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RESUMEN

Objetivo: Determinar si el indice de neutrofilos/linfocitos (INL) es un predictor de
sobrevida en mujeres con diagnostico de cancer de mama triple negativo

(CMTN), atendidas en el “Hospital IlI-I José Cayetano Heredia — Piura”.

Material y métodos: Estudio analitico de cohorte retrospectivo, en pacientes
con CMTN atendidas en el “Hospital Il1-1 José Cayetano Heredia — Piura”, durante
el periodo 2014 al 2019. Mediante muestreo por conveniencia se incluyeron 96
pacientes dividas en dos grupos con INL alto o bajo (punto de corte:1,70). Se
evaluo la sobrevida global (SG) y sobrevida libre de enfermedad (SLE) mediante
curvas de Kaplan Meier. Las variables intervinientes se evaluaron con el Hazard

Ratio (HR) con un intervalo de confianza del 95%.

Resultados: La media de tiempo de seguimiento hasta la primera recurrencia
fue 42,15 meses y la media hasta el fallecimiento fue 64,73 meses. La SG a los
cinco afios en pacientes con INL alto fue menor comparado con el INL bajo
(52.03% comparado 87,99%; p < 0.001). La SLE a los cinco afios en los
pacientes con INL alto fue menor en comparacion a las pacientes con INL bajo
(34,99% comparado 50,67%, p = 0.03). Se identificé en el analisis de regresion
multivariada un menor prondéstico de sobrevida global en aquellas pacientes con
un INL alto (HRa 4,0; IC95%: 1,60-9,97).

Conclusiones: Un valor de INL mayor a 1,7 se asocia a una SG menor a los
cinco afos y SLE temprana.
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Palabras clave: “cancer de mama triple negativo”, “indice neutréfilos/linfocitos”,

“sobrevida”



ABSTRACT

Objective: To determine if the neutrophil/lymphocyte ratio (NLR) is a predictor of
survival in women diagnosed with triple negative breast cancer (TNBC), treated
at the “Hospital IlI-I José Cayetano Heredia — Piura”.

Material and methods: Retrospective cohort analytical study in patients with
TNBC treated at the “Hospital IlI-l José Cayetano Heredia — Piura”, during the
period 2014 to 2019. Through convenience sampling, 96 patients were included,
divided into two groups with NLI. high or low (cut-off point: 1.70). Overall survival
(OS) and disease-free survival (DFS) were evaluated using Kaplan Meier curves.
The intervening variables were evaluated with the Hazard Ratio (HR) with a 95%

confidence interval.

Results: The mean follow-up time until the first recurrence was 42.15 months
and the mean until death was 64.73 months. Five-year OS in patients with high
NLR was worse compared to low NLR (52.03% vs 87.99%; p < 0.001). The five-
year DFS in patients with high NLR was lower compared to patients with low NLR
(34.99% compared to 50.67%, p = 0.03). In the multivariate regression analysis,
a worse overall survival prognosis was identified in those patients with a high
NLR (aHR 4.0; 95% ClI: 1.60-9.97).

Conclusions: An NLR value greater than 1.7 is associated with shorter five-year
OS and early DFS.

Keywords: “triple negative breast cancer”, “neutrophil/lymphocyte ratio”,

“survival”



PRESENTACION
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INTRODUCCION

El cancer de mama a nivel mundial representa la quinta causa de deceso; en
ameérica latina se posiciona segundo como causa de deceso oncologico; y en
nuestro pais, tiene una incidencia por afio de 28 casos por 100 000 habitantes
ocasionando 1 824 defunciones por afo.(1,2)

El cancer de mama triple negativo (CMTN), se caracteriza por la carencia de
receptores hormonales y del factor de crecimiento epidérmico humano 2 (HER-2)(3);
y representan cerca del 10-20% con una tendencia a comportarse con mayor
agresividad(4-6), teniendo un riesgo de metéastasis del 46% y una mortalidad en los
primeros cinco afios aproximada del 40%, por ende posee una supervivencia menor
en relacion a los tumores que poseen receptores hormonales (7,8). Este tipo de

cancer se caracteriza también por ser el mas inmunogénico (9).

El conocimiento previo de que los linfocitos como infiltrantes de tumores reflejan la
respuesta inmunoldgica del huésped ante el tumor y por esta razén constituyen un
marcador de pronéstico en el CMTN (10), propici6 la investigacion en las
alteraciones cuantitativas de los linfocitos circulantes. Se ha reportado que
recuentos bajos de linfocitos se asocian con estadios avanzados del cancer de
mama; ademas, cantidades elevadas de linfocitos T con actividad supresora para
CD 8+ se asocian a SLE mas corta(11). Los linfocitos CD4+ mejoran la respuesta
adaptativa de los CD 8+ para que estos tengan una mayor actividad antitumoral, por

ende valores altos de los mismos mejoran la respuesta antitumoral(9).

Adicionalmente, los estudios recientes resaltan el rol de los neutréfilos como
reguladores de respuesta de los linfocitos, planteandose que estos dentro del
microambiente tumoral favorecen el crecimiento e invasion de las células del cancer
cuando estas lograr burlar la defensa de los linfocitos (12,13).Debido a su capacidad
adaptativa de funcién y de distribucion en relacién a su contexto ambiental, los
neutréfilos poseen una capacidad protumoral o antitumoral(14). Ubicados como
circulantes ayudan a las células tumorales a sobrevivir las condiciones
hemodinamicas y favorecen la metastasis, mientras que como infiltrantes
interactuan directamente con las células cancerosas induciendo los procesos de

migracion, invasion y transicion(15).
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Se ha reportado que existe un mayor numero de neutréfilos asociados a tumor en el
CMTN en comparacion a los otros tipos, generando una asociacion entre el

reclutamiento de neutrofilos con el potencial de malignidad de este cancer(12).

Diversos estudios concluyen que una elevada cantidad de linfocitos se asocian a
una SLE mayor y que un INL alto se asocia con peores pronosticos en el CMTN(16).
Es por esto que el INL se perfila como un parametro laboratorial de acceso facil y
reproducible que podria predecir el prondstico de las pacientes con CMTN, ademas
de ayudar a identificar pacientes de riesgo alto(17,18) .

Chae S, et al. analizaron la relacién entre el INL y la respuesta patolégica completa
en el CMTN, concluyendo que este indice es un predictor de recurrencia y que la
respuesta patolégica completa se asocia a valores menores de INL (19). Patel DA,
et al. Evaluaron el impacto de los tratamientos para CMTN y el INL relacionados a
la supervivencia, encontrando que aquellos que presentan linfopenia y un INL alto
tienen mas riesgo de mortalidad(20). Shi K, et al. a través de un estudio de cohorte
evaluaron el valor pronéstico del INL para la SLE y SG, encontrando que aquellos
gue poseian un indice N/L menor a 1.7 tenian una mejor SLE(21).Azab B, et al.
Intentaron determinar el valor como predictor del INL para el CMTN entre los
diversos subgrupos ganglionares y la quimioterapia, tras clasificar a los pacientes
en dos grupos: INL alto y bajo, llegaron a la conclusién de que el INL alto previo a la
administracion de tratamiento es un predictor de SLE y SG, ademas de proporcionar

estratificacion del riesgo(22).

Sin embargo, el estudio realizado por Philip et al. concluyé que el INL previo al
tratamiento no es un predictor de SG, pero si se encuentra relacionado con el estadio
clinico-patoldgico de las pacientes con CMTN, debido a que valores elevados se

asociaron con metastasis (23).

En el Perd, el valor del INL como factor prondstico no ha sido muy estudiado en las
pacientes con estadios tempranos de la enfermedad; sin embargo, un estudio
peruano publicado por Cruz-Ku G et al. reporté que valores altos de INL podrian
predecir una mortalidad temprana en pacientes con estadio clinico IV, pero al no
incluir en el estudio a los estadios tempranos o localmente avanzados no se pudo

determinar el valor predictor que posee el INL en la SLE.(24)
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El valor del INL no se encuentra definido como un solo valor, para Chae S. et al y
Shi K et al. El valor de referencia es 1.7 (19,21), Philip et al. Considera un valor de
1.85 (23), Azab B, et al. toma un valor de 2 (22), Kim KM, et al. Considera un valor
de 2.47 (18), Huszno y Kolosza consideran en su publicacion un valor de 2.65 (25),
Zhao M, et al. considera el valor de 2.96(26). Sin embargo, para fines de este estudio
se va a considerar el valor de 1.7 planteado por Chae S. et al y Shi K et al.(19,21).

La sobrevida tanto libre de enfermedad (SLE) como global (SG) es menor en el
CMTN con respecto a los otros subtipos de cancer. La SLE puede clasificarse como
temprana o tardia dependiendo de si la recaida local, regional o a distancia se

presenta antes o después del primer afio (27).

La SG abarca el tiempo entre el diagndstico y el fallecimiento de la paciente (28) y
el punto de corte para definir si es una SG mayor o0 menor es variable. Segun
estudios realizados en Sudamérica por Lema Guaraca et al. y Camejo N, et al. el
tiempo promedio de SG va de 29 a 24 meses respectivamente (29,30), mientras que
el estudio peruano realizado por Cruz-Ku G et al. consider6 un periodo de dos afios

como punto de corte para definir si era una SG mayor o menor(24).

Debido a la agresividad del CMTN es que resulta importante identificar desde el
inicio de la atencidn las pacientes con mayor predisposicion a una SLE y SG menor,
para esto el indice de N/L surge como un potencial predictor de sobrevida de interés,
el cual es de facil acceso ya que puede determinarse con el hemograma tomado
previamente a la administracion de tratamiento. El presente trabajo busca
determinar si el INL posee utilidad como predictor de sobrevida, contribuyendo a la
investigacion del valor pronéstico de los factores inmunolégicos inflamatorios y al

monitoreo de las pacientes con CMTN.
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. ENUNCIADO DEL PROBLEMA
¢ El indice neutrdfilos/linfocitos es un predictor de sobrevida en mujeres de 18-80
afos con diagndstico de cancer de mama triple negativo atendidas en el “Hospital
[lI-1 José Cayetano Heredia — Piura” (Periodo 2014-2019)?

. HIPOTESIS

Hipotesis Alterna (Ha): El indice de neutrdfilos/linfocitos es un predictor de sobrevida

en mujeres de 18-80 afios con diagnostico de cancer de mama triple negativo.

Hipotesis Nula (HO): El indice de neutrofilos/linfocitos no es un predictor de sobrevida

en mujeres de 18-80 afios con diagndstico de cancer de mama triple negativo.
V. OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GENERAL

- Determinar si el indice de neutréfilos/linfocitos es un predictor de sobrevida en
mujeres con diagnostico de cancer de mama triple negativo, atendidas en el
“Hospital lll-1 José Cayetano Heredia — Piura”, durante el periodo 2014-2019.

4.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Analizar la relacion entre el indice de neutréfilos/linfocitos con la clasificacion TNM
del cancer de mama subtipo triple negativo.

- Determinar las variables sociodemogréficas, clinicas y de tratamiento recibidos en
las pacientes con cancer de mama triple negativo.

- Estimar la sobrevida global de las pacientes con cancer de mama triple negativo
atendidas durante el periodo 2014-2019.

- Estimar la sobrevida libre de la enfermedad de las pacientes con cancer de mama

triple negativo atendidas durante el periodo 2014-2019.

13



V. MATERIAL Y METODOS:
5.1. DISENO DEL ESTUDIO

Tipo: De sobrevida, cohorte retrospectivo, analitico, observacional.

—————————————

SGMAYOR
SIETEMPRANA | | '------------
COHORTE 1: INDICE ’7
— NIL* ALTO ANTES DE
TRATAMIENTO L
SLETARDIA | —---oommmm oy
SGMENOR !
PACENTESCON |
DIAGNOSTICODE | | oo,
CANCER DE MAMA SGMAYOR |
TRIPLE NEGATIVO e [---S25oe---
COHORTE 2: INDICE r
L NIL* BAJO ANTES DE
TRATAMIENTO L sleTarDiA L _____________
SGMENOR |

*INDICE N/L: indice neutréfilos/linfocitos
*SLE: Supervivencia libre de enfermedad
*8G: Supervivencia global.

5.2. POBLACION Y MUESTRA
POBLACION DE ESTUDIO:

Pacientes de sexo femenino cuyo rango de edad es de 18 a 80 afios que cuentan con
diagndstico de cancer de mama triple negativo, atendidos en el “Hospital Ill-I José
Cayetano Heredia — Piura”, durante el periodo 2014-2019 a las cuales se le realiz6

seguimiento hasta abril del 2024.
MUESTRA Y MUESTREO:
Unidad de anélisis:

Historia clinica de pacientes del sexo femenino de 18 a 80 afios con diagnostico de
cancer de mama triple negativo que recibieron atencion médica en el periodo 2014 -

2019 en el “Hospital 11l-1 José Cayetano Heredia-Piura”.
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Unidad de muestreo:

Paciente de sexo femenino de 18 a 80 afios con diagndéstico de cancer de mama triple

negativo que recibieron atencion médica en el periodo 2014 -2019 en el “Hospital Ill-

1 José Cayetano Heredia-Piura”.

5.3.

CRITERIOS DE SELECCION

5.3.1. Criterios de inclusion:

Mujeres con el diagnéstico confirmado de cancer de mama triple negativo.
Mujeres cuyo rango de edad sea de 18-80 afios.

Pacientes que se diagnosticaron durante el lapso: 01 de enero del 2014 al 31 de
diciembre 2019, con seguimiento hasta abril del 2024.

Pacientes que cuentan con hemograma completo previa a la administracion de
tratamiento oncologico (Quimioterapia, cirugia y/o radioterapia).

Pacientes que se encuentren en estadios I, Il y lll de la enfermedad.

Pacientes con perfil molecular triple negativo que recibieron tratamiento

quirdrgico, quimioterapia o radioterapia en Hospital IlI-1 Cayetano Heredia, Piura

5.3.2. Criterios de exclusion:

Paciente sin diagndéstico de cancer de mama triple negativo confirmado.
Mujeres fuera del rango de edad de 18-80 afios.

Pacientes en estadio IV de la enfermedad.

Pacientes que no cuentan con registros hematoldgicos antes de la administracion
de tratamiento.

Pacientes que hayan sido tratados con quimioterapia, radioterapia o cirugia en
una sede hospitalaria distinta.

Pacientes que cuentan con registros médicos incompletos.

Pacientes con los siguientes diagndsticos: Proceso infeccioso, enfermedades
autoinmunes, desérdenes hematoldgicos, enfermedades inflamatorias de
caracter agudo o cronico, o con enfermedad hepatica confirmada.

Pacientes con consumo de esteroides, inmunomoduladores, medicamentos

antiinflamatorios por tiempo prolongado o tabaco.

15



54. MUESTRA
Tamafio muestral:

Proporciones obtenidas en base a Basem Azab y colaboradores en el articulo titulado:
“The Usefulness of the Pretreatment Neutrophil/Lymphocyte Ratio as a Predictor of
the 5-Year Survival in Stage 1-3 Triple Negative Breast Cancer Patients”.
(https://doi.org/10.1159/000506463)(22).

_ (Z1—a A + ®)P(A—P) + Z;_g\JOP,(1 — P) + Po(1 - PZ))2
" b (P, — P)?

n = Tamafno de muestra

Z1-a=1.96, valor de Z para un nivel de significancia determinado para una seguridad
de 97.5%

Z1p = 0.84 para un poder de prueba de 80%

P1 =0.6897, mortalidad en el grupo con INL alto

P2 =0.3103, mortalidad en el grupo con INL bajo

b=1

2
_ (196 + 1)0.5(1—0.5) + 0.84,/1(0.6897)(1 — 0.6897) + 0.3103(1 — 0.3103))
= 1(0.6897 — 0.3103)2

ny = 32 ; n,= d)nl = 32

La muestra calculada fueron 64 pacientes; teniendo en cuenta que puede presentarse
un 30% de pérdidas por falta de elegibilidad.
Muestreo:

Muestreo no probabilistico por conveniencia. (ANEXO 1)
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5.5. VARIABLES
Variable Dependiente:

e Sobrevida Global: Es el intervalo comprendido desde el momento del
diagndstico histologico de cancer de mama hasta el fallecimiento de la
paciente(28).

e Sobrevida libre de enfermedad: Se define como el intervalo entre el término
del tratamiento oncoldgico y la aparicién de la primera recurrencia loco regional
0 a distancia(27).

Variable independiente:

e Indice neutrofilos/linfocitos: Valor obtenido mediante la division del
recuento absoluto de neutrdfilos y el recuento absoluto de linfocitos. Punto de
corte: 1,70(19,21).

5.6. DEFINICIONES OPERACIONALES

DEFINICION Tipo de _
VARIABLE _ Escala Registro
OPERACIONAL variable

Variable Dependiente

Menor:
inferior o
Intervalo entre el .
| o . igual a 2
Sobrevida diagnostico histologico | Cualitativa _ .
. Nominal afnos
global (SG) hasta el Dicotomica
o Mayor:
fallecimiento.(28) .
superior a 2
afos(24)
Sin Recaida:
Intervalo entre el ) )
) _ o _ Paciente sin
Supervivencia | término del tratamiento _ _
_ ) o evidencia de
libre de la y la primera Cualitativa _ _
_ . Nominal | recurrencia.
enfermedad recurrencia (loco Dicotémica
) Temprano:
(SLE) regional y/o a _
_ _ Menor o igual
distancia)(27) .
alafno
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Tardio:

Mayor de 1
afo
Variable Independiente
indice Valor obtenido de la _
- L _ Bajo: menor
neutrofilos / division de la cantidad o
. . o Cualitativa . al,70
linfocitos (INL) de neutrdfilos y . Nominal
. ] Dicotomica Alto: mayor
(recuento en linfocitos en el _
oiguala 1,70
valor absoluto) hemograma
Variable intervinientes
Tiempo comprendido
Edad desde el nacimiento | Cuantitativa | De razon Afos
hasta el afio actual. Discreta
Parametro que indica
la masa de un cuerpo o .
Cuantitativa ) Kilogramos
Peso y su fuerza de ) De razon
y continua (Kg)
atraccion por la
gravedad.
Medida en vertical de
un individuo desde su | Cuantitativa ] Centimetros
Talla ; _ De razén
punto mas alto hasta continua (cm)
los talones.
. o Peso Bajo
Valoracion nutricional
) Adecuado
. obtenida de la o
Indice de masa y Cualitativa _ Sobrepeso
operacion: Peso (kg)/ L Ordinal )
corporal Politdbmica Obesidad |
altura al cuadrado _
Obesidad II
(m?). .
Obesidad Il
o TO
. ) ) Cualitativa _
Tamafio Dimensiones del tumor L Ordinal T1
Politomica -
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T3
T4
o NO
_ Ganglios linfaticos o
Compromiso Cualitativa _ N1
_ afectados por el tumor L Ordinal
Ganglionar o Politdmica N2
primario
N3
Tis (0)
- -7 EC I
Estratificacion del
) o EC IIA
o cancer de mama Cualitativa .
Estadio clinico o Ordinal ECIIB
basado en los Politémica
] EC IIIA
parametros de TNM.
EC 1B
ECIIC
Tratamiento sistémico
administrado con el fin o
o _ _ ) Cualitativa _ No
Quimioterapia de interrumpir la . Nominal _
y ) Dicotémica Si
formacion de células
cancerosas.
Aplicacion localizada
_ _ de dosis elevadas de Cualitativa _ No
Radioterapia . Nominal .
rayos X como Dicotomica Si
tratamiento.
Extirpacion por
o o Inoperable
o procedimiento Cualitativa _ _
Cirugia . ) L Nominal Parcial
quirdrgico del area Politomica .
) Radical
afectada por el cancer.

5.7. PROCEDIMIENTOS

Se inicidé con la ejecucion del proyecto de investigacion solicitando la autorizacion
respectiva a la Unidad de capacitacion, investigacién y docencia, de la gerencia de la
red asistencial Piura, asimismo a la Direccién y a la Unidad de Oncologia clinica del
“Hospital 1lI-1 José Cayetano Heredia — Piura”, con la finalidad de obtener acceso a

las historias clinicas.
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Contando con el permiso respectivo, la Unidad de inteligencia sanitaria proporciono
un listado de pacientes atendidos del 2014 al 2019 bajo el CIE-10 de C50.9: Tumor
maligno de la mama parte no especificada, seleccionando en base a los criterios de
inclusion planteados a las pacientes elegibles para el estudio y se les realizo
seguimiento hasta abril del 2024 con el fin de evaluar la sobrevida libre de enfermedad
(SLE) y sobrevida global (SG) hasta la actualidad.

La informacion de cada paciente seleccionada se recolect6 de manera manual
mediante el llenado de una ficha de recoleccion (ANEXO 2).

La informacion registrada en las fichas se trasladé a un control digital mediante el
empleo de hojas del programa Microsoft Excel (Versién para Windows 2021) para el

posterior andlisis estadistico de los resultados.

5.8. PLAN DE ANALISIS DE DATOS

Los datos fueron registrados en Microsoft Excel 2021 para su depuracién. Se importo
la base de datos en el programa Stata version 15 (StataCorp LLC, College Station,
TX 77845, USA) para el andlisis estadistico. Se realiz6 el andlisis univariado de las
caracteristicas sociodemogréficas, clinicas y de tratamiento. Se utiliz6 para las
variables cuantitativas medias o medianas y para las variables cualitativas frecuencias
y porcentajes.

Se analiz6 la SG y SLE mediante la estimacion de las curvas de sobrevida de Kaplan
Meyer, comparando ambos grupos (INL alto y bajo) mediante la prueba Log-rank. Se
estim6é un modelo de analisis de regresion de Cox proporcional multivariado para
evaluar el riesgo de mortalidad y recaida de la enfermedad en ambos grupos,
considerando la probabilidad de error menor al 5% (p < 0.05). Se reportaron los
intervalos de confianza al 95%.

59. ASPECTOS ETICOS

El Comité de ética e investigacion de la Universidad Privada Antenor Orrego evalud y
aprobo el desarrollo de la investigacion de manera previa. Durante la ejecucion, se
respeto lo estipulado en la Declaracién de Helsinki y el Consejo de Organizaciones
Internacionales de las Ciencias Médicas sobre la confidencialidad en el manejo de los
datos, asegurando de esta manera el respeto a la confidencialidad de los participantes
del estudio a través del resguardo de su informacion personal. (31,32)
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Al ser una investigacion de fuente secundaria en la que se emplean historias clinicas
de los pacientes, no fue necesario la toma previa del consentimiento informado, este

proceder se ampara en la ley N° 29733(33).

5.10. LIMITACIONES

Es importante considerar las limitaciones que puede presentar el proyecto de
investigacion por su disefio de estudio, las cuales podrian afectar la interpretacion y
la generalizacion de los resultados. Algunas de las posibles limitaciones incluyen:
Sesgo de seleccion probable: La seleccion se basa en criterios de inclusion y
exclusion, lo que podria limitar la generalizacion de los resultados a otras poblaciones.
Sesgo de informacion: Dependencia de los datos retrospectivos de los registros
meédicos los cuales podrian ser imprecisos.

Generalizacion de los resultados: Los resultados podrian estar limitados a la
poblacion especifica estudiada en el “Hospital IlI-1 José Cayetano Heredia — Piura”,
lo que podria limitar la generalizacion de los hallazgos a otras poblaciones o entornos

de atencién médica.
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VI. RESULTADOS

Tabla 1. Caracteristicas antropométricas de las pacientes con cancer de mama triple

negativo diagnosticadas en el periodo 2014-2019

Caracteristicas Total Porcentaje
Edad

Media £ DE 53,7 12,5
Peso

Media y DE 63,19 12,30
Talla

Media y DE 154,40 5,72
indice de Masa corporal

Bajo peso 5 5,21

Peso adecuado 35 36,46

Sobrepeso 38 39,58

Obesidad | 11 11,46

Obesidad Il 6 6,25

Obesidad IlI 1 1,04
TOTAL.: 96 100,00%

Fuente: Elaboracion propia, ficha de recoleccion de datos. DE, desviacion

estandar.

La media de edad fue 53,7 afios (Desviacion estandar: 12.5) De acuerdo al indice de
masa corporal, el 39,58% de la muestra tenia sobrepeso, seguido del 36,46% con

peso adecuado. (Tabla 1)
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Tabla 2. Caracteristicas clinico-patolégicas de las pacientes con cancer de mama
triple negativo diagnosticadas en el periodo 2014-2019

Caracteristicas Total Porcentaje
indice Neutréfilos / Linfocitos
Medianay RIC 1,77 1,25 -2,56
Bajo 45 46,88
Alto 51 53,13
Estadio Clinico
Tis (0) 1 1,04
ECI 3 3,13
EC IIA 27 28,13
ECIIB 18 18,75
EC IIIA 21 21,88
EC B 11 11,46
ECIIIC 15 15,63
Tamafo
TO 1 1,04
T1 6 6,25
T2 50 52,08
T3 27 28,13
T4 12 12,50
Compromiso ganglionar
NO 36 37,50
N1 26 27,08
N2 19 19,79
N3 15 15,63
Quimioterapia
No 11 11,46
Si 85 88,54
Radioterapia
No 55 57,29
Si 41 42,71
Cirugia
Inoperable 5 521
Parcial 13 13,54
Radical 78 81,25

Fuente: elaboracion propia, ficha de recoleccion de datos. RIC, rango

intercuartilico
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La mediana de indice neutrdfilos / linfocitos (INL) fue 1,77 (Rango intercuartilico 1,25-
2,56), siendo que se identifico en el 53,13% de pacientes un INL alto y un 46.88% un
INL bajo. Los estadios clinicos reportados con mayor frecuencia fueron el lIA
(28,13%), IIIA (21,88%) y IIB (18,75%). Se identificdé mayor frecuencia de Tamafio
tumoral -T2 (52,08%) y ausencia de compromiso ganglionar (37,50%). (Tabla 2)

En su mayoria las pacientes recibieron quimioterapia (88,54%). Se identificé que el
42,71% de las pacientes recibié radioterapia. La cirugia con mayor reporte fue la
radical (81,25%). (Tabla 2)

Tabla 3. Sobrevida libre de enfermedad y sobrevida global de las pacientes con

cancer de mama triple negativo diagnosticadas en el periodo 2014-2019

Caracteristicas Total Porcentaje

Tiempo hastarecurrencia (meses)

Media + DE 42,15 35,08
Sin recaida 41 42,71
Recurrencia temprana 27 28,13
Recurrencia tardia 28 29,17

Tiempo hasta el fallecimiento (meses)

Media y DE 64,73 33,33

Sobrevida menor 17 17,71

Sobrevida mayor 79 82,29
Registro de fallecimiento

No 65 67,71

Si 31 32,29

Fuente: elaboracion propia, ficha de recoleccién de datos. DE, desviacién

estandar.

La media de tiempo de seguimiento hasta la primera recurrencia fue 42,15 meses
(Desviacion estandar: 35,08). La proporcion de pacientes sin recurrencia fue 42,71%.
La frecuencia de recurrencia temprana y tardia fue de 28,13% y 29,17%,

respectivamente. (Tabla 3).

La media de tiempo de seguimiento hasta el fallecimiento fue 64,73 meses
(Desviacion estandar: 33,33). La proporcion de pacientes fallecidas fue 32,29%.
(Tabla 3).
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Figura 1. Sobrevida global (A) y sobrevida libre de enfermedad (B) segun el indice
neutrdfilos / linfocitos (INL) de las pacientes con cancer de mama triple negativo
diagnosticadas en el periodo 2014-2019
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wn
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Fuente: Elaboracion propia.
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Supervivencia libre de enfermedad (meses)
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Fuente: Elaboracion propia.

La sobrevida global a los 5 afios en los pacientes con INL bajo fue 87,99%,
mientras que en los pacientes con INL alto fue 52,03%. Esta diferencia fue

estadisticamente significativa (p < 0,001). (Figura 1A)

La supervivencia libre de enfermedad a los 5 afios en los pacientes con INL bajo
fue 50,67%, mientras que en los pacientes con INL alto fue 34,99%. Esta

diferencia fue estadisticamente significativa (p = 0.03). (Figura 1B)
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Tabla 4. indice Neutrdfilos / Linfocitos como predictor de sobrevida global en

pacientes con cancer de mama triple negativo

Sobrevida Global

INL  Fallecida Viva

HRc (1C95% HRa (1C95%
(%) (%) ( ) p ( ) p

Bajo 8(25,8) 37 (56,9) Valor de referencia Valor de referencia
Alto 23 (74,2) 28(43,1) | 3,61(1,61-8,11) 0,002 | 4,00 (1,60-9,97) 0,003

Fuente: elaboracion propia. HR, Hazard ratio crudo. HRa, Hazard ratio ajustado por

edad, indice de masa corporal, tamafio tumoral, compromiso ganglionar, quimioterapia,

radioterapia y cirugia.

Las pacientes que presentaron un INL alto tenian 4 veces el riesgo de fallecer (HRa
4,00, IC95% 1,60-9,97, p = 0,003), comparadas con las pacientes con un INL bajo,
siendo este resultado estadisticamente significativo luego de ajustar por edad, indice
de masa corporal, tamafio tumoral, compromiso ganglionar, quimioterapia,

radioterapia y tipo de cirugia. (Tabla 4)

Tabla 5. indice Neutréfilos / Linfocitos como predictor de supervivencia libre de

enfermedad en pacientes con cancer de mama triple negativo

Supervivencia libre de enfermedad

INL Sinrecaida Recaida

HRc (1C95% HRa (1C95%
(%) (%) ( ) p ( ) p

Bajo 23 (56,1) 22 (40,0) Valor de referencia Valor de referencia
Alto 18 (43,9) 33(60,0) | 1,82 (1,06-3,13) 0,030 | 1,51 (0,80-2,86) 0,208

Fuente: elaboracién propia. HR, Hazard ratio crudo. HRa, Hazard ratio ajustado por
edad, indice de masa corporal, tamafio tumoral, compromiso ganglionar, quimioterapia,

radioterapia y cirugia.

Segun el andlisis de regresion ajustada por edad, indice de masa corporal, tamafio
tumoral, compromiso ganglionar, quimioterapia, radioterapia y tipo de cirugia, el INL
no se encontrd asociado al riesgo de recurrencias tempranas o tardias (HRa 1,51,
1C95% 0,80-2,86, p = 0,208). (Tabla 5)
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Tabla 6. Analisis ajustado de los factores asociados a sobrevida global y

sobrevida libre de enfermedad en las pacientes incluidas

Variable

Sobrevida global

Supervivencia libre de

enfermedad

HRa p

HRa p

Edad (afios)
IMC
Bajo peso
Adecuado
Sobrepeso
Obesidad |
Obesidad Il
Obesidad IlI
Tamafio
T0-2
T3-4

0,99 (0,96-1,02) 0,342

Valor de referencia

0,16 (0,03-0,84) 0,029
0,38 (0,07-1,91) 0,242
0,17 (0,02-1,43) 0,107
0,52 (0,06-4,71) 0,569

Valor de referencia
1,80 (0,76-4,25) 0,179

Compromiso ganglionar

NO
N1
N2
N3
Quimioterapia
No
Si
Radioterapia
No
Si
Cirugia
Radical
Inoperable
Parcial

Valor de referencia

3,77 (1,19-11,97) 0,024
4,98 (1,40-17,70) 0,013
6,58 (1,82-23,81) 0,004

Valor de referencia
11,70(1,11-123,18) 0,041

Valor de referencia
0,43(0,18-1,02) 0,055

Valor de referencia
1,04(0,21-5,09) 0,956
0,78 (0,16-3,76) 0,755

1,00(0,98-1,03) 0,562

Valor de referencia

1,56(0,44-5,50) 0,493
1,59 (0,41-6,15) 0,498
1,74 (0,33-9,21) 0,516
1,36 (0,19-9,43) 0,753
6,92 (0,61-78,39) 0,118

Valor de referencia
1,69(0,94-3,04) 0,079

Valor de referencia

1,42 (0,62-3,26) 0,407
2,32(0,93-5,79) 0,072
5,34 (2,06-13,82) 0,001

Valor de referencia
0,64(0,24-1,67) 0,359

Valor de referencia
0,66(0,33-1,31) 0,237

Valor de referencia
3,58 (1,19-10,73) 0,023
1,75 (0,63-4,88) 0,282

Fuente: elaboracién propia. IMC, indice de masa corporal. HRa, Hazard ratio ajustado

por las variables presentadas en la tabla y el indice Neutréfilos / Linfocitos
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El compromiso ganglionar se asocio significativamente a la sobrevida global, siendo el
riesgo de fallecer 6 veces mayor con un compromiso N3 (HRa 6,58, 1IC95% 1,82-23,81, p
= 0,004) comparado con la ausencia de ganglios comprometidos. La supervivencia libre
de enfermedad fue significativamente menor en aquellas pacientes cuyo cancer fue
inoperable (HRa 3,58, IC95% 1,19-10,73, p = 0,023), comparada con aquellas sometidas
a cirugia radical. (Tabla 6)

VIl. DISCUSION

El cancer de mama triple negativo debido a su comportamiento agresivo y escasez
de terapias dirigidas reporta un peor prondéstico de supervivencia en relacion a los
otros subtipos(34,35), y considerando que Peru posee una de las mayores incidencias
en Ameérica latina(36), se desperto el interés en encontrar un predictor prondstico.
Teniendo conocimiento que el marcador inflamatorio indice neutréfilos/linfocitos (INL)
puede ser considerado un indicador biolégico prondstico en el cancer de mama(37),
se planteé la utilidad del mismo como predictor de sobrevida global (SG) y sobrevida

libre de enfermedad (SLE) en el cancer de mama triple negativo.

En relacion a la sobrevida global (SG), en el presente estudio cuyo valor de referencia
del INL fue 1.7(19,21) con una media de seguimiento de 64.73 meses hasta el
fallecimiento, se reporté que la SG a los 5 afios en las pacientes con INL bajo fue
87.99%, mientras que en las pacientes con INL alto fue 52.03%, con una diferencia
significativa estadisticamente (p<0.001); ademds, luego de realizar el ajuste
estadistico del valor del INL con las caracteristicas clinico-patologicas de las
pacientes, aquellas que presentaron un INL alto tenian cuatro veces mas riesgo de
fallecer (HRa 4.00, 1C95% 1.60-9.97, p = 0.003) en comparaciéon con las pacientes
gue poseian un INL bajo. Esto concuerda con lo planteado por Qiu X, et al. en su
estudio donde determinaron que el valor elevado de INL previo a la administracion de
tratamiento en estadios tempranos del CMTN se asocian a una SG menor (38) y por
Patel, et al. Que sostienen que un bajo INL se encuentra significativamente asociado
con una SG mas prolongada respecto a los que tienen valores elevados en el
CMTN.(20) Ademas, segun lo planteado por Yang SH, et al. pacientes con INL alto

poseen una SG menor indistintamente de si recibieron quimioterapia neoadyuvante o
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cirugia como primera opcion de tratamiento, aunque la asociacion entre un INL alto y
menor SG parece ser mayor en aquellas con quimioterapia neoadyuvante (39); y
considerando que el metaanalisis realizado por Liu Z, et al. sostiene que la
guimioterapia neoadyuvante estandar en el CMTN es una buena opcidon para
asegurar supervivencia a largo plazo (40) el hecho que las mujeres con INL alto
parezcan no responder favorablemente a esta opcion terapéutica se relacionaria con

el prondstico de una SG menor.

Respeto a la sobrevida libre de enfermedad (SLE) y el valor del INL; se encontré con
una estadistica significativa (p = 0.03) que la SLE a los 5 afios en los pacientes con
INL bajo fue 50.67% y en las pacientes con INL alto fue 34.99%, con una media de
tiempo de seguimiento hasta la primera recurrencia fue 42.15 meses. Sin embargo,
al momento de realizar el ajuste con las caracteristicas clinico-patolégicas de las
pacientes no se encontré una asociacion, con lo cual se puede concluir que este
representaria un parametro pronostico independiente, concordando con Azab B, et al.
guienes sostienen que el INL alto previa a la administracion del tratamiento representa
un indicador prondstico independiente de SG y SLE menor en el CMTN (22) , y con
lo planteado por Fan S, et al. que asocian un valor elevado de INL a mas riesgo de
recurrencia en el cancer de mama.(41) Ademas, Qiu X,et al. Revelaron que los indices
altos de INL se asocian a SLE menores en estadios tempranos de la enfermedad (38)
y Li X. et al. mantienen que un INL alto favorece la progresion de la enfermedad e
incrementa el riesgo de fallecer(42) ;mientras que Chae S. et al. sostienen que un
valor bajo de INL se asocia a mas probabilidad de respuesta patolégica completa,
SLE y SG mas prolongadas.(19) Por su parte Shi K. et al. Sostienen que aquellas
pacientes cuyo valor de INL es menor de 1.7 poseen una mayor SLE y que el INL
tiene una mayor importancia prondéstica para la SLE que para la SG, a diferencia del
presente estudio donde el INL parece estar mas asociado a la SG.(21)

También se reporta en esta investigacion que el compromiso ganglionar se asoci6
significativamente a la SG, siendo el riesgo de fallecer seis veces mayor con un
compromiso N3 (HRa 6.58, IC95% 1.82-23.81, p = 0.004) comparado con la ausencia
de ganglios comprometidos. Esto es similar a lo reportado por Yulian y Fachriza en
su andlisis de supervivencia, quienes identificaron que aquellas pacientes con

afectacion ganglionar presentaron en relacion a las que no tuvieron afectacion
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ganglionar una tasa de supervivencia 5 veces peor y que la mayor incidencia de

fallecimiento se presentd con un compromiso N3. (43)

La razon por la cual se sugiere que el INL puede ser considerado como un predictor
de prondstico radica en el componente inflamatorio que acomparia el cancer, siendo
el papel de los neutrofilos fundamental en la carcinogénesis y progresion, por su doble
rol como promotores o supresores de esta enfermedad(44), debido a su capacidad
adaptativa y amplia distribucion(14). Se considera que en el CMTN existe un mayor
numero de neutrofilos en relacion a los otros subgrupos(16), e incluso para Li S,et al.
las pacientes con CMTN en funcién de si poseen bajas o altas puntuaciones de genes
relacionados con neutrofilos van a diferir en prondstico y en la sensibilidad a la
medicacion(45). Ademas, los neutréfilos parecen regular la respuesta de los
linfocitos(12), y son los linfocitos los principales responsables de la respuesta
antitumoral inmunoldgica razon por la cual se asocian valores elevados de los mismos

a un mejor pronéstico en el CMTN(9,10).

Adicionalmente comentar que se obtuvo como edad media de diagndstico 53.7 afios,
la cual es similar a la reportada en otro estudio peruano donde se reporté una edad
de 54.14 afos (46), y se obtuvo para el indice neutréfilos/linfocitos una mediana de
1.77, valor proximo al 1.70 reportado anteriormente por Chae S. et al. y Shi K et al.
(19,21) que se tomaron como referencia para esta investigacion, y relacionados con
lo comentado por Azab B, et al. que sostienen que la etnia influye en el valor del INL
y reportan en pacientes hispanas un valor promedio de 1.8, valor menor al reportado
en pacientes caucasicas que poseen un valor promedio de 2.24.(47)

Para culminar, de acuerdo al indice de masa corporal, el 39.58% de las pacientes
tenia sobrepeso al momento del diagnéstico. Harborg S, et al. mediante una revision
sistematica identificoO una asociacion entre el sobrepeso con una SLE y SG menor en
el CMTN (48); ademas, Floris G, et al. A través de un analisis retrospectivo
encontraron que el valor del IMC podria influir en el efecto de los linfocitos infiltrantes
de tumores y en consecuencia repercutir en el prondstico de las pacientes con
CMTN.(49) Por lo cual, este seria un factor de riesgo probable a considerar al analizar
la sobrevida, aunque en el presente estudio no haya existido una asociacion

significativa.
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VIIIL.

CONCLUSIONES

El indice neutrofilos/linfocitos (INL) en las pacientes con CMTN tratadas en el
HJCH 1lI-1 Piura represent6 un predictor de SG y SLE. Pacientes con valores
de INL por encima del 1,70 poseen una menor SG a los 5 afios y una SLE
temprana, en comparacion con aquellas pacientes con INL bajo.

El INL alto como predictor de una SG menor es significativamente estadistico
tanto de manera independiente como de manera ajustada con las
caracteristicas clinico-patolégicas de las pacientes con CMTN atendidas HICH
[1I-1 Piura. Atribuyendo un riesgo de mortalidad cuatro veces superior respecto
a las pacientes con INL bajo.

El INL cumple un rol predictor de SLE temprana o tardia cuando este se analiza
de manera independiente y pierde significancia estadistica al asociarlo con las
variables clinico-patolégicas de las pacientes son CMTN del HICH llI-1 Piura.
Al evaluar las caracteristicas clinico patologicas y su impacto en la SG y SLE,
solo el compromiso ganglionar N3 logré asociarse estadisticamente de manera
significativa para ambas. Sin embargo, todo compromiso ganglionar impacta
en la SG.

La mayoria de las pacientes se mantuvieron sin recurrencias durante el periodo
de seguimiento, sin embargo, el mayor grupo de pacientes que presento
recurrencias tuvieron un INL alto.

Respecto a la SG de las pacientes con CMTN del HICH llI-1 Piura, fallecio el
32.29% de las pacientes incluidas en este estudio, de las cuales el 74.2%

poseia un INL alto.
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IX. RECOMENDACIONES

Se recomienda la realizacion de estudios retrospectivos y prospectivos con
andlisis seriados del INL para tener mayor conocimiento sobre el comportamiento
dinamico de los neutrdfilos y linfocitos, y asi evaluar los cambios de estas células
inmunitarias tras la administracion del tratamiento y su asociacion en cuanto al
pronastico.

Se recomienda investigar el INL asociado a otros parametros inflamatorios para
aumentar su precision como predictor de SLE temprana o tardia en el CMTN.

Se recomienda emplear el INL calculado con el hemograma previo a la
administracion de algun tratamiento como un indicador de prondstico accesible y

reproducible para estimar la SG de las pacientes con CMTN.
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ANEXO 1: DIAGRAMA DE INCLUSION DE PACIENTES

PACIENTES CON CIE 10: C50.9 (2014-2019)
847 PACIENTES

N

* 312 con diagnosticos benignos.
* 3 pxs. con otros diagnosticos oncologicos

DE MAMA.

DX. CONFIRMADO DE CANCER
520 PACIENTES

-

* 415 pxs. con subtipo molecular
luminal o HER 2

DX. CONFIRMADO DE |
CMTN.
104 PACIENTES.

* 3 pxs. no cumplieron criterios de
inciusion

‘ PACIENTES ELEGIBLES: 96. ’

[51 PACIENTES CON INL [45 PACIENTES CON INL

ALTO BAJO
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ANEXO 2: FICHA DE RECOLECCION
FICHA DE RECOLECCION

1. DATOS GENERALES

e Numero de registro:

e Edad:

e Peso: Kg Talla: cm

e |MC: Kg/m2
Bajopeso ( ) Pesonormal ( ) Sobrepeso( )
Obesidad 1 ( ) Obesidad 2 () Obesidad 3 ()

2. CARACTERISTICAS CLINICAS
e DIAGNOSTICO (CANCER DE MAMA)

- Fechade diagnéstico:

- Estadio TNM:
Tamafio: TO( ) T2 ( ) T2( ) T3( ) T4( )
Compromiso ganglionar: N1 ( ) N2( ) N3( ) N4( )
Metéastasis: Si( ) No( )

- Triple negativo: Si( ) No( )
Ki 67: Alto ( )Bajo( )

e DATOS DE HEMOGRAMA:

- Fechadel hemograma:

- Valores de hemograma:

Neutrofilos x 103/mmé3: Linfocitos x 103/mms3:

- INDICE NI/L: JAlto () Bajo( )

e DATOS DE TRATAMIENTO:

- Fecha de inicio de tratamiento:

- Quimioterapia: Si( ) No( )

- Radioterapia: Si( ) No( )

- Cirugia: Parcial () Radical( ) Nooperable( )
3. DATOS DE SOBREVIDA:

e Supervivencia Libre de la enfermedad: Fecha recaida:

Temprana ( ) Tardia( ) Sin Recaida( )
e Sobrevivencia Global:

Fecha de defuncion/dltima atencion registrada: Mayor () Menor (
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ANEXO 3. CUADRO RESUMEN DE DATOS GENERALES DE SOBREVIDA
GLOBAL Y SOBREVIDA LIBRE DE ENFERMEDAD

INL SOBREVIDA GLOBAL SOBREVIDA LIBRE DE
ENFERMEDAD
VIVOS FALLECIDOS | SIN RECAIDA RECAIDA

ALTOnN (%) | 28 (43,1%) 23 (74,2%) 18 (43,9%) 33 (60,0%)
BAJON (%) | 37 (56,9%) 8 (25,8 %) 23 (56,1%) 22 (40,0%)
TOTAL n (%) | 65 (67.71%) | 31 (32.29%) | 41 (42.71%) | 55 (57.29%)

ANEXO 4. RESUMEN DE ANTECEDENTES PATOLOGICOS ENCONTRADOS EN
LAS PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE CMTN EN HOSPITAL lII-1 JOSE
CAYETANO HEREDIA-PIURA, 2014-2019.

ANTECEDENTES PATOLOGICOS N (%)
Hipertension Arterial 8 (8.33%)
Diabetes Mellitus 2 (2.08%)
Hipertension Arterial + Diabetes Mellitus 8 (8.33%)
Sin antecedentes 78 (81.25%)

ANEXO 5. RELACION ENTRE EL INL Y LOS ANTECEDENTES PATOLOGICOS
REPORTADOS EN LAS PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE CMTN ATENDIDAS
HOSPITAL IlI-1 JOSE CAYETANO HEREDIA-PIURA, 2014-20109.

ANTECEDENTES INL ALTO INL BAJO
PATOLOGICOS (n)
Hipertension Arterial (8) 3 Vivos (n) :1 5 Vivos (n): 5

Fallecidos (n): 2

Diabetes Mellitus (2) 1 Vivos (n) :1 1 Vivos (n):1

Hipertension Arterial + 6 Vivos (n) :2 2 Vivos (n) :2
Diabetes Mellitus (8) Fallecidas (n): 4
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ANEXO 6. RELACION ENTRE EL ESTADIO CLINICO Y EL INL DE LAS
PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE CMTN ATENDIDAS EN HOSPITAL llI-1

JOSE CAYETANO HEREDIA-PIURA, 2014-2019.

ESTADIO iINDICE NEUTROFILOS/LINFOCITOS TOTAL n(%)
CLINICO
BAJO n(%) ALTO n(%)

Tis (0) 1 (2.22%) - 1 (1.04%)
| 3 (6.67%) - 3 (3.13%)
A 10 (22.22%) 17 (33.33%) 27 (28.13%)
1B 12 (26.67%) 6 (11.76%) 18 (18.75%)
A 11 (24.44%) 10 (19.61%) 21 (21.88%)
B 4 (8.89%) 7 (13.73%) 11 (11.46%)
e 4 (8.89%) 11 (21.57%) 15 (15.63%)

TOTAL n(%)

45 (100.0%)

51 (100.0%)

96 (100.0%)
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