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ADN. Acido desoxirribonucleico.

AINES. Antiinflamatorios no esteroideos.

AURELIA. Ensayo clinico aleatorizado, por sus siglas en inglés (Avastin Use in Platinum-
Resistant Epithelial Ovarian Cancer)

BRCA. ( Breast cancer 1y 2), mutacién en el gen BRCA 1 0 2.

BRAF. Gen humano que codifica una proteina llamada B-RAF.

CAP. Ciclofosfamida, doxorubicina y cisplatino.

COE. Cancer de ovario epitelial.

CDK 12. Quinasa dependiente de ciclina 12.

DLP. Doxorrubicina Liposomal.

Cl. Citorreducion de intervalo.

GOG (Grupo Ginecoldgico Oncoldgico ).

IC. intervalo de confianza.

ICON 7 . ensayo clinico aleatorizado por sus siglas en inglés, ( International
Collaboration on Ovarian Neoplasms trial 7)

IP. Intraperitoneal

OCEANS. Ensayo clinico aleatorizado, llamado por sus siglas en inglés ( Ovarian Cancer
Study Comparing Efficacy and Safety of Chemotherapy and Anti-Angiogenic Therapy in
Platinum-Sensitive Recurrent Disease ).

OR. Razén de riesgo o tasa de riesgo.

NF1. Gen neurofibromatosis tipo 1.

NOTCH. Via de seializacidn celular presente en la mayoria de organismos
multicelulares.

p53. Proteina supresora de tumor.

QT. quimioterapia

QTNA. Quimioterapia neo-adyuvante.

RR. Riesgo relativo.

SLP. Supervivencia libre de progresion.

SLE. Supervivencia libre de enfermedad.

SG. Supervivencia Global.

TNE. Clasificacion AJCC ( American Joint Committee on Cancer ) 2010 T, tumor; N,
afectacién ganglionar y M, metdastasis.



ANTECEDENTES

1. EPIDEMIOLOGIA

La neoplasia ovdrica consta de varias entidades histopatoldgicas; El tratamiento depende del
tipo de tumor especifico. (1) El cancer de ovario epitelial comprende la mayoria de las
neoplasias malignas de ovario, figura en alrededor del 90 %. (2). Se calcula que en promedio su
incidencia a nivel mundial oscila en el 4 %, mientras en algunos paises como en Singapur esto
corresponde hasta el 14 %; en general, su edad mediana de presentacién al momento del
diagnéstico es a los 63 afios de edad y mas del 70% de los pacientes logran manifestarla como
enfermedad avanzada. (3,4, 5)

En 1997 se diagnosticaron en México, 2,991 casos de cancer de ovario, que representd 5.3% de
los diagndsticos de cdncer en ese afo, en mujeres de todos los grupos de edad y 21% de los

canceres ginecoldégicos.

Patogénesis y factores de riesgo

El cdncer de ovario se origina del epitelio superficial ovdrico (mesotelio) que se invagina en el
estroma subyacente resultando en quistes de inclusion que eventualmente sufren
transformacion maligna; luego este se extiende hasta la pelvis, el abdomen y los sitios
distantes. (8) Se ha propuesto una nueva clasificacién en tumores de ovarios en tipo | y Il. Los
tumores tipo | son de grado bajo; Algunos (endometrioides, mucinosos, de células claras) que

albergan mutaciones en BRAF, KRAS y PTEN con inestabilidad de microsatelital. Los tipo Il
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incluyen tumores de la serosa de alto grado y carcinosarcoma, que con frecuencia contienen
mutaciones en p53, BRCAL, y BRCA2.

Es importante destacar que la reparacién de recombinacién homdloga de ADN dafiado es
defectuoso en aproximadamente el 50% de los tumores serosos de alto grado y las vias de
sefializacion NOTCH y FOXM1 son Implicados en la fisiopatologia de los tumores serosos.

Las mujeres con una predisposicion genética al cancer de ovario se diagnostican
aproximadamente 10 afos antes de la edad mediana del diagndstico. (9) Otros estudios
epidemioldgicos han evaluado una variedad de factores de riesgo para el cdncer de ovario.
Hasta la fecha, estos factores de riesgo incluyen: edad (mayor incidencia entre 60-64 afos,
menopausia tardia OR 1.1 a 1.2, inflamacién crdnica (causada por talco o asbesto en pacientes
con alta incidencia de endometriosis y/o enfermedad pélvica inflamatoria), dieta (carnes rojas
>7 porciones por semana RR:1.6, uso de mantequilla RR: 1.9 ), etnia ( mas altas en las mujeres
blancas, OR: 0,70(IC del 95%: 0,52-0,94) en comparacion con las mujeres negras OR: 0,62; IC del
95%: 0,24-1,6), la mujeres judias Asquenazi por mutaciones BRCA 1 / 2), histerectomia
(disminuye hasta el 50% en mujeres de alto riesgo), uso de la drogas para la infertilidad
(clomifeno OR: 2.71 1C 95% 1.33-5.52), obesidad (OR: 1.7; 95% Cl: 1.1-2.7), y el tabaquismo

(hidrocarburos policiclicos como dimetilbenzatraceno.(10)

Presentacion clinica

Los sintomas de enfermedad en etapa clinica temprana son generalmente vagos y mal
definidos, y pueden no ser especificos. En mujeres que presentan sintomas de inicio a nivel

abdominal o pélvico (incremento de perimetro abdominal, urgencia urinaria o frecuencia



urinaria, plenitud gastrica, dolor abdominal y dolor pélvico), debe considerarse al cancer de

ovario dentro de los diagndsticos diferenciales.

La mayoria de los casos de céncer epitelial de ovario se presentan de forma avanzada al
momento del diagndstico. Los sintomas en enfermedad avanzada se asocian con dolor
abdominal, distension abdominal, nausea, anorexia o sensacion de plenitud postprandial
debido a la presencia de ascitis o metdstasis abdominales, la disnea se presenta de forma

ocasional en presencia de derrame pleural. [11]

Evaluacion del paciente y Diagndstico

La palpacion de una masa anexial durante el examen pélvico es una razén usual para iniciar el
protocolo de estudio en pacientes con cancer de ovario, sin embargo otras alteraciones estan
asociadas con patologia anexial. La presencia de una masa sélida, fija e irregular a nivel pélvico
es altamente sugestiva de malignidad a nivel ovdrico, aunado a masa abdominal o ascitis. Los

ovarios son faciles de palpar en el examen rectovaginal. [12, 13]

El ultrasonido es el método diagndstico no invasivo mas utilizado para el estudio de mujeres con
masa anexial, las caracteristicas sonograficas sugestivas de malignidad en pacientes con masa
pélvica son componente sélido no hipoecoico y en algunas ocasiones nodular o papilar,

presencia de septos, presencia de ascitis y masas peritoneales. [14, 15].

En cancer epitelial de ovario, mas del 90% de las pacientes con enfermedad avanzada elevan CA
125, el cual se ha aceptado y validado para evaluar la respuesta de la enfermedad. La
disminucion de niveles de Ca 125 ha demostrado una correlacion con respuesta a tratamiento

en la practica clinica y en ensayos clinicos. [18].



Existen criterios de respuesta bioquimica al Ca 125 (criterios de Gordon Rustin), los cuales han
demostrado que el marcador tumoral puede ser utilizado para determinar la eficacia de nuevas
drogas en céncer de ovario. Los criterios de Rustin son utilizados para valorar la respuesta a

guimioterapia mediante la evaluacién del Ca 125. Ver anexo 1 [ 19].

En cuanto a los estudios de imagen, la tomografia axial computarizada o la resonancia
magnética pueden demostrar sitios de metdastasis, ademas de tener utilidad para realizar una
planeacion quirdrgica optima por el cirujano. El estudio de extensidon de eleccién es la

tomografia axial computarizada de abdomen vy pelvis.

Estadificacion y Diagndstico Quirurgico

La estadificacion se basa en el sistema TNM segun la séptima ediciéon del manual de

estadificacion del American Joint Committee on Cancer (AJCC) del 2010, (ver anexo 2). [20].

La cirugia es necesaria para el diagndstico, estadificacion y tratamiento del cancer epitelial de
ovario. La estadificacion de tumores ovaricos generalmente es quirdrgica de acuerdo a la
federacion internacional de ginecologia y obstetricia y al TNM, siempre y cuando la paciente sea
candidata a cirugia. La presentacion del Cancer de ovario a nivel mundial es en etapa | del 23 al

33%, en etapa |l del 9 al 13%, en etapa lll del 46 al 47%, y en etapa IV del 12 al 16%. [18-21].

En los pacientes con enfermedad avanzada, el tratamiento ideal de inicio es una citorreduccion
Optima, aunque la mayoria de las pacientes (excepto de las que tienen EC I) requeriran

tratamiento combinado con cirugia y quimioterapia post-operatoria. [23].



Histologia

Se divide en tumores de origen epitelial y no epitelial y los tipos histolégicos son asociadas a

diferentes factores de riesgo.

Los tipos de cdncer de ovario no epitelial incluyen tumores estromales, los cuales no son
derivados de células germinales, los tumores de células germinales y tumores de células

pequefias que estdn asociados con hipercalcemia. [24-26].

Los carcinomas epiteliales se dividen en los de histologia serosa papilar, que comprenden el
75% de la totalidad de las histologias de cédncer de ovario; los tumores mucinosos vy
endometroides que son menos comunes (menos del 10% cada uno), seguido por tumores de

células claras, células transicionales y carcinomas no diferenciados. [27-32].

Tratamiento

La citorreduccién quirdrgica es la base del abordaje terapéutico multidisciplinario seguida de
guimioterapia sistémica con un agente platinado mas paclitaxel. El tratamiento neoadyuvante

seguido de citorreduccién también puede ser considerado.

De forma global la tasa de recaida después del tratamiento inicial para todas las etapas de la
enfermedad de mujeres con cancer epitelial de ovario es del 62%, y del 80 al 85% para mujeres

guienes presentan enfermedad etapa clinica lll o IV.

El enfoque quirdrgico del tratamiento de cancer epitelial de ovario recurrente es generalmente

paliativo, teniendo como finalidad prolongar la sobrevida e impactar en la calidad de vida. (33)

La reseccidn de toda la enfermedad macroscdpica es un factor prondstico muy importante, si se

realizé una citorreduccidn dptima (residual menor de 1 cm) la sobrevida global de estas
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pacientes es de 16 a 61 meses contra 8 a 27 meses en aquellas con citorreduccién no éptima.

[34-36].

En pacientes con recaida de cancer de ovario en los cuales no es posible realizar citorreduccién

o la citorreduccidn no fue éptima, el tratamiento a seguir es quimioterapia sistémica. [37]

La seleccidn del tratamiento estd cominmente basada en si la mujer es “sensible o resistente”
al tratamiento inicial basado en platino. A los pacientes que responden a este tratamiento, con
un intervalo libre de enfermedad de mas de 6 meses se les denomina platino-sensibles y tienen
una alta probabilidad de responder de nuevo al tratamiento basado en platino al tiempo de
recaida. [38]. En contraste, las pacientes platino-resistentes (intervalo libre de enfermedad de
menos de 6 meses), tienen una enfermedad estable como mejor respuesta a tratamiento

basado en platino y progresion durante su tratamiento con platino.

En 1990 el estudio GOG 111 inicié la comparacién de 6 ciclos de cisplatino mas paclitaxel vs. el
esquema que era el estandar ciclofosfamida mas cisplatino en pacientes con enfermedad
voluminosa (estadio IV o citorreduccién subdptima). El régimen de paclitaxel se asocié con
mejoria significativa en respuestas globales, SLP (Supervivencia Libre de Progresién) y

supervivencia. [46].

A partir de este estudio la combinacién de cisplatino- paclitaxel se consideré como un estandar
de tratamiento para el cancer de ovario, posteriormente se demostré por multiples estudios y
un meta-analisis la equivalencia de carboplatino con cisplatino en mujeres con cancer de ovario,

ambos solos o en combinacién con paclitaxel [47-49].

Vergote en 2010 publicd un estudio de no inferioridad donde compara el tratamiento con

manejo neoadyuvante de 3 ciclos, posterior cirugia de intervalo y después 3 ciclos mas con



guimioterapia, versus manejo estandar basada en el esquema carboplatino — paclitaxel, donde
se demuestran la no inferioridad en el brazo experimental, ( 30 vs 29 meses), colocandolo como

una alternativa ante este grupo de pacientes en estadios avanzados (llICy IV). (61,62).

Otras opciones de tratamiento que han surgido en los ultimos afios son a base de anticuerpos
monoclonales, el mds estudiado en el cancer epitelial de ovario es el Bevacizumab, un
anticuerpo monoclonal que actua en el factor de crecimiento vascular endotelial. El estudio
ICON7 demostré beneficio en intervalo libre de progresion en enfermedad localmente avanzada
de hasta 19 meses con beneficio absoluto del 19 % A favor de QT - bevacizumab, asi como
también los estudios OCEAN y AURELIA en enfermedad avanzada, impactan en beneficio
absoluto de SLP de 4 y 4.3 meses respectivamente, lo que aprueba su uso de acuerdo a las

recientes guias NCCN. ( 52-53)

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En nuestra unidad un estudio previo publicado “ Antigeno CA 125 como predictor de
citorreduccion en cancer epitelial de ovario etapas lll y IV posterior a quimioterapia
neoadyuvante, ( Autor Dr. Felix Quijano Castro) reporta que en la unidad el 90% de los
pacientes con CEO se encuentran en estadios Ill y IV no son susceptibles de citorreduccion
primaria; el manejo de estos pacientes es por tanto con QTNA seguida de intento de
citorreduccién de intervalo (Cl), posterior a este manejo lo que le sigue es la quimioterapia de
consolidacién y la vigilancia, pero no conocemos los resultados ni de supervivencia ni de
periodo libre de enfermedad. Con intencidn de conocer estos resultados, se formuld la

siguiente pregunta :



¢Cual es la sobrevida libre de enfermedad en el uso de neoadyuvancia y cirugia de intervalo

en ca de ovario llIC o IV con carboplatino mas paclitaxel, en CMN siglo XXI?

JUSTIFICACION

Los estudios realizado muestran una mediana de sobrevida libre de enfermedad de 12 meses
a favor de citorreduccion primaria y quimioterapia neoadyuvante lo cual no es constante en

otros estudios siendo controversial [ 61 ].

En la UMAE Hospital de Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI, el diagndstico de
COE en etapas avanzadas y no citorreducibles es de hasta 90% y como se ha mencionado
existe un beneficio clinico de la QTNA al hacer que pasen de una condicién de irresecabilidad
a resecabilidad, sin embargo, el periodo libre de enfermedad y la supervivencia global no se

conoce.

Este estudio se realizara con la finalidad de establecer la sobrevida libre de enfermedad, y las
toxicidades en pacientes con cancer de ovario lIC o IV tratados con carboplatino-paclitaxel

neoadyuvante mas cirugia de intervalo en nuestro hospital.

HIPOTESIS

El tratamiento con quimioterapia a base de carboplatino mas paclitaxel 3 ciclos y 3 ciclos
después de la cirugia de intervalo en cancer de ovario IlIC o IV supone una mediana de
supervivencia global de 30 meses y sobrevida libre de enfermedad de 12 meses en las
pacientes tratadas en el Hospital de Oncologia CMN SXXI que es similar a la reportada en la

literatura.



OBIJETIVOS

Objetivo General

Determinar la sobrevida libre de enfermedad en pacientes con cancer de ovario llIC o IV, que

fueron tratados con QTNA y posteriormente cirugia de intervalo.

Objetivos Especificos

Determinar la toxicidad, la etapa clinica mas frecuente, el nimero de ciclos de quimioterapia

basada en carboplatino mas paclitaxel, en pacientes con cancer de ovario ECIIICo IV.

MATERIAL Y METODOS

DISENO DE ESTUDIO

Cohorte historica

UNIVERSO DE TRABAJO

Pacientes con cédncer de ovario estadios IlIC y IV atendidos en la consulta externa de
Oncologia médica que fueron manejadas con QTNA vy cirugia de intervalo del hospital de

Oncologia CMN SXXI, en el periodo comprendido entre enero del 2012 a diciembre 2015.



TIPO DE MUESTREO

Todos serdn casos consecutivos atendidos en la consulta externa de oncologia médica

durante el periodo de enero 2012 a diciembre 2015.

TAMANO DE LA MUESTRA

Se calculd de acuerdo a la incidencia de cancer de ovario en la UMAE Hospital Oncologia

CMNSXXI, con a=0.05y B= 80%.
TAMANO DE MUESTRA

Tomando en cuenta que la incidencia es de 200 pacientes con Ca de ovario avanzado por afo,

alpha de 5% con beta de 80%, el numero de pacientes es 132.

Empleando la formula:

0.25N

2

= | (N-1)+0.25
z

Donde n es el tamano de la poblacidn, alfa es el valor del error tipo 1, z es el valor del nimero
de unidades de desviacién estandar para una prueba de dos colas con una zona de rechazo

igual a alfa.



0.25 es el valor de p? que produce el maximo valor de error estandar, esto es p = 0.5 n es el

tamano de la muestra.

CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de Inclusion

Pacientes con carcinoma epitelial de ovario confirmado por histologia.

Enfermedad localmente avanzada o metastasica (solo se analizaran etapas IlIC y IV de

acuerdo al titulo del trabajo ).

ECOG 0-2

Pacientes tratados con carboplatino-paclitaxel

Pacientes con antecedente de no de haber recibido tratamiento quirdrgico.

Edad mayor a 18 afios.

Pacientes con expediente completo o incompleto.

Pacientes tratadas en el servicio de Oncologia Médica CMNSXXI del periodo de enero 2012 a

diciembre 2015.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes que recibieron cuidados de mejor soporte.

Pacientes con falla renal (creatinina sérica > 1.5 mg/dl), o falla hepatica: bilirrubina total > 2

mg/dl, AST > 1.5 a su limite normal superior.



Pacientes que no aceptaron tratamiento.

Tratamiento previo con alguna modalidad fuera del Hospital de Oncologia y que no se cuente

con los datos del mismo.

DEFINICION Y OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

VARIABLE DEPENDIENTE

e Sobrevida global

Definicidon: Dias transcurridos desde el inicio del tratamiento hasta la muerte o ultima

consulta en el expediente.

Escala de Medicion: Razon.

Indicador: Meses.

Operacionalizacion: Se midio a través del registro en el expediente clinico.

e Sobrevida libre de enfermedad

Definicion: Dias transcurridos desde el final del tratamiento hasta la fecha de documentar

recurrencia de enfermedad por criterios de RECIST y elevacion de CA-125.



Escala de Medicion: Cuantitativa continua

Indicador: Meses

Operacionalizacion: Se midid a través del registro en el expediente clinico.

e CA-125

Definicion: Glicoproteina, marcador tumoral para cancer de ovario epitelial validado vy
aceptado para evaluar respuesta al tratamiento.

Escala de medicion: medicion seroldgica en unidades por mililitro, punto de corte < 35
U/ml rango normal.

Indicador: Respuesta o recurrencia.
Operacionalizacidon: Registrada en expediente clinico y/o electrénico, asi como en
programa MODULAB.

e Quimioterapia ( Carboplatino-paclitaxel ).

Definicion. Esquema citotoxico en duplete recomendado como tratamiento estandar en
cancer de ovario epitelial que ha demostrado mayor eficacia y seguridad.

Escala de medicion. Aplicacion intravenosa trisemanal en total 3 ciclos como parte de
tratamiento neoadyuvante. Mas de 3 ciclos no han demostrado mayor beneficio.

Indicador. Tratamiento estandar.

Operacionalizacion. Se documentaron aplicaciones en notas medicas, cuadriculas y hojas
de enfermeria.

e Citorreducion.

Definicion. Remover todo tumor visible macroscépicamente, pudiendo conseguirse una
citorreduccion optima o suboptima.



Escala de medicion. Para fines del estudio, se clasifico como optima ( actividad residual
menor de 1 cm ) u suboptima ( actividad residual mayor de 1 cm ).

Indicador. Tratamiento quirudrgico definitivo.

Operacionalizacion. Reportada en hojas quirurgicas, notas de anestesiologia y enfermeria.

e Toxicidad Dermatoldgica

Definicion Conceptual. Efectos adversos en piel y tegumentos causados por agentes
citotoxicos.
Tipo de Variable. Cualitativa Ordinal.

Escala de Medicion. De 0 a5, de acuerdo a escala de CTC 3.0

Operacionalizacion: se midié a través del registro en el expediente clinico.

¢ Toxicidad Sintomas constitucionales

Definicion Sintomas constitucionales causados por agentes citotdxicos.

Tipo de Variable. Cualitativa Ordinal.

Escala de Medicion. De 0 a 5, clasificada de acuerdo a escala de CTC 3.0

Operacionalizacion: se midid a través del registro en el expediente clinico.



Toxicidad Gastrointestinal

Definicion Efectos adversos en sistema gastrointestinal causados por agentes citotéxicos.

Tipo de Variable. Cualitativa Ordinal.

Escala de Medicion de 0 a 5, clasificada de acuerdo a escala de CTC 3.0.

Operacionalizacion: se midié a través del registro en el expediente clinico.

e Toxicidad Hematolégica

Definicion Efectos adversos en sistema hematopoyético causados por agentes citotdxicos.

Tipo de Variable. Cualitativa Ordinal.

Escala de Medicion. De 0a5.

Operacionalizacion: se midié a través del registro en el expediente clinico.

e Toxicidad Neuroldgica

Definicion Efectos adversos en sistema nervioso central y periférico causados por agentes

citotoxicos.

Tipo de Variable. Cualitativa Ordinal.

Definicion Grado de Toxicidad asociada a quimioterapia clasificada de acuerdo a escala de

CTC3.0

Escala de Medicion. De 0a5.
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VARIABLES INDEPENDIENTES

e Comorbilidades

Definicidn: Toda aquella enfermedad crénica distinta al tumor, definida por los criterios

médicos vigentes, presente en el sujeto antes de recibir tratamiento antineopldsico.

Tipo de comorbilidad.- Tipo especifico de enfermedad (es), créonica (s) que este (n),

presente (s), al momento del ingreso del paciente.

Escala: Nominal.

Indicador: 0) ausente 1) presente

Operacionalizacion: se midid a través del registro en el expediente clinico.

e ECOG

Definicion Escala de evaluacidn del estado funcional 6 desempefio de un paciente con

Cancer.

Tipo de Variable Cualitativa Ordinal.



Escala de Medicidn. De 0 a 5, numero del estado funcional del paciente segun escala de

ECOG.

Operacionalizacion: se midié a través del registro en el expediente clinico.

e Subtipo Histoldgico

Definicion : Los carcinomas de ovario epiteliales a estudiar mas frecuentes son seroso-papilar (
el mas comun 75 %), mucinoso y endometroide ( 10% ).

Escala de medicién. Reporte de histopatologia.

Indicador: clasificacion histoldgica.

Operacionalizacion: Se logré registrar a través de reporte en expediente clinico.

e Etapaclinica

Definicion: Escala de evaluaciéon que valora la extension de la enfermedad de un
paciente.

Tipo de Variable: Cualitativa Ordinal.

Escala de medicion: de | a IV, etapa clinica dependiendo de la extension de la enferme
dad del paciente segun la clasificacion de AJCC.

Operacionalizacidn: se midio a través del registro en el expediente clinico.

e Edad

Definiciéon Tiempo de vida de una persona medida en afios.

Tipo de Variable Cuantitativa discreta.

Definicion Operacional. Numero de afios de vida que el paciente dice tener al momento de

ser incluido en el estudio.



Escala de Medicion. NuUmero de afios.

Operacionalizacion: se midié a través del registro en el expediente clinico.

Variable Tipo Escala de Medicion Indicador

Sobrevida Global Dependiente Razén Meses

Sobrevida libre de Dependiente Cuantitativa Meses

Enfermedad Continua

Subtipo Histologico Independiente cualitativa clasificacion

Ca- 125 Dependiente cuantitativa Respuesta, recurrencia.
Quimioterapia Dependiente cuantitativa 3 o mas ciclos

Carboplatino-paclitaxel

Citorreduccion Dependiente cualitativa Optima o subpotima

Toxicidad Dependiente Cualitativa De 0a5

Dermatoldgica




Ordinal

Toxicidad Sintomas Dependiente Cualitativa De 0a5
Constitucionales Ordinal

Comorbilidades Independiente Nominal Ausente/presente
Toxicidad Neuroldgica Dependiente Cualitativa Ordinal De0Oa5
Toxicidad Hematoldgica Dependiente Cualitativa Ordinal DeOa5
Toxicidad Gastrointestinal Dependiente Cualitativa Ordinal De0Oa5

ECOG Independiente Cualitativa Ordinal De0Oa5

Etapa Clinica Independiente Cualitativa Ordinal DelalV

Edad

Independiente

Cuantitativa

Discreta

Numero de afios

PROCEDIMIENTOS

CAPTURA E INCLUSION DE PACIENTES

En el servicio de oncologia médica se cuenta con un registro, llamado “Prometeo”, el cual

se revisard, captando a todos los pacientes que cumplieron los criterios de inclusion.

Posteriormente se analizara el expediente clinico (fisico y/o electrdénico) de los pacientes




y se recopilard la informacidon en una base de datos, se hara andlisis estadistico de la

informacidn obtenida, y posteriormente un reporte de resultados y discusion.

ANALISIS ESTADISTICO

Se utilizard el programa SPSS versién 19 para la captura y analisis de la informacion. Se aplicaran
pruebas de normalidad para determinar el tipo de distribucion de la poblacién. Los datos
demogréficos se reportaran con medidas de tendencia central, para variables cuantitativas
media o mediana de acuerdo al tipo de distribucién y para variables cualitativas desviacion
estandar o rangos intercuartilares. Se realizara analisis univariado para comparacién de
variables cualitativas en el estado basal mediante Chi cuadrada), El andlisis de supervivencia se
realizara mediante andlisis bivariado con curvas de supervivencia de Kaplan y Meier y el analisis

multivariado con modelo de Cox.

IMPLICACIONES ETICAS.

Aspectos éticos

El presente estudio se rige bajo los acuerdo y clarificaciones de la declaracion de Helsinki, el
cddigo de Nuremberg, Informe Belmont y Normas CIOMS, buenas practicas clinicas para las
Américas y el reglamente de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion Para la Salud;
en particular por los articulos 13 respecto al respeto, dignidad y proteccion de los derechos del
paciente; 20 y 21 regulando el consentimiento informado asi como la Norma Oficial Mexicana
NOM 012-553-2012 para la ejecucion de proyectos de investigacién para la salud en seres
humanos. Este estudio segun el articulo 17 de la Ley General de Salud en Materia de

Investigacidn para la salud estd catalogado como un estudio sin riesgo. Aunado al articulo 23 de



la Ley General de Salud en Materia de Investigacién el comité de ética estara informado del
mismo. Al tratarse de un estudio retrospectivo no se requiere de consentimiento informado. La

identidad de los pacientes cuyos datos sean recolectados se mantendra en el anonimato.

ORGANIZACION

a) Humanos:

Investigador: Fausto Gémez Sanchez R50M.

Asesor clinico: Dra. Gloria Martinez Martinez

b) Financieros:

No se necesitd apoyo de la industria o de alguna otra organizacion, debido a que la

guimioterapia se administrd en el Hospital de Oncologia del CMN siglo XXI cuenta con ellos.

b) Fisico:

Se utilizd el area de archivo y base de datos de la UMAE del Hospital de Oncologia del CMN siglo

XXI, IMSS.

CAPTACION DE LA INFORMACION.

Se determinara el nimero de pacientes de primera vez vistos en la consulta externa de

oncologia Médica



Cronograma de actividades.

Elaboracion del protocolo: Diciembre 2016 a Mayo 2017

Registro del protocolo: Diciembre 2017

Coleccion de Informacion: Al momento de su aprobacién por el CLEIS
Captura de datos: Al momento de su aprobacién por el CLEIS
Andlisis de datos: Una vez completada la revisidon de expedientes y,

aprobada por el CLEIS

Interpretacion de resultados: Una vez completada la revision de expedientes y

aprobada por el CLEIS

Formulacidon de reporte: Una vez analizados e interpretados los datos se

estima entrega de reporte enero de 2018

RESULTADOS

Se incluyeron 102 pacientes en el estudio, la edad de las pacientes incluidos
expresaron una media de 55.9, mediana de 55.5, edad minima de 37 afios y
maxima de 82 anos, desviacion estandar de 10.5, mostré asimetria ligera (0.183)
de los datos, ya que los valores muestran desviacién hacia los datos mayores de
la media, lo que se concluye que no se comporta como una curva normal; las
pacientes con edad en quinquenio de 36 a 40 representaron el 7.8%(8), las
pacientes con edad de 41 a 45 representaron el 10.7%(11), las pacientes con
edad de 46 a 50 representaron el 15.6%(16), las pacientes con edad de 51 a 55
representaron el 15.6%(16), las pacientes con edad de 56 a 60 representaron el
14.7%(15), las pacientes con edad de 61 a 65 representaron el 13.7%(14), las
pacientes con edad de 66 a 70 representaron el 12.7%(13), las pacientes con
edad de 71 a 75 representaron el 5.8%(6), las pacientes con edad de 76 a 80
representaron el 1.9%(2), y las pacientes con edad de 81 a 85 representaron el
0.9%(1), (Grafica 1).
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Gréfica 1: Distribucién de edad en quinquenio.

Las pacientes con edad de 60 afos y menos representaron el 64.7%(66), las
pacientes con edad mas de 60 afios representaron el 35.2%(36), (Grafica 2).
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Grafica 2: Distribucion de edad.

Las pacientes con Etapa Clinica IlI-C representaron el 79.4%(81) y las pacientes
con Etapa Clinica IV representaron el 20.5%(21), (Gréfica 3).
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Gréfica 3: Distribucion de Etapa clinica.



Las pacientes con ECOG de cero representaron el 53.9%(55) y las pacientes con
ECOG de 1 representaron el 44.1%(45), (Grafica 4).
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Gréfica 4: Distribucion de ECOG.

Las pacientes con toxicidad manifestada por anemia grado cero representaron el
54.9%(56), Las pacientes con toxicidad manifestada por anemia grado 1
representaron el 41.2%(42) y las pacientes con toxicidad manifestada por anemia
grado 2 representaron el 3.9%(4), (Grafica 5).
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Gréafica 5: Distribucion de anemia.

Las pacientes con toxicidad manifestada por Trombocitopenia grado cero
representaron el 51. %(52), las pacientes con toxicidad manifestada por
Trombocitopenia grado 1 representaron el 43.1%(44) y las pacientes con toxicidad
manifestada por Trombocitopenia grado 2 representaron el 5.9%(6), (Grafica 6).
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Gréfica 6: Distribucién de Trombocitopenia.

Las pacientes con toxicidad manifestada por Neutropenia grado cero
representaron el 30.4%(31), las pacientes con toxicidad manifestada por
Neutropenia grado 1 representaron el 47.1%(48), las pacientes con toxicidad
manifestada por Neutropenia grado 2 representaron el 16.7%(17), las pacientes
con toxicidad manifestada por Neutropenia grado 3 representaron el 4.9%(5) y las
pacientes con toxicidad manifestada por Neutropenia grado 4 representaron el
1%(1), (Grafica 7).
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Grafica 7: Distribucién de Neutropenia.

Frecuencia

Las pacientes con toxicidad manifestada por Vémito grado cero representaron el
31.4%(32), las pacientes con toxicidad manifestada por Vémito grado 1
representaron el 61.8%(63), y las pacientes con toxicidad manifestada por Vémito
grado 2 representaron el 6.9%(7), (Gréfica 8).
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Gréafica 8: Distribucion Vomito.

Las pacientes con toxicidad manifestada por Fatiga grado O representaron el
19.6%(20), las pacientes con toxicidad manifestada por Fatiga grado 1
representaron el 62.7%(64), y las pacientes con toxicidad manifestada por Fatiga
grado 2 representaron el 17.6%(18), (Grafica 9).
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Gréfica 9: Distribucion Fatiga.

Las pacientes con toxicidad manifestada Neuropatia grado O representaron el
8.8%(9), las pacientes con toxicidad manifestada Neuropatia grado 1
representaron el 44.1%(45), las pacientes con toxicidad manifestada Neuropatia
grado 2 representaron el 44.1%(45) y las pacientes con toxicidad manifestada
Neuropatia grado 3 representaron el 2.9%(3), (Grafica 10).
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Gréfica 10: Distribucién de Neuropatia.

Las pacientes con Citorreduccién optima representaron el 74.5%(76) y las
pacientes con Citorreduccion no optima representaron el 25.5%(26), (Grafica 11).
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Grafica 11: Distribucién Citorreduccién optima.

Los niveles de CA-125 inicial de las pacientes incluidos mostraron una media de
2,270, mediana de 553, valor minimo de 4 y maximo de 25,000, desviacién
estandar de 4,136; las pacientes con niveles de CA-125 inicial de 35 y menos
representaron el 3.9%(4), mientas que las pacientes con CA-125 inicial de mas de
35 representaron el 96.1%(98), (Grafica 12).
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Grafica 12: Distribucion de CA-125 inicial.

Frecuencia

Los niveles de CA-125 terminal de las pacientes incluidos mostraron una media de
31.19, mediana de 15, valor minimo de 3 y maximo de 528; las pacientes con
niveles de CA-125 terminal de 35 y menos representaron el 87. 3%(89), y las
pacientes con CA-125 terminal de mas de 35 representaron el 11.89%(12),
(Grafica 13).
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Grafica 13: Distribucion de CA-125 terminal.

Los ciclos recibidos por las pacientes incluidos mostraron una media de 4.7,
mediana de 5, valor minimo de 2 y maximo de 8 y desviacion estandar de 1.3; las
pacientes con 3 y menos ciclos representaron el 21.6%(22), mientras que las
pacientes con mas de 3 ciclos representaron el 76.4%(78), (Grafica 14).
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Grafica 14: Distribucion de ciclos recibidos.

Las pacientes con tipo histolégico Seroso representaron el 50%(51), las pacientes
con histologia Papilar representaron el 35.3%(36), las pacientes con otros tipos
histoloégicos representaron el 13.7%(14), (Grafica 15).
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Grafica 15: Distribucion de Tipo Histolégico.

Las pacientes con grado Alto representaron el 66. 7%(68), las pacientes con grado
Bajo representaron el 25. %(26), y en 8 pacientes no se obtuvo informacion
(Gréafica 16).
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Gréfica 16: Distribucién de grado.

La sobrevida libre de enfermedad mostrada por las pacientes incluidas en el
estudio fue una media de 10.36 meses, mediana de 8 meses, valor minimo de 1y
maximo de 60 y desviacion estandar de 9.8; las pacientes con SLE de 12 meses y
menos representaron el 73.5%(75), mientras que las pacientes con SLE de mas
de 12 meses representaron el 26.5%(27), (Grafica 17).
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Gréfica 17: Distribucién de SLE en pacientes



Al analizar las variables con los meses de sobrevida libre de enfermedad se
obtuvo lo siguiente: Las pacientes con edad de 36 a 40 afios, el 87.5%(7) presento
SLE a 12 meses y menos, y el 12.5%(1) presentd SLE de mas de 12 meses; las
pacientes con edad de 41 a 45 anos, el 100.0%(11) presentdé SLE a 12 meses y
menos; las pacientes con edad de 46 a 50 afos, el 87.5%(14) presenté SLE a 12
meses y menos, Yy el 12.5%(2) presentdé SLE de mas de 12 meses; las pacientes
con edad de 51 a 55 afos, el 56.3%(9) presentdé SLE a 12 meses y menos, y el
43.8%(7) presentd SLE de mas de 12 meses; las pacientes con edad de 56 a 60
afnos, el 73.3%(11) presenté SLE a 12 meses y menos, y el 26.7%(4) presento
SLE de mas de 12 meses; las pacientes con edad de 61 a 65 afios, el 57.1%(8)
presentd SLE a 12 meses y menos, y el 42.9%(6) presenté SLE de mas de 12
meses; las pacientes con edad 66 a 70 afios, el 76.9%(10) presenté6 SLE a 12
meses y menos, y el 23.1%(3) presentd SLE de mas de 12 meses; las pacientes
con edad de 71 a 75 anos, el 50.0%(3) presentd SLE a 12 meses y menos, y el
50.0%(3) presentd SLE de mas de 12 meses; las pacientes con edad 76 a 80
afos, el 50.0%(1) presentdé SLE a 12 meses y menos, y el 50.0%(1) presenté SLE
de mas de 12 meses; las pacientes con edad 81 a 85 afos, el 100.0%(1) presentd
SLE a 12 meses y menos, valor de p=0.143 (Tabla 1).

Sobrevida Edad
Librede | 36a | 41a | 46a | 51a | 56a | 6la | 66a | 71a | 76a | 8la
Enfermed | 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 |Total
ad afos | aflos | aflos | aflos | afios | afios | afios | aflos | aflos | afios
7 11 14 9 11 8 10 3 1 1 75
12 meses 100.0 100.0
y menos 87.5% % 87.5% | 56.3% | 73.3% | 57.1% | 76.9% | 50.0% | 50.0% % 73.5%
M4as de 12 1 0 2 7 4 6 3 3 1 0 27
meses 12.5% | 0.0% | 12.5% | 43.8% | 26.7% | 42.9% | 23.1% | 50.0% | 50.0% | 0.0% | 26.5%
8 11 16 16 15 14 13 6 2 1 102
Total 100.0| 100.0| 100.0| 100.0| 100.0| 100.0| 100.0| 100.0| 100.0| 100.0| 100.0
% % % % % % % % % % %

Tabla 1. Comparaciéon SLE y edad en quinquenios.

Las pacientes con edad de 60 afios y menos, el 78.8%(52) presenté SLE a 12
meses y menos, y el 21.2%(14) presentd SLE de mas de 12 meses; las pacientes
con edad de mas de 60 afios, el 63.9%(23) presentd SLE a 12 meses y menos, y
el 36.1%(13) presentdé SLE de mas de 12 meses, valor de p= 0.083 (Tabla 2).

. . Edad
Sobrevida Libre de - >
Enfermedad 60 afios y Mas~de 60 Total
menos afnos
12 meses y menos 52 23 7S
78.8% 63.9% 73.5%
, 14 13 27
Mas de 12 meses 21.2% 36.1% 26.5%
Total 66 36 102




| | 100.0% | 100.0% | 100.0% |

Tabla 2: Comparacion SLE y edad con corte a los 60.

Las pacientes con etapa clinica llIC, el 72.8%(59) presentdé SLE a 12 meses y
menos, y el 27.2%(22) presentd SLE de mas de 12 meses; las pacientes con
etapa clinica IV, el 76.2%(16) presentdé SLE a 12 meses y menos, y el 23.8%(5)
presentd SLE de mas de 12 meses, valor de p= 0.498 (Tabla 3).

Sobrevida Libre de Etapa Clinica

Enfermedad nc v Total
12 meses y menos 59 16 I
72.8% 76.2% 73.5%
. 22 5 27
Mas de 12 meses 27.2% 23.8% 26.5%
Total 81 21 102
100.0% 100.0% 100.0%

Tabla 3: Comparacién de SLE y Etapa clinica.

Las pacientes con ECOG de cero, el 70.9%(39) presentd SLE a 12 meses y
menos, y el 29.1%(16) presentd SLE de mas de 12 meses; las pacientes con
ECOG de 1, el 75.6%(34) presentd SLE a 12 meses y menos, y el 24.4%(11)

presentd SLE de mas de 12 meses, valor de p= 0.386 (Tabla 4).

Sobrevida Libre de ECOG

Enfermedad 0 1 Total
12 meses y menos 39 34 3
70.9% 75.6% 73.0%
. 16 11 27
Mas de 12 meses 29.1% 24 4% 27.0%
Total 55 45 100
100.0% 100.0% 100.0%

Tabla 4. Comparacion de SLE y ECOG

Las pacientes con toxicidad manifestada por anemia grado cero, el 71.4%(40)
presenté SLE a 12 meses y menos, y el 28.6%(16) presenté SLE de mas de 12
meses; las pacientes con toxicidad manifestada por anemia grado 1, el 76.2%(32)
presenté SLE a 12 meses y menos, y el 23.8%(10) presentdé SLE de mas de 12
meses; las pacientes con toxicidad manifestada por anemia grado 2, el 75.0%(3)
presenté SLE a 12 meses y menos, y el 25.0%(1) presenté SLE de mas de 12
meses, valor de p= 0.868 (Tabla 5).

Sobrevida Libre de Toxicidad manifestada por anemia
Enfermedad 0 \ 1 \ 2 | Total




12 meses y menos 40 32 3 I
71.4% 76.2% 75.0% 73.5%

Mas de 12 meses 16 10 1 27
28.6% 23.8% 25.0% 26.5%

Total 56 42 4 102
100.0% 100.0% 100.0% 100.0%

Tabla 5: Comparacion de SLE y anemia.

Las pacientes con toxicidad manifestada por trombocitopenia grado 0, el
73.1%(38) presentdé SLE a 12 meses y menos, y el 26.9%(14) presentdé SLE de
mas de 12 meses; las pacientes con toxicidad manifestada por trombocitopenia
grado 1, el 75.0%(33) presentd SLE a 12 meses y menos, y el 25.0%(11) presentd
SLE de mas de 12 meses; las pacientes con toxicidad manifestada por
trombocitopenia grado 2, el 66.7%(4) presentd SLE a 12 meses y menos, y el
33.3%(2) presentd SLE de mas de 12 meses, valor de p= 0.905 (Tabla 6).

Sobrevida Libre de Toxicidad manifestada por Trombocitopenia
Enfermedad 0 1 2 Total
12 meses y menos 38 33 4 75
73.1% 75.0% 66.7% 73.5%
Mas de 12 meses 14 11 2 27
26.9% 25.0% 33.3% 26.5%
Total 52 44 6 102
100.0% 100.0% 100.0% 100.0%

Tabla 6: Comparacién de SLE y Trombocitopenia.

Las pacientes con toxicidad manifestada por neutropenia grado 0, el 74.2%(23)
presentd SLE a 12 meses y menos, y el 25.8%(8) presenté SLE de mas de 12
meses; las pacientes con toxicidad manifestada por neutropenia grado 1, el
75.0%(36) presentd SLE a 12 meses y menos, y el 25.0%(12) presenté SLE de
mas de 12 meses; las pacientes con toxicidad manifestada por neutropenia grado
2, el 64.7%(11) presentd SLE a 12 meses y menos, y el 35.3%(6) presentd SLE de
mas de 12 meses; las pacientes con toxicidad manifestada por neutropenia grado
3, el 80.0%(4) presentd SLE a 12 meses y menos, y el 20.0%(1) presentd SLE de
mas de 12 meses; las pacientes con toxicidad manifestada por neutropenia grado
4, el 100.0%(1) presentdé SLE a 12 meses y menos, valor de p= 0.877 (Tabla 7).

Sobrevida Toxicidad manifestada por Neutropenia

Libre de

Enfermedad 0 1 2 3 4 Total
12 mesesy 23 36 11 4 1 75
menos 74.2% | 75.0% 64.7% | 80.0% 100.0% 73.5%
Mas de 12 8 12 6 1 0 27
meses 25.8% | 25.0% 35.3%| 20.0% 0.0% 26.5%




5
100.0%

1
100.0%

102
100.0%

31 48 17
100.0% | 100.0%| 100.0%
Tabla 7: Comparaciéon de SLE y neutropenia.

Total

Las pacientes con toxicidad manifestada por vomito grado 0, el 78.1%(25)
presenté SLE a 12 meses y menos, y el 21.9%(7) presenté SLE de mas de 12
meses; las pacientes con toxicidad manifestada por vomito grado 1, el 73.0%(46)
presenté SLE a 12 meses y menos, y el 27.0%(17) presenté SLE de mas de 12
meses; las pacientes con toxicidad manifestada por vomito grado 2, el 57.1%(4)
presenté SLE a 12 meses y menos, y el 42.9%(3) presenté SLE de mas de 12
meses, valor de p= 0.516 (Tabla 8).

Sobrevida Libre de Toxicidad manifestada por Vomito
Enfermedad 0 1 2 Total
12 meses y menos 25 46 4 7S
78.1% 73.0% 57.1% 73.5%
Mas de 12 meses / 17 3 27
21.9% 27.0% 42.9% 26.5%
Total 32 63 7 102
100.0% 100.0% 100.0% 100.0%

Tabla 8: Comparacién de SLE y vomito.

Las pacientes con toxicidad manifestada por fatiga grado 0, el 75.0%(15) presento
SLE a 12 meses y menos, y el 25.0%(5) presentdé SLE de mas de 12 meses; las
pacientes con toxicidad manifestada por fatiga grado 1, el 71.9%(46) presentdé SLE
a 12 meses y menos, y el 28.1%(18) presentd SLE de mas de 12 meses; las
pacientes con toxicidad manifestada por fatiga grado 2, el 77.8%(14) presenté SLE
a 12 meses y menos, y el 22.2%(4) presentdé SLE de mas de 12 meses, valor de
p= 0.870 (Tabla 9).

Sobrevida Libre de Toxicidad manifestada por Fatiga
Enfermedad 0 1 2 Total
12 meses y menos 15 46 14 I
75.0% 71.9% 77.8% 73.5%
Mas de 12 meses ° 18 4 27
25.0% 28.1% 22.2% 26.5%
Total 20 64 18 102
100.0% 100.0% 100.0% 100.0%

Tabla 9: Comparacién de SLE vy fatiga.

Las pacientes con toxicidad manifestada por neuropatia grado 0, el 66.7%(6)
presentd SLE a 12 meses y menos, y el 33.3%(3) presenté SLE de mas de 12
meses; las pacientes con toxicidad manifestada por neuropatia grado 1, el



71.1%(32) presentd SLE a 12 meses y menos, y el 28.9%(13) presenté SLE de
mas de 12 meses; las pacientes con toxicidad manifestada por neuropatia grado
2, el 77.8%(35) presentd SLE a 12 meses y menos, y el 22.2%(10) presenté SLE
de mas de 12 meses; las pacientes con toxicidad manifestada por neuropatia
grado 3, el 66.7%(2) presentd SLE a 12 meses y menos, y el 33.3%(1) presentd
SLE de mas de 12 meses, valor de p= 0.839 (Tabla 10).

Sobrevida Libre Toxicidad manifestada por Neuropatia
de Enfermedad 0 1 2 3 Total
12 meses y menos 6 32 35 2 75
66.7% 71.1% 77.8% 66.7% 73.5%
Mas de 12 meses 3 13 10 1 27
33.3% 28.9% 22.2% 33.3% 26.5%
Total 9 45 45 3 102
100.0%| 100.0% 100.0% 100.0% 100.0%

Tabla 10: Comparacion de SLE y neuropatia.

Las pacientes con citorreduccion optima, el 69.7%(53) presentd SLE a 12 meses y
menos, y el 30.3%(23) presentd SLE de mas de 12 meses; las pacientes con
citorreduccion no optima, el 84.6%(22) presenté SLE a 12 meses y menos, vy el
15.4%(4) presentd SLE de mas de 12 meses, valor de p= 0.108 (Tabla 11).

Sobrevida Libre de Citorreduccion optima

Enfermedad Si No Total
12 meses y menos 53 22 75
69.7% 84.6% 73.5%
. 23 4 27
Mas de 12 meses 30.3% 15.4% 26.5%
Total 76 26 102
100.0% 100.0% 100.0%

Tabla 11: Comparacion de SLE y Citorreduccion.

Las pacientes con niveles de CA-125 inicial de 35 y menos, el 75.0%(3) presento
SLE a 12 meses y menos, y el 25.0%(1) presentdé SLE de mas de 12 meses; las
pacientes con CA-125 inicial de mas de 35, el 73.5%(72) presenté SLE a 12
meses y menos, y el 26.5%(26) presentdé SLE de mas de 12 meses, valor de p=
0.715 (Tabla 12).

Sobrevida Libre de CA-125 Inicial
Enfermedad 35y menos Mas de 35 Total
12 meses y menos 3 2 I
75.0% 73.5% 73.5%
1 26 27

Mas de 12 meses 25.0% 26.5% 26.5%




Total 4 98 102
100.0% 100.0% 100.0%
Tabla 12: Comparacion de SLE y CA-125 inicial.

Las pacientes con niveles de CA-125 terminal de 35 y menos, el 70.8%(63)
presenté SLE a 12 meses y menos, y el 29.2%(26) presentdé SLE de mas de 12
meses; las pacientes con CA-125 terminal de mas de 35, el 91.7%(11) presento
SLE a 12 meses y menos, y el 8.3%(1) presentdé SLE de mas de 12 meses, valor
de p=0.013 (Tabla 13).

Sobrevida Libre de CA-125 Terminal
Enfermedad 35y menos Mas de 35 Total
12 meses y menos 63 1 74
70.8% 91.7% 73.3%
Mas de 12 meses 29.2%2 8.3% 26.72"/Z
Total 89 12 101
100.0% 100.0% 100.0%

Tabla 13: Comparacion de SLE y CA-125 terminal.

Las pacientes tratadas con 3 y menos ciclos, el 81.8%(18) presenté6 SLE a 12
meses y menos, Yy el 18.2%(4) presentd SLE de mas de 12 meses; las pacientes
tratadas con mas de 3 ciclos, el 70.5%(55) presenté SLE a 12 meses y menos, y
el 29.5%(23) presentd SLE de mas de 12 meses, valor de p= 0.220 (Tabla 14).

. . Ciclos
Sobrevida Libre de ,
Enfermedad 3y menos Ma_s de 3 Total
ciclos ciclos
12 meses y menos 18 °5 73
81.8% 70.5% 73.0%
, 4 23 27
Mas de 12 meses 18.2% 29.5% 27.0%
Total 22 78 100
100.0% 100.0% 100.0%

Tabla 14: Comparacion de SLE y Ciclos.

Las pacientes con tipo histolégico seroso, el 72.5%(37) presentdé SLE a 12 meses
y menos, y el 27.5%(14) presenté SLE de mas de 12 meses; las pacientes con
tipo histologico papilar, el 80.6%(29) presentd SLE a 12 meses y menos, y el
19.4%(7) presentd SLE de mas de 12 meses; las pacientes con otros tipos
histologicos, el 57.1%(8) presentd SLE a 12 meses y menos, y el 42.9%(6)
presentd SLE de mas de 12 meses, valor de p= 0.241 (Tabla 15).



Sobrevida Libre de

Tipo Histoldgico

Enfermedad Seroso Papilar Otros Total
12 meses y menos 37 29 8 74
y 72.5% 80.6% 57.1% 73.3%
, 14 7 6 27
Mas de 12 meses 27.5% 19.4% 42.9% 26.7%
51 36 14 101

Total

100.0% 100.0% 100.0% 100.0%

Tabla 15: Comparacion de SLE vy tipo histolégico.

Las pacientes con tipo histolégico Adeno, el 60.0%(3) presentd SLE a 12 meses y
menos, y el 40.0%(2) presenté SLE de mas de 12 meses; las pacientes con tipo
histolégico Adeno metts, el 100.0%(1) presenté SLE a 12 meses y menos; las
pacientes con tipo histologico de células claras, el 50.0%(1) presenté SLE a 12
meses y menos, Yy el 50.0%(1) presentd SLE de mas de 12 meses; las pacientes
con tipo histolégico Cistoadenocarcinoma, el 100.0%(1) presenté SLE de mas de
12 meses; las pacientes con tipo histolégico Endometriode, el 100.0%(1) presentd
SLE de mas de 12 meses; las pacientes con tipo histolégico Epiteloide, el
100.0%(1) presentd SLE a 12 meses y menos; las pacientes con tipo histolégico
Mixta Endometroide y de cel. claras, el 100.0%(1) presenté SLE de mas de 12
meses; las pacientes con tipo histolégico Mulleriano, el 100.0%(1) presenté SLE a
12 meses y menos; las pacientes con Otro tipo histolégico NO RHP, el 100.0%(1)
presentd SLE a 12 meses y menos, valor de p= 0.268 (Tabla 16).

Otros tipos histoldgicos
Cistoaden Mixta
SLE Aden | Adeno | Células ocarcinom Endometri | Epiteloi | Endometro | Mulleria | NO Total
o] metts claras a ode de ideYDeC no RHP
Claras
12 3 1 1 0 0 1 0 1 1 75
meses
y 60.0% | 100.0% 50.0% 0.0% 0.0% | 100.0% 0.0% | 100.0% 100;,? 73.5%
menos o
Mas de 2 0 1 1 1 0 1 0 0 27
12
meses | 40.0% 0.0% | 50.0% 100.0% 100.0% 0.0% 100.0% 0.0% | 0.0% | 26.5%
5 1 2 1 1 1 1 1 1 102
Total
10021 100.0% | 1000%|  1000%|  100.0%| 100.0% |  100.0% | 100.0% | '°°2| 1990

Tabla 16: Comparacion de SLE vy otros tipos histolégicos.

Las pacientes con grado alto, el 73.5%(50) present6 SLE a 12 meses y menos, y
el 26.5%(18) presentd SLE de mas de 12 meses; las pacientes con grado bajo, el
73.1%(19) presentd SLE a 12 meses y menos, y el 26.9%(7) presentd SLE de mas
de 12 meses, valor de p= 0.578 (Tabla 17).



Sobrevida Libre de Grado

Enfermedad en meses Grado Alto Grado Bajo Total
12 meses y menos S0 19 69
73.5% 73.1% 73.4%
. 18 7 25
Mas de 12 meses 26.5% 26.9% 26.6%
Total 68 26 94
100.0% 100.0% 100.0%

Tabla 17: Comparacion de SLE y Grado.

Se analizé la SLE con el método de Kaplan Meier, en donde se observa que el
26.5% de los pacientes presentaron sobrevida a mas de 12 meses, valor de p= a

0.000 (Gréfica 18).
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Grafica 18: Sobrevida libre de enfermedad

El analisis de SLE comparado con la edad se observa que aunque el 21.2% de los
pacientes menores de 60 afios sobrevivid mas de 12 meses, estos sobrevivientes
tuvieron mayor tiempo de sobrevida. P= 0.481(Grafico 19).
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Gréfica 19: SLE y edad

Los pacientes con ECOG de 0 mostraron mayores meses de sobrevida. P=0.67
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Gréfica 20: Sobrevida libre de enfermedad y ECOG



Las pacientes a las que se realizd citorreduccion optima presentaron mayores
meses de sobrevida. P= 0.16
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Gréfica 21: Sobrevida libre de enfermedad y citorreduccion

Pacientes con niveles de CA-125 inicial menores de 35 presentaron mayor numero
de meses de SLE. p=0.902
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Gréafica 22: Sobrevida libre de enfermedad CA-125 inicial

Pacientes con niveles de CA-125 terminal menores a 35, presentaron mayores
meses de SLE. p= 0.463
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Gréfica 23: Sobrevida libre de enfermedad y CA-125 terminal.



Pacientes que recibieron menos ciclos presentaron mayor numero de meses de
SLE. p=0.329

1.0 .
Ciclos
=1 13 y menos ciclos
= IMas ce 3 ciclos
0.8
E
3
o
LA
.=
[
c
[
=
F
o 047
o
3
w
0.2
0.0 ! I
T T T T T T T
0 10 20 30 40 50 60

Sobrevida Libre de Enfermedad en meses
Gréfica 24: Sobrevida libre de enfermedad y ciclos.

Pacientes con tipo histolégico papilar tuvieron mayor permanencia de SLE p=
0.766
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Grafica 25: Sobrevida libre de enfermedad y tipo histoldgico.



Pacientes con grado bajo presentaron mayores meses con sobrevida LE. P=
0177
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Grafica 26: Sobrevida libre de enfermedad y grado.

DISCUSION

La edad avanzada y los antecedentes familiares son factores de riesgo relevantes, en
nuestro estudio aquellos pacientes mayores de 60 afios, el 64 % obtuvieron SLE de 12
meses 0 menos y solo 36 % una SLE > de 12 meses.

En cuanto el ECOG, las mujeres con estado funcional de 0 versus 1 o mas, demostraron
una SLE mayor de 12 meses, (29 % vs 24 % )

En CMO SXXI, el 80 % de las pacientes incluidas fueron EC IlIC, mismas que mostraron
mejor SLE por encima del tiempo tomado como punto de corte (12 meses ), 27 vs 24 %.

Comparado con la literatura la neoadyuvancia consta de 3 ciclos de CBP- paclitaxel, sin
embargo en CMN SXXI, la mayoria utilizo mas de 3 ciclos( 78 % ), y aunque
aparentemente se obtuvieron mejores resultados en cuanto a mejor sobrevida mayor de
12 meses ( 18 vs 28 %, p = 0.22 ), no se puede tomar como un estandar en nuestra
poblacion

Toxicidad.

Carboplatino — paclitaxel ha demostrado adecuada tolerancia, y en comparacion con
otros ensayos aleatorizados se demuestra que son similares los resultados los cuales



fueron de menos del 5% GRADO 3y 4 (neutropenia G3, 4.9 %, G4 1 % , neuropatia
sensitiva G3 3% ).

CONCLUSION

Los resultados mostrados en SLE fueron inferiores a los comparados con el manejo
estandar en otras poblaciones, sin embargo es un estudio retrospectivo, y aunque la
tendencia favorecid la poblacidon que manejo mayor cantidad de ciclos de quimioterapia,
deben tomarse con cautela los resultados a falta de significancia estadistica.

Por otro lado el biomarcador ca — 125 sigue siendo relevante para evaluar la respuesta al
tratamiento, ya que su valor negativo se correlaciona con la respuesta clinica, y por
imagen al final del manejo multidisciplinario.
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ANEXOS

Para la estatificacion se utiliza la estatificacion de La federacidon internacional de

ginecologia (FIGO) y obstetricia y la AJCC

Estadio |

e Estadio IA: crecimiento limitado a un ovario;
no hay ascitis que contenga células malignas;
no hay tumor en las superficies externas;
capsula intacta.

e Estadio IB: crecimiento limitado a ambos
ovarios; no hay ascitis que contenga células
malignas; no hay tumor en las superficies
externas; capsula intacta.

e Estadio IC: tumor en estadio la o en estadio
Ib, pero con tumor en la superficie de uno o
ambos ovarios; o con la cdpsula rota; o con



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22836511

ascitis que contenga células malignas; o con
lavados peritoneales positivos.

Estadio Il

El cdncer de los ovarios en estadio Il es el tumor que
compromete un ovario o ambos con extension
pélvica, implantes o ambos.

e Estadio llIA: extension o implantes en el
utero o las trompas de Falopio. No hay
presencia de células malignas en la ascitis o
lavados del peritoneo.

e Estadio IIB: extensidon o implantes en  otros
tejidos pélvicos. No hay presencia de células
malignas en la ascitis o lavados del peritoneo.

e Estadio IIC: extension pélvica o implantes
(estadio IlIA o 1IB) con células malignas en ascitis
o lavados peritoneales.

Estadio Il

El cdncer de ovario en estadio Ill es un tumor que
involucra uno o ambos ovarios con implantes
peritoneales microscépicamente confirmados fuera
de la pelvis. La metastasis superficial hepdtica
equivale a estadio Ill. El tumor se limita a la pelvis
verdadera, pero con diseminacion maligna
histolédgicamente comprobada hasta el intestino
delgado o el omento.

® Estadio IlIA: metastasis peritoneal microscépica
mas alld de la pelvis (no hay tumor
macroscépico).

® Estadio IB: metastasis peritoneal




macroscépica mas alld de la pelvis de no mas
de 2 cm en su mayor dimensidn.

® Estadio IlIC: metdastasis peritoneal mas alla de la
pelvis de mas de 2 cm en su mayor dimension o
metdstasis en los ganglios linfaticos regionales.

Estadio IV

El cancer de los ovarios en estadio IV es un tumor
gue involucra uno o ambos ovarios con metdstasis a
distancia. Si hay presencia de derrame pleural,
tienen que haber resultados positivos del andlisis
citoldgico para designar un caso en estadio IV. La
metdstasis del parénquima hepatico equivale al
estadio IV.

EtapaTN M

I T1 NO MO
IAT1la NO MO
IBT1b NO MO
ICT1c NO MO
11 T2 NO MO
1A T2a NO MO
1IIBT2b NO MO
11C T2c NO MO
111 T3 NO MO
I11A T3a NO MO
IB T3b NO MO
IIC T3c NO MO

Cualquier T N1 MO




IV Cualquier T Cualquier N M1

Evaluacidn de la respuesta por RECIST

Respuesta

ANEXO 1

RESPUESTA DEACUERDO A CA 125 HABRA OCURRIDO SI CUALQUIERA DE LOS SIGUIENTES

CRITERIOS SON CUMPLIDOS:

Definicion
50%

Definicion
75%

de

de

respuesta

respuesta

Si existe una disminucién del 50% de los niveles séricos de Ca
125 de 2 muestras inicialmente elevadas, entonces habra una
respuesta del 50%. El descenso del 50% debe ser confirmado
por una 4ta muestra.

Si existe una disminucién seriada de los niveles de Ca 125 de
mas del 75% en 3 muestras, entonces habra una respuesta
del 75% (se requieren 3 muestras).




En ambas de las definiciones de respuesta 50% y 75%, la muestra final debe ser analizada

por lo menos 28 dias antes de la muestra previa.

Para la estatificacion se utiliza la estatificacion de La federacidn internacional de

ginecologia (FIGO) y obstetricia y la AJCC

Toxicidades secundarias a la quimioterapia segun NCI

TOXICIDAD HEMATOLOGICA

Evento Adverso

1 2 3 4

Hemoglobina 6.5-<8.0g/dL

<LIN-10.0g/dL | 8.0-<10.0 g/dL <6.5 g/dL
Leucocitos Totales

<LIN - 3000/mm3 | 2000 - <3000/mm3 1000 - <2000/mm3 <1000/mm3
Neutrofilos 1500

1000 - <1500/mm?3 500 - <1000/mm3 <500/mm3

<2000/mm3

Plaquetas <LIN 50,000 10,000
<10,000/mm3
75,000/mm3 <75,000/mm3 <50,000/mm3

SINTOMAS CONSTITUCIONALES




Evento Adverso

1 2 3 4
Fatiga (Astenia, | Fatiga leve Fatiga moderada ¢ | Fatiga severa que | Incapacitante
letargia) gue causa dificultad | interfiere con las
para realizar | actividades de la
algunas actividades | vida diaria
del dia
TOXICIDAD NEUROLOGICA
Evento
Adverso 1 2 3 4
Neuropatia | Asintomatico, Debilidad Debilidad gue | Incapacitante
motora debilidad sélo al sintomatica que | interfiere con | (paralisis); pone
examen fisico interfiere con la | actividades de Ila | en peligro lavida
funcién, pero no con | vida diaria; necesita
las actividades de la | ayuda para caminar
vida diaria
Neuropatia | Asintomatico; pérdida | Alteracion sensitiva ¢ | Alteracidon sensitiva | Incapacitante
sensitiva de reflejos tendinosos | parestesia, interfiere | &6 parestesia que
profundos 6 parestesia | con la funcion, pero | interfiere con las
(incluyendo no con las | actividades de Ia
hormigueo), pero no actividades de la vida | vida diaria
interfiere con la diaria
funcion




TOXICIDAD GASTROINTESTINAL

Evento Adverso

Anorexia

Pérdida del apetito
sin alteracién en
habito de
alimentacién

Ingesta oral
alterada sin pérdida
significativa de
peso 6
malnutricién;
suplemento
nutricional oral
indicado

Asociada a
pérdida
significativa de
peso 6
malnutricién
(ingestea caldrica
6 de liquidos
inadecuada);
indicacion de
liqguidos

Consecuencias
gue ponen en
peligro la vida




intravenosos,
alimentacién por
sonda 6 nutricion
parenteral

Diarrea Aumento de < 4 Aumentode4 a6 Aumento de > 7 Que pone en
evacuaciones al dia | evacuaciones al dia | evacuaciones al peligro la vida
sobre el basal; sobre el basal; dia sobre el basal; | (choque)
aumento leve en el | indicacion de incontinencia;
gasto de estoma liquidos IV < 24 hrs; | Indicacién de
comparado con aumento moderado | liquidos IV por >
basal del gasto por 24 hrs;

estoma comparado | hospitalizacion;
al basal; no aumento severo
interfiere con en gasto por
actividades de la estoma; interfiere
vida diaria con actividades
de la vida diaria
Enteritis Asintomatica, Dolor abdominal; Dolor abdominal, | Que pone en

hallazgos
radiograficos
solamente

moco 6 sangre en
evacuaciones

fiebre, cambio en
habito intestinal
con ileo; signos
de irritacidon
peritoneal

peligro la vida
(perforacién,
hemorragia,
isquemia,
necrosis)

Mucositis/Esto
matitis
(examen fisico)

Eritema de la
mucosa

Ulceracion en
parche 6
pseudomembranas

Ulceraciones
confluentes 6
pseudomembran
as; hemorragia
con trauma
menor

Necrosis tisular;
hemorragia
espontanea
significativa; pone
en peligro la vida




Mucositis/Esto
matitis

(funcional/sint
omatico)

Tracto
aerodigestivo

Sintomas minimos,
dieta normal;
sintomas
respiratorios
minimos, no
interfiere con la
funcion

Sintomatico pero
puede comery
deglutir dieta
modificada;
sintomas
respiratorios que
interfieren con la
funcién pero no con

Sintomatico e
incapaz de ingerir
alimentos 6
hidratarse via
oral; sintomas
respiratorios que
interfieren con
actividades de la

Asociado a
situaciones que
ponen en peligro
la vida

superior
actividades de la vida diaria
vida diaria
Ndusea Pérdida de apetito | Disminucién de Ingesta caldrica Consecuencias
sin alteracién en ingesta oral sin inadecuada 6 de | que ponen en
habitos de pérdida significativa | liquidos; liquidos | peligro la vida
alimentacion de peso, IV, por sonda, 6
deshidratacién ¢ NPT indicado por
malnutricién; > 24 hrs
liquidos IV
indicados < 24 hrs
Vomito 1 episodio en 24 2 a 5 episodios en 6 6 mas episodios | Consecuencias

hrs

24 hrs; indicacién
de liquidos IV< 24
hrs

en 24 hrs;
indicacion de
liquidos IV 6 NPT
por > 24 hrs

que ponen en
peligro la vida

TOXICIDAD DERMATOLOGICA




Evento Adverso 1 2 3 4
Alopecia Adelgazamiento | Completa - -
6 en parche
Hiperpigmentaciéon | Leve 6 | Marcada 0| - -
localizada generalizada
Fotosensibilidad Eritema Eritema Eritema con | Incapacitante;
indoloro doloroso descamacion gue pone en
peligro la vida
Rash: Dermatitis | Eritema leve ¢ | Eritema Descamacién Necrosis de piel 6
asociada a | descamacidn moderado; humeda en sitio | ulceracién de
Radioterapia seca descamacion diferente de | todo el espesor
himeda en | pliegues de la dermis;
parches, en | cutdneos; hemorragia
pliegues hemorragia espontanea del
cutaneos; inducido por | sitio afectado
edema trauma 6
moderado abrasion minima
Quemadura Sintomas Requiere Indicacion de | Pone en peligro la
(Incluye por | minimos; intervencién debridacién vida
radioterapia, intervencién no | médica; moderada a
quimica) indicada debridacion amplia 6

minima

reconstruccion




Sindrome mano-pie

Cambios
minimos en piel

Cambios en la
piel

Dermatitis -
ulcerativa o)

o) dermatitis | (descamacion, | cambios en piel,
(eritema) sin | ampollas, con dolor y que
dolor hemorragia, interfiere con la
edema) 0 | funcién
dolor, no
interfiere con
la funcidn
ECOG
Grado Estado de salud
0 Capaz de llevar a cabo su actividad normal sin
restricciones
1 Restringido para las actividades fisicas

extenuantes, pero capaz de realizar trabajos



ligeros

Capaz de llevar a cabo su autocuidado pero
incapaz de realizar cualquier trabajo, se

encuentra mas del 50 % fuera de cama

Capaz solamente limitado a su autocuidado
confinado a la cama o silla mas del 50 % del

tiempo.

Completamente incapacitado, no puede realizar
las actividades de su autocuidado, totalmente

confinado a la cama.
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