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CAPITULO I: GENERALIDADES
1. TITULO DEL PROYECTO DE TRABAJO:

indice de inmuno-inflamacion sistémica como marcador pronostico de sobrevida
en el cancer de ovario epitelial resecable de pacientes del IREN - Centro, 2018-
2022.

2. NOMBRE DEL AUTOR DEL PROYECTO:

AUTOR: MC. Vanessa Maiz Residente de Patologia Clinica

SEDE: Instituto Regional de Enfermedades Neoplasicas — Centro.

3. ESPECIALIDAD: Patologia Clinica.

4. ASESOR DEL PROYECTO:

ASESOR: MC. Nicolas Lépez Chegne; especialista en Patologia Clinica
5. AREA Y LINEA DE INVESTIGACION:

AREA: Area clinica- Patologia

LINEA DE INVESTIGACION: Cancer

6. TIPO DE INVESTIGACION: Observacional, analitico, pruebas diagnosticas y

de cohorte histérica.
7. REGIMEN DE LA INVESTIGACION: Libre.

8. INSTITUCION DONDE SE DESARROLLARA EL PROYECTO: Instituto

Regional de Enfermedades Neoplasicas - Centro.
9. LOCALIDAD DONDE SE DESARROLLARA EL PROYECTO: Junin.

10. DURACION TOTAL DEL PROYECTO: 6 meses.



11. CRONOGRAMA DEL PROYECTO

o Personas 2024
N° Actividades
responsables | ENE | FEB | MAR | ABR | MAY | JUN
Blsqueda de
1 | informacion y Investigador-
elaboracion del Asesor
proyecto
Presentacion de la
2 | version final del Investigador
proyecto
3 | Recoleccion de Investigador-
datos Asesor
4 | Digitalizacion y Investigador-
analisis de datos Estadistico
5 | Redaccion del Investigador-
informe de final Asesor
DURACION DEL PROYECTO (MES) | 1 2 3 4 5 6
12. RECURSOS DISPONIBLES:
Recursos humanos: asesor estadistico.
Recursos materiales: Utiles de escritorio
Servicios: internet, movilidad, tramites administrativos
13. PRESUPUESTO:
VALOR VALOR
RECURSO O SERVICIO TIEMPO DE USO UNITARIO TOTAL
Utiles de escritorio 6 meses -- 100.00
Copias -- 0.10 100.00
Internet 6 meses 70.00 420.00
Movilidad 6 meses -- 600.00
Tramites administrativos 1 mes -- 300.00
Asesoria estadistica 2 meses -- 600.00
TOTAL 2130.00

14. FINANCIAMIENTO:

La autora principal de este estudio asumira el total del presupuesto.




CAPITULO II: PLAN DE INVESTIGACION
2.1. DEFINICION Y DELIMITACION DEL PROBLEMA DE INVESTIGACION

DEFINICION DEL PROBLEMA:

El cancer de ovario (CO) constituye aproximadamente el 3.4% de todos los
nuevos casos de neoplasias malignas a nivel mundial y esta asociado con
alrededor del 5% de las muertes relacionadas con patologias oncoldgicas
en mujeres anualmente; ademas, se prevé que para el 2040 habra un
incremento global del 37% en su incidencia (1). En Estados Unidos
constituye la causa principal de muerte por malignidad ginecoldgica (2).
Asimismo, en Pera en el afio 2020 fueron reportados alrededor de 1300
nuevos casos de CO, con una tasa a los 5 afios de 20.4 por cada 100 mil

personas (3).

El CO tiene su origen en los tejidos ovaricos y se caracteriza por el
crecimiento descontrolado de células anormales que pueden invadir otros
organos. El tipo mas comun lo constituye el de tipo epitelial que representa
el 90% de todos los tipos de CO (4). Entre los factores de riesgo destacan
las alteraciones genéticas, con mutaciones de genes BRCAl y 2, que
pueden aumentar hasta en un 70% la probabilidad de desarrollar CO; de
igual forma, la nuliparidad, la menopausia tardia, la terapia de reemplazo
hormonal y el tabaquismo también se consideran factores de riesgo

importantes (5).

El abordaje del CO se determina exclusivamente por la etapa en la que se
encuentre la neoplasia, pues la cirugia curativa tiende a ofrecer mejores
resultados en las etapas tempranas. Empero, la tasa de decesos sigue
siendo elevada debido a la dificultad del diagndstico precoz. En este
contexto, la finalidad del tratamiento es incrementar la supervivencia de las
pacientes, por ello surge la importancia de investigar diversos marcadores

inflamatorios, como el indice de inmuno-inflamacién sistémica (11S) (6).

El IIS es un parametro basado en el analisis de sangre, y que en estudios
previos ha mostrado ser Gtil en la prediccion de la supervivencia de
pacientes con diversas neoplasias malignas, incluidas el cancer de mama,

vejiga, pancreas, pulmén, entre otros; por lo que algunos autores lo han

4



postulado como un marcador prondstico valioso que puede apoyar al
personal médico en la valoracion de los pacientes con CO (7). No obstante,
aun no existe evidencia suficiente para determinar el uso de este parametro
como marcador prondéstico en el CO en el contexto nacional, sobre todo en

el subtipo epitelial resecable que es uno de los mas frecuentes.
DELIMITACION DEL PROBLEMA.

Los datos necesarios para este estudio se obtendran de los registros
médicos de pacientes con cancer de ovario epitelial resecable que hayan
sido atendidos en el IREN — Centro durante el periodo del 2021-2023.

2.2. FORMULACION DEL PROBLEMA DE INVESTIGACION

,El indice de inmuno-inflamacion sistémica tiene valor como marcador
prondstico de sobrevida en pacientes con cancer de ovario epitelial resecable
atendidas en el IREN — Centro durante el periodo de 2021 a 2023?

2.3. OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

2.3.1. OBJETIVO GENERAL:

Evaluar la utilidad del indice de inmuno-inflamacién sistémica como marcador
prondstico de sobrevida en pacientes con cancer de ovario epitelial resecable
atendidas en el IREN — Centro durante el periodo de 2021 a 2023.

2.3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS:

e Determinar la tasa de sobrevida global en pacientes operadas de
cancer de ovario epitelial con indice de inmuno-inflamacion sistémica
elevado

e Determinar la tasa de sobrevida libre de progresion en pacientes
operadas de cancer de ovario epitelial con indice de inmuno-
inflamacion sistémica elevado.

e Comparar las tasas de sobrevida global y libre de progresion entre
pacientes con indice de inmuno-inflamacion sistémica elevado y no

elevado.



2.4.

2.5.

e Calcular el punto de corte del indice de inmuno-inflamacién sistémica
como marcador prondéstico de sobrevida en pacientes con cancer de

ovario epitelial resecable.
JUSTIFICACION DE LA INVESTIGACION

En el Perq, el CO ocupa el octavo lugar entre todos los tipos de patologias
oncoldgicas, por ello se destaca la necesidad de realizar estudios que
permitan pronosticar los resultados posteriores a la intervencién quirdrgica.
En este contexto, el 1IS emerge como una herramienta prometedora, ya que
los datos obtenidos de esta investigacion pueden llenar un vacio evidente
en el conocimiento nacional sobre este tema. Asimismo, estos resultados
contribuiran significativamente a la generacion de informacion valiosa,
fortaleciendo asi la comprension de este parametro y su uso como

marcador pronéstico en mujeres operadas por CO.

Por otro lado, la accesibilidad y bajo costo del 1IS lo convierten en un
biomarcador ideal que podria ser integrado como parte del protocolo de
evaluacion estandar en pacientes con CO y en aquellas bajo tratamiento.
Por lo tanto, si los resultados de este estudio evidencian su utilidad, este
parametro no solo permitiria un prondstico mas preciso de la enfermedad,
sino que también simplificaria los procesos de evaluacion, mejorando de

esta forma la atencidn y seguimiento de estas pacientes.

LIMITACIONES DE LA INVESTIGACION

A pesar de contar con el tiempo, recursos y viabilidad necesarios para llevar
a cabo esta investigacion, el disefio retrospectivo del estudio puede
introducir ciertos sesgos, como el sesgo de seleccion. Esto se debe a que
los registros médicos pueden no contener de manera precisa todos los
criterios diagndsticos necesarios. Para mitigar este riesgo, se realizara una
revision exhaustiva de los registros médicos, asegurando que las
definiciones operacionales de las variables sean aplicadas de manera

consistente y rigurosa.



2.6. CONSIDERACIONES ETICAS

Dado que este es un estudio observacional, no se tendra contacto directo
con los pacientes, lo que hace innecesario solicitar su consentimiento. Sin
embargo, se revisaran datos de historias clinicas, por lo que es fundamental
mantener el anonimato de todos los participantes. Se seguirdn las
directrices de la Declaracion de Helsinki (8) y las disposiciones de la Ley
General de Salud (9), que garantizan la confidencialidad de la informacién
utilizada en este tipo de estudios.

CAPITULO lll: MARCO TEORICO
3.1. ANTECEDENTES DEL PROBLEMA:
ANTECEDENTES INTERNACIONALES

Balescu, et al (10) en su estudio retrospectivo, evaluaron la posible relacion
de algunos marcadores inflamatorios y los resultados de CO posterior a la
cirugia, incluyendo a 57 mujeres. Aquellas mujeres con valores IS mas
altos, tenian un menor tiempo de sobrevivencia global (SG) en comparacion
con los que mostraban valores mas bajos (15 frente a 44 meses,
respectivamente; p<0.001). Ademas, tras el analisis multivariado,
reportaron que el 1IS era un factor asociado de forma independiente con la
SG en pacientes tratadas por CO (p=0.012). Concluyen que los valores
elevados del IIS estan asociados a resultados menos favorables en mujeres

con antecedente de CO.

Borella, et al (11) en su estudio retrospectivo, determinaron la utilidad
prondstica del 1IS en el CO, incluyendo a 176 mujeres a quienes se realizo
una cirugia oncologica primaria. Evidenciaron que la recurrencia de la
neoplasia se presentd en el 2% de las mujeres con valores de 1IS menor a
730, y el 36% de las mujeres con valores iguales o superiores a 730.
Ademas, tras el analisis multivariado, se obtuvo que el IIS elevado se
asociaba con la sobrevida libre de progresion (SLP) (HR: 6.84; p=0.023).

Concluyen que el IS tiene valor prondstico en las pacientes con CO.

Bizarri, et al (12) en su cohorte retrospectiva, analizaron la utilidad del 1IS

en el prondstico de pacientes con CO temprano, incluyeron a 359 mujeres.



Aquellas pacientes con un IIS superior a 1000 tenian una peor SLP (98.2%
frente a 71.4%, p=0.016), asimismo, la SG a los 3 afios de seguimiento fue
inferior en el mismo grupo (p=0.027). También evidenciaron que un valor
de IIS mayor o igual a 1000 era un determinante de riesgo asociado para
la mortalidad por CO (HR: 4.03; p=0.041). Concluyen que valores elevados
del IIS se asocian con un peor prondstico en pacientes con CO.

Okunade, et al (13) en su estudio retrospectivo, investigaron el desempefio
pronéstico de IIS en pacientes con CO epitelial considerando a 92 mujeres.
Como resultados observaron que, un IS superior a 610.2 antes del
tratamiento fue un predictor independiente significativo de una menor SLP
(HR = 2.68; IC 95%: 1.17- 6.09). Ademas, un IIS superior a 649.0 se
identifico como un predictor independiente de una disminucion en la SG a
los 3 afios (HR = 2.01; IC 95%: 1.01- 3.99). Concluyen que el IIS es un

excelente indicador pronostico el prondstico de los resultados en una CO.

Ramdn, et al (14) llevaron a cabo un estudio retrospectivo para evaluar el
valor del IIS en el prondstico del CO posterior a la intervencion quirargica,
incluyendo a 68 pacientes. Determinaron que, con un punto de corte de
564.80, se obtenia un 85.7% sensibilidad y 29.6% de especificidad para el
prondstico de las pacientes afectadas por CO. Ademas, establecieron que
un IIS elevado tenia asociacion significativa con la SG (HR: 3.32; p=0.097).
Concluyen que el 1IS es un biomarcador util para la valoracion del

prondstico de pacientes con CO.

Wang, et al (15) realizaron una cohorte retrospectiva en la cual
determinaron el valor predictivo del IIS en la supervivencia de 102mujeres
con CO sometidas a quimioterapia neoadyuvante y cirugia de
citorreduccion. Observaron que, tras un seguimiento de 3 afios, las
pacientes que fallecieron posterior a la intervencion quirdrgica tuvieron un
[IS superior a las sobrevivientes (739.75 frente a 613.22 respectivamente;
p=0.015). Asimismo, mediante el analisis multivariado, evidenciaron que un
valor elevado de IIS aumentaba independientemente la mortalidad en
pacientes operadas por CO (OR: 2.7; p=0.017). Concluyen que el lIS es un

marcador prondstico Util en mujeres tratadas por CO.



Farolfi, et al (16) en un estudio retrospectivo, analizaron la utilidad de ciertos
indices inflamatorios como el 1IS para el pronéstico tanto de la sensibilidad
al platino como los resultados en pacientes con CO epitelial recurrente,
incluyendo a 375 participantes. En sus resultados, observaron que aquellos
pacientes con un IIS alto (punto de corte de 730) tenian significativamente
menor supervivencia (42.8 frente a 23.7 meses, en pacientes con IIS bajo
y alto, respectivamente, p=0.002), siendo este indice un factor asociado
para una peor SG (HR: 2.11; p=0.003). Concluyen que el IIS si tiene buena
utilidad como predictor de supervivencia en pacientes con CO.

Nie, et al (17) ejecutaron un estudio retrospectivo en el cual investigaron la
utilidad predictiva del 1IS en el prondstico del CO epitelial en 553 mujeres.
En sus resultados detallaron que, teniendo en cuenta un punto de corte de
612 para el IIS, un valor inferior se asociaba de forma significativa con la
SLP (HR: 7.61; p<0.001) y la SG (HR: 6.36; p<0.001). Ademas, un IIS
elevado mostraba relacion con el estadio avanzado de la neoplasia
(p<0.05). Concluyen que el IIS tiene valor prondstico para la mortalidad en

mujeres operadas por CO.

ANTECEDENTES NACIONALES

No se cuenta con antecedente relevantes sobre el tema a nivel nacional
3.2. BASES TEORICAS

El CO es la segunda causa de muerte por cancer ginecologico en todo el
mundo, con aproximadamente 314 mil casos nuevos y 200 mil muertes
anualmente a nivel mundial, y se calcula que la tasa supervivencia es de
aproximadamente 40% a los 5 afios (18). La frecuencia de presentacion de
esta patologia varia segun la poblacion de estudio, reportandose tasas mas
elevadas en paises como Estados Unidos (19), donde aproximadamente
22 mil mujeres son diagnosticadas con CO anualmente, asimismo en

Europa se presentan alrededor del 30% del total de casos (20).

El riesgo que una mujer desarrolle CO a lo largo de su vida es de 1 en 75,
y la posibilidad que fallezca a causa de esta enfermedad es de 1 en 100
(21). En Latinoamérica se registra una incidencia de 9.2 casos, con una

mortalidad de 7.2 por cada 100 mil mujeres (22).
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Cada afio en paises latinoamericanos, como Colombia, se reportan
alrededor de 2 mil casos de este cancer, con una mortalidad que cobra la
vida de 1200 mujeres. En Peru, este tipo de cancer ocupa el octavo lugar
en cuanto a frecuencia en la poblacion general, ubicAndose como el

segundo mas comun en mujeres (23).

El CO conocido también como carcinoma ovérico, es una neoplasia
maligna caracterizada por la proliferacion descontrolada e invasion de
células anormales en el tejido ovarico. El CO se clasifica en tres categorias
principales segun las células de las que se origina en epiteliales, estromales
o germinales (18). El tipo epitelial representa mas del 90% de todos los
casos Yy este a su vez se subdivide en seroso de alto grado, endometrioide,
células transparentes, mucinoso, carcinoma seroso de bajo grado, células

claras y estroma epitelial (21).

Entre los factores de riesgo del CO la edad es destacable, ya que la mayor
parte de mujeres son diagnosticadas luego de los 50 afos. La historia
familiar también es un factor a considerar, dado que la tasa es cuatro veces
mayor en mujeres con familiares de primer grado diagnosticadas con CO.
Asimismo, la menopausia tardia esta asociada con una mayor probabilidad
de padecer CO, pues un mayor namero de ciclos ovulatorios aumenta la
probabilidad de CO, puesto que el mayor numero de divisiones celulares

predisponen al desarrollo de neoplasias malignas (24).

Respecto a la fisiopatologia se postula que el CO epitelial surge de una
transformacion maligna del epitelio de la superficie del ovario, del peritoneo
o de las trompas uterinas. A pesar que los eventos moleculares exactos
gue desencadenan esta transformacion no se comprenden completamente,
se ha observado que los cambios epigenéticos pueden desempefar un
papel importante, como las mutaciones en varios oncogenes, incluidos
HER-2, K-ras, gen supreso de tumores p-53 y Akt. Ademas, se ha
demostrado que mutaciones somaticas en genes como BRCA1 y BRCA2

contribuyen a la progresién del CO (25).
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La presentacion clinica del CO es dificil de identificar, pues en etapas
iniciales, puede cursar de manera asintomatica o presentar una
sintomatologia inespecifica. Los sintomas pueden variar desde afectacion
pélvica como dolor pélvico, sangrado vaginal, presion pélvica y sintomas
urinarios, hasta manifestaciones de CO avanzado, que incluyen dolor
abdominal, anorexia, saciedad precoz persistente y distension abdominal

relacionada con diseminacion metastésica extrapélvica (26).

Respecto a la deteccion del CO, los enfoques clinicamente disponibles en
la actualidad se limitan principalmente a la ecografia transvaginal y en las
mediciones del biomarcador CA-125. La ecografia transvaginal se destaca
como la técnica imagenoldgica mas habitual, permitiendo la deteccion de
anomalias relacionadas con el tamafio y morfologia de los tejidos ovaricos,
asi como también las proyecciones papilares, ascitis y flujo sanguineo, que
se utiliza para predecir la extension y estadio de masas malignas. De igual
manera lo niveles séricos elevados de CA-125 también podrian resultar util,
sin embargo, estas pruebas poseen una sensibilidad limitada en las

primeras etapas del CO (27,28).

El manejo terapéutico del CO depende principalmente del estadio de la
enfermedad, siendo también relevante la histologia del tumor y el perfil
molecular. En el estadio |, cuando la neoplasia afecta exclusivamente el
ovario, se reportan mejores resultados al realizar una intervencion
quirdrgica, donde se puede incluir a la histerectomia total mas
salpingooforectomia unilateral o bilateral, dependiendo si la afectacion es
en uno o ambos ovarios (29). En los subtipos IAy IB se ha mencionado que
no es necesario el uso terapia adyuvante, pero si un control continuo;
mientras que en el IC se recomienda la quimioterapia con una duracién

hasta de 6 ciclos con carboplatino y taxanos (30).

Desde el estadio Il en adelante, se opta por una citorreduccion primaria
como parte del tratamiento, la cual busca eliminar la mayor cantidad posible
del tejido canceroso para evitar su avance. Después de esta intervencion,
se prescribe quimioterapia con carboplatino y paclitaxel, administrada en 6
ciclos. En el estiaje lll y IV, donde el tumor se ha propagado, y las pacientes

tienen un deterioro en la funcion fisica, la citorreduccion primaria ya no es
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viable, por lo que se recomienda una terapia neoadyuvante con el mismo

régimen farmacoldgico (31).

Ademas, el CO puede clasificarse en funcion del grado histoldgico, que
viene determinado por el grado de diferenciacion y el aspecto microscépico
de las células neopléasicas. El grado | representa una buena diferenciacion,
el grado Il representa una diferenciacion moderada y el grado Il representa
una mala diferenciacion. Un tumor pobremente diferenciado tiene células
gue se ven muy anormales y generalmente crece y se disemina mas
rapidamente, lo que puede implicar un peor prondstico. Esta clasificacion
permite evaluar la agresividad del cancer y ayuda a decidir el enfoque
terapéutico, ya que los tumores de mayor grado pueden requerir

tratamientos mas intensivos (32).

El prondstico de vida en aquellas mujeres diagnosticadas con CO a los 5
afos es del 40%, mientras que, para aquellas diagnosticadas en etapas
avanzadas, la supervivencia a los 5 aflos es solo del 20% (33). Con
propdositos de estudio, se puede evaluar el prondstico de las mujeres con
CO mediante la valoracién del periodo de SLP, la cual representa una
medida que considera el periodo de tiempo desde la cirugia hasta el
momento de la progresion o recurrencia del CO, evidenciado mediante

criterios imagenologicos o laboratoriales como el biomarcador CA-125 (34).

Recientemente, se ha investigado el rol de la inflamacién y su asociacion
con patologias oncologicas, lo que ha llevado al anadlisis de ciertos
marcadores inflamatorios como herramientas utiles en la prediccion del
prondstico en pacientes con cancer (35). En este contexto, el IIS es un
biomarcador que se ha mostrado prometedor como prondstico en varias
enfermedades, especialmente en diferentes tipos de cancer, al reflejar la
interaccion entre la inflamacion y la respuesta inmunitaria del huésped. El
IIS se calcula utilizando los recuentos de plaguetas, neutrofilos y linfocitos
en sangre periférica mediante la formula (36):

_ Total plaquetas (cél/uL)x Total neutréfilos (cél/ul)
B Total linfocitos (cél/ul)

11§
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El IS es un marcador de bajo costo, no invasivo y facilmente accesible que
se incluye como parte de la evaluaciébn de rutina en el hemograma
completo. Esta caracteristica lo convierte en una herramienta
potencialmente rentable y econdmica que facilita la evaluacion de la
progresion de una variedad de tipos de cancer. Por ejemplo, en centros en
donde se conozca que algun paciente tiene cancer de ovario, pero no se
cuente con examenes caros, podria utilizar el hemograma para extraer
datos y asi calcular el 1IS, y el médico tratante pueda derivar al paciente
ante cualquier eventualidad o sospecha de peor pronéstico (37).

3.3. MARCO CONCEPTUAL
3.3.1. Cancer de ovario epitelial

Neoplasia maligna originada en las células del tejido epitelial superficial

del ovario (18).
3.3.2. Sobrevida libre de progresion

Periodo de tiempo durante el cual una paciente con cancer permanece sin
evidencia de recurrencia de la neoplasia posterior a la intervencion

quirdrgica realizada inicialmente (38).
3.3.3. Sobrevida global

Tiempo total que un paciente con cancer vive desde el diagnostico o inicio

del tratamiento hasta su fallecimiento por cualquier causa (38).
3.3.4. indice de inmuno-inflamacion sistémica

Biomarcador calculado a partir de los recuentos de plaquetas, neutrofilos
y linfocitos en sangre periférica, utilizado para evaluar la respuesta

inmunitaria y la inflamacion sistémica (36).

CAPITULO IV: FORMULACION DE HIPOTESIS Y DEFINICION DE
VARIABLES

4.1. HIPOTESIS DE INVESTIGACION E HIPOTESIS NULA

HIPOTESIS DE INVESTIGACION
El indice de inmuno-inflamacién sistémica tiene valor como marcador

prondstico de sobrevida en pacientes con cancer de ovario epitelial
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resecable atendidas en el IREN — Centro durante el periodo de 2021 a
2023.

HIPOTESIS NULA

El indice de inmuno -inflamacién sistémica no tiene valor como marcador
pronéstico de sobrevida en pacientes con cancer de ovario epitelial
resecable atendidas en el IREN — Centro durante el periodo de 2021 a
2023.

4.2. CUADRO DE OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

DEFINICION .
VARIABLES OPERACIONAL TIPO ESCALA | INDICADOR INDICE

Variable dependiente

DIMENSIONES

Sobrevida libre
de progresion:

rcnir;'g(:ad de Cuantitativa | De razén Rr’:g(;?éroo Meses
transcurridos
desde la cirugia
por CO hasta la
Marcador recurrencia 0
pronostico | progresion de la
de enfermedad.
sobrevida
Sobrevida global
Cantidad de
meses .
transcurridos Cuantitativa | De razén Re,gjlgtro Meses
meédico

desde la cirugia
por CO hasta el
fallecimiento de la
paciente.
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Variable independiente

Valor de IIS igual

indice de o superior a 730
inmuno- segun los datos Cualitativa | Nominal Hemograma | Si (= 1000)
inflamacién obtenidos del prequirdargico | No (< 1000)
sistémica registro médico
prequirdrgico.
Variables intervinientes
Registro de gdad 18-34 afios
de la paciente Registro 3
Edad con CO al| Cualitativa | Ordinal médico 35-59 afios
momento de la >60 afios
cirugia
Registro del Serosa
subtipo Endometrioide
C.IaS|f|,ce?C|on hlstologlcq del Cualitativa | Nominal Re,g|§tro Células claras
histologica CO a partir de la médico _
pieza patologica Mucinoso
resecada. Indiferenciado
Resultados de la Grado |
G.rado, . diferenciacion Cualitativa | Ordinal Reglstro Grado I
histologico celular del CO médico
segun la biopsia Grado I
Registro se la Registro | Unilateral
Lateralidad afectacion a nivel | Cualitativa | Nominal b .
. médico Bilateral
anexial del CO
Clasificacion FIGO |
Estadio clinico FIG(,) del CO Cualitativa | Ordinal Re?'?”"
segun el reporte médico FIGO Il
operatorio
Extension de la
Enfermedad enfermedad L . Registro | =1em
. . . | Cualitativa | Nominal b
residual visible después médico <lcm
de la cirugia
Necesidad de
gquimioterapia en .
. : |
Quimioterapia ;;tadlz;:gr,] 2A|Z Cualitativa | Nominal ?2&?2:)0 NoO
clasificacion
FIGO
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CAPITULO V: METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

5.1.

5.2.

TIPO Y NIVEL DE LA INVESTIGACION

Tipo bésica de nivel relacional.

TECNICAS DE MUESTREO Y DISENO DE LA INVESTIGACION:

POBLACION Y MUESTRA

Poblacién: Mujeres con cancer de ovario epitelial que hayan sido tratadas

mediante cirugia primaria en el IREN — Centro durante el periodo de 2021
a 2023.
CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

Criterios de inclusion

Mujeres mayores de 18 afios con diagnodstico de cancer de ovario
epitelial en estadio clinico I-11l, confirmado mediante biopsia.
Pacientes que hayan sido sometidas a citorreduccion primaria.
Pacientes con un seguimiento minimo de 6 meses después de la
cirugia, y de al menos 36 meses en caso de sobrevivencia.

Pacientes que dispongan de un hemograma prequirdrgico completo.

Grupo 1: Se incluiran a aquellas pacientes con un IIS igual o0 mayor a
1000.

Grupo 2: Se incluiran a aquellas pacientes con un IIS menor a 1000.

Criterios de exclusioén

Pacientes con diagndstico de alguna infeccion al momento de
realizarse el hemograma.

Pacientes con trastornos hematolégicos o enfermedades
autoinmunes.

Pacientes con algun otro tipo de cancer concomitante o metastasis.
Pacientes que hayan recibido quimioterapia previa a la cirugia, en

estadios Il y IV.
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MUESTRA:
Unidad de Andlisis:

Cada uno de los registros médicos de mujeres con cancer de ovario epitelial
qgue hayan sido tratadas mediante cirugia primaria en el IREN — Centro
durante el periodo de 2021 a 2023.

Tamarfio muestral:

Se considerod el estudio de Bizarri, et al (12) que la SG de los pacientes que
tuvieron un I1IS mayor a 1000 fue del 71.4%, mientras que los que tenian
inferior a ese punto de corte el 98.2% sobrevivio. Se utilizé el programa
Epidat version 4.2., y mediante el modulo de tamafios de muestra para
estudios de supervivencia, considerando un 20% de pérdidas durante el
seguimiento, se obtuvo un tamario total de 32 registros meédicos, 16 de los
cuales deberan tener un valor de 11S mayor o igual a 1000, y 16 con un valor
menor a 1000. Los detalles del calculo efectuado se presentan a
continuacion:

Tamainos de muestra. Supervivenda:

Datos:

Numero de grupos: 2
Razdn entre muestras: 1,00

Nivel de confianza: 95,0%

Probabilidad de supervivencia:
Grupo 1: 98, 200%
Grupo 2: 71.400%

Resultados:

Potencia (%) | Grupo 1 | Grupo 2
80,0 16 16

Disefo especifico

Observacional, analitico de cohorte historica.
Descripcion de variables y escalas de medicion:
Variable dependiente:

e Marcador pronéstico de sobrevida:
1. Sobrevida libre de progresion: cuantitativa de razon.

2. Sobrevida global: cuantitativa de razon.
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5.3.

Variable independiente

e indice de inmuno-inflamacion sistémica: cualitativa nominal.

Variables intervinientes

e Edad: cualitativa ordinal

e Clasificacion histologica: cualitativa nominal
e Grado histoldgico: cualitativa ordinal

e Lateralidad: cualitativa nominal

e Estadio clinico: cualitativa ordinal

e Enfermedad residual: cualitativa nominal

e Quimioterapia: cualitativa nominal

FUENTES E INSTRUMENTOS DE RECOLECCION DE DATOS:

Se presentara el proyecto a la facultad de medicina de la Universidad
Nacional de Cajamarca para su evaluacion. Asimismo, se presentara el
proyecto al IREN — Centro, junto con una solicitud de permiso para poder
acceder a los registros médicos de la poblacion de interés. Una vez
obtenidos los permisos necesarios y la aprobaciéon del proyecto, se

procedera con el trabajo de campo.

Se seleccionara de forma aleatoria los registros médicos de las mujeres
con cancer de ovario epitelial que hayan sido tratadas mediante cirugia
primaria en el IREN — Centro durante el periodo de 2021 a 2023, y aquellos
registros que cumplan con los criterios de seleccion seran divididos en una
cohorte expuesta (IIS =1000) y una cohorte no expuesta (<1000), hasta
completar la totalidad de la muestra requerida. Se evaluara la SLP y SG

por un periodo maximo de 36 meses.

Toda la informacién de los registros médicos que sea de interés para este
estudio sera anotada en la hoja de recoleccion de datos, la cual se muestra
en el anexo 2. Posteriormente, se digitara la informacion en el software
Microsoft Excel 2019, asegurando que no se incluyan datos incoherentes o

fichas con datos incompletos.
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5.4.

No se requerira solicitar un consentimiento informado pues los datos seran
obtenidos de registros médicos y no directamente de las pacientes. No
obstante, se hace énfasis en que los datos recopilados no contendran
informacion que permita identificar a las pacientes. Ademas, la informacién
sera codificada y de acceso exclusivo para quienes formen parte de esta

investigacion.
TECNICAS DE PROCESAMIENTO Y ANALISIS DE DATOS
5.4.1. Procesamiento y analisis de la informacion:

Mediante el software estadistico SPSS version 28, se obtendran los datos
descriptivos de las variables, los cuales se presentaran en tablas cruzadas
y permitiran evidenciar la incidencia de SLP y SG segun la cohorte de
estudio. También se realizara la prueba de hipotesis de las variables
cuantitativas utilizando el estadistico de T de Student, y el Chi cuadrado
para las variables cualitativas. Ademas, mediante las curvas de Kaplan-
Meier con prueba log-rank se realizara la comparacion entre las cohortes
de estudio, lo cual permitira determinar la supervivencia. Finalmente, se
obtendran los valores de Hazard Ratio (HR) mediante un analisis
multivariado utilizando la regresion de Cox, seleccionando cada variable
gue entrara al modelo multivariada por regresion stepwise. Se establecera
gue existe significancia estadistica cuando el valor p sea menor a 0.05;
esto aplicara para todas las pruebas de analisis inferencial que se vayan
a realizar. Por ultimo, mediante la formula de Youden, se calculara el

mejor punto de corte del IIS como marcador prondstico de sobrevida.
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ANEXOS

ANEXO N°1. MATRIZ DE CONSISTENCIA

Titulo: “INDICE DE INMUNO-INFLAMACION SISTEMICA COMO MARCADOR PRONOSTICO DE SOBREVIDA EN EL
CANCER DE OVARIO EPITELIAL RESECABLE DE PACIENTES DEL IREN - CENTRO, 2018-2022”

Pregunta de
investigacion

Objetivos

Hipotesis

Variables

Metodologia

¢El indice de inmuno-
inflamacién sistémica
tiene valor como

marcador pronéstico de
sobrevida en pacientes
con cancer de ovario
epitelial resecable
atendidas en el IREN —
Centro durante el periodo
de 2021 a 2023?

Objetivo general

Determinar la utilidad del indice de
inmuno-inflamaciéon sistémica como
marcador prondstico de sobrevida en
pacientes con cancer de ovario epitelial
resecable atendidas en el IREN —
Centro durante el periodo de 2021 a
2023.

Obijetivos especificos

e Determinar la tasa de sobrevida
global en pacientes operadas de
cancer de ovario epitelial con indice
de inmuno-inflamacion sistémica
elevado

e Determinar la tasa de sobrevida libre

de progresibn en  pacientes
operadas de cancer de ovario
epitelial con indice de inmuno-

inflamacién sistémica elevado.

e Comparar las tasas de sobrevida
global y libre de progresion entre
pacientes con indice de inmuno-
inflamacién sistémica elevado y no
elevado.

Hipotesis de investigacion

El indice de inmuno-inflamacion
sistémica tiene valor como
marcador prondstico de
sobrevida en pacientes con
cancer de ovario epitelial
resecable atendidas en el IREN
— Centro durante el periodo de
2021 a 2023.

Hipétesis nula

El indice de inmuno-inflamacién
sistémica no tiene valor como
marcador prondstico de
sobrevida en pacientes con
cancer de ovario epitelial
resecable atendidas en el IREN
— Centro durante el periodo de
2021 a 2023.

Variable dependiente:

Marcador pronéstico de
sobrevida

1. Sobrevida libre de
progresion
2. Sobrevida global.
Variable independiente

indice de inmuno-inflamacion

sistémica

Variables intervinientes

e Edad

e Clasificacion histoldgica
e Grado histolégico

e Lateralidad

e Estadio clinico

e Enfermedad residual

e  Quimioterapia

Tipo y disefio de estudio:

Basica de nivel relacional.
Observacional, analitica de
supervivencia.

Poblacion:

Mujeres con cancer de ovario
epitelial que hayan sido tratadas
mediante cirugia primaria en el IREN
— Centro durante el periodo de 2021
a 2023.

Muestra: 32 registros médicos.
Técnica e instrumento:

Técnica documental mediante el
uso de una ficha de recoleccion de
datos.
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ANEXO N°2. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

“INDICE DE INMUNO-INFLAMACION SISTEMICA COMO
MARCADOR PRONOSTICO DE SOBREVIDA EN EL CANCER DE
OVARIO EPITELIAL RESECABLE DE PACIENTES DEL IREN -
CENTRO, 2018-2022”

>730( )
1S:
- <730 ()
Marcador pronostico de sobrevida
Sobrevida global Total de meses:

Sobrevida libre de progresion | Total de meses:
18-34 afios ( )

Edad 35-59 afios ( )

>60 afios ()

Serosa ()

Endometrioide ( )
Clasificacion histolégica Células claras ( )
Mucinoso ( )

Indiferenciado ( )

Grado I ()
Grado histoldgico Grado Il ()

Grado 11 ()

Unilateral ()
Lateralidad )

Bilateral ( )

FIGO I ()
Estadio clinico

FIGO Il ()

>lem ()
Enfermedad residual

<lcm ()

. : Si()

Quimioterapia

No ()
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