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RESUMEN

El cancer de ovario es una neoplasia agresiva que se ubica en el séptimo lugar entre los
tumores malignos y octavo como causa de muerte por cancer ginecoldgico con la mayor
tasa de mortalidad. Se presenta en estadios avanzados debido a la ausencia de métodos
de tamizaje, empeorando su prondstico. EIl tratamiento estdndar es el estadiaje
quirdrgico en estadios iniciales, en estadios avanzados el tratamiento es la
citorreduccion primaria, seguida de quimioterapia adyuvante a base de carboplatino y
paclitaxel. Sin embargo, en pacientes con enfermedad irresecable se inicia
guimioterapia neoadyuvante con carboplatino y paclitaxel cuatro ciclos, seguidos de
citorreduccion de intervalo complementadas con cuatro ciclos adicionales de
quimioterapia. Este abordaje requiere un enfoque multidisciplinario, un esfuerzo
quirdrgico maximo y realizarse en hospitales que cuenten con todos los recursos
necesarios. El objetivo del estudio fue comparar la sobrevida en cirugia citoreductora
primaria seguida de quimioterapia adyuvante (grupo 1) frente a la quimioterapia
neoadyuvante seguida de citoreduccion de intervalo en pacientes con cancer de ovario
avanzado (grupo 2).

Se realiz6 un analisis de serie de casos exploratorio de pacientes con cancer de ovario
avanzado (estadios Illc y IV) de alto grado, diagnosticadas entre enero de 2018 y
diciembre de 2023, registradas en el sistema ESSI, (registro de pacientes de ESSALUD).
La SG y la SLP de las pacientes con cancer de ovario avanzado tratadas en el HNERM
fueron similares en ambos grupos de estudio.

Palabras clave: “Cancer de ovario epitelial”, “Sobrevida global”, “Quimioterapia

neoadyuvante”, “Citoreduccion primaria”, “Citoreduccion de Intervalo™.



ABSTRACT

Ovarian cancer is an aggressive neoplasm, ranking seventh among malignant tumors
and eighth in terms of mortality among gynecologic cancers; it has the highest mortality
rate among them. It is typically diagnosed at advanced stages due to the lack of effective
screening methods, which worsens its prognosis. The standard treatment is surgical
staging in early stages. In advanced stages, the treatment is primary cytoreduction
followed by adjuvant chemotherapy with carboplatin and paclitaxel. However, in
patients with unresectable disease, neoadjuvant chemotherapy with carboplatin and
paclitaxel is initiated for four cycles, followed by interval cytoreduction and an
additional four cycles of chemotherapy. This approach requires a multidisciplinary
strategy, maximum surgical effort, and must be carried out in hospitals with all
necessary resources.

The objective of the study was to compare survival between primary cytoreductive
surgery followed by adjuvant chemotherapy (Group 1) and neoadjuvant chemotherapy
followed by interval cytoreduction in patients with advanced ovarian cancer (Group 2).
An exploratory case series analysis was conducted on patients with high - grade
advanced ovarian cancer (stages I1IC and IV), diagnosed between January 2018 and
December 2023, and registered in the ESSI system (ESSALUD patient registry).The
overall survival (OS) and progression-free survival (PFS) of patients with advanced

ovarian cancer treated at HNERM were similar between both study groups.

Keywords: “Epithelial ovarian cancer”, “Overall surviva”l, “Neoadjuvant

chemotherapy”, “Primary cytoreduction”, “Interval cytoreduction .



I.-INTRODUCCION

El cancer de ovario es una neoplasia altamente agresiva, se ubica en el
séptimo lugar entre los tumores malignos Y el octavo lugar como causa de muerte
por cancer ginecologico, representando la mayor tasa de mortalidad .Segun
Globocan 2022 se diagnosticaron 313959 casos de cancer de ovario, de los cuales
207252 mujeres habian muerto por esta enfermedad. En América Latina y el caribe
las tasas de incidencia y mortalidad ajustado a edad es 14,9 y 7,6 por 100000
mujeres por afio, indicAndose ademas que aproximadamente el 75% de los pacientes
tendra enfermedad avanzada al momento del diagnéstico (1).

En el Peru se registra 1164 casos de cancer de ovario anualmente, con 742
fallecimientos debido a esta enfermedad y la incidencia descrita es de 7,6 casos por
cada 100000 personas. Estas cifras posicionan al Pert como el quinto pais con
mayor incidencia de casos de cancer de ovario en la region latinoamericana segun
datos del Ministerio de Salud (2).

Lamentablemente no existen métodos de prevencion, los sintomas
generalmente  son inespecificos, como aumento de volumen abdominal, dolor
abdominal y pélvico o sintomas gastrointestinales. Debido a la ausencia de métodos
de tamizaje efectivos la mayoria de los casos (> 80%) se diagnostican en una etapa
avanzada cuando el tumor se ha diseminado a la cavidad peritoneal y a los 6rganos
abdominales superiores y en muy pocos casos son diagnosticados en etapas
tempranas, por lo cual la alta mortalidad se atribuye a la gran extension de la

enfermedad al momento del diagndstico (3).



Los factores de riesgo son edad, la nuliparidad, la obesidad, la
endometriosis, historia de terapia de reemplazo hormonal, los antecedentes
familiares de cancer de ovario, cancer de mama o colorectal aumentan el riesgo, asi
como las mutaciones genéticas como BRCA 1 y BRCA 2, aumentan

significativamente el riesgo de cancer de ovario (3).

Los factores prondsticos en pacientes con cancer de ovario son la edad, el
estado funcional, la extension de la enfermedad, el tipo histologico, la
diferenciacion tumoral, el volumen de ascitis y la respuesta a la quimioterapia
basada en platino. La mayoria de ellos son inevitables y se deben a mutaciones
genéticas y a la historia familiar, que son inalterables después del diagndstico.
Actualmente, se espera que mejoren con nuevos tratamientos dirigidos o agentes
inmuno terapéuticos, mas alla de la era de la quimioterapia (4,5).

Segun su morfologia, alteraciones moleculares y comportamiento clinico, el
cancer de ovario avanzado (COA) se divide en dos grupos: tipo | y tipo Il. Los
tumores de tipo | son carcinomas de ovario de bajo grado y crecimiento lento,
mientras que los de tipo Il son tumores malignos y agresivos de alto grado. La
neoplasia maligna de tipo Il mas frecuente es el seroso de alto grado, también
conocido como carcinoma seroso de alto grado (HGSC). Tradicionalmente se creia
que el epitelio de la superficie ovérica era el origen del carcinoma seroso de alto
grado (HGSC), pero desde finales de la década de 1990 el epitelio de las trompas
de Falopio surgié como posible origen a partir del precursor STIC (carcinoma
seroso tubarico intraepitelial), que se ha descrito en entre el 11 y el 61 % de los

casos de HGSC (6).



Los estadios segun FIGO (Federacion Internacional de Ginecologia y
Obstetricia ) para cancer de ovario segun estadio incluye, estadio | confinado a los
ovario, estadio Il el tumor afecta uno o ambos ovarios con extension pélvica o
cancer peritoneal primario, estadio Ill el tumor afecta uno 0 ambos ovarios con
metastasis peritoneales fuera de la pelvis o linfadenopatia retroperitoneal, estadio
IV Metastasis a distancia excluyendo metastasis peritoneal (7).

El diagnostico de cancer de ovario avanzado se sospecha ante el hallazgo
imagenoldgico de masa anexial o carcinomatosis (enfermedad avanzada y
diseminada), para lo cual se emplean herramientas diagndsticas como tomografias,
resonancias y analisis de los niveles de CA 125. Los hallazgos imagenoldgicos
previos a la cirugia permiten identificar la carga tumoral y las caracteristicas de la
diseminacion abdominal superior. En la tomografia preoperatoria, el indice de
carcinomatosis peritoneal podria ser util para valorar la resecabilidad antes de la
cirugia en el cancer de ovario avanzado (7).

La estadificacion del cancer de ovario se basa en los hallazgos por
exploracion quirurgica, resecando los lugares de diseminacion celomica como son
liguido peritoneal, Utero, ovarios y trompas, peritoneo pélvico, peritoneo
parietocolico, diafragmatico, epiplon, ganglios pélvicos y paradrticos (8).

Segun las directrices de la NCCN, en su version de 2023 para el cancer de
ovario, el tratamiento en estadio inicial consiste en el estadiaje quirdrgico. En el
cancer de ovario avanzado, la cirugia citoreductora primaria consiste en la cirugia
de maximo esfuerzo, cuyo objetivo es extirpar la mayor cantidad posible de tumor
maligno sin dejar evidencia de enfermedad macroscépica (R0) o dejar enfermedad

menor de 1 cm (R1) en un primer procedimiento quirdrgico. El tratamiento se



complementa con seis ciclos de quimioterapia (quimioterapia adyuvante) basada en
carboplatino y paclitaxel. Sin embargo, en condiciones de irresecabilidad o
inoperabilidad se realiza citoreduccion de intervalo que consiste en el tratamiento
citoreductor después de quimioterapia con carboplatino y paclitaxel por 4 ciclos
(quimioterapia neoadyuvante), complementando posteriormente con quimioterapia
por dos ciclos adicionales (8).

En este sentido, el uso de la laparoscopia para establecer un score y predecir
resultados quirdrgicos en cancer de ovario avanzado esta avalado por mdltiples
estudios, lo que permite evitar el 40 % de laparotomias innecesarias. Esto se evalta
a través del score de Fagotti, que es una herramienta importante para valorar los
criterios de resecabilidad quirdrgica y determinar el tratamiento inicial para cada
paciente (9).

En casos irresecables (puntaje de Fagotti >8) o inoperables (edad avanzada,
fragilidad, deficiente estado funcional o comorbilidades), la quimioterapia
neoadyuvante es una alternativa que ya se describié en 2012 en las directrices
NCCN, donde se plantean los beneficios terapeuticos de dicha quimioterapia en
estas pacientes. La literatura indica que hay datos limitados con respecto al
momento de la cirugia después de la quimioterapia neoadyuvante. Los cuatro
ensayos evaluaron la cirugia después de 3-4 ciclos de NACT, por lo tanto, las
recomendaciones actuales para estas pacientes que reciben NACT son que se
sometan a cirugia despues de cuatro ciclos 0 menos de quimioterapia. En otras
situaciones, deben estudiarse y discutirse caso por caso segun los niveles de CA

125y las imégenes obtenidas (11).



En los casos resecables, la cirugia citoreductora primaria sigue siendo el
estdndar de tratamiento, frente a la quimioterapia neoadyuvante. La cirugia
citorreductora de maximo esfuerzo para pacientes con cancer de ovario y alta carga
tumoral incluye procedimientos y recursos mas complejos. Sin embargo, esta
asociada a una prolongacion significativa de la supervivencia global frente al uso
de quimioterapia sola. Estas cirugias complejas y extensas se han asociado con un
mayor numero de complicaciones, un mayor tiempo operatorio, un mayor volumen
de sangrado, un aumento de las transfusiones y de las estancias hospitalarias, asi
como con ingresos en la UCI. En el caso de las citorreducciones primarias, se
describe una mayor probabilidad de resecciones intestinales y de anastomosis, sin
que se asociara a una mortalidad importante, lo que demuestra que, a pesar de las
complicaciones, hay mayor supervivencia, ya que los estudios demuestran que el
prondstico depende mas de la enfermedad residual que de otros factores. A pesar
de que los resultados de la cirugia compensan las posibles complicaciones, hay que
valorar factores como la edad, el estadio, la puntuacion ECOG (estado funcional) y
otros aspectos a la hora de decidir si se sometera al paciente a cirugia primaria o
quimioterapia neoadyuvante (12,13,14). El estado funcional ECOG (Eastern
Cooperative Oncology group) valora la evolucién de las capacidades del paciente
en su vida diaria y su nivel de dependencia, manteniendo al maximo su autonomia,
y se puntta de O donde el paciente esta activo y sin limitaciones, a 5 donde esta
fallecido (ANEXO n° 3).

En paises como EE. UU., se reporta un mayor uso de quimioterapia
neoadyuvante frente a cirugia citorreductora. Varios ensayos han tratado de evaluar

los resultados de ambos tratamientos, pero hasta la fecha no se ha podido demostrar



su superioridad, por lo que queda pendiente un ultimo ensayo para clarificar esta
cuestion (14). Algunos estudios informan de un aumento del uso de quimioterapia
neoadyuvante del 8,6 % en 2004 al 22,6 % en 2013, y en otro estudio de 2015 se
informa de un aumento del 17,6 % al 45,1 % de 2006 a 2016, a pesar de que el
tratamiento estandar es la citorreductora primaria. Los resultados de los ensayos
existentes hasta la fecha compararon ambas estrategias, pero desde el punto de vista
quirdrgico se registraron tasas de citorreduccion bajas y las condiciones de estos
estudios para mejorar dichas tasas no eran reproducibles en diferentes centros, sobre
todo de paises en vias de desarrollo. Concluyeron que no habia diferencia entre
ambas estrategias, pero estan pendientes los resultados del ensayo TRUST, que
mejora las tasas de citorreduccion y la seleccién de pacientes (15,16,17,18,19).

Otro aspecto importante a considerar es la necesidad de realizar estos
procedimientos complejos y extensos en hospitales de alta especializacion y
equipamiento, ya que se ha demostrado que mejora significativamente la
supervivencia en largas cohortes de pacientes tratados en hospitales docentes y de
alto volumen, lo que sugiere un buen entrenamiento de los profesionales y un
manejo estandarizado (20).

La supervivencia general a cinco afios segun el estadio es del 90 % en estadio
I, del 60 % en estadio 11 y del 30 % en estadios 111 y IV sin tratamiento, cifras que
varian en funcion de las estrategias descritas (21). Una revision sistematica que
incluyd tres ensayos de fase 3 con 1692 pacientes concluyd que la quimioterapia
neoadyuvante con carboplatino y paclitaxel seguida de cirugia citoreductora de
intervalo no afecta negativamente a la supervivencia de las pacientes en

comparacion con la cirugia citoreductora primaria. Sin embargo, se menciona que



las complicaciones perioperatorias fueron mayores en el segundo grupo (22,23).
Hasta el momento no hay ensayos concluyentes al respecto, siendo la cirugia
citoreductora de inicio el tratamiento de eleccion, reservandose la quimioterapia
neoadyuvante (NACT) para los casos irresecables o inoperables.

Las complicaciones quirargicas se valoraran segun la escala de Clavien-
Dindo, que las clasifica en grados | y Il, que no requieren reintervencién y solo
manejo médico; grados 111 y IV, que requieren reintervencion quirdrgica y ingreso
en la unidad de cuidados intensivos; y grado V, que indica el fallecimiento del
paciente (Anexo n.° 4) (24).

El cancer de ovario sigue siendo una enfermedad agresiva cuyo diagnostico
y manejo son heterogéneos, por lo que su evolucion puede ser torpida. Dado que
no es posible realizar un diagnéstico temprano debido a la falta de métodos de
cribado, ya que la mayoria de los pacientes llegan en estadios avanzados, es
fundamental reconocer los factores de riesgo, su evolucion y supervivencia. Solo
asi se puede derivar a los pacientes a centros especializados que cuenten con la
tecnologia y servicios Optimos para afrontar cirugias complejas, asi como para
garantizar un manejo multidisciplinario que abarque desde el diagnostico hasta la
planificacion de la cirugia y el tratamiento quimioterapico.

Con la llegada de la terapia molecular, el prondstico de esta enfermedad ha
cambiado, por lo que se exigen a los cirujanos resultados quirdrgicos optimos. Si
se cuenta con todo el soporte tecnologico y médico necesario, se podran realizar
cirugias de maximo esfuerzo que permitiran la citorreduccion completa y el
posterior abordaje por parte de oncologia medica para el tratamiento quimioterapico

de manera oportuna, asi como soporte nutricional antes y después para obtener



resultados 6ptimos. Sin duda, esto requiere un enfoque multidisciplinario, como se
Ileva a cabo en diferentes partes del mundo.

Es importante conocer la casuistica, las caracteristicas de las pacientes, los
datos estadisticos y los resultados de los tratamientos para valorar su impacto en la
supervivencia, respetando siempre los principios oncolégicos, y asi contribuir a la
esperanza de vida de estas pacientes, disponer de datos propios para conocer mejor
nuestra situacion de salud y realizar estrategias para la toma de decisiones.

El Hospital Edgardo Rebagliati Martins es el centro de referencia de la red
Rebagliati de EsSalud, que cuenta con personal calificado y especializado en
Ginecologia Oncoldgica. El centro dispone de una sala de operaciones equipada
con todo lo necesario para realizar cirugias complejas, asi como de un servicio de
soporte antes, durante y después de las intervenciones, atendiendo a un elevado
namero de pacientes remitidos para su tratamiento..

En Essalud no encontramos estudios que comparen la citoreduccion
primaria y la quimioterapia neoadyuvante seguida de citoreduccion de intervalo;
los estudios descritos comparan el nimero de ciclos de quimioterapia previa a la
citoreduccion y se han realizado en insticiones diferentes a Essalud en donde la falta
de recursos puede ser un determinante. Tal es el caso del estudio realizado por
Chirinos et al en 2022, en el que se analiza la supervivencia en un estudio
observacional en el que se compara la citoreduccion tardia (después de seis ciclos
de quimioterapia neoadyuvante) frente a la de intervalo (después de tres ciclos de
quimioterapia neoadyuvante) (25). Otro estudio similar fue el realizado en el INEN
en el afio 2020 por Moreno et al., compara el efecto del nimero de ciclos de

quimioterapia neoadyuvante seguidos de cirugia de intervalo, y el estudio realizado



por Medina et al en 2017, donde se describen la eficacia, asi como las caracteristicas
y la respuesta RECIST después de la quimioterapia neoadyuvante en pacientes con
cancer de ovario avanzado e irresecable (26,27,28).

En este trabajo se buscO analizar ambas situaciones: primero, la
citoreduccion primaria en pacientes con criterios de resecabilidad seguida de
quimioterapia adyuvante con carboplatino y paclitaxel durante seis ciclos (Grupo
1), frente en pacientes inicialmente irresecables que recibieron cuatro ciclos de
quimioterapia basada en carboplatino y paclitaxel seguidos de cirugia citoreductora
de intervalo complementando dos ciclos adicionales despues de la cirugia (Grupo
2), segun los disefios de estudios previos, ya que en nuestro medio no existen
estudios similares, comparando la sobrevida en ambos grupos. Asimismo
qgueremos colaborar con la estandarizacion institucional de guias actualizadas que
describen este manejo y uniformizar criterios.

Por lo expuesto, en este trabajo nos proponemos investigar ¢Cuél es la
sobrevida en cirugia citoreductora primaria seguida de quimioterapia adyuvante
frente a la quimioterapia neoadyuvante seguida de citoreduccién de intervalo en
pacientes con cancer de ovario avanzado tratadas en el Hospital Nacional Edgardo

Rebagliati Martins ( HNERM) desde enero 2018 a diciembre del 2023?

11.-OBJETIVOS
3.1.-Objetivo General
Comparar la sobrevida en cirugia citoreductora primaria seguida de quimioterapia

adyuvante frente a la quimioterapia neoadyuvante seguida de citoreduccion de



intervalo en pacientes con cancer de ovario avanzado tratadas en el HNERM desde
enero 2018 a diciembre del 2023.

3.2.-Objetivo Especifico

1.- Describir las caracteristicas sociodemogréaficas, las caracteristicas clinico-
patoldgicas, el tipo de tratamiento, las tasas de citorreduccion y las complicaciones
de las pacientes con cancer de ovario avanzado tratadas en el HNERM desde enero
de 2018 hasta diciembre de 2023.

2.- Describir las caracteristicas clinicas, demogréaficas y pronosticas de las pacientes
con cancer de ovario avanzado que fueron sometidas a citorreduccion primaria
seguida de quimioterapia adyuvante como de aquellas que recibieron quimioterapia
neoadyuvante seguida de citorreduccion de intervalo tratadas en el HNERM desde
enero de 2018 hasta diciembre de 2023.

3.- Medir la sobrevida global y la sobrevida libre de enfermedad de las pacientes
con céncer de ovario avanzado que fueron sometidas a citorreduccion primaria
seguida de quimioterapia adyuvante como de aquellas que recibieron quimioterapia
neoadyuvante seguida de citorreduccion de intervalo tratadas en el HNERM desde
enero 2018 a diciembre del 2023.

4.- Comaparar sobrevida global y la sobrevida libre de enfermedad de las pacientes
con cancer de ovario avanzado que fueron sometidas a citorreduccion primaria
seguida de quimioterapia adyuvante como de aquellas que recibieron quimioterapia
neoadyuvante seguida de citorreduccion de intervalo tratadas en el HNERM desde
enero 2018 a diciembre del 2023 .

IH1.-MATERIAL Y METODOS

a.-Disefio del estudio

10



Se realizd un andlisis de serie de casos comparativos de tipo exploratorio de
pacientes con cancer de ovario avanzado (estadios Ilic y IV) de alto grado,
diagnosticadas entre enero de 2018 y diciembre de 2023, registradas en el sistema
ESSI, (registro de pacientes de ESSALUD). Las pacientes que murieron por otra
causa se excluyeron del seguimiento.

Se registraron los datos de las pacientes en nuestra ficha de recogida de datos,
asignandoles un namero segun el orden de registro, empezando por el niUmero uno,
para mantener la privacidad de las pacientes.

b.-Tamafio de la muestra

Para calcular el tamafio de la muestra se utilizé el programa Epidat 4.1. Se tomé
como referencia el estudio de Rosen, que encontré que la supervivencia global en
citoreduccion de inicio fue del 41 % frente al 8,6 % de la quimioterapia
neoadyuvante (29).

Calculo de muestra para la sobrevida global en cada grupo:

[1] Tamaiios de muestra. Comparacion de proporciones independientes:

Datos:
Proporcidn esperada en:
Poblacidn 1: B8,600%
Poblacidn 2: 41,000%
Razdn entre tamafios muestrales: 1,00
Nivel de confianza: 05,0%
Resultados:
Potendcia (%) Tamaiio de la muestra®
Poblacion 1| Poblacidn 2 Total
80,0 27 27 >4

*Tamarios de musstra para aplicar 2l test 3 sin corracion por continvidad.
Comparativos
Se calculé un tamafio de muestra de 54 pacientes. Sin embargo, debido a las

potenciales pérdidas por datos incompletos y debido a que se realizaran analisis de
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regresion ajustados, se decidid duplicar el tamafio minimo de muestra, de tal manera

que se recolectara datos de al menos 108 pacientes.

c.-Criterios de inclusion.-

Se han tenido en cuenta pacientes durante los afios de la pandemia que tenian prueba
de COVID negativa y que no presentaban complicaciones asociadas a esta
infeccion.

1. Historia clinica fisica o digital con informacion completa.

2. Mujeres de 18 a 70 afios con diagnostico de cancer epitelial de ovario avanzado,
diagnosticadas por laparoscopia o laparotomia, con estadio Ilic o 1V de la escala
FIGO.

3. Haber recibido tres o cuatro cursos de quimioterapia neoadyuvante con el
esquema carboplatino-paclitaxel.

4. Haber sido sometida a cirugia citoreductora primaria y cirugia de intervalo tras
haber culminado la quimioterapia neoadyuvante.

Criterios de exclusion.-

1. Mujeres con diagndstico de cancer de ovario subtipo histoldgico no epitelial.

2. Historia previa de otras patologias oncoldgicas.

3. Antecedentes de haber recibido tratamiento con radioterapia o quimioterapia
previa.

4. Mujeres con diagndéstico de cancer de ovario que hayan sido sometidas a cirugia

previa.
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5. Mujeres con cancer de ovario diagnosticadas y tratadas parcialmente en otra
institucion.

6. Se excluyen las pacientes que murieron o se complicaron por el COVID-19.

7.- Las pacientes que murieron por otras causas no asociadas a la enfermedad se
excluyeron del seguimiento.

d.-Procedimientos y técnicas

Para llevar a cabo este estudio, se solicitaron los permisos correspondientes
a las autoridades del Hospital Edgardo Rebagliati Martins a través de la oficina de
capacitacion.

Se registraron en una base de datos las pacientes con diagndstico de cancer
de ovario atendidas en el Servicio de Ginecologia Oncologica desde el afio 2018
hasta el 2023, consignando los datos relativos al cancer de ovario (histologia, grado
y estadio), asi como los datos de las pacientes en relacion con su edad, estado civil,
ECOG, tratamiento y complicaciones, tal y como se indica en la ficha de recogida
de datos. (ANEXO 2).

Se asigno6 un numero correlativo a cada paciente (que se utiliz6 como codigo
de identificacion) a partir del nimero uno, sin identificar sus nombres para proteger
sus datos, de modo que solo el investigador tuvo acceso al registro, cumpliendo asi
los principios éticos requeridos para estos casos. Se utilizo el ESSI (sistema de
registro de historias clinicas de ESSALUD) para identificar la evolucion de las
pacientes, asi como los datos de anatomia patolégica y laboratorio clinico
necesarios para el estudio. Para verificar el estado de las pacientes en el momento
del estudio (vivas, fallecidas, sin enfermedad o en progresion de la enfermedad),

que no constara en el ESSI, se utilizo la base de datos del servicio social.
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e.- Aspectos éticos del estudio

En el presente estudio, se utilizaron los datos registrados en las historias
clinicas electrénicas y fisicas como fuente de informacion, sin que el investigador
interviniera de ninguna manera, por lo que no se vulneraron los derechos
fundamentales de los pacientes. Estos datos se registraron mediante un nimero de
historia clinica codificado en Excel con nimeros correlativos que empiezan en el
01 para mantener el anonimato de las pacientes. No se utilizo el consentimiento
informado, ya que solo se usaron datos de historias clinicas. Antes de iniciar el
estudio, se solicito la aprobacion del comité de ética de la investigacion del HERM
para cumplir los estandares requeridos en nuestra institucion.
f.-Anélisis estadistico:

Para el andlisis, se utilizo el programa estadistico Stata en su version 16 y
los datos se introdujeron en una base de Excel mediante doble digitacion, con el fin
de identificar adecuadamente los errores.

Se realizd un andlisis descriptivo con frecuencias absolutas y relativas para
las variables cualitativas y se calculé la mediana y el rango intercuartilico para las
variables cuantitativas, ya que no presentaban una distribucién normal.

Se realiz6 un andlisis bivariado para comparar las caracteristicas
sociodemograficas y clinicas entre los grupos de pacientes con cancer epitelial de
ovario que fueron sometidas a citorreduccion primaria seguida de quimioterapia
adyuvante frente a los que recibieron quimioterapia neoadyuvante seguida de
citorreduccion de intervalo, para ello, se utilizé la prueba exacta de Fisher para

evaluar la relacion entre las variables categoricas o la prueba U de Mann-Whitney

14



para comparar las variables ordinales o numéricas que no tuvieron distribucion
normal.

Para evaluar el efecto del tipo de intervencion en la progresion de la
enfermedad y en la mortalidad, se calcularon Hazard Ratios (HR) crudos y
ajustados, con sus intervalos de confianza del 95% ( IC 95%), mediante regresiones
de Cox. Para el calculo de HR ajustados se agregaron las variables que a criterio de
los autores podrian ser potencialmente confusores: edad, estadio de la enfermedad,
CA 125 y albumina. Se presentaron graficos de Kaplan-Meier para visualizar la
evolucion de la progresion de enfermedad y la mortalidad.

Para el analisis de la sobrevida global, el tiempo de seguimiento se calculd
desde la fecha del tratamiento (el cual fue definido desde la fecha de inicio de
tratamiento) hasta la fecha de fallecimiento (el evento de interés) o fecha de ultimo
control si el paciente presento dicho evento. Para la estimacion de la sobrevida libre
de progresién, el seguimiento se calcul6 desde la fecha de inicio de tratamiento
hasta la fecha de recurrencia (evento de interés, fue definido como CA 125 en
ascenso y evidencia radioldgica de progresion) o la fecha de fallecimiento o la fecha
de ultimo control. Se considera censurados a aquellos pacientes que no presentaron
el evento de interés hasta la ultima evaluacion. El anélisis de sobrevida considera
el tiempo de seguimiento de cada paciente hasta que se produzca el evento o hasta

que se produzca la censura.

IV.- RESULTADOS.-

Durante el periodo comprendido entre 2018 y 2023, 293 pacientes fueron

diagnosticadas de cancer de ovario avanzado de tipo epitelial seroso de alto grado
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y endometrioide de alto grado, en estadios clinicos Ilic y 1V, en el Hospital
Nacional Edgardo Rebagliati Martins (HNERM). De ellas, 134 fueron

seleccionadas para el presente estudio segun los criterios de inclusion.

El 42,5 % (n = 57) de los pacientes fueron sometidos a citorreduccion
primaria seguida de quimioterapia adyuvante (Grupo 1), mientras que el 57,5 % (n
= 77) recibieron quimioterapia neoadyuvante con carboplatino a una concentracion
de 5 AUC (segun su peso, edad y valor de creatinina) junto con paclitaxel a una
dosis de 175 mg/m? cada veintitn dias, seguida de citorreduccion de intervalo

(Grupo 2), segln la guia del Cancer de Ovario del HNERM.

Caracteristicas demogréficas :

Edad

La mediana de edad en el momento del diagndstico fue de 61 afios, siendo de 60
afios (rango intercuartil : 33 - 80 afios) en el grupo 1 frente a 62 afios (rango
intercuartil: 26 - 82 afios) en el grupo 2. Se presentaron medianas pues esta variable

no tuvo distribucién normal.

Estado civil

El estado civil casada fue mas frecuente en ambos grupos: 66 % (n =89) y 68 % (n

=39) enel grupo 1y 65 % (n=>50)en el grupo 2 .

Caracteristicas clinico patoldgicas :
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El estadio I1IC fue mas frecuente, con un 67,2 % (90 pacientes), de las cuales 75,4
% (n=43 ) represento el grupo 1, en tanto que el 61 % (n=47) correspondié al
grupo 2. El estadio IV represento el 32,8 % (n = 44) ,de este grupo de pacientes el

el 24,6 % (n = 14) represento al grupo 1 y el 39 % (n = 30) al grupo 2 .

ECOG

El estado funcional ECOG 0y 1 fue el méas frecuente en ambos grupos. En el grupo
1 se identific6 ECOG Oenel 17,5% (n=10) yECOG 1enel 77,2% (n =44).

Enel grupo2el 10,4% (n=8) tuvo ECOGO0yel 76,6 % (n=59) ECOG 1.

ElI ECOG 2y 3 fue mas frecuente en el grupo 2, encontrando que el 9,1 % (n=7)
tuvo ECOG 2yel 3,9% (n=3) ECOG 3. No se registraron pacientes con ECOG

3enel grupo 1.

Ca 125

El nivel de CA125 al inicio del tratamiento se identifico en 131 pacientes. Los
mayores valores se identificaron en las pacientes del grupo 1, con valores >500
U/ml en el 66,7 % (n = 36) y entre 35 y 500 U/ml en el 27,8 % (n = 15). En las
pacientes del grupo 2, los niveles de CA 125 > 500 U/ml en el momento del
diagnostico se presentaron en el 58,4 % (n = 45), entre 35 y 500 U/ml en el 23,4 %

(n =18) y menos de 35 U/ml en el 18,2 % (n = 14).

AlbUumina

Se registraron los valores de albimina sérica de 110 pacientes. En el grupo 1, la

mayoria de las pacientes tuvo valores de albimina de 3,8 a 4,2 g/dL en el 52,3 %
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(n=23)yde4,3a4,8g/dLenel 25 % (n=11). En el grupo 2, presentaron valores
entre 3,8 y 4,2 g/dL en el 32,8 % (n = 22), entre 4,3y 4,8 g/dL en el 24,2 % (n =
16), y cabe destacar que la mayoria de pacientes de este grupo tuvo valores entre 2

y 3,7 g/dLenel 42,4 % (n=28) (Tablan°1).

Complicaciones

De las complicaciones registradas segun la clasificacion de Cliven y Dindo, la
mayoria de los pacientes presentd complicaciones de tipo I, siendo mas frecuentes
en el grupo 1, con un 82,1 % (n = 46), que en el grupo 2, con un 79,2 % (n = 61).
Las complicaciones de tipo Il se presentaron en un 16,1 % (n = 9) en el grupo 1
frente aun 16,9 % (n = 16) en el grupo 2. Solo se identificd un caso de complicacion

de tipo IV en el grupo 2.

Estancia hospitalaria

La estancia hospitalaria media para ambos grupos fue de cuatro dias, siendo
ligeramente mayor en el grupo 2, con un periodo de 5 dias (1-47 dias), como se

muestra en la tablan© 1.

Tratamiento recibido

Segun el tratamiento recibido, el 41,7 % (n=55) de las pacientes se incluy6 en el

grupo 1y el 58.3% (n =7 7) en el grupo 2.

De las pacientes del grupo 1, el 4,8% (n = 20) tuvieron citoreduccién completa, el

24,5% (n = 12) citoreduccion optimay el 34,7% (n = 17) citoreduccién subdptima.
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A 20 pacientes se realiz6 citoreduccion secundaria, de las cuales el 85% (n = 17)

fue completa, el 10% (n = 2) optima y el 5% (n =1) suboptima.

El grupo 2 represent6 el 57,5 % (n = 77), de los cuales el 89,6 % (n = 69) fueron
sometidos a citoreduccion de intervalo. De ellas, el 42 % (n = 29) tuvieron una
citoreduccion de intervalo completa, el 43,5 % (n = 30) una citoreduccion de
intervalo 6ptimay el 14,5 % (n = 10) una citoreduccion de intervalo subdptima. El

8 % (n = 6) no completaron el tratamiento por otros motivos (Tabla n °© 2).

Progresion de enfermedad

La progresion de la enfermedad fue del 43,6 % (n=24) en el grupo 1 y del 56 % (n
=42) en el grupo 2. EI 14,5 % (n = 8) del grupo 1 y el 19,7 % (n = 15) fallecieron.
No se encontrd asociacion entre el tipo de tratamiento y la progresion de la
enfermedad (HR ajustado: 1,06; 1C95 %: 0,58-1,93; p = 0,843) ni entre el tipo de
tratamiento y la muerte (HR ajustado: 1,88; IC95 %: 0,56-6,27; p = 0,304) en
pacientes con cancer de ovario avanzado, cuando los resultados se ajustaron por

edad, estadio de la enfermedad, CA 125 y albdmina (tablas n.° 4 y 5).

Sobrevida global y sobrevida libre de progresion

Al realizar el analisis de sobrevida y el grafico de Kaplan-Meier, no se observa una
diferencia estadisticamente significativa entre los grupos en cuanto a la sobrevida
libre de progresion (valor p del test de Log-rank: 0,538) y la sobrevida global (valor

p del test de Log-rank: 0,620) (Figuras n.° 1y n.° 2).

V.-DISCUSION:
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La citoreduccion primaria es el tratamiento estandar para el cancer de ovario
avanzado. En este estudio, el 42,5 % de las pacientes fue sometida a citorreduccion
primaria cuando cumplia los criterios de resecabilidad, y el 57,5 % recibid
quimioterapia neoadyuvante con carboplatino a una concentracion de 5 AUC
(seguin su peso, edad y valor de creatinina) junto con paclitaxel a una dosis de 175
mg/m2 cada veintiun dias cuando eran irresecables, continuando con citoreduccion
de intervalo.

De los resultados obtenidos, se desprende que la progresion de la
enfermedad fue del 43,6 % en el grupo de citoreduccion primaria frente al 56,0 %
de los casos en el grupo de quimioterapia neoadyuvante. El 14 % de las pacientes
con citoreduccion primariay el 19,7 % con quimioterapia neoadyuvante fallecieron.
Estos resultados son similares a los encontrados por May en 2017, quien realiz6 un
estudio retrospectivo que incluia a 303 pacientes, de los cuales el 47 % fueron
sometidos a citoreduccién primaria y el 53 % a quimioterapia neoadyuvante
seguida de citoreduccidn de intervalo. Concluy6 que la supervivencia fue mejor en
el primer grupo (39 % versus 27 %).1")

La sobrevida libre de progresion y la sobrevida global no fueron
estadisticamente significativos (valor p: 0.538 y 0. 0.620, respectivamente) (Figura
n° 2). Estos hallazgos concuerdan con todos los ensayos que existen hasta el
momento y que comparan ambos tratamientos, sin embargo, habria que esperar los
resultados del ensayo TRUST que mejora las tasas de citoreduccion, pero habria

que valorar la validez externa y aplicabilidad de sus resultados en nuestro medio.

2,418
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Nuestro analisis demuestra practicas heterogéneas, el HNERM de EsSalud
cuenta con el soporte tecnologico y humano necesario para el manejo de esta
patologia, por lo que el estudio busca colaborar con las guias de manejo
estandarizadas segun organizaciones internacionales acreditadas. El estudio difiere
del realizado por Chirinos et al. en 2022, donde se analiza la supervivencia en un
estudio observacional en el que se compara la citorreduccion tardia (después de seis
ciclos de quimioterapia neoadyuvante) frente a la de intervalo (después de tres
ciclos de quimioterapia neoadyuvante), y del estudio de Moreno, que compara el
efecto del numero de ciclos de quimioterapia neoadyuvante seguidos de cirugia de
intervalo, tal y como se realizd en el INEN en 2020. En 2017, Medina et al.
describieron la eficacia, asi como las caracteristicas y la respuesta RECIST después
de la quimioterapia neoadyuvante en pacientes con cancer de ovario avanzado
irresecable, pero ninguno de estos estudios en el medio compara los tratamientos
que se describen en este estudio (24,25,26).

El cancer de ovario se presenta con mayor frecuencia conforme aumenta la
edad. Segun la Sociedad Americana del Cancer, la mitad de las mujeres a las que
se les diagnostica cancer de ovario tienen mas de 63 afios. En este estudio, la
mediana de edad fue de 61 afios (60 afos en grupo 1y 62 afos en en el grupo 2 ),
un dato similar al encontrado en los ensayos EORTC 55971, donde fue de 62 y 63
anos, respectivamente, y en el ensayo JCOG0602, donde la mediana fue de 59 afios
en el grupo de citorreduccion primaria y 60 afios en quimioterapia neoadyuvante.
En el ensayo CHORUS, describen 66 y 65 afios, respectivamente. Sin embargo, en
el ensayo SCORPION, las pacientes incluidas fueron mas jovenes, con un promedio

de edad de 54 afos en citorreduccion primaria y 56 afios en el grupo de

21



quimioterapia neoadyuvante, y la mayoria de las pacientes de este estudio tuvo un
ECOG de 0 a 1, lo que podria haber influido en sus resultados. En nuestro estudio,
la mayoria de las pacientes son mayores (1,16,18).

El estatus de performans ECOG es un factor muy importante para definir el
manejo inicial de las pacientes. En nuestro estudio, la mayoria de las pacientes del
grupo 1 tuvieron ECOG de 1 en un 77,2 %; ninguna paciente con ECOG 3 tuvo
citorreduccion primaria. En el grupo 2 la mayoria también tuvo ECOG 1 enun 76,6
%; el 9,1 % y el 3,9 % tuvieron ECOG 2y 3, respectivamente. Estos resultados
son similares a los encontrados en los ensayos JCOG0602 y SCORPION donde la
mayoria de pacientes de ambos grupos (citoreduccion primaria y quimioterapia de
intervalo) tenian ECOG 0-1, a diferencia de nuestro estudio y eso podria explicar
sus resultados; Ilama la atencion que casi la misma cantidad de pacientes de ambos
grupos, tuvieron ECOG >2, es decir, con un estado general mas comprometido que
puede afectar a la evolucion postquirdrgica. No se especifica cuantos tuvieron
ECOG (solo se menciona ECOG >2), pero el niUmero de pacientes fue similar en
cirugia primaria y en quimioterapia neoadyuvante, lo que podria haber influido en
los resultados en términos de sobrevida.

Los ensayos EORTC y CHORUS también reportan esta variable, pero con
la escala de valoracion de la OMS (Performance Status de la Organizacion Mundial
de la Salud). En el EORTC, se registra un numero similar de pacientes en ambos
grupos con valoracion de la OMS 2; ningun paciente con valoracion de la OMS 3.
En CHORUS, se registra un paciente con valoracion de la OMS 3 y un nimero
similar de pacientes con valoracion de la OMS 2. Estos datos son muy importantes,

ya que la seleccion de pacientes segun su estado funcional influye en los resultados
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quirdrgicos. En nuestro caso, ninguna paciente con ECOG 3 fue sometida a cirugia
de inicio (2,16.18.20).

Los niveles de CA125 estan relacionados con la carga tumoral en el cancer
de ovario avanzado. En este estudio, el CA125 >500 U/mL se encontré en el 66,7
% de las pacientes sometidas a citorreduccién primaria y en el 58,4 % de las que
recibieron quimioterapia neoadyuvante, hallazgos similares a los encontrados por
Aletti cuando evaluo estos resultados en dos centros en relacion con los niveles de
CA125, donde se reportaron niveles de 667,5 U/mL en un centro frente a 461,5
U/mL en el otro, independiente del tratamiento recibido. Kim encontrd valores
preoperatorios de CA 125 en pacientes sometidas a laparoscopia diagndstica para
valorar la resecabilidad, encontrando valores de 1459,7 U/mL (3,5-23 918,5)
cuando el score de Fagotti fue >8, es decir, cuando se cumplian los criterios de
irresecabilidad; y de 516,3 U/mL (31,0-16 251,9) cuando fue <8, es decir, cuando
se consideraba resecable (7,9,14).

En el ensayo EORTC se encontraron valores de CA 125 en cirugia primaria
1130 U/mL frente a 1180 U/mL en las pacientes que recibieron quimioterapia
neoadyuvante , en el ensayo SCORPION encontraron 2653 U/mL vs. 2100 U/mL
respectivamente, sin embargo estos resultados no fueron significativos , similar a
los hallazgos encontrados por Kaban quien encuentra que el desarrollo de
citorreduccion 6ptima no estuvo relacionado de manera significativa con la edad y
el nivel de CA125 . Estos resultados son discordantes con los datos obtenidos por
Rosen quien encontro valores de CA 125 >35 U/mL en el 91.0% de los pacientes
sometidos a citorreduccion primaria y en el 58.4% de pacientes que recibieron

quimioterapia neoadyuvante (7,8,12,13,16,29).
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En relacidn con los niveles de albumina, el 77,3 % de las pacientes sometidas
a citorreduccion primaria tuvo albumina >3,8 g/dL y el 42,4 %, menor de 4 g/dL,
en el grupo de quimioterapia neoadyuvante. Estos datos son importantes para
decidir la citorreduccién primaria, ya que se relacionan de manera directa con los
resultados quirdrgicos éptimos. Observamos que estos datos se tienen en cuenta en
pocos estudios.

El cancer de ovario avanzado incluye los estadios 111 'y IV. En este estudio,
el 67,2 % (n = 90) de los casos correspondia al estadio Illc y el 32,8 % (n = 44) al
estadio 1V. Estos resultados son similares a los descritos en los ensayos EORTC
55971 y SCORPION, donde la proporcion de pacientes en estadio 111C fue mayor
en ambos grupos de estudio, a pesar de que solo un tercio de los pacientes en estadio
IV fueron sometidos a citoreduccion primaria y solo un quinto de los pacientes en
estadio IV que recibieron quimioterapia neoadyuvante fueron sometidos a
citoreduccion de intervalo con una tasa de citoreduccion de solo el 19 %. En nuestro
estudio, la tasa de citoreduccion primaria completa fue del 40,8 % y la de
citoreduccion de intervalo completa, del 42 %. Estos resultados se asemejan a los
del ensayo CHORUS, que describe una tasa de citoreduccién del 39 % en
quimioterapia neoadyuvante, pero difieren en el grupo de citoreduccién primaria,
donde se reportaron tasas de citoreduccion del 17 % (2,8,14,16,18).

Hall realizd un andlisis retrospectivo de pacientes con cancer de ovario
estadio Il y IV, para evaluar la sobrevida en dos centros comparando la
citoreduccion primaria versus quimioterapia neoadyuvante, concluyendo que la
citoreduccion primaria tuvo un efecto protector en la sobrevida global comparada

con la quimioterapia neoadyuvante (HR 0,31 para cirugia de intervalo versus 0,39
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para cirugia primaria HR 0,39 ). En el estudio encontramos los siguientes
resultados: HR 1,17 (0,71 — 1,94) (IC 95%) en relacion a progresion de enfermedad
yHR 1,25 (0,52 - 2,98) (IC 95%) en relacion a muerte para neoadyuvanciay cirugia
de intervalo, estos valores fueron ajustados por edad, estadio de la enfermedad, CA-
125 y albumina, sin embargo estos resultados no fueron significativos. Estos
resultados fueron similares a los principales ensayos como EORTC, CHORUS y
JCOG0602 que concluyeron que la quimioterapia neoadyuvante no es inferior a la
citorreduccion primaria y al ensayo SCOPRION donde concluyen que la
neoadyuvancia no es superior a la cirugia primaria pero tiene menos complicaciones
postoperatorias. Los resultados del ensayo TRUST (Terapia Quirtrgica Radical
Inicial en Cancer de Ovario) estan pendientes, por lo tanto lapregunta sobre si la
cirugia citorreductora primaria o la terapia neoadyuvante con citorreduccién de
intervalo debe ser el enfoque estandar para pacientes con cancer de ovario avanzado
sigue estando abierta (2,4,18).

La estancia hospitalaria vari6 entre 4 dias para cirugia primaria y 5 dias para
quimioterapia neoadyuvante, mientras que otros estudios registran entre 9 y 6 dias,
respectivamente segun describe Hall con un indice de morbi-mortalidad aceptable.
En el estudio registramos complicaciones de tipo | en la mayoria de los casos, lo
que refuerza el hecho de que la cirugia primaria radical es factible y necesaria,
asumiendo las complicaciones, siempre en un hospital de alta complejidad para su
manejo (4).

Entre las limitaciones del estudio, debemos sefialar que el tamafio de la
muestra pudo ser insuficiente para detectar las diferencias esperadas en la vida real,

por lo que son necesarios estudios de mayor tamafio 0 multicéntricos que incluyan
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manejos homogeéneos y similares. Ademas, la referencia utilizada para calcular el
tamafo de la muestra procede de un estudio observacional que podria no ser
representativo de nuestra poblacion. Otra limitacion del estudio es su naturaleza
retrospectiva y de tipo exploratorio ; se requieren estudios prospectivos en la
institucién. Ademas, las historias clinicas carecian de algunos datos y los
tratamientos no estaban estandarizados, por lo que no fue posible incluir a todas las
pacientes. No obstante, estos resultados aportardn informacion valiosa que
permitira mejorar nuestros procesos de atencién, tratamiento y seguimiento, y
establecer medidas de retroalimentacién oportunas para la mejora continua. El
estudio contribuira a la red de salud para estandarizar las guias de manejo

institucionales de acuerdo con la evidencia internacional.

VI.- CONCLUSION .-

La sobrevida global y la sobrevida libre de progresion de las pacientes con
cancer de ovario avanzado tratadas en el HNERM fueron similares tanto en
citoreduccion primaria como en quimioterapia neoadyuvante seguida de
citoreduccion de intervalo. Se presentan resultados locales que contribuirdn a la
informacion regional y sentardn las bases para estudios prospectivos con los
estdndares de manejo necesarios para esta patologia, con el fin de mejorar los

resultados oncoldgicos.
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VII1.-ANEXOS

Anexo 1

TABLE 1 FIGO staging classification for cancer of the ovary, fallopian tube, and peritoneum

Stage I: Tumor confined to ovaries or fallopian tube(s) T1-NO-MO

1A: Tumor limited to 1 ovary (capsule intact) or fallopian tube; no tumor on ovarian or fallopian tube surface; no malignant Tia-MO-MO
cells in the ascites or peritoneal washings

1B: Tumor limited to both ovaries (capsules intact) or fallopian tubes; no tumer on ovarian or fallopian tube surface; no Tib-NO-MO
malignant cells in the ascites or peritoneal washings

IC: Tumor limited to 1 or both ovaries or fallopian tubes, with any of the following:

IC1: Surgical spill Tic1-NO-MO
|C2: Capsule ruptured before surgery or tumor on ovarian or fallopian tube surface Tic2-NO-MO
IC3: Malignant cells in the ascites or peritoneal washings Tic3-NO-MO

Stage Il: Tumor involves 1 or both ovaries or fallopian tubes with pelvic extension (below pelvic brim) or peritoneal cancer ~ T2-N0O-MO

I1A: Extension and/or implants on uterus and/or fallopian tubes and/or ovaries T2a-NO-M0
11B: Extension to other pelvic intraperitoneal tissues T2b-NO-MO
Stage Ill: Tumor involves 1 or both ovaries or fallopian tubes, or peritoneal cancer, with cytologically or histologically T1-3/N0O-1/M0

confirmed spread to the peritoneum outside the pelvis and/or metastasis to the retroperitoneal lymph nodes
lIA1: Positive retroperitoneal lymph nodes only (cytologically or histologically proven): T1/T2-N1-M0
IIA1()) Metastasis up to 10 mm in greatest dimension
IIA1(ii) Metastasis more than 10 mm in greatest dimension
l1142: Microscopic extrapelvic (above the pelvic brim) peritoneal involvement with or without positive retroperitoneal lymph nodes  T3a2-N0/N1-MO

I1IB: Macroscopic peritoneal metastasis beyond the pelvis up to 2 cm in greatest dimension, with or without metastasis to T3b-NO/N1-MOD
the retroperitoneal lymph nodes

IIIC: Macroscopic peritoneal metastasis beyond the pelvis more than 2 cm in greatest dimension, with or without metastasis ~ T3c-NO/N1-MO
to the retroperitoneal lymph nodes (includes extension of tumor to capsule of liver and spleen without parenchymal
involvement of either organ)

Stage IV: Distant metastasis excluding peritoneal metastases Any T, any N, M1
Stage IVA: Pleural effusion with positive cytology

Stage IVB: Parenchymal metastases and metastases to extra-abdominal organs (including inguinal lymph nodes and lymph
nodes outside of the abdominal cavity)



Anexo 2
FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Identificacion : N® ..ccviiiiiiiiiiiiiiiiiieiinnncenen
Telefono:..cocveiiiiiniiiiiiiiiineiiiiinniesnennnicsssnssecses
Fecha de ingreso al SErvicio teeiieeeeeeeieiiaeeeeneennnnns
Edad:
Fecha de ingreso al hospital:
Fecha de primera consulta en Ginecologia Oncoldgica
Fecha de hospitalizacién para cirugia:
Fecha de Primera consulta en Oncologia médica:
Fecha de diagnéstico:
Fecha de progresion:
Fecha de tltima consulta
Fecha de fallecimiento
Estado Civil

a.- Soltera  b.-Casada c.-Conviviente

ECOG

a.-0 b.-1. c.-2. d.-3. e.-4
Estadio de la enfermedad

a.-1ll. b.-1IV

Nivel de marcador tumoral ,CA 125(U/ml) :

Tratamiento recibido — fecha .-
1.-Laparoscopia diagnOStiCa : ceceeeeeeeeneenreeeeeeeecsencencescnsensancnne

2.1.-Citoreduccion primaria completa
2.2.-Citoreduccion primaria éptima
2.3.-Citoreduccion primaria suboptima

2.1.-Citoreduccion secundaria completa
2.2.-Citoreduccion secundaria 6ptima
2.3.-Citoreduccion secundaria suboptima

5.1.-Citoreduccion de intervalo completa
5.2.-Citoreduccion de intervalo dptima
5.3.-Citoreduccion de intervalo suboptima

Complicaciones.-
Menores : I-11 Mayores : HI-1V-V
Estancia hospitalaria(tiempo en dias)



Anexo 3 : Escala de valoracion funcional del paciente oncolégico.

ECOG 0 El paciente se encuentra totalmente asintomatico y es capaz de realizar un trabajo y
actividades normales de la vida diaria.

ECOG 1 El paciente presenta sintomas que le impiden realizar trabajos arduos, aunque se desempena
- normalmente en sus actividades cotidianas y en trabajos ligeros. El paciente solo permanece
en la cama durante las horas de suefio nocturno.

ECOG 2 El paciente no es capaz de desempefar ningln trabajo, se encuentra con sintomas que le
obligan a permanecer en la cama durante varias horas al dia, ademas de las de la noche, pero
que no superan el 50% del dia. El individuo satisface la mayoria de sus necesidades personales
solo.

ECOG 3 El paciente necesita estar encamado mas de la mitad del dia por la presencia de sintomas.

- Necesita ayuda para la mayoria de las actividades de la vida diaria como por ejemplo el
vestirse.

ECOG 4 El paciente permanece encamado el 100% del dia y necesita ayuda para todas las actividades

de la vida diaria, como por ejemplo |a higiene corporal, la movilizacién en la cama e incluso la
alimentacion.

ECOG 5 Paciente fallecido.

Anexo 4 : Clasificacion de Claiven y Dindo.

Grado Definicion

1 Cualquier desviacién del postoperatorio normal que no requiera
reintervencidn a cielo abierto ni endoscdpica. Se considera el incluir
el uso de soluciones electroliticas, antieméticos, antipiréticos,
analgésicos y fisioterapias. Incluye infeccién superficial tratada en la
cama del paciente.

11 Se requiere tratamiento farmacolagico diferente a los anteriores. Uso
de transfusiones sanguineas o de hemoderivados y nutricién
parenteral.

I1I Requisere reintervencién guirdrgica endoscopica o radiolégica

a Sin anestesia general.

b Con anestesia general.

v Complicaciones gue amenazan la vida del paciente y requieren
tratamiento en cuidados intermedios o intensivos.

a Disfuncidn organica dnica {Incluye la didlisis).

b Disfuncidén organica multiple.

A Muerte del paciente.

Sufijo d, es cuando el paciente sufre una complicacién al alta, se coloca este sufijo

ante el grado.



Tabla N°1 : Caracteristicas sociodemograficas y clinico patoldgicas de las
pacientes con Cancer de Ovario avanzado, HNERM 2018- 2023.

Caracteristica n (%)
Edad (afios)* 61 (26 - 82)
Estado civil
Soltera 33(24.6)
Casada o conviviente 89 (66.4)
Viuda o divorciada 12 (9.0)
ECOG
0 18 (13.4)
1 103 (76.9)
2 10 (7.5)
3 3(22)
Estado de enfermedad
nc 90 (67.2)
v 44 (32.8)
CA-125 al ingreso
(n=131)
<35 17 (13.0)
35a500 33(25.2)
> 500 81 (61.8)
Albumina al ingreso
(n=110)
2a37 38 (34.6)
38a4.2 45 (40.9)
43a48 27 (24.6)

Complicaciones (n = 133)

1 107 (80.5)
] 22 (16.5)
m 3(2.3)
v 1(0.8)
Estancia hospitalaria en dias (n = 133)* 4(1-47)

* Mediana (rango intercuartil)



Tabla N°2 : Caracteristicas sociodemograficas Yy clinico patoldgicas de las
pacientes con Cancer de Ovario avanzado ,HNERM 2018-2023

Citoreduccion QU R e

Caracteristica Prim(a:"rzia5 (g}o )= 57) Neo(?]dzL;\;z;mte Valor p**
: (57.5%)
Edad (afios)* 60 (33 - 80) 62 (26 - 82) 0.386
Estado civil 0.856
Soltera 14 (24.6) 19 (24.7)
Casada o conviviente 39 (68.4) 50 (64.9)
Viuda o divorciada 4(7.0) 8 (10.4)
ECOG 0.298
0 10 (17.5) 8 (10.4)
1 44 (77.2) 59 (76.6)
2 3(5.3) 7091
3 0 (0.0) 3(3.9)
Estado de enfermedad 0.095
nc 43 (75.4) 47 (61.0)
v 14 (24.6) 30(39.0)
CA-l(ﬁS:ai sl’zi;reso 0.107
<35 3(5.6) 14 (18.2)
35a500 15 (27.8) 18 (23.4)
> 500 36 (66.7) 45 (58.4)
Albun(1r|]n:a lai(l);lgreso 0.074
2a37 10 (22.7) 28 (42.4)
38a4.2 23 (52.3) 22 (32.8)
43248 11 (25.0) 16 (24.2)
ComplliE;::)(:iones (n= 1.000
| 46 (82.1) 61(79.2)
Il 9(16.1) 13 (16.9)
1} 1(1.8) 2(2.6)
v 0(0.0) 1(13)
Estancia hospitalaria en 4(2-47) 5(1-47) 0.890

dias (n = 133)*

* Mediana (rango intercuartilico)

** Prueba exacta de Fisher para variables categoricas, y prueba de U de Mann Whitney para las
variables numéricas.



Tabla N°3: Tratamiento de las pacientes con Cancer de Ovario Avanzado :
Citoreduccion Primaria versus Quimioterapia Neoadyuvante, HNERM 2018-
2023

Citorreduccion primaria (n = 55) n(%)
Tipo de citorreduccién primaria (n =
49)
20 (40.8)
Optima 12 (24.5)
Subdptima 17 (34.7)
Citorreduccién secundaria (n = 20)
Completa 17 (85)
Optima 2 (10)
Subdptima 1(5)
Quimioterapia Neoadyuvante (n: 77)
Citorreduccion de intervalo (n = 69)
No 6(8.0)
Si 69 (89.6)
Tipo de citorreduccién de intervalo (n
=69)
Completa 29 (42.0)
Optima 30 (43.5)
Subdptima 10 (14.5)

Tabla N°4: Sobrevida libre de progresion y sobrevida global en pacientes con
Cancer de Ovario Avanzado, HNERM 2018-2023.

Citoreduccion Quimioterapia

Desenlaces a 5 afios de seguimiento Total Primaria (n = 57) Neo(erlldz/l;\;?nte Valor p
Progresion de la enfermedad (n = 130) 0.214
No 64 (49.2) 31 (56.4) 33 (44.0)
Si 66 (50.8) 24 (43.6) 42 (56.0)
Fallecidas (n = 133) 0.489
No 110 (82.7) 49 (86.0) 61 (80.3)

Si 23 (17.3) 8 (14.0) 15 (19.7)



Tabla N°5: Asociacion entre el tipo de tratamiento y progresion o muerte en
pacientes con Cancer de Ovario Avanzado, avanzado , HNERM 2018-2023.

HR (IC 95%) HRa (IC 95%)*
Desenlace: progresion de la enfermedad (tiempo de
seguimiento: 5 afios)
cX Ref Ref
QT NEO 1.17 (0.71 - 1.94) 1.06 (0.58 - 1.93)
Desenlace: muerte (tiempo de seguimiento: 5 afios)
cX Ref Ref
QT NEO 1.25 (0.52 - 2.98) 1.88 (0.56 - 6.27)

*Ajustado por edad, estadio de la enfermedad, CA-125 y albuimina



Figura N°1 : Sobrevida libre de progresion en pacientes con Cancer de Ovario
Avanzado , HNERM 2018-2023.
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Figura N°2: Sobrevida global en pacientes con Cancer de Ovario Avanzado-
HNERM 2018-2023.
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