-v#==". UNIVERSIDAD
REPOSITORIO DE §\CATOLICA

TESIS UCSM —¢®  DE SANTA MARIA

Universidad Catoélica de Santa Maria
Facultad de Medicina Humana

Segunda Especialidad en Medicina Oncologica

Valor del ancho de distribucion eritrocitaria como marcador de recurrencia en
pacientes con cancer de mama localmente avanzado del Instituto Regional de
Enfermedades Neoplasicas del Sur, 2018-2022

Proyecto de investigacion presentado por la M. C.:
Campana Gutiérrez, Fiorella
0009-0008-1533-5678

Para optar el Titulo de Segunda Especialidad en

Medicina Oncoldgica
Asesor:
Dr. Vega Centeno Bueno Favio Eduardo

0000-0002-7829-9167

Arequipa — Peru
2024

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis



https://orcid.org/0000-0002-7829-9167

NS . ; UNIVERSIDAD
REPOSITORIO DE QN CATOLICA

TESIS UCSM Z  DE SANTA MARIA

Dedicatoria

A Dios y la virgencita de Lucmos quienes me han guiado durante estos afios y han
hecho posible este logro, mis padres Ramiro, Laura y mis hermanos Johanna y Ramiro
quienes como grandes profesionales me han ensefiado que con humildad, amor y
perseverancia todos los suefios se hacen realidad y que no hay obstaculo en la vida que

no se pueda superar.

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




-v==x _ |UNIVERSIDAD
REPQSITORIO DE [ - §\~CATOLICA

TESIS UCSM Z  DE SANTA MARIA
Agradecimiento

A todas las personas que me apoyaron durante estos afios médicos asistentes,
licenciadas, y amigos de las diferentes areas del instituto Regional de Enfermedades
Neoplésicas del Sur- IREN, y mi asesor durante el proceso de realizacién de mi proyecto

de tesis.

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




. ¢ . UNIVERSIDAD
REPQSITORIO DE = - f"CATOLICA

TESIS UCSM @ DE SANTA MARIA

A

RESUMEN

El cancer de mama es responsable de una persistente y elevada morbimortalidad entre
las mujeres a nivel mundial, los esfuerzos se enfocan en poder detectarlo con anticipacion,
pero también en poder predecir la recurrencia de las mujeres que son sometidas a
tratamiento con cirugia, radioterapia, quimioterapia 0 mujeres que recibieron tratamiento
oncoldgico completo de acuerdo al estadio, estos “marcadores prondsticos” son
diferentes y no estandarizados, el ancho de distribucion eritrocitaria podria ser un
marcador viable y de facil obtencion como marcador de recurrencia de cancer, ya que
refleja los cambios que sufren los eritrocitos en su morfologia debido a la respuesta

inflamatoria que acomparia a la enfermedad.

La presenta investigacion busca analizar si el ancho de distribucion eritrocitaria tiene
valor como marcador de recurrencia en pacientes con cancer de mama localmente
avanzado resecable, para ello se llevara a cabo un estudio observacional, analitico,
retrospectivo de pruebas diagndsticas, en el que se incluiran y revisaran las historias
clinicas de 58 pacientes sometidas a reseccion de cancer de mama en el IREN Sur entre
2018 y 2022, en quienes se analizara el valor del ADE obtenido del hemograma pre

quirdrgico.

Con los datos recolectados seran ingresados en una base de datos de SPSS 28, en el cual
se obtendra el area bajo la curva ROC y el punto de corte éptimo del ADE como marcador
de recurrencia, asi mismo se determinara la utilidad mediante el calculo de la sensibilidad,

especificidad, valores predictivos y razon de verosimilitud.

Los resultados de la presente investigacion indicaran si el ADE tiene o no valor como

marcador de recurrencia posterior a la reseccion del cancer de mama.

Palabras clave: cancer de mama, reseccién, recurrencia, ancho de distribucion

eritrocitaria.
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ABSTRACT
Breast cancer is responsible for a persistent and high morbidity and mortality among

women worldwide, efforts are focused on being able to detect it early, but also on being
able to predict the recurrence of women who undergo surgery with curative intent, these
"prognostic markers™ are different and not standardized, the red cell distribution width
could be a viable and easily obtained marker of cancer recurrence, since it reflects the
changes suffered by erythrocytes in their morphology due to the response inflammation
that accompanies the disease.

The present investigation seeks to analyze whether the red cell distribution width has
value as a marker of recurrence in patients with resectable breast cancer, for which an
observational, analytical, retrospective study of diagnostic tests will be carried out, in
which the clinical histories of 58 patients undergoing breast cancer resection at IREN Sur
between 2018 and 2022 will be included and reviewed, in whom the ADE value obtained
from the preoperative blood count.

With the data collected, they will be entered into a SPSS 28 database, in which the area
under the ROC curve and the optimal cut-off point of the RDW as a recurrence marker
will be obtained, likewise the utility will be determined by calculating sensitivity,
specificity, predictive values and likelihood ratio.

The results of the present investigation will indicate whether ADE has value as a marker

of recurrence after breast cancer resection.

Key words: breast cancer, resection, recurrence, red cell distribution width.
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INTRODUCCION

El cancer de mama es uno de los problemas de salud de las mujeres mas importantes
a nivel mundial debido a su alta morbimortalidad (1). El diagnostico se realiza en base
a la evaluacion clinica en combinacion con las imégenes y se confirma a través del
examen histopatologico (2). El desarrollo de la biologia molecular y los estudios
genéticos ha permitido que dentro del diagndstico se realice también la
caracterizacion de la estirpe de la neoplasia, teniendo implicancias terapéuticas y

prondsticas (3).

Para el afio 2020, se estima que el cancer de mama sea la principal neoplasia maligna
a nivel mundial, representando el 11,7% de los nuevos casos de cancer y el 13,5% del
total de casos de cancer en el mundo. Ademas representa la principal causa de muerte
por cancer en mujeres, correspondiendo al 15,5% de pacientes fallecidas por esta
enfermedad (4). En las Américas, también es el cancer mas frecuente en mujeres
correspondiendo al 30,7%, y la segunda causa de muerte por cancer en este sexo con
el 17,5%, ligeramente por detras del cancer de pulmén (5). En nuestro pais, para el
afio 2018, el cancer de mama también corresponde a la primera neoplasia en mujeres
con el 40% de casos, y es la principal causa de muerte por cancer en el sexo femenino
con 10,3% (6).

En la actualidad, los protocolos de tratamiento de cancer de mama incluyen diferentes
tratamientos, entre quirdrgicos, quimioterapia y radioterapia, dependiendo del
estadiaje y subtipo (7). Dentro del tratamiento en una neoplasia maligna de mama
detectada localmente avanzada, se incluye la neoadyuvancia y manejo quirdrgico de
acuerdo al estado y los hallazgos previos y durante la cirugia; pudiendo
complementarse con radioterapia y quimioterapia (2). Sin embargo, la recurrencia de
un cancer de mama se puede desarrollar incluso décadas después de la enfermedad
primaria (8). Las estrategias de tratamiento de una recurrencia son varias incluyendo

la cirugia, radioterapia y quimioterapia; siendo esta condicién de pobre prondstico

9).

La amplitud de distribucién eritrocitaria (ADE) es una medida de la variacién del
tamario de los eritrocitos circulantes, indicando en rangos normales que los eritrocitos

poseen un tamafio similar (10). Actualmente corresponde un marcador hematoldgico
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que se puede elevar en diferentes enfermedades como traumas, sepsis, enfermedad
inflamatoria  intestinal,  enfermedades  cardiovasculares,  pulmonares y
cerebrovasculares asi como en céncer; cuya utilidad aun se encuentra en estudio en
los diferentes escenarios (11). En las enfermedades neoplasicas, los estudios plantean
que un valor elevado de ADE previo al tratamiento podria estar correlacionado con
un mal prondstico (12). Es asi que la presente investigacion busca establecer la
utilidad del ADE como predictor de recurrencia en pacientes con cancer de mama
resecable y poder utilizarlo como indicador prondstico de la enfermedad, pudiendo
establecer medidas para su adecuado manejo.

CAPITULO |

1. PLANTEAMIENTO TEORICO
1.1.Problema de investigacion

1.2.Enunciado del problema
¢El ancho de distribucion eritrocitaria tiene valor como marcador de recurrencia
en pacientes con cancer de mama resecable del Instituto Regional de

Enfermedades Neoplasicas del Sur atendidas entre 2018 y 2022?

1.3.Descripcion del problema
1.3.1. Area del conocimiento

- Area general: Ciencias de la Salud
- Area especifica: Medicina Humana

- Especialidad: Oncologia

- Linea: Cancer de mama

1.3.2. Operacionalizacion de Variables

Variable | Indicador | Categoria Escala
Variable dependiente
Registro en la historia clinica de la
recurrencia de la enfermedad
Recurrencia de | posterior aun afio a la cirugia, | @ Si Nominal
cancer de mama confirmado con estudios | ¢ No dicotomica
imagenoldgicos, laboratoriales y/o
clinicos.
Variable independiente
A_nch_o - de Valor del ADE previo a la cirugia de . Cuantitativa de
distribucion , Porcentaje .
. cancer de mama. razén
eritrocitaria
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Variables intervinientes
Edad Anqs cumpl'ldosi al momento de Afios Cua}ntltatlva de
realizada la cirugia. razon
Registro en la historia clinica del | @ |
Estadio tumoral estadio clinico segun clasificacion | e I Nominal ordinal
TNM o |l
L Registr imagenoldgi I Mama derech .
Localizacion  del e.QISt.(,) Imagenologico .de ale a a(.JIe ec.: a Nominal
ubicacién del tumor previo a la | ¢ Mama izquierda .
tumor L . politomica
cirugia. e Bilateral
. Dimensiones del tumor, segdn reporte | ®  <1CM Nominal
Tamario del tumor L L
quirdrgico. e >1Icm dicotémica
Registro en la historia clinica de la
positividad de los marcadores LUMINAL A
Marcadores tumorales de estrogeno (ER), LUMINAL B Nominal
positivos progesterona (PR) y receptor 2 del TRIPLE politomica
factor de crecimiento epidérmico NEGATIVO
humano (HER2), K167 e HER2
Valor prequirdrgico del marcador Cuantitativa de
Marcador CA 15-3 D i o Ulml ,
tumoral CA 15-3, segun historia razén

1.3.3. Interrogantes basicas

e . Cual es el punto de corte 6ptimo del ancho de distribucion

eritrocitaria como marcador de recurrencia en pacientes con cancer
de mama resecable del IREN Sur atendidas entre 2018 y 2022?

e ;Cual es la sensibilidad del ancho de distribucion eritrocitaria como

marcador de recurrencia en pacientes con cancer de mama resecable
del IREN Sur atendidas entre 2018 y 20227

e Cudles la especificidad del ancho de distribucion eritrocitaria como

marcador de recurrencia en pacientes con cancer de mama resecable
del IREN Sur atendidas entre 2018 y 2022?

e ;Cual es la razén de verosimilitud del ancho de distribucion

eritrocitaria como marcador de recurrencia en pacientes con cancer
de mama resecable del IREN Sur atendidas entre 2018 y 2022?

1.3.4. Tipo de investigacion:

Aplicativo
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1.3.5. Disefio de investigacion:
Observacional, analitico, retrospectivo de pruebas diagnosticas.

1.3.6. Nivel de investigacion:

Nivel correlacional.

1.4 Justificacion del Problema

e Originalidad: la ADE es uno de los marcadores hematoldgicos que se viene
evaluando en el estudio de multiples enfermedades incluidas el cancer de
diferentes localizaciones y estirpes, habiéndose desarrollado estudios en cancer
de mama. No hay estudios en la region de Latinoamérica sobre la asociacion
entre estas variables, teniendo nuestra poblacion caracteristicas propias,
especialmente en la region de Arequipa, por lo que esta investigacion es
novedosa, permitiendo el desarrollo de futuros estudios para la evaluacion de
este marcador en el pronostico y manejo de esta patologia.

e Cientifica: el cancer es un problema de salud publica en nuestro pais, siendo
el cancer de mama la segunda causa de muerte por cancer en mujeres adultas
en el Pert con un 16,1%, por detras del cancer de cérvix con un 20,0% (13).
Multiples estudios buscan establecer marcadores o factores predictores de mal
pronostico en este grupo de pacientes para poder desarrollar estrategias que
permitan una deteccion precoz y manejo temprano de la enfermedad,
especialmente cuando hay recurrencia (9).

e Social: el cancer de mama representa una enfermedad que compromete la vida
de las pacientes, especialmente mujeres adultas que se encuentran en pleno
desarrollo socioecondmico. Se describe que a nivel mundial, el cancer de mama
genera mas de 17 millones de afios de vida perdidos por discapacidad,
repercutiendo en la vida social y economica de la persona y la sociedad (14).
A nivel nacional se ha realizado el “Plan Nacional para la Prevencion y Control
de Céncer de Mama en el Pert (2017- 2021)”, cuyo objetivo es disminuir la
morbimortalidad de esta enfermedad ya que constituye la segunda neoplasia
mas frecuente en nuestro pais y representa un gran impacto econémico para el
Peru (15).

e Factibilidad: al ser un estudio retrospectivo, se analizaran historias clinicas,
por lo que su realizacion es de facil aplicacion, ademés se cuenta con los
permisos del hospital y su apoyo en el acceso a las historias clinicas.
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e Interés Personal: El presente trabajo es de intereses personal debido al gran
namero de pacientes con cancer de mama que se atienden en el IREN-SUR,
muchas de ellas presentando una adecuada respuesta inicial, pero que
posteriormente recurren con la enfermedad neoplasica, conllevando un mal
pronostico. Es importante la busqueda de marcadores que nos permitan detectar
precozmente las recurrencias para un manejo mas temprano e ideal,
permitiendo una mayor sobrevida y mayores probabilidades de controlar la
enfermedad.

2. OBJETIVOS
2.1.0Dbjetivo Principal
Analizar si el ancho de distribucion eritrocitaria tiene valor como marcador de
recurrencia en pacientes con cancer de mama resecable del Instituto Regional de
Enfermedades Neoplasicas Sur atendidas entre 2018 y 2022.
2.2.0bjetivos Especificos
e Determinar el punto de corte 6ptimo del ancho de distribucién eritrocitaria
como marcador de recurrencia en pacientes con cancer de mama resecable del
IREN Sur atendidas entre 2018 y 2022.

e Calcular la sensibilidad del ancho de distribucion eritrocitaria como marcador
de recurrencia en pacientes con cancer de mama resecable del IREN Sur
atendidas entre 2018 y 2022.

e Calcular la especificidad del ancho de distribucion eritrocitaria como
marcador de recurrencia en pacientes con cancer de mama resecable del IREN
Sur atendidas entre 2018 y 2022.

e Calcular larazon de verosimilitud del ancho de distribucion eritrocitaria como
marcador de recurrencia en pacientes con cancer de mama resecable del IREN
Sur atendidas entre 2018 y 2022.

3. MARCO TEORICO

3.1.Cancer de mama
3.1.1. Definicion
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El cancer de mama es la enfermedad en la cual las células del tejido
mamario presentan una proliferacion maligna fuera de control (16). Esta
proliferacién neoplasica se presenta dentro del tejido glandular mamario,
en el revestimiento de los ductos mamarios en el 85% de los casos y de los
lobulillos en el 15% (17).

Inicialmente la neoplasia se confina a los conductos o lobulillos,
conociéndose como enfermedad “in situ”, pero posteriormente se disemina
a otras partes del organismo, determinando una enfermedad metastasica
(16,17).

3.1.2.Epidemiologia

El cancer de mama es la principal causa de muerte por cancer en mujeres
a nivel mundial y la segunda neoplasia maligna mas frecuente en nuestro
pais (15,18). A nivel mundial, se estima que se presentan cerca de 2
millones de casos de cancer de mama, con mas de medio millén de muertes
en mujeres al afio (14,19). En las Américas, se estimé para el afio 2020
casi medio millén de casos nuevos y cerca de 100 mil muertes por esta
neoplasia (5). Mas especificamente en Latinoamérica y el Caribe, se
estimo 210 mil casos nuevos de cancer de mama y cerca de 68 mil muertes

por esta causa (20).

En Peru, entre el afio 2003 al 2017 se estima mas de 20 mil muertes por
cancer de mama, con una tasa de mortalidad que se ha incrementado de
7,1 a 9,5 por 100,000 mujeres. En Arequipa, se detalla que la mortalidad
para el afio 2017 por cancer de mama fue de 8,9 por 100,000 mujeres;

siendo ligeramente inferior a la reportada a nivel nacional (21).

3.1.3. Fisiopatologia

La fisiopatologia es compleja y aun poco entendida, pero se conocen
algunos factores implicados en su desarrollo (22). Los factores mas
importantes descritos son la predisposicion genética, la exposicién a
estrégenos, la radiacion ionizante, la baja paridad, la alta densidad
mamaria y la historia de hiperplasia atipica (2).
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Las guias internacionales refieren que el diagnostico se realiza mediante la
biopsia y estudio anatomopatoldgico, siendo en la actualidad un punto
extremadamente importante la categorizacion del subtipo de céncer de
mama (2,7). En las ultimas dos décadas se ha descifrado la gran
heterogeneidad molecular del cancer de mama, permitiendo el desarrollo
de medicamentos biolégicos dirigidos a marcadores especificos,
permitiendo un mejor pronostico asi como una menor tasa de eventos
adversos asociados a la quimioterapia (23,24). Por ejemplo, en pacientes
con HER-2 positivo, se puede indicar anticuerpos especificos para este
receptor mas la quimioterapia como lo son trastuzumab o pertuzumab con

una mejor tasa de respuesta que la quimiterapia habitual (25).

Con el desarrollo de la biologia molecular del cancer de mama, en la
actualidad se consignan 4 subtipos denominados: Luminal A, Luminal B,
HER2 positivo y triple negativo (basal) (2). Ademas se conoce alteraciones
genéticas como los genes BRCA 1y 2 que junto con otras mutaciones y
sindromes genéticos constituyen factores de riesgo para el desarrollo de

cancer de mama (23).

3.1.4.Subtipos de cancer de mama
Dentro de la clasificacion del cancer de mama se tiene en la actualidad

los siguientes subtipos histologicos:
e Estadios preinvasivos (25%): Células limitadas a la membrana basal

o Carcinoma ductal in situ (80%): Se extiende a través de los
conductos y distorsiona la arquitectura local, puede progresar

a cancer invasivo, es unilateral (23).

o Carcinoma lobulillar in situ (20%): No modifica la estructura
de los conductos, 1% progresa a cancer invasivo por afo, puede
ser bilateral (23).

e Estadios invasivos (75%): Compromiso mas alla de la membrana basal

o Carcinoma ductal (79%): Se desarrolla a partir del carcinoma
ductal in situ, genera fibrosis importante que se puede palpar
COmMO una masa, sus mecanismos de metastasis se dan a partir

de la via linfatica o hematdgena (23).
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o Carcinoma lobulillar (10%): Se presentan células tumorales
con la mutacién CDH1 que genera pérdida de la E-Cadherina,
presenta fibrosis minima por lo cual es poco probable palpar
una masa, su mecanismo de metéastasis es preferencialmente a

visceras (23).

A su vez existen otros tipos subtipos histoldgicos de carcinomas de mama
que son menos frecuentes como mucinoso, inflamatorio, medular, papilar,

tubular, entre otros (23).

Otra clasificacion en base a los marcadores de inmunohistoquimica y de
biologia molecular y que tiene implicancias terapéuticas es la siguiente:

e Luminal A: Es el subtipo mas frecuente, usualmente de grado bajo y
diagndsticado en estadios tempranos. Responde adecuadamente a
terapias hormonales e inhibidores de aromatasa. Presenta la tasa mas
baja de recurrencia. Se caracteriza por la presencia de receptores de
estrogeno y progesterona positivo, siendo HER2 negativo. El

prondstico es bueno (22).

e Luminal B: Las células neoplasicas suelen presentar un mayor grado,
con una mayor tasa de recurrencia que el tipo Luminal A. Presenta
receptores positivos a estrogeno y progesterona, y puede ser positivo
0 negativo a HER2. Su prondstico se caracteriza por presentar una
respuesta parcial o total, sin embargo presenta gran impacto en la

calidad de vida del paciente (22).

e HER 2 positivo: Se caracteriza por la presencia de HER2 positivo, sin
embargo los receptores de estrogeno y progesterona son negativos.
Pueden recibir terapia con anticuerpos monoclonales anti-HER2, sin
embargo no todos los tumores responden adecuadamente y se puede
generar resistencia a estos anticuerpos monoclonales, especialmente el

trastuzumab. Su prondstico es malo (22).

e Triple negativo: Su caracteristica inmunohistoquimica es la
negatividad a los receptores de estrégeno, progesterona y HER2. Es
mas frecuente en mujeres de raza negra y se diagnostica en edades mas

tempranas. No son tributarios de terapia hormonal ni anticuerpos anti-
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HER2. Es muy agresivo con altas tasas de recurrencia. El pronostico

es malo (22).
3.1.5.Manejo quirurgico y resecabilidad

Dentro del tratamiento del cAncer de mama temprano el tratamiento inicial
implica la cirugia, optandose en los Ultimos afios por una cirugia cada vez
mas conservadora (7). Los criterios de mastectomia en la actualidad
dependen del tamafio del tumor, la multicentralidad del mismo, la
imposibilidad de obtener margenes libres de enfermedad durante la
cirugia, la eleccion del paciente, entre otros (2). Cuando un céncer de
mama es resecable, puede plantearse la posibilidad de quimioterapia
neoadyuvante previa a la cirugia, especialmente en los subtipos
quimiosensibles como lo son el triple negativo y el HER2 positivo, asi
como tumores mayores a 2 cm y/o compromiso de adenopatia axilar (2,18)

La cirugia solo se plantea en cancer de mama no metastasico y en forma
general se realiza la mastectomia total o la escision del tumor con posterior
radioterapia, asumiendo que los margenes de reseccion no presentan
neoplasia residual. Es importante mencionar que la cirugia conservadora
no se puede realizar si el paciente presenta alguna de las siguientes

contraindicaciones (7):
- Microcalcificaciones difusas en las imagenes de la mama
- Margenes comprometidos después de la reseccion

- Enfermedad que no puede abordarse con la escision Gnica del tejido

mamario comprometido con resultados cosméticos satisfactorios
- Algunas enfermedades del colageno como esclerodermia
- Radioterapia previa

Los criterios para realizar una cirugia depende de varias caracteristicas
como el tamafio del tumor asi como el subtipo. A continuacion se presenta
los criterios de resecabilidad y las opciones quirargicas recomendadas en

el manejo del cancer de mama temprano o no metastasico (2):

e Tumor menor igual a 2cm y/o cirugia 6ptima posible (Tumores que

requieren quimioterapia preoperatoria como los subtipos Triple
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negativo, HER2 positivo, luminal B): Cirugia conservadora

e Tumor mayor a 2 cm o cirugia Optima no posible con deseo de
conservar la mama, siendo esta potencialmente posible: Induccion
sistémica con quimioterapia. Si hay respuesta favorable va a cirugia
conservadora, de lo contrario a mastectomia total y reconstruccion

mamaria.

e Tumor triple negativo o HER2 positivo mayor de 2cm y/o adenopatia
axilar positiva: Induccion sistémica con quimioterapia. Si hay
respuesta favorable va a cirugia conservadora, de lo contrario a

mastectomia total y reconstruccion mamaria.

e Sin deseo de conserva la mama o conservacién de mama no posible
(con excepcion de los fenotipos agresivos como triple negativo o
HER2 positivo): Mastectomia total y reconstruccion mamaria

3.1.6.Recurrencia de enfermedad

La recurrencia de la enfermedad implica que un paciente con una neoplasia
maligna primaria fue tratado y se encontraba libre en enfermedad, vy el
cual reaparece nuevamente en el plazo menor a 1 afio (9). El cancer de
mama es una enfermedad con tanta heterogeneidad por lo tanto predecir
su recurrencia es complicado y dificil de realizar con precision (26). En
ese sentido, algunos autores se cuestionan las estrategias Yy
recomendaciones de las guias internacionales, recomendando la
personalizacion del seguimiento para cada paciente en base a los factores
individuales (27).

Se plantea que las metastasis del cAncer de mama se desarrollan a través
de una cascada. Inicialmente la célula tumoral presenta un escape de la
lesion primaria con invasion local, para posteriormente desarrollar
intravasacion con sobrevida en la circulacion, y finalmente extravasacion

con metéstasis a distancia (26).

Algunos factores que en los estudios se han definido como predictores de

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




REPQSITORIO DE

TESIS UCSM

recurrencia en cancer de mama son el tumor mayor de 20mm, la presencia
de ganglios linfaticos positivos a enfermedad neoplasica, y la presencia de
receptores de estrogeno en el tumor (8). Dentro de los exdmenes auxiliares,
el marcador tumoral antigeno de cancer CA 15-3 ha demostrado ser uno
de los principales respecto a recurrencia de enfermedad y mortalidad en

pacientes con cancer de mama (28).

3.2.Amplitud de distribucion eritrocitaria

3.2.1. Definicion

La ADE constituye un marcador hematolégico que usualmente no es
valorado durante la evaluacion médica (10). Es un marcador accesible y
econémico que permite la valoracion del tamafio de los eritrocitos y su
variabilidad, pudiendo utilizarse en la evaluacién de pacientes con anemia,
enfermedades hematoldgicas o disfuncién de la médula dsea (11).

3.2.2. Utilidad de la ADE

Dentro de las aplicaciones de la ADE, se han desarrollado muchos estudios
evaluando dicho parametro hematol6gico en una gran variedad de
enfermedades en multiples aspectos, ya sea diagnésticos como prondsticos
(12). Inclusive se ha descrito que la ADE es un marcador prondstico de
mortalidad en pacientes adultos mayores ambulatorios, ya sea con o0 sin

enfermedades asociadas a la edad (29).

Uno de los principales campos de aplicacion de la ADE son las
enfermedades cardiovasculares donde puede utilizarse para su deteccion
precoz, valoracion de la severidad y progresion de la enfermedad (30). Por
ejemplo, en pacientes con insuficiencia cardiaca, se ha demostrado que un
valor mayor de este parametro se encuentra asociado a una mayor tasa de

mortalidad y reingresos hospitalarios (31).

En la actualidad, también se ha definido que valores mas elevados de ADE
se asocian a una mayor severidad y mortalidad en pacientes con COVID-
19, pudiendo ser un marcador prondstico importante(32). Sin embargo,
hay otras enfermedades donde los hallazgos son imprecisos como en el

caso de sepsis donde su utilidad es limitada (33).
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3.2.3. Utilidad de la ADE en cancer de mama

En las enfermedades neoplasicas, un meta analisis con més de 19 mil
pacientes a nivel mundial reportd que un mayor valor de ADE representd
un factor de mal prondstico en la sobrevida de pacientes con neoplasias,
especialmente las sélidas. Sin embargo, dicha revision sistematica reporta
que no hubo impacto de la ADE en la sobrevida de pacientes con cancer

de mama (12).

Otros autores han reportado que la ADE si puede ser (til en la evaluacion
del paciente con cancer de mama. Se reporta que los pacientes con cancer
de mama tienen un valor de ADE mayor en comparacion con los pacientes
con hiperplasia mamaria y pacientes sanos, pudiendo ser un marcador
tumoral (34,35). También se ha reportado que un punto de corte de 13,75
se puede utilizar para diferenciar neoplasias malignas de mama de
fibroadenomas en mas de dos tercios de los casos (36). Se menciona
ademas que un valor preoperatorio elevado de ADE, por encima de 13,5,
aumenta el riesgo de recurrencia y mortalidad en pacientes con cancer de
mama (28).

3.3. Antecedentes investigativos
3.3.1. A nivel local

No se registran estudios.
3.3.2. A nivel nacional
No se registran estudios.
3.3.3. A nivel Internacional

o Titulo: “Ratio elevado de amplitud de distribucion eritrocitaria sobre
recuento de plaquetas predice pobre prondstico en pacientes con cancer

de mama”

Autores: “Hideya Takeuchi”, “Miyuki Abe”, “Yohei Takumi”, “Takafumi

Hashimoto”, “Michiyo Miyawaki”, “Tatsuro Okamoto”, “Kenji Sugio”

Resumen: “Takeuchi et al. realizaron un estudio retrospectivo en Oita, Japon,
con el objetivo de investigar la ADE vy su ratio con el recuento de plaquetas

como factor prondstico en el cancer de mama. Incluyeron 299 pacientes con
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cancer de mama. Con un punto de corte de 13.7 para ADE, no se reporto
asociacion con sobrevida libre de enfermedad. El ratio de ADE con recuento
de plaquetas con un punto de corte de 0.71 si report6 asociacion con sobrevida
libre de enfermedad (HR=2.79; IC 95% 1.01-7.69). Los autores concluyen
que un valor elevado del ratio de ADE con recuento de plaquetas puede ser
un predictor independiente de pobre prondstico en pacientes con cancer de

mama.” (37)

e Titulo: “Relacion entre amplitud de distribucién eritrocitaria y
prondstico en pacientes con cancer de mama después de cirugia: un

estudio de cohorte retrospectivo”

Autores: “Deshun Yao”, “Zhiwu Wang”, “Haifeng Cai”, “Ying Li”,
“Baosheng Li”

Resumen: “Yao et al. realizaron un estudio retrospectivo en Tangshan, China
con el objetivo de explorar la relacion entre ADE y el prondstico a largo plazo
en pacientes con cancer de mama. Ingresaron 825 pacientes con cancer de
mama operados al estudio. Utilizaron el valor de 13.82 para categorizar a los
pacientes como ADE alto y bajo. Los pacientes con un valor de ADE
preoperatorio mayor a 13.82 presentaron mas riesgo de recurrencia (HR=1.89;
IC 95% 1.28-3.62) y mortalidad (HR= 2.43; IC 95% 1.62-3.21) en
comparacion con los pacientes con un valor de ADE bajo. En conclusion, el
valor de ADE preoperatorio en pacientes con cancer de mama esta asociado a
una menor sobrevida y tiempo libre de enfermedad, pudiendo ser un factor

predictor de mal pronostico.” (38)

e Titulo: “Marcadores preoperatorios de laboratorio de rutina para
predecir recurrencia postoperatoria y muerte en pacientes con cancer de
mama”

Autores: “Young-Chul Yoo”, “Seho Park”, “Hyun-Joo Kim”, “Hyun-Eom

9% ¢

Jung”, “Ji-Young Kim”, “Myoung-Hwa Kim”

Resumen: “Yo00 el al. realizaron un estudio retrospectivo en Seodaemun,
Corea del Sur, con el objetivo de evaluar los marcadores hematoldgicos
preoperatorios como factores de riesgo independientes asociados a recurrencia

y mortalidad en pacientes con cancer de mama después de cirugia. Se
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incluyeron 1783 pacientes con cancer de mama post operados. Los pacientes
que presentaron un valor CA 15-3 por encima de 11.4 presentaron un mayor
riesgo de recurrencia (HR=1.655; IC 95% 1.154-2.374), mientras que los
pacientes con un valor de ADE por encima de 13.5 presentaron mayor
mortalidad (HR=1.723; IC 95% 1.098-2.704). En conclusion, los valores
preoperatorios de ADE y CA 15-3 elevados tienen un fuerte poder predictivo

para mortalidad y recurrencia de enfermedad, respectivamente.” (28)

e Titulo: “La utilidad de la amplitud de distribucién eritrocitaria y su ratio
con el recuento de plaquetas en cancer de mama después de cirugia y

tratamiento adyuvante: un estudio retrospectivo”

Autores: “Han Shin Lee”, “Eun Jung Jung”, “Jae Myung Kim”, “Ju Yeon
Kim”, “Jae Ri Kim”, “Tae Han Kim”, “Jae Yool Jang”, “Jung Woo Wo0”,

“Jinkwon Lee”, “Taejin Park”, “Sang-Ho Jeong”

Resumen: “Lee et al. realizaron un estudio retrospectivo en Gyeongsang,
Corea del Sur, con el objetivo de investigar el valor pronéstico de la ADE y
su ratio con el recuento de plaquetas en cancer de mama antes y después del
tratamiento. Evaluaron 395 pacientes con cancer de mama después de cirugia
y terapia adyuvante. El punto de corte de ADE utilizado post tratamiento fue
13.05 y de ADE/recuento de plaquetas post tratamiento de 0.660. Reportaron
que un valor elevado de ADE (HR=2.233; IC 95% 1.073-4.649) y del ratio
ADE/recuento de plaguetas (HR=2.067; IC 95% 1.085-9.937) se asociaban a
menor tiempo libre de enfermedad. A su vez, los pacientes que presentaban
ambos marcadores elevados presentaban el mayor riesgo de morir en
comparacion con los pacientes con ambos marcadores negativos (HR=30.461,
IC 95% 5.138-180.575). En conclusion, el valor de ADE vy el ratio
ADE/recuento de plaguetas después del tratamiento puede tener implicancias
pronosticas en los pacientes con cancer de mama después de cirugia y terapia

adyuvante.” (39)

4. HIPOTESIS
e Hipotesis nula: EI ancho de distribucion eritrocitaria no tiene valor como

marcador de recurrencia en pacientes con cancer de mama resecable del

Instituto Regional de Enfermedades Neoplasicas Sur atendidas entre 2018 y
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2022.

e Hipotesis alterna: El ancho de distribucion eritrocitaria tiene valor como
marcador de recurrencia en pacientes con cancer de mama resecable del
Instituto Regional de Enfermedades Neoplasicas Sur atendidas entre 2018 y
2022.

CAPITULO Il PLANTEAMIENTO OPERACIONAL

1. TECNICAS, INSTRUMENTOS Y MATERIALES DE VERIFICACION
1.1.Técnica:
Se empleara la revision documental que permitird obtener datos de las historias

clinicas, en donde figura el diagnostico de cancer de mama, la cirugia de reseccion,
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la evolucion y también el hemograma en donde se encuentra el ADE.

1.2. Instrumento:
Se empleara la hoja de recoleccion de datos que se presenta en el Anexo 1, en

donde se estipulan las variables a estudiar.
1.3.Materiales:
e Fichas de recoleccion de datos.

e Material de escritorio

e Computadora portatil.

2. CAMPO DE VERIFICACION

2.1. Ambito
2.1.1. Ubicacion espacial:

La investigacion se realizara en las instalaciones de hospitalizacion del
servicio de oncologia y el area de archivos del IREN Sur, ubicado en la

provincia de Arequipa, departamento de Arequipa.
2.1.2. Ubicacion temporal:
Sera ejecutado entre los meses de octubre y diciembre de 2023.

2.2.Unidades de estudio:
2.2.1. Universo

Mujeres con cancer de mama diagnostico de cancer de mama atendidas en
el IREN Sur entre 2018 y 2022.

2.2.2. Poblacion:
Pacientes con diagnéstico de cancer de mama localmente avanzado

resecable

2.2.3. Criterios de seleccion

a) Criterios de inclusién
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Mujeres de 18 afios a mas, diagnosticadas con céncer de mama
corroborado por histopatologia que se encuentren dentro de los estadios
IA - 11IC: T1-4 NO-3 MO0).

Tener dentro del hemograma prequirdrgico el valor del ADE.
b) Criterios de exclusion

Pacientes que recibieron terapia adyuvante, quimioterapia o
radioterapia previa, cancer metastasico (estadio 4) o cancer mamario
tipo inflamatorio.
Pacientes que recibieron transfusiones sanguineas en los 3 meses
previos a la cirugia.
Pacientes con anemia moderada o severa.
Pacientes con enfermedades reumatoldgicas, hepaticas, renales,
cardiovasculares, inmunoldgicas o algun otro cancer.

2.2.4. Muestra:

Debido a la falta de investigaciones locales, y de un punto de corte
estandarizado, se iniciara con una prueba piloto, esta se calculé en
www.pilotsamplesize.com, y se obtuvo un total de 58 pacientes,

considerando un error de precision del 5% y confianza del 95% (34).

Una vez ejecutada la investigacion sobre la base de estas 58 primeras
historias clinicas, se determinara el mejor punto de corte y la sensibilidad
de la prueba, esta Ultima es necesaria para hacer el célculo final del

tamafio muestral, bajo la siguiente férmula:

Z2p(1 - P)

n

En donde Z = confiabilidad al 95%, por lo que asumiréa el valor de 1.96;
E = error de precision, que se reemplazara por el valor del 0.05 y P;
tomara el valor de la sensibilidad, obteniendo asi un tamafio “n” de

muestra final, que se elegiran por muestreo aleatorio simple.

3. ESTRATEGIA DE RECOLECCION DE DATOS
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3.1.0rganizacion
e Posterior a la elaboracion del proyecto de investigacion, este sera presentado a
las areas competentes de la Universidad Catdlica de Santa Maria y al IREN

Sur, para la autorizacion de su ejecucion.

e Una vez aprobado el proyecto se procedera a revisar las historias clinicas
registros clinicos de las pacientes atendidas por presentar un diagnostico de

cancer de mama durante el periodo 2018 y 2022.

e Se separaran las historias que cumplan con los criterios de seleccion y se las

revisaran de manera aleatoria.

e Se procedera a la recoleccién de los datos en la hoja de recoleccion, tomando
en cuenta la temporalidad de los resultados de la ADE del hemograma
prequirdrgico que tengan hasta un maximo de 72 horas previas, la recurrencia
se verificara dentro del afio posterior a la cirugia y corroborado por resultados

imagenologicos.

e Toda la informacién sera anotada en una ficha de recoleccion de datos (anexo

1), de creacion propia.

e Finalmente, la informacién sera ingresada en una hoja de Excel 2019, para su

posterior analisis estadistico.

3.2.Recursos

3.2.1. Humanos
¢ Investigadora: Dra. Fiorella Campana.
e Asesor: Dr. Favio Eduardo Vega- Centeno Bueno
3.2.2. Institucionales
Historias clinicas.
3.2.3. Materiales
e Fichas de investigacion
e Material de escritorio: Hojas Bond, lapiceros, borrador.
e Computadora personal con programas procesadores de texto, bases de

datos y software estadistico.

3.2.4.Financieros
La investigacion seré autofinanciada por la autora.
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3.3. Plan de procesamiento de datos
Todos los datos seran procesados en el programa estadistico SPSS 28.

La descripcion de los datos se realizara en tablas y graficos, mediante frecuencias,

porcentajes y promedios segun la naturaleza de la variable.

Los datos de tipo cuantitativo seran comparados entre ambos grupos mediante T

Student con un valor de significancia de p<0.05.

El punto de corte 6ptimo del ADE se determinard mediante la curva ROC vy la
formula de Youden; ademas de determinarse la sensibilidad, especificidad y
valores predictivos, finalmente se determinara la razén de verosimilitud positiva
y negativa, indicando que el ADE tiene valor como marcador de recurrencia si la
RV positiva es mayor a 5 y la RV negativa se encuentra entre 0.2 a 0.1 (41).

Estadigrafo

Recurrencia de cancer de mama
ADE Sl NO TOTAL
>punto de corte a b a+b
<punto de corte c d c+d
TOTAL a+c b+d at+b+c+d

Sensibilidad (Se)=a/(a+ )

Especificidad (Es)=d /(b + d)

Valor predictivo positive (VPP)=a/(a+b)
Valor predictivo negativo (VPN)=d/(c + d)

RV+ = Se/(1-Es) ; RV- = (1-Se)/Es

CRONOGRAMA

2023
Actividades Jul Ago Set Oct Nov Dic

1. Eleccién del tema X

2. Revisién bibliogréfica X

3. Sistematizacion de bibliografia X

sobre melatonina y diabetes

4. Redaccion del proyecto X
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5. Aprobacion proyecto de tesis por X
Asesor y profesores de curso taller de
tesis

6. Dictamen de comité de ética de X

investigacion

7. Proceso de captaciéon de muestra X

8. Ejecucion X X

9. Analisis e interpretacion X
10. Informe final X
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ANEXO

ANEXO: HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

HC: Fecha:
Recurrencia de cancer { @ Si( )
de mama e No()
ADE %
Edad ___ Afios

o 1()
Estadio tumoral o ()

o ()

Localizacion del tumor

e Derecha ()
e Izquierda ()
e Bilateral ( )

Tamario del tumor

cm

e <lcm ()

e >Icm ()

Marcadores positivos

e ER()
e PR()
e HER2()

Marcador CA 15-3

Ul/ml

Comorbilidades

Diabetes mellitus
Hipertension arterial

Hipotiroidismo

an d M D

Enfermedad renal
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