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2. RESUMEN

Introduccién: El carcinoma seroso de bajo grado de ovario se considera una de
las neoplasias ovaricas mas relevantes debido a su pobre respuesta a la
quimioterapia asi como su progresion lenta lo cual la hace ideal para mejorar las
préacticas preventivo promocionales. Obijetivo: Determinar el impacto de la
linfadenectomia sistematica sobre la sobrevida libre de enfermedad en pacientes
con carcinoma seroso de bajo grado de ovario del Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplésicas, 2015-2025. Disefio: Cohorte retrospectiva. Poblacion
y muestra: Pacientes que presentan un diagnéstico de carcinoma seroso de bajo
grado de ovario que presentaron una linfadenectomia sistematica. Procedimiento
y técnicas: Se empled como instrumento una ficha de seguimiento aplicada a cada
uno de los pacientes que forman parte del grupo muestral. Analisis estadistico:
Para la valoracion de la supervivencia libre de enfermedad y la supervivencia
global se empleara el método de Kaplan-Meier y la prueba de Log Rank para la
igualdad de funciones de supervivencia. Asimismo, se realizara una estimacion
mediante cociente de riesgos (HR) con un intervalo de confianza del 95%.

Palabras clave: Cancer de ovario, carcinoma seroso de bajo grado, sobrevida.



3. INTRODUCCION

A nivel mundial, las enfermedades no transmisibles representan una de las
principales causas de mortalidad. Segun la Organizacion Mundial de la Salud
(2025) son responsables de 43 millones de fallecimientos, estando en tercer lugar
los casos oncoldgicos con 10 millones (1). Si bien el cancer de mama, prostata y
otros son los més frecuentes, el cancer de ovario destaca como el 3° cancer
ginecoldgico més frecuente siendo uno de los més relevantes el Carcinoma seroso
de bajo grado (2,3). Este tipo de cancer de ovario destaca por su crecimiento lento
y baja proliferacion celular siendo una version menos agresiva. Sumado a esto,
también es uno de los pocos tipos que no presenta una buena respuesta a la
quimioterapia convencional (4). Grisham R (2023) también sefiala que este cancer
atipico de ovario representa un 10% de todos los registrados (5). Si bien ya existen
protocolos clinicos para el abordaje de estos casos enfocados principalmente al
abordaje quirargico, ya sea histerectomia, omentectomia o reseccion metastasica
ademas de una cirugia citorreductora para mejorar el pronostico de pacientes
avanzados, se ha encontrado que entre un 20% a 70% de estos pacientes desarrollan
a largo plazo metéastasis ganglionar (6).

Otra de las premisas que se tiene que considerar es el estadio en el que se encuentra
el paciente, ya que estudios como el realizado por Montero et al. 2024 (7) se
establece que la realizacidn de linfadenectomia en pacientes con carcinoma seroso
de bajo grado “FIGO III-IV” no presenta ningin beneficio significativo en la
supervivencia global (HR: 1,74); ni libre de la enfermedad (HR: 1,48). Chen et al
2022 (8) complementa esta premisa al establecer que pese a las diferencias

significativas de la linfadenectomia en pacientes en estadio FIGO Il y IV, los



resultados alin son inciertos y no presenta un efecto notable sobre la supervivencia
libre de enfermedad (p: 0,205) ni en la supervivencia global (p: 0,114).
Considerando esto, la premisa actual sefiala el uso de la linfadenectomia durante la
cirugia. No obstante, ain no se ha establecido un consenso haciendo necesario el
desarrollo de més estudios que permitan su evaluacion (9).

A nivel latinoamericano, no se cuentan con investigaciones recientes que evallen
de forma integral el tema. Uno de los pocos estudios que Ilega a considerarse es la
investigacion de Martinez et al. el cual sefiala que el cancer epitelial de ovario
constituye una de las principales causas de muerte por cancer ginecologico,
teniendo una frecuencia de 75% de los cuales, un porcentaje significativo, pero no
cuantificado presentan metastasis ganglionar (10). Pese a que se ha establecido que
un porcentaje significativo de pacientes que llegan a presentar metastasis
ganglionar, ain se considera una opcion la realizacion de linfadenectomia pélvica
y adrtica buscando disminuir la aparicion de complicaciones a corto o largo plazo.
También cabe sefialar que en estadios FIGO | y Il la linfadenectomia presenta
mejores resultados ya que permite una estadificacion quirirgica mas precisa y
deteccidn de metastasis mas prematura que permite un pronostico temprano (11).

A nivel nacional no existen estudios que permitan evaluar la situacion clinica bajo
evaluacion por lo que las premisas principales se basaran en los sefialado en el
contexto mundial haciendo necesario la realizacion del presente estudio.

Respecto al marco teorico se puede establecer que el cancer de ovario se considera
como la 8° neoplasia maligna mas frecuente en el mundo con una elevada
mortalidad en mujeres. Segun el Informe Mundial de Datos del Cancer (2020) se

registraron 313.959 nuevos casos y 207.252 muertes llegando a representar el 3,4%



y 4,7 % de la epidemiologia anual. Histolégicamente, los canceres epiteliales
representan el 90 % de los canceres de ovario, siendo el cancer de ovario seroso el
tipo mas comun (8). Este a su vez se divide en cancer de ovario seroso de alto grado
(HGSOC) y cancer de ovario seroso de bajo grado (LGSOC), segun el sistema de
clasificacion de dos niveles. EI LGSOC representa el 6-10 % de los canceres de
ovario epiteliales y en comparacion con el HGSOC, el LGSOC llega a
diagnosticarse a una edad mas temprana y presenta un mejor prondstico (8).
Asimismo, se ha desarrollado un sistema de clasificacion de tres niveles segun su
comportamiento biolégico (12): el cual se divide en benigno, limitrofe, también
conocido como “carcinoma de bajo potencial maligno”, y maligno. Este sistema
de clasificacion se considera util para predecir la evolucion clinica, ya que toma en
cuenta el tipo histolégico y la clasificacion del tumor ovarico como factores
fundamentales para establecer el pronéstico de la paciente, resaltando la
importancia de una clasificacion precisa de los tumores ovaricos. (12). También se
debe sefalar que la afectacion ganglionar es frecuente y puede presentarse incluso
de forma microscopica, pasando desapercibida en imagenes (13).

La utilidad terapéutica de la linfadenectomia retroperitoneal sistematica en
pacientes sin ganglios sospechosos ha sido motivo de debate debido a su beneficio
en la supervivencia. Aunque pueden existir micrometastasis ganglionares, la
linfadenectomia pélvica y paraaortica no ha demostrado mejorar la supervivencia
global ni la supervivencia libre de progresion en mujeres con cancer de ovario
avanzado sometidas a citorreduccién completa (13).

Asimismo, la linfadenectomia también se asoci6 con un aumento de

complicaciones perioperatorias y postoperatorias, incluyendo mayor tiempo



quirdrgico, pérdida sanguinea, necesidad de transfusiones y otros. Ademas, de un
incremento de la mortalidad postoperatoria temprana en comparacion con las
pacientes que no recibieron este procedimiento. Este tipo de hallazgos respaldan la
posibilidad de omitir la linfadenectomia sistematica en pacientes sin ganglios
sospechosos, priorizando decisiones terapéuticas sustentadas en evidencia
cientifica (13).

Dicho lo anterior, entre los antecedentes de mayor relevancia se encuentran:
Tubridy et al (14) 2025. Estados Unidos desarrollé evaluaron la prevalencia de
metastasis ganglionar e impacto de la linfadenectomia en la supervivencia de
pacientes con carcinoma ovarico seroso de bajo grado. La tasa de linfadenectomia
fue de 65,9%. La incidencia de metastasis post linfadenectomia fue de 7,5%, sobre
todo en pacientes con estadio IC que con estadio 1A (10,1% vs 5,6%). Por altimo,
la tasa de supervivencia general fue mayor a aquellos que no se realizaron el
procedimiento [tasa de supervivencia a 5 afios 1A (83,3%); IB (91,6%)].
concluyendo que la linfadenectomia presenta menor supervivencia global.

Chen et al (8) 2022. China, evaluaron el valor prondstico de la linfadenectomia en
pacientes con cancer de ovario seroso de bajo grado, con un grupo muestral
conformado por 155 pacientes. El 71,0% fue sometido a linfadenectomia donde el
24,8% presentaron una recurrencia a largo plazo y 17,4% fallecieron. También se
encontraron diferencias significativas en la supervivencia libre de enfermedad (p:
0,018) y global (p: 0,016) entre los grupos sometidos y no sometidos a
linfadenectomia.

Simon et al (15) 2020, en Francia, evaluaron la relevancia de la linfadenectomia

pélvica y paraadrtica sistematica en pacientes con cancer de ovario seroso de bajo



grado. Se encontrd que la supervivencia global en pacientes FIGO I11/1V fue de
130 meses y la mediana de la supervivencia a largo plazo fue de 41 meses.
Asimismo, se encontré que la linfadenectomia pélvica y paraadrtica no presentd
un impacto significativo de la supervivencia global (p: 0,78) ni en la supervivencia
a largo plazo (p: 0,93). Por dltimo, los ganglios linfaticos paraadrticos
histolégicamente positivos presentaron un impacto negativo notable en la
supervivencia a largo plazo.

Harter et al (16) 2019. Alemania evaluaron el impacto de la linfadenectomia en
pacientes con neoplasias ovaricas avanzadas en 647 pacientes. Se encontrd que la
supervivencia global fue de 69 meses en las personas sin linfadenectomia y de 65
meses en el grupo con linfadenectomia [CR: 1,06; IC: 0,83-1,34; p: 0,65].
Asimismo, la mediana de la supervivencia libre de progresion fue de 25,5 meses
en ambos grupos [CR: 1,11; IC: 0,92-1,34; p: 0,29].

La presente investigacion se justifica tedricamente por la limitada evidencia
disponible sobre el carcinoma seroso de bajo grado, lo cual genera que exista una
necesidad de desarrollar mas estudios sobre el tema. Otro punto a considerar es
respecto al beneficio de la linfadenectomia en términos de supervivencia y control
tumoral. Por Gltimo, tanto los datos tedricos como estadisticos obtenidos podran
servir como antecedente para futuras investigaciones que presenten la misma linea
de estudio.

Desde el enfoque préctico, el presente estudio brinda grandes ventajas al abordaje
médico que se realiza. Entre estos se encuentran la optimizacién de decisiones
quirurgicas, ya que permitira determinar si la realizacién de una linfadenectomia

sistematica puede brindar beneficios clinicos significativos en pacientes con



carcinoma seroso de bajo grado. Otro aporte a considerar es la mejora en el
pronostico de pacientes al permitir estrategias de seguimientos méas adecuadas y
personalizadas.

Dicho esto, se plantea el siguiente problema:

¢Cuadl es el impacto de la linfadenectomia sistematica sobre la sobrevida libre de
enfermedad en pacientes con carcinoma seroso de bajo grado de ovario del
Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas, 2015-2025?

4. OBJETIVOS

General

Comparar la sobrevida libre de enfermedad entre pacientes con carcinoma seroso
de bajo grado de ovario sometidas y no sometidas a linfadenectomia sistematica

en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas periodo 2015-2025.

Especificos

e Determinar la tasa de recurrencia segun la realizacion o no de la
linfadenectomia sistematica.

e Estimar y comparar la sobrevida global entre pacientes sometidas y no

sometidas a linfadenectomia sistematica.

e Determinar la frecuencia de compromiso ganglionar en pacientes sometidas a

linfadenectomia sistematica.

e Determinar la frecuencia de estadificacién ascendente secundaria al hallazgo
de metastasis ganglionares en pacientes sometidas a linfadenectomia

sistematica.



e Describir las caracteristicas clinico — epidemioldgicas de los pacientes con
carcinoma seroso de bajo grado sometidos y no sometidas a linfadenectomia

sistematica.
e Determinar la proporcion de pacientes sometidas a cirugia de fertilidad.

e Determinar la proporcién de pacientes que recibieron tratamiento adyuvante
segun la realizacion o no de linfadenectomia sistematica.

5. MATERIAL Y METODO

a) Disefio del estudio: estudio de andlisis de sobrevivencia de una cohorte
retrospectiva y de enfoque cuantitativo.

b) Poblacion: pacientes con diagnostico histopatologico confirmado de
carcinoma seroso de bajo grado atendidas en el Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas (INEN) entre los afios 2015 y 2025.

Criterios de inclusion:

- Pacientes mayores de 18 afios con diagndstico histopatologico confirmado de

carcinoma seroso de bajo grado.

- Pacientes cuyo estudio anatomopatoldgico de la pieza quirdrgica haya sido
evaluado en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas (INEN).

- Pacientes con linfadenectomia en estadiaje primario y/o complementario (grupo
1) y pacientes sin linfadenectomia (grupo 2), con un seguimiento minimo de 24
meses desde la cirugia y con historias clinicas completas.

Criterios de exclusion:

- Pacientes que presenten otras neoplasias malignas S/M, sometidos a

linfadenectomia en otra institucion
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- Pacientes que se encuentren en estado de gestacion y que hayan recibido

radioterapia a la pelvis.

c) Muestra: pacientes con diagndstico histopatoldgico confirmado de carcinoma
seroso de bajo grado atendidas en el Instituto Nacional de Enfermedades
Neoplasicas (INEN) entre los afios 2015 y 2025, que cumplan los criterios de
inclusion y exclusién. Debido a la baja frecuencia de esta neoplasia, se
realizard un muestreo censal no probabilistico, incluyendo todos los casos
elegibles registrados en las bases de datos del INEN. Con base en los registros
institucionales del INEN (17), se estima que durante el periodo 2015-2025 se
incluiran aproximadamente 200 pacientes.

d) Definicion operacional de las variables
Variable dependiente:

Sobrevida libre de enfermedad (SLE): EI seguimiento se calculé desde la
fecha de cirugia hasta la recurrencia (evento de interés).

Variable independiente:

Realizacion de linfadenectomia sistematica (SI/NO)

Covariables:

Edad, estadio clinico FIGO, tamafio tumoral (cm), grado de diferenciacion,
linfadenectomia primaria (SI/NO), compromiso ganglionar, sobrevida global,
cirugia conservadora de la fertilidad, tratamiento adyuvante.

e) Procedimientos y técnicas:

1. Se realizaran las gestiones correspondientes para obtener la autorizacion
institucional que permita el acceso y revision de las historias clinicas del

Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas, con el fin de identificar a
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las pacientes que cumplan con los criterios de seleccidn establecidos en el
protocolo de investigacion.

2. La poblacion estara conformada por pacientes con diagnostico
histopatolégico de carcinoma seroso de bajo grado de ovario, registrados
en la base de datos del Servicio de Ginecologia del INEN. Una vez obtenida
la autorizacion institucional, ésta sera remitida al Departamento de Archivo
Clinico para la seleccion de las historias autorizadas para su revision.
Posteriormente, se realizara la revision de las historias clinicas
seleccionadas y la informacion sera registrada en una ficha de recoleccion
de datos.

3. Finalmente, los datos seran incorporados en una base de datos electronica
elaborada en Microsoft Excel y posteriormente procesados mediante un
software estadistico para el anlisis de los resultados.

f) Aspectos éticos del estudio:

El presente estudio corresponde a una cohorte retrospectiva basada en la

revision de historias clinicas, por lo que no involucran contacto directo con los

pacientes ni intervenciones adicionales a su atencidon médica habitual. En
consecuencia, se considera una investigacion de riesgo minimo y no requiere la

obtencién de consentimiento informado.

Se garantizara la confidencialidad de la informacion mediante la codificacion
de los datos y el resguardo de la identidad de los pacientes. El acceso a la
informacion estard limitado Unicamente a los investigadores responsables. El
estudio se llevara a cabo previa aprobacion del Comité Institucional de Etica y

en concordancia con los principios de la Declaracion de Helsinki.
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g) Plan de andlisis:
Respecto al proceso de andlisis de datos se empleard el paquete estadistico R
Studio version 4.6. Para el andlisis descriptivo, se empleardn los valores
estadisticos como la media 0 mediana para establecer los valores continuos y la
estimacion de frecuencias para la valoracion de las variables categoricas.
Asimismo, para la estimacion de los valores analiticos, se realizara un analisis
bivariado en donde se buscara comparar 2 grupos de pacientes con carcinoma
seroso de bajo grado donde el primero sera conformado por pacientes con
linfadenectomia en estadiaje primario o complementario y el segundo grupo por
pacientes sin linfadenectomia.
Para las variables cuantitativas se empleara la prueba de t Student (si tiene
distribucién normal se empleara la prueba de Shapiro Wilk) y en aquellas que
no presentaron una normalidad se empleara la prueba de U de Mann Whitney.
En las variables categoricas se usard la prueba de Chi-cuadrado siempre y
cuando cumplan los supuestos caso contrario se utilizo el test exacto de Fisher.
Previo al andlisis de supervivencia, se evaluara la integridad de la base de datos
y la proporcion de valores faltantes para cada variable de estudio. Los datos
ausentes seran imputados mediante medidas de tendencia central, utilizando la
media 0 mediana para las variables cualitativas. Las variables que presenten
mas del 20% de datos faltantes no seran consideradas en el analisis.
La sobrevida libre de enfermedad (SLE), considerada como el desenlace
principal del estudio, se definird como el tiempo transcurrido entre la fecha de
la cirugia y la fecha de recurrencia de la enfermedad o del Gltimo seguimiento

registrado. La recurrencia sera definida como la reaparicién de enfermedad
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confirmada mediante evaluacién histopatolégica o evidencia radioldgica
compatible con progresion tumoral. Las pacientes que no presenten recurrencia
durante el periodo de seguimiento serdn consideradas censuradas en la fecha de
su Ultimo control.
La sobrevida global (SG) se definira como el tiempo transcurrido entre la fecha
de la cirugia y la fecha de fallecimiento por cualquier causa o la fecha del tltimo
seguimiento disponible. Las pacientes que permanezcan vivas al finalizar el
periodo de observacidn seran consideradas censuradas en la fecha de su Gltimo
control.
Las curvas de supervivencia para (SLE) y (SG) se estimaran mediante el método
de Kaplan-Meier y se compararan entre los grupos de pacientes con o sin
linfadenectomia sistematica utilizando la prueba de Log-rank. Posteriormente,
se realizard un analisis multivariado mediante el modelo de riesgos
proporcionales de Cox para determinar la asociacion entre la linfadenectomia
sistematica y los desenlaces de supervivencia. En el modelo se incluirén las
variables clinicamente relevantes y aquellas que presenten asociacion
estadisticamente significativa en el analisis bivariado. Se considerara
estadisticamente significativo un valor de p menor de 0,05.
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7. PRESUPUESTO Y CRONOGRAMA
Presupuesto

Recursos Humanos

e Asesor metodologico 1500 soles
e Asesor estadistico 1500 soles
e Colaboradores internos 1000 soles

Recursos Materiales

e Utilitario de oficina 0900 soles
e Formatos y procedimientos administrativos 0570 soles
e Transporte 0500 soles
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e Viéticos y otros

Presupuesto

e Autofinanciamiento

Cronograma de actividades

0500 soles

6470 soles

Pasos

2026

Redaccidn del protocolo de investigacion

Aprobacion del protocolo de investigacion

Recoleccién de datos

Procesamiento y analisis de datos

Elaboracién del informe

Correcciones del trabajo de investigacion

Aprobacion del trabajo de investigacion

Publicacion del articulo cientifico

8. ANEXOS

ANEXO 1: OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

. Dimension Definicion Definicion Criterios de Tipo de
Variables . ) o .
de variables conceptual operacional medicion variable
Periodo
transcurrido
desde el Numero de meses
Tiempo de tratamiento desde la cirugia
Sobrevida libre| recurrencia inicial hasta la inicial hasta la Variable de Cuantitativa
de enfermedad de la aparicionde | primera recurrencia, | opcion abierta continua
enfermedad recurrencia, progresion o
progresion o fallecimiento
muerte por el
cancer
Procedimiento
Antecedente quirurgico en
L de donde se realiza
Realizacion de R L L . .
. -| realizacién una reseccion | Realizacion o no de | - Si Cualitativa
linfadenectomi o . . )
. - del planificada de linfadenectomia | - No nominal
a sistematica . :
procedimient los ganglios
0 quirurgico linfaticos
pélvicos o
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paraadrticos

Tiempo
transcurrido - 18 a 30 afos
Edad desde el . . - 31 a 40 afos Cuantitativa
Edad . T Afos de vida o )
cronoldgica nacimiento - 41 a 50 afos continua
hasta la fecha de - 51 a mas afios
intervencion.
Sistema de
clasificaciéon de
la federacién
internacional de
. inecologia . -FIGO |
e Estadiaje de g 0912 Y | Estadios FIGO I, 11, o
Estadio clinico obstetricia que . -FIGO I Cualitativa
la . I11, 1V incluyendo .
FIGO enfermedad tiene como subestadios - FIGO 111 ordinal
finalidad la -FIGO IV
valoracion de la
extension
anatémica del
cancer
Dimension de la
~ ~ tumoracion Tamaiio de la - Menos de 1 cm o
Tamafio Tamafio de la L ., Cuantitativa
o primaria tumoracion en -Dela2cm .
tumoral (cm) | tumoracion . . . continua
estimada en centimetros - Méas de 2 cm
centimetros
Nivel de - Bien
semejanza entre e ., diferenciado
, Clasificacion
. . las células L . - Moderadament oL
Grado de Diferenciacio histologica estimada . . Cualitativa
. o ; o tumorales en e diferenciado .
diferenciacion | n histologica -, . por ordinal
relacion al tejido anatomopatoléaica | - Pobremente
de donde P g diferenciado
procede - Indiferenciado
Extirpacion de
ganglios
Antecedente linfaticos
de realizada Realizacion de la
Linfadenectom| realizacion durante la linfadenectomia - Si se realiz6 Cualitativa
fa primaria de cirugia inicial como cirugia - No se realizo nominal
linfadenecto | del cancer antes primaria
mia de cualquier
tratamiento por
recurrencia
Presencia de - Si presento
. células compromiso
. Presencia de . . . o
Compromiso metastasis neoplasicas Presencia de ganglionar Cualitativa
ganglionar analionares metastasicas en | metastasis positiva | - No  presentd6| nominal
gang los ganglios compromiso
linfaticos ganglionar
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regionales

Tiempo hasta

Tiempo
transcurrido
desde el
diagnostico o

NUmero de meses de

Sobrevida ol tratamiento vida desde la cirugia| Variable de Cuantitativa
lobal o inicial h I h I ion abier ntin
globa fallecimiento cial hasta la asta e opcion abierta continua
muerte del fallecimiento

paciente
indiferente de la
causa
Procedimiento
irargi . -
quirurgico -Si se realizo
destinado al .
Cirugia Preservacion | tratamiento de crugia de o
. Antecedente de conservacion Cualitativa
conservadora de la cancer L . )
. . . cirugia conservadora| - No se realizo nominal
de fertilidad fertilidad manteniendo el L
) . cirugia de
drgano uterino y -
conservacion
al menos uno de
los ovarios
Terapia
o complementaria
Realizacion .
de administrada
Tratamiento . luego del Tratamiento - Si Cualitativa
tratamiento . . N .
adyuvante tratamiento posterior a la cirugia| - No nominal

complementa
rio

quirurgico para
reducir el riesgo
de recurrencia

ANEXO 2: INSTRUMENTO (FICHA DE RECOLECCION DE DATOS)

I.  Variables principales

1. Sobrevida libre de la enfermedad:

2. Realizacion de linfadenectomia sistematica

a. Si

b. No

3. Edad

a. 18 a 30 afios

b. 31 a 40 afos
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c. 41 ab50 anos

d. 51 aflos a mas

4. Estadio FIGO

a. FIGOI
b. FIGOII
c. FIGO I
d. FIGO IV

5. Tamafio tumoral
a. Menosdelcm
b. Dela2cm
c. Mayora2cm
6. Grado de diferenciacion
a. Biendiferenciado
b. Moderadamente diferenciado
c. Pobremente diferenciado
d. Indiferenciado
7. Linfadenectomia primaria
a. Siserealizd
b. No se realizé
8. Compromiso ganglionar
a. Sipresenté compromiso ganglionar
b. No presenté compromiso ganglionar

9. Sobrevida global:

10. Cirugia conservadora de fertilidad
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a. Sise realizé cirugia de conservacion

b. No se realizé cirugia de conservacion
11. Tratamiento adyuvante

a. Si

b. No
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