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RESUMEN

El cancer de ovario es la principal causa de muerte por neoplasias ginecologicas en
todo el mundo, con una incidencia estimada de 22 000 casos nuevos y 14 000 muertes
en los Estados Unidos durante 2013(1). En el Perd, segun el registro de cancer de
Lima Metropolitana 2004-2005, el cancer de ovario es la octava neoplasia mas
frecuente y la segunda neoplasia ginecologica después del cancer de cérvix,
representando la segunda causa de muerte. Ademas, la mayoria de estas pacientes se
diagnostican en etapas avanzadas, al no existir pruebas de deteccion efectivas ni
sintomas especificos (1, 2).

El cancer de ovario puede diseminarse a traves de la via intraperitoneal, linfatica y
hematogena. Los sitios mas comunes de enfermedad metastasica son el peritoneo,
higado y ganglios linfaticos. Se sabe que los pacientes con cancer de ovario avanzado
independientemente del sitio de metastasis tienen pobre prondstico (3). Winter y col.
reportaron que las metastasis parenquimatosas hepaticas representan el 18% y fueron
la segunda causa mas frecuente de enfermedad en estadio IV (4). Ademas, otro
estudio evidencid que las metastasis hepaticas se encuentran en hasta el 50% de los
pacientes que mueren por cancer de ovario (1, 5). Por lo tanto, las metastasis hepaticas
son un hallazgo comdn en estas pacientes.

El estandar actual de tratamiento para el cAncer de ovario es la citorreduccion seguida
de quimioterapia con base de platino; un metaanalisis sisteméatico mostré que con
cada 10% de aumento de la citorreduccién éptima, hay un aumento del 5,5% en la
supervivencia (5). En este contexto, algunos estudios han explorado la
implementacién de la cirugia abdominal superior para lograr una citorreduccién
macroscopica completa. La técnica quirdrgica, asi como los cuidados postoperatorios
han mejorado, logrando cirugias mas extensas (resecciones multiviscerales) y
seguras. Sin embargo, el manejo de las metastasis hepaticas todavia representa un
limite para un tratamiento quirdrgico completo. Esto se evidencia en los pocos
estudios que han evaluado la seguridad y beneficio de las resecciones hepética en
pacientes con cancer de ovario avanzado (1, 5, 6).
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INTRODUCCION

El cancer de ovario sigue siendo uno de los tumores malignos ginecologicos mas
agresivos, y es responsable del mayor nimero de muertes relacionadas con el cancer
ginecologico (7). Esto esta especialmente relacionado con el hecho de que la mayoria
de las mujeres son diagnosticadas en una etapa avanzada de la enfermedad, cuando
ya hay metastasis a distancia (5, 7). Las diferentes formas de diseminacion de cancer
de ovario al higado pueden representar enfermedades con diferentes caracteristicas
bioldgicas inherentes, y pueden tener un prondstico diferente (1). Inicialmente, se
considerd que la presencia de afectacion del abdomen superior es un signo de
agresividad y peor pronostico (7). Sin embargo, el avance de la técnica quirdrgica en
el manejo de metastasis hepéaticas de cancer colorrectal y tumores neuroendocrinos
han abierto las puertas a citorreducciones optimas complejas.

De acuerdo con la clasificacion FIGO para el cancer de ovario, hay dos subtipos de
metastasis hepaticas: el primero secundario a la siembra peritoneal y el segundo por
siembra hematogena. Diversos estudios demostraron que en ambos casos se evidencia
una ventaja significativa en términos de supervivencia si se aplican los principios de
citorreduccion completa (7). Bacalbasa y col. definié a las lesiones parenquimatosas
como metastasis con origen hematdgeno que se encuentran rodeadas de parénquima
hepatico y peritoneales como lesiones que se desarrollaron en la superficie del higado
con invasion parenquimatosa inferior a 2 cm (1). Este autor encontrdé un prondstico
diferente entre los pacientes con metastasis peritoneal y parenquimatosa e informo
que la reseccion hepética para el cancer de ovario avanzado es un procedimiento
seguro, ademas esta puede aportar beneficios en términos de supervivencia (4, 6). Por
otra parte, Gasparri y col. concluyé que la reseccion hepatica para el cancer de ovario
metastasico es segura y se asocia con un resultado favorable en pacientes altamente
seleccionados (5). Multiples estudios han evaluado la seguridad de las resecciones
hepaticas al evaluar la tasa de complicaciones, la mortalidad a los 30 dias y la estancia
hospitalaria (1, 5).

Se ha demostrado ampliamente que el Unico parametro que influye de manera
significativa y constante en la supervivencia a largo plazo es la reseccion completa
en cancer de ovario (7). En contraste se ha reportado que, sin intervencion, la
supervivencia esperada para una paciente con cancer de ovario con metastasis visceral
es de s6lo 10.5 meses (8, 9, 10). La cirugia citorreductora es la piedra angular del
tratamiento e incluir resecciones hepaticas para lograr cirugias RO ha motivado
algunos estudios (1, 4, 5). Un estudio con limitada cantidad de pacientes identifico
que la reseccidn hepatica para las metastasis de cancer de ovario es un procedimiento
quirargico seguro y eficaz durante citorreduccion para el cancer de ovario avanzado.
Ademas, la magnitud de la reseccion hepatica no parece influir en los resultados (7).
Cuando se compararon segun el patron de propagacion, se logré un beneficio
significativo en términos de supervivencia para los casos con lesiones tanto
peritoneales como hematdgenas (6, 7). Bacalbasa y col. realizd otro estudio
retrospectivo en su institucion. Al evaluar 31 casos concluyé que la reseccion hepatica
para el cancer de ovario avanzado es un procedimiento seguro para la citorreduccion
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primaria hasta la cuaternaria y puede traer beneficios de supervivencia, lo cual
evidencio mediante las curvas de sobrevida total y libre de enfermedad (1). Ademas,
describieron que existe una diferencia en el prondstico de la hepatectomia entre los
pacientes con metastasis hepaticas peritoneales comparados con las de origen
hematogena o parénquima (1). Existen escasos reportes acerca de este problema y
estos incluyen una limitada cantidad de pacientes por lo tanto es necesario aportar
conocimiento en el manejo de esta patologia en nuestro medio (11-15).

En la literatura existen reportes cada vez mas importantes sobre el valor de la
metastasectomia hepatica en términos de una mejor supervivencia en pacientes que
se someten a cirugia citorreductora, independientemente de si esta es primaria,
secundaria o terciaria. Sin embargo, las series reportadas tienen un namero limitado
de pacientes. La importancia del presente trabajo radica en la falta de investigaciones
que aborden el problema en la literatura mundial, asi como en nuestro medio. Con
este trabajo se busca brindar el soporte tedrico para guiar las decisiones que
involucren resecciones hepaticas en el manejo multidisciplinario del cancer de ovario
y beneficien a nuestras pacientes.

OBJETIVOS
e Objetivo General:

e Describir los resultados oncoldgicos y la seguridad de las resecciones
hepéaticas como parte de la cirugia citorreductora en pacientes con
cancer de ovario en el Instituto Nacional de Enfermedades
Neoplésicas entre los afios 2009 al 2017

e Objetivos especificos

e Determinar y evaluar los resultados oncoldgicos en términos de
sobrevida total y sobrevida libre de enfermedad desde el acto
quirdrgico en pacientes sometidos a reseccion hepatica por metéstasis
peritoneal y parenquimal por cancer de ovario (1, 4).

e Determinar y evaluar la seguridad de las resecciones hepaticas durante
la citorreduccidn por cancer de ovario, en términos de complicaciones
postquirdrgicas segin la escala de Dindo-Clavien, la estancia
hospitalaria y la mortalidad a los 30 dias post operatorios (1).

e Determinar y comparar las caracteristicas clinico-epidemioldgicas de
pacientes con metastasis hepatica peritoneal y parenquimal por cancer
de ovario sometidos a reseccion hepatica durante la citorreduccion.

e Determinar y comparar las caracteristicas quirirgicas de pacientes
sometidos a reseccion hepatica por metastasis peritoneal vy
parenquimal por cancer de ovario.



MATERIAL Y METODO
Disefio del estudio: Se realizard un estudio descriptivo y retrospectivo.
Poblacion: Pacientes sometidos a citorreduccion por cancer de ovario en los que se realizd
reseccion hepatica durante el mismo acto quirdrgico entre enero del 2009 hasta diciembre
del 2017.
Muestra: Pacientes sometidos a citorreduccion por cancer de ovario en los que se realizé
reseccion hepatica durante el mismo acto quirdrgico entre enero del 2009 hasta diciembre
del 2017 que cumplen con los criterios de inclusion y exclusion.
« Criterios de Inclusion: Pacientes sometidos a citorreduccion por cancer de
ovario en los que se realizd reseccion hepatica, con confirmacién patoldgica
durante el mismo acto quirdrgico en el periodo de estudio.

* Criterios de Exclusion: Historias incompletas para las variables de interés.

Definicién operacional de variables:

Variable Categoria Definicion
Edad Variable numérica Edad al diagndstico
Estadio Clinico (FIGO) 1A Tumor limitado a 1 ovario,

capsula intacta, sin tumor en
lavados peritoneales.

IB El tumor afecta ambos ovarios.
de lo contrario, como IA.

IC Tumor limitado a 1 o ambos
ovarios, derrame quirdrgico.
A Extension y / o implante en el
Utero y / o las trompas de
Falopio.

11B Extension a otros tejidos
pélvicos intraperitoneales.

A Ganglios linfaticos
retroperitoneales positivosy / o
metastasis microscépicas mas
alla de la pelvis

1B Metéstasis peritoneal
macroscopica, extrapélvica < 2
cm % positiva
Ganglios linfaticos
retroperitoneales. Incluye
extension a capsula de higado /
bazo.

Inic Metastasis peritoneal
macroscopica, extrapélvica,> 2
cm + positiva




Ganglios linfaticos
retroperitoneales. Incluye
extension a capsula de higado /
bazo.

IVA

Derrame pleural con citologia
positiva.

IVB

Metéstasis hepatica y / o
esplénica del  parénquima,
metastasis a organos
extraabdominales  (incluidos
ganglios linfaticos inguinales y
ganglios linfaticos externos a la
cavidad abdominal)

Tipo histolégico de tumor
primario

Epitelial

Tumores de origen epitelial

Mesénquima

Tumores de origen mesénquima

Células germinales

Tumores derivados de células

germinales
Tipo de metéstasis hepatica Peritoneal Son lesiones que se
desarrollaron en la superficie
del higado con invasion
parenquimatosa inferior a 2 cm,
se recolectardn datos de los
reportes operatorios 'y de
patologia
Parenguimal Son metéstasis con origen
hemat6geno que se encuentran
rodeadas  de parénquima
hepético, se recolectaran datos
de los reportes operatorios y
patologia.
Grado histolégico Gl Bien diferenciado
G2 Moderadamente diferenciado
G3 Poco diferenciado
Neoadyuvancia Si Paciente recibié quimioterapia
neo adyuvante previa a la
intervencioén quirdrgica
No Paciente no recibio
quimioterapia neo adyuvante
previa a la intervencion
quirdrgica
Complicaciones Grado | Cualquier desviacion del curso

postoperatorias Escala Dindo-
Clavien

postoperatorio normal sin la
necesidad de  tratamiento
farmacol6gico o intervenciones
quirdrgicas, endoscopicas Yy
radioldgicas. Los regimenes
terapéuticos permitidos son:
farmacos como antieméticos,
antipiréticos, analgésicos,
diuréticos y electrolitos vy




fisioterapia. Este grado también
incluye infecciones de heridas
abiertas al lado de la cama.
Grado Il Requerir tratamiento
farmacoldgico con
medicamentos distintos a los
permitidos para complicaciones
de grado 1. Transfusion de
sangre y nutricion parenteral
total también se incluye.

Grado Il Requerir intervencion
quirdrgica, endoscopica 0
radiologica.

Grado IV Complicacién que amenaza la
vida (incluidas las

complicaciones del SNC) * que
requiere manejo de IC / UCI
Grado V Muerte del paciente

Estancia hospitalaria Variable numérica NUmero de dias de
hospitalizacion desde la
intervencién quirdrgica
Sobrevida libre de enfermedad | Variable numérica Tiempo en meses hasta
recurrencia de enfermedad
documentada en historia clinica.
Sobrevida Total Variable numérica Se recolecta informacion del
Registro Nacional de
Identificacion y Estado Civil
(RENIEC) para identificar a los
pacientes como Vvivos 0
fallecidos. Se cuantificard en

meses.
Mortalidad 30 dias Variable numérica Se recolecta informacion del
Registro Nacional de

Identificacion y Estado Civil
(RENIEC) para identificar a los
pacientes como Vvivos 0
fallecidos.

Procedimientos y Técnicas: En coordinacion con el departamento de Estadistica del Instituto
Nacional de Enfermedades Neoplasicas se solicitara la lista de historias clinicas del total de
pacientes sometidos a citorreduccién por cancer de ovario en los que se realizo reseccion
hepética durante el mismo acto quirdrgico. Dichos datos seran ingresados en una hoja de
calculo de Excel, donde seran ordenados de acuerdo al numero de ubicacion de la historia
clinica. Una vez obtenida dicha informacion se procedera a la revision de las historias clinicas
y el llenado de los datos en las fichas de recoleccion de datos (Anexo 1). Se ingresaran las
variables considerando la tabla de proceso de datos en la cual se especifica las categorias de



las variables de interés (Anexo 1). El andlisis de mortalidad se realizard accediendo a los
datos del Registro Nacional de Identificacion y Estado Civil.

Plan de analisis: Una vez seleccionadas las historias clinicas se procedera a ingresar la
informacion desde las fichas de recoleccion de datos hacia la base de datos confeccionada en
el sistema estadistico SPSS 22.0 en el cual se organizara la informacion (Anexo 2). Se
realizard primeramente un analisis descriptivo univariado de todas nuestras variables en
estudio, estas se reportardn a para las cuantitativas con mediana y rango, y para las
cualitativas con frecuencias y porcentajes. En el andlisis bivariado se evaluaran las
diferencias entre los grupos de pacientes con metastasis hepaticas resecadas de origen
parenquimal y peritoneal, para las variables cuantitativas se utilizara la prueba t para muestras
independientes, o la prueba no paramétrica correspondiente (esta decision se tomo previa
evaluacion de la normalidad a través de la prueba de Shapiro-Wilk); en las variables
cualitativas se evaluaron con la prueba de Chi-cuadrado en caso de no cumplir los supuestos
se utilizara la prueba de Fisher.

La seguridad de las resecciones hepaticas durante cirugia citorreductora se valorara de
acuerdo a 3 pardmetros reportado en la literatural, 5. Los cuales incluyen la estancia
hospitalaria la cual guarda relacién directa con la presencia de complicaciones, El grado de
complicaciones postoperatorias de acuerdo a la escala de valoracién de Dindo-Clavien
(Anexo 2) asimismo, se evaluara la mortalidad a los 30 dias.

Para estimar la sobrevida global (SG), el tiempo de seguimiento seré calculado desde la fecha
de la cirugia hasta la fecha de la muerte (evento de interés) o fecha de ultimo control. Para
estimar la sobrevida libre de enfermedad (SLE), el tiempo de seguimiento sera calculado
desde la fecha de la cirugia hasta la fecha de la progresion o recurrencia (evento de intereés,
el cual seré considerado como aumento del CA 125 y/o evidencia radioldgica de progresion)
o la fecha de muerte o la fecha de Gltimo control. Los pacientes que no presentaron el evento
de interés serén considerados como censurados. Las curvas de sobrevivencia se estimaran
con el método de Kaplan-Meier y las diferencias en la sobrevida segun los resultados de
metastasectomia hepatica 0 no metastasectomia se evaluaran con la prueba de log-rank. El
analisis multivariado o regresion de Cox se realizard para aquellas variables que fueron
estadisticamente significativas en el bivariado. Se considerard un p<0.05 para que sea
estadisticamente significativo.

Aspectos éticos: Se guardara estricta confidencialidad de los datos recolectados de acuerdo
a las normas internacionales de CIOMS la cual protege los datos de las historias clinicas de
los pacientes evaluados. Se le asignara un codigo de identificacién a los casos incluidos y
solo el investigador tendra conocimiento de la codificacion asignada a cada paciente.

Este trabajo serd evaluado por el comité revisor institucional y contara con aprobacién del
comité de ética del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas
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PRESUPUESTO Y CRONGRAMA
RECURSOS

Financiamiento: Autofinanciado

Presupuesto
Bienes
Partida Especifica | Nombre del | Cantidad Costo(S/.)
Recurso (unidades)
5.3.11.49 Papel A4 1000 100.00
Material de escritorio | Boligrafos 20 20.00
y oficina Lapiz 15 15.00
Borrador 5 5.00
Corrector 4 4.00
Resaltador 5 10.00
Sobre Manila 5 12.00
Folder 5 7.00
5.3.11.30 CDs RW 10 10.00
Informatico
SUBTOTAL Bienes 173.00
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Servicios

Partida Especifica Nombre del Recurso Costo (S/.)
5.3.11.39 Impresion de articulos 150.00
Otros servicios de terceros Fotocopiado 150.00
Busqueda Bibliografica en 100.00
Internet
SUBTOTAL Servicios 400.00
5.3.11.20 Movilidad Local 130.00
SUBTOTAL de viaticos y movilidad local 530.00

TOTAL: Subtotal Bienes + Subtotal Servicios+subtotal de viaticos y movilidad local
TOTAL = s/. 703.00

Personal:
- Investigadores.
Materiales y Equipos:

- 1 Equipo de computo

- Herramientas para toma de informacion: hoja de recoleccion de
datos.
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Cronograma de Actividades

Marzo Abril Mayo Junio Julio
2019 2019 2019 2019 2019

Aprobacion del | X X

proyecto

Recoleccion de X X

datos

Proceso de X X

datos y

redaccion

Publicacién de X X

resultados

ANEXOS
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Anexo 1:

Tabla de recoleccion de datos

HC EDAD NOM OPER Fl TIPO TIPO QT NUMER #DE TIPO DE MARG TIPO SEGMENT RESEC TIPO DE MORBILID | ESTANC MORTALI FECHA FECHA FALLECI
BRE A- GO HIST HISTOL NEAD O DE CITORED LESION: EN DE (e} CION RESECC 1A DAD CIRUGI RECURRE MIENTO
CION oLo O- YU- META U- PERITO RESE HEPATICO DE ION HOSPIT A NCIA
GICO GICO VANT HEPATI CCION NEAL O - COMPROM OTRAS ALARIA
TUM RESE- E CA PARENQ CClo ETIDO VISCER
OR CCION Ul- N AS
1°RIO HEPTIC MAL
A
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