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PROYECTO DE INVESTIGACION
I. GENERALIDADES.
1. Titulo: EFECTIVIDAD DE LA CITORREDUCCION TARDIA COMPARADA CON
LA DE INTERVALO EN LA SOBREVIDA ACTUARIAL 5 ANOS EN CANCER DE
OVARIO AVANZADO LUEGO DE QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE

2. Personal investigador:
2.1. Autor: Zaidy Lisset Chirinos Zapata
Médico Residente de Cirugia Oncoldgica de la Universidad Privada

Antenor Orrego de Truijillo

2.2. Asesor: Dr. Edgar Fermin Yan Quiroz
Médico Especialista en Cirugia Oncologica. Docente de la Facultad
de Medicina de la Universidad Privada Antenor Orrego de Trujillo

Tipo de investigacion:

3.1. De acuerdo a la orientacién o finalidad: Aplicada

3.2. De acuerdo alatécnica de contrastacion: Analitica

3.3. De acuerdo a laintervencion del investigador: Observacional

3.4. De acuerdo a la secuencia temporal: Longitudinal

3.5. De acuerdo ala direccionalidad de la investigacién: Prospectivo

3.6. De acuerdo a la planificacién de la toma de datos: Ambispectivo

3. Régimen de investigacion: Libre.

4. Areao linea de investigacion:

Céancer y enfermedades no transmisibles

5. Unidad Académica:

Escuela de Medicina Humana de la Universidad Privada Antenor Orrego de Trujillo



6. Institucion donde se desarrolla el proyecto:
Area de Cirugia Oncoldgica del Hospital de Alta Complejidad “Virgen de la Puerta”
ESSalud de Truijillo - Peru
Area de Cirugia Oncoldgica del Hospital “Victor Lazarte Echegaray” ESSalud de

Trujillo - Peru

7. Duracion total del proyecto:
7.1. Fecha de inicio: 01 de julio del 2018
7.2. Fecha de término: 1 de enero del 2022.

8. Resumen

El cancer de ovario sigue siendo la mas letal de todas las neoplasias ginecoldgicas
malignas con enfermedad avanzada (estadio Ill / IV, segun la Federacion Internacional
de Obstetricia y Ginecologia) pero sigue manteniendo tasas de supervivencia a 5 afios
entre el 19% y el 47%*. Si bien las tasas de mortalidad en este grupo de mujeres han
mejorado minimamente en los Ultimos tiempos, ha habido una tendencia creciente hacia
la utilizacion de la neoadyuvancia en quimioterapia y posteriormente realizar una cirugia
de citorreduccion de intervalo como parte del paradigma de tratamiento. Esto esta
respaldado por una serie de ensayos historicos de fase Ill que mostraron una sobrevida
global y libre de progresion no inferior con mejores resultados de morbilidad y mortalidad
peri operatorios en comparaciéon con la cirugia citorreductora primaria 5. Muchas de
estas revisiones lograron demostrar que una mayor utilizacion de quimioterapia
neoadyuvante a lo largo del tiempo se correlacion6 con mayores tasas de citorreduccion
optima y mejores tasas de supervivencial®.

Este estudio se trata de un analisis de sobrevida, observacional, no controlado, no
aleatorizado. Se realizara una revision de historias para la recolecciéon de datos y asi
poder lograr llenar una ficha que fue realizada de acuerdo a objetivos propuestos. Los
datos seran analizados con Test Chi cuadrado para comparar variables categoricas, la
prueba “t” de Student se utilizara para la comparacion de medias aritméticas (dos) y para

calcular porcentaje de sobrevida se empleard la prueba de Kaplan-Meier. Los datos que



sean obtenidos, estaran bajo confidencialidad y se guardaran (muestra), cabe resaltar
gue el uso de los mismos y su utilidad es para fines académicos. como primera instancia
antes de realizar el procedimiento debe contarse con el consentimiento en cada uno de
los pacientes. Previo al desarrollo del trabajo El Comité de Investigacion de la Universidad

Privada Antenor Orrego tiene que dar la aprobacion.

Il PLAN DE INVESTIGACION

REALIDAD PROBLEMATICA:
Una de las principales causas de muerte en el mundo sobre todo en paises como Europa
y estados unidos es el cancer de origen ginecolégico dentro de ellos el de ovario ®. Los
canceres epiteliales alcanzan hasta el 90 % de los tipos de cancer de ovario. El cancer
de ovario suele tener signos y sintomas inespecificos por lo que la mayoria de mujeres
aproximadamente el 70 % tienen carcinoma avanzado en etapa Il o IV en el momento
del diagndstico, siendo el mayor desafio clinico entre todos los canceres ginecoldgicos,

lo que conlleva una alta mortalidad. (Ataseven et al.2016). 3

La citorreduccién a intervalos después de la quimioterapia neoadyuvante es una
alternativa de tratamiento bien reconocida, la cirugia de reduccién primaria en el
tratamiento del ya mencionado cancer de ovario avanzado donde mucha vez son los
factores del paciente o la misma enfermedad los que impiden que se logre una reseccion
macroscopica completa. Mas recientemente, la tensién de la pandemia global de COVID-
19 en los recursos hospitalarios ha obligado a muchas unidades a modificar el momento
de la cirugia y también poder extender la cantidad de ciclos de quimioterapia

neoadyuvante.

Para respaldar este cambio de paradigma y brindar un asesoramiento mas preciso
durante estos tiempos sin precedentes, nos proponemos a investigar los resultados de
supervivencia en pacientes con cancer de ovario epitelial avanzado con la intencién de
lograr una citorreduccion maxima después de la quimioterapia neoadyuvante con

respecto al momento de la cirugia y el grado de citorreduccion.



PROBLEMA

¢ Es efectiva la citorreduccién tardia comparada con la citorreduccion de intervalo en la
sobrevida actuarial 5 afilos en pacientes con cancer de ovario avanzado luego de
quimioterapia neoadyuvante atendidas en el Area de Cirugia Oncolégica del Hospital de
Alta Complejidad “Virgen de la Puerta” y Hospital “Victor Lazarte Echegaray” ESSalud,

Trujillo - Pera?

9. ANTECEDENTES

Coleridge, et al, evaluaron multiples estudios y 3 ensayos aleatorios, en estos estudios
evaluaron, donde tuvieron una poblacién de. Encontraron que respecto a la supervivencia
general la diferencia era minima o nula, ellos lograron evidenciar diferencias clinicamente
importantes o con gran significado a favor de la quimioterapia neoadyuvante
comparandola con cirugia primaria, esto respecto a los efectos adversos de alta
gravedad. Estos datos que fueron recolectados, lograron identificar y asi indicar que la
guimioterapia neoadyuvante podria reducir el riesgo de transfusiones sanguineas,
tromboembolia venosa, e infecciones, también evidenciaron que la quimioterapia
neoadyuvante probablemente lograba reducir la formacibn de estomas en estas
pacientes, disminuir las resecciones intestinales y con esto lograr reducir la mortalidad

después de la cirugia .’

Cindy Alcarraz, et al presentaron un estudio , donde evaluaron la respuesta a la
quimioterapia de forma neoadyuvante y posterior a esto cirugia citorreductora de
intervalo en pacientes con Neoplasia maligna de ovario ,participaron 41 pacientes con
una mediana de edad de 59 afios , en el presente estudio se logré una citorreduccion
optima en el 82.9% y un 14.5 una patoldgica completa aquellos pacientes que no lograron
una cirugia citorreductora optima y niveles de CEA >0=125 aumento el riesgo de
progresion y muerte ,logrando en su conclusion que aquellos pacientes que recibieron
neoadyuvancia y luego intervencion quirargica de intervalo mejoran y logran obtener una

citorreduccion optima y asi lograban tener mayor sobrevida.*®



Filomena Mazzeo, et al, presento un estudio de 45 pacientes, donde buscaban evaluar
la viabilidad de la quimioterapia neoadyuvante, su poblacién fueron pacientes cuyo
diagnoéstico sea Neoplasia de ovario en estadios avanzado. De los 45 pacientes que
participaron, 1 paciente (2,2 %) habia alcanzado una respuesta clinica completa (RC), 33
(73,4 %) una respuesta parcial (RP) y 8 (17,8 %) tenian enfermedad. Solo 3 (6,6%)
pacientes presentaron progresion de la enfermedad (EP). La cirugia se realizd en
pacientes con respuesta objetiva o después de una mediana de 4 ciclos (rango: 2-6) de
quimioterapia de induccion. Se logré una citorreduccion macroscopica completa en 24
(53,3%) de 39 pacientes en quienes se realiz0 cirugia citorreductora. La supervivencia
mejoro significativamente en pacientes con citorreduccion éptima en comparacion con
pacientes con tumor persistente después de la cirugia: 41 meses versus 23 meses. No
se observaron muertes relacionadas con el tratamiento ni toxicidades significativas,
llegando a concluir que la neoadyuvancia mas citorreduccion, es una opcion de manejo
seguray valiosa en pacientes con cancer de ovario voluminoso en estado avanzado que

al principio fueron considerados no resecable.?°

Sean kehoe. et al ,realizaron un ensayo control aleatorizado de fase 3 (CHORUS) en 87
hospitales del reino unido y nueva Zelanda ,en este ensayo participaron pacientes
mujeres con sospecha de cancer de ovario en estadios Ill y IV, entre el 1 de marzo del
2004 y el 30 agosto del 2010 un total aproximado de 552 , las que fueron asignadas de
forma aleatoria 1:1 para que se sometieran a cx primaria seguida de QT(6 ciclos)o a tres
ciclos de QT , Luego cirugia seguido de 3 ciclos mas , cada ciclo de QT consistio en 3
semanas de carboplatino AUC5 o AUC6 mas paclitaxel 175 mg/m 2, o un régimen
alternativo de combinacién de carboplatino, o monoterapia con carboplatino. La medida
de resultado primaria fue la supervivencia global. 276 mujeres fueron asignadas a cirugia
primaria y 274 a Qt primaria. Con este estudio se pudo concluir que, del grupo de
participantes, la supervivencia con quimioterapia primaria no difiere de la cirugia primaria.
siendo cualquiera de las dos opciones aceptables para el tratamiento en mujeres que

estan dentro de estos estadios.??



10. JUSTIFICACION

La neoplasia maligna de ovario, se identifica mayormente, cuando este se encuentra en
un estadio avanzado, es conocido ya que el tratamiento que se ha venido realizando es
la combinacidn de cirugia y quimioterapia para poder hablar de un tratamiento 6ptimo.

De forma convencional a través de estos afios se ha realizado primero la cirugia y luego
quimioterapia , sin embargo en estos Ultimos afios se ha reforzado el uso de
quimioterapia antes de la cirugia , siendo esta area aun de controversia para demostrar
beneficio en de neoadyuvancia respecto a supervivencia y eventos adversos que
presente las pacientes 4, Por tal motivo, en nuestro servicio el Area de Cirugia Oncoldgica
de la Red ESSalud La Libertad De los Hospitales Victor lazarte Echegaray y Alta
complejidad Virgen de la puerta ,se realizo citorreduccion tardia para canceres de ovario
avanzado con quimioterapia neoadyuvante , intentando lograr de esta manera poder
obtener un resultados favorable en términos de sobrevida '°. Al momento no se ha
realizado el estudio de esta de esta técnica y como influye en la supervivencia de nuestra

realidad institucional, motivo por el cual se realiz6 este estudio.

11. OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

5.1. Objetivo General:

Demostrar la efectividad de citorreduccién tardia comparada con la citorreduccion de
intervalo en la sobrevida actuarial 5 afios en pacientes con cancer de ovario avanzado
luego de quimioterapia neoadyuvante atendidas en el Area de Cirugia Oncoldgica del
Hospital de Alta Complejidad “Virgen de la Puerta” y Hospital “Victor Lazarte Echegaray”
ESSalud, Trujillo — Perd, durante el periodo 2016 — 2020.

5.2. Objetivo especifico:

e Calcular la tasa de sobrevivencia a 5 aflos en pacientes con cancer de ovario
avanzado en quienes se realizo citorreduccion de intervalo luego de quimioterapia
neoadyuvante, y que fueron atendidas en el servicio de Cirugia Oncolégica del
Hospital de Alta Complejidad “Virgen de la Puerta” y Hospital “Victor Lazarte
Echegaray” ESSalud, Trujillo — Peru



e Estimar la tasa de sobrevida actuarial a 5 afios en aquellos pacientes con NM de
ovario Il / IV, en quienes se realiz citorreduccion tardia luego de quimioterapia
neoadyuvante, y que fueron atendidas en el servicio de Cirugia Oncoldgica del
Hospital “Virgen de la Puerta” y Hospital “Victor Lazarte Echegaray” ESSalud,
Trujillo — Peru.

e Comparar las tasas de sobrevida actuarial a 5 afilos en ambos grupos de pacientes

e Determinar y comparar las principales tasas de complicaciones postoperatorias en
ambos grupos de pacientes durante el periodo de estudio.

12. MARCO TERORICO

La Neoplasia maligna de ovario viene siendo considerada una de las principales causas
de muerte por cancer ginecoldgico’?. esto debido a que este continlia siendo la mas letal
de todas las neoplasias ginecoldgicas malignas con enfermedad avanzada (estadio Il /

IV) y mantiene su tasa de supervivencia entre 19% vy el 47% a 5 afios #

Debido a que esta neoplasia es la mas frecuente en paises desarrollados®, es relevante
también saber que alcanza una tasa de letalidad de hasta 54,8%en paises de segundo y
tercer mundo y 59,2%en paises de primer debido a que el diagnostico se hace en
estadios avanzados la mortalidad es elevada 6. En nuestro pais entre el 2004-2005, la
neoplasia malignha de ovario fue considerada en la especialidad ginecolégica la segunda
mas frecuente, después del NM de cérvix 7. En nuestro pais se cuenta con un INSTITUTO
NACIONAL DE ENFERMEDADADES NEOPLASICAS en el cual entre 2000y 2014 se
registraron 143 094 pacientes con diagnostico nuevo de los cuales 89 717 fueron mujeres

y 2840 tuvieron diagndstico de neoplasia maligno de ovario®.

La mayor parte de pacientes que suelen ser diagnosticados de cancer de ovario, la mayor
parte se encuentran en estadios avanzados (Aproximadamente el 75%), y la mayor parte
de estos tienen una sobrevida a los 5 afios no mayor al 30 % °. Existe una relacién entre
la enfermedad residual post cirugia y la supervivencia en neoplasia maligna de ovario °1°.
Aqui aquellos que presenten una citorreduccion Optima, cuentan con mejor sobrevida que

aquellos con citorreducciéon subdptima L.



Si bien las tasas de mortalidad en este grupo de mujeres han mejorado minimamente en
los ultimos tiempos, ha habido una tendencia creciente respecto a la neoadyuvancia, mas
la cirugia citorreductora de intervalo como parte del paradigma de tratamiento. Esto esta
respaldado por una serie de ensayos historicos de fase Ill que mostraron una sobrevida
global y libre de progresion no inferior con mejores resultados de morbilidad y mortalidad
peri operatorios en comparacion con la cirugia citorreductora primaria 25, Una revisién
de mas de 2600 pacientes demostré6 que una mayor utilizacion de quimioterapia
neoadyuvante a lo largo del tiempo se correlacion6 con mayores tasas de citorreduccion

6ptima y tasas de supervivencia superiores a las informadas anteriormente 1°.

13. HIPOTESIS
La citorreduccioén tardia es mas efectiva que la de intervalo siendo mas efectiva en la
supervivencia a 5 afios luego de quimioterapia neoadyuvante en pacientes con cancer

de ovario avanzado

14. MATERIAL Y METODOS
8.1 Disefio de estudio: Andlisis de supervivencia, observacional, no controlado y no
aleatorizado
8.2 Poblacion de estudio: Agquellas en las que se realiz6 citorreduccién tardia como de
intervalo, en el servicio de Cirugia Oncolégica de los Hospitales que participan en el
estudio durante el 2018-2022 y que cumplan los siguientes criterios de seleccion:
Criterios de inclusion:
» Mujeres > e igual a 18 afos, que presenten histologicamente e
imagenoldgicamente neoplasia maligna de ovario avanzado
» Pacientes que pueden realizar sus actividades cotidianas.

» Mujeres con Neoplasia maligna de ovario avanzado con Neoadyuvancia.

Criterios de exclusion:
» Mujeres con estadio VB
» Mujeres con morbilidad de la neoplasia ya sea por perforacion gastrointestinal

incluidas las que presenten obstruccién mecanica en el acto operatorio.



» Mujeres con tumores sincronicos.

» Embarazadas o aquellas que estén aun dando de lactar.

» Aquellas mujeres que tuvieron alguna cirugia inicial en otro Hospital o clinica

diferente al Hospital “Victor lazarte Echegaray” y Hospital de Alta Complejidad

“Virgen de la Puerta” ESSalud.

Muestra:

Unidad de andlisis: Aquellas que cumplan con los criterios para poder participar.

Unidad de muestreo: Historia clinica de cada paciente

Muestreo. Muestreo no probabilistico

Tamafo de la muestra: Como la cantidad de pacientes dentro del periodo en el que se

daré el estudio es reducido se trabajara con todos ellos (72 pacientes que cumplan con

los criterios ya instaurados, por lo que se trata de una muestra censal.

8.3Definicion operacional de variables

Variables | Definicion Dimensiones | Indicador | Iindice Tipo Escala
Conceptual de
Variab
le
Citorreduc | Tratamiento Reseccion Cirugia Si Categ6 | nominal
cion tardia | quirdrgico, que | quirdrgica para No rica
se realiza cancer de
luego de ovario que
completar los 6 consiste en
ciclos de QT. extirpar 'y
no dejar
tumores
que sean
visibles, ni
tumores

10




gue midan

mas de
1cm
Citorredu | Cirugia Reseccion Cirugia Si categ6 | nomina
ccion de | realizada luego | quirdrgica: para No rica I
intervalo | de realizar al cancer de
menos 3 ciclos ovario que
de consiste
quimioterapia en extirpar
neoadyuvante. y no dejar
tumores
gue sean
visibles, ni
tumores
gue midan
mas de
lcm
Sobrevida | probabilidad de | Estado de | Comenzar | Vivo Categ6 | Nominal
a los 5| sobrevivencia | paciente a en la|Fallecid |rica.
afos que se llevara fecha de|o Numeri
a cabo | Tiempo de | intervencié ca
mediante una | seguimiento en | n
prueba meses quirargica
estadistica. hasta el
deceso o
punto de
corte de
seguimient
0

11




Covariable | Tiempo que ha | Afios de vida DNI Expresa | Numéri | De
S: vivido una do enjca razon
Edad persona u otro afos
ser Vivo
contando
desde su
nacimiento.
Estadio Cantidad 0 | Tumor primario | Tumor I Categ6 | Nominal
FIGO grado de | Estado afecta 1 o | IV rica
diseminacién ganglionar ambos
del cancer en | regional ovarios o
el cuerpo que | Metastasis a | trompas de
se basa en los | distancia Falopio o
resultados de cancer
pruebas que se peritoneal
realizan antes primario
de la cirugia con
diseminaci
on
citoldgica o
histolégica
mente
confirmado
al
peritoneo
fuera de la
pelvis ylo
metastasis
a los
ganglios

12




retroperito

neales
Grado de | Descripcion de | Grado Bien G1 Categ6 | Nominal
diferenciac | un tumor | histolégico Moderada | G2 rica
ion segun cuan mente G3
anormales se Pobrement
ven las células e

y los tejidos
cancerosos al
microscopio 'y
la rapidez bajo
la cual se
podrian

multiplicar y

diseminar.

13




8.4 Procedimientos y técnicas:

Aprobado el proyecto se solicita a la direccion de ambos Hospitales la autorizacion
para realizar la investigacion.

Se solicitara a la unidad de registro , la autorizacidén para tener acceso a las historias
clinicas de los pacientes; Se identificaran las historias clinicas que cuenten con los
criterios de inclusién de las pacientes, una vez identificadas , los datos seran
registrados en una ficha, donde se colocaran informacion como edad, sexo, lugar de
procedencia , lo que se encontrd clinicamente al ingreso, examenes analiticos,
estadio en el que se encuentra la enfermedad, si recibi® Quimioterapia
Neoadyuvante , tipo de operacion realizada , fecha de la cirugia, lo que se evidencio
dentro de la cirugia , resultados histopatologicos, recuperacion luego de la cirugia ,

seguimiento y estado final del paciente .

8.5Plan de anélisis de datos:
Comprende:
Base de datos y procesamiento: Los datos que se recolecten en las hojas de
registro se procesaran con el programa SPSS V.25.
Estadistica descriptiva. Los datos seran ingresados en tablas de simple y doble
entrada.
Estadistica analitica. Se utilizara el test de Chi cuadrado o el Test exacto de Fisher
de dos colas para poder lograr la comparacion de las variables categéricas. La
comparacion de 2 medias aritméticas se empleara la prueba “t” de Student. Los
porcentajes de sobrevida actuarial a 5 afios seran estimados por la prueba de Kaplan

Meier.

8.6 Aspectos éticos
Este trabajo de investigacion, tendra bajo custodia y guardara confidencialidad
sobre los datos de los pacientes que participen en el estudio, cabe recalcar que
estos datos solo seran para fines académicos. Antes de realizar cualquier cirugia
se obtuvo el consentimiento de cada uno de los, y asi poder contar con el visto

bueno del Comité Investigacion de la Universidad Privada Antenor Orrego

14



9 PRESUPUESTO

INSUMOS Y SERVICIOS PARA LA INVESTIGACION

INSUMOS UNIDAD CANTIDAD | COSTO(S./) | FINANCIADO
Papel bulky Millar 1 16 Autor
Papel bond A4 Millar 2 34 Autor
Lapices Unidad 10 6 Autor
USB Unidad 1 45 Autor
Tinta para impresora Unidad 2 40 Autor
Epson
Fotocopias Paginas 250 25 Autor
Transporte y Viaticos Dia 80 400 Autor
Internet Horas 20 20 Autor

Estadistica(asesoria) Horas 10 200 Autor
Procesamiento de Horas 5 80 Autor
datos automatico
Total s/ 866.00

10CRONOGRAMA
(EN ANEXOS)

11 LIMITACIONES

Correcto seguimiento de pacientes y asi valorar la probabilidad de sobrevida, debido

a informacion inconclusa o inexacta.

15
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