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Resumen
Titulo: Supervivencia global en pacientes con cancer epitelial de ovario etapa avanzada:

Evaluacion de una corte historica en el hospital de oncologia del Centro Médico Nacional
Siglo XXI.

Antecedentes y justificacién: El Cancer epitelial de ovario etapa avanzada es la
enfermedad maligna ginecol6gica mas letal en Estados Unidos y en México, las medianas
de supervivencia global (SG) se han reportado entre 29 meses a 30 meses, con mediana
de supervivencia libre de progresién (SLP) de 12 meses. En el hospital de oncologia CMN
SXXI éste diagndstico ocupa el primer lugar como causa de consulta y se desconocen los
factores asociados a la supervivencia global de las pacientes de poblacién mexicana que
son atendidas.

Objetivos: Determinar los factores asociados a la supervivencia global de las pacientes
con cancer de ovario etapa avanzada en la UMAE hospital de oncologia CMN SXXI, IMSS.
Material y métodos: Se realizdé un estudio, analitico de una cohorte retrospectiva, que
recibieron tratamiento y seguimiento en el hospital de oncologia CMN SXXI, durante el
periodo de estudio del 01 de enero 2008, al 31 de mayo de 2022, La SG y SLP se
analizaron con método de Kaplan — Meier, se contrastaron las variables con prueba de log
rank y Breslow asumiendo diferencia estadisticamente significativa una p<0.05, se
realizaron analisis multivariados construyendo un modelo de riesgos proporcionales de Cox,
con las variables que en el analisis bivariado resultaron significativas (p<0.1 unilateral), se
utilizé el programa SPSS. V.22.

Resultados: Se incluyeron 300 pacientes en el estudio, el evento (muerte) se presentd en
238 pacientes, la mediana de SG fue de 40.1 meses IC del 95% 33.6 a 46.6. La SLP fue de
8.5 meses con IC del 95% 6.9 a 10.0. La mediana de edad fue de 59 afios, las pacientes
se diagnosticaron en etapa IlIC 216(72%) y 84(28%) en etapa IV. Los factores que se
identificaron con mayor probabilidad de riesgo de morir por cancer epitelial de ovario seroso
papilar de alto grado etapa avanzada fueron: sin citorreduccién secundaria P= .000 HR
1.832 (IC95% 1.331-2.522), ECOG 2 y 3 P=.035 HR 1.368 (IC95% 1.022-1.830), platino
refractarias P=.000 HR 8.053 (IC95% 5.010-8.251), platino resistentes P= .000 HR 2.954
(IC95% 1.961-4.451), citorreduccion no éptima P=.024 HR 1.532 (IC95% 1.057-2.221).
Conclusiones: Los factores que disminuyen la supervivencia global de las pacientes con
cancer de ovario etapa avanzada son ECOG 2 y3 , citorreduccidn no optima, resistencia al
platino, sin citorreduccion secundaria. La SG de las pacientes no es inferior a la reportada

en la literatura internacional.



Titulo:

Supervivencia global en cancer epitelial de ovario etapa avanzada: Evaluacion de
una cohorte histérica en el hospital de oncologia del Centro Médico Nacional Siglo
XXI.

Marco tedrico

Epidemiologia en cancer de ovario
La incidencia de cancer epitelial de ovario se ha mantenido estable en los ultimos
20 afos, con un riesgo actual de desarrollar el cancer a lo largo de la vida de 1,38%,
o de un caso por cada 72 mujeres, con un riesgo de muerte por la enfermedad de
una de cada 100 mujeres. La American Cancer Society and National Cancer
Institute estimaron, para EEUU y afio 2014, unos 21.980 nuevos casos de cancery

unas 14.270 mujeres fallecidas por esta enfermedad.()

En Europa, la International Agency for Research on Cancer in Lyon estimo, para los
40 paises que reportaron datos y para el afio 2008, 66.734 nuevos casos de la

enfermedad y 41.929 fallecimientos. (2

Es la mas letal de las neoplasias malignas de origen ginecolégico. Después del
cancer de pulmén, mama, colon y endometrio, es el quinto tumor en frecuencia entre
las mujeres en EEUU y supone la primera causa de muerte entre los tumores de
origen ginecoldgico, falleciendo mas mujeres por esta enfermedad que por el resto

de neoplasias del tracto genital juntas. )

En México, en el afio 1983 a 1984 se realizd un estudio nacional llamado registro
nacional de neoplasias, en el cual se reportaron 20,089 casos de cancer en la mujer,
de los cuales 956 casos (4%) fueron de ovario, ocupando el quinto lugar de
incidencia. 4 En 2002, la mortalidad por cancer fue de 58,599 defunciones que
corresponden a 12.7% del total de defunciones en el pais.i) En 2012, el registro
nacional de neoplasias reporté 767,464 casos de cancer en general, de los cuales

el cancer de ovario ocupo6 el 2% con 18 384 casos. No existen reportes de



mortalidad en el pais.()

Los carcinomas inherentes al género femenino se presentaron con mayor
frecuencia entre la cuarta y sexta década de la vida. El cancer cérvico uterino y de
mama presentan un pico de frecuencia evidente entre la cuarta y quinta década de
la vida; el cérvico uterino con 82,887casos (49%) y glandula mamaria con 42,982
casos (51%). A diferencia de éstos, el cancer de ovario (7,521 casos) y de cuerpo
uterino (16,512 casos) presentan un pico de frecuencia mas pronunciado hacia la
sexta década. En el carcinoma de cuerpo uterino se observé una frecuencia

creciente lineal (85%) a partir de los 40 afios de edad. ()

El mal prondstico del cancer de ovario se ha relacionado siempre con la ausencia
relativa de signos y sintomas especificos de la enfermedad en fases iniciales. Mas
de un 70% de los casos se diagnostican en estadios avanzados, es decir, estadios
[l (Metastasis peritoneal en abdomen superior de mas de 2 cm) y IV (Metastasis
intraparenquimatosas a 6rganos sélidos intraabdominales o a distancia y/o derrame
pleural positivo) de la FIGO (Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia),
con tasas de supervivencia a 5 afios que no superan el 20%. En contraposicion, la
supervivencia a 5 afios en estadios iniciales (estadios FIGO [) es aproximadamente
del 90 %.(7)

La literatura apoya que en el mundo la supervivencia en cancer de ovario es mas
baja que otros canceres que afectan a las mujeres, en general la tasa de
supervivencia a 10 afios es de 34% y a 5 afios de 45%, las tasas varian de acuerdo
a la etapa de diagnostico, del 60 — 80% la enfermedad se detecta en etapa avanzada
estadios Ill y IV por lo tanto menos del 30% de las pacientes estan vivas a 5

anos.(7)s).

Etiopatogenia y factores de riesgo

De entre los multiples tumores susceptibles de desarrollarse en el ovario, aquellos
de origen epitelial constituyen el 90% del total. Por este motivo es
internacionalmente aceptada la equivalencia del término Cancer de Ovario a Tumor

Ovarico de Estirpe Epitelial. 99 La etiologia del cancer de ovario se desconoce,



aunque hay datos que sugieren fuertemente la actuacion de agentes carcind0genos
ambientales, como costumbres alimentarias, habitos personales u otras influencias
gue han ido cambiando gradualmente con la evolucién cultural. Sin embargo, no
existe evidencia ni de cuéles son estos agentes ni de cual es el mecanismo

especifico a través del cual actian como carcindégenos para el ovario. (9

La teoria patogénica hasta ahora mas ampliamente aceptada ha sido la teoria de la
“ovulacion incesante” formulada por Fathalla en 19710), segun la cual los cambios
inducidos por las sucesivas ovulaciones actuarian como promotores del proceso
carcinogénico. Asi, aquellas condiciones que supusieran un aumento del nimero
de ciclos ovulatorios a lo largo de la vida (menarquia precoz, nuliparidad,
menopausia tardia) serian factores de riesgo para desarrollar un cancer de ovario.
ao) Y, por el contrario, esta teoria justificaria también el efecto protector conocido de
los anticonceptivos orales, de la paridad y de la lactancia, por el denominador comun
de estas condiciones de disminuir el nimero de ciclos ovulatorios. De esta forma, el
uso de anticonceptivos orales durante al menos 5 afios reduciria el riesgo de cancer
en, al menos, un 50%, (OR = 2.1; IC95% 1.2 — 3.7) y el nivel de proteccién se
incrementaria con la duracion del uso (11) Se podria considerar que la
proteccion frente al cancer de ovario es, posiblemente, un beneficio de los
anticonceptivos orales. 11y Probablemente a través de mecanismos similares, la
lactancia reduciria el riesgo de cancer; las mujeres que han lactado por un periodo
de tiempo superior a 18 meses tendrian una reduccion del 22% de riesgo de cancer

de ovario, que se sumaria a la reduccion de riesgo derivada de los embarazos. (12

A través de diferentes mecanismos se produciria el efecto protector derivado de la
salpingectomia, de la ligadura tubarica y de la histerectomia. Posibles explicaciones
serian la interrupcién parcial del flujo sanguineo al ovario y a la porcion distal de la
trompa, hecho que justificaria que muchas de estas mujeres vieran adelantada su
menopausia con el consiguiente descenso de ciclos ovulatorios, o el efecto
mecanico de la oclusion tubarica, que actuaria impidiendo el ascenso de productos
carcin6genos y agentes infecciosos. Un estudio retrospectivo evalué el efecto de la

ligadura tubarica en pacientes portadoras de mutaciones BRCA; en este grupo de



alto riesgo de cancer de ovario las pacientes con ligadura de trompas vieron
reducido el riesgo de forma significativa respecto. (12) al grupo sin ligadura OR 0.37
(IC95% 0.21- 0.63); p= 0.0003. y se redujo aun mas en las pacientes que ademas
de la ligadura, habian sido usuarias de anticonceptivos orales en el pasado OR 0.28
(0.15 - 0.52). Quiza relacionado y como posible justificacion del efecto protector de

la salpingectomia.(3)

Recientemente ha habido nuevos avances acerca del origen del tipo histolégico mas
frecuente del cancer de ovario, el carcinoma seroso, la identificacién de una posible
lesion precursora en el epitelio del pabellén tubarico, el Carcinoma Seroso
Intraepitelial de Trompa (STIC), ha llevado a considerar que la mayoria de los
tumores serosos tienen su origen en la trompa y se desarrollan sobre una lesion
STIC. 4

La descamacion y posterior inclusion de células atipicas en la superficie epitelial del
ovario o en la superficie peritoneal, el mecanismo inicial de desarrollo del cancer.
Este mecanismo permitiria, también, dar explicacion al hecho de que los carcinomas
serosos se diagnostiquen en un 70% de los casos con diseminacion peritoneal o
gue, hasta en un 10% de los casos de estadios avanzados, no llegue a identificarse

enfermedad en el ovario.@4)

Tipos histolégicos y grado tumoral

Clasificacion histoldgica

Al contrario de lo que sucede con tumores de otro origen, el carcinoma de ovario se
caracteriza por presentar diferentes formas fenotipicamente muy heterogéneas. La
clasificacion histologica vigente de la WHO @s), reconoce 5 tipos histologicos
principales, responsables del 98% de todos los canceres epiteliales de ovario:
Carcinoma Seroso de Alto Grado (HGSC), Carcinoma de Células Claras (CCC),
Carcinoma Endometrioide (CEn), Carcinoma Mucinoso (CMu) y Carcinoma Seroso
de Bajo Grado (LGSC). Formas mucho menos frecuentes, el Carcinoma
transicional, Carcinoma indiferenciado y tumores mixtos, constituyen el 2-3%

restante de casos. (15)
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Cada uno de estos tipos histolégicos presenta unas caracteristicas diferenciales que
se traducen en un comportamiento clinico diferente. Asi pues, el HGSC es el tipo
mas frecuente, siendo responsable del 70% - 90% de todos los casos de cancer.
En su historia natural se extiende rapidamente por la cavidad celémica,
diagnosticandose, en un 80-90% de los casos en estadios avanzados. Es el tipo
histolégico con mayor sensibilidad ala QT y el de mayor tendencia a la diseminacion
linfatica. Clasicamente se hablaba de tres formas diferentes del tumor en funcion de
si se detectaba tumor en la superficie del ovario, en la trompa o Unicamente en la
cavidad peritoneal (carcinoma seroso de ovario, de trompa o peritoneal primario),
las tres formas indistinguibles desde el punto de vista fenotipico y con las mismas
implicaciones prondsticas y terapéuticas. Desde el descubrimiento de la lesion
precursora o STIC en el pabelldn tubarico y la posibilidad de descamacion de las
células a la cavidad peritoneal, la tendencia se dirige a considerarla una entidad

Unica denominada Carcinoma Seroso de Alto Grado. (14)

Por el contrario, las otras formas histolégicas, los carcinomas de células claras,
endometrioide, mucinoso y seroso de bajo grado, tienen tendencia al crecimiento
local, se diagnostican habitualmente en estadios iniciales (excepto el LGSC) y
raramente en estadios avanzados, tienen menos tendencia a la diseminacion

ganglionar y escasa o nula sensibilidad a la quimioterapia.

Por ultimo, tipos histoldgicos poco frecuentes como el carcinoma indiferenciado y el
transicional, por su comportamiento clinico y aspectos moleculares, se engloban en
el grupo del HGSC.

A pesar del conocimiento de los tipos histolégicos y las caracteristicas de cada uno
de ellos, clasicamente, y desde el punto de vista clinico, se ha considerado el cancer
de ovario como una entidad Unica, compartiendo todos ellos el mismo sistema de
estadificacion y los mismos esquemas terapéuticos. El principal factor prondstico de
la enfermedad es el estadio en el momento del diagndstico segun el sistema de
estadificacion FIGO 2009, lo que concede maxima importancia a la extension de la
enfermedad, sin considerar tipo histolégico ni grado tumoral. Y, ademas, el esquema

terapéutico es el mismo para todos, basado en la cirugia de citorreduccién primaria
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y la administracion de quimioterapia adyuvante basada en Platino y Taxanos. (9) (16)

n

Grado tumoral

Actualmente la tendencia en grado tumoral se dirige a utilizar sistemas de gradacion
especificos de tipo histolégico, como es el sistema binario reproducible para los
tumores serosos, a7 O el sistema de gradacion FIGO para los tumores
endometrioides (de la misma forma que con los adenocarcinomas endometrioides

de endometrio). (1s)

El grado tumoral, en referencia al grado de diferenciacion celular, correlaciona con
la respuesta del tumor a la quimioterapia, de forma que ésta es mayor en aquellos

tumores mas indiferenciados (G3).7) as)

La gradacion actualmente mas utilizada queda de la siguiente forma:

e HGSC Se consideran de Alto Grado

e LGSC Siempre Grado 1

e CEn (3 grados). Menos del 10%
corresponden a G3.

e CCC Grado 3 por definicion

e CMu (3 grados). Menos del 10%

corresponden a G3

Clasificacion molecular del cancer de ovario

El cancer de ovario es una enfermedad heterogenea no solo desde la perspectiva
de extension de la enfermedad, sino que comprende un grupo de enfermedades
biolégicamente distintas que justifican el comportamiento clinico diferente. Las
caracteristicas de cada tipo tumoral pueden apreciarse a lo largo de practicamente

todo el espectro de la enfermedad: en las lesiones precursoras, alteraciones

12



moleculares, caracteristicas morfolégicas y comportamiento clinico. (o)

Fue la identificacion de mecanismos moleculares de predisposicion al cAncer, como
las mutaciones BRCA1/2, lo que permitié identificar la lesion precursora (STIC) del
tipo mas frecuente de cancer de ovario, el carcinoma seroso de alto grado, derivada

de la porciéon mas distal (fimbrias) de las trompas de Fallopio, en vez de hacerlo en

la superficie ovarica como era esperado.(9)(20)(21)

Otros estudios demostraron que los tumores endometrioides y de células claras

se desarrollaban sobre lesiones de endometriosis previa (22) y que los tumores
serosos de bajo grado y mucinosos probablemente no se originaban en la superficie
del ovario. (9) Estudios moleculares revelaron diferentes mutaciones para cada tipo
de tumor: mutaciones de TP53, presentes en todos los carcinomas serosos de alto
grado, pero ausentes en los de bajo grado; mutaciones de ARID1A, caracteristicas

de los tumores endometrioides y células claras. (22)

Existe también evidencia de que la célula, en funcién de su origen, mostraba
diferente susceptibilidad a mecanismos oncogénicos, pero gue estos mecanismos
no eran especificos de tipo tumoral. Asi pues, una misma célula podia desarrollar
tumores distintos a través de vias oncogénicas distintas, pero también que células
de distinto origen, a través del mismo mecanismo oncogénico, podian desarrollar
tumores diferentes. Todos estos estudios iban a favor de un modelo en el que la
célula de origen determinaba una via preferencial de carcinogénesis y, con ello, un

tipo histolégico determinado.

De esta forma se lleg6 a la conclusién de que, considerando todos los factores de
la enfermedad, factores epidemioldgicos, célula de origen, alteraciones
moleculares, caracteristicas morfolégicas, expresion de marcadores y
comportamiento clinico, los diferentes tipos histolégicos de cancer de ovario
correspondian, realmente, a enfermedades distintas, correspondiéndose con los 5
principales tipos histolégicos mayores: Carcinoma Seroso de Alto Grado,
Carcinoma Seroso de Bajo Grado, Carcinoma Endometrioide, Carcinoma Mucinoso

y Carcinoma de Células Claras.
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Clasificacion molecular

Recientemente, teniendo en consideracién todas las cuestiones comentadas, tipo
histolégico, caracteristicas patogénicas, moleculares y comportamiento clinico, se

ha planteado la agrupacién de estas 5 enfermedades en dos grandes grupos. (23)(24)

El tratamiento estandar se ha centrado en el 6rgano de origen (ovario) y en la
extension de la enfermedad (FIGO), independientemente del tipo histologico y del
comportamiento biolégico del tumor. Los recientes avances en la correlacion entre
datos morfolégicos y moleculares han desembocado en la nueva propuesta de
modelo de patogénesis del cancer de ovario que permite, al menos, poner en duda
los esquemas terapéuticos previos y aventurar que las futuras propuestas estaran

mas centradas en la biologia del tumor. (24)

Factores asociados a la supervivencia

Etapa

El mal prondstico del cancer de ovario se ha relacionado siempre con la ausencia
relativa de signos y sintomas especificos de la enfermedad en fases iniciales. Mas
de un 70% de los casos se diagnostican en estadios avanzados, es decir, estadios
lll'y IV de la FIGO (Federacién Internacional de Ginecologia y Obstetricia) (Figura
3), con tasas de supervivencia a 5 afios que no superan el 20%. En contraposicion,
la supervivencia a 5 afos en estadios iniciales (estadios FIGO 1) es

aproximadamente del 90 %.(7)

Factores relacionados con el tratamiento

Cirugia de citorreduccién primaria

El principal factor asociado de supervivencia es el tratamiento primario de forma
histérica el tratamiento estandar del cancer de ovario avanzado es la cirugia de
citorreduccion seguida de quimioterapia adyuvante basada en carboplatino (5 — 7
AUC)/paclitaxel (175mg/m2). Fue en 1934 cuando Meigs propuso la citorreduccion
como tratamiento del cancer de ovario avanzado (2s) Griffiths, en 1975, demostré

una relacién inversa entre el didmetro del tumor residual y la supervivencia de la
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paciente, considerando el punto de corte de 1,5cm como tamafio maximo de los
nédulos residuales para definir la cirugia como Optima 6. Desde entonces la
presencia de enfermedad residual es considerada, de forma universal, como el
principal factor prondstico en el cancer de ovario avanzado, incluso ante la ausencia
de estudios aleatorizados dirigidos a valorar el beneficio de la cirugia de

citorreduccion.

Pero aunque no existen estudios al respecto, la evidencia parte de mdultiples
estudios prospectivos y retrospectivos que han confirmado, repetidamente, la
importancia de la enfermedad residual como factor prondstico con impacto en la
supervivencia. En 1983, un estudio de la Universidad de California Los Angeles
(UCLA) demostro que la enfermedad residual inferior o igual a 5mm se asociaba a
mejor pronostico; ademas, fue el primer estudio que empez6 a valorar la posible
influencia de la biologia del tumor al demostrar que la presencia de ascitis y el
tamafio de los nddulos de tumor previamente a la cirugia tenian implicaciones
negativas sobre la supervivencia.iz7) Otro estudio posterior, también de la UCLA,
aporté mas informacion sobre la implicacion de la biologia del tumor al comprobar
qgue, en las pacientes con citorreduccién Optima, los tumores G1 tenian mejor
supervivencia de forma significativa (2sy Hoskins et al, en un andlisis retrospectivo
del protocolo GOG52 (Gynecologic Oncology Group), reportdé dos conclusiones
importantes: por una parte, que tanto la extensién del tumor previamente a la cirugia
como el nimero y tamafio de los nodulos residuales tras la cirugia tenian
implicaciones prondsticas; y, por otra, que el prondstico de las pacientes con tumor
residual inferior a 1cm tras la cirugia era significativamente peor que el de las que
tenian nodulos inferiores a 1cm en el momento del diagnostico, hecho
probablemente también en relacién con la biologia del tumor (299 Unido al valor
pronéstico positivo de la enfermedad residual de pequefio tamafio (9) , quedd
también demostrado que esfuerzos quirtrgicos con enfermedad residual superior a

2cm no tenian ningan impacto en la supervivencia (o).

Se definieron los conceptos de cirugia 6éptima y completa tal y como son definidos

actualmente por la GOG: “cirugia completa” (R0), aquella con ausencia de tumor
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macroscopico residual al final del procedimiento quirurgico, y “cirugia 6ptima” (R1),
aquella con nddulos residuales al final del procedimiento de diametro inferior a 1cm,
considerandose ambas posibilidades como resultados finales correctos en la cirugia
del cancer de ovario avanzado. Por el contrario, se consider6 como “cirugia
suboptima”, aquella con nédulos residuales superiores a 1cm, ya, sin ningun

Impacto en la supervivencia, a partir de los 2cm.

La primera persona que sugiri6 que el objetivo de la cirugia debia ser siempre
conseguir cirugia completa, fue Eisenkop en 1998. Posteriormente, en su estudio
prospectivo, comprob6 que las pacientes con cancer de ovario en estadio llIC y IV
en las que consigui6 cirugia completa tuvieron una SG de 62 meses, frente a 20
meses de SG en las que quedd cualquier residuo de enfermedad (p= 0.001). En el
estudio multivariable, la edad, la enfermedad residual y el tipo histolégico
demostraron ser factores con valor prondstico independiente 3y En 2002 Bristow
publicé un metanalisis para evaluar el impacto de la cirugia de maximo esfuerzo en
términos de supervivencia. Incluia 81 estudios con 6885 pacientes con cancer de
ovario en estadios FIGO lll y IV, tratadas todas con quimioterapia basada en platino.
Los resultados reportados fueron que las cohortes con >75% de cirugias 6ptimas
tenian una supervivencia media de 33,9 meses frente a los 22,7 meses de las series
con tasa de citorreduccion optima <25%. Demostré que cada incremento del 10%
en la cirugia Optima se asociaba a un 5,5% de incremento en la supervivencia
media.@2) En una revisién retrospectiva de tres estudios aleatorizados disefiados
para evaluar resultados de quimioterapia (AGO-OVAR 3, 5y 7), la citorreduccion
Optima fue factor prondéstico independiente en el analisis multivariable, ademas de
la edad, grado tumoral, estadio FIGO y tipo histolégico, con peor pronéstico para el
tipo mucinoso (33. Finalmente, las series del grupo de la Clinica Mayo y del
Memorial-Sloan Kettering Cancer Center (MSKCC) apoyaron estos resultados,
afiadiendo, ademas, que la preparacion quirargica del cirujano y la radicalidad de la
cirugia con extension a abdomen superior incrementaban significativamente la

supervivencia de las pacientes. (34 -37)

A pesar de que no ha sido demostrada en estudios prospectivos, la evidencia de la
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citorreduccion como factor con valor prondstico en supervivencia es tan fuerte que,
a pesar de la definiciébn de cirugia 6ptima de la GOG, actualmente el consenso
general es que el objetivo del tratamiento quirdrgico debe ser siempre tumor residual

cero, cirugia completa o RO. (34-37)

Morbilidad y mortalidad de la cirugia primaria

Sin embargo, a pesar de que la citorreduccion primaria completa es considerada el
principal factor pronéstico con impacto en la supervivencia de las pacientes con
cancer de ovario avanzado, globalmente y a pesar de los avances en las técnicas
guirdrgicas, se consigue, de forma general, en menos del 50% de los casos. Entre
las variables que influyen en la posibilidad de citorreduccion estan aquellas
dependientes de la paciente (edad, patologia asociada, etc.), las intrinsecas a la
biologia del tumor (carga tumoral en abdomen superior, presencia de ascitis,
diseminacion ganglionar, DNA-ploidias, etc.) y la experiencia del equipo quirargico,
consiguiéndose, en equipos multidisciplinares y manos “expertas”, tasas de
citorreduccion optima que llegan al 75%, pero con tasas de cirugia completa que no

superan el 25%(38) Y todo ello a expensas de la aplicacion de técnicas quirdrgicas

agresivas que incluyen desperitonizacion diafragmatica, pancreatectomia parcial,
reseccion hepatica, esplenectomia, colecistectomia, etc., con el consiguiente

aumento de la morbi-mortalidad derivada de estos procedimientos. (so)

Evaluar la morbilidad y mortalidad quirtrgica derivadas de los tratamientos
quirdrgicos primarios en caso de cancer de ovario avanzado es complicado,

principalmente porgque no todos los estudios publican este dato. (so) (s5)

Wright et al identificaron 28651 mujeres intervenidas por cancer de ovario, a partir
de la Nationwide Inpatient Sample, entre los afios 1998-2007, con la finalidad de
analizar las complicaciones quirdrgicas. La tasa de complicaciones increment6 con
la edad de forma significativa (p< 0.05), desde un 17.1% en pacientes de menos de
50 afios, a 31.5% en las de 80 afios 0 mas. Los procedimientos quirdrgicos
afiadidos, considerando como tales las resecciones intestinales de intestino delgado

y colon, esplenectomia, reseccion hepatica, reseccion de vejiga y diafragmatica,
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fueron predictores de morbilidad, que incrementé de un 20.4% en pacientes sin
procedimientos afiadidos, a 34% ante un solo procedimiento y a un 44% cuando se
practicaban dos o mas. La edad, comorbilidad y nimero de procedimientos
afadidos fueron los predictores mas potentes de morbilidad(se). LOoS mismos autores
a partir de otra base, la SEER (Surveillance, Epidemiology and End Results)
database, sobre 3991 mujeres de més de 65 afios sometidas a cirugia radical,
analizaron las consecuencias de la morbilidad en el retraso del inicio de la
quimioterapia adyuvante, considerando que la recomendacion es el inicio a las 4
semanas. Un 12% de las pacientes no llego a recibir quimioterapia; de las que si
iniciaron el tratamiento con quimioterapia, un 72% lo hizo a las 6 semanas de la
cirugia, un 24% entre la semana 6 y 12, y un 4% mas alla de las 12 semanas
después de la cirugia. La presencia de procedimientos quirurgicos afiadidos no se
asocio a no recibir quimioterapia, pero si al retraso en el inicio. Y la suma de
morbilidad y retraso en el inicio de la quimioterapia se asocio a una disminucion de

la supervivencia. (o)

Otro analisis de la SEER data base evalué la mortalidad perioperatoria (hasta 30
dias post-cirugia) relacionada con la cirugia de estadios avanzados FIGO Il y 1V,
con un resultado de una mortalidad global del 8.2%, significativamente superior para
las cirugias urgentes (20.1%) que para las cirugias programadas (5.6%)
(p<0.001)(41) Y, después del analisis de 564 pacientes consecutivas de la Mayo
Clinic, de la Johns Hopkins University y del MSKCC, Aletti et al confirmaron, entre
otros, la complejidad de la cirugia y la edad como factores prondstico

independientes de morbilidad y mortalidad.42)

Quimioterapia neoadyuvante

El término de quimioterapia neoadyuvante es la administracion del tratamiento con
guimioterapia previamente al acto quirtrgico definitivo o terapéutico. En este caso,
la cirugia con finalidad de citorreduccioén se intercala haciendo un intervalo entre los
ciclos de quimioterapia (habitualmente tras el tercer o cuarto ciclo) y recibe el
nombre de cirugia de intervalo. Los objetivos o ventajas que ofrece este esquema

terapéutico son incrementar la tasa de cirugias completas conseguidas, disminuir la
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morbilidad de la cirugia de citorreduccion, mejorar el estado general de la paciente
previamente a la intervencién, disminuir la pérdida hematica intraoperatoria,
disminuir la morbilidad quirdrgica y la estancia hospitalaria y, como ventaja
adicional, podria tener valor como sistema de seleccion de los tumores platino

resistentes (respuesta in vivo).

A pesar de estas potenciales ventajas, de momento no existe evidencia cientifica
definitiva ni consenso unanime sobre el beneficio de esta técnica frente al

tratamiento estandar.(so-s4)

Los primeros y principales estudios prospectivos respecto a la utilizaciéon de QT
neoadyuvante en cancer de ovario fueron realizados por la European Organization
for the Research and Treatment of Cancer (EORTC) @3 y el (GOG) (44).Ambos
tenian como objetivo principal valorar el beneficio (en supervivencia global e
intervalo libre de enfermedad) de una segunda cirugia de citorreduccién tras la
guimioterapia adyuvante, en el grupo de pacientes con carcinoma de ovario
avanzado (FIGO IlI-IV) y con resultado de cirugia primaria suboptima. Las pacientes
se aleatorizaron en dos grupos: quimioterapia como tratamiento adyuvante Unico y
guimioterapia seguida de una nueva cirugia de citorreduccion. La EORTC concluyo
una tasa de supervivencia a dos afios e intervalo libre de enfermedad
significativamente mas altos para el grupo con quimioterapia seguida de cirugia
frente al grupo que recibié quimioterapia como tratamiento adyuvante anico. Por el
contrario, la GOG no observo ningun tipo de diferencia (ni en supervivencia ni en
intervalo libre) entre ambos grupos. Las discrepancias en los resultados podian
deberse a varios factores: el grupo de la EORTC incluia mayor nimero de pacientes
en estadio 1V, peor estado general y mayor carga de tumor residual después de la
cirugia primaria; y el grupo de la GOG incluia pacientes en las que el esfuerzo
guirdrgico inicial era maximo y, en consecuencia, la carga de tumor residual
después de la cirugia primaria era menor. Aunque la GOG concluy6 que la cirugia
postquimioterapia no ofrecia beneficio si el esfuerzo quirdrgico inicial era maximo,
en ningun caso se observé peor resultado en supervivencia en el grupo de pacientes

sometidas a cirugia después de la induccion con quimioterapia. Asi pues, estas
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conclusiones fueron al menos alentadoras respecto al papel que la quimioterapia

neoadyuvante podia tener en el tratamiento del cancer de ovario avanzado. s

Posteriormente se publicaron los resultados de otros estudios sobre quimioterapia
neoadyuvante como tratamiento primario de los estadios avanzados de cancer de
ovario, en su mayoria series cortas y retrospectivas. La mayoria observaban
beneficio del tratamiento neoadyuvante en términos de aumento de las tasas de
citorreduccion optima, disminucién de la morbilidad quirdrgica asociada, mejoria en
la calidad de vida y estado general etc., sin detrimento en la supervivencia global (s
- 47). Pero, ademas de que el propio disefio de los estudios no permitia extraer
conclusiones, en ocasiones éstas fueron discordantes entre unos y otros. En 2006,
Bristow publicé un metanalisis incluyendo 22 de estas cohortes publicadas, con un
total de 835 pacientes, correspondientes a los afios 1989- 2005. Las principales
conclusiones del estudio fueron que la quimioterapia heoadyuvante se asociaba a
menor supervivencia global que la cirugia de citorreduccién primaria, que por cada
10% de incremento conseguido en la tasa de citorreduccion Optima primaria se
conseguia un incremento de 1,9 meses en la supervivencia media y que, por cada
ciclo de quimioterapia neoadyuvante adicional, la supervivencia media se
decrementaba en 4,1 meses. Ademas encontré asociacién positiva (también en
término de supervivencia) con el uso de la asociacion carboplatino-paclitaxel y
negativa con el nimero de pacientes en estadio IV de la enfermedad.4s) Ante estas
conclusiones desfavorables para la quimioterapia neoadyuvante, Kang cuestioné el
método estadistico de Bristow y publico, en 2009, los resultados de otro metanalisis
de 21 series correspondientes a los afios 1989-2008, practicamente el mismo
periodo de tiempo que Bristow y utilizando criterios de busqueda equivalentes. Los
resultados que report6 fueron un incremento significativo en supervivencia para la
consecucion de cirugia 6ptima pero de forma global, tanto para la cirugia primaria
como la de intervalo, y, también, con el uso de carboplatino-paclitaxel. Sin embargo,
no encontré ninguna relaciobn con el numero de ciclos de quimioterapia
administrados. La conclusibn de su metandlisis fue que la quimioterapia
neoadyuvante disminuia el riesgo de cirugias suboptimas frente a la cirugia primaria

en condiciones 6ptimas. Y que, una muy probable explicacion a los resultados del
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metanalisis previo, era que las pacientes con enfermedad mas avanzada y peor
estado general tendian a ser dirigidas a neoadyuvancia, por lo que los resultados

estaban sesgados previamente. (49)

En 2010 la EORTC-NCIC di6 a conocer los esperados resultados del primer estudio
aleatorizado disefiado con el objetivo de evaluar la quimioterapia nheoadyuvante vs.
cirugia primaria en el tratamiento de pacientes afectas de carcinoma de ovario en
estadios FIGO llIC/IV (s0), 670 mujeres fueron aleatorizadas en dos grupos: Cirugia
primaria seguida de quimioterapia adyuvante vs. Quimioterapia neoadyuvante
seguida de cirugia de intervalo y quimioterapia adyuvante posterior. Las

conclusiones reportadas, por intencién de tratar, fueron:

No hubo diferencias significativas en supervivencia global ni periodo libre de
enfermedad entre ambos grupos, (29 meses Vs 30 meses), y la mediana de
supervivencia libre de progresion en ambos grupos fue reportada en 12

meses. (s0)

Mayor tasa de citorreduccion optima en el grupo de neoadyuvancia vs. el

grupo de cirugia primaria (80,6% vs. 41,6%). 0

Menor tasa de complicaciones quirdrgicas en el grupo de neoadyuvancia

(incluyendo fiebre, infecciones, sangrados y trombosis). (o)

La reseccion completa del tumor, tras la cirugia primaria o tras la cirugia de intervalo,
fue la variable independiente mas potente como predictor de supervivencia. Los
mismos autores advirtieron sobre los posibles riesgos que entrafiaba un protocolo
de neoadyuvancia, como era la progresion de la enfermedad (10% de las pacientes
del grupo progresaron y no llegaron a la cirugia) y la falta de precisién en el
diagndstico en caso de ausencia de biopsia y/o diagndstico basado en el estudio
citoldgico del liquido ascitico o pleural (3% de diagnésticos erroneos). Criticas que
rapidamente se hicieron al estudio fueron, por una parte, la baja tasa de
citorreduccion conseguida en el grupo de cirugia primaria (42 %) y muy diferente en

funcion de cada pais, lo que permitia entrever un esfuerzo quirdrgico escaso y no
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uniforme (las pacientes con enfermedad residual >1cm constituian el grupo
mayoritario) (s1) (s2). Y, por otra parte, la falta de uniformidad en los esquemas de
guimioterapia utilizados, cuando el uso de carboplatino-paclitaxel ya habia

demostrado una clara asociacién con la supervivencia en otros estudios. (6)47)(s0)

Se realizaron analisis multivariados de regresion de Cox no ajustados y ajustados
post hoc, con la supervivencia general como punto final, e incluyeron las siguientes
variables: tumor residual mas grande después de la cirugia de reduccion de masa
primaria o de intervalo, tamafio del tumor mas grande antes de la aleatorizacion,
estado funcional de la OMS, edad, estadio FIGO , tipo histolégico, método de
biopsia, grado histolégico, grupo de tratamiento y pais (reducido a ocho categorias
al agrupar los resultados de los siete paises mas pequefios). Los predictores
independientes mas fuertes de supervivencia prolongada, en orden descendente,
fueron la ausencia de tumor residual después de la cirugia (P<0,001); enfermedad
en estadio IlIC (P = 0,001); tamafio tumoral pequefio antes de la aleatorizacion
(P=0,001); tipo histologico endometrioide, seguido en orden descendente por los
tipos seroso, mixto, indiferenciado, mucinoso y de células claras (P = 0,005); y
menor edad (P=0,005). Las otras variables no influyeron significativamente en la
supervivencia global.so)

También en respuesta al estudio de EORTC-NCIC, Chi et al revisaron y publicaron
los resultados de su serie de pacientes con carcinoma de ovario avanzado
correspondientes al mismo intervalo de tiempo. Con un total de 316 casos y un 90%
de cirugias primarias, reportaron una tasa de citorreduccién éptima superior al 75%
y supervivencia a 5 afios claramente superior a la reportada por la EORTC-NCIC
s3) Pero, sin duda, los estudios no eran comparables: el estudio de Chi, retrospectivo
y sobre una serie de pacientes tratadas en un centro terciario de referencia, frente
a un internacional, multicéntrico, prospectivo y aleatorizado de la EORTC-NCIC.
Probablemente la serie de Chi, evidentemente seleccionada, reflejaba la situacion
ideal en que debian ser tratadas las pacientes afectas de carcinoma de ovario
avanzado, mientras que el de EORTC-NCIC, correctamente aleatorizado, reflejaba
la situacién real en que eran tratadas estas pacientes. Y, aun a pesar de todo ello,

la tasa de citorreduccidén completa conseguida por el equipo de Chi fue del 25%, no

22



muy superior al 19% reportado por Vergote en la rama de pacientes de cirugia

primaria. (s3)

Posteriormente un estudio multicéntrico francés evalué los resultados de 527
cirugias de citorreduccion (incluyendo cirugias primarias y de intervalo) realizadas
entre los afios 2003 y 2007. La mediana de PLE fue de 17.9 meses, pero la mediana
de SG no se alcanz6 en el momento del analisis, el 23% de los pacientes
necesitaron una "cirugia ultra radical" para lograr este objetivo. En manos de
equipos expertos la tasa de cirugias completas alcanzé un 65% en el grupo de
cirugia primariay un 74% en el grupo de neoadyuvancia. La citorreduccion completa
se asocié con mejor supervivencia e intervalo libre de enfermedad al compararla
con las pacientes en que quedd cualquier residuo de enfermedad. Entre las
pacientes en que se consiguio cirugia completa, se observé beneficio en intervalo
libre de enfermedad para el grupo de cirugia primaria respecto al de neoadyuvancia,
pero ninguna diferencia en supervivencia global. El intervalo libre también fue
significativamente mejor en aquellas pacientes que solo requirieron del
procedimiento quirdrgico estandar (sin cirugia intestinal ni de abdomen superior), lo
gue probablemente reforzaba la importancia de la magnitud de la respuesta a la

guimioterapia y de los factores prondstico intrinsecos al tumor. (sa)

Los resultados de otros dos estudios aleatorizados entre cirugia primaria y
neoadyuvancia se publicaron posteriormente a los de la EORTC-NCIC, ambos con

resultados muy similares y apoyando las conclusiones del primero.

El estudio prospectivo, aleatorizado, multicéntrico de 552 mujeres con cancer de
ovario avanzado, asigné 276 a cirugia primaria y 274 a quimioterapia primaria
reporté una mediana de supervivencia global de 22,6 meses en el grupo de cirugia

primaria versus 24,1 meses en el de quimioterapia primaria.

En otro estudio prospectivo que comparo dos brazos de estudio (n = 65) cirugia de
citorreduccion seguida de 6 ciclos de paclitaxel y carboplatino otro (n = 63): con 3
ciclos de carboplatino con paclitaxel seguidos de cirugia de citorreduccion y 3 ciclos

mas, se reportd una mediana de supervivencia global de 42 frente a 29 meses, p =
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0.07) y la supervivencia libre de enfermedad (20 vs 25 meses, p = 0.11) éstos datos
no fueron diferentes estadisticamente en una mediana de seguimiento de 41 meses.

(55)(56)

Los dos estudios concluyeron que la neoadyuvancia demostré incremento en la tasa
de cirugia optima con menor tasa de complicaciones quirdrgicas y menor estancia
hospitalaria, sin variaciones significativas en la supervivencia global ni periodo libre

de enfermedad respecto a la cirugia primaria. (ss)(se)

Sin embargo, con toda la evidencia se puede concluir que los tratamientos estandar
no han logrado incrementar la supervivencia global en cancer de ovario en etapa
avanzada, en éste momento de la revisién pretendemos hacer un resumen de la
evidencia en la literatura en donde podemos esquematizar qué resultados podemos

esperar en términos de supervivencia SG y SLP.

En una revision de la base de datos de PubMed durante los ultimos 7 afios (2008-
2014) en busca de estudios que muestren especificamente datos sobre la mediana
de supervivencia o supervivencia libre de enfermedad después de la citorreduccion
completa en cancer de ovario avanzado se encontraron 24 publicaciones que
incluyeron 14,182 pacientes con cancer de ovario en estadios Il a IV. Un total de
11871 pacientes (83,7%) se sometieron a cirugia primaria y 2311 (16,3%) se
sometieron a citorreduccion de intervalo después de la quimioterapia neoadyuvante.
Un total de 4684 pacientes (33%) se consideraron completamente resecados con
enfermedad microscépica residual. Después de la cirugia primaria, el promedio de
la mediana de SLP fue de 43 y 17 meses, respectivamente, para todo el grupo.
Después de citorreduccion de intervalo, la mediana de supervivencia libre de
progresion fue de 33 y 14 meses. La tasa de citorreduccién completa después de
cirugia primaria fue inferior a la obtenida en pacientes con cirugia de intervalo (27%
Vs 59%). Sin embargo, la supervivencia en pacientes con citorreduccion completa
con citorreduccion primaria fue 23 meses mas larga que en el grupo con

citorreduccion de intervalo (69 Vs 45 meses). (s7)
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En el caso de la linfadenectomia, el estudio prospectivo aleatorizado LION, evalu6
la SG en pacientes con linfadenectomia, reportando una mediana de SG de
69,2 meses frente a 65,5 meses (HR: 1,06; P = 0,65) y la mediana de la SLP fue:
25,5 meses en ambos grupos (HR: 1,11; P =0,29). Concluyeron que la

linfadenectomia aumentd las complicaciones posquirurgicas sin beneficio en SG.(e4)

Es factible evaluar la supervivencia global en pacientes con cancer epitelial de
ovario etapa avanzada en el hospital de oncologia CMNSXXI, ya que el tratamiento
y el seguimiento se realiza de acuerdo a los dos tratamientos de primera linea
estandar, reportados en la literatura mundial de 2017, sugeridos en las guias de
practica clinica nacionales e internacionales, y no se ha modificado en la actualidad.

(58, 59,60)

Las investigaciones llevadas a cabo en los ultimos afios han establecido una
asociacion entre la sobreexpresion del factor de crecimiento del endotelio vascular,
(VEGF), el aumento de la angiogénesis y el desarrollo y progresion del cancer de
ovario,1) el tratamiento antiangiogénico es el aprobado como manejo de primera
linea el estudio ICON 7, se utilizé el anticuerpo monoclonal recombinante, que se
une a todas las isoformas del VEGF, en combinacion con carboplatino/paclitaxel, y
en combinacion con carboplatino/ gemcitabina para el tratamiento de la primera

recidiva de los canceres de ovario sensibles al platino. 1)

En 2010, Burguer ,et al presentaron los resultados del ensayo clinico fase lll, en
1873 pacientes, (GOG — 0218), el cual demostré incremento en la supervivencia
libre de progresion (SLP), en el brazo de pacientes a los que se les administrd
bevacizumab durante todo el tratamiento y de mantenimiento hasta la progresion,
(14.1 meses). Sin diferencias en la SG (39.3 meses). (62)

El estudio, fase lll, aleatorizado, ICON 7 reportd supervivencia libre de progresiéon
de 19 meses al adicionar bevazucimab a la quimioterapia con carboplatino/
paclitaxel. Sin embargo no incrementd la supervivencia global en todos los
grupos.(e3) En el centro oncolégico CMNSXXI, no se utiliza terapia blanco para el

tratamiento de las pacientes con cancer de ovario.
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Cancer de ovario recurrente

Clasificacion del cancer de ovario recurrente

A finales de 1980, diversos autores reportaron el impacto de la recurrencia en la
supervivencia global y lo importante de su clasificacion debido a un incremento en
las tasas de respuesta en las mujeres con cancer epitelial de ovario recurrente, de
acuerdo a la duracion del intervalo libre de platino (ILP), encontrando tasas de
respuesta del 60%, cuando este intervalo se acercaba a los dos afios. Estas

observaciones fueron la base para el tratamiento y prondstico actual. s - 69)

La eleccion de quimioterapia al momento de la recaida, dependera de la sensibilidad
de la enfermedad al platino. Aunque la definicién aceptada de sensibilidad al platino
en CEO es aquella en que la enfermedad recurre después de seis meses al ultimo

tratamiento basado en platino, se definen cuatro grandes grupos:

1. Sensible al platino: Enfermedad que responde a la primera linea de tratamiento
basada en platino pero que recae 12 meses o0 mas tras haber completado el

tratamiento inicial.

2. parcialmente sensible al platino: Enfermedad que responde a la primera linea de
tratamiento basada en platino pero que recae entre seis a 12 meses después de

haber completado el tratamiento inicial basado en platino.

3. Resistente al platino: Enfermedad que recae dentro de los primeros seis meses

de haber completado la terapia inicial basada en platino.

4. Refractario al platino: Enfermedad que no responde a la terapia inicial basada en

platino. La enfermedad puede incluso progresar durante la terapia inicial.(66 - 69)

Las pacientes refractarias y resistentes al platino tienen un prondstico pobre, ya
gue no es posible la reintroduccién a tratamiento con carboplatino, esto disminuye
las tasas de respuesta descritas hasta un 15% y en su mayoria no son susceptibles
a cirugia por lo que se ha dejado como un subgrupo de tratamiento diferente y con

multiples lineas de investigacion principalmente encaminadas a terapias blanco. s9)
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Tratamiento del cancer de ovario recurrente y su impacto sobre la supervivencia

Diversos agentes quimioterapéuticos se utilizan en el CEO recurrente platino
sensible, incluyendo una combinacion de carboplatino y paclitaxel, otros farmacos
guimioterapéuticos con actividad en el cancer de ovario recurrente incluyen
topotecan, gemcitabina, doxorrubicina liposomal, doxorrubicina liposomal pegilada,
Etoposido, Docetaxel, y Bevacizumab éstos han reportado diferentes respuestas,
sin embargo tienen en comun que la supervivencia libre de progresion suele ser de

corta duracion y tienen un perfil de toxicidad significativa. (ee)

La quimioterapia de combinacién con carboplatino y paclitaxel ha demostrado
mejorar la supervivencia libre de progresion que se ha reportado en 8.6 a 12 meses,
esto la ha hecho meritoria de ser mencionada en las guias clinicas de manejo como

un tratamiento de primera linea.(ss)

Existen diversas series retrospectivas que han demostrado la actividad del platino
como terapia de reinduccion en pacientes ya previamente manejadas con
esquemas basados en platino siendo una de ellas la publicada por Markman y
colaboradores. Esta serie incluyé a 82 pacientes con CEO y recurrencia, el objetivo
era definir la incidencia y caracteristicas clinicas de respuestas secundarias a la
terapia basada en platino en pacientes con cancer de ovario previamente tratados
con un esquema de quimioterapia basado en platino. Todos los pacientes deberian
de tener un intervalo libre de platino (ILP) =4 meses. Del total de pacientes, mas de
90% recibieron una segunda linea de tratamiento basada en cisplatino y sélo 10%
recibié quimioterapia basada en carboplatino. Las tasas de respuesta objetivas
fueron de alrededor de 44% y aunque estas se observaron en los tres subgrupos de
pacientes con intervalo libre de progresion (5 a 12 meses, 13 a 24 meses 'y > 24
meses) hubo una asociacion directa entre el intervalo libre de progresion y las tasas

de respuesta: 27%, 33% y 59% respectivamente. es)

Actualmente la terapia estandar en pacientes con CEO recurrente sensible platino

es la quimioterapia basada en carboplatino. (70
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Dos grandes ensayos prospectivos dieron lugar al conocimiento de una
supervivencia global media de 18 y 29 meses, utilizando como base de tratamiento
carboplatino, el primero de ellos es el estudio ICON 4/AGO-OVAR 2.2, internacional,
multicéntrico, aleatorizado, que incluyé a 802 pacientes con CEO con recurrencia y
un ILP = a seis meses. Se aleatorizaron a recibir quimioterapia convencional basada
en platino (n = 410) vs. quimioterapia basada en paclitaxel méas platino (n = 392). La
guimioterapia se administro cada tres semanas en cada brazo de tratamiento y el
72% en ambos brazos recibieron los seis ciclos planeados. Mas de 95% de estas
pacientes habian sido previamente tratadas con esquemas basados en platino y >
de 90% habian recibido solo una linea de quimioterapia previa. Las tasas de
respuesta se vieron favorecidas para el brazo de platino-paclitaxel aunque esta
diferencia no alcanzé significancia estadistica (54% vs. 66%, p = 0.06). Sin embargo
hubo mayor SLP (13 meses vs.10 meses) y SG (24 meses vs.29 meses) a favor del
brazo de paclitaxel. En relacion con la toxicidad fue muy similar para ambos brazos
de tratamiento aunque mayor neurotoxicidad G3-4 (1% vs.20%) y alopecia G3-4

(25% vs. 86%) en el brazo de paclitaxel.(7y

El segundo estudio (AGO-OVAR, NCIC CTG, EORTC GCG) evalu6 a 356
pacientes con cancer de ovario recurrente y con un intervalo libre de platino (ILP) =
a 6 meses. Las pacientes fueron aleatorizadas para recibir carboplatino monodroga
a un AUC de 5 cada tres semanas por seis ciclos (n = 178) vs. carboplatino AUC 5,
mas gemcitabina 1000 mg los dias uno y ocho cada tres semanas por seis ciclos (n
=178). Tras una mediana de seguimiento de 17 meses se observd una mejoria en
cuanto a tasas de respuestas completas (47.2% vs. 30.9%, p = 0.0016) a favor de
la combinacion. Igualmente hubo mejoria en SLP (8.6 meses vs. 5.8 meses, p =
0.0031) en el brazo combinado aunque sin diferencias en la SG (18 meses vs. 17.3
meses). Hubo mayor toxicidad hematologica grado 3 - 4 en el brazo combinado

principalmente anemia, neutropenia y trombocitopenia (p < 0.001). (72

El estudio CALYPSO, prospectivo, fase Ill de no inferioridad, se disefio para probar

la eficacia y seguridad de la combinacion carboplatino AUC 5 mas paclitaxel 175

mg/m2 cada tres semanas por seis ciclos (n = 509) vs. carboplatino AUC de 5 mas
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doxorrubicina liposomal pegilada, a dosis de 30 mg/m2 cada 28 dias por seis ciclos,
con una mediana de seguimiento de 21 meses demostrando superioridad en la SLP
en las pacientes tratadas con doxorrubicina liposomal pegilada con una mediana de
11.3vs 9.4 meses (HR 0.831; IC 95% 0.72-0.94; p=0.005), al igual que en el analisis
de la subpoblacién parcialmente sensibles (35% de los pacientes) con una SLP de
9.4 para doxorrubicina liposomal pegilada y carboplatino y 8.8, para el estandar de
tratamiento (p<0.001). No se encontr6 diferencia en la SG (HR 0,99; IC del 95%,
0,85 a 1.16; log-rank p = 0,94). La cirugia no fue un requisito para la inclusion al
estudio, y tampoco se recab6 informacién sobre la fecha de la cirugia, tamafio del

tumor, o el numero de sitios de metastasis.(73)(74)

Actualmente, en el tratamiento del CEO recurrente ademas de nuevos agentes de
guimioterapia existe evidencia sobre el beneficio de integrar inhibidores de la
angiogénesis de manera estandar, en el tratamiento de pacientes tanto de reciente
diagndstico como en enfermedad recurrente, ya que se ha comprobado que el factor
de crecimiento del endotelio vascular (VEGF) es fundamental para la progresion de

la enfermedad.7s)

El estudio OCEANS alcanzé su objetivo primario, SLP en el afio 2011, Bevacizumab
mas carboplatino/gemcitabina seguido de Bevacizumab hasta la progresion,
incrementd de manera significativa la SLP comparada con el brazo control de
guimioterapia sola (HR 0.484; p<0.0001), con una medianaenla SLP de 8.4y 12.4

meses, respectivamente y supervivencia global de 33.3 vs 35.2 respectivamente.

La aleatorizacion fue estratificada por tiempo de recurrencia y por cirugia
citorreductora (si vs no), la cual se realiz6 en 24 pacientes (9.9%) en el grupo de
placebo y en 30 pacientes del grupo de bevazucimab (12.4%), total de 54 pacientes

(0.50; IC 95% 0.24 a 1.01), no se reportaron datos relacionados con la cirugia.

Se reportd que la toxicidad relacionada con la quimioterapia fue superior en el
grupo de bevazucimab 89.5% vs 82.4%, en general se reportaron efectos graves
grado 3 a 5.(7)
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Desde la inclusion de otros ensayos clinicos, (ICON4, AGO — OVAR — NCIC CTG _
EORT y CALYPSO, los dobletes basados en platino han tenido mucha aceptacién
como el mejor tratamiento para cancer epitelial de ovario recurrente sensible a
platino. A pesar de que en los estudios OCEANS, ICON 7 y GOG 218 prospectivos,
fase lll, se ha adicionado el tratamiento con bevazucimab, demostrando una mejoria
en la supervivencia libre de progresion, éstos se han considerado un tratamiento de
alto costo con un beneficio controversial desde la perspectiva de otros autores, por
lo que es un tratamiento recomendado, pero no se ha generalizado su uso en la
practica, ya que no se ha logrado reproducir en otras poblaciones, por lo que el
tratamiento estandar de primera linea continua siendo los dobletes con

guimioterapia sin terapia blanco.(7e-7s)

El cancer de ovario en etapa avanzada se caracteriza por multiples recurrencias
posterior al tratamiento primario, para lo cual se han propuesto tratamientos entre
los que se incluyen quimioterapia sola, versus cirugia (citorreduccion secundaria)
recientemente un ensayo clinico aleatorizado concluy6 que no existe beneficio en
la supervivencia global reportando 50.6 meses en el grupo de cirugia 'y 64.7 meses

para el grupo de quimioterapia sola.ss)

Los principales factores que impactan sobre la supervivencia global del cancer
epitelial de ovario etapa avanzada descritos en la literatura son el tratamiento
primario con quimioterapia y cirugia, la citorreduccion éptima y el intervalo libre de

platinos, de forma secundaria el tratamiento para la enfermedad recurrente.

Un estudio retrospectivo Westin et al. 2019, se reportd que las pacientes con
quimioterapia neoadyuvante tuvieron una SG (HR = 1,64; P = 0,0002) mas breve
gue los pacientes que se sometieron a cirugia primaria después de ajustar otras
covariables. Las pacientes en estadio IV tuvieron una SG mas corta (HR =1,24;P =
0,09) que las pacientes del estadio Ill. La SG también fue peor en los pacientes con
enfermedad residual que sin enfermedad residual o cirugia 6ptima, (HR =1,27; P =
0,04) y peor en los pacientes con BRCA wt que en los pacientes con BRCA mut (HR
=1,37; P =0,10). (79)
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Justificacidn del estudio

El Cancer epitelial de ovario es la enfermedad maligna ginecolégica mas letal, en
Estados Unidos y en México, es causante de aproximadamente 14 500 muertes
anuales, con incidencia de 26 600 casos, el riesgo de que una persona presente
cancer de ovario esde 1 en 70, y el riesgo de que muera por la enfermedad es de
1 en 100.

La dltima evaluacion en México fue realizada en 2003, en el registro nacional de
neoplasias, sin contar con datos epidemiolégicos ni evaluacion de resultados de
tratamiento en el poblacién mexicana actuales.

La mortalidad se correlaciona directamente con la etapa al momento del
diagndstico, ya que, 70 - 80% de las pacientes se diagnostican en etapa avanzada
(1my V).

La citorreduccién primaria 6ptima seguida de quimioterapia a base de carboplatino,
es la piedra angular del tratamiento logrando una mediana en la supervivencia
global (SG) de 30 meses, sin embargo ésta solo es posible en casos seleccionados,
ya que en la mayor parte de los casos existen condiciones que no permiten llevar a
cabo una citorreduccion Optima con alto riesgo de morbilidad quirlrgica, en ese
subgrupo de pacientes la quimioterapia neoadyuvante con citorreduccion de
intervalo han ofrecido resultados en mediana de supervivencia global equiparables
(29 meses Vs 30 meses), y la mediana de supervivencia libre de progresién en
ambos grupos fue reportada en 12 meses.so) A pesar del tratamiento el 80% de las
pacientes presentara recaida en los dos primeros afios, condicionando la muerte a
las pacientes, por lo que la finalidad del tratamiento es prolongar el periodo libre de
enfermedad, logrando establecer una enfermedad cronica e identificar subgrupos
de pacientes con diferentes factores prondsticos, que sean susceptibles a terapias
personalizadas y de esa forma impactar en la supervivencia global de éstos el
principal factor prondstico reportado en la literatura es la sensibilidad al platino, que
actualmente se divide en cuatro grupos principales dependiendo del tiempo en que
se presenta la primera recurrencia. No existen estudios de investigacion actuales
en el hospital de oncologia que establezcan los factores asociados que impactan en

la supervivencia global de pacientes con cancer epitelial de ovario en etapa
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avanzada y se desconoce si son equiparables a los reportados en la literatura en
estudios prospectivos con los tratamientos estandar ya mencionados sin terapias
blanco, por lo que consideramos que es un tema de investigacion que tendra un
beneficio cientifico sentando bases en el conocimiento y abriendo lineas de
investigacion para estudios prospectivos, contribuira también para llevar a cabo una
autoevaluacion de los procedimientos internos de diagnostico, tratamiento y
seguimiento que otorguen beneficio a las pacientes.

El servicio de ginecologia del hospital de oncologia CMNSXXI, es centro de
referencia del pais, ocupando el cancer epitelial de ovario etapa avanzada, el primer
lugar como causa de consulta de primera vez, consideramos factible realizar un
estudio retrospectivo, sin riesgo desde la perspectiva ética, ya que se cuenta con
expedientes con registro de seguimiento completo desde el diagndstico,

tratamiento y evolucion de las pacientes.
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Planteamiento del problema

El cancer epitelial de ovario en etapa avanzada, es la neoplasia ginecolégica mas
letal, la citorreduccién primaria con quimioterapia adyuvante, y la neoadyuvancia
con citorreduccién de intervalo han reportando medianas de supervivencia global
equiparables (29 meses Vs 30 meses).0) Ambos tratamientos tienen la finalidad de
prolongar el periodo libre de enfermedad equivalente al intervalo libre de platinos
gue es el factor prondstico que impacta directamente en la supervivencia global de
acuerdo a la literatura. En el servicio de ginecologia del hospital de oncologia de
CMNS XXI, recibe pacientes con cancer en etapa avanzada incluso con el
diagnéstico de primario no conocido por enfermedad metastasica y ascitis en
estudio, el tratamiento se lleva a cabo siguiendo las directrices de manejo de NCCN
para cancer epitelial de ovario que incluyen referencias de estudios prospectivos
aleatorizados en poblaciébn no mexicana que justifican ambos tratamientos, no se
cuenta en la institucion con otros tratamientos que se utilizan en otras instituciones,
especificamente terapia blanco, sin embargo se ha inferido de forma observacional
que la supervivencia global y los factores que la impactan en la misma son similares
a los reportados en la literatura, pero, no se ha llevado a cabo un estudio que de
forma objetiva lo demuestre. Se propone un estudio que evalle la supervivencia
global y los factores asociados que la impactan, en una cohorte historica con cancer
epitelial de ovario en etapa avanzada (Il Y 1V), con la finalidad de comparar con los
datos reportados en la literatura, que contribuira al conocimiento cientifico, que
servird como referencia, para llevar a cabo estudios clinicos prospectivos, con un
beneficio indirecto para las pacientes ya que se pueden mejorar los protocolos de

manejo del hospital.

Pregunta de investigacion

¢, Cuales son los factores asociados a la supervivencia global de pacientes con
cancer epitelial de ovario etapa avanzada en la UMAE, hospital de oncologia CMN
SXXI, IMSS?
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Objetivos

Objetivo primario

Determinar los factores asociados a la supervivencia global de las pacientes con
cancer de ovario etapa avanzada en la UMAE hospital de oncologia CMN SXXI,
IMSS.

Objetivos secundarios

1) Determinar la supervivencia global general de las pacientes con cancer
epitelial de ovario etapa avanzada (Il Y 1IV), en la UMAE, hospital de
oncologia CMN SXXI, IMSS.

2) Describir las caracteristicas clinicas y demogréficas de las pacientes con
cancer epitelial de ovario etapa avanzada, en la UMAE, hospital de oncologia
CMN SXXI, IMSS.

Hipdtesis

Se trata de un estudio descriptivo y analitico utilizando datos de una cohorte
retrospectiva de pacientes con cancer epitelial de ovario en etapa avanzada, que
recibieron tratamiento en el hospital de oncologia CMN siglo XXI, en el que se
pretende determinar los factores asociados que impactan la supervivencia global

por lo que no proponemos hipotesis.

Material y métodos

Disefio del estudio

Se realizé un estudio retrospectivo, longitudinal, analitico, tipo cohorte histérica.

Universo de estudio

Pacientes con diagndstico histoldgico de cancer epitelial de ovario seroso de alto
grado etapas lll y IV, que recibieron tratamiento en el servicio de ginecologia de la
UMAE hospital de oncologia CMN SXXI, IMSS, en el periodo comprendido de 01 de
enero 2008 a 31 de mayo de 2022.
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Descripcidn de la cohorte y recoleccion de datos

Se revisaron los expedientes clinicos en el archivo de la UMAE, hospital de
oncologia CMN siglo XXI de una cohorte retrospectiva de pacientes con cancer
epitelial de ovario seroso papilar de alto grado, etapa avanzada (Ill y IV). Se
consideré el tiempo cero al momento del diagnostico confirmatorio de cancer con
biopsia. Se registraron todas las visitas a la consulta, al servicio de admision
continua y/o la fecha de defuncién de las mujeres que recibieron tratamiento y
seguimiento en el servicio de ginecologia del hospital de oncologia CMN SXXI,
IMSS, en el periodo comprendido del 01 de enero 2008 a 31 mayo de 2022 y que
cumplan los criterios de inclusion y ninguno de exclusion.

Se consideré como censurado a la ultima visita de consulta o de admision continua.
La variable dependiente es muerte.

Se registraron en una hoja de captura (instrumento de recoleccion de datos)
utilizando folios consecutivos de identificacion, los datos de las variables
demograficas para describir la poblacion y variables que de acuerdo a la literatura y
a la clinica se consideran que impactan sobre la supervivencia global, se construy6
una base de datos en el programa SPSS V.22, y se realiz6 su analisis estadistico

de acuerdo al plan de analisis.

Recursos

Se realiz6 en la UMAE Oncologia Siglo XXI del CMN IMSS, en el servicio de
Ginecologia Oncoldgica, se utilizé, un escritorio con silla, 1 computadora, hojas de
papel bond blancas, pluma, lapiz, dicho material fue proporcionado por el

investigador principal.

De recursos humanos se requiere de un investigador principal y un asesor de tesis,
ya que al ser una Cohorte retrospectiva la informacion se obtendra del expediente
clinico de la UMAE donde estan registrados los datos necesarios para cumplir los

objetivos de la investigacion.

No se utiliz6 apoyo financiero ya que es un estudio observacional sin intervenciones,

apegado a la guias de practica clinica vigentes en el territorio nacional.
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Criterios de inclusidn

e Diagnaostico histologico de cancer epitelial seroso de alto grado de ovario.

e Etapas clinicas FIGO 2009 Il o IV

¢ Que hayan recibido cualquier tratamiento primario oncolégico.

e Pacientes que tengan nota con fecha de ultima visita a consulta externa,
admision continua o fecha de defuncion en el expediente (fisico y/o

electronico).

Criterios de no inclusién

e Pacientes con cancer epitelial de ovario limitrofe o border line
e Pacientes con cancer epitelial de ovario de bajo grado
e Pacientes con cancer epitelial de ovario de subtipos histolégicos diferentes a

seroso papilar de alto grado.

Tamafio de la muestra

Con la finalidad de determinar el nimero de eventos (muerte) de pacientes con
cancer de ovario etapa avanzada, se utilizé el método de Lakatos, con lo que se
pretende observar una diferencia entre un grupo determinado y la de la poblacién

de la que procede, la formula se muestra a continuacion:

Férmula:

2K
~ (InTR)?2

Donde E es el nimero de sucesos que necesitamos observar.

K es el valor determinado por el nivel de confianza y la potencia del estudio.
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El valor de K se calcula como (Za + ZB)?, siendo el valor estandarizado para el nivel

de confianza y de potencia elegido en éste caso se realizo6 un contraste bilateral (2

colas) con un nivel de confianza de 0.05 y una potencia de 80%:

Zo.=1.96
Zp=0.84

K= 7.9 InTR se calcula como el cociente de los logaritmos de supervivencia del

grupo de riesgo y el riesgo en la poblacién conocida Sm1/Smz2.

Por lo que requerimos 300 pacientes

Con este tamafio de muestra se consider6 un estudio factible por ser un centro de

referencia oncoldgico de tercer nivel.

Operacionalizacién de variables

Operacionalizacién de variables

Nombre

Definicion conceptual

Definicién operacional

Tipo de
variable

Medida

Supervivencia

Periodo de tiempo transcurrido

Periodo de tiempo

cuantitativa

NUmero en meses

global (SG) desde la fecha en que inici6 el | transcurrido desde la fecha
tratamiento para la enfermedad | en que inici6 el tratamiento
primaria, hasta la fecha anotada de | para la enfermedad primaria,
defuncién, en caso de continuar | hasta la fecha anotada de
viva se consignard la ultima | defuncién, en caso de
consulta o ultimo contacto | continuar viva se consignara
consignado en el expediente la ultima consulta o ultimo
contacto consignado en el
expediente
Grupo de edad Tiempo transcurrido a partir del | Tiempo transcurrido a partir | cualitativa 1)< 60 afios
nacimiento de un individuo del nacimiento de un 2)> 60 afios
individuo  agrupado en
menores de 6% afios o
mayores de 60 afios
Edad Tiempo transcurrido a partir del | Tiempo transcurrido a partir | cuantitativa Afios
nacimiento de un individuo del nacimiento del sujeto de
estudio al momento del
diagnéstico
Antecedentes Antecedentes de cancer | Antecedentes de cancer | cualitativa 1) Si
heredo - | diagnosticados en familiares de | diagnosticados en familiares 2) No
familiares  de | primer grado de primer grado, consignados 3) Desconocido
cancer en el expediente
Segundo Céncer sincrénico o metacrénico Céncer sincrénico 0 | Cualitativa 0) No
primario Diagnosticado como primario de | metacrénico dicotémica 1) Si
otro 6rgano Diagnosticado como
primario de otro o6rgano
consignado en el expediente
ECOG Escala del 0 al 5 de medicién de | Escaladel 0 al 5de medicion | Cualitativa 1) ECOGOy1
calidad de vida de pacientes | de calidad de vida de 2)ECOG2y3
oncoldgicos de acuerdo a el Eastern | pacientes oncoldgicos de
Cooperative oncology Group, 1982. | acuerdo a el Eastern
Cooperative oncology
Group, 1982.
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Prueba genética | Prueba genética BRCA Prueba genética BRCA Cualitativa 0) No
de BRCA 1) Si
Mutacion Mutacion BRCA por resultado | Mutacion BRCA | Cualitativa 0) No
BRCA positivo diagnosticada por resultado 1) Si
positivo 2) Desconocido
Comorbilidad Presencia de una o0 mas | Presencia de una o mas | Cualitativa 0) No
enfermedades ademas de la | enfermedades ademéas del | dicotémica 1) Si
enfermedad primaria céancer epitelial de ovario
Etapa Extension del cancer de ovario, que | Extension del cancer epitelial | Cualitativa 1) 1
define su pronéstico y tratamiento | de ovario en cuatro etapas de 2) IV
de acuerdo a la estadificacion | acuerdo a la estadificacion
propuesta por FIGO 2009 propuesta por FIGO 2009, se
consideran etapas avanzadas,
lalliCy IV
Modalidad Modalidad diagnéstica inicial para | Modalidad diagnostica | Cualitativa 1) Citoldgico de ascitis
diagnéstica diagnéstico patoldgico de cancer de | inicial para  diagnéstico 6 BAAF
inicial ovario patolégico de cancer de 2) Biopsia directa
ovario
Tratamiento de | Tratamiento para cancer epitelial | Tratamiento  para cancer | Cualitativa 1) Citorreduccion
la enfermedad | de ovario en etapa avanzada, que | epitelial de ovario en etapa primaria con
primaria incluye cirugia y quimioterapia en | avanzada, que incluye quimioterapia
modalidad neoadyuvante 0 | cirugia y quimioterapia en adyuvante.
adyuvante. modalidad neoadyuvante o 2) quimioterapia
Se considera a las pacientes que no | adyuvante. neoadyuvante con
completaron los tratamientos por | Seconsideraraa las pacientes citorreduccion de
toxicidad a farmacos, comorbilidad, | que no completaron los intervalo
inoperabilidad o ECOG tratamientos por toxicidad a
farmacos, comorbilidad,
inoperabilidad o ECOG, asi
como fallecimiento
relacionado a cirugia o a
quimioterapia.
Citorreduccion Tipo de citorreduccion de acuerdo | Tipo de citorreduccion de | Cualitativa 0) No
Optima al residual tumoral macroscopico | acuerdo al residual tumoral | dicotémica 1) Si
visible, se considera 6ptima si el | macroscopico visible, se
residual tumoral , es cero. considera Optima si el
residual tumoral , es cero.
Linfadenectomi | Reseccion de ganglios linfaticos | Reseccion de  ganglios | Cualitativa 0) No
a en cirugia | pélvicos y/o para aodrticos con el | linfaticos pélvicos y/o para | dicotémica 1) Si
primaria objetivo de lograr una | adrticos con el objetivo de
citorreduccion éptima en la cirugia | lograr una citorreduccion
de céncer epitelial etapa avanzada optima en la cirugia de
cancer epitelial etapa
avanzada
Ciclos totales de | Ciclos de quimioterapia otorgados | Ciclos de quimioterapia | cualitativa 1)>6
quimioterapia para el tratamiento de cancer | otorgados para el tratamiento 2)6
en enfermedad | epitelial de ovario etapa avanzada | de cancer epitelial de ovario 3) <6
primaria dividida en subgrupos de acuerdo a | etapa avanzada dividida en
los ciclos recomendados en la | subgrupos de acuerdo a los
literatura en enfermedad primaria | ciclos recomendados en la
que son 6 ciclos a base de | literatura en enfermedad
carboplatino. primaria que son 6 ciclos a
base de carboplatino.
Numero de | Numero de ciclos de quimioterapia | Numero de ciclos de | cuantitativa NUmero
ciclos de | en el tratamiento primario quimioterapia en el

quimioterapia

tratamiento primario

Farmacos de | Combinacién de farmacos | Combinacion de farmacos | cualitativa 1) carboplatino con
quimioterapia utilizados para el tratamiento de | utilizados para el tratamiento paclitaxel
cancer epitelial de ovario etapa | de cancer epitelial de ovario 2) carboplatino con
avanzada en su modalidad de | etapa avanzada en su otro
neoadyuvancia o adyuvancia. modalidad de neoadyuvancia
0 adyuvancia.
Respuesta a la | Eslaregresion del volumentumoral | Es la regresion del volumen | cualitativa 1) respuesta completa

primera linea de
quimioterapia

identificado  posterior a la
administracién del primer
tratamiento que se administra para
el cancer que incluye un conjunto
estndar de manejos.

tumoral identificado
posterior a la administracion
del primer tratamiento que se
administra para el cancer que
incluye un conjunto estandar

2) respuesta parcial
3) sin respuesta
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de manejos. Para ésta
investigacion se evaluara la
respuesta clinica en la
exploracién quirGrgica.

Tratamiento Tratamiento primario con cirugiay | Tratamiento primario con | Cualitativa 0) No
primario quimioterapia completo cirugia 'y quimioterapia 1) Si
completo completo
Supervivencia Periodo de tiempo transcurrido | Periodo de tiempo | cuantitativa NUmero de meses
libre de | desde la fecha en que se finaliz6 el | transcurrido desde la fecha
progresion tratamiento para la enfermedad | en que se finalizé6 el
(SLP) primaria, hasta la fecha en que se | tratamiento para la
diagnostico recurrencia bioquimica, | enfermedad primaria, hasta
clinica o radioldgica, es equivalente | lafechaen que se diagnostico
al intervalo libre de platinos, con lo | recurrencia bioquimica,
cual se puede clasificar a la | clinicao radioldgica.
enfermedad en grupos de respuesta.
Intervalo libre | Clasificacion de la enfermedad | Clasificacion de la | cualitativa 1) platino refractaria
de platino (ILP) | recurrente de acuerdo a la | enfermedad recurrente de 2) platino resistente
sensibilidad a la quimioterapia | acuerdo a la sensibilidad a la 3) Parcialmente
basada en carboplatino, midiendo el | quimioterapia basada en sensible
tiempo transcurrido desde la fecha | carboplatino, midiendo el 4) sensible al platino
en que se finalizd el tratamiento | tiempo transcurrido desde la
para la enfermedad primaria, hasta | fecha en que se finaliz6 el
la fecha en que se diagnostic | tratamiento para la
recurrencia bioquimica, clinica o | enfermedad primaria, hasta
radiolégica. la fecha en que se diagnosticd
recurrencia bioquimica,
clinica o radioldgica.
Enfermedad Recurrencia bioquimica, clinica, o | Recurrencia bioquimica, | Cualitativa 0) No
recurrente 0 | radiolégica, especificada en el | clinica, o  radiol6gica, | Dicotomica 1) Si
progresion expediente en un periodo de 24 | especificada en el expediente
meses. en un periodo de 24 meses.
Citorreduccion Cirugia realizada en enfermedad | Cirugia realizada en | Cualitativa 0) No
secundaria recurrente con la finalidad de | enfermedad recurrente conla | Dicotdmica 1) Si
extirpar actividad tumoral | finalidad de extirpar
macroscépica en su totalidad actividad tumoral
macroscopica en su totalidad
Ndmero de | Numero total de recurrencias | Numero total de recurrencias | Cuantitativa NUmero de
recurrencias 6 | bioguimicas, clinicas, o | bioguimicas, clinicas, o recurrencias
progresion radiologicas anotadas en el | radiol6gicas anotadas en el

expediente clinico en un periodo de
24 meses

expediente clinico en un
periodo de 24 meses

Recurrencia a | Recurrencia a sistema nervioso | Recurrencia a  sistema | Cualitativa 0) No
sistema central nervioso central 1) Si
nervioso central diagnosticada por tomografia
0 resonancia magnética
NUmero de | Numero de lineas de | Niumero de lineas de | Cuantitativa NUmero
lineas de | quimioterapia posterior a | quimioterapia posterior a
quimioterapia completar el tratamiento | completar el tratamiento
primario, secundario a | primario, secundario a
recurrencias 0 progresiones de | recurrencias 0
la enfermedad progresiones de la
enfermedad
Ciclos totales | Numero de ciclos totales de | Numero de ciclos totales de | Cuantitativa NUmero
de quimioterapia en  enfermedad | quimioterapia en enfermedad
quimioterapia primaria y recurrente primaria y recurrente
en enfermedad
primaria y
recurrente
Muerte Pacientes que presentan el | Pacientes que presentan el | Cualitativa 0) No
desenlace ( muerte) durante el | desenlace ( muerte) durante | Dicotémica 1) Si
periodo establecido de estudio el periodo establecido de
estudio
CA 125 inicial El CA-125 es un determinante | El CA-125 es un | Cuantitativa uU/mL

antigénico en una  mucina
glucosilada de alto peso molecular
reconocida por el anticuerpo

determinante antigénico en
una mucina glucosilada de
alto peso molecular
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monoclonal murino OC125. Es
expresado  principalmente  por
tumores ovaricos de origen epitelial
no mucinoso. Para ésta
investigacion es el Valor de
marcador tumoral Ca 125 sérico
medido previo al inicio del
tratamiento primario para cancer de
ovario ( cirugia o quimioterapia)

reconocida por el anticuerpo
monoclonal murino OC125.
Es expresado principalmente
por tumores ovéricos de
origen epitelial no mucinoso.
Para ésta investigacion es el
valor de marcador tumoral
Ca 125 sérico medido previo
al inicio del tratamiento
primario para cancer de
ovario (  cirugia o
quimioterapia)

Ca 125 nadir de | Valor de marcador tumoral Ca 125 | Valor de marcador tumoral | Cuantitativa uU/mL
seguimiento sérico mas bajo medido durante el | Ca 125 sérico mas bajo
seguimiento posterior a que se | medido durante el
completé el tratamiento primario | seguimiento posterior a que
para cancer de ovario. se completé el tratamiento
primario para cancer de
ovario.
Tiempo de | Tiempo transcurrido de diagndstico | Tiempo transcurrido de | Cuantitativa Semanas
diagnéstico a | al inicio de primer tratamiento | diagnéstico al inicio de
inicio de primer | oncol6gico primer tratamiento
tratamiento oncoldgico
Plan de analisis estadistico
Se analizaron las variables definidas previamente en el cuadro de

Operacionalizacion de variables.

Plan de andlisis por variable

El analisis de datos se realizo utilizando el programa estadistico SPSS V.22.

Se analizaron las variables demograficas de las pacientes y de la enfermedad, las
cuales se representan en la tabla 1, las variables cualitativas: Grupos de edad,
antecedentes heredofamiliares de cancer, ECOG, comorbilidad, etapa, segundo
primario, ascitis inicial, tratamiento primario, citorreduccion 6ptima, linfadenectomia,
recurrencia a sistema nervioso central, combinacion de quimioterapia, intervalo libre
de platino, respuesta a quimioterapia de primera linea, enfermedad recurrente y
citorreduccion secundaria se presentan en frecuencias y porcentajes. Las variables
cuantitativas: Edad, niumero de recurrencias y progresiones, numero de ciclos de
qguimioterapia, numero de lineas de quimioterapia, Ca 125 inicial, Ca 125 nadir,
tiempo de diagndstico a inicio de primer tratamiento, se analizaran de acuerdo a la
distribucién de la poblaciéon para lo cual se utilizara la prueba de hipotesis de
Kolmogérov — Smirnov, dado que el tamafio de la muestra es mayor de 30

pacientes, asumiendo distribucion normal si el valor de p es > 0.05, por lo tanto las
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variables de distribucién normal, se representaran con media /desviacion estandar,
y las de libre distribucion con mediana /minimos y maximos.

Para mostrar diferencia en el caso de las variables cualitativas se calculo el valor de
P con X2, y de las variables cuantitativas calculando el valor de p, de acuerdo a la
distribucion de la poblacién con t de Student o U de Mann — Whitney. En ambos
casos un valor de P < 0.05 se considerara significativa para mostrar diferenciay un
intervalo de confianza del 95% (IC 95%).

Las variables que de forma inicial se analizaron como variables numéricas para su
inclusion en los analisis bivariados y multivariados de acuerdo a su resultado se
transformaron en variables cualitativas.

Con la finalidad de complementar el conocimiento de la poblacién estudiada se
representan las caracteristicas especificas observadas: Comorbilidad,
antecedentes heredofamiliares, cancer segundo primario, se representaran en
figuras con frecuencias y porcentajes.

Para dar cumplimiento a los objetivos se estimaran las tasas de la variable
supervivencia global general (SG) mediante el método de Kaplan — Meier, la variable
supervivencia libre de progresion se analizara con el método de Kaplan — Meier, se
consideré como evento la fecha de recurrencia.

La supervivencia global (SG) se definio como el tiempo transcurrido entre la fecha
de diagndstico hasta la muerte (variable dependiente) y se consideraron como
censuradas a la fecha del Ultimo contacto en las visitas de consulta externa o de
admisién continua de acuerdo a la fecha establecida de cierre de seguimiento.

se contrastaron las variables con prueba de log rank asumiendo diferencia
estadisticamente significativa una p<0.05. Se realizara un andlisis multivariado del
tiempo hasta el evento, utilizando un modelo de riesgos proporcionales de Cox. Se
realizard el modelo a partir de las variables que resulten significativas (p<0.1
unilateral) en los andlisis bivariados.

También se ajustaran con los principales factores asociados que impactan en la
supervivencia conocidos en la clinica (Etapa, tratamiento oncologico primario,
citorreduccion 6ptima, intervalo libre de platino). se utilizara el programa SPSS.
V.22.
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Aspectos éticos

Se realizé un estudio retrospectivo, descriptivo, observacional, recabando datos del
expediente clinico, de acuerdo a lo establecido, en el articulo 13 de la ley general
de salud, en ésta investigacién prevalecio el criterio de respeto a la dignidad,
proteccion de los derechos y el bienestar de las participantes, asi como los
principios de beneficencia, respeto y justicia, tomando en cuenta las pautas éticas
internacionales para la investigacion biomédica en seres humanos (CIOMS). El
protocolo de investigacion conté con el dictamen favorable de las comisiones
cientificas de seguridad y ética del hospital asignado por la plataforma SIRELCIS -
IMSS, con la aprobacion de la direccién médica del hospital de oncologia del Centro
Médico Nacional SXXI, IMSS, y se llevo a cabo con la autorizacion de acuerdo a lo
establecido en la ley general de salud, articulo 14, fraccion VIl y VI, pauta 2 de
CIOMS, y a la declaracion de Helsinki, parrafo II.

Se protegieron los datos recabados, garantizando la privacidad de las participantes,
identificando a las pacientes con un nimero de folio en la base de datos la cual se
protegié con candados de seguridad y con cdédigos que solo seran resguardados

por el investigador principal en computadora personal con contrasefa.

La presente investigacion se considerd sin riesgo ya que de acuerdo a lo establecido
en la ley general de salud, articulo 17, fraccion I, inicamente se emplearon datos
de tipo documental retrospectiva, en la que no se realizaron intervenciones de
variables, fisioldgicas, psicoldgicas y sociales en los individuos que participaron en
el estudio. El articulo 20 y 21 de la ley general de salud, establece la solicitud de un
consentimiento informado de los participantes, sin embargo, en la pauta 4 de
CIOMS, refiere que existen casos seleccionados en donde se puede omitir el
consentimiento informado, por lo que se solicito al comité de ética asignado
directamente por la plataforma SIRELCIS — IMSS, autorizacién para no incluir
consentimiento informado firmado por pacientes o familiares, para el uso de sus
datos con fines de investigacion, ya que lo consideramos impracticable, por el
caracter retrospectivo y sin intervenciones de la investigacion, no se requiere de la

presencia fisica de los sujetos de investigacion, aunado a que son pacientes
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adultas, oncoldgicas, en etapa avanzada, se infiere que podrian tener imposibilidad
para desplazarse al area hospitalaria, incluso algunas ya pudieron haber fallecido,
y el localizarlas de forma telefénica podria causar alarma e incomodidad en los

familiares.

La justificacién e importancia de llevar a cabo ésta investigacién radica en que se
pretende obtener un beneficio indirecto, por que contribuird al conocimiento,
prondstico y abrird lineas de investigacion que beneficiara a otras personas que

presenten cancer epitelial de ovario avanzado.
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Elaboracion de protocolo

30 de Septiembre 2020

Registro de protocolo

Febrero de 2021

Recoleccion de la informacion

01 de abril de 2022 /posterior a aprobacion

Captura de datos

30 de mayo de 2022/ Posterior a la
aprobacion

Andlisis de datos

30 de junio de 2022

Interpretacion de resultados

15 de julio de 2022

Formulacion de reporte

30 de julio de 2022
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RESULTADOS

Se analizaron los datos de 300 pacientes con cancer de ovario seroso papilar de
alto grado etapa avanzada, que recibieron atencién médica en el Hospital de
Oncologia Centro Médico Nacional Siglo XXI,IMSS, las caracteristicas clinicas se
presentan en la tabla 1. La mediana de edad fue de 59 afios, de las cuales 78 (26%)
fueron menores de 40, 81(27%) entre 40.1 a 60 afos y 141(47%) mayores de 60
afios. De forma global 175(58.3%) refirieron antecedentes heredofamiliares de
primer grado de cancer, el sitio mas frecuente reportado fue cancer de mama
60(31%), seguido de cancer de ovario 22(11%) y cancer gastrico 22(11%), las
frecuencias y porcentajes de éstos y el resto de los antecedentes se esquematizan
en la figura 1 A. EI ECOG inicial (Grupo Oncolégico Cooperativo del Este) fue de 0
y 1 148(49.3%) , 2y 3 152(50.7%); 125 pacientes (41.7%) reportaron comorbilidad
asociada predominando el diagnostico de hipertension arterial sistémica 72(38%)
seguida de diabetes mellitus tipo 2 45 (24%) e hipotiroidismo 22(11%), éstos y el
resto de diagnésticos de comorbilidad se esquematizan con frecuencias y
porcentajes en la figura 1 B. En cuanto a la etapa FIGO, 216 pacientes se
diagnosticaron en etapa IlIC (72%) y 84(28%) en etapa IV, los sitios mas frecuentes
de metéstasis reportados fueron pleura 31(37%) y pulmoén 17(20%), en la figura 1
C se esquematizan los sitios reportados de metastasis con frecuencias y
porcentajes.

El diagnostico de segundo primario se obtuvo en 30 pacientes (10%), el mas
frecuente fue cancer de mama 15(50%), seguido de cancer de endometrio
5(17%),los cuales se representan en la figura 1 D.

A 27 pacientes (9%) se les realizo prueba genética BRCA, de las cuales el 17(5.7%)
tuvieron mutacion, la mas frecuente fue la mutacién de BRCA 1.

En Cuanto a la presentacién clinica inicial 295(98.3%) se diagnosticaron con ascitis
por clinica o por estudio radioldgico, el diagndstico se realizé en pacientes con alta
sospecha de cancer epitelial de ovario, con Citolégico de ascitis o BAAF ( biopsia
por aspiracion con aguja fina) en 109(36.3%)de las pacientes y 191 (63.7%) se
diagnosticaron con biopsia directa en quir6fano, la mediana de tiempo que

transcurrié desde el diagnéstico hasta el inicio de primer tratamiento fue de 22 dias
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(0,195). En cuanto al tratamiento 252(84%) fueron tratadas con quimioterapia
neoadyuvante con citorreduccion de intervalo y 48(16%) con citorreduccion
primaria y adyuvancia con quimioterapia. En ambas modalidades de tratamiento se
logré la citorreduccion 6ptima (residual tumoral 0 macroscépico) en 222(74%) y se
realizo linfadenectomia en 198(66%).

En cuanto al tratamiento con quimioterapia el 100% de las pacientes recibieron
Carboplatino con paclitaxel que es el esquema descrito de primera linea, La
mediana de ciclos de quimioterapia fue de 7(0,16) y 147 (49%) pacientes recibieron
mas de 6 ciclos, obteniéndose respuesta patoldégica completa 77(25.7%), parcial
156(52%), y no se obtuvo respuesta en 67(22.3%).

Al evaluar la enfermedad recurrente se encontré6 que 255(85%) tuvieron
recurrencia/progresion con mediana de 2.5(0,7) de las cuales 82(27.3%) se llevaron
a citorreduccion secundaria. Con respecto al intervalo libre de platino (ILP)
58(19.3%) fueron refractarias, 73 (24.3%) resistentes, 61(20.3%) y 108(36%)
sensibles al platino.

La mediana de lineas de quimioterapia fue de 2(0,6), y el nimero de ciclos de
guimioterapia global en enfermedad primaria y recurrente fue de 14 ciclos (0,38).
La recurrencia a sistema nervioso central se diagnosticé en 20 pacientes (6.7%) la
cuales fueron tratadas con radioterapia.

Los valores de marcador tumoral Ca 125 se evaluaron de forma inicial encontrando
una mediana de 1342(40,31000) y el valor nadir de seguimiento posterior al primer
tratamiento fue de 12 (1,5320), llegando a menos de 35U/mL en 58(19.3%) de las

pacientes.
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas de las pacientes con cancer de ovario seroso epitelial de

alto grado etapa avanzada.

Caracteristicas N = 300 (%)
Edad al inicio mediana, (min-max) 59 (23,86)
Grupo de edad (%)

<40 afios 78 (26)

40.1 a 60 afios 81 (27)

>60 afios 141 (47)
AHF de cancer (%) 175 (58.3)
ECOG (%)*

Oyl 148 (49.3)

2y 3 152 (50.7)
Comorbilidad (%) 125 (41.7)
Etapa FIGO(%)+

e 216 (72)

WY 84 (28)
Segundo primario (%) 30 (10)
Prueba genética BRCA (%) 27 (9)
Mutacion BRCA (%) 17 (5.7)
Ascitis inicial (%) 295 (98.3)
Modalidad diagnéstica inicial (%)

Citologico de ascitis 0 BAAF 109 (36.3)

Biopsia directa 191 (63.7)

Tratamiento completo (%) 268 (89.3)
Tratamiento primario (%)
Quimioterapia neoadyuvante/citorreduccion de Intervalo 252(84)
Citorreduccién primaria/Adyuvancia 48 (16)
Citorreduccién éptima (%) 222 (74)
Linfadenectomia (%) 198 (66)
Farmacos de quimioterapia (%)

Carboplatino/Paclitaxel 300 (100)
Numero global de ciclos de quimioterapia primaria 7 (0,16)
Mediana, (min-max)

Ciclos de quimioterapia (%)

< 6 ciclos 31 (10.3)

6 ciclos 122 (40.7)

> 6 ciclos 147 (49)
Respuesta a quimioterapia de primera linea (%)

Completa 77 (25.7)

Parcial 156 (52)

Sin respuesta 67 (22.3)
Enfermedad recurrente o progresion (%) 255 (85)
Numero de recurrencias 6 progresiones 2.5(0,7)
mediana, (min-max)

Citorreduccién secundaria (%) mediana, (min-max) 82 (27.3)
Numero de lineas de quimioterapia mediana, (min-max) 2(0,6)
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Numero de ciclos de guimioterapia global enfermedad
primaria y recurrente

14(0,38)

Recurrencia a sistema nervioso central (%)

20 (6.7)

Ca 125 inicial (U/mL) mediana, (min-max)

1342 (40,31000)

Ca 125 inicial previo a inicio de tratamiento (U/mL) (%)

<1000 128 (42.7)

>1000 172 (57.3)
Ca 125 nadir (U/mL) 12 (1,5320)
Cal25 nadir posterior a tratamiento primario (%)

<35 (U/mL) 242(80.7)

>35 (U/mL) 58(19.3)
Tiempo de diagndstico a inicio de primer tratamiento (dias) 22(0,195)
Mediana, (min-max)
Tiempo de Diagndstico a inicio de primer tratamiento (%)

<30 dias 189(63)

>30 dias 111(37)
Intervalo libre de platino (ILP) (%)

Platino refractario 58 (19.3)

Platino resistente 73 (24.3)

Parcialmente sensible 61 (20.3)

Sensible al platino 108 (36)
Grupo supervivencia libre de progresion (%)

<6 meses 131 (43.7)

>6 meses 169 (53.3)

*ECOG denota al Grupo Oncolégico Cooperativo del Este.
+FIGO es la federacion internacional de ginecologia y obstetricia
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. A. AHF DE CANCER
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Figura 1. Caracteristicas clinicas de las pacientes con cancer de ovario seroso epitelial de alto grado etapa
avanzada. A. Antecedentes heredo familiares de cancer (AHF), B. Comorbilidad, C. Sitios de metéstasis etapa

IV, D. Sitios de cancer segundo primario.
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Supervivencia global (SG) en cancer epitelial de ovario

Se evalud la supervivencia global de 300 pacientes, el evento (muerte) se presento

en 238 pacientes, la mediana de SG utilizando el método de Kaplan-Meier fue de

40.1 meses IC del 95% 33.6 a 46.6. La supervivencia global (SG) se representa en

la tabla 2

A.

Se calculé la supervivencia libre de progresion (SLP) la cual fue de 8.5 meses con

IC del 95% 6.9 a 10.0. La supervivencia libre de progresion (SLP) se representa en
la tabla 2 B.

Tabla 2. Descripcion de tiempo de supervivencia de pacientes con cancer epitelial de ovario
seroso papilar de alto grado, etapa avanzada en CMNSXXI hospital de oncologia

A) Supervivencia global (SG)
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supervivencia
H— Censurado
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Supervivencia Global (5G) meses
Mediana SG
Total: 300 No. De eventos: 238
Mediana | EE IC95% de la mediana
Inferior Superior
40.1 3.3 33.6 46.6
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B) Supervivencia libre de progresion (SLP)
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Comparacién de curvas de supervivencia por factor

Se compararon las curvas de supervivencia de las variables analizadas
previamente, encontrando en el analisis bivariado que los factores que modifican la
supervivencia son: ECOG 0y 1vs2y3 P=.000 (50.6 vs 34.4 meses), Modalidad
diagndstica inicial con biopsia directa vs citologico de ascitis 0 BAAF P=.028 (44.7
vs 34.6 meses), Etapa Ill vs IV P=.011 (47 vs 31.9 meses), Tratamiento primario
completo P=.000 (45.2 vs 18.8 meses), Tratamiento primario con Citorreduccién
primaria y adyuvancia vs quimioterapia neoadyuvante y citorreduccion de Intervalo
P=.000 (79 vs 36.4 meses), Citorreduccion 6ptima P= .000 (50.4 vs 23.8 meses),
linfadenectomia P=003 (48.2 vs 30.1 meses), ciclos de quimioterapia < 6 ciclos vs
6 ciclos, > 6 ciclos P=.011 (23.8 vs 49.9 vs 38.4 meses), respuesta a quimioterapia
de primera linea Completa vs parcial vs sin respuesta P=.000 (68.8 vs 45.3 vs 22.7
meses), enfermedad recurrente o progresion P= .000 (36.4 vs 113.7), mas de 3
recurrencias P=.000 (79 vs 35.4 meses), citorreduccion secundaria P= .000 (68.8
vs 32.5), sensibilidad al platino > 6 meses P=000 (73.9 vs 22.7 meses), Intervalo
libre de platino platino refractario vs platino resistente vs parcialmente sensible vs
sensible al platino p=.000 (17.4 vs 23.9 vs 40.1 vs 99.1 meses) marcador tumoral
Ca 125 nadir posterior a tratamiento primario <35 (U/mL) P= .000 (50.4 vs 20.2
meses).

Las variables que no influyeron en la supervivencia son la edad P=.139 , AHF de
cancer P= .435, comorbilidad P= .687, segundo primario P= .137, tiempo de
diagndstico a inicio de primer tratamiento P= .694, recurrencia a sistema nerviosos
central P.756, marcador tumoral > 1000 U/mL P=.783. En la tabla 3 se representa
el analisis comparativo por factor y en la figura 2. Se representan las curvas de
supervivencia  comparando factores (analisis bivariado) de las variables

estadisticamente significativas.
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Tabla 3. Comparacion de curvas de supervivencia por factor

Caracteristicas N =300 (100) Mediana de Prueba de
supervivencia rango
meses (IC95%) logaritmico

Supervivencia Global 40.1 (33.6 - 46.6) P

SLP (meses) 8.5(6.9 - 10)

Subgrupo de edad 139**

<40 afios 36.4 (25.2-47.7)

40.1 a 60 51.2 (37.5-64.9)

>60 34.4 (28.4-40.4)

AHF de cancer

Si 38.1(30.2-46.0) | .435**

No 37.0(29.2-44.8)

desconocido 45.3 (34.4-56.3)

ECOG

Oyl 50.6(38.9-62.4) .000*

2y 3 34.4 (27.8-41.0)

Comorbilidad

Si 42.9 (33.6-52.2) | .687**

No 40.0 (30.4- 49.5)

Segundo primario

Si 29.6 (25.7-33.6) | .137**

No 43.9 (36.9-51.0)

Modalidad diagnéstica inicial

Citologico de ascitis 0 BAAF 34.6 (27.4-41.8) | .028*

Biopsia directa 44.7 (35.9-53.4)

Tiempo de Diagnéstico a inicio de primer

tratamiento .694**

<30 dias 39.6(32.2-47.0)

>30 dias 40.1(28.3-51.8)

Etapa

1] 47.0 (39.9-54.2) |.011*

\Y 31.9 (28.4-35.4)

Tratamiento primario completo

Si 45.2 (38.4-51.9) | .000*

No 18.8 (15.8-21.7)

Tratamiento primario

Quimioterapia 36.4 (32.2-40.6) | .000*

Neoadyuvante/citorreduccion de Intervalo

Citorreduccion primaria/Adyuvancia 79.0 (45.6-112.4)

Citorreduccion 6ptima

Si 50.4 (42.7- 58.0) | .000**

No 23.8 (17.9 - 29.7)
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Linfadenectomia

Si 48.2 (43.8-52.5) | .003*
No 30.1 (24.8-35.4)
Ciclos de quimioterapia
< 6 ciclos 23.8(5.4-42.1) 011**

6 ciclos 49.9(40.1-59.7)
> 6 ciclos 38.4 (31.6-45.1)
Respuesta a quimioterapia de primera
linea
Completa 68.8 (53.1-84.4) | .000*
Parcial 45.3 (37.2-53.5)
Sin respuesta 22.7 (18.5-27.0)
Enfermedad recurrente o progresion
Si 36.4 (31.2-41.7) | .000*
No 113.7 (83.1-

144.2)

Numero de recurrencias subgrupo
<3 35.4 (31.6-39.2) | .000**
>3 79.0(68.3-89.7)
Citorreduccion secundaria
Si 68.8 (47.3-90.2) | .000*
No 32.5 (28.6-36.4)
Recurrencia a sistema nervioso central
Si 44.3 (33.2-55.5) | .756**
No 40.0 (32.0-48.0)
Intervalo libre de platino (ILP)
Platino refractario 17.4(13.9-20.8) .000*
Platino resistente 23.9(17.3-30.5)
Parcialmente sensible 40.1 (31.8-48.3)
Sensible al platino 99.1 (83.4-114.8)
Sensibilidad a platino
<6 meses 22.7 (20.3-25.2) | .000*
>6 meses 73.9 (61.1-86.6)
Ca 125 inicial previo a inicio de tratamiento
<1000 (U/mL) 42.9 (28.7-57.0) | .783**
>1000 (U/mL) 39.6 (32.5-46.6)
Ca 125 nadir posterior a tratamiento
primario 50.4(43.8-56.9) .000*

<35 (U/mL)
>35 (U/mL)

20.2(18.0-22.5)

*Log Rank test, ** Breslow
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Figura 2. Curvas de supervivencia comparando factores (andlisis bivariado) de las variables
estadisticamente significativas.

A. Antecedentes heredofamiliares AHF, B. Subgrupo de edad, C. Comorbilidad, D. Segundo
primario, E. Tratamiento primario, F. Ciclos de quimioterapia primaria, G. Modalidad diagnéstica, H.
ECOG inicial, I. Estadio inicial, J. Numero de recurrencias agrupado, K. Tratamiento completo, L.
Linfadenectomia, M. Respuesta a la primera Linea de quimioterapia, N. Enfermedad Recurrente, O.
Citorreduccion secundaria, P. Ca 125 nadir posterior a tratamiento primario, Q. Sensibilidad al
platino, R. Grupo de intervalo libre de platino (ILP), S. Metastasis cerebrales, T. Marcador Ca 125
previo a tratamiento primario.
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4) Analisis multivariado riesgos proporcionales de Cox

Con las variables que mostraron significancia estadistica en el analisis bivariado se
construyé un modelo multivariado calculando riesgos proporcionales de Cox, los
factores que se identificaron con mayor probabilidad de riesgo de morir por cancer
epitelial de ovario seroso papilar de alto grado etapa avanzada fueron sin
citorreduccion secundaria P= .000 HR 1.832 (IC95% 1.331-2.522), ECOG 2y 3
P=.035 HR 1.368 (IC95% 1.022-1.830), platino refractarias P=.000 HR 8.053
(IC95% 5.010-8.251), platino resistentes P= .000 HR 2.954 (IC95% 1.961-4.451),
citorreduccion no 6ptima P=.024 HR 1.532 (IC95% 1.057-2.221). Los factores no
mostraron significancia fueron edad <60 afios P=857; HR .976, etapa IV FIGO
P=.128; HR 1.258, diagndstico por citolégico de ascitis P= .269 HR; 1.179, sin
respuesta a la quimioterapia de primera linea P=.172; HR 1.427, >6ciclos de
guimioterapia primaria P=.593; HR .925, enfermedad recurrente o progresion .287;
HR 1.374. En la tabla 4 se representan las razones de riesgo proporcional (HR) de

morir por cancer epitelial de ovario seroso de alto grado etapa avanzada
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Tabla 4. Razones de riesgo proporcional (HR) de morir por cancer epitelial de ovario

seroso de alto grado etapa avanzada

(N 300) Bivariado Ajustado modelo de Cox
Caracteristicas | P Hazard | Intervalo de P Hazard Intervalo de

Ratio confianza Ratio confianza

(HR) IC 95% (HR) IC 95%

Inferior | Superior Inferior | Superior

Citorreduccién .000 | 1.846 1.382 2.465 .000 | 1.832 1.331 2.522
secundaria (No)
ECOG2y3 .000 | .613 473 794 .035 | 1.368 1.022 1.830
Edad <60 aflos | .252 | 1.162 .899 1.503 .857 | .976 .749 1.272
Etapa FIGO IV .012 | .699 .529 .923 .128 | 1.258 .936 1.691
Diagnostico por | .029 | .744 571 .970 .269 | 1.179 .881 1.578
citolégico de
ascitis
Sin respuestaa | .000 | 2.756 2.047 3.710 A72 | 1.427 .856 2.377

quimioterapia
de primera linea
Platino .000 | 11.435 | 7.710 16.960 .000 | 8.053 5.010 8.251
refractarias
Platino .000 | 5.709 3.969 8.211 .000 | 2.954 1.961 4.451
resistentes
Citorreduccién .000 | 2.183 1.637 2.910 .024 | 1.532 1.057 2.221
no éptima
>6 Ciclos de .034 | .743 .564 .979 593 | .925 .694 1.232
quimioterapia
primaria

Enfermedad .000 | 2.787 1.675 4.638 .287 | 1.374 .766 2.466
recurrente o
progresion
HR: Hazard ratio (por sus siglas en inglés)
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13. Discusion

Es relevante conocer la supervivencia global en cancer epitelial de ovario seroso de
alto grado, debido a que es la neoplasia maligna ginecolégica mas letal, y tiene la
particularidad de que no existen estudios de tamizaje efectivos para deteccion en
etapa temprana por lo cual el diagnéstico se realiza en etapa avanzada, en nuestro
estudio encontramos que la mediana de supervivencia global en el Hospital de
Oncologia Centro Médico Nacional siglo XXI es de 40.1 meses, lo cual contrasta
con lo reportado en el estudio multicentrico aleatorizado en donde se reportaron 30
meses en el grupo de neoadyuvancia, y 29 meses en el grupo de citorreduccion
primaria,(50) ésta diferencia podria deberse a que en esos estudios se evaluaron
todas las histologias de cancer de ovario epitelial, ahora se sabe que tienen

diferente respuesta a los tratamientos sistémicos.

La evaluacion de las caracteristicas de la poblacion que acude al hospital es
primordial, debido a que es un centro de referencia de tercer nivel, y no cuenta con
un servicio de ginecologia no oncoldgica en donde hay mayor probabilidad de
operar etapas tempranas. Lo anterior se revela de forma objetiva en nuestro estudio.
La edad de presentacion fue de 59 afios, lo cual es diferente a la de la poblacién
extranjera reportada en 62 afios (50), incluso el 26% de nuestras pacientes tuvo
menos de 40 afios, contrario a lo que histéricamente se mencionaba que era una
enfermedad de mujeres en edad avanzada(6). En cuanto a la etapa encontramos
un 72% en etapa llIC y 28% en etapa 1V, los sitios mas frecuentes de metastasis
reportados fueron pleura 31(37%) y pulmén 17(20%)7), el cancer segundo primario
mas frecuente fue el cancer de mama en 50% de las pacientes, sin embargo a pesar
de que las guias NCCN sugieren la realizacion de pruebas genéticas (9)20(21) NO €S
una practica comun en el centro oncolégico, principalmente se busca detectar
mutaciones de BRCA 1/2 que actualmente es un biomarcador importante que
impacta en cuestiones de reduccién de riesgo, y en decisiones terapéuticas y
pronosticas, éstas fueron solicitadas solo en el 9% de la poblacion estudiada de las
cuales 5.7% tuvieron la mutacién, en México se ha reportado de 20 a 30% de la

poblacion.
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El 41.7% de las pacientes tuvieron comorbilidad destacando la hipertension arterial
sistémica y diabetes mellitus tipo 2, éste resultado es esperado ya que son las
enfermedades crénicas que se consideran de alta incidencia y prevalencia en
poblacion mexicana. En cuanto a la forma de presentacion el 98% de las pacientes
presentan ascitis evidentemente esta es la principal causa de mal estado general lo
cual puede explicar el mal ECOG de las pacientes.

Observamos también que el 36.3% de las paciente fueron diagnosticadas a través
de estudio citologico de ascitis, lo cual no es una préctica habitual en otros centros
oncoldgicos, e incluso no es una practica aceptada por algunos oncoélogos, sin
embargo dadas las caracteristicas de las pacientes con criterios de inoperabilidad
gue ingresan a éste centro oncoldgico es meritorio de una revision cientifica con un
disefio de prueba diagnostica.

El marcador tumoral Ca 125 continua siendo una herramienta diagndstica, pero
principalmente predictora de respuesta al tratamiento en nuestra revision todas las

pacientes tuvieron elevacion de marcador mayor a 35U/mL.

La identificacion de factores asociados a supervivencia global en cancer de ovario
es importante porque ayuda a conocer la historia natural de la enfermedad y
proporciona a los investigadores y al personal operativo, datos para crear guias para

la toma de decisiones Yy diferentes estrategias de tratamiento.

Un factor estadisticamente significativo que se asocid a menor tiempo de
supervivencia en el andlisis univariante y multivariante fue el ECOG 2 y3 en cambio
el diagnadstico inicial por ascitis, solo fue significativo en el analisis univariante, esto
puede tener una explicacion ldgica, ya que las pacientes elegibles para ese método
diagndstico, son las que inicialmente tienen mal ECOG, criterios de irresecabilidad
por imagen y clinica, inoperabilidad, con riesgo anestésico y quirdrgico alto o no
permisible y que se infiere que su estado funcional se vera deteriorado si el
tratamiento se posterga. Las pacientes que ingresan a cirugia tienen mejor ECOG
y probabilidad incluso de realizar citorreduccién 6ptima el cual es en la literatura uno
de los principales factores que se influyen en la supervivencia en nuestro estudio se

observo un porcentaje de citorreduccion optima de forma global en 74% de las
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pacientes, en la literatura de referencia con quimioterapia neoadyuvante fue del
80.6%, encontramos una diferencia franca en la supervivencia ya que las pacientes
en las que no se logro la citorreduccion 6ptima sobrevivieron solo 23.8 meses vs
50.4 meses cuando tuvieron cero residual tumoral, ya en el andlisis multivariado se
hace objetivo que las pacientes con citorreduccion no Optima mayor riesgo de

mortalidad HR 1.5, lo cual es concordante con lo publicado en la literatura. (sa-37)

La etapa FIGO IV como era esperado por lo descrito en la literatura mundial
contribuye a la mortalidad a pesar del tratamiento neoadyuvante y con posibilidad

de lograr citorreducciones éptimas.()

En cuanto al tratamiento primario predomind la aplicacion de quimioterapia
neoadyuvante con la posterior cirugia de intervalo, la mediana de ciclos de
guimioterapia fueron 7, en el analisis univariado las pacientes que se llevaron a
citorreduccion primaria se beneficiaron con supervivencia de 79 meses, lo cual
difiere con lo reportado en los estudios de referencia en los cuales mencionan
resultados equiparables, éste resultado debe tomarse con reserva por las
caracteristicas de éste estudio ya que es retrospectivo y no son grupos similares en
namero, tampoco esta disefiado para evaluar especificamente esa variable.(a9-54)
Caso similar ocurre con la linfadenectomia con una diferencia francamente
significativa sin embargo en la literatura ha sido otro tema de controversia los
estudios prospectivos aleatorizados sugieron solo realizarla en casos de
enfermedad clinicamente evidente ya que se asocia con mayor morbilidad sin

impactar en la supervivencia. (4)

La principal controversia en el tratamiento del cancer de ovario avanzado es realizar
citorreduccion primaria o iniciar con quimioterapia neoadyuvante y posteriormente
realizar citorreduccion de intervalo, con la finalidad de ofrecer mayor supervivencia
a las pacientes, en nuestro estudio el 84% de las pacientes fue tratado con
quimioterapia neoadyuvante, dos ensayos clinicos prospectivos, aleatorizados
justifican el tratamiento, ya que en ambos no se encontraron diferencias

significativas en SG ni en SLP. En el 2010 Vergote reporté SG de 29 meses con
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citorreduccion primaria y 30 meses con quimioterapia neoadyuvante en 670
pacientes con cancer de ovario avanzado. En respuesta a esa publicacion el autor
Chi, en 2012, realiza un estudio en un solo centro, de 316 pacientes con cancer
epitelial de ovario avanzado, utilizando los mismos criterios de inclusion que el
estudio de Vergote, reportando 316 pacientes (90%) tratadas con citorreduccién
primaria, logrando 71% de citorreduccion 6ptima con mediana de supervivencia libre
de progresion de 17 y 50 meses respectivamente, y en sus conclusiones
recomienda la cirugia de citorreduccion primaria como el tratamiento de eleccion
en pacientes con enfermedad voluminosa, las limitaciones del estudio es que se

trata de un estudio retrospectivo, en un solo centro.

Tras continuar la controversia el estudio EORT fue reproducido en 2015, por el
estudio prospectivo, multicéntrico, aleatorizado de no inferioridad CHORUS, en 552
pacientes con cancer de ovario avanzado, en sus resultados los autores no
encontraron diferencia significativa en SG nien SLP, la medianade SG en el grupo
de citorreduccion primaria fue de 22.6 meses vs 24.1 meses en el de quimioterapia
neoadyuvante, llama la atencién que la supervivencia global reportada es inferior en
ambos grupos a la reportada por otros autores, incluso es inferior a los resultados
de nuestro estudio, el estudio CHORUS, atribuy0 la baja supervivencia reportada a
factores de mal prondstico como la mediana de edad de las pacientes (65 afios),

gue el 77% de los tumores eran poco diferenciados, y el ECOG de 2y 3.

La quimioterapia de primera linea a base de Carboplatino/paclitaxel se otorgé a
todas las pacientes, se obtuvo mayor supervivencia cuando se dieron 6 ciclos, las
pacientes que recibieron menos de 6 ciclos tuvieron menor supervivencia, la
respuesta completa a primera linea también incremento la supervivencia, lo cual es

concordante con la literatura.

La enfermedad recurrente ha sido evaluada en diversos articulos prospectivos de
diferentes formas, ya que, se sabe que es per se el principal factor prondstico para
mortalidad , en nuestro estudio 85% de las pacientes presentaron recurrencia en el

analisis univariado se observd una diferencia significativa drastica 113.7 vs 36.4
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meses, sin embargo se observa algo contrastante cuando se evalla el nUmero de
recurrencias se observa que las pacientes que tuvieron mas de 3 recurrencias se
asocia con mayor supervivencia 79 meses, éste fendmeno en la practica clinica
puede deberse a que actualmente el hospital cuenta con todos los farmacos de
guimioterapia para otorgar lineas de tratamiento sistémico para recurrencia,
también a diferencia de otros centros en méxico, las oportunidad quirargica y los
cuidados para pacientes en estado critico es accesible, debido a que se encuentra
en un complejo hospitalario en donde se cuenta con todas las especialidades para
tratamiento multidisciplinario, lo cual a permitido que cada recurrencia sea una
oportunidad de periodos libres de progresion y de contribuir a la supervivencia
global.

La citorreduccién secundaria en nuestro estudio incremento la supervivencia, y en
el analisis multivariado el no realizarla fue un factor de riesgo para mortalidad (HR
1.8), sin embargo en la literatura contintia siendo un tema de debate, actualmente
indicada en pacientes bien seleccionados, que en general son un grupo de buen
prondstico como es el grupo de pacientes sensibles al platino que son de forma
obvia el grupo de mayor supervivencia. s) o anterior se expone de forma objetiva
en nuestro estudio ya que en el modelo multivariado las pacientes que se asociaron
a mayor riesgo de morir fueron las del subgrupo de platino refractarias y

platinoresistentes. (ss)

Se conoce en la literatura mundial que el marcador Ca 125 es un factor importante,
en la enfermedad primaria es incluso un criterio de irresecabilidad y se asocia con
menor posibilidad de citorreduccion 6ptima, en éste estudio se evalué como una
variable asociada a supervivencia, sin encontrar diferencia significativa, sin
embargo al evaluar el valor minimo que present6 durante el seguimiento (nadir de
Ca 125) se encontré que las pacientes que tuvieron valores menores de 35U/mL
tuvieron mayor supervivencia, lo cual representa un factor a evaluar de forma

independiente.
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Dado que en la historia natural de la enfermedad intervienen diversos factores
destacamos en esta parte de la discusidén que en nuestro estudio los factores que
se comportaron como prondstico para mortalidad en el modelo multivariado fueron:
Sin citorreduccion secundaria, ECOG 2 y 3, grupo de platinorefractarias, grupo de
platinoresistentes, citorreduccion no optima. Lo anterior resulta similar a lo reportado
en la literatura internacional en donde se ha descrito que los principales factores
gue impactan sobre la supervivencia global del cancer epitelial de ovario etapa
avanzada son el tratamiento primario con quimioterapia y cirugia, la citorreduccién
optima y el intervalo libre de platinos, de forma secundaria el tratamiento para la
enfermedad recurrente. Un estudio retrospectivo de Westin et al. 2019, report6é que
las pacientes con quimioterapia neoadyuvante tuvieron una SG (HR = 1,64; P =
0,0002) mas breve que los pacientes que se sometieron a cirugia primaria después
de ajustar otras covariables. Las pacientes en estadio IV tuvieron una SG mas corta
(HR =1,24;P = 0,09) que las pacientes del estadio Ill. La supervivencia también fue
peor en los pacientes con enfermedad residual que sin enfermedad residual o
cirugia 6ptima, (HR = 1,27; P = 0,04) y peor en los pacientes con BRCA wt que en
los pacientes con BRCA mut (HR =1,37; P = 0,10). (79)
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Conclusiones

Los factores asociados que disminuyen la supervivencia global de las pacientes con
cancer de ovario etapa avanzada en la UMAE hospital de oncologia CMN SXXI,
IMSS son: ECOG 2 y 3, citorreduccién no 6ptima, pacientes resistentes al platino,
sin citorreduccion secundaria.

La supervivencia global de las pacientes no es inferior a la reportada en la literatura
internacional.

Es conveniente que se evalle en otros estudios de investigacion la enfermedad
recurrente, especificamente el papel de la citorreduccion secundaria, ya que aun es
un tema controversial.

Consideramos importante continuar con la busqueda de biomarcadores clinicos, de
laboratorio y genéticos, asi como estudios de imagen y estrategias de tamizaje para
diagndstico temprano, ya que como se evidencia en este estudio no se ha logrado

abatir la mortalidad en etapa avanzada.
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Anexos

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI
UNIDAD MEDICA DE ALTA ESPECIALIDAD
HOSPITAL DE ONCOLOGIA
COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION
CARTA CONFIDENCIALIDAD PARA INVESTIGADORES/AS, y/o CO-
INVESTIGADORES/AS

Ciudad de México,a 19 deenero de 2022

Yo Odilén Félix Quijano Castro y Erika Sumano Ziga investigadores del HOSPITAL
DE ONCOLOGIA, CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI, INSTITUTO
MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL, hacemos constar, en relacién al protocolo No.
En trdmite, titulado: Supervivencia global en céancer epitelial de ovario etapa
avanzada: Evaluacion de una cohorte histérica en el hospital de oncologia del
Centro Médico Nacional Siglo XXI, que me comprometo a resguardar, mantener
la confidencialidad y no hacer mal uso de los documentos, expedientes, reportes,
estudios, actas, resoluciones, oficios, correspondencia, acuerdos, contratos,
convenios, archivos fisicos y/o electronicos de informacion recabada, estadisticas o
bien, cualquier otro registro o informacion relacionada con el estudio mencionado a
mi cargo, o en el cual participo como co-investigador/a, asi como a no difundir,
distribuir o comercializar con los datos personales contenidos en los sistemas de
informacion, desarrollados en la ejecucion del mismo. Estando en conocimiento de
gue en caso de no dar cumplimiento se procedera acorde a las sanciones civiles,
penales o administrativas que procedan de conformidad con lo dispuesto en la Ley
Federal de Transparencia y Acceso a la Informacion Publica Gubernamental, la Ley
Federal de Proteccion de Datos Personales en Posesion de los Particulares y el
Caodigo Penal del Distrito Federal, y sus correlativas en las entidades federativas, a
la Ley Federal de Proteccién de Datos Personales en Posesion de los Particulares,
y demas disposiciones aplicables en la materia.

Atentamente

Odilén Feélix Q?’}no Ca/s&uzu3
)

(firma y nombre del Investigador/a)

Atentamente

Erika Sumano Ziga

)
(firma y nombre dexlnvestigadorla)

Firmay nombre de los co-investigadores _
CARTA COMPROMISO DE CONFIDENCIALIDAD DESEMPENANDO
FUNCIONES COMO: Revisor(a) De Expedientes Clinicos/Otros)
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Yo, Odilon Félix Quijano Castro y Erika Sumano Ziga , en nuestro caracter de
REVISORES DE EXPEDIENTES CLINICOS, entendemos y asumimos que, de
acuerdo al Art.16, del Reglamento de la Ley General de Salud en materia de
Investigacion para la Salud, es mi obligacion respetar la privacidad del individuo vy
mantener la confidencialidad de la informacion que se derive de mi participacion en
el estudio: Supervivencia global en cancer epitelial de ovario etapa avanzada:
Evaluacion de una cohorte historica en el hospital de oncologia del Centro
Médico Nacional Siglo XXI vy cuyo investigador responsable es Odilén Félix
Quijano Castro.

Asimismo, entiendo que este documento se deriva del cumplimiento del Art. 14 1
de la Ley Federal de Proteccion de Datos Personales en Posesion de los
Particulares a la que esté obligado todo(a) investigador(a).

Por lo anterior, me comprometo a no comentar ni compartir informacion
obtenida a través del estudio mencionado, con personas ajenas a la
investigacion, ya sea dentro o fuera del sitio de trabajo, con pleno conocimiento de
gue la violacion a los articulos antes mencionados es una causal de despido de mis
funciones.

Atentamente

Odilén Félix Quijano Cas 19/01/2022

(firma y nombre del Investigador/a)

19/01/2022

4
)
(firma y nombre deﬁlnvestigador/a)

Firmay nombre de los co-investigadores

1 “El responsable velara por el cumplimiento de los principios de proteccion de datos personales establecidos
por esta Ley, debiendo adoptar las medidas necesarias para su aplicacion. Lo anterior aplicard aun y cuando
estos datos fueren tratados por un tercero a solicitud del responsable. El responsable debera tomar las medidas
necesarias y suficientes para garantizar que el aviso de privacidad dado a conocer al titular, sea respetado en
todo momento por él o por terceros con los que guarde alguna relacion juridica”
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INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD MEDICA DE ALTA ESPECIALIDAD
HOSPITAL DE ONCOLOGIA
CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI
COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION
AVISO DE PRIVACIDAD

Aviso de Privacidad: Documento fisico, electrénico o en cualquier otro formato generado
por el responsable que es puesto a disposicion del titular, previo al tratamiento de sus datos
personales, de conformidad con el articulo 15 de la Ley Federal de Proteccion de Datos
Personales en Posesion de los Particulares. “El responsable en este caso es el investigador (a)
responsable y el Titular el (la) participante”.

Titulo del Proyecto: Supervivencia global en céancer epitelial de ovario etapa

avanzada: Evaluacion de una cohorte historica en el hospital de oncologia del
Centro Médico Nacional Siglo XXI.

Registro: En tramite

Investigador(a) Responsable de recabar sus datos personales, del uso que se le dé a

los mismos y de su proteccion:

Nombre: Odilén Félix Quijano Castro

Domicilio: Avenida Cuahutémoc 330, colonia doctores,delegacion cuahutémoc, CP.
06720, CDMX
Teléfono: 35381536// 55 11969400 sin fax

Correo electrénico: felix.quijano5@gmail.com

Tipo de informacién que se solicitara:

Su informacion personal serd utilizada con la finalidad de obtener conocimientos sobre la
enfermedad, para lo cual requerimos obtener los siguientes datos personales: edad, asi como
otros datos considerado como sensibles de acuerdo a la Ley Federal de Proteccion de Datos
Personales en Posesién de los Particulares, tales como: ninguno.

Es importante que usted sepa que todo el equipo de investigacion que colabora en este estudio
se compromete a que todos los datos proporcionados por usted sean tratados bajo medidas
de seguridad y garantizando siempre su confidencialidad. En el caso de este proyecto las
medidas que se tomaran para ello seran: encriptacion de datos con uso de contrasefias.
Usted tiene derecho de acceder, rectificar y cancelar sus datos personales, asi como de
oponerse al manejo de los mismos o anular el consentimiento que nos haya otorgado para
tal fin, presentando una carta escrita dirigida a el Investigador responsable Odilon Félix
Quijano Castro

Domicilio: Avenida Cuahutémoc 330, colonia doctores,delegacion cuahutémoc, CP. 06720,
CDMX,Teléfono: 35381536// 55 11969400 sin fax,Correo electronico:
felix.quijano5@gmail.com o a la oficina del Presidente del Comité de Etica en
Investigacion del Hospital de Oncologia de Centro Médico Nacional Siglo XXI, Dra.
Maria Teresa de Jesus Cervantes Diaz, ubicado en Avenida Cuauhtémoc Nam. 330, Col.
Doctores, CP 06720, Correo electronico: comité.eticaonco@gmail.com.

Asimismo, le aclaramos que la informacion de sus datos personales puede ser compartida y
manejada por personas distintas a esta institucion. En este caso no se compartira. Versién 2
aprobada CEI Fecha de aprobacion: 7/octubre/2013 1/2 de estas transferencias y sefialar si se
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usaran para publicaciones, ponencias, etc.], con la finalidad de compartir conocimiento
médico y cientifico, y se transmitird mediante publicacion o ponencias.

Declaracion de conformidad
Si usted no manifiesta oposicion para que sus datos personales se compartan con las
instancias mencionadas, se entendera que ha otorgado su consentimiento para ello.
En caso de no estar de acuerdo favor de marcar el siguiente cuadro.

o No consiento que mis datos personales sean transferidos en los términos que sefiala el
presente aviso de privacidad.

Nombre y firma autografa del (Ia) titular

FECHA: [dia/mes/afio]

D Si aplica firma del sujeto de estudio en el aviso de privacidad ya que es un estudio
spectivo.
No aplica firma del sujeto del estudio en el aviso de privacidad ya que es un estudio
retrospectivo y no se tendra contacto con él.

Atentamente

Qdilén Félix Quijano Cﬁu.cx_3
A y
=

(firma y nombre del Investigador/a)

)
(firma y nombre deglnvestigadorla)

Firmay nombre de los co-investigadores
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Instrumento de Recoleccién de datos: Retrospectivo, longitudinal, comparativo, Analitico.
Tipo de investigacion: sin riesgo

Nombre del protocolo: Supervivencia global en cancer epitelial de ovario etapa
avanzada: Evaluacion de una cohorte historica en el hospital de oncologia del
Centro Médico Nacional Siglo XXI.

Formato de recoleccién de datos. Seleccione o anote segln sea el caso, el dato que se solicita.

Folio
Edad ECOG Comorbilidad Etapa
Afos 1) ECOG >2 0) No 1)
2) ECOG <2 1) Si 2) IV
AHF:
SEGUNDO PRIMARIO:
Fecha de inicio de sintomas: NUMERO DE LINEAS DE | Tratamiento de la Citorreduccion
Fecha de diagnéstico por biopsia: QUIMIOTERAPIA enfermedad primaria: Optima:
Fecha de inicio de primer tratamiento:
1) Citorreduccion 0) No
primaria con 1) Si

quimioterapia adyuvante.
2) quimioterapia
neoadyuvante con

CITORREDUCCION SECUNDARIA citorreduccion de
intervalo
0) No 3) tratamiento primario
1) Si incompleto
Linfadenectomia en cirugia primaria: Ndmero de ciclos totales de | Farmacos de | Respuesta a la
quimioterapia: quimioterapia: primera linea de
0) No Ndmero: quimioterapia:
1) Si 1) carboplatino con 1) respuesta
1)>6 paclitaxel completa
2)<6 2) carboplatino con otro 2) respuesta parcial
3) sin respuesta
Tiempo de inicio de tratamiento: Supervivencia libre de progresion | Intervalo libre de platino | Nimero de
(SLP) (ILP): recurrencias:
1) platino refractaria
semanas meses 2) platino resistente NUmero

3) Parcialmente sensible
4) sensible al platino

Supervivencia global (SG): CA 125 inicial: Ca 125 nadir de | Fechade defuncion:
Fecha de diagnostico: seguimiento:

Fecha de defuncion: u/mL u/mL
Fecha de Ultima consulta:

Meses:

Fecha:
Nombre y firma de quien recolecto los datos

Alumno: Erika Sumano Erika

Médico especialista en ginecologia y obstetricia/ Residencia de especialidad en ginecologia oncoldgica unidad
médica de alta especialidad, hospital de oncologia, centro médico nacional siglo XXI. Médico adscrito en hospital
general de zona 26 comisionada como médico Adscrito en el servicio de ginecologia oncoldgica, en la unidad/
médica de alta especialidad, hospital de oncologia, centro médico nacional siglo XXI.Teléfono: 35381536 // 55
11969400 sin fax. Correo electrénico: erymed@gmail.com

Asesor: Odilén Félix Quijano Castro

Médico especialista en cirugia oncoldgica/ Jefe de la division de educacion en salud, en la unidad médica de
alta especialidad, hospital de oncologia, centro médico nacional siglo/ XXI. Teléfono: 35381536// 55
11969400 sin fax, Correo electronico: felix.quijano5@gmail.com
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