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2. RESUMEN

El céncer de ovario avanzado continua siendo una de las principales causas de
mortalidad ginecolégica. En los ultimos afios, la quimioterapia neoadyuvante
seguida de cirugia de intervalo se ha consolidado como una estrategia terapéutica
valida, especialmente en pacientes con enfermedad FIGO estadio III o IV. En este
contexto, el marcador tumoral CA125 ha demostrado utilidad para el diagnostico,
seguimiento y evaluacion de respuesta al tratamiento. El objetivo de la
investigacion es determinar si los niveles de CA125 post-tratamiento neoadyuvante
se asocian al intervalo libre de enfermedad (ILE) en pacientes con cancer de ovario
avanzado tratadas en el Instituto de Enfermedades Neoplasicas entre los afios 2012
y 2024. El estudio es del tipo observacional, analitico, de cohorte retrospectiva. La
muestra estd conformada por pacientes con céncer de ovario que recibieron
quimioterapia neoadyuvante entre enero de 2012 y diciembre de 2024. Los
resultados serdn mostrados a través de cuadros de entrada simple y doble; se
evaluara la asociacion entre variables usando la prueba de chi cuadrado; se
considerara significativa una p < 0.05. Se calcularan el riesgo relativo e intervalo
de confianza al 95%. Ademas, se aplicard analisis multivariado mediante regresion
de Cox para determinar el impacto del CA125 post neoadyuvancia sobre el ILE.
Palabras clave: Cancer de ovario, CA125, Neoadyuvancia, Intervalo libre de

enfermedad (ILE)



3. INTRODUCCION:

Segun la Organizacion mundial de salud, el cancer de ovario es una neoplasia
maligna que se origina en los tejidos del ovario, principalmente en el epitelio
ovarico, aunque también puede surgir en células germinales o del estroma. Se le
considera una enfermedad silenciosa debido a que sus sintomas suelen aparecer en
fases avanzadas, lo que dificulta su diagndstico temprano. (1)

Entre las neoplasias malignas ginecologicas, el cancer de ovario epitelial presenta
la tasa de mortalidad mas alta, con una supervivencia global a cinco afios inferior
al 45% en la mayoria de las series. Actualmente, es el tercer cancer ginecoldgico
mas frecuente, después del cancer de endometrio y el cancer de cuello uterino. Sin
embargo, debido a la ausencia de sintomas especificos en etapas tempranas y a la
falta de métodos efectivos de tamizaje, mas del 70% de los casos son diagnosticados
en estadios avanzados de la enfermedad. (2)

Segun GLOBOCAN 2020, se registraron mas de 313 mil nuevos casos de cancer
de ovario en el mundo, con una incidencia ajustada por edad cercana a 6,6 por cada
100 mil mujeres. (3) Este cancer contintia siendo la neoplasia ginecoldgica mas letal
en mujeres norteamericanas, con tasas de supervivencia global a 5 y 10 anos de
44% vy 35%, respectivamente. Diversos estudios han demostrado de manera
consistente que la cirugia citorreductora Optima, al disminuir la carga de
enfermedad residual, se asocia con una mejoria significativa en la supervivencia a
largo plazo. (4)

En China, durante el afio 2022, se estimaron 61 100 nuevos casos de cancer de
ovario, con una ASR ajustada por poblacion de 5.68 por 100 000 mujeres. La

incidencia fue mas elevada en mujeres de mayor edad, con un aumento notorio a



partir de los 35-39 afios y un pico maximo entre los 60—-64 anos. Asimismo, las
zonas urbanas presentaron una tasa de incidencia ligeramente superior (ASIR 5.84)
comparada con las zonas rurales (ASIR 5.43). (5,6)

En Peru, segun datos de GLOBOCAN 2020, el cancer de ovario presentd una
incidencia de 1015 casos nuevos y una tasa ajustada por edad (TAE) de 6,1 por
100 000 mujeres, mientras que la mortalidad fue de 659 muertes con una tasa
ajustada de 3,8 por 100 000 mujeres (12, 13). En mujeres mas jovenes (15—49 afios),
las neoplasias mas prevalentes siguen siendo el cancer de cuello uterino y de mama,
mientras que la mortalidad por cancer de ovario es mayor en edades avanzadas (14).
Gao et al. (2022) destacan el predominio de los carcinomas -epiteliales,
especialmente en mujeres mayores de 50 afios. (7)

El cancer de ovario tiene un tratamiento que incluye la cirugia junto con la
quimioterapia y tras la quimioterapia neoadyuvante (NACT) en cancer de ovario
avanzado, se consideran dos conceptos clinicos clave respecto a CA-125:
normalizacion de CA-125 que viene a ser la disminucion de los niveles séricos
desde valores elevados al diagnostico hasta menos de 35 kU/L antes de la cirugia.
Se ha observado que esta normalizacion al final de la quimioterapia est4 asociada
con una mejor supervivencia global, aunque no es un predictor independiente de
supervivencia libre de progresion ni global y la constante de eliminacion (KELIM)
que es una medida cinética de la rapidez con que disminuye CA-125 durante los
primeros 100 dias de NACT. Un valor estandarizado de KELIM >0,925 se ha
asociado con mayor probabilidad de reseccion completa, mejor supervivencia libre

de progresion y supervivencia global. (8)



En este contexto, el Intervalo Libre de Enfermedad (ILE), también llamado
Disease-Free Interval (DFI) o Disease-Free Survival (DFS) cuando se mide en
forma de tiempo, se refiere al periodo entre el final del tratamiento primario curativo
(como cirugia o quimioterapia) y la reaparicion clinica, radiolégica o bioquimica
de la enfermedad. Es una medida clave del control del tumor y se utiliza
comunmente como criterio prondstico y de respuesta al tratamiento en oncologia.
)
Segtin Pujade-Lauraine E. et al, en el tratamiento del cancer de ovario, el ILE se
usa para clasificar la recurrencia como: Recurrencia platino-sensible: ILE > 6 meses
y Recurrencia platino-refractaria o resistente: ILE < 6 meses. (10)
El sistema de estadificacion FIGO (Federacion Internacional de Ginecologia y
Obstetricia) para el cancer de ovario, considera que el estadiaje se realiza
quirtrgicamente, con laparotomia o laparoscopia, examen macroscopico de
organos y lavado peritoneal, es importante porque define el tratamiento, prondstico
y acceso a ensayos clinicos y considera los cambios recientes (2014-2018)
unificando ovario, trompa y peritoneo, y subdividiendo con detalle especialmente
en estadios IC y IITA/B/C. (11)
Estadificacion FIGO para el cancer de ovario
1. Estadio I: Tumor confinado a uno o ambos ovarios
o [IA: Tumor limitado a un ovario, capsula intacta, sin tumor en la
superficie, lavado peritoneal/ascitis negativo.
o IB: Tumor en ambos ovarios, con las mismas condiciones que IA.
o IC: Tumor en uno o ambos ovarios con al menos uno de los

siguientes:



= IC1: Ruptura capsular intraoperatoria (derrame quirurgico).
= IC2: Ruptura capsular previa a la cirugia o tumor en la
superficie ovarica.
= IC3: Células malignas en ascitis o lavado peritoneal.
2. Estadio II: Extension pélvica
o IIA: Tumor afecta ttero y/o trompas de Falopio.
o IIB: Tumor afecta otros drganos pélvicos (vejiga, recto, sigmoides).
3. Estadio III: Diseminacion fuera de la pelvis o a ganglios
retroperitoneales
o IIIA:
= [IITA1: Metéstasis en ganglios retroperitoneales (<10 mm o
>10 mm).
= IITA2: Metastasis microscopicas extrapelvianas (+
ganglios).
o IIIB: Metéstasis macroscopicas extrapelvianas <2 cm (+ ganglios).
o IIC: Metéstasis macroscopicas >2 cm, incluyendo capsula de
higado o bazo (+ ganglios).
4. Estadio I'V: Metastasis a distancia
o IVA: Derrame pleural con citologia positiva.
o IVB: Metéstasis parenquimatosas en higado, bazo, pulmones,
ganglios inguinales u otros 6rganos extraabdominales. (15)
El factor edad en el cancer de ovario es de alto riesgo, el riesgo creciente se atribuye
a la acumulacion progresiva de dafio en el ADN celular a lo largo de la vida,

exposicion prolongada a ovulacion y hormonas, asi como un posible diagnostico en



etapas mas avanzadas. Mas del 75% de los casos se diagnostican tras la menopausia.
El riesgo de mortalidad también aumenta con la edad avanzada, siendo las mujeres
mayores de 65 afios 13 veces mas propensas a fallecer que las menores de esa edad.
(16, 17)

El tipo histologico del cancer de ovario se refiere a la clasificacion del tumor seglin
las caracteristicas microscopicas de las células cancerosas que lo componen. Esta
clasificacion permite diferenciar los distintos subtipos de cancer ovarico, lo cual es
fundamental para el diagndstico, el prondstico y la eleccion del tratamiento. Los
principales tipos histologicos del cancer de ovario (epitelial): Seroso (alto y bajo
grado) que puede ser Endometrioide, Mucinoso, Células claras y Tumores
indiferenciados o mixtos. (16) Taguchi H, etal. concluye que la reduccion
porcentual del CA-125 post-quimioterapia neoadyuvante es un buen predictor de
éxito en la cirugia debulking intermedia (IDS) (18)

Sobre el tipo de cirugia, Gaillard S, resume las recomendaciones actuales, que
incluye la cirugia primaria de citoreduccion (primary cytoreductive surgery, PCS)
como estrategia preferida en pacientes que son candidatos y tienen alta probabilidad
de reseccion completa, la Quimioterapia neoadyuvante seguida de cirugia de
intervalo (interval cytoreductive surgery, ICS) como alternativa en pacientes con
riesgo operatorio elevado o baja probabilidad de reseccién Optima ascopubs.org y
el uso de Hipertermia intraperitoneal (HIPEC) durante la cirugia de intervalo en
ciertos casos seleccionados (FIGO III con buen estado general). (19)

La respuesta clinica se evalla mediante criterios objetivos y subjetivos que
incluyen: Evaluacion por imagen usando RECIST 1.1, que clasifica la respuesta

como completo (CR), parcial (PR), enfermedad estable (SD) o progresion (PD)


https://ascopubs.org/doi/full/10.1200/OP-24-00999?utm_source=chatgpt.com

Marcadores tumorales, principalmente el CA-125, que pueden indicar respuesta o
progresion, aunque siempre se correlacionan con hallazgos radiologicos y clinicos.
(20)

En el contexto terapéutico del cancer de ovario, ya sea en tratamiento de primera
linea o en el esquema de quimioterapia neoadyuvante seguida de cirugia de
intervalo, la respuesta al tratamiento se evalia principalmente mediante la
reduccién >30 % del volumen tumoral segun criterios RECIST o a través de la
normalizacion/disminucion significativa del marcador tumoral CA125. (20)

El valor pronoéstico del CA125 post-tratamiento neoadyuvante ha sido reportado
previamente en ensayos clinicos aleatorizados como el EORTC 55971 y el
CHORUS. En el estudio EORTC, los pacientes con normalizacion del CA125 (<35
U/mL) posterior a la quimioterapia presentaron una supervivencia libre de
progresion (SLP) significativamente mayor (18 meses vs. 12 meses; p = 0.02)
respecto a quienes no normalizaron sus niveles (21).

De manera complementaria, el estudio CHORUS identificd que la normalizacion
del CA125 tras la quimioterapia neoadyuvante fue un predictor independiente de
mejor supervivencia global (SG), con un HR de 0.62 (IC 95%: 0.48-0.79).
Asimismo, las pacientes con niveles <20 U/mL al finalizar la quimioterapia
presentaron una mediana de SG de 32 meses vs. 22 meses en aquellas con niveles
superiores (22).

Sin embargo, estos estudios fueron disefiados como ensayos clinicos multicéntricos,
mayoritariamente en poblaciones europeas, y se enfocaron principalmente en SG y
SLP como end points, sin centrarse en el intervalo libre de enfermedad (ILE) como

end point primario. El ILE es especialmente relevante en contextos clinicos y



terapéuticos, ya que define la sensibilidad al platino y guia decisiones de
tratamiento (10).

En el contexto peruano, no existen estudios publicados que evaliien el valor
pronostico del CA125 post-NACT en relacion con el ILE. A pesar de la valiosa
evidencia previa, no se ha explorado este marcador como herramienta prondstica
dentro de una poblacion latinoamericana, con caracteristicas clinicas, acceso
terapéutico y tiempos de diagnostico que difieren de los reportados en los paises
donde se realizaron los estudios internacionales.

Por tanto, esta investigacion busca aportar evidencia local sobre el valor del CA125
post-NACT como predictor de ILE, considerando ademds variables clinicas y
patolégicas adicionales como el tipo histoldgico, el tipo de citorreduccion
quirargica y la respuesta clinica. Estos datos pueden tener implicancia directa en el
manejo individualizado de las pacientes y en la toma de decisiones terapéuticas en
escenarios de recursos limitados como es el caso peruano. En este contexto, surge
la pregunta: (los niveles de CA125 posteriores al tratamiento neoadyuvante se
asocian al intervalo libre de enfermedad (ILE) en pacientes con cancer de ovario
avanzado tratadas en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas entre 2012
y 20247

4. OBJETIVOS:

General:

Determinar si los niveles de CA125 posteriores al tratamiento neoadyuvante se
asocian al intervalo libre de enfermedad (ILE) en pacientes con cancer de ovario
avanzado tratadas en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas entre 2012

y 2024,



Especificos:

. Describir las caracteristicas clinicas y patoldgicas de las pacientes con
cancer de ovario avanzado tratadas con quimioterapia neoadyuvante en el
periodo 2012-2024.

. Determinar la proporcion de pacientes que logran normalizacion del CA125
tras la quimioterapia neoadyuvante.

. Identificar factores clinico-patoldgicos asociados a menor intervalo libre de
enfermedad.

5. MATERIAL Y METODO:

a. Disefio de Estudio

Se realizara un estudio observacional, analitico, de cohorte retrospectiva.

b. Poblacion:

Poblacion de Estudio: La poblacion estarda conformada por pacientes con

diagnostico histologico de cancer de ovario en estadios avanzados (FIGO III o 1V)

tratadas en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas que hayan recibido
quimioterapia neoadyuvante, seguidas de cirugia de intervalo.

Criterios de seleccion:

= Criterios de inclusion (Cohorte expuesta):

Diagnostico histoldgico de cancer de ovario epitelial estadio FIGO III o IV.

Tratamiento con quimioterapia neoadyuvante entre enero de 2012 y diciembre de

2024.

Valor de CA125 post neoadyuvancia < 35 Ul/mL.

Cirugia de intervalo realizada.

Seguimiento clinico disponible para evaluar el intervalo libre de enfermedad (ILE).

10



* Criterios de inclusion (Cohorte no expuesta):

Diagnostico histologico de cancer de ovario epitelial estadio FIGO Il o I'V.
Tratamiento con quimioterapia neoadyuvante entre enero de 2012 y diciembre de
2024.

Valor de CA125 post neoadyuvancia > 35 Ul/mL.

Cirugia de intervalo realizada.

Seguimiento clinico disponible para evaluar el intervalo libre de enfermedad (ILE).
= Criterios de exclusion:

Tumores no epiteliales o de origen extraovarico.

Pacientes que no completaron el esquema de quimioterapia neoadyuvante.
Ausencia de datos sobre CA125 post tratamiento neoadyuvante.

Falta de datos sobre cirugia o seguimiento clinico.

Pacientes con progresion durante el tratamiento neoadyuvante que no llegaron a
cirugia.

¢. Muestra:

Se trabajara con la totalidad de pacientes que cumplan los criterios de inclusion y
exclusion (muestreo censal). Sin embargo, se estimd un tamafio muestral minimo
necesario para asegurar validez estadistica: considerando una proporcion esperada
de intervalo libre de enfermedad >6 meses del 70% en pacientes con CA125 post-
NACT normalizado y 50% en aquellas sin normalizacidn, con un nivel de confianza
del 95% y una potencia del 80%, se estim6 un tamafio minimo de 95 pacientes
(aproximadamente 47 por grupo).

Tamano muestral calculado = 95 pacientes en total (aproximadamente 47 por

grupo) (Anexo 2)
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Tipo de muestreo: Censal, con respaldo de célculo muestral.

Unidad de andlisis: Paciente con céncer de ovario avanzado tratada con
quimioterapia neoadyuvante y cirugia de intervalo en el INEN entre 2012 y 2024.
Unidad de muestreo: Corresponde a la unidad de anélisis.

d. Definicion operacional de variables: (Anexo 3).

Definicion de Términos

Cancer de ovario: Neoplasia maligna que se origina en los tejidos del ovario,
siendo el carcinoma epitelial el subtipo mas frecuente. (23)

Estadio FIGO: Clasificacion de la Federacion Internacional de Ginecologia y
Obstetricia que determina el grado de diseminacion del cancer ginecoldgico. En el
cancer de ovario, los estadios III y IV corresponden a enfermedad diseminada
peritonealmente o con metastasis a distancia. (24)

Quimioterapia neoadyuvante: Administraciéon de tratamiento quimioterapico
antes de la cirugia con el objetivo de reducir la carga tumoral y facilitar la
citorreduccion. (25)

CA125: Antigeno tumoral utilizado como marcador sérico de seguimiento en
cancer de ovario; se considera normalizado si <35 U/mL post-NACT. (26)

CA125 post neoadyuvancia: Valor del marcador CA125 medido después del
ultimo ciclo de quimioterapia neoadyuvante. Se utiliza como indicador indirecto de
respuesta al tratamiento y tiene valor prondstico. (9)

Intervalo libre de enfermedad (ILE): Tiempo transcurrido desde la finalizacion

del tratamiento inicial hasta la recurrencia de la enfermedad. (27)
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Citorreduccién quirdrgica: Procedimiento quirirgico para extirpar tanto tumor
como sea posible. Se considera Optima si el residuo tumoral es < 1 cm y subdptima
sies>1 cm. (27)

e. Procedimientos y técnicas

Se realizard una revision de la base de datos institucional correspondiente al periodo
2012-2024. Para la identificacion de pacientes, se utilizard como algoritmo los
codigos CIE-10 C56, C57.0 y C48.1/C48.2 segun la clasificacion FIGO (2014—
2018), que considera al carcinoma epitelial de ovario, trompa de Falopio y
peritoneal como una misma entidad clinica y terapéutica. Se incluirdn Ginicamente
los casos con confirmacioén histopatologica de carcinoma epitelial de ovario
avanzado tratados con quimioterapia neoadyuvante seguida de cirugia de intervalo.
Las variables clinicas y oncoldgicas relevantes (incluyendo edad, tipo histologico,
estadio FIGO, niveles de CA125 pre y post quimioterapia, tipo de cirugia y
evolucion clinica) seran recolectadas mediante una ficha estandarizada.

f. Aspectos éticos del estudio:

El proyecto sera evaluado y aprobado por el Comité Institucional de Etica de la
Universidad Peruana Cayetano Heredia. La informacion sera tratada con estricta
confidencialidad, respetando los principios de la Declaracion de Helsinki. No se
utilizard ninglin dato identificatorio de las pacientes. Los datos recolectados de los
participantes seran asignados a un codigo numeérico, y el acceso a la base de datos
estara protegido mediante un sistema de usuario y contrasefia, que solo podra usar
el investigador principal. Esto garantizara que, durante el analisis estadistico, no se
utilicen los datos personales de los pacientes del estudio.

g. Plan de analisis:

13



Los datos seran procesados en Stata v17. Se realizara un analisis descriptivo de las

variables. Se usardn tablas de frecuencia y medidas de tendencia central segun el

tipo de variable. Para la comparacion entre grupos (CA125 normalizado vs.

elevado), se aplicaré la prueba de chi cuadrado para variables categéricas y t de

Student o U de Mann-Whitney para variables continuas, segun normalidad.

Se evaluara el intervalo libre de enfermedad mediante curvas de Kaplan-Meier y

log-rank test. Se aplicara regresion de Cox multivariada para ajustar por posibles

factores confusores. Se considerara significativa una p < 0.05.
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8. ANEXOS

ANEXO N° 01: FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Variable Definicion Tipo / Forma de
OPERACIONAL Categoria registro
1. Codigo del paciente | ID anonimizado Alfanumérico
2. Edad al diagnéstico | Edad (afios) Cuantitativa afos
continua
3. Afio de diagnostico | Afio calendario Numérico
4. Estadio FIGO IIIA /1B / TIC / IV Ordinal Marcar opcion
5. Tipo histologico Seroso  alto grado /| Categorica
endometrioide / otros nominal
6. CA125 pre | Valor en U/mL Cuantitativa
neoadyuvancia continua
7. CA125 post | Valor en Ul/mL Cuantitativa
neoadyuvancia continua
8. CA125 post | <35/>35 Ul/mL Categorica ( ) Normal / ()
categorizado dicotomica Elevado
9. Numero de ciclos de | Total de ciclos recibidos Cuantitativa
quimioterapia discreta
10. Tipo de respuesta | Completa / Parcial / Estable / | Categorica
clinica Progresion nominal
11. Tipo de cirugia Citorreduccion  Optima /| Categoérica
suboptima dicotomica
12. Fecha de cirugia Fecha (dd/mm/aaaa) Fecha
13. Fecha de recaida Fecha documentada de | Fecha /' N.A
recaida (si aplica)
14. Intervalo libre de | Meses entre cirugia y recaida | Cuantitativa meses
enfermedad continua
15. Estado actual | Libre / Recaida / Fallecida Categorica
(4ltimo control) nominal
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ANEXO N° 02: CALCULO DEL TAMANO MUESTRAL

Formula (28):

_ 2(Zap +2Zp)?p(1-p)
(p1— p2)?

Donde:

n= Tamafio muestral

Za/2 =1.96 (nivel de confianza del 95%)

7 = 0.84 (potencia estadistica del 80%)

pl =0.70 (proporcion con ILE > 6 meses en pacientes con CA125 normalizado)

p2 =0.50 (proporcion con ILE > 6 meses en pacientes con CA125 no normalizado)

p=(pl +p2)/2=0.60

Reemplazando los valores:

n=[2(1.96 + 0.84)* * 0.60(1 - 0.60)] / (0.70 - 0.50)?

n=2(2.82 *0.24 / 0.04

n~2(7.84) * 0.24 /0.04

n~=3.7632/0.04

n~94.08
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ANEXO N° 3: TABLA OPERACIONAL DE VARIABLES

VARIABLE DEFINICION | CATEGORIA TIPO VALOR
OPERACIONAL
CA125 post | Valor de CA125 | Independiente | Categérica | Normalizado (<
neoadyuvancia | medido posterior 35 Ul/mL),
al ultimo ciclo de Elevado (> 35
quimioterapia Ul/mL)
neoadyuvante vy
antes de cirugia
Intervalo libre | Tiempo entre | Dependiente Cuantitativa | Continuo (en
de enfermedad | cirugia de meses)
(ILE) intervalo y
aparicion de
recaida clinica o
radiologica
Edad Edad en afios al | Covariable Cuantitativa | Continuo
momento del
diagnostico
Estadio FIGO | Estadio clinico | Covariable Ordinal IITA, 1B, IIIC,
segiin v
clasificacion
FIGO al
diagnostico
Tipo Tipo histolégico | Covariable Categorica | Seroso alto
histologico del tumor primario grado,
endometrioide,
otros.
CAI125 pre | Valor inicial de | Covariable Cuantitativa | Continuo
neoadyuvancia | CA125 antes del (Ul/mL)
inicio de
quimioterapia
neoadyuvante
Tipo de cirugia | Procedimiento Covariable Categorica | Citorreduccion
realizado tras Optima,
neoadyuvancia suboptima
Respuesta Clasificacion  de | Covariable Categorica | Completa,
clinica respuesta  segln Parcial, Estable,
evaluacion clinica Progresion

e imagen
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