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CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.
1.1 Descripcion del problema

El cancer ovario se considera como la segunda neoplasia ginecol6gica mas comdn en el mundo,
con una alta tasa de morbi-mortalidad debido a que se diagnostican en estadio avanzados, por la
poca sintomatologia que presenta en etapas tempranas, a consecuencia de ello son altas las tasas
de recurrencia las mismas que puedan llegar hasta un 80%. EIl patron de recurrencia varia desde
enfermedad ganglionar aislada hasta enfermedad peritoneal, intraabdominal y carcinomatosis
peritoneal. Los sitios de recidiva extraabdominales son poco frecuentes. La mayoria de las
pacientes con cancer de ovario recidivante se tratan con quimioterapia, el tratamiento quirargico

esta reservado para un grupo selecto de pacientes. *

El carcinoma epitelial de ovario (COE) es el tipo histolégico mas comun de cancer de ovario y
esta estrechamente relacionado con los carcinomas de trompas de Falopio y peritoneales. Las
tasas de supervivencia a cinco afios para el COE en estadio Il o IV son <50 por ciento y <20 por

ciento, respectivamente.’

Casi el 80 por ciento de las mujeres con COE entran en remision después del tratamiento
primario. Las tasas de recurrencia son del 25 y el 80 por ciento para las mujeres con enfermedad

en estadio temprano y avanzado, respectivamente.”®

Segun las pautas de la National Comprehensive Cancer Network (NCCN) para el seguimiento de
las mujeres que han completado el tratamiento para el COE, Son: Consultas médicas (incluida la
historia clinica, examenes fisicos generales y pélvicos); Antigeno CA 125; imagenes (Para un

aumento de CA 125 o un sintoma nuevo o que empeora).”

El papel del antigeno CA 125 en la vigilancia del COE sigue siendo controvertido. Un aumento
temprano de CA 125 puede permitir que un paciente sea identificado para cirugia mas temprano
en el curso de la enfermedad recurrente y, por lo tanto, es mas probable que logre una
citorreduccion secundaria Optima, la citorreduccion secundaria puede estar asociada con

resultados controvertidos. °

En un estudio de 74 mujeres con COE recurrente que se sometieron a citorreduccion secundaria,
las pacientes que tuvieron una citorreduccion éptima tuvieron un intervalo de tiempo mas corto

entre su aumento inicial de CA 125 en comparacién con aquellas que tuvieron una citorreduccién
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suboptima (5 semanas versus 16 semanas), lo que sugiere que actuar rapidamente sobre un nivel

de CA 125 en aumento puede mejorar los resultados quir(irgicos ec:m.”

Sin embargo, el ensayo aleatorizado realizado por el Gynecologic Oncology Group ( GOG 213)
no demostraron ningun beneficio en la supervivencia de la citorreduccién secundaria; de hecho,
los pacientes que se sometieron a cirugia tuvieron un peor resultado de supervivencia en

comparacion con los que fueron asignados al azar al grupo sin cirugia. *°

1.2 Formulacién del problema

¢Se puede usar el biomarcador CA 125 como herramienta en el seguimiento de pacientes
operadas de cancer epitelial de ovario atendidas en el Hospital Nacional Alberto Sabogal
Sologuren 2015-2020?

1.3 Objetivos de la investigacion
1.3.1 Objetivo General

Analizar el uso del biomarcador CA 125 como herramienta en el seguimiento de pacientes
operadas de cancer epitelial de ovario atendidas en el Hospital Nacional Alberto Sabogal
Sologuren 2015 — 2020.

1.3.2 Objetivos especificos

1. Caracterizar a la poblacion en estudio que se le practicé la determinacion del marcador
tumoral CA125, segun edad.

2. Determinar si el biomarcador CA 125 es Util en recidiva en pacientes operadas de Cancer
epitelial de Ovario.

3. Relacionar el resultado del biomarcador CA125 con otros marcadores tumorales que puedan

contribuir en el seguimiento de pacientes operadas el cancer epitelial de ovario.


https://bibvirtual.upch.edu.pe:2050/external-redirect.do?target_url=https%3A%2F%2Fwww.clinicaltrials.gov%2Fct2%2Fshow%2FNCT00565851&token=Rti1NBSWdX%2F%2FH%2FlCKGrzlGu03gYcMJXuTK3xOgZRWSxi6SLWdl%2BnUNoX%2FW2n%2F9sQYvQsnkv25JIMgj73hZjrEw%3D%3D&TOPIC_ID=17007

1.4 Justificacion del estudio

Actualmente el cancer de ovario ha representado para las mujeres un gran problema debido a
que en un gran porcentaje se presenta en edad fertil y son econdmicamente activas. Es por ello
que el cancer de ovario es de dificil diagnostico en etapas tempranas e incluso en recurrencias es
por eso que se considera una de las principales causas en su mortalidad.

A pesar de la innovacion tecnoldgica, el prondstico de la neoplasia maligna de ovario sigue
siendo sombrio por multiples causas, entre ellas tenemos: Una de ellas es que en etapas
tempranas de la enfermedad no hay sintomas o son pocos y algunos no especificos, haciendo
dificultoso el diagndstico clinico, también pueden ser encontrados de manera incidental durante
un chequeo general o ecografia por otra patologia, del mismo modo en etapas avanzadas los
sintomas suelen ser no especificos.

El interés de realizar este estudio surge de la preocupacion que representa esta patologia que
afecta una poblacion econdmicamente activa en un gran numero. Se pretende destacar la
relevancia de la determinacion del marcador CA125 en pacientes operadas con cancer epitelial
de ovario, el mismo que nos ayudara en la deteccion temprana de recidivas, con ello mejorar la
sobrevida libre de progresion y la calidad de vida.

Existe otro biomarcador HE-4 (Proteina 4 del epididimo humano), se considera que es mas
sensible y especifica que el CA 125 tanto en el diagnostico y seguimiento del cancer de ovario,
pero esta especificidad y sensibilidad mejoran considerablemente al solicitarse en conjunto (CA
125 y HE-4). En las instituciones pablicas de Salud de nuestro pais el HE-4 no se encuentra
disponible en la gran mayoria de hospitales, lo que hace dificil su reproduccion para estudios de
investigacion y evaluacion de su eficacia.

Este estudio descriptivo servird como linea de base para futuras investigaciones que incluyan
otros biomarcadores que completen al CA 125 y con ello mejorar el prondstico de esta
enfermedad.

1.5 Delimitacién

Pacientes mayores de 20 afios con diagnéstico clinico y  anatomopatolégico e
inmunohistoquimico de céancer epitelial de ovario que acudan por emergencia 0 consultorio
externo del Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren del Callao entre enero del 2015 y
diciembre del 2020.


http://www.cibic.com.ar/noticias/he4-proteina-4-del-epididimo-humano/

1.6 Viabilidad y factibilidad

El presente estudio es viable, debido a que cuenta con el permiso del jefe Servicio de Oncologia
Ginecoldgica del Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren, por considerarse el cancer una
estrategia nacional. Del mismo modo el investigador esta en la capacidad técnica y cientifica
para realizar dicho estudio, con el uso de paquete informatico y estadistico. No existiendo
conflictos éticos.

Por otro lado la investigacion es factible porque se cuenta con los recursos humanos, equipo de
logistica (para su elaboracion y procesamiento), costo el cual sera financiado por el investigador,

asi como el tiempo requerido para realizar el proyecto.

CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes de la investigacion

El ensayo del Medical Research Council 05 en el que se verificaron los niveles de CA 125 de
1442 mujeres cada tres meses, y tanto los pacientes como los investigadores no conocieron los
resultados.” Las mujeres que permanecieron asintomaticas pero cuyos niveles de CA 125
excedieron el doble del limite superior de lo normal (527 pacientes) fueron asignadas al azar a un
tratamiento inmediato o al cegamiento continuo de los resultados de CA 125 con el tratamiento
retrasado hasta el momento de una recurrencia clinica o sintomatica. Las mujeres que
desarrollaron sintomas o signos de recurrencia fueron retiradas del estudio. Los principales
resultados de este estudio fueron los siguientes: ’

- Laquimioterapia de segunda linea se inicié una mediana de cinco meses antes en el brazo
de tratamiento inmediato.

- Con una mediana de seguimiento de 57 meses desde la aleatorizacion, no hubo mejoria
en la SG con el tratamiento inmediato en comparacién con el tardio.

- El tratamiento inmediato no se asocié con una mayor duracion de la remision después de
la deteccidn de la recurrencia. Sin embargo, tuvo un impacto adverso en la calidad de
vida.

Fleming ND, Cass I, Walsh CS y col. En un estudio de 74 mujeres con COE recurrente que se
sometieron a citorreduccién secundaria, las pacientes que tuvieron una citorreduccion optima
tuvieron un intervalo de tiempo mas corto entre su aumento inicial de CA 125 en comparacion

con aquellas que tuvieron una citorreduccién suboptima (5 semanas versus 16 semanas), lo que
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https://bibvirtual.upch.edu.pe:2050/contents/approach-to-survivors-of-epithelial-ovarian-fallopian-tube-or-peritoneal-carcinoma/abstract/11

sugiere que actuar rapidamente sobre un nivel de CA 125 en aumento puede mejorar los
resultados quirGrgicos.’

GOG 213, el ensayo aleatorizado realizado por el Gynecologic Oncology Group no
demostraron ningun beneficio en la supervivencia de la citorreduccidn secundaria; de hecho, los
pacientes que se sometieron a cirugia tuvieron un peor resultado de supervivencia en

comparacion con los que fueron asignados al azar al grupo sin cirugia. *°

Fehm T, Heller F, Kramer S, y Col. El papel del antigeno del cancer (CA) 125 en la vigilancia de
COE sigue siendo controvertido. En nuestra practica, verificamos los niveles de CA 125 en cada visita,

para evaluar si estos marcadores estaban elevados en la presentacion inicial. 14

En el libro blanco de SGO (Society Gynecologic Oncology), después de revisar todos los datos
relevantes, sugiere que el CA 125 se considere "opcional” en la vigilancia de pacientes con
COE. Sin embargo, en los Estados Unidos, donde la atencion a menudo se basa en la toma de
decisiones compartida entre el médico y el paciente, la vigilancia del CA 125 sigue siendo una
practica habitual. Si bien la vigilancia de rutina de CA 125 puede resultar en una deteccion mas
temprana de la recurrencia de la enfermedad de dos a cinco meses antes. *°
GOG 198, los pacientes con cancer de ovario pueden ser seguidos con el marcador tumoral
sérico antigeno de cancer (CA) 125. En algunos casos, los pacientes con un CA 125 elevado
pueden definirse como pacientes con recurrencia de la enfermedad (a veces denominado
recurrencia serologica), incluso en ausencia de sintomas clinicos o hallazgos radiolégicos. Para
aquellos con recurrencia por CA 125 que prefieren el tratamiento sistémico a la vigilancia,
sugerimos la administracion de terapia endocrina porque parece tener cierta actividad y es menos
téxico que la quimioterapia.
eLa actividad del tamoxifeno se demostré en el ensayo GOG 198, que inscribié a 139
pacientes y los asigné al azar a un tratamiento con tamoxifeno (20 mg dos veces al dia)
o talidomida (100 mg al dia con aumento de dosis semanal hasta una dosis maxima de 400
mg al dia). EI tamoxifeno result6 en una mediana de supervivencia libre de progresion
(PFS) de tres meses y una mediana de supervivencia general (SG) de 33 mese. Es de
destacar que la talidomida resulté en una mediana de SLP y SG de 4,5 y 24 meses,

respectivamente. °


https://bibvirtual.upch.edu.pe:2050/external-redirect.do?target_url=https%3A%2F%2Fwww.clinicaltrials.gov%2Fct2%2Fshow%2FNCT00565851&token=Rti1NBSWdX%2F%2FH%2FlCKGrzlGu03gYcMJXuTK3xOgZRWSxi6SLWdl%2BnUNoX%2FW2n%2F9sQYvQsnkv25JIMgj73hZjrEw%3D%3D&TOPIC_ID=17007
https://bibvirtual.upch.edu.pe:2050/contents/approach-to-survivors-of-epithelial-ovarian-fallopian-tube-or-peritoneal-carcinoma/abstract/8
https://bibvirtual.upch.edu.pe:2050/contents/tamoxifen-drug-information?search=ca+125+and+ovarian+cancer&topicRef=16755&source=see_link
https://bibvirtual.upch.edu.pe:2050/contents/thalidomide-drug-information?search=ca+125+and+ovarian+cancer&topicRef=16755&source=see_link

Zivanovic O, Sima CS, lasonos A, y Col. En un meta - andlisis de 2013 encontr6 que la alta
expresion del receptor de progesterona (RP) se asocié con una mejora en la supervivencia
general. Sin embargo, mientras que los niveles elevados del receptor 2 del factor de crecimiento
epidérmico humano (HER2) predijeron una peor supervivencia, la expresion de los receptores de
estrdgeno no se asocio significativamente con los resultados. *°

2.2 Bases teoricas
Cancer de ovario

El cancer de ovario es la segunda neoplasia maligna ginecoldgica mas comun en los paises
desarrollados, la causa mas comudn de muerte por cancer ginecoldgico en los Estados Unidos y
otros paises con abundantes recursos, Y la tercera neoplasia maligna ginecoldgica mas comdn en
los paises en desarrollo (el cancer de cuello uterino es el mas comdn). La mayoria de las
neoplasias malignas de ovario (95%) son epiteliales; el resto surge de otros tipos de células

ovéricas (tumores de células germinales, tumores del estroma de los cordones sexuales). °

Puede diseminarse por via hematdgena, linfatica y con frecuencia hace metastasis directamente
en la cavidad peritoneal, permitiendo el paso de las células tumorales a lo largo de los conductos
paracdlicos y sobre el higado. A partir de alli la enfermedad puede extenderse con facilidad, por

eso muchas pacientes acuden a la consulta tarde, con una enfermedad metastasica y difusa. !

Los ovarios estan compuestos por tres tipos principales de celulas y cada tipo de célula se puede
desarrollar en un tipo diferente de tumor, la extension a otras zonas de la pelvis y del abdomen es

el desencadenante de los primeros sintomas tanto locales como generales. %

e Los tumores epiteliales se originan de las células que cubren la superficie externa del

ovario. La mayoria de los tumores ovaricos son tumores de células epiteliales.
e Los tumores de células germinales se originan de las células que producen los 6vulos.

e Los tumores estromales se originan de las células del tejido estructural que sostienen el

ovario y producen las hormonas femeninas estrogeno y progesterona.

Los subtipos de cancer de ovario epitelial incluyen seroso de alto grado, seroso de bajo grado,
endometrioide, de células claras y mucinoso; seroso es el subtipo mas comun (75 por ciento de

los carcinomas epiteliales). Los carcinomas ovaricos serosos, de células claras y endometrioides
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a menudo parecen surgir de tejidos que normalmente no estan presentes en el ovario, como la
trompa de Falopio, los quistes de inclusion de Miller, la endometriosis y la endosalpingiosis. La
conexion entre la endometriosis y el desarrollo de carcinomas endometrioides y de ovario de

células claras se revisa por separado. Se desconoce el origen del carcinoma mucinoso.®

Los tumores del estroma del corddn sexual ovarico surgen de las células en divisién que
normalmente darian lugar a un estroma gonadal especializado que rodea a los ovocitos, incluidas
las células de la granulosa, las células de la teca, las células de Sertoli, las células de Leydig y los
fibroblastos. Los tumores de células germinales de ovario son histolégicamente diversos pero

tienen un origen comun en la célula germinal primitiva.*
Epidemiologia del cancer de ovario

En todo el mundo, casi 314 000 mujeres fueron diagnosticadas con cancer de ovario en 2020 y
méas de 207 000 murieron a causa de esta enfermedad. Es el tercer cancer ginecoldgico mas
comun, después del cancer de cuello uterino y de Gtero (incidencia estandarizada por edad para el
cancer de cuello uterino, Gtero y ovario: 13,3; 8,7 y 6,6 por 100 000 mujeres, respectivamente). °

En los Estados Unidos, hay aproximadamente 21 400 casos nuevos y 13 800 muertes
relacionadas con el cancer cada afio por cancer de ovario, lo que lo convierte en la segunda
neoplasia maligna ginecoldgica mas comun (el cancer de Utero es el mas frecuente), la causa mas
comun de muerte por cancer ginecologico, y la quinta causa principal de muerte por cancer en

las mujeres (pulmén, bronquios, mama, colon y pancreas son mas comunes). ’

La edad promedio en el momento del diagnostico de cancer de ovario en los Estados Unidos es
de 63 afios, en portadoras de sindrome de cancer de ovario hereditario el diagndstico se hace en

pacientes jovenes. El riesgo de por vida de desarrollar cancer de ovario es del 1,3%."

Un mayor riesgo de COE se asocia con: edad avanzada, infertilidad, endometriosis, sindrome de
ovario poliquistico y tabaquismo (para carcinomas mucinosos). Los factores que estan asociados
con una disminucion del riesgo incluyen: embarazo, antecedentes de lactancia materna,
anticonceptivos orales, uso de un dispositivo intrauterino y ligadura de trompas. Se han
identificado varios genes de susceptibilidad al cancer de ovario, principalmente BRCAL, BRCA,

asi como otros genes en la via de recombinacion homologa, MMR, asociados con el sindrome de



Lynch. Los antecedentes personales o familiares de cancer de mama se habian considerado un
factor de riesgo de cancer de ovario; sin embargo, las mutaciones del gen BRCA parecen explicar
una cantidad significativa de este aumento del riesgo.’
Presentacion clinica
La sintomatologia puede ser sub - aguda o aguda. La mayoria de las pacientes tienen enfermedad
en estadio Il (enfermedad que se ha diseminado por toda la cavidad peritoneal y / 0 que afecta a
los ganglios linfaticos) en el momento del diagnéstico.™
Con mayor frecuencia, el COE se presenta de forma sub - aguda (p. Ej., Dolor pélvico o
abdominal, distension abdominal, sintomas gastrointestinales) en pacientes con enfermedad
temprana 0 avanzada.Por lo general, estas afecciones se evalian de forma
ambulatoria. Alternativamente, una masa anexial puede descubrirse de manera incidental en el
momento de la obtencién de imagenes para otra indicacion. **
Los pacientes que se presentan de forma aguda suelen ser aquellos con enfermedad avanzada que
presentan una afeccion que requiere atencion y evaluacion urgentes (p. Ej., Derrame pleural,
obstruccion intestinal) .*
Diagnostico
En el COE el diagnostico es histoldgico, basado en la evaluacion patoldgica del tejido después
de la extirpacion quirdrgica de un ovario o trompa de Falopio o biopsias del peritoneo. Con
menos frecuencia, el diagnostico se basa en tejido o liquido obtenido mediante biopsia guiada
por imagenes, paracentesis o toracocentesis.
Evaluacion Diagndstica
e Una evaluacion inicial, incluye un examen fisico completo, imagenes (generalmente
ecografia pélvica) y estudios de laboratorio, para determinar si hay una masa anexial o
marcadores tumorales elevados; esto determinara si esta indicada una evaluacion y una
cirugia adicionales.”
e Evaluacion posterior, que incluye mas imagenes (p. Ej., Tomografia computarizada o
resonancia magnética) y posible muestreo de liquido o tejido para excluir enfermedad
metastasica, un cancer primario extraovarico o un cancer endometrial sincronico. Esta
evaluacion puede resultar en la decision de tratar con quimioterapia neo adyuvante antes de

la cirugia.’



eExploracion quirdrgica para extraer la muestra, hacer un diagnéstico histoldgico y realizar
una estadificacion.”
Evaluacion inicial: El objetivo principal de la evaluacion inicial del COE es determinar el grado
de sospecha clinica de malignidad.
Examen fisico e imagenes pélvicas: El elemento méas importante de la evaluacion del COE es el
hallazgo de una masa anexial en el examen y las imagenes pélvicas. La ecografia pélvica es
tipicamente el estudio de imagen inicial preferido, aunque los pacientes con una presentacion
aguda pueden recibir imagenes inicialmente con TC.
Los hallazgos relacionados con la malignidad incluyen, pero no se limitan a, una masa anexial
con un componente solido que no es hiperecogénico y que a menudo es nodular o papilar,
demostracion Doppler de flujo en el componente solido, tabiques irregularmente gruesos y
ascitis. >
Una vez que se ha identificado una masa anexial sospechosa, se puede realizar una evaluacion de
laboratorio en busca de marcadores tumorales y estudios de imagenes adicionales.
Para las pacientes sin una masa anexial, pero con sintomas de COE (p. Ej., Distension
abdominal), la decision de proceder con la cirugia se basa en la combinacion de sintomas
asociados a COE, un marcador tumoral elevado y / o hallazgos de iméagenes compatibles con
peritoneal carcinomatosis.
Biomarcadores séricos: Debe extraerse un antigeno sérico de preferencia 125 (CA 125). Hasta
el 80 por ciento de las pacientes con COE tendran un CA 125 elevado, y la prueba de CA 125
postratamiento se utiliza para evaluar la respuesta al tratamiento y la recurrencia.™
Otros marcadores tumorales (p. Ej., Proteina 4 del epididimo humano, lactato deshidrogenasa,
alfafetoproteina, antigeno carcinoembrionario) deben solicitarse segun esté clinicamente
indicado.
Citologia liquida o biopsia omental / pleural: Algunos pacientes (p. Ej., Estado funcional
deficiente, enfermedad avanzada que parece clinicamente irresecable) requieren quimioterapia
neoadyuvante en lugar de cirugia primaria. Para estos pacientes, es imperativo realizar un
diagnostico antes del inicio del tratamiento médico; Esto puede ser realizado de varias maneras:
eCitologia de fluidos: En pacientes con ascitis o derrame pleural, se puede realizar

paracentesis o toracocentesis, respectivamente. La evaluacion citologica puede establecer el



diagnostico de malignidad, pero la sensibilidad general de estas pruebas es variable y es
posible que se necesite mas de una muestra. Esto se discute con més detalle en otra parte.
eBiopsias omentales / pleurales: En pacientes con sospecha de metastasis omentales o
pleurales, las biopsias pueden ayudar a guiar el diagnéstico y las decisiones de
tratamiento.”®> En una serie de casos retrospectiva que incluyé a 159 pacientes con
carcinomatosis peritoneal, la biopsia guiada por TC o ecografia proporciond un diagnéstico
especifico del sitio en el 93% de los pacientes.’” La muestra de biopsia debe contener
suficiente tejido para que se pueda realizar la inmunotincién para ayudar a caracterizar una
neoplasia maligna (por tipo y grado).

eNo se recomienda la biopsia de ovario guiada por imagenes; La incisién o ruptura de la
masa puede provocar el derrame de células malignas, lo que puede resultar en una etapa

més avanzada de la enfermedad y afectar negativamente el pronéstico.*

Pruebas para los sindromes de cancer Hereditario

Todas las pacientes con diagndstico de cancer de ovario, de las trompas de Falopio o peritoneal
deben someterse a una evaluacion del riesgo genético, independientemente de sus antecedentes
familiares.”® A las pacientes con carcinoma epitelial de ovario se les debe ofrecer la prueba de
mutaciones BRCA1 o BRCAZ2, asi como otros sindromes de cancer familiar (p. Ej., Sindrome de
Lynch). A las pacientes con cancer de ovario mucinoso, endometrioide o de células claras se les
debe ofrecer la prueba para detectar una deficiencia de reparacion de la falta de coincidencia del
ADN. **

La presencia de un sindrome de cancer familiar puede afectar el tratamiento o la atencion
postratamiento. La planificacion o el asesoramiento quirtrgico también pueden verse
afectados. Por ejemplo, los pacientes con mutaciones BRCA tienen tasas de respuesta mas altas a
ciertos tratamientos, como los inhibidores de la poli (ADP-ribosa) polimerasa (PARP) **, y los
pacientes con sindrome de Lynch tienen un mayor riesgo de tener un cancer primario sincrénico
(p. Ej. endometrio, colon) en el momento de la estadificacién quirdrgica.

Estadificacion y tratamiento

La estadificacion quirdrgica y la citorreduccion seguidas de quimioterapia adyuvante es el

enfoque de manejo utilizado para la mayoria de las pacientes con COE. Se cree que la cirugia
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citorreductora 6ptima aumenta la probabilidad de que la quimioterapia dé como resultado una
supervivencia libre de enfermedad a largo plazo."

Decidir el tratamiento neoadyuvante frente a la cirugia citorreductora primaria: Para la
mayoria de las pacientes el COE se trata quirdrgicamente y se sigue con quimioterapia adyuvante
a base de platino y taxanos. Sin embargo, la quimioterapia neoadyuvante (NACT) antes de la
cirugia definitiva es una opcién alternativa en pacientes seleccionados con neoplasia maligna

comprobada por biopsia.

Estadificacion y tratamiento quirdrgico: ElI COE se estadifica quirdrgicamente y
patoldgicamente de acuerdo con la octava edicion del American Joint Committee on Cancer
(AJCC) de 2017 y el sistema de clasificacion conjunto de la Federacion Internacional de
Ginecologia y Obstetricia (FIGO) de 2017 / Tumor, Nodo, Metastasis (TNM).

La histerectomia extrafascial y la salpingooforectomia bilateral con diseccion de los ganglios
linfaticos pélvicos y paraaorticos es el procedimiento de estadificacion estandar para el
COE™. La citologia se realiza de los lavados pélvicos y de la superficie del diafragma; También
se realiza omentectomia. La citorreduccion, que puede incluir reseccion intestinal o hepatica
parcial, se realiza cuando las metéstasis son evidentes. La estadificacion se realiza tipicamente

mediante laparotomia o laparoscopia, que puede ser asistida por robot.

Hay consideraciones especiales para quienes se someten a un tratamiento neo adyuvante
(NACT):
*Aunque algunos pacientes en los que se esta considerando la terapia neo adyuvante
pueden someterse a una biopsia para el diagnostico, la laparoscopia diagndstica
también puede usarse para determinar la idoneidad de la cirugia citorreductora
primaria (versus la terapia neo adyuvante).
«Para los pacientes que se someten a NACT, se puede realizar una cirugia de intervalo
después de tres ciclos de quimioterapia, momento en el cual se debe realizar una
histerectomia y una salpingooforectomia bilateral, junto con la reseccion de la
enfermedad voluminosa residual.
Quimioterapia: La mayoria de las pacientes con COE en estadio temprano deben recibir
quimioterapia adyuvante, especificamente aquellos con enfermedad en estadio IC o I, histologia

de células claras (cualquier grado) o tumor de alto grado. Aquellos con enfermedad avanzada
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(estadio Il o V) también deben recibir terapia adyuvante si se sometieron a citorreduccién
quirdrgica primaria. Sin embargo, los pacientes que tienen pocas probabilidades de tener una
citorreduccion optima (<10 mm de enfermedad residual al final de la cirugia) o que no son
buenos candidatos para la cirugia debido a comorbilidades médicas en el momento del
diagnéstico, pueden ser considerados para NACT en su lugar. ®

El régimen de quimioterapia preferido es una combinacion a base de platino (que puede usarse
en el entorno adyuvante o neo adyuvante). Sin embargo, las opciones de tratamiento difieren
seguin la extension de la enfermedad en la estadificacion.®

Para los pacientes con enfermedad en estadio temprano, preferimos el carboplatinoy
el paclitaxel administrados cada tres semanas durante seis ciclos. 2

Pronostico

Aproximadamente el 80 por ciento de los pacientes con enfermedad en etapa temprana no tienen
recurrencia a los cinco afios. Sin embargo, la mayoria de las pacientes con cancer de ovario en
estadio avanzado recaeran. Entre los que padecen una recaida, la mortalidad es alta.

En un andlisis de casi 1900 pacientes con cancer de ovario en estadio Ill tratadas con cirugia
primaria y seis ciclos de platino / paclitaxel , los principales factores de pronostico asociados con
un mejor resultado fueron una edad mas joven, un volumen bajo de enfermedad residual, un
buen estado funcional e histologia serosa *°. Entre los pacientes que lograron una citorreduccion
Optima, aquellos con enfermedad menos avanzada en la cirugia inicial obtuvieron mejores

resultados que aquellos con enfermedad mas avanzada®®.

Los pacientes mas jovenes tienen mas probabilidades de tener un pronostico favorable porque es
mas probable que tengan tumores de histologia menos agresiva y de menor grado, y un mejor
estado funcional basal *. En un estudio de base de datos de més de 5000 pacientes, 294 de los
cuales eran <40 afios, los que tenian <40 afios tenian una mediana de supervivencia global de 75

~ 17
meses, frente a 46 meses entre los > 40 afios.

Las caracteristicas bioldgicas del cancer de ovario pueden ayudar a predecir el prondstico y la
respuesta de la paciente a las terapias médicas y quirargicas. Como ejemplo, los estudios
preliminares sobre estas caracteristicas han encontrado una asociacion con la recaida o la
supervivencia con la disminucion del antigeno CA 125 después de la cirugia y la expresion de
células cancerosas de maspin nuclear *°.
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Ademas, un metanalisis de 2013 encontr6 que la alta expresion del receptor de progesterona (PR)
se asocié con una mejora en la supervivencia general. Sin embargo, mientras que los niveles
elevados del receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano (HERZ2) predijeron una
peor supervivencia, la expresion de los receptores de estrégeno no se asocio significativamente

con los resultados.
Vigilancia post tratamiento

Después de todo el tratamiento de primera linea para el COE, la monitorizacion debe incluir la
historia clinica y el examen fisico de rutina, la evaluacion del antigeno CA 125) (u otros
marcadores tumorales si estaban elevados en la presentacion inicial) y otras pruebas si estan

clinicamente indicadas (p. Ej. o evaluaciones de laboratorio) *.

Vigilancia con CA 125: Seguir a los pacientes longitudinalmente mediante CA 125 puede
ayudar a identificar a los pacientes para el tratamiento quirargico en el momento de la
recurrencia y, por lo tanto, aumentar la probabilidad de una citorreduccion optima. Sin embargo,
no hay un impacto claro de las mediciones seriadas de CA 125 en la supervivencia general. ®

Vigilancia con HE - 4: Estudios han demostrado una mayor sensibilidad que el CA 125 en
estadios tempranos y una especificidad superior en el diagnéstico de pacientes con patologia
maligna ginecoldgica. Més especificamente, llegaron a la conclusion de que del 93 % al 100 %
de los canceres epiteliales de ovario serosos y endometrioides expresan HE4, mientras que solo
el 50 % de los carcinomas de células claras. La verdadera utilidad radica en el dosaje simultaneo
de ambos antigenos ya que la sensibilidad y especificidad mejoran tanto en diagnostico como
seguimiento, mostraron una mayor sensibilidad al 96,7 %, y el aumento de VVPP. *°

Las imagenes de rutina no desempefian ningun papel: Las técnicas de imagen estandar,
incluidas la ecografia, la tomografia computarizada (TC), la resonancia magnética (RM) y la
tomografia por emision de positrones (PET), tienen una sensibilidad limitada para detectar COE
recurrente %°. Hay algunos datos que respaldan el uso de PET / CT para detectar la enfermedad
recurrente temprana, pero no realizamos estudios de imagenes de vigilancia en pacientes

asintomaticos debido a la falta de evidencia de un beneficio de supervivencia. *°
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Enfermedad Recidivante

A pesar de la terapia inicial, la mayoria de las pacientes con cancer de ovario en estadio
avanzado recaeran y requeriran tratamiento adicional. La probabilidad de recurrencia depende de
muchos factores, incluida la distribucion de la enfermedad en la presentacion inicial, el éxito de
la citorreduccion quirdrgica inicial (es decir, la presencia de cualquier enfermedad residual), la
rapidez de la resolucion del antigeno 125 del cancer y la respuesta al tratamiento después de la
terapia primaria. Sin embargo, no se ha verificado prospectivamente un marcador predictivo de
recurrencia. *
El enfoque del tratamiento depende de la cantidad de tiempo que haya transcurrido entre la
finalizacion del tratamiento con platino y la deteccion de la recaida, conocido como intervalo
libre de platino (PFI). Esto se debe a que el PFI se correlaciona con la supervivencia libre de
progresion (SSP), la supervivencia general (SG) y la respuesta al tratamiento posterior (tanto con
agentes de platino como sin platino, asi como con citorreduccién). >
e Se considera que los pacientes con un PFI de seis meses 0 mas tienen una enfermedad
sensible a la quimioterapia (a menudo también denominada “sensible al platino™).
e Se considera que los pacientes con un PFI de menos de seis meses tienen una enfermedad
resistente a la quimioterapia (a menudo también denominada "resistente al platino"). De
este grupo, los pacientes que progresan mientras reciben una terapia basada en platino a
menudo se denominan con enfermedad "refractaria al platino”.

Problemas en supervivientes

Preservacion de la fertilidad: Las opciones de preservacion de la fertilidad estan limitadas para
las pacientes con COE, ya que la mayoria de los casos son diagnosticados en una etapa avanzada
y la histerectomia y salpingo-ooforectomia bilateral es parte de la estadificacion y el tratamiento
quirdrgico. La cirugia para preservar la fertilidad (es decir, salpingooforectomia unilateral)
generalmente se reserva para pacientes con COE en estadio IA o aquellas con tumores de ovario
limftrofes que desean tener hijos en el futuro. °
Otros problemas posteriores al tratamiento: Los problemas relacionados con la supervivencia
de los pacientes tratados previamente por COE no estan tan bien estudiados como para muchos
otros canceres. Esto puede deberse en parte a un mal pronostico general y a una pequefia
poblacién de personas afectadas. *°
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2.3 Definiciones Conceptuales

Céancer: Crecimiento anormal de células de una estirpe diferente al tejido original. **
Carcinoma invasivo: Tumor que infiltra'y rompe la ldmina basal resultando en metastasis. *!

Recidiva bioquimica: Definida como la elevacion de un biomarcador tumoral tras alguna
intervencion terapéutica en un paciente con una neoplasia maligna, la misma que se solicita

como parte del seguimiento. **
Recidiva: Reaparicion de la neoplasia. **

Antigeno de cancer 125: Es un marcador tumoral del cancer de ovario, el mismo que se puede
usar tanto en el diagnéstico y seguimiento. Se trata de una glicoproteina con un peso molecular

de 10 millones de daltones, una de las proteinas mas grandes que han sido identificadas. *°

Antigeno Carcinoembrionario (CEA): El antigeno carcinoembrionario es una glicoproteina que
se produce durante el desarrollo fetal y usualmente no es detectable en la sangre de las personas

sanas adultas. Puede estar elevado en cancer de ovario y otras neoplasias. *°

HE4 (Proteina 4 del epididimo humano): Los epitelios de los tejidos respiratorio y
reproductivo (incluyendo el ovérico) la expresan en bajas dosis, en cancer ovarico produce altos
niveles de HE4, se considera que es mas sensible que el CA 125 tanto en el diagndstico y
seguimiento del cancer de ovario. **

Citorreduccion: Extraccion quirdrgica de la mayor cantidad posible del tumor, la cual puede

aumentar la posibilidad de que la quimioterapia y la radioterapia eliminen las células restantes. *!

CAPITULO III: HIPOTESIS Y VARIABLES

3.1 Formulacion de la hipdtesis

Por ser trabajo descriptivo no requiere hipotesis
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3.2 Operacionalizacion de variables

VARIABLE DEFINICION NATURALEZA FORMA DE INDICADOR PROCEDIMIENTO DE ESCALA DE EXPRESION FINAL DE
CONCEPTUAL MEDICION MEDICION MEDICION LA VARIABLE
Caracterizacion 20 — 40 afios
de la poblacion ) o L . , 41— 64 ai
(Edad) Tiempo que ha vivido una | Cuantitativa Directa Fecha de Recolectada de Razon - " anos
persona hacimiento historia clinica. anos
>37U/ml
Valores de CA 125 que Valor Ca 125 /
Valor de fueron medidos en luego de Recolectada d
antigeno CA controles luego de Cuantitativa Directa intervencion h?CO t?ctalla. € Ordinal <37 U/ml
. L s istoria clinica.
125 intervencion terapéutica terapéutica
Presencia de
El ion de Ca 125 tejido
evacién de Ca -
o neoplasico . -
Recidiva solicitado en sus controles - . neop Recolectada de . Si(positivo)
Bioquimi | lizacion de | Cualitativa Indirecta incipiente o historia clinica. Nominal N i
ioquimica tras la rea? |zaF|on ela microscopico o( negativo
Cirugia
>25U/ml
Valor CEA luego
Relacién de intervgncién <25 U/ml
CAl125yotros | Valores de CA 125, CEAy terapedtica Recolectada de
marcadores HE4 que fueron medidos historia clinica
tumorales en cgntroles luego de la | Cuantitativa Directa Valor HE4 luego Ordinal > 150 pmol/l preMe
(CEA HE4) : o g , de intervencién < 150 pmol/l preMe
intervencion terapéutica terapetitica
>90 pmol/l postMe
< 90 pmol/l postMe
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CAPITULO IV: METODOLOGIA

4.1 Tipos y disefio

Segun la intervencion del investigador: Observacional.

Segun el alcance: Descriptivo.

Segun el periodo en el que se mediran las variables: Transversal.

Segun el momento de la recoleccion de datos: Retrospectivo.

4.2 Disefio de Investigacion
El estudio tendra un disefio no experimental, y se realizard en el Hospital Nacional Alberto

Sabogal Sologuren (HNASS) de la provincia constitucional del Callao.
4.3 Universo de pacientes

Pacientes con cancer de epitelial de ovario que hayan sido sometidos a cirugia estadificadora o
citorreductora en el Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren (HNASS) durante el periodo
enero de 2015 a enero de 2020.

4.4 Poblacion a estudiar

Pacientes con céancer de epitelial de ovario que fueron sometidos a cirugia estadificadora o
citorreductora en el Hospital nacional Alberto Sabogal Sologuren durante el periodo enero de

2015 a enero del 2020 y que cumplan con los criterios de inclusion.
4.5 Muestra de estudio

Muestreo no probabilistico por conveniencia, se trabajara con todas las historias clinicas de los
pacientes con cancer epitelial de ovario sometidos a cirugia estadificadora o citorreductora y se

eligird una muestra de acuerdo a los criterios de seleccion.

4.5.1 Criterios de inclusion
» Pacientes con cancer epitelial de ovario que fueron sometidos a cirugia
estadificadora o citorreductora y que evidencien recidiva bioquimica, segun el
punto de corte del estudio.

» Pacientes con diagnostico anatomopatoldgico de Cancer epitelial de ovario.
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» Pacientes con cancer epitelial de ovario que fueron sometidos a cirugia
estadificadora o citorreductora y que cuenten con controles de CA 125, CEA'Y

HE4 durante el periodo de seguimiento luego de la cirugia.

» Pacientes que tras la cirugia tuvieron sus controles respectivos por consultorio
externo.

» Pacientes con cancer epitelial de ovario que fueron sometidos a cirugia
estadificadora o citorreductora que presenten recidiva bioquimica, sin

tratamiento alguno.

4.5.2 Criterios de Exclusion:
* Pacientes quienes hayan sido referidos de otras entidades sanitarias y en

quienes no se tenga informacion correspondiente al reporte operatorio.

» Pacientes en cuyas historias clinicas no se encuentren los datos necesarios para
definir las variables en estudio.
» Pacientes que fallecieron durante el periodo de estancia hospitalaria

postoperatoria.

4.6 Técnicas y procedimiento de recoleccion de datos

Se solicitara la autorizacion al hospital para la realizacion del proyecto, se recolectara las
historias clinicas de los pacientes segun los criterios de seleccidn, se recogera datos de acuerdo
a las variables en estudio de acuerdo al anexo 2 luego se completara los tamafios muéstrales de

acuerdo a los grupos de estudio.

4.7 Procesamiento y analisis de datos

Los datos serdn consignados en las hojas de recoleccion y serdn procesadas utilizando el
programa estadistico SPSS V 20.0, para luego ser presentados en cuadros de entrada simple y
doble, asi como graficos de importancia.

4.8 Aspectos éticos y consentimiento informado

Se consignara datos registrados de las historias clinicas y se procesaran, en el presente estudio

no se usara consentimiento informado.
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CAPITULO V.- RECURSOS Y CRONOGRAMA
5.1 Plan de Acciones
Se solicitara los permisos respectivos a la gerencia y comité de investigacion de la institucion
para que autorice el acceso a archivo y a las historias clinicas. Los datos seran recolectados,
puesto al analisis y redaccion del trabajo.

5.2 Asignacion de Recursos

5.2.1 Recursos Humanos

La realizacién del presente proyecto, aplicacion y redaccion seran elaborados por el
investigador. Se contara con el asesoramiento de un profesional experto en el tema, asi mismo
de un Estadista y una secretaria:

5.2.2 Recursos institucionales

- Universidad Ricardo Palma — Biblioteca

- Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren.

5.2.3 Recursos Financieros

La investigacion sera financiada con recursos propios del investigador.

5.2.4 Recursos Materiales

Se hara uso de fichas de recoleccion de datos, utiles de escritorio, USB, laptop e impresora para

la elaboracion del proyecto.

5.3 Presupuesto del proyecto

Concepto Monto Estimado (Soles)
Material de escritorio 200.00
Impresiones 150.00
Logistica 600.00
Gastos extras 500.00
Total 1450.00
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5.4 Cronograma de Actividades:

ACTIVIDAD

JULIO
2021

AGOSTO
2021

SETIEMBRE
2021

OCTUBRE
2021

Elaboracién del proyecto

Revision bibliografica

Revisidon de marco tedrico

Aprobacidn del proyecto

Elaboracién de los

Instrumentos

Recoleccion de datos,

procesamiento

Analisis de resultados

Presentacion del informe final
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ANEXOS
FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

USO DEL BIOMARCADOR CA 125 COMO HERRAMIENTA EN EL SEGUIMIENTO DE
PACIENTES OPERADAS DE CANCER EPITELIAL DE OVARIO ATENDIDAS EN EL
HOSPITAL NACIONAL ALBERTO SABOGAL SOLOGUREN 2015-2020

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

HCI:

Fecha: [/ | Hora: am/pm
|. DATOS GENERALES
Nombre del paciente:
Edad:  20-40 afios [ 41-64 afios [ >65 afios [
Sexo: Lugar de procedencia: Fecha de Cirugia:
Il. RESUMEN CLINICO
Diagnostico clinico:
Resultado Anatomo patoldgico: Grado:

Estadio Patoldgico:

Tipo de Cirugia:

Otros datos:

I1l. MARCADORES TUMORALES SOLCITADOS
Cal12s [ LDH [ Alfafetoproteina —  CEAL HE4 [
IV. SEGUIMIENTO

Mensual [__] Trimestral [__] Semestral [ Anual [_]
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MATRIZ DE CONSISTENCIA

TITULO

PROBLEMA

OBJETIVOS

METODOLOGIA

POBLACION DE ESTUDIO - PLAN
DE ANALLISIS

INSTRUMETO DE
RECOLECCION

Uso del biomarcador ca
125 como herramienta
en el seguimiento de
pacientes operadas de
cancer epitelial de ovario
atendidas en el hospital
nacional alberto sabogal

sologuren 2015-2020

;Se puede usar el biomarcador ca 125
como herramienta en el seguimiento de
pacientes operadas de cancer epitelial de|
ovario atendidas en el hospital nacional

alberto sabogal sologuren 2015-2020?

Objetivo General

Analizar el uso del biomarcador CA
125 como  herramienta en el
seguimiento de pacientes operadas de|
céancer epitelial de ovario atendidas en
el Hospital Nacional Alberto Sabogal
Sologuren 2015 — 2020.

Objetivos Especificos
1. Caracterizar a la poblacién en estudio
que se le practicd la determinacion del
marcador tumoral CA125, seglin edad.

2. Determinar si el biomarcador CA|
125 es util en recidiva en pacientes
operadas de Cancer epitelial de Ovario.

3. Relacionar el resultado del
biomarcador CA125 con  otros
marcadores tumorales que puedan
contribuir en el seguimiento de
pacientes operadas el cancer epitelial de
ovario.

Se realizard un
estudio
Observacional
Descriptivo
Transversal
Retrospectivo

Pacientes operadas de céncer epitelial
de ovario en Hospital Naconal Alberto
Sabogal Sologuren, periodo del 2015 -
2020.

Los datos que seran consignados en las
hojas de recoleccion seran procesadas
utilizando el paquete estadistico SPSS
V 20.0, para luego ser presentados en
cuadros de entrada simple y doble, asi
como graficos de relevancia.

Ficha de
recoleccién de
datos
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