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I: Introduccién
El cancer de ovario se ubica actualmente como el cuarto cancer ginecolégico mds comun.

Dentro de las neoplasias ginecolégicas el cancer de ovario es la de mayor mortalidad de
todas, debido a que la mayoria de las pacientes se diagnostican en etapas clinicas
avanzadas, por la especificidad de los sintomas y métodos diagndsticos para este
padecimiento y su deteccidon temprana. (1. Aproximadamente el 80% de los casos se
diagnostican en etapas lll-IV, donde las tasas de supervivencia se mantienen en alrededor
del 30-40%. El cancer epitelial, el cual se desarrolla en la superficie ovarica, es el tipo mas
comun de cancer de ovario y representa 85-90 % de los casos. (s.7).El pilar del tratamiento
del cancer de ovario es la cirugia primaria dirigida a completar la reseccién de todo material
de tumor visible seguida dependiendo de las caracteristicas y factores prondsticos de una
combinacidon de quimioterapia que incluye Platino y Paclitaxel. La citorreduccién dptima

puede alcanzarse solo en el 30 a 60% de las etapas Il y IV.(1¢).

La diseminacion linfatica se ha documentado como una presentacion comun del cancer de
ovario en etapas tempranas y avanzadas de la enfermedad, reportando tasas de 44 a 53%
de metastasis linfaticas ganglionares al realizar linfadenectomia sistematizada,
demostrandose una tasa de 22% de metastasis linfaticas ganglionares diagnosticadas por
linfadenectomia pélvica y paradrtica, asi como un beneficio en la sobrevida de las pacientes
con cancer de ovario en etapas tempranas. Alun no estd claro si la linfadenectomia

sistematica deberia ser parte de la cirugia de citorreduccion maxima y el valor terapéutico



de la linfadenectomia sistematizada en pacientes con cancer de ovario avanzado,

permanece controversial. (17-19 2s)

De cualquier manera, y pese al rol controversial de la linfadenectomia, el estado de los
ganglios linfaticos en pacientes con cancer epitelial de ovario es actualmente determinado
por el nimero de nédulos positivos (PNL)y es afectado por el nimero de nddulos linfaticos
resecados(RLNs), y como ya se ha comentado esto puede causar migracion en la etapa
clinica de las pacientes. La tasa de Nédulos linfaticos (LNR) es la razon del PNL con el nimero
de RLN. Varios estudios han demostrado que un LNR menor es asociado con un mejor
prondstico en pacientes con cancer de mama, cancer de eséfago, cancer de colon, y cancer
pancreatico incluso, desafortunadamente la informacién en cancer de ovario con respecto

al LNR es aun limitada. (29)

Este estudio pretende demostrar la relacidon del LNR con la sobrevida en pacientes con
cancer epitelial de ovario, dado que se ha demostrado por Zhou y colaboradores en 2016
que el LNR es un factor prondstico importante y se relaciona mejor con la sobrevida global
de las pacientes con cancer epitelial de ovario en etapas avanzadas que la cantidad de
ganglios resecados y hasta el momento no existe un estudio en poblacién latinoamericana

o nacional que demuestre estos preceptos. (3s)



ll: Antecedentes
El cdncer de ovario se ubica actualmente como el cuarto cancer ginecoldgico mas comun, a

nivel mundial se estima que su tasa de incidencia es de 6.3% por cada 100,000 mujeres y es

aun mas alta en paises de alto desarrollo (9.3 por cada 100 mil mujeres).(1-2).

La incidencia del cancer de ovario aumenta con la edad, encontrando la mayor prevalencia
entre la sexta y séptima décadas de la vida, con una edad media al diagndstico de 63 ainos.
Con un riesgo de desarrollar cancer de ovario en el transcurso de la vida de 1 en cada 75
mujeres. En nuestro pais para el 2012, se registraron 2,105 muertes en 3,277 casos nuevos,
lo que colocd a este tipo de cancer en el sexto lugar en morbilidad y en el octavo en
mortalidad, asi como el segundo lugar dentro de las neoplasias ginecoldgicas, después del

cancer cervico-uterino;.s).

Dentro de las neoplasias ginecolégicas el cancer de ovario es la de mayor mortalidad de
todas, debido a que la mayoria de las pacientes se diagnostican en etapas clinicas
avanzadas, por la inespecificidad de los sintomas y métodos diagndsticos para este
padecimiento y su deteccion temprana. Aproximadamente el 80% de los casos se
diagnostican en etapas llI-1V, donde las tasas de supervivencia se mantienen en alrededor

del 30-40% a 5 afios.

HISTOLOGIA
El cancer de ovario incluye el cancer epitelial, el cual se desarrolla en la superficie ovarica,

es el tipo mas comun de cancer de ovario y representa 85-90 % de los casos, especialmente

en mujeres entre los 45 y 59 afios. El cancer de células germinales, el cual inicia en el
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embrion (célula germinal inmadura) representa el 10 % y es mas frecuente en mujeres de

menos de 30 anos.

Los tumores estromales son muy escasos (apenas el 2-3 %) y afectan el tejido ovarico, pero
pueden ser funcionales y producir hormonas. También existen sarcomas y tumores

neuroendocrinos de ovario los cuales son enfermedades malignas muy raras.

El cancer epitelial de ovario se desarrolla a partir de la formacién de un quiste complejo
(sdlido y liquido) de las células epiteliales las cuales cubren los ovarios ,0 de un cancer in
situ de la fimbria de la trompa de falopio. Aproximadamente el 90 % de los canceres
ovdricos son tumores epiteliales, distinguiendo al menos 5 tipos principales: carcinoma
seroso papilar de alto grado (70%), carcinoma endometroide (10%),carcinoma de células
claras(10%),carcinoma mucinoso (3%) y carcinoma seroso de bajo grado(5%),cada uno con

respuestas diferentes al tratamiento.

FACTORES DE RIESGO
Varios estudios epidemiolédgicos han sugerido que la exposicion a hormonas exdgenas y

enddgenas juegan un rol importante en la etiologia del cancer. El uso de anticonceptivos

orales y la paridad son ambos factores de proteccion.

Algunos factores de riesgo se han asociado con subtipos histoldgicos especificos de cancer
de ovario, por ejemplo, la obesidad tiene un aumento leve del riesgo para tumores serosos
invasivos de bajo grado, pero no hay asociacién con cancer de ovario seroso de alto grado.

El indice de masa corporal (BMI) elevado se ha asociado a riesgo aumentado para tumores



limitrofes, endometroides, y mucinosos y es bien sabido que la endometriosis es un factor

de riesgo para la histologia de células claras y endometroide en cancer de ovario

Factores genéticos

Una mujer con antecedente de familiares de primer grado con cancer epitelial de ovario
tiene un riesgo 3 veces aumentado de desarrollar, estudios en gemelos demuestran que la
mayor parte de este riesgo es debido a factores genéticos mas que ambientales y asociados

al estilo de vida.

Los genes BRCA 1y BRCA 2 son los responsables de los casos familiares de cancer de mama
y ovario y combinados conllevan 1/3 del cancer de ovario hereditario (14). Los riesgos para
desarrollar cancer de ovario en pacientes con mutaciones en BRCA obtenidos de estudios
poblacionales fueron de 39% (18-54%) con IC 95% en portadoras de mutaciones en BRCA 1

y de 11% (2.4- 19%) en portadoras de mutaciones en BRCA 2

ETAPIFICACION
La etapificacidon del cdncer de Ovario ,peritoneo y trompas de Falopio es clinico -quirurgica-

patoldgica, utilizando a nivel internacional la eterificacion de la Federacion internacional de
ginecologia y obstetricia ,por sus siglas FIGO, actualizada por ultima ocasién en el afio de

2014



Sistema de Estapificacién de la FIGO 2014

1A

Afeccidn a un ovario sin tumor en la superficie, capsula integra, no ascitis, lavado

peritoneal negativo

Afeccién a los dos ovario sin tumor en la superficie, cdpsula integra, no ascitis,

lavado peritoneal negativo

Tumor en uno o ambos ovarios o trompas de Falopio con las siguientes

caracteristicas:

-IC1 Ruptura espontanea transquirurgica

-IC2 Capsula rota previo a cirugia

-IC3 Células malignas en ascitis o lavado peritoneal

A

Afeccion del utero y/o trompas de Falopio

1]

Afeccidén de otros érganos pélvicos

A

Il A1 Ganglios retroperitoneales positivos (Confirmado ya sea por citologia o

histologia)

-l A 1 (i) Mets hasta 10 mm de dimension mayor

-l A 1 (ii) Mets mds de 10 mm de dimensiéon mayor
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Il A 2 Involucro peritoneal microscépico mas alla de la pelvis, con o sin involucro

de ganglios retroperitoneales

IB | Tumor limitado a la pelvis con o sin ganglios involucrados, pero con implantes

abdominales £ 2 cm de didametro

IIC | Tumor limitado a la pelvis, pero con implantes abdominales > 2 cm de didmetro

y/o con afeccidn ganglionar

\} -IV A Derrame pleural citolégicamente positivo

-IV B Metastasis parenquimatosas a organos extra abdominales como ganglios

inguinales o fuera del abdomen

TRATAMIENTO
El pilar del tratamiento del cancer de ovario es la cirugia primaria dirigida a completar la

reseccion de todo material de tumor visible seguida- dependiendo de las caracteristicas y
factores prondsticos-de una combinacion de quimioterapia que incluye Platino y

Paclitaxel

Aunque el tratamiento médico es homogéneo el tratamiento quirdrgico es heterogéneo.
Tanto las caracteristicas del paciente como la diseminacién del tumor determinan un
tratamiento quirdrgico individualizado. La heterogeneidad en el tratamiento quirdrgico
para el cancer de ovario tiene tres principales fuentes: habilidad quirurgica, infraestructura

y capacidad. La forma y el resultado de la cirugia dependen tanto de la resecabilidad del
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tumor como de la capacidad del paciente para tolerar un procedimiento quirudrgico extenso.
En la fase temprana de la enfermedad, estadios | a IIA segun FIGO, la cirugia con
citorreducciéon dptima curard la mayoria de los casos y algunas se beneficiaran de
tratamiento adyuvante con quimioterapia. Desafortunadamente la mayoria de las mujeres
se detectan cuando la enfermedad se extiende fuera de la pelvis FIGO llI-IV, cuando la
cirugia por si sola no puede ser curativa y cuando el tratamiento consiste en laparotomia

con citorreduccion seguido de quimioterapia

El resultado quirurgico en cancer de ovario es clasificado normalmente de acuerdo a la
cantidad residual de tumor en el postoperatorio. La reseccion se considera como completa
si no se ve macroscopicamente tumor residual. Si cualquier residuo de tumor macroscépico
se observa posterior a la cirugia es clasificado de acuerdo a su diametro. Se considera que
un tumor residual de hasta 1 cm de didmetro es una citorreduccién optima, y cualquier
didmetro mayor se considera citorreduccion subodptima. El valor prondstico de la
detumorizacion optima/sub optima se re ha reportado y corroborado en diversos

metanalisis

La citorreduccién éptima puede alcanzarse solo en el 30 a 60% de las etapas Il y IV,
asociandose ademas a multiples comorbilidades de las pacientes en esas etapas clinicas y
un mal estado nutricional relacionado a la Ascitis (23). Existen estudios predictores para
definir que pacientes serdn candidatas a una citorreduccién optima, el valor inicial del CA
125 menor de 500 se asocia a una tasa de citorreduccién optima hasta en 76% de los casos;
cuando el valor del CA 125 sobrepasa 500 se logran tasas de citorreduccién 6ptima de hasta

32%24). Los estudios de imagen como la tomografia axial computarizada (TAC), son otro
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factor predictor importante, existen criterios como los de Nelson que utilizan datos
imagenoldgicos y bioquimicos con una sensibilidad del 92%, especificidad de 79% y valor

predictivo positivo de 67%

El cancer epitelial de ovario es un tumor altamente quimio sensible con respuestas de hasta
80% con terapia basada en platino por lo que al dia de hoy se ha documentado el beneficio
de recibir 3 ciclos de quimioterapia previo a la intervencion quirdrgica lo que aumenta el
periodo libre de enfermedad y la sobrevida global. A pesar de una quimio sensibilidad inicial
muy alta y frecuentes respuestas clinicas completas, la mayoria de las pacientes recaen y

desarrollan resistencia progresiva a los diversos agentes quimioterapéuticos

LINFADENECTOMIA EN CANCER DE OVARIO
La diseminacion linfatica se ha documentado como una presentacion comun del cancer de

ovario en etapas tempranas y avanzadas de la enfermedad, reportando tasas de 44 a 53%
de metastasis linfaticas ganglionares al realizar linfadenectomia sistematica. Un estudio
prospectivo en cancer de ovario limitado a la pelvis demostré una tasa de 22% de metastasis
linfaticas ganglionares diagnosticadas por linfadenectomia pélvica y paradrtica
sistematizada. En etapas avanzadas esta tasa aumenta hasta 70 %. Lo cual no solo sugiere
una re-etapificacion de la enfermedad sino también un impacto de la linfadenectomia en el
prondstico de los pacientes con nddulos linfaticos positivos, indicando un efecto

terapéutico
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EL ROL DE LA LINFADENECTOMIA EN EL CANCER DE OVARIO ETAPA TEMPRANA

En 1998 la FIGO publicé un esquema para etapificacidon del cdncer de ovario que incluia el
muestreo o linfadenectomia de nédulos linfaticos pélvicos y paradrticos .Sin embargo poco
estudios han demostrado algin beneficio de la linfadenectomia en pacientes con
enfermedad de etapa temprana. La linfadenectomia puede aumentar la morbilidad
quirdrgica, aunque es necesaria para la etapificacion precisa y tiene valor diagndstico. En
2007 Chan y colaboradores condujeron un estudio retrospectivo a gran escala para evaluar
el impacto de la linfadenectomia en la sobrevida de pacientes con cancer epitelial de ovario
etapa clinica | y sugirieron que la linfadenectomia mejoraba significativamente la sobrevida

de dichas pacientes

En adicion, un estudio aleatorizado fue conducido para investigar el efecto de la
linfadenectomia sistematica en pacientes con cdncer de ovario pT1y pT2, el cual demostré
que la linfadenectomia sistematizada no tenia influencia en el periodo libre de enfermedad
o en la sobrevida global. El involucro de nédulos pélvicos se ha reportado en 5-14% de los
pacientes con enfermedad pT1l y el de ndédulos paradrticos en 4-12%. La diseminacion
linfatica en cancer de ovario sube la etapa clinica a FIGO Ill, haciéndolos candidatos

apropiados a quimioterapia adyuvante después de la cirugia

La evaluacion precisa de las metastasis ganglionares y por lo tanto de la etapa clinica del
tumor puede ser el valor principal de la linfadenectomia sistematica. Asi también cuando la
etapificacion de etapas tempranas es correcta las pacientes con enfermedad de bajo riesgo

pueden evitar llevar la quimioterapia citotdxica
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LINFADENECTOMIA PARA PACIENTES CON CANCER DE OVARIO EN TAPAS AVANZADAS.
La cirugia citorreductiva primaria (resecar tanto de tumor como sea posible en la operacién

inicial con reseccion de los nédulos linfaticos voluminosos) ha sido un parte integral del
tratamiento del cancer epitelial de ovario desde que se reportd que el tamafio del tumor
residual postoperatorio es un factor pronéstico significativo. De cualquier manera, ain no
estd claro si la linfadenectomia sistematica deberia ser parte de la cirugia de citorreduccién
maxima y el valor terapéutico de la linfadenectomia sistematizada en pacientes con cancer
de ovario avanzado permanece controversial. Estudios retrospectivos han sugerido que hay
una mejoria significativa de la sobrevida después de la linfadenectomia sistematica en
pacientes que sobrellevan cirugia citorreductiva maxima para enfermedad avanzada, pero

no hay estudios prospectivos que reporten esto

Paniciy colaboradores realizaron el primer estudio multicéntrico aleatorizado, en el cual se
demostré que la linfadenectomia sistémica se asociada con mejoria significativa en la
sobrevida libre de progresién, aunque la sobrevida global fue similar en el brazo de
linfadenectomia sistematizada y el brazo de la reseccién de ndédulos voluminosos
solamente. Se confirmd ademads que la cantidad de nddulos linfaticos metastasicos es un

factor prondstico estadisticamente significativo para la sobrevida

Du bois y colaboradores en 2010, reportd que la linfadenectomia sistematizada podria
beneficiar principalmente pacientes que se llevaron a detumorizacion completa para tratar
la enfermedad avanzada en base al analisis de tres ensayos prospectivos aleatorizados de

quimoterapia basada en platino/taxano. Comenta ademads que casi un tercio de los nédulos
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linfaticos positivos no son detectables clinicamente y pueden ser omitidos en una

linfadenectomia parcial

La recomendacién actual en base a la literatura internacional es la realizaciéon de
linfadenectomia pélvica y para adrtica en pacientes que son probables de alcanzar una cito
reduccién dptima. Actualmente esta por finalizar un ensayo clinico aleatorizado prospectivo
en pacientes con cdncer de ovario avanzado que compara la reseccién intraperitoneal
completa de tumor con o sin la reseccion de nédulos linfaticos sospechosos. (estudio LION),

y los resultados pueden modificar el rol de la linfadenectomia en el cancer de ovario. (3¢

RELACION DE LA LINFADENECTOMIA CON EL PRONOSTICO DEL CANCER DE OVARIO

De cualquier manera, y pese al rol controversial de la linfadenectomia, el estado de los
ganglios linfaticos en pacientes con céncer epitelial de ovario es actualmente determinado
por el numero de nédulos positivos(PNL)y es afectado por el numero de nédulos linfaticos
resecados(RLN), y como ya se ha comentado esto puede causar migracion en la etapa clinica

de las pacientes.

La tasa de Nddulos linfaticos (LNR) es la razén del PNL con el nimero de RLN. Varios estudios
han demostrado que un LNR menor es asociado con un mejor prondstico en pacientes con

cancer de mama, cancer de eséfago, cancer de colon, y cdncer pancredtico incluso,
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desafortunadamente la informacién en cancer de ovario con respecto al LNR es auln

limitada.

Zhou y colaboradores en 2016, demostraron que utilizar el LNR puede reducir el sesgo
potencial de las variaciones entre diversos cirujanos y patélogos para evaluar el estado de
los nddulos linfaticos y que el LNR es un factor prondstico independiente para la sobrevida

en pacientes con cancer epitelial de ovario EC IIIC

La asociacién alemana de oncologia ginecoldgica realizé el primer estudio de cancer de
ovario avanzado (linfadenectomia en Neoplasias de ovario) para comparar el valor de la
linfadenectomia sistematica con la no resecciéon de nddulos linfaticos en pacientes sin
tumor residual visible, en este estudio la linfadenectomia sistematica se definié como la

reseccion de al menos 30 ganglios (20 pélvicos y 10 paradrticos

Sin embargo, en estudios como el de Zhou y colaboradores se reporta que 39.3% de los
pacientes tuvieron un total de 1-10 ganglios, 39.1% tuvo de 11-20 ganglios y solo 21.6%
tuvieron mas de 20 ganglios, encontrando una relevancia y valor estadistico al LNR para
evaluar el estado ganglionar de forma mas precisa que los PNL.

IIl: Planteamiento del problema

El cancer de ovario representa un problema de salud publica en nuestro pais y a nivel
mundial, siendo la cuarta neoplasia ginecolégica mds frecuente y la segunda con mayor
mortalidad tras el cancer cervicouterino que se puede adjudicar a que el 80% de los casos

se diagnostican en etapas avanzadas.
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La variabilidad internacional, interinstitucional y las diferencias en recursos al alcace de los
cirujanos oncélogos a nivel mundial ha llevado a cuestionar si la cantidad de ganglios
positvos en la linfadenectomia pelvica y paradrtica es la forma ideal de evaluar la
enfermedad ganglionar linfatica como una variable asociada al prondstico de la
enfermedad. Zhou y colaboradores han descrito una relacién importante de la proporciéon
de nddulos linfaticos positivos con la sobrevida de pacientes con cancer epitelial de ovario
,demostrando que puede describir de mejor manera el prondstico de las pacientes con

cancer epitelial de ovario.

Sin embargo hasta el momento no existe ningun estudio en poblacion mexicana que haya
encontrado una relacién entre la proporcidon de ganglios positivos y la sobrevida cancer-
especifica ante lo cual nos planteamos la siguiente pregunta de investigacién: (Existe
relacion entre la proporcién de ganglios linfaticos proporcién de nddulos linfaticos positivos

con la sobrevida de pacientes con cancer epitelial de ovario etapas clinicas avanzadas?

IV: Justificacion
El Centro medico nacional 20 de noviembre es un hospital de concentracion a nivel nacional,

punto de referencia para los padecimientos oncolégicos del ISSSTE. Se reciben anualmente
mas de 30 casos de cancer de epitelial de ovario para manejo multidisciplinario siendo la
cirugia de citorreduccién el pilar del tratamiento y la linfadenectomia pelvica y paradrtica
sistematizada un parte importante de la etapificacion de las pacientes con cancer epitelial

de ovario.
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La necesidad de evaluar los resultados de la linfadenectomia pelvica y paradrtica
sistematizada es un punto de controversia a nivel internacional, con estudios como LION
gue amenazan con cambiar el paradigma actual sobre el uso de la linfadenectomia en
pacientes con cancer de ovario pero también con suficiente literatura que documenta el
impacto sobre el prondstico de este procedimiento y la variabilidad de los resultados de Ia
cantidad de ganglios resecados y la cantidad de ganglios positivos entre diferentes
instituciones e incluso cirujanos por lo que en la actualidad hay estudios a nivel
internacional demostrando que la proporcion de nddulos linfaticos positivos es una variable
con mayor impacto sobre la sobrevida de pacientes con céncer epitelial de ovario que la
cantidad de ganglios linfaticos resecados y la cantidad de ganglios positivos. Aln no existen

estudios evaluando esta variable a nivel nacional o latinoamericanos.

El conocer la relacion de la proporcién de nodulos linfaticos positivos con la sobrevida de
pacientes con cancer epitelial de ovario permitiria evaluar de forma mas precisa el
prondstico de las pacientes con esta enfermedad, una mejor etapificacién asociada al
pronéstico individualizado de cada paciente y por lo tanto un mejor planteamiento

terapeutico que puede impactar sobre sobrevida global de la enfermedad.
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V:Hipétesis
La proporcion de nddulos linfaticos postitivos tiene relacion con la sobrevida de pacientes

con cancer epitelial de ovario en etapas avanzadas en el Centro médico nacional “20 de
Noviembre”.

VI: Objetivo general

Evaluar la relacion de la proporcidon de nddulos linfaticos postitivos con la sobrevida de
pacientes con cancer epitelial de ovario en etapas avanzadas operadas en el Centro médico

nacional “20 de Noviembre” en el periodo 2011-2017.

VII: Objetivos especificos
-Conocer la proporcién de ganglios linfaticos positivos en las pacientes con cancer epitelial

de ovario etapa clinica Ill en la linfadenectomia pelvica y paraédrtica.

-Conocer la cantidad de ganglios linfaticos resecados en las pacientes con cancer epitelial

de ovario en etapas avanzadas en la linfadenectomia pelvica y paradrtica.

-Conocer la cantidad de ganglios linfaticos positivos en las pacientes con cancer epitelial de

ovario en etapas avanzadas en la linfadenectomia pelvica y paradrtica.

-Conocer la Sobrevida global (OS) de las pacientes con cancer epitelial de ovario en etapas

avanzadas cuando se realiza la linfadenectomia pelvica y paradrtica.

-Conocer el periodo libre de enfermedad de las pacientes con cancer epitelial de ovario en

etapas avanzadas en la linfadenectomia pelvica y paradrtica.

20



-Conocer la cantidad de ganglios linfaticos resecados en las pacientes con cancer epitelial

de ovario en etapas avanzadas en la linfadenectomia pelvica y paradrtica.

-Reportar los diferentes subtipos histoldgicos de las pacientes con cancer epitelial de ovario

en etapas avanzadas cuando reciben linfadenectomia pélvica y paradrtica

-Determinar cuales son los factores asociados a un mejor o peor prondstico de las pacientes
con cancer epitelial de ovario en etapa clinica avanzada en la linfadenectomia pélvica y

paradrtica.

VIII: Disefio del estudio

Observacional, Transversal, Retrospectivo

Poblacion del estudio

Todos los expedientes de pacientes con cancer epitelial de ovario de etapas clinicas
avanzadas operadas de citorreduccion mas linfadenectomia pélvica y paraértica de ovario

en el Centro Medico Nacional “20 de Noviembre” en el periodo de 2011 a 2017.

Universo de trabajo

Todos los expedientes de pacientes con cancer epitelial de ovario de etapas clinicas
avanzadas operadas de citorreduccion mas linfadenectomia pélvica y paradrtica de ovario

en el Centro Medico Nacional “20 de Noviembre” en el periodo de 2011 a 2017.
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Definicion de Grupo Control

Se seleccionaron todos los expedientes de con cancer epitelial de ovario de etapas clinicas
avanzadas operadas de citorreduccidon mas linfadenectomia pélvica y paraértica de ovario

en el Centro Medico Nacional “20 de noviembre” en el periodo de 2011 a 2017.

Criterios de inclusion.

-Expedientes de pacientes con cdncer epitelial de ovario de etapas clinicas avanzadas

mayores de 18 afios

-Expedientes de pacientes con cancer epitelial de ovario de etapas clinicas avanzadas que
fueron operadas de citorreduccion mas linfadenectomia en el Centro Medico Nacional “20

de Noviembre” en el periodo de 2011 a 2017.

Criterios de exclusion.

-No haber recibido linfadenectomia en el el Centro Medico Nacional “20 de Noviembre”.

-Expedientes de pacientes con doble primario sincrénico

-Expedientes de pacientes sin reporte de patologia completo

Criterios de eliminacion.

-Expediente clinico incompleto

-Abandono del seguimiento
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Definicion de variables y unidades de medida

Definicion

Definicion Tipo de

Indicador

Edad

Histologia

Cirugia

Resultado de
cirugia

Complicaciones
postquirurgicas

Nimero de
ciclos de
quimioterapia

conceptual

Cualquiera de
los periodos de
vida humana

Se incluyen los
subtipos
histoldgicos
segun la
clasificacién de
la OMS

Evento
quirurgico
realizado con
fines
terapeuticos
Resultado de la
cirugia realizada
con fines
terapeuticos

Complicaciones
que aparecen en
los 30 dias
posteriores a
procedimiento
quirurgico de
citorreduccion
mas
Linfadenectomia
Tratamiento
sistémico
citotdxico
proporcionado

variable
Cuantitativa

operacional

que se refieran
en el
expediente
clinico al
momento del
estudio
Estudio
histopatologico
realizado en el
CMN 20 de
noviembre

Categorica

Tipo de Categorica
procedimiento

quirargico

realizado

Grado de
citorreduccion

Categorica

Presencia o
ausencia de
complicaciones

Categorica

Ndmero de Cuantitativa
aplicaciones de

quimoterapia

Afios cumplidos A

anos

0: Seroso papilar
1: Seroso papilar
bajo grado

2:
Endometrioide
3: Mucinoso

4: Células claras
5: Mixtos

6: Otros
0:Citorreduccién
primaria
1:Citorreduccion
de intervalo

0:
Citorreduccion
optima
1:Citorreduccion
subdptima

0: Sin
compliaciones

1: presentd
complicaciones

Numérica
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Recurrencia

Periodo libre
de enfermedad

Sobrevida
Global

Etapa Clinica

Ndédulos
linfaticos
resecados

Ndédulos
linfaticos
positivos

Proporcion de
nddulos
linfaticos
positivos (LNR)

Reaparicion de
signos o
sintomas
posterior a un
periodo libre de
la misma

Es el intervalo
de tiempo entre
la finalizacidn
del tratamiento
y la dltima cita o
recurrencia.

Es el intervalo
de tiempo entre
que finaliza el
tratamiento y la
ultima cita o
muerte de la
paciente.

Se incluye la
subclasificacion
de la etapa
clinicalll de la
FIGO 2014

Se incluye los
cuantificados en
reporte de
patologia

Se incluye los
cuantificados en
reporte de
patologia

Se calculara en
base a los datos
del reporte de
patologia

neoadyuvante
o adyuvante
Datos clinicos,
por imagen y
comprobacion
histoldgica o
imagenoldgica
de recurrencia
Comprobacion
histoldgica o
imagenoldgica
documentada
en expediente
clinico
Referido en el
expediente
clinico como
fecha de cirugia
a ultima cita o
muerte

Etapa calificada
en expediente
clinico en base
areporte de
patologia
Cantidad de
ndédulos
linfaticos
reportados en
reporte de
patologia
Cantidad de
ndédulos
linfaticos
positivos
reportados en
reporte de
patologia

La razoén de los
nodulos
linfaticos
resecados
positivos y los

Categorica

Cuantitativa

Cuantitativa

Categorica

Cuantitativa

Cuantitativa

Categorica

0O:Si
1:No

meses

meses

A
1B
nc
IVA
IVB
Numeérica

Numeérica

1: 0-10 %
2:10-49%
3:>50%
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noédulos
linfaticos
resecados

Seleccion de fuentes, métodos, técnicas, y procedimientos de recoleccion de la

informacion

A partir de la base de datos del servcicio de Gineco-Oncologia se revisé los expedientes de
las pacientes que cumplan criterios de inclsuién, se llend la hoja de recoleccién de datos
electréonico y se analizé de acuerdo al reporte de patologia la proporciéon de ganglios

positivos.

Definicion del plan de procesamiento y presentacion de datos

-Se utilizd SPSS en su versién 22 para el procesamiento y analisis de datos

-Se utilizaron comparaciones de porcentajes utiizando chi cuadrada, se compararan
variables cualitativas pruebas paramétricas o no paramétricas dependiendo el analisis

estadistico.

-Se calcularon OS y PLE con método de Kaplan Meier y se compararan con prueba de Long

rank y de Breslow dependiendo de las curvas obtenidas
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IX: Resultados

Se revisaron mas de 200 expedientes de las pacientes con cancer de ovario manejadas en
este centro medico en el periodo entre enero de 2011 y enero de 2017 se encontraron 78
pacientes a las cuales se les realizo linfadenectomia pélvica y paradrtica sistematizada. Solo

23 casos cumplieron los criterios de este estudio.

En la tabla 1 se describen las caracteristicas clinicas de los casos utilizados, asi como las
variables analizadas utilizando media para las variables cuantitativas y proporciones para
las variables cualitativas o categdricas. Se subcategorizaron los resultados de acuerdo a los
tres grupos de proporcidn de ganglios linfaticos positivos. Se compararon los resultados de
cada variable a través de chi cuadrada (exacta de Fisher) en las variables categéricas y se
utiliz6 ANOVA en las variables cuantitativas previo andlisis de varianza. Solo se encontrd
una diferencia estadisticamente significativa en los meses de sobrevida global entre los

distintos grupos de proporcion de ganglios linfaticos positivos.
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Tabla 1.Variables clinico-quirurgicas analizadas.

Variable/Grupo de 0-25% 25-50% >50% significancia
acuerdo a proporcién
Edad 59.3 51.7 58.25 58.1
Comorbilidades 75(12) 0(0) 25(1) 56.5(13
)
Quimioterapia 75(12) 100(3) 100(4) 82.6(19
Neoadyuvante(Qt neo) )
Ciclos Qtneo 5.1 6 5.5 5.3
Tiempo quiruargico 254 387 200 262
Sangrado 547 600 312 511.5
Ciclos Qtady 5.8 1.5 5 5.2
Ganglios resecados totales 14.4 12.7 8.5 13.1
Ganglios positivos 0.6 6 6.3 2.3
Quimioterapia 93.8(15) 33.3(1) 100(4) 87(20)
Adyuvante(Qt ady)
Periodo libre de 17.3 13 15.8 16.2
Enfermedad
Mas de 10 ganglios totales 62.5(10) 66.7(2) 0(0) 52.2(12
resecados )
Muertes 31.3(5)  33.3(1) 100(4)  43.5(10
)
Sobrevida Global 45.6 22.7 37.5 41.2 p=0.047
Ca 125 basal 2315.2  5083.5 1339 2389.4
Cal25 pre quiruargico 661.2 642.8 464.9 624.7
Ca 125 post quirurgico 83.24 1457.2 127.5 278.7

Se expresan variables cuantitativas en media y variables categdricas en porcentaje(n)

El 82.6% del total de los casos recibié quimioterapia neo adyuvante , con un promedio de
5.2 ciclos .El tiempo quirudrgico promedio de los procedimientos fue de 262 minutos con un
sangrado promedio de 511.5 ml. Posterior al procedimiento de citorreducciéon con
linfadenectomia sistematizada el 87 % de los casos recibié quimioterapia adyuvante, en las

tablas 3y 4 se especifican los esquemas de quimioterapia utilizados.
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El promedio de ganglios linfaticos resecados fue de 13.1 ganglios y 2.3 ganglios positivos ,
observandose una cantidad menor a un ganglio positivo resecado promedio en el grupo de
proporcién de 0-25% de ganglios linfaticos positivos en el que sin embargo se promedia una

mayor cantidad de ganglios totales resecados.

Las muertes presentadas durante el seguimiento de los casos se observaron en los 3 grupos
de proporciones, sin embargo, en el grupo de mayor de 50% se observa un 100% de eventos
registrados, aunque se muestra una mayor sobrevida global en este grupo que el grupo de
proporcién de 25-50%, observando una diferencia estadisticamente significativa(p<0.05)
que en el andlisis post hoc se evidencia es por la corta sobrevida del grupo 2 comparada con

la del grupo 1.

En la tabla 2 se expresan la distribucion de las etapas clinicas de acuerdo a la clasificacién
de la FIGO del total de los casos estudiados y de acuerdo a los grupos de proporciones
estudiados. Se utilizé chi cuadrada sin encontrar diferencias estadisticamente significativas
entre los grupos, sin embargo, se observa un predominio importante de la etapa clinica IlIC
que aparece en todos los grupos y domina en porcentaje con un total de 12 de los 23 casos

que cumplieron los criterios del estudio.
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Tabla 2. Distribucién de las etapas clinicas de acuerdo a la clasificacién FIGO

Etapa Clinica (EC)FIGO/Grupos 0-25% 25-50% >50% Total
de acuerdo a proporcion
1A 18.8(3) 0(0) 0(0) 13(3)
1B 6.3(1) 0(0) 0(0) 4.3(1)
nc 50(8) 33.3(1) 75(3) 52.2(12)
IVA 25(4) 33.3(1) 0(0) 21.7(5)
IVB 0(0) 33.3(1) 25(1) 8.7(2)
Total 69.6(16) 13(3) 17.4(4) 100(23)

%(n)

Tabla 3.
Esquema Qtneo/Grupos de acuerdo 0-25% 25-50% >50%
a proporcion
No recibié esquema 25(4) 0(0) 0(0) 17.4
Carboplatino+Paclitaxel 56.3(9) 66.7(2) 100(4) 65.2(15)
Carboplatino+Paclitaxel+ 18.8(3) 33.3(1) 0(0) 17.4(4)

Bevacizumab

%(n)

Tabla 4.
Esquema QT ady/Grupos de 25-50% >50%
acuerdo a proporcion
No recibié esquema 6.3(1) 66.7(2) 0(0) 13(3)
Carboplatino+Paclitaxel 43.8(7) 0(0) 0(0) 30.4(7)
Gemcitabine 6.3(1) 0(0) 25(0) 8.7(1)
Multiples esquemas 12.5(2) 0(0) 50(2) 17.4(4)
carboplatino+Paclitaxel+ 25(4) 33.3(1) 25(1) 26.1(6)
Bevacizumab
doxorrubicina 6.3(1) 0(0) 0(0) 4.3(1)

%(n)

Las cirugias realizadas en los casos analizaron fueron Citorreduccién optima, subdptimay la

citorreduccién éptima+ Quimioterapia hipertérmica intraperitoneal (HIPEC);en todos los
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procedimientos se realizd la linfadenectomia pélvica y paradtrica. No se encontraron

diferencias estadisticamente significativas entre los grupos.

Tabla 5.

Cirugia Realizada/Grupos de 0-25%

acuerdo a proporcion

Citorreduccién 6ptima 81.3(13) 66.7(2) 50(2) 73.9(17)
Citorreducion suboptima 6.3(1) 0(0) 50(2) 13(3)
Citorreduccion optima+HIPEC  12.5(2) 33.3(1) 0(0) 13(3)

%(n)

Dentro de la histopatologia de los casos estudiados se encontré predominantemente el
cistadenocarcinoma papilar seroso en 91.3%(21) casos y el adenocarcinoma endometroide
sélo en 2 casos. El grado de diferenciacién en los reportes de patologia se reporté como
moderadamente diferenciado y poco diferenciado, sin encontrar casos de grado bajo. Los
resultados se expresan en las tablas 6 y 7.No se reportaron diferencias estadisticamente

significativas.

Tabla 6.

Histopatologia/Grupos de 0-25% 25-50% >50% Total

acuerdo a proporciéon
Cistadenocarcinoma papilar 93.8(15) 100(3) 75(3) 91.3(21)
seroso
Adenocarcinoma 6.3(1) 0(0) 25(1) 8.7(2)
endometroide

%(n)
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Tabla 7.

Grado/Grupos de acuerdo a 25-50% >50% Total
proporcion

Moderadamente diferenciado 62.5(10) 66.7(2) 50(2) 60.9(14)
Poco diferenciado 37.5(6) 33.3(1) 50(2) 39.1(9)

%(n)

Supervivencia

Para el analisis de supervivencia se utilizé la prueba de Kaplan-Meier a través del SPSS
statistics versidn 22. Se reportd una mediana de 84 meses (34.1-133.9)en el grupo 1 de
proporciones de ganglios linfaticos positivos ,en el grupo 3 se reportd una mediana de 38
meses(20.4-55-6); en el grupo 2 no se obtuvo mediana pero se estimé una media de 26.7
meses(19.7-39.6). La sobrevida global tuvo una mediana de 58 meses(12.5-82.6). El
resultado de la prueba de Kaplan Meier a través de log Rank y breslow reporté una p<0.05
evidenciando diferencias en el comportamiento de las curvas de supervivencia de los 3

grupos de proporciones establecidos. Ver la imagen 1.
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Imagen 1.

p<0.05

Debido a la n pequeiia en los grupos de proporcion de ganglios linfaticos positivos 2y 3 no
se pudieron realizar otras pruebas post hoc entre ellos pero es evidente la diferencia en el
comportamiento de los grupos 2 y 3 con el grupo 1. Al realizar tablas cruzadas para
obtener el riesgo de momios (OR) de muerte entre el grupo 1y 2 se obtuvo una OR para el
grupo 1 de 1.015 con un intervalo de confianza de 0.67 a 1.5 con p<0.05 y para el grupo 2
de 0.923 con un intervalo de confianza de 0.3 a 8.305 y p p<0.05. Al comparar el grupo 1
vs el grupo 3, el grupo 3 obtiene un OR de 7.6 con p<0.01 demostrando una relacion

directa con mayor mortalidad.
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Se realizaron curvas de supervivencia de Kaplan-Meier en base a la cantidad de ganglios
totales resecados, formando 2 grupos, el grupo 1(1-10 ganglios resecados) y el grupo 2
(>10 ganglios resecados). La mediana reportada para el grupo 1 fue de 48 meses, y la del
grupo 2 de 58 meses. A diferencia de la comparacién de las curvas por proporciones de
ganglios linfaticos positivos las pruebas de log rank y breslow no resultaron

estadisticamente significativas. Se aprecian las curvas en la imagen 2.

Imagen 2.

Breslow con p=0.371
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Periodo libre de enfermedad(PLE)

Se realizaron curvas de Kaplan-Meier para el andlisis del periodo libre de enfermedad en
funcién de los grupos de proporciones de ganglios linfaticos positivos y en funcién de la

cantidad de ganglios resecados (“1-10” y “mas de 10”).

Las medianas para el periodo libre de enfermedad en los grupos de proporciones fueron de
31, 20y 10 meses, con un periodo libre de enfermedad global de 21 meses. El andlisis de
breslow para las curvas de supervivencia se reporté sin diferencias estadisticamente
significativas, pero con una tendencia marcada a un mayor PLE de acuerdo a la proporcion

de ganglios linfaticos positivos como se observa en la Imagen 3.

Imagen 3. Periodo libre de enfermedad de acuerdo a grupo de proporcidon de ganglios

linfaticos positivos.

p=0.130
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Las medias para el periodo libre de enfermedad en pacientes con menos 10 ganglios o
menos resecados fue de 17.18 meses, para el grupo de mas de 10 ganglios resecados la
media observada fue de 50.2 meses; no se pudo calcular medianas por las caracteristicas
de la muestra. La diferencia evidente observada en la imagen 4. entre ambos grupos
resulto estadisticamente significativa en la prueba de breslow.

Imagen 4

p=0.019
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X: Discusion
Los hallazgos de este estudio permiten observar la proporcidon de ganglios linfaticos

positivos como una variable independiente para predecir el riesgo de malignidad,
observando una tendencia marcada a la muerte en el grupo 3(mas de 50% de ganglios
positivos) y una mejor sobrevida en el grupo 1(0-25%). Se observé una significancia
estadistica en las curvas de sobrevida global observando diferencias claves en el
comportamiento de cada grupo Que no se logran demostrar al calcular el OR para cada
grupo pues pese a que resultan estadisticamente significativos los riesgos, los intervalos de

confianza estan por debajo y por delante de la unidad.

Al evalular los mismos casos en base a la cantidad de ganglios linfaticos resecados totales
comparando un grupo de 0 a 10 ganglios linfaticos con el grupo de mas de 10 ganglios
linfaticos se observa una tendencia a mejorar la supervivencia dependiendo de los ganglios

linfaticos resecados pero no se encuentra significancia estadistica.

Debido al disefio de este estudio y la N pequefia que se obtuvo, no se identifican las causas
que puedan ocasionar estas diferencias en el comportamiento diferente con respecto a la
sobrevida global de las pacientes con cancer de ovario en etapas Ill y IV. Es una limitante

gue el estudio sea retrospectivo para poder hacer asociaciones de causalidad.

Con respecto al analisis del periodo libre de enfermedad no se encontré un impacto de la
proporcién de ganglios linfaticos con respecto al control de la enfermedad pero aqui si se
evidencio que los pacientes con mas de 10 ganglios linfaticos resecados tenian un periodo
libre de enfermedad mas amplio con significancia estadistica algo ya documentado en
multiples estudios previos.
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Zhou y colaboradores en 2016, demostraron que utilizar el LNR puede reducir el sesgo

potencial de las variaciones entre diversos cirujanos y patélogos para evaluar el estado de

los nédulos linfaticos y que el LNR es un factor pronéstico independiente para la sobrevida

en pacientes con cancer epitelial de ovario ECIIIC utilizando pacientes de la base de datos

SEER con un volumen mucho mayor que nuestro estudio, y pese a esto no lograron
establecer tampoco un valor nimerico bien determinado a la cantidad de ganglios
linfaticos positivos como un factor prondstico misma situacion que incluso en la FIGO o

TMN de la AJCC no esta bien determinada.

Nuestro estudio denota limitaciones técnicas también debido a la baja cantidad de
ganglios linfaticos totales reportados y la presencia baja de ganglios linfaticos positivos
comparado con la literatura antes descrita. Aln asi consideramos que el impacto de la
proporcién de ganglios linfaticos positivos esta presente en la sobrevida de las pacientes

con cancer epitelial de ovario en etapas avanzadas.
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XI: Conclusiones
Este es el primer estudio que evalua el efecto de la proporcién de ganglios linfaticos

postivos en pacientes con etapas avanzadas de cancer epitelial de ovario en una poblacidn
latino americana.Podemos encontrar un impacto sobre la sobrevida global en las
pacientes con una proporcién mayor a 50% ,observando una sobrevida disminuida y el
efecto inverso sobre la proporcidon menor a 25% como ya se habia demostrado en
estudios previos. No se encontro impacto de la proporcion de ganglios linfaticos sobre el
periodo libre de enfermedad y se corroboré la relacion directamente proporcional entre la

cantidad de ganglios resecados en la linfadenectomia y el periodo libre de enfermedad.

Nuestro estudio tiene limitaciones importantes al contar con una poblacién muy pequefia
comparado con las grandes bases de datos de los estudios multicéntricos previos. Nuestro
estudio es un parteaguas para iniciar un estudio multicéntrico entre las diversas unidades
del ISSSTE y posteriormente interinstitucional a nivel nacional e idealmente un estudio

prospectivo que aun no existe en el mundo sobre este tipo de pacientes.
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XIl. Aspectos éticos
El estudio realizado es descriptivo, se hizo sin incurrir en violaciones al Cédigo de Etica

Internacional delineado en la declaracidn de Helsinki, revisado por la 58a Asamblea de la
Asociacion Médica Mundial en Edimburgo, Escocia, en octubre de 2000. Debido a que esta
investigacion es considerada sin riesgos para los pacientes, en acuerdo con el articulo 17
del Reglamento de la Ley General de Salud en materia de investigacion para la salud y por
ser un estudio retrospectivo descriptivo, se considera un estudio sin riesgos para los

pacientes.

Se sometié a la aprobacidn a los comités de ética e Investigacidn del Centro médico nacional

“20 de noviembre” previo a su realizacion.

Consentimiento informado

Todas las pacientes firmaron un consentimiento informado previo a la realizacién de los
estudios de imagen y los procedimientos intervencionistas y quirurgicos realizados en la
Unidad y anexados al expediente clinico. No se realizé ninguna intervencién, la informacién

obtenida es través de la revision del expediente clinico.

39



XIll. Aspectos de Bioseguridad

El presente estudio se realizé utilizando exclusivamente la revisidén del expediente clinico,
siguiendo La norma Oficial Mexicana NOM-004-SSA3-2012, Del expediente clinico.

XIV. Conflictos de intereses

Todas las pacientes firmaron un consentimiento informado previo a la realizacién de los
estudios de imagen y los procedimientos intervencionistas y quirurgicos realizados en la
Unidad y anexados al expediente clinico. No hay ninguna participacién fisica o econdmica

de la industria farmacéutica o agentes externos a esta institucién.
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