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ABREVIATURAS

CMN - Centro médico nacional

COE - Cancer de ovario epitelial
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SG - Supervivencia global
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RESUMEN

ASOCIACION ENTRE OBESIDAD Y RECURRENCIA A 1 ANO DE SEGUIMIENTO EN
PACIENTES CON CANCER DE OVARIO EPITELIAL EN ESTADIOS AVANZADOS EN
EL HGO 3 CMN LA RAZA

Autores: Lopez Lopez JL, Aboites Lucero JL, Ortega Rojas JB.

ANTECEDENTES. La obesidad ha sido fuertemente asociada con cénceres de origen
ginecoldgico como el de mama y endometrio, sin embargo, con el cancer de ovario epitelial
la asociacion encontrada es menos clara y existen pocos estudios al respecto donde
revelen una relacion entre la obesidad y la recurrencia en estas pacientes.

OBJETIVO. Medir la magnitud de la asociacion entre obesidad y recurrencia a 1 afio de
seguimiento en pacientes con cancer epitelial de ovario en estadios avanzados en el HGO3
CMN la Raza, en el periodo comprendido entre el 01 de enero del 2013 al 31 de diciembre
del 2017, ajustada por: quimioterapia neoadyuvante, citorreduccion de intervalo 6ptima,
estadio clinico, tamafio tumoral inicial y tipo histologico.

MATERIAL Y METODOS: Estudio observacional, analitico, longitudinal y retrospectivo en
el cual se accedi6 al archivo fisico y electronico de cada paciente de donde se obtuvo la
informacién correspondiente: edad, indice de masa corporal, quimioterapia neo adyuvante,
citorreduccion de intervalo Optima, estadio, tamafio tumoral inicial, tipo histolégico,
recurrencia, periodo libre de enfermedad, y estado actual, teniendo como criterios de
inclusion pacientes con diagndéstico de cancer epitelial de ovario en estadios avanzados
gue terminaron tratamiento en el HGO3 CMN la Raza en el periodo comprendido entre el
01 de enero del 2013 al 31 de diciembre del 2017. Para el analisis estadistico se utilizd
estadistica descriptiva mediante medidas de tendencia central (media, mediana y moda),
frecuencias simples y proporciones. Para el analisis bivariado chi cuadrada o prueba exacta
de Fisher, t de student o U de Mann Whitney. Para el analisis multivariado se utiliz6 modelo
de regresion logistica. Se usé paquete estadistico SPSS V 21.0.0 se consideraron
significativos valores de p<0.05. Estudio sin riesgo.

RESULTADOS: La muestra se conformd por 140 pacientes, se dividié en 2 grupos: OB
(Pacientes obesas) con IMC > 30 kg/m2, grupo NOB (Pacientes no obesas) con IMC < 30
kg/m2, la mayoria de las pacientes se identificaron en estadio IlIC, con tipo histolégico
Seroso y recibieron de 4 a 6 ciclos de quimioterapia neoadyuvante previo a someterse a
citorreduccion de intervalo, la cual se considerd optima en al menos la mitad de los casos,
no se encontro diferencia estadisticamente significativa para la presencia de recurrencia al
comparar los grupos de estudio. La ausencia de citorreduccién de intervalo optima, fue el
anico factor de riesgo independiente de la presencia o ausencia de obesidad para la
presencia de recurrencia (OR 10.916 [IC 95%, 1.82-65.4]; p=0.009).

CONCLUSION: La obesidad, no representa un factor de riesgo para recurrencia en
pacientes diagnosticadas con estadios avanzados (estadio > Ill) a 1 afio de seguimiento.

PALABRAS CLAVE: Cancer de ovario epitelial, estadios avanzados, Obesidad,
Recurrencia.



MARCO TEORICO

LA OBESIDAD, UN PROBLEMA DE SALUD PUBLICA

Las Enfermedades Crénicas No Trasmisibles (ECNT) son un problema de salud
publica en México y en el mundo, que tienen como factor de riesgo en comun la
obesidad, siendo esta enfermedad, prevenible y reversible mediante la ejecucién de
habitos saludables como la alimentacién correcta y la actividad fisica. Entre las
ECNT relacionadas con la obesidad se encuentran la diabetes tipo 2, la
hipertension, las dislipidemias, la enfermedad coronaria, apnea del suefio,
osteoartritis, cancer de mama, colon, rifién, entre otros, que dominan el panorama

de mortalidad, principalmente en las personas de 40 afios y mas en nuestro pais. @

La obesidad es una patologia crénica, multi causal, sistémica que de acuerdo con
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) se define como una acumulacion
anormal o excesiva de grasa que puede ser perjudicial para la salud en el que se

debe considerar la influencia genética y ambiental. @

Para definir y clasificar a la obesidad se utilizan criterios como el indice de Masa
Corporal (IMC) gue se considera una medicion valida y conveniente de adiposidad.
Este se calcula al dividir el peso en kilogramos sobre el cuadrado de la talla en
metros (kg/m?). En adultos un IMC mayor a 25 kg/m?, se define como sobrepeso, y

un indice de masa corporal mayor a 30 kg/m? como obesidad. @

En paises desarrollados y en vias de desarrollo existe un aumento en la prevalencia

de obesidad, tanto en la poblacién infantil como adulta. ®

Los datos de la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion (ENSANUT) 2012, muestran
que la prevalencia de sobrepeso y obesidad en los menores de 5 afios fue de 9.7%,
para la poblacion escolar (5 a 11 afios) la prevalencia combinada de sobrepeso y
obesidad fue de 34.4% (19.8% y 14.5%, respectivamente), la prevalencia de

sobrepeso y obesidad en México en adultos fue de 71.28% que representan a 48.6
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millones de personas, correspondiendo en este grupo el 32.4% a obesidad y de
38.8% al sobrepeso, la obesidad fue mas alta en el género femenino (37.5%) que
en el masculino (26.8%), al contrario del sobrepeso, donde el género masculino tuvo

una prevalencia de 42.5% y en el femenino de 35.9%. ©®

En la ENSANUT 2016, encontré que en la poblacion de 5 a 11 afios la prevalencia
combinada de sobrepeso y obesidad fue de 33.2%, es decir, 3 de cada 10 menores
padecen estas enfermedades, en los adolescentes de entre 12 y 19 afios la
prevalencia combinada de sobrepeso y obesidad fue de 36.3%, existiendo un
aumento en el sexo femenino, la prevalencia combinada de sobrepeso y obesidad
para los adultos de 20 afios o0 méas fue de 72.5%, siendo més altas en el sexo
femenino y aunque la diferencia de las prevalencias entre area urbanay rural no es

significativa, se observa un incremento en la prevalencia de ambas regiones. ©®

Existen datos econdmicos que deben considerarse de igual manera como parte del
problema, segun datos de la Secretaria de Salud en el 2008 existié un costo total
de los gastos asociados a la obesidad de 42,000 millones de pesos, equivalente al
13% del gasto en salud y para el 2017 se calculé que ese costo por dafios a la salud
puede alcanzar los 151 mil millones de pesos, y aunque pudiera ser sostenible
econémicamente, esta inversion no da solucién al problema, ni mucho menos
previene su incidencia y la de las enfermedades concomitantes que son incurables

y discapacitantes.?

EL ORIGEN DE LA OBESIDAD

La obesidad es de origen multifactorial, en el que convergen factores genéticos,
estilos de vida, el ambiente con influencia de determinantes como la globalizacion,

la cultura, el nivel socioeconémico, la educacion, el entorno social y politico. ®

Dentro de los factores genéticos existe una hipotesis llamada genotipo-fenotipo de

ahorro desarrollada en la década de los noventa, que postula la relacion entre las
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alteraciones en la etapa fetal y el desarrollo de ECNT: obesidad, diabetes,
resistencia a la insulina, hipertension, enfermedades cardiovasculares, entre otras.
La nutricion en el embarazo juega un papel primordial, debido a que “programa”
efectos en el metabolismo, crecimiento, neurodesarrollo y procesos metabdlicos en
el feto de manera permanente, mediante la “plasticidad del desarrollo” o

“programacion nutricional” y por el desarrollo de algunos cambios epigenéticos. ¥

Son diversos fenomenos los involucrados en la programacion en etapas tempranas
gue condicionan el desarrollo de ECNT, entre los que se encuentran: bajo numero
de células betas fetales, crecimiento compensatorio posnatal, secrecién inadecuada
de insulina, alteracion en el control del apetito y la saciedad, asi como mayor
adipogénesis. Por lo tanto, una nutricion deficiente durante el periodo del embarazo,
como en el caso de una restriccion alimentaria, desencadena adaptaciones
metabolicas y fisiologicas fetales para sobrevivir a un entorno posnatal de similares
caracteristicas como mecanismo de proteccién, de modo que, en el futuro, un aporte
nutrimental regular o de sobre aporte favoreceria que se almacenara energia en
forma de grasa, y con ello, inducir a problemas de obesidad y sindrome metabdlico

por la inadecuacion al entorno nutricional existente. 0

Como parte del estilo de vida, la etiologia fundamental del sobrepeso y la obesidad
es un desequilibrio energético, entre las kilocalorias consumidas y las gastadas. En
general, se ha incrementado el consumo de alimentos hipercaléricos, ricos en
azucar, grasa, sal; y limitados en micro nutrimentos como vitaminas y minerales.
Aunado a lo anterior, la realizacion de actividad fisica ha descendido como resultado
del abandono de trabajos que exigian un gasto energético por el esfuerzo fisico, a
la falta de tiempo para la realizacion de ejercicio, y por la modificacion de los modos
de desplazamiento, ya que ahora las actividades laborales y recreativas son de tipo

sedentario. @V

Dentro del estilo de vida el suefio es un habito poco considerado, existe evidencia

de que el suefio insuficiente, dormir menos de 7 horas recomendadas, se vincula a
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un mayor riesgo de obesidad, ya que se ha demostrado que el perfil metabdlico se
altera dando como resultado incremento en el apetito, debido a la desregularizacion
en la secrecion de las hormonas leptina y grelina, las cuales tienen funciones
antagonicas en el equilibrio energético y en el control del apetito; de igual manera
existe reduccion de la sensacion de saciedad y aumento de la actividad simpatica,
lo que conlleva a que los individuos con el suefio restringido ingieran mas calorias,
con un mayor porcentaje proveniente de grasas y que ademas, realicen menos

ejercicio.(?

La cultura, la organizaciébn social y el desarrollo econdmico influyen en la
modificacion de la demanda alimentaria, puesto que, en un mundo globalizado es
evidente pensar en la adopcion de conductas y patrones conductuales de otros
paises a través de la informacién que llega por los medios de comunicacion masiva,

y que es ldgico que también tiene influencia en los patrones y cultura alimentaria.

Desde hace tres décadas aproximadamente, se han incorporado de manera intensa
habitos nocivos como el consumo de comida rapida, la ingesta de alimentos con
alta densidad energética, gran cantidad de grasa saturada y trans, refrescos, sal,
aditivos, colorantes artificiales, hidratos de carbono en exceso, azlcar, y por el
contrario se ha reducido el consumo de alimentos como las frutas, verduras,

cereales integrales que son altos en fibra. 13

Actualmente se hace mencion de la influencia del ambiente como factor importante,
por lo que ya se emplea el término ambiente obesogénico, que se define como
aguellos aspectos socioculturales y socioeconémicos que influyen en el desarrollo
de la obesidad, y que se caracteriza por la disponibilidad de alimentos
hipercaloricos, debido a que son de costos mas bajos y que resulta facil su
adquisicion; la estructura de las zonas de residencia, la modificacién de ambientes
rurales a urbanos ha limitado la presencia de espacios de recreacion que favorezcan
la realizacion de actividad fisica; la economia, al existir una economia abierta, la

poblacion esta mas expuesta a productos de baja calidad nutrimental; la cultura,

12



debido a la incorporacion de alimentos distintos a los patrones alimentarios

mexicanos; y la publicidad, que se ha beneficiado por la globalizacién.4

CANCER DE OVARIO

El cancer de ovario constituye la cuarta causa de muerte por cancer en la poblacion
occidental, siendo el cancer de ovario epitelial (COE) el mas habitual dentro de ellos
(809%-90%), ademas constituye la patologia ginecologica que presenta mayor
letalidad. Lo anterior se debe principalmente a la escasa sintomatologia asociada,

lo que produce una deteccion tardia de esta enfermedad. 19

Se han definido diferentes factores que han sido asociados con un alto riesgo de
desarrollar cancer de ovario. ® Sin embargo, existe una hipotesis propuesta por
Risch y cols. que ha sido considerada como una causa importante para el desarrollo
del cancer de ovario llamada “ovulacion incesante”, la cual propone que durante
cada ovulacion el epitelio del ovario experimenta alteraciones. Debido a esto, hay
una renovacion constante del tejido epitelial del ovario y, por lo tanto, una alta
estimulacibn con gonadotrofinas y estrégenos, lo que condicionaria a la

malignizacion celular. 16)

Por otro lado, existen diferentes factores que han sido asociados con un bajo riesgo
de desarrollar cancer de ovario, dentro de ellos se encuentran: el uso de
anticonceptivos orales, haber tenido uno o mas embarazos, ligaduras de trompas e

histerectomia. @7

Dentro de las principales caracteristicas del cancer de ovario se encuentra una alta
angiogénesis (formacion de nuevos vasos sanguineos) regulada principalmente por
el factor de crecimiento de endotelio vascular (VEGF), por el factor de crecimiento
nervioso (NGF) y por su receptor especifico del tipo tirosina/quinasa (TRKA). 18 E|
proceso de angiogénesis se refleja en la alta expresion de VEGF (estimulada en

parte por NGF), y de su transcrito en COE respecto a ovarios normales. 19 Lo
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anterior contribuiria al alto crecimiento, y agresividad (metastasis) del cancer de

ovario lo que se traduce en una baja tasa de sobrevida. %

Dentro de los procesos cancerigenos que se producen en el COE, y en general en
todos los tipos de cancer, es que se genera una desregulacion de la apoptosis y de
la proliferacion celular. La apoptosis 0 muerte celular programada es un proceso
activo, altamente regulado y controlado genéticamente, mediante el cual células
disfuncionales son eliminadas manteniendo asi la homeostasis tisular y, por ende,
la funcién normal de los tejidos. Existen factores extracelulares o intracelulares que
activan la apoptosis. @V La proliferacion celular es el incremento del nimero de
células por division celular. ?? De esta manera cuando se gatillan los procesos
cancerigenos en el ovario se generan las sefiales moleculares dentro de la célula
para que se estimulen los procesos de proliferacion celular y se inhiban los
mecanismos de la apoptosis, lo que permite finalmente que las células se dividan

en un proceso absolutamente desregulado. 3

En México, Se reportan 3,277 casos al afio de cancer de ovario, con una mortalidad
de 2,105 casos, que representa un 64% del total (Globocan 2012), lo cual se trata
de un subregistro, ya que desafortunadamente esta entidad no es reconocida ni

diagnosticada de manera adecuada. ?4

Existen variedades en el cancer de ovario de manera general: los tumores
epiteliales, los tumores de células germinales, tumores de los cordones sexuales y
tumores del estroma. El 90% de los canceres de ovario son de estirpe epitelial. ¢
La estadificacion es quirlrgica y se realiza de acuerdo a los hallazgos clinico-

patoldgicos enlistados en la Tabla 1.
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Tabla 1. ESTADIFICACION DEL CANCER DE OVARIO FIGO 2014

ETAPA
|

IC1
IC2

IC3

INA
1B

A1
A 1 ()
1A 1 (i)

A2

B

DESCRIPCION
Tumor confinado en ovario o salpinges
Tumor limitado a un ovario (c4psula intacta) o a una salpinge; no hay
tumor en la superficie del ovario o salpinge; no hay células malignas en la
citologia peritoneal
Tumor limitado a ambos ovarios (cipsulas intactas) o a ambas salpinges;
no hay tumor en la superficie de los ovarios o salpinges; no hay células
malignas en la citologia peritoneal
Tumor limitado a uno o ambos ovarios, 0 a las salpinges con cualquiera
de lo siguiente:
Derrame quirdrgico intraoperatorio
Ruptura capsular antes de la cirugia o tumor en la superficie del
ovario/salpinge
Células malignas en la citologia peritoneal
Tumor que compromete uno 0 ambos ovarios, 0 salpinges; con
diseminacién pelviana (debajo del borde de la pelvis) o cancer de
peritoneo (Tp)
Tumor con extension a Utero y/o salpinges
Tumor con extensién a otros rganos pélvicos
Tumor que compromete uno o ambos ovarios, o salpinges; o hay
cancer primario de peritoneo con diseminaciéon confirmada
mediante citologia/histologia; 0 metastasis a ganglios linfaticos
retroperitoneales
Tumor en ganglios retroperitoneales
Afeccidn ganglionar hasta de 10 mm
Afeccion ganglionar mayor a 10 mm
Involucro peritoneal microscopico més alla de la pelvis con o sin afeccion
ganglionar
Tumor con o sin afeccién ganglionar pero con implantes abdominales

hasta de 2 cm
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Tumor con o sin afeccidon ganglionar pero con implantes abdominales

I c
mayores de 2 cm
A\ Metéstasis extra abdominales
IV A Derrame pleural con citologia positiva
IV B Metastasis intra parenquimatosas, ganglios inguinales u otros

Modificado de: Gynecol Oncol 2014; 133(3): 401-404

La incidencia del cancer de ovario aumenta con la edad, siendo mas prevalente en
la octava década de la vida, con una tasa de 57/100 000 mujeres. La edad promedio
al momento del diagndéstico es de 63 afios, y el 70% de las pacientes se presenta
con enfermedad avanzada (Estadio Ill y V). 28)

El tratamiento con cirugia indicado correctamente, es la piedra angular del

tratamiento para el cancer de ovario.

La cirugia primaria de cancer de ovario se realiza para lograr citorreduccién éptima,
esta se define como la cirugia que deja <1 cm de tumor residual basados en los
lineamientos actuales del Gynecologic Oncology Group (GOG); ya que la cantidad
de tumor residual es uno de los factores prondsticos mas importantes para la

supervivencia de las mujeres con cancer epitelial de ovario.

El procedimiento quirdrgico 6ptimo requerido para la enfermedad en estadio
avanzado (Ill a IV) no siempre es posible y se reporta con éxito en 30-60%

especialmente en mujeres cuyas enfermedades son extensas. ¢7)

Tal cirugia puede ser complicada requiriendo reseccion intestinal extensa y pérdida
de sangre importante, con alto riesgo de morbilidad. Otro obstaculo para la cirugia
primaria extensa radica en el estado médico de las mujeres o contraindicaciones

por estado funcional.
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Por lo anterior y de manera general se debe indicar la citorreduccion primaria o
inicial en pacientes donde el éxito de lograr citorreduccion éptima (tumor residual

menos de 1 cm) sea bastante elevado.

Con el paso de los afios la quimioterapia ha ganado terreno en el tratamiento de
esta enfermedad y mas aun en los casos con estadios avanzados pues los tumores
son quimiosensibles con una tasa de respuesta de 70-80% con este entendido Van
der Burg realizé un estudio (1995 Grupo Cooperativo de Cancer Ginecologico de la
Organizacion Europea para la Investigacion y Tratamiento del Cancer EORTC) en
el que 319 mujeres con lesiones residuales > 1 cm de diametro después de la cirugia
primaria fueron asignadas al azar para recibir seis ciclos de quimioterapia con
ciclofosfamida / cisplatino solo o tres ciclos de quimioterapia seguida de
citorreduccion de intervalo (posterior a quimioterapia por al menos 3 ciclos) y luego
tres ciclos mas de quimioterapia. En comparacion con el grupo que recibié
quimioterapia sola, las mujeres que sufrieron un intento secundario de
citorreduccion tuvieron periodo libre de enfermedad (PLE) significativamente mas
larga y una prolongacion significativa de seis meses en la sobrevida (SV) media (26

frente a 20 meses). (%)

El término "quimioterapia neoadyuvante" es mas especifico en el sentido de que
describe la administracion de quimioterapia cuando la cirugia primaria de
citorreduccion no es factible debido a la gran carga tumoral (carcinomatosis) y solo
se realiza por tal motivo laparotomia con toma de biopsia para el diagndstico
histoldgico; por lo general se trata entonces de pacientes con estadios avanzados

de cancer de ovario (Il o mayores segun la clasificacion de la FIGO).

Cuando se administran por definicion al menos tres o cuatro ciclos de quimioterapia
con alguna respuesta tumoral, ya se habla de un esquema de neoadyuvancia y
puede ser posible una cirugia secundaria complementaria. Esta cirugia secundaria

se denomina citorreduccién quirargica de intervalo.
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Aungue el momento 6ptimo de la cirugia de intervalo no se ha acordado, se realiza
generalmente después tres a cuatro ciclos de quimioterapia, aunque hay hospitales
donde se opta hasta por 6 ciclos.

Los taxanos y platinos son dos grupos de farmacos que actualmente constituyen la
base para la quimioterapia en el cancer de ovario, pues han demostrado tener gran
beneficio tanto en etapas iniciales de le enfermedad como en etapas avanzadas en

las que la cirugia no se puede realizar de primera instancia.

Muchos ensayos retrospectivos y prospectivos no aleatorios informan de los efectos
beneficiosos de la quimioterapia neoadyuvante o quimioterapia de induccion
después del cancer de ovario avanzado inoperable o en aquellos con enfermedades
residuales graves, respectivamente. La quimioterapia puede aumentar el nimero

de mujeres adecuadas para la cirugia citorreductora de intervalo.

La citorreduccién de intervalo 6ptima, es la cirugia que se realiza posterior a recibir
un esquema de quimioterapia previo que por definicibn como se mencion6
anteriormente consta de al menos 3 ciclos de quimioterapia. Y al momento de
finalizar el procedimiento quirdrgico no se deja tumor residual macroscopico o es

menor a 1 cm, acorde al GOG.

El hecho de que la citorreduccién sea éptima en el cancer de ovario, ya sea de
intervalo o no; es uno de los factores mas importantes para tratar de disminuir al

maximo las posibilidades de recaida y aumentar el PLE y SV.

Se define Periodo libre de enfermedad (PLE) al periodo de tiempo medido en meses
a partir de que se termina todo tratamiento ya sea quirdrgico o sistémico y no hay
evidencia de la enfermedad ya sea clinica, radiolégica o bioquimicamente; para
hablar de PLE deben de ser minimo 6 meses pues de lo contrario se hablaria de

persistencia de la enfermedad. Y para los casos donde el PLE sea mayor a 6 meses
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con diagndstico posterior a este tiempo, nuevamente de enfermedad (clinica,

radiolégica o bioquimica) se considerara como recaida.

Por otra parte, la SV se mide en meses / afios a partir del diagnostico de la
enfermedad hasta el momento actual en el que se encuentra cada paciente. Incluye

tanto PLE y periodos con enfermedad.

El Reporte Histopatologico de Neoplasias Malignas en 2003 sefialé 2,907 nuevos
casos, lo que representa 4.04% de todos los tumores malignos en la mujer. Se
informé sobre 1 403 muertes, cifra que represent6 el 4.5% del total de las muertes
por cancer en mujeres. La supervivencia global (SG) a cinco afios en el cancer de
ovario, depende principalmente del estadio, siendo del 50% al 90% para un estadio
I, del 30% al 80% para el estadio I, del 20% al 30% para el estadio Ill y menor al

10% para un estadio IV. 9

De las pacientes que se presentan con estadios avanzados, solamente un 10% a
15% lograran remision a largo plazo. Sin embargo, el resto tiende a experimentar
progresion a pesar de los tratamientos de primera linea, basados en cirugia y

quimioterapia.

A pesar de que el tratamiento inicial con cirugia y quimioterapia basada en platino
suele ser efectivo, el 70% de las pacientes en estadio Ill presentardn una

recurrencia. 39

En las dltimas décadas, pocos cambios han ocurrido en el algoritmo de tratamiento
del cancer de ovario recurrente (COR), el intervalo libre de platino después de una
primera linea de tratamiento ha permanecido relativamente constante. Debido a la
mejoria en el tratamiento de la enfermedad recurrente, las pacientes pasan mas
tiempo en tratamiento después de la primera recurrencia, que desde el momento
del diagndstico a la primera recaida. La SG en las pacientes con COR varia entre

los 12 y 24 meses, lo que demuestra la naturaleza crénica de esta enfermedad. GV
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RECURRENCIA EN CANCER DE OVARIO

El tratamiento estandar del cancer de ovario avanzado consiste en la realizacion de
una cirugia con el maximo esfuerzo citorreductor seguida de un tratamiento de
quimioterapia intravenosa con carboplatino y un taxano, habitualmente paclitaxel.
Con este abordaje se consigue una remision completa clinica en la mayoria de
pacientes, pues se trata de una enfermedad quimiosensible. Sin embargo, la
mayoria de las pacientes recaen y fallecen por la enfermedad. De acuerdo a un
estudio realizado en México, el tiempo promedio de recurrencia en pacientes con

COE en estadios avanzados fue de 10.7 meses. (32)

Incluso en las pacientes de mejor prondstico, aquellas con una excelente cirugia
que obtiene una citorreduccion 6Optima inicial y son tratadas posteriormente con
qguimioterapia intraperitoneal, se observa una tasa de recaida del 50% a los 2 afios

y del 70% a los 4 afios. %3

La recaida del cancer de ovario es habitualmente incurable, y el tratamiento tiene
una intencion esencialmente paliativa cuyos objetivos son controlar los sintomas
relacionados con la enfermedad, mantener o mejorar la calidad de vida, aumentar
el tiempo hasta la progresion y prolongar la supervivencia. Salvo algunos casos
seleccionados que pueden ser subsidiarios de una cirugia de rescate ©4, el

tratamiento de la recaida para la mayoria de pacientes consiste en quimioterapia.

La gran heterogeneidad en el comportamiento clinico de las recaidas y la variedad
de tratamientos de segunda linea disponibles, hacen que no se pueda estandarizar
el tratamiento de la recaida. @ Por ello para la eleccion del tratamiento hay que
tener en cuenta un conjunto de factores dependientes de la enfermedad y de la
paciente:

Dependientes del tratamiento:

Respuesta al ultimo tratamiento y tiempo transcurrido

Actividad y toxicidad de los tratamientos de segunda linea disponibles
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Comodidad de administracion y costos

Dependientes de la paciente:
Toxicidad experimentada con los tratamientos previos
Situacion clinica de la paciente y enfermedades asociadas

Preferencia de la paciente

La probabilidad de respuesta a una segunda linea en la recaida depende
fundamentalmente de la respuesta previamente obtenida al tratamiento con platino
y del tiempo transcurrido hasta la recaida, concepto denominado Intervalo libre de
platino (ILP). En un clésico estudio retrospectivo de Markman se observé que cuanto
mayor era el intervalo libre de platino mayor era la probabilidad de respuesta a un
nuevo esquema con platino. ® Desde esta observacion se han propuesto varias
clasificaciones en funcion de la respuesta a la primera linea y del intervalo libre de

platino.

En México, el 3er consenso nacional de cancer de ovario, define las recurrencias

de la siguiente manera:

Refractaria: se presenta durante la Quimioterapia
Resistente: intervalo < 6 meses

Parcialmente sensible: Intervalos de 6 a 12 meses
Sensible a platino: Intervalo > 12 meses

Las recomendaciones de tratamiento para enfermedad recurrente se resumen en el

siguiente esquema:
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Platino refractario Platino resistente Platino parcialmente sensible Platino sensible

Quimioterapia Quimioterapia Quimioterapia Citorreduccion

segunda linea no platino segunda linea no platino segunda linea platino/no platino secundaria (CS) o CS + QT
Cuidado de soporte Monodroga o combinacion - -

Ensayo clinico Ensayo clinico Ensayo clinico Quimioterapia

segunda linea platino.
HIPEC en ensayo clinico

Mes 13 en adelante

Mes 1
Mes 2
Mes 3
Mes 4
Mes 5
Mes 6
Mes 7
Mes 8
Mes 9
Mes 10
Mes 11
Mes 12

Modificado de: Gallardo-Rincon D et al. Tercer consenso nacional de cancer de ovario 2011. Rev Invest Clin 2011, 63 (6): 665 - 702

Ademas del intervalo libre de platino, un estudio multivariante sobre 704 pacientes
previamente tratadas con platino que recibieron posteriormente en segunda o
tercera linea paclitaxel, docetaxel o epirubicina demostr6 que otros factores
predictores de respuesta eran: un tamafo tumoral maximo < 5 centimetros, no

presentar mas de 2 localizaciones tumorales y el tipo de histologia serosa. 6

Mas recientemente se ha demostrado que la recaida con un patron clinico
predominante de carcinomatosis peritoneal es un factor prondstico adverso

(independiente del ILP) frente a un patron de recaida en forma de lesiones
concretas. 7

Actualmente no existe un estudio clinico que demuestre la asociacion de la obesidad

y las recurrencias en cancer de ovario epitelial.

CANCER DE OVARIO Y OBESIDAD

Debido a la condicion fisiolégica que se produce en la obesidad, esta constituye un
factor de riesgo para diferentes patologias, entre las cuales se encuentran la

diabetes tipo 2, hipertension arterial, patologias cardiovasculares, y diferentes tipos
de cancer. 8
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En este sentido, la obesidad ha sido fuertemente asociada con canceres de origen
ginecoldgico como el de mama y endometrio @9, sin embargo, con el cancer de
ovario la asociacién encontrada es menos clara, y existen diferentes estudios al

respecto.

En un meta-analisis de mujeres pre menopausicas se establecid6 un aumento de
16% en desarrollar cancer de ovario en mujeres adultas con sobrepeso y el riesgo

aumenta a 30% en mujeres obesas. 0

Por otro lado, un estudio prospectivo de cohorte establece que un IMC = 30 Kg/ m?
tiene un riesgo relativo de 1.3 de desarrollar cancer de ovario en mujeres pre-
menopausicas; sin embargo, dicha asociacibn no se observa en mujeres post-
menopausicas “Y, Asociado a esto, un estudio poblacional muestra que las mujeres
obesas que no utilizan terapia de reemplazo hormonal tienen un riesgo mayor (80%)

de desarrollar cancer de ovario respecto a las mujeres de peso normal. “?)

Lo anterior se relaciona con un meta-analisis donde se encuentra que las personas
no obesas tendrian una mejor sobrevida al cancer de ovario versus las obesas y
que esta asociacion podria relacionarse con las caracteristicas histologicas del

cancer. 4344

De acuerdo a la revision realizada por Macarena Valladares y colaboradores en
Chile durante el 2014, se pudo determinar que tanto la obesidad como el cancer de
ovario dependen de una serie de factores distintos, por lo que bajo esta situaciéon
muchas veces es dificil el poder encontrar una asociacion clara entre ambas

patologias.

Hay datos limitados y contradictorios para demostrar el efecto de la obesidad en el
tratamiento y la supervivencia de los pacientes con COE. Varios estudios han
indicado que la obesidad es un factor de prondstico negativo para la supervivencia,

mientras que otros no muestran una diferencia demostrable en los resultados
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generales en esta poblacidon de pacientes. Se ha sugerido que la mayor mortalidad
percibida es secundaria a las comorbilidades asociadas con la obesidad, en
oposicion a la progresion real de la enfermedad. “546) Ademas, pocos de estos
estudios comentan especificamente sobre resultados 6ptimos de reduccion de peso

en pacientes obesos en comparacién con pacientes con peso normal. ¢7)

El COE es uno de los canceres mas letales en las mujeres. Su historia natural se
caracteriza por una buena respuesta al tratamiento inicial, seguida de una serie de
recaidas cada vez mas resistentes al tratamiento citotéxico. Estas recaidas suelen
condicionar un deterioro progresivo de las pacientes, el cual provoca diversas
alteraciones en distintas areas de la salud, incluyendo los aspectos fisicos, sociales

y emocionales.

No se ha definido con certeza la relacion existente entre obesidad y recurrencia en
pacientes con cancer de ovario epitelial en estadios avanzados. México ocupa uno
de los primeros lugares en obesidad en el mundo y en el Hospital de Ginecologia y
Obstetricia No. 3 (HGO 3) del Centro Médico Nacional (CMN) La Raza en el servicio
de Ginecologia Oncolégica se cuenta con la infraestructura y namero significativo
de pacientes con cancer de ovario para poder determinar de forma retrospectiva la
magnitud de la asociacion entre obesidad y recurrencia de la enfermedad en

estadios avanzados.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Magnitud, Trascendencia y Vulnerabilidad

Las enfermedades cronicas son un problema de salud publica en México y en el
mundo, que tienen como factor de riesgo en comudn: la obesidad, siendo esta
enfermedad, prevenible y reversible mediante la ejecucion de habitos saludables

como la alimentacion correcta y la actividad fisica.

Debido a la condicion fisiolégica que se produce en la obesidad, esta constituye un
factor de riesgo para diferentes patologias, entre las cuales se encuentran la
diabetes tipo 2, hipertension arterial, patologias cardiovasculares, y diferentes tipos
de céncer. En este sentido, la obesidad ha sido fuertemente asociada con canceres
de origen ginecoldgico como el de mama y endometrio, sin embargo, con el cancer

de ovario la asociacidon encontrada es menos clara.

El cancer de ovario constituye la cuarta causa de muerte por cancer en la poblacion
occidental, siendo el COE el méas habitual dentro de ellos (80%-90%), ademas

constituye la patologia ginecoldgica que presenta mayor letalidad.

Al momento del diagndstico, el 70% de las pacientes se presenta con enfermedad

avanzada (estadios Il y IV).

A pesar de que el tratamiento inicial con cirugia y quimioterapia basada en platino
suele ser efectivo, el 70% de las pacientes en estadios Il presentaran una

recurrencia en un periodo promedio de 10.7 meses.

De acuerdo a esto, se observa que debido a los altos indices de obesidad en México
y a la alta letalidad que presenta el cancer de ovario, la relacion entre ambas
enfermedades constituye un campo importante de estudio.

Por lo anterior nos realizamos la siguiente pregunta de investigacion:
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cual es la magnitud de la asociacion entre obesidad y recurrencia a 1 afio de
seguimiento en pacientes con cancer de ovario epitelial en estadios avanzados en
el HGO3 CMN la Raza?
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JUSTIFICACION

La obesidad es un problema de salud publica en México y el mundo, siendo factor
de riesgo para el desarrollo de varias ECNT, entre ellas el cancer. Esta ha sido
fuertemente asociada con canceres de origen ginecolégico como el de mama y
endometrio, sin embargo, con el cancer de ovario la asociacion encontrada es

menos clara

El COE es uno de los canceres mas letales en las mujeres. Su historia natural se
caracteriza por una buena respuesta al tratamiento inicial, seguida de una serie de

recaidas cada vez mas resistentes al tratamiento citotoxico.

El mayor nimero de caso detectados de cancer epitelial de ovario se estadifica
como enfermedad avanzada (estadios Ill 0 mayores) y a pesar de un tratamiento

inicial adecuado son comunes las recurrencias.

Estas recurrencias suelen condicionar un deterioro progresivo de las pacientes, el
cual provoca diversas alteraciones en distintas areas de la salud, incluyendo los

aspectos fisicos, sociales y emocionales

EI HGO3 CMN La Raza, es un centro de referencia a nivel nacional para pacientes
con cancer de ovario en donde un gran nimero de pacientes son entendidas de
forma inicial con estadios avanzados, y vigiladas de forma regular en donde es

posible la deteccion y tratamiento de recurrencias.

El presente protocolo permitirh medir la magnitud de la asociacion entre obesidad y
recurrencia a 1 afio de seguimiento en pacientes con cancer ovario en estadios
avanzados y asi, poder generar politicas que eduquen sobre los riesgos de
desarrollar obesidad asociados al cancer de ovario, considerando, ademas, que la

obesidad constituye un factor de riesgo modificable para el cancer de ovario.
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL
Medir la magnitud de la asociacion entre obesidad y recurrencia a 1 afio de
seguimiento en pacientes con cancer de ovario epitelial en estadios avanzados en

el HGO3 CMN la Raza del 1° de enero de 2013 al 31 de diciembre de 2017. *

* = Ajustada por: quimioterapia neoadyuvante, citorreduccion de intervalo 6ptima,
estadio clinico, tamafio tumoral inicial y tipo histolégico.
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HIPOTESIS

En mujeres con cancer de ovario epitelial en estadios avanzados tratadas en el
HGO3 CMN la Raza del 1° de enero de 2013 al 31 de diciembre 2017:

La proporcion de aquellas que presenten recurrencia a 1 afio sera significativamente

mayor en las que tengan obesidad respecto a las que no tengan obesidad.
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MATERIAL Y METODOS

DISENO DEL ESTUDIO

TIPO DE ESTUDIO:

Por el control de la maniobra experimental por el investigador: Observacional.
Por la temporalidad de la informacion: Retrospectivo.

Por el numero de mediciones del fendmeno: Longitudinal.

Por el uso de la informaciéon generada: Analitico.

LUGAR DE REALIZACION DEL ESTUDIO
Hospital de Ginecologia y Obstetricia Numero 3, Centro Médico Nacional (HGO3
CMN) La Raza en la Ciudad de México.

UNIVERSO DE TRABAJO
Registros clinicos de pacientes con diagnostico histopatolégico de cancer de ovario
estadios avanzados en el HGO3 CMN la Raza, que terminaron el tratamiento en el

periodo comprendido entre el 01 de enero del 2013 al 31 de diciembre del 2017.

CRITERIOS DE SELECCION

CRITERIOS DE INCLUSION
Pacientes con diagndstico histopatoldgico de cancer de ovario epitelial.

- Que terminaron tratamiento durante el periodo comprendido entre el 01 de enero
del 2013 al 31 de diciembre del 2017.

- Pacientes diagnosticadas con estadios avanzados (lll o mayor).

- Atendidas y con seguimiento minimo de 1 afio posterior al ultimo tratamiento en
el servicio de Ginecologia Oncoldgica del HGO3 CMN la Raza

- Que tengan registro del indice de masa corporal al terminar el tratamiento.
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CRITERIOS DE EXCLUSION
- Pacientes con diagnéstico de segundo cancer primario.
- Pacientes sin seguimiento en el lugar de realizacién del estudio.

- Pacientes sin registro de IMC.

CRITERIOS DE ELIMINACION

- Pacientes con expediente clinico incompleto.

TAMARNO DE LA MUESTRA
Segun la formula de Freeman para estudios donde se va a usar analisis multivariado

con regresion logistica:
N = nimero de variables +1 x 10, entonces:
N=6+1x10

N = 70 pacientes por grupo (obesas vs no obesas al diagnostico)

FORMA DE SELECCION DE LOS PARTICIPANTES

No aleatorizada de casos consecutivos por conveniencia.
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VARIABLES

VARIABLE . DEFINICION INDICADOR
INDEPENDIENTE SR e OPERACIONAL e OPERACIONAL
Presencia de IMC
> 30 kg/m? Cualitativa
indice de masa corporal reportada en la - Si/ presente
Obesidad 2 3 P nota de Nominal
>30 kg/m? ® e
prescripcion inicial - No / ausente
de la primera dosis Dicotémica
de QT
Peso en kilos
divido entre la talla
T Peso en kilogramos en metros elevada Cuantitativa Kilogramos /
Indice de masa dividido por el cuadrado al cuadrado, metros
Corporal de la talll?sl en metros “9 reportado en la Continua cuadrados
nota de calculo
inicial de la primera
dosis de QT
VARIABLE - DEFINICION INDICADOR
DEPENDIENTE COMEHPT L ZAC Dl OPERACIONAL UIFO) OPERACIONAL
Presencia de
enfermedad Cualitativa :
Presencia de enfermedad clinicamente - Si/ presente
Recurrencia posteriormente a un detectada con al .
; . ; Nominal
periodo de tiempo en el menos periodo - No / ausente
cual no se detectaba 49 libre de Dicotémica
enfermedad de 6
meses
VARIABLES - DEFINICION INDICADOR
DESCRIPTORAS CIOMEEPT L ZAC ol OPERACIONAL v OPERACIONAL
Tiempo
Tiempo transcurrido transcurrido en
P e afios desde el Cuantitativa
desde el nacimiento . o
Edad nacimiento hasta el Afos
hasta el momento actual P = .
50) dia de elaboracion Discreta

de la Gltima nota de
seguimiento
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VARIABLES - DEFINICION INDICADOR
CONFUSORAs | CONCEPTUALIZACION | opepacionAL PO OPERACIONAL
Tratamiento que se Numero de ciclos
administra como primer d S - Cualitativa - < 3ciclos
. e quimioterapia
paso para reducir el administrados
QT Neoadyuvante | tamafio del tumor antes reviamente al Ordinal - 4 a 6 ciclos
del tratamiento principal P .
tratamiento L .
que generalmente N Politbmica - > 7 ciclos
: e (51 quirdrgico
consiste en cirugia
Reseccion completa de Cirugia realizada
la enfermedad residual posterior a recibir 3
posterior a la 0 mas ciclos de QT Cualitativa
Citorreduccién de administracion de neoadyuvante en la - Si/ presente
intervalo optima quimioterapia de cual se detumoriza Nominal
P induccion o por completo o solo - No / ausente
neoadyuvante ante una se deja tumor Dicotémica
citorreduccién primaria residual menor a
suboptima 62 lcm
Extensién del cancer en
el cuerpo. Por lo general -1A
o ' Etapa de la
la estadlflca~0|on se basa enfermedad con Cualitativa B
en el tamafio del tumor,
. S base a los
Estadio si los ganglios linfaticos hallazgos Ordinal e
contienen cancer y si el wirdr icosgse an la
cancer se ha diseminado q gicos seg . SIVA
- clasificacion de la Politbmica
desde el lugar original FIGO 2014
hasta otras partes del -IVB
cuerpo &3
- Seroso
Conjunto de Tipo histologico del cualiatva - Mucinoso
. R caracteristicas celulares P 9iC .
Tipo histol6gico ropias de una variedad COE segun Nominal
propias 54) clasificacion OMS - Endometrioide
especifica de tumor o
Politdmica
- Otro
Medicién en Cualitativa -<10cm
Tamafio de tumor Dimension tumoral centimetros del
inicial identificada en la tumor palpable Ordinal -11a20cm
evaluacion primaria 9 previo al inicio de
. ->21cm
QT Politbmica
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DESCRIPCION DEL ESTUDIO

Se revisaron los expedientes clinicos de las pacientes que cumplieron con los
criterios de seleccién previamente descritos, utilizando la hoja de recoleccion de
datos (Anexo 1) se recolectaron las variables identificadas, se recopil6 la
informacion para la integracion de la base de datos en una hoja de calculo de Excel.
Posteriormente se realiz6 una base de datos para de SPSS y se realiz6 el andlisis

estadistico.
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ANALISIS ESTADISTICO

Se utilizd estadistica descriptiva mediante medidas de tendencia central (media,

mediana y moda), frecuencias simples y proporciones.

Para el analisis bivariado se utilizé chi cuadrada o prueba exacta de Fisher, T de
student o U de Mann Whitney.

Para el analisis multivariado se utiliz6 modelo de regresion logistica.

PROCESAMIENTO DE DATOS

Se utiliz6 paquete estadistico SPSS V 21.0.0, se consideraron significativos valores
de p < 0.050.
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ASPECTOS ETICOS

(a) De acuerdo al Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de

Investigacion el riesgo de esta investigacion es considerado como SIN RIESGO.

(b) Los procedimientos se apegan a las normas éticas, al reglamento de la ley
general de salud en materia de investigacion para la salud y a la declaracion de

Helsinki y sus enmiendas

(c) Dado que se traté de un estudio retrospectivo con revision de registros clinicos
se definicion por los Comités de Etica en Investigacion y de Investigacion en Salud

que el estudio se llevara a cabo sin consentimiento informado.

(d) Las pacientes no obtendran algun beneficio, sin embargo, se espera que los
resultados nos permitan conocer mejor la enfermedad, dado que se trata de un
estudio sin riesgo en el que soélo se van a revisar de manera retrospectiva registros
clinicos con resguardo de la confidencialidad, el balance riesgo-beneficio es

adecuado.

(e) En todo momento se preservara la confidencialidad de la informacion de las
participantes, ni las bases de datos ni las hojas de coleccion contendran informacion
gue pudiera ayudar a identificarlas, dicha informacion sera conservada en registro
aparte por el investigador principal bajo llave, de igual forma al difundir los
resultados de ninguna manera se expondra informacion que pudiera ayudar a
identificar a las participantes. Lo anterior aplica particularmente cuando se usen

fotografias corporales, en cuyo caso se hara una carta exprofeso para tal fin.

(f) La muestra estuvo conformada por todas las pacientes que cumplieron los

criterios de seleccion.

(h) Forma de otorgar los beneficios a las participantes: No aplica.
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RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD

RECURSOS HUMANOS:

Investigador principal: Dr. José Luis Lopez Lopez subespecialista en el area de
Ginecologia Oncoldgica, profesor adjunto en el area de Ginecologia y asesor de
tesis.

Asesor metodoldgico: Dr. Juan Luis Aboites Lucero encargado del departamento
de Ginecologia Oncoldgica y profesor adjunto del curso de Ginecologia Oncoldgica,
con 11 afios de experiencia en @mbito clinico y colaborador de articulos en revistas
indexadas y temas de libros sobre cancer ginecoldgico. Ademas de asesor de 3

tesis.

Médico residente: El Dr. Jared Bonifacio Ortega Rojas es médico residente de la

subespecialidad de Ginecologia Oncoldgica en el HGO3 CMN la Raza

RECURSOS MATERIALES

Expedientes clinicos

Hojas para la recopilacion de datos

Lapices

Equipo de computo (Word, Excel y SPSS-20)
Impresora

Memoria USB

INFRAESTRUCTURA

Hospital de Ginecologia y Obstetricia Numero 3, Centro Médico Nacional La Raza

en la Ciudad de México.
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RECURSOS FINANCIEROS
A cargo del investigador responsable.
No se requirio financiamiento econdmico por parte del IMSS adicional a la que fue

destinada para la atencion de los pacientes. El material de papeleria, equipo de

computo y software fueron proporcionados por los investigadores.
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RESULTADOS

Se revisaron todos los expedientes clinicos de pacientes con diagndstico
histopatolégico de cancer de ovario en estadios avanzados (estadio > lllI), de
acuerdo a la estadificacion de la FIGO 2014, que finalizaron su tratamiento médico
quirurgico dentro del periodo comprendido del 01 de enero del 2013 al 31 de
diciembre del 2017.

Se incluyeron un total de 152 pacientes, de las cuales 12 fueron excluidas por no
contar con expediente clinico completo, la muestra se conformé por 140 pacientes
con una edad media de 56.4 afios (s=11.4, Rango 52, minimo 30 y maximo 82).
(Tabla 2).

Tabla 2. Distribucion de la edad de las pacientes

Edad | Media s* Cuartil 50 Rango Minima Maxima
N =140 | 56.4 11.451 56 52 30 82

* s = desviacion estdndar

Fuente: Departamento de Ginecologia Oncoldgica, UMAE HGO3, Centro medico nacional "La Raza", IMSS

De acuerdo al IMC, las pacientes se dividieron en 3 grupos, las que se identificaron
con un IMC < 25 kg/m? (peso ideal) correspondieron al 26% (37), con IMC de 26 a
29 kg/m? (sobrepeso) al 24% (33) y con IMC > 30 kg/m? (obesidad) al 50% (70).
(Tabla 3).

La mayoria de las pacientes, se diagnosticaron inicialmente en estadio IlIC (87.1%)
(Tabla 3). Todas las pacientes incluidas en el estudio recibieron quimioterapia

neoadyuvante, de estas, el 75.7% (106) recibieron de 4 a 6 ciclos. (Tabla 3).

El total de las pacientes fueron sometidas a citorreducciéon de intervalo y hasta en
el 54.3% de los casos, fue posible realizar una citorreduccion éptima. (Tabla 3). Con
respecto al tamafo tumoral, en el 71.4% de los casos, el tamafio del tumor inicial

se encontro dentro del rango de los 11 a 20 cm. (Tabla 3).
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Tabla 3. Distribucién de Frecuencias de
presentacion de casos por variable

. . n =140
Variable Indicador -
Frecuencia (%)

< 25 Kg/m2 37 (26)

IMC 26 a 29 Kg/m2 33 (24)

> 30 Kg/m2 70 (50)

1A 5 (3.6)

T:] 4 (2.9)
Estadio nc 122 (87.1)

IVA 6 (4.3)

IVB 3 (2.1)

<3 ciclos 6 (4.3)
QT Neoadyuvante 4 a 6 ciclos 106 (75.7)
> 7 ciclos 28 (20)

Citorreduccion de Si 76 (54.3)
Intervalo Optima No 64 (45.7)
amafio d < 10cm 16 (11.4)
amar'no' 'e tumor 11a20cm 100 (71.4)

inicial

>21cm 24 (17.1)

Seroso 94 (67.1)

. L Endometrioide 35 (25)

Tipo histolégico .

Mucinoso 3 (2.1)

Otro 8 (5.7)

. Si 89 (63.6)

Recurrencia

No 51 (36.4)

Viva 55 (39.3)

Estado actual .

Finada 85 (60.7)

Fuente: Departamento de Ginecologia Oncoldgica, UMAE HGO3, Centro Médico Nacional "La Raza", IMSS.

De acuerdo al Tipo Histologico, se identificd al tipo Seroso como el mas frecuente
(94) representando el 67.1% de los casos, seguido de los tipos Endometrioide y
Mucinoso, con 25% (35) y 2.1% (3) de los casos respectivamente. (Tabla 3).
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El 63.6% de los casos presentaron Recurrencia a 1 afio de seguimiento, del total de

las pacientes estudiadas, solo el 39.3% actualmente se encuentran vivas. (Tabla 3).
ANALISIS BIVARIADO

Para el andlisis de la obesidad se dividié la muestra en 2 grupos de acuerdo al IMC,
el grupo OB (Obesas) conformado por pacientes con IMC > 30 kg/m? (n=70) y el

grupo NOB (No obesas) conformado por pacientes con IMC < 30 kg/m? (n=70).

En el grupo OB la edad media fue de 55.1 afios (s=10.42), en el grupo NOB la fue
de 57.6 afios (s=12.34) con una p = 0.203. (Tabla 4).

Tabla 4. Distribucion de la edad de las pacientes por grupos de estudio

Grupo | Media s* Cuartil 50 Rango Minima Maxima
Obesas (OB) 55.17 10.428 54.5 49 33 82

p =0.203
No Obesas (NOB) 57.64 12.342 59 51 30 81

* s = desviacion estandar
Fuente: Departamento de Ginecologia Oncoldgica, UMAE HGO3, Centro medico nacional "La Raza", IMSS

En el grupo OB se obtuvieron 70 pacientes con IMC > 30, En el grupo NOB se
incluyeron a pacientes con peso ideal (53%) y sobrepeso (47%) con un total de 70

pacientes. (Grafica 1).
Con respecto a la recurrencia, en el grupo OB recurrieron el 71.4% de las pacientes

(50) y en el grupo NOB el 55.7 % (39), sin encontrar diferencia estadisticamente
significativa (p=0.053). (Grafica 2).
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Grafica 1. Distribucién de pacientes por grupos
de estudio de acuerdo al IMC

n=70 50%

24%

M< 25 Kg/m2 (Peso ideal) #26a 29 kg/m2 (Sobrepeso) [O> 30 kg/m2 (Obesidad)

Grafica 2. Recurrencia por grupo de estudio

OB 71.4%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90%  100%

OCon recurrencia M Sin recurrencia p=0.053

De acuerdo al estadio clinico, en ambos grupos la mayor proporcion de las
pacientes fue identificada en estadio 11IC (OB 57% vs NOB 65%) (p=0.061). (Grafica
3).
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Grafica 3. Distribucion de pacientes por estadio y grupo de estudio
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Con respecto a la quimioterapia neoadyuvante, en el grupo OB las pacientes con
<3 ciclos administrados correspondieron al 7.1% (5) de los casos, con 4 a 6 ciclos
el 77.1% (54) y con >7 ciclos el 15.7% (11). El grupo NOB las pacientes con <3
ciclos administrados correspondieron al 1.4% (1) de los casos, con 4 a 6 ciclos el
74.3% (52) y con >7 ciclos el 24.3% (17). no se encontro diferencia estadisticamente
significativa (p=0.136). (Gréfica 4).

Grafica 4. Quimioterapia neoadyuvante por grupo de estudio
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En el grupo OB se logré citorreduccion de intervalo optima en el 51.4% (36) de los
casos, en el grupo NOB se logro citorreduccion de intervalo optima en el 57.1% (34)
de los casos (p=0.497). (Grafica 5).

Gréfica 5. Citorreduccion de intervalo por grupo de estudio

NOB 57.1%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

OOptima M Suboptima p=0.497

En el tamafio tumoral, el grupo OB tuvo un 12.9 % de tumores < 10 cm, 70% de 11
a20cmy 17.1% > 21 cm. El grupo NOB, tuvo un 10 % de tumores <10 cm, 72.9%
de11a20cmy 17.1% > 21 cm. (p=0.865). (Gréfica 6).

Grafica 6. Tamafo de tumor inicial por grupo de estudio
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De acuerdo al tipo histolégico, no hubo diferencia estadistica significativa ya que en
ambos grupos el tipo seroso fue el que tuvo mayor frecuencia de presentacion (OB
71.4% vs NOB 62.9%). (p=0.204).

Con respecto al estado actual de las pacientes, en el grupo OB se encuentran vivas
el 31.4% (22) de las pacientes y en el grupo NOB el 47.1% (33). (p=0.570). (Grafica
7).

Grafica 7. Estado actual por grupo de estudio

NOB 47.1%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90%  100%

OVivas MFinadas p=0.570

El analisis de las caracteristicas clinicas e histopatolégicas de las pacientes de

acuerdo a la presencia o0 ausencia de recurrencia se resume en la Tabla 5.

Se encontrd asociacion significativa con la ausencia de citorreduccion de intervalo
optima (p = <0.001), se identifico que hasta el 95% de las pacientes con ausencia

de citorreduccion optima recurrieron a 1 afio.
Se identificé asociacion significativa con el grupo histologico (p = 0.026),

encontrando que de las pacientes que recurren, hasta el 73% fueron de subtipo

Seroso.
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En cuanto al estado actual de la enfermedad, se identificO que existe mayor
mortalidad en las pacientes que recurren a 1 afio de seguimiento (93.3%) con una
p = <0.001.

No se encontrd asociacion significativa con: edad, IMC, Estadio, QT Neoadyuvante,

Tamafo de tumor inicial y obesidad.

Tabla 5. Caracteristicas clinicas e histopatoldgicas de las pacientes de
acuerdo a la presencia o ausencia de Recurrencia

Recurrencia

Total

Variable Si No *
n=140 P
n=>51 n=289
Edad
Media 56.1 56.1 56.94
s 11.451 11.436 11.573
Cua/rt.il 50 56 56 58 0.627
Minimo 30 33 30
Mdximo 82 82 78
Rango 52 49 48
IMC
<25 Kg/m2 37 (26.4) 20(22.5) 17(33.3)
26 a 29 Kg/m2 33 (23.6) 19 (21.3) 14 (27.5) 0.148
>30Kg/m2 30 (50) 50 (56.2) 20(39.2)
Estadio
1A 5(3.6) 5(5.6) 0(0)
1B 4(2.9) 3(3.4) 1(2)
1nc 122 (87.1) 72 (80.9) 50 (98) 0.053
IVA 6 (4.3) 6 (6.7) 0(0)
IVB 3(2.1) 3(3.4) 0(0)
QT Neoadyuvante
<3 ciclos 6 (4.3) 5(5.6) 1(2)
4 a 6 ciclos 106 (75.7) 66 (74.2) 40 (78.4) 0.578
>7 ciclos 28 (20) 18 (20.2) 10(19.6)
Citorreduccion de
intervalo 6ptima
Si 76 (54.3 28 (31.5) 48(%4.1
: (54.3) (31.5) 48(34.1) ;o1
No 64 (45.7) 61(68.5) 3(5.9)
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Tamafio de tumor inicial
<10cm
11a20cm
>21cm

Tipo Histoldgico
Seroso
Endometrioide
Mucinoso
Otro

Obesidad
Si
No

Estado actual
Viva
Finada

16 (11.4)
100 (71.4)
24 (17.1)

94 (67.1)
35 (25)
3(2.1)
8(5.7)

70 (50)
70 (50)

55 (39.3)
85 (60.7)

8(9)  8(15.7)
62 (69.7) 38(74.5)  0.142
19(21.3) 5(9.8)

65(73) 29(56.9)
16 (18) 19(37.3)

0.026
1(1.1)  2(3.9)

7(7.9) 1(2)

39(43.8) 31(608)
50 (56.2) 20 (39.2) :
6(67) 49(%6.1) o

83(93.3) 2(3.9)

* Chi-cuadrado de Pearson

Fuente: Departamento de Ginecologia Oncoldgica, UMAE HGO3, Centro Médico Nacional "La Raza", IMSS.
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ANALISIS MULTIVARIADO

Para el andlisis multivariado se utilizd regresion logistica como se muestra en la
tabla 6.

Tabla 6. Factores de riesgo para la produccidn de recurrencia en pacientes con cancer
de ovario epitelial en estadios avanzados estudiados por analisis multivariado*

I 0,
Factor de riesgo p OR - € 95% -
Inferior Superior
Presencia de Obesidad 0.710 1.341 0.285 6.301
Ausencia de Citorreduccion de
. L. 0.009 10.916 1.82 65.481
intervalo 6ptima

a. Variables especificadas en el paso 1: Obesidad, Citorreduccion de intervalo dptima
* Regresion logistica multiple, OR = odds ratio (razon de momios).

Fuente: Departamento de Ginecologia Oncolégica, UMAE HGO3, Centro medico nacional "La Raza", IMSS

Se encontro que, la presencia de obesidad no esta asociada a la recurrencia en
pacientes con cancer de ovario en estadios avanzados a 1 afio de seguimiento (OR
1.341 [IC 95%, 0.285 - 6.301]; p=0.710).

Se observéd que la ausencia de citorreduccion de intervalo optima, se encuentra
asociada como factor de riesgo independiente para la presencia de recurrencia en

pacientes con estadios avanzados (OR 10.916 [IC 95%, 1.82-65.4]; p=0.009).

Ninguna otra variable de las analizadas mostré diferencia estadisticamente

significativa para la presencia de recurrencia.
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DISCUSION

Es bien sabido que la obesidad produce una condicion fisiolégica que constituye un
factor de riesgo para diferentes patologias, entre las cuales se encuentran la
diabetes tipo 2, hipertension arterial, patologias cardiovasculares, y diferentes tipos

de cancer. 8

La asociacion entre obesidad y algunos canceres como el de endometrio y mama
ha sido bien demostrada ©9, sin embargo, la asociacién con el cancer de ovario es
menos clara. Con el objetivo de analizar si la obesidad influye como factor de riesgo
para la presencia de recurrencia en pacientes con COE en estadios avanzados

(estadio > 1ll) a 1 afio de seguimiento se analizaron los siguientes datos:

De acuerdo al estudio realizado por Schouten 29, |a incidencia del cancer de ovario
aumenta con la edad, la edad promedio al momento del diagndstico identificada de
63 afos y el 70% de las pacientes se estadificé con enfermedad avanzada, en
nuestro estudio, la edad promedio de las pacientes (todas las pacientes tuvieron
enfermedad en estadios avanzados) discrepa con lo reportado en la literatura ya
que este fue de 56.4 afios, con una minima de 30 y maxima de 83 afos, con
s=11.451, lo que puede obedecer a distintos factores demograficos y a la
exposicion a factores de riesgo para cancer de ovario a una edad mas temprana en
la poblaciébn mexicana, por lo que seria necesario analizar de forma dirigida los

factores que influyen en esta diferencia de presentacion.

En cuanto al tipo histol6gico, se encontro correlacion entre los resultados de nuestro
estudio con lo reportado en la literatura mundial, en donde Grabowski et al 6,
refiere al subtipo seroso como el de mayor frecuencia de presentacion con 69%,
siguiéndole el endometrioide con un 23%. En nuestro estudio los porcentajes de
presentacion fueron: Seroso 67.1%, Endometrioide 25%, Mucinoso 2.1% y otros
5.7%. Tras el analisis bivariado no encontramos diferencia estadisticamente

significativa para el tipo histolégico al estudiar la obesidad, sin embargo, en el
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analisis de las recurrencias, se encontré que el subtipo seroso es estadisticamente
significativo para la presencia de recurrencia independientemente de la presencia o

ausencia de obesidad.

Se sabe que la gquimioterapia neoadyuvante en el cancer de ovario es una
alternativa razonable en pacientes con estadio IIIC voluminosos y/o no operables
de inicio o estadios IV pues genera mas tasas de citorreduccion completa a
diferencia de las pacientes con citorreduccién primaria (52% vs 20%) &7, En nuestro
estudio todas las pacientes incluidas fueron estadios avanzados e independiente de
la presencia o ausencia de obesidad el estadio prevalente fue 11IC (OB 57% vs NOB
65%) sin encontrar diferencia estadisticamente significativa.

Hasta el momento no existe un consenso internacional sobre el nimero de ciclos
de QT neoadyuvante que deberia recibir una paciente, previo al intento de una
citorreduccion de intervalo, sin embargo, es bien aceptado en distintos centros
hospitalarios la administracion de 4 a 6 ciclos de platinos / taxanos. De acuerdo a
los datos obtenidos en nuestra investigacion, la mayoria de las pacientes (75.7%)
recibieron de a 4 6 ciclos de QT neoadyuvante, obteniendo una tasa de
citorreduccion de intervalo optima total del 54.3% lo que corresponde con lo
reportado en la literatura. De acuerdo al analisis bivariado no se encontré diferencia
estadisticamente significativa al comparar la citorreduccion de intervalo 6ptima entre

pacientes obesas y no obesas.

A pesar de que el tratamiento inicial con cirugia y quimioterapia basada en platino
suele ser efectivo, el 70% de las pacientes en estadio Il presentaran una
recurrencia de acuerdo a lo reportado por Leitzmann @0,y de acuerdo a lo reportado
por Gomez et al ®2 el mayor nimero de recurrencias se identificaran dentro del ler
afio de seguimiento. En nuestra investigacion hasta el 63.9% de las pacientes
recurrieron a 1 afio de seguimiento, al comparar el grupo OB vs el grupo NOB no
encontramos diferencia estadisticamente significativa por o que podemos suponer

gue la obesidad no se asocia de manera significativa a la presencia de recurrencia

50



en pacientes con COE en estadios avanzados a 1 afio de seguimiento. Sin embargo,
cabe mencionar que hasta el 93.3% de las pacientes en las cuales no se logré
citorreduccion de intervalo 6Optima recurrieron, por lo que consideramos a la
ausencia de citorreduccion de intervalo optima como un factor de riesgo para

recurrencia.

De acuerdo a lo reportado por Protani *3, las personas no obesas tendrian una
mejor sobrevida al cancer de ovario versus las obesas, sin embargo, de acuerdo a
los resultados de nuestro estudio, solo el 39% de las pacientes estudiadas se
encuentran vivas, independientemente de la presencia o ausencia de obesidad
(31.4% vs 47.1%).

De acuerdo a nuestro estudio, la presencia de recurrencia en el tipo de pacientes
estudiadas, es mas probable si durante la citorreduccion de intervalo no ha sido
posible la citorreduccion éptima, independientemente de la presencia o ausencia de
obesidad, por lo la cirugia de maximo esfuerzo resultaria clave para el mejor

pronéstico del tipo de pacientes estudiadas.
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CONCLUSIONES

La obesidad, no representa un factor de riesgo para recurrencia en pacientes

diagnosticadas con estadios avanzados (estadio > Ill) a 1 afio de seguimiento.

Las recurrencias se presentaron en mas de la mitad de las pacientes diagnosticadas
con estadios avanzados (estadio > Ill) a 1 afio de seguimiento independientemente
de la presencia o ausencia de obesidad, sin embargo, es mas probable que se

presente recurrencia si la citorreduccion de intervalo no ha sido 6ptima.

52



CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

ASOCIACION ENTRE OBESIDAD Y RECURRENCIA A 1 ANO DE
SEGUIMIENTO EN PACIENTES CON CANCER DE OVARIO EN ESTADIOS
AVANZADOS EN EL HGO3 CMN LA RAZA

ACTIVIDAD

PROGRAMADO

REALIZADO

Elaboracién de protocolo

Solicitud de registro del
protocolo ante el Comité
de Investigacién

Capacitacion encuestador
o Coleccion de
informacién

Colecciéon de Informacién

Captura de datos

Analisis de Datos

Interpretacion de
Resultados

Formulacion de reporte

Julio 2019

Agosto 2019

Agosto 2019

Agosto 2019

Octubre 2019

Noviembre 2019
Diciembre 2019

Diciembre 2019
Enero 2019

Enero 2019
Febrero 2019

Julio 2019

Agosto 2019

Agosto 2019

Septiembre 2019

Septiembre 2019

Septiembre 2019

Octubre 2019

Octubre 2019
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ANEXO 1. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

ASOCIACION ENTRE OBESIDAD Y RECURRENCIA A 1 ANO DE
SEGUIMIENTO EN PACIENTES CON CANCER DE OVARIO EN ESTADIOS
AVANZADOS EN EL HGO3 CMN LA RAZA

FOLIO
EDAD ANOS
IMC KG/M2
OBESIDAD SI ( ) NO ( )
CICLOS DE QUIMIOTERAPIA
NEOADYUVANTE <3 () 4-6 () >7()
ESTADIO MA( ) WB( ) mc( )
IVA( ) IVB( )
TAMARO TUMORAL <10 () 1120 ( ) >21( )
INICIAL
TIPO HISTOLOGICO SEROSO ()
MUCINOSO ()
ENDOMETRIOIDE ()
OTRO ()
CITORREDUCCIONDE Sl ( ) NO ( )
INTERVALO OPTIMA
RECURRENCIA Sl () NO ( )
ESTADO ACTUAL VIVA ()  FINADA ( )
DR JARED BONIFACIO ORTEGA ROJAS FIRMA
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