedad
15 Luminal 8 2 g 1 No o si 1 si 1 2620 4220 | 161068702 No 20/08/2018 Viva con enfermedad
16 Luminal 8 2 A 1 No o si o si 1 1560 4610 | 2.95512821 si 2/05/2018 Viva con enfermedad
17 Luminal 8 2 A 1 si 1 si 1 si 1 2340 2620 | 1.11965812 No 19/05/2018 Viva con enfermedad
18 Luminal 8 2 A 1 No o si 1 si 1 2490 6270 | 251807229 si 13/11/2018 Viva con enfermedad
19 Luminal A 1 1 o No o si 1 si 1 2000 3620 181 No 5/12/2018 Viva con enfermedad
20 Luminal 8 2 g 1 No o si 1 si 1 2040 3330 | 163235294 No 2/12/2018 Viva con enfermedad
21 Luminal 8 2 [y 1 si 1 si 1 si 1 1720 4010 | 233139535 si 5/02/2018 Viva con enfermedad
2 Luminal 8 2 [y 1 No o si 1 si 1 2120 3740 | 176415004 No 10/12/2018 Viva con enfermedad
23 | Triple Negativo 0 [T 1 No o si 1 si 1 2100 5510 [ 2.62350052 si 16/06/2018 Viva con enfermedad
24 Luminal A 1 g 1 No o si 1 si 1 1980 2570 | 11969697 No 3/12/2018 Viva con enfermedad
2 Luminal 8 2 us 1 No o si 1 si 1 2380 3400 | 142259414 No 10/08/2018 Viva con enfermedad
2% Luminal 8 2 g 1 No o si 1 si 1 2230 3000 | 134529148 No 29/11/2018 Viva con enfermedad
i Luminal A 1 1 o No o si 1 si 1 1076 1610 | 1.49628253 No 19/01/2018 Viva con enfermedad
28 Luminal 8 2 A 1 No o si 1 si 1 1850 5240 | 2.83243243 si 11/01/2018 Viva con enfermedad
29 Luminal 8 2 s 1 No o si 1 si 1 2339 2620 | 1.12013681 No 27/06/2018 Viva con enfermedad
30 Luminal A 1 A 1 si 1 si 1 si 1 3060 2450 | 0.80065359 No 9/12/2018 Viva con enfermedad
3 Luminal 8 2 g 1 si 1 si 1 si 1 2790 3550 | 127240143 No 2/10/2018 Viva con enfermedad
E7] Luminal 8 2 g 1 No o si 1 si 1 1770 4970 | 2.8079096 si 14/04/2018 Viva con enfermedad
3 Luminal A 1 [y 1 No o si 1 si 1 2350 5670 | 2.41276596 si 21/06/2018 Viva con enfermedad
3 Luminal 8 2 s 1 No o si 1 si 1 3690 4380 | 118609187 No 5/12/2018 Viva con enfermedad
35 Luminal A 1 ! o No o si 1 si 1 2210 5250 | 237556561 si 12/01/2018 Viva con enfermedad
36 Luminal A 1 ! o No o si 1 si 1 1630 2380 | 14601227 No 29/09/2018 Viva con enfermedad
37 Luminal A 1 us 1 No o si 1 si 1 2350 3140 | 133617021 No 8/04/2018 Viva con enfermedad
38 | Triple Negativo 0 g 1 No o si 1 si 1 2210 3710 | 167873303 No 7/04/2018 Viva con enfermedad
39 Luminal A 1 A 1 No o si 1 si 1 1670 6500 | 3.89221557 si 10/05/2018 Viva con enfermedad
40 | Triple Negativo 0 | o No o si 1 No 0 2530 5060 2 No 19/03/2018 Viva sin enfermedad
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