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ANTECEDENTES

El cancer de ovario corresponde a la séptima neoplasia maligna en la mujer
y es la principal causa de muerte por cancer ginecoldgico en el mundo. [1] La edad
promedio del diagnéstico es a los 60 afios, aunque —de acuerdo al sistema de
vigilancia epidemiologica de los Estados Unidos (SEER)- el 48% de las pacientes

son mayores de 65 afios y el 7% mayores de 80. [2]

Méas del 90% del cancer de ovario se origina del epitelio de la superficie ovarica
(epitelio celomico) y existen al menos 5 tipos histoldégicos de carcinomas: seroso
de grado alto (70%), endometrioide (10%), células claras (10%), mucinoso (3%) y
seroso de grado bajo (<5%) [3]. Recientemente se ha postulado que el subtipo
mas frecuente —seroso de grado alto— se origina en la parte distal de la salpinge a
través de un carcinoma intraepitelial que disemina hacia la superficie ovérica y

posteriormente invade el estroma [4,5].

El cancer de ovario se disemina de tres formas: linfatica, hematégenoa y
transcelomica; ésta dltima es la principal via, en la que las células tumorales
exfoliadas del tumor ovérico, siguen el flujo del liquido peritoneal, implantandose

en las superficies peritoneales visceral y parietal [6].

Los sintomas del cancer de ovario son inespecificos, de corta duracion y
frecuentemente sugieren presencia de enfermedad en el abdomen superior [7].
Debido a esto y a la falta de un método de tamizaje efectivo, 70% de las pacientes
se encuentra en etapa avanzada al diagnostico (50% en etapa clinica Il y 13% en

etapa IV) y solo 20-25% se diagnostican en etapa temprana. [2] Debido a esto, la



supervivencia libre de progresién reportada en estas pacientes es de 16-21 meses

y la supervivencia global de 32 — 57 meses. [8]

La estadificacion del cancer de ovario es quirdrgica y el sistema mas utilizado
es el sistema FIGO (federacion internacional de ginecoobstetricia) establecido en
1988 y actualizado en 2014 [3]. La estadificacion es realizada a través de una
laparotomia exploradora, la ascitis es aspirada para citologia (en caso de ser
ausente se realiza un lavado peritoneal). El contenido de la cavidad peritoneal,
incluyendo 6rganos y superficies peritoneales, son inspeccionados y se reseca
cualquier area anormal. Posteriormente se realiza histerectomia total con salpingo-
oforectomia bilateral, omentectomia infracélica, biopsias peritoneales de fondo de
saco, de vejiga, de correderas parietocélicas y de diafragma, ademéas de
linfadenectomia pélvica bilateral y para-adrtica; y, en el caso de haber enfermedad
macroscopica en la cavidad abdominal, se resecan los 6rganos involucrados. [9].
De acuerdo con esta clasificacion las etapas avanzadas corresponden a las
etapas clinicas Il (implantes peritoneales fuera de la pelvis y/o afeccion ganglionar
retroperitonal) y IV (derrame pleural con citologia positiva es IVA y metastasis a

distancia o intraparenquimatosas es IVB)[10].

El principal tratamiento para el carcinoma ovarico en etapa clinica avanzada
—donde se encuentra la poblacion objeto de este trabajo de investigacion— es la
combinacion de la cirugia cito-reductora (cuyo objetivo es establecer el
diagnéstico, evaluar la extension de la neoplasia y remover todo el tumor
macroscopico llevando a una citorreduccién 6ptima) seguida por quimioterapia
intravenosa adyuvante basada en carboplatino con paclitaxel por seis u ocho

ciclos.



El término cito-reduccion Optima hace referencia al diametro méaximo del
tumor residual [11], definido por el Gynecologic Oncology Group (GOG) como
tumor residual de 1 cm o menor en su diametro mayor. Sin embargo,
recientemente se ha sugerido que la ausencia de enfermedad macroscopica

visible confiere mayor supervivencia y debe ser el objetivo durante la cirugia [12].

La cirugia cito-reductora para el tratamiento del cancer ovarico fue introducida
en 1934 por Meigs, quien sugirid remover tanto tumor como fuera posible para
aumentar la efectividad de la radioterapia postoperatoria [13]. En 1975 Giriffiths
reportd la correlacion inversa entre la cantidad de enfermedad residual, el tamafio
de la misma y la supervivencia. Durante los afios 90 se realizaron dos estudios: el
GOG 52 y GOG 97 que demostraron que la supervivencia de los pacientes se
incrementaba cuando la enfermedad residual era <2 cm, confirmando la presencia
de neoplasia residual como predictor independiente de supervivencia [14]. Bristow
reporté que las pacientes con cancer de ovario etapa lll y IV que se llevaron a cito-
reduccion menor al 25% del volumen tumoral tenian una media de supervivencia
de 22.7 meses, mientras que para aguellas con >75% de cito-reduccion maxima
era de 33.9 meses. Ademas, encontrd que por cada 10% de incremento de la cito-
reduccion maxima hay un amento del 5.5% de la supervivencia [15]. Con estos
antecedentes se determiné que la cirugia era parte del tratamiento del cancer de
ovario y que la citorreduccion completa es uno de los principales factores
pronéstico de esta enfermedad.

En cuanto a la quimioterapia, ya sea adyuvante o neoadyuvante, Neijt

demostré en 1996 mejores patrones de respuesta tumoral con la combinacion de



cisplatino/paclitaxel [16]. Posteriormente se demostrd6 que el carboplatino era
menos nefrotdxico que el cisplatino por lo que el tratamiento estadndar actual es
Carboplatino/paclitaxel trisemanal. En un esfuerzo por conseguir tasas de
respuesta mayores y duraderas se han buscado otras opciones de tratamiento,
como la administracion con dosis densas de quimioterapia, que demostré mejoria
en la supervivencia libre de progresion (28 vs. 17.2 meses) y la supervivencia
global a 3 afios (72.1% vs. 65.1%), respecto al tratamiento estandar, pero con
mayor toxicidad. [17] El estudio MITO 7 no pudo reproducir dichos resultados [18]

y se espera que el ICON 8 y el GOG262 aclaren su utilidad [19].

Aunque el tratamiento de eleccion en las etapas clinicas avanzadas (EC I
y IV) es la cirugia citoreductora y la quimioterapia adyuvante, no siempre se puede
lograr una cito-reduccion 6ptima durante la cirugia inicial debido a la carga tumoral
0 a que la paciente no se encuentra en condiciones adecuadas para ser sometida
a un procedimiento quirargico extenso. Los niveles de CA-125 (glucoproteina
sérica que se eleva en el 80% de las etapas avanzadas), estudios de imagen y
exploracion fisica no predicen de forma exacta que paciente podra ser llevado a
citorreduccion éptima de forma inicial.

En los pacientes que no es posible citorreducir se utiliza Quimioterapia de
forma neoadyuvante (QTNA) con el fin de disminuir la carga tumoral y mejorar el
estado funcional de la paciente. Aunque Bristow en un meta analisis reporto que la
QTNA se asociaba con una menor supervivencia global [20] existen dos estudios
aleatorizados prospectivos que han evaluado el papel de la QTNA en el grupo de
pacientes con enfermedad avanzada, uno de ellos es el estudio de Vergote et al.,

qgue public6 en 2010 un estudio prospectivo (EORTC-55971) de 670 pacientes



aleatorizados a cirugia citorreductora primaria mas quimioterapia adyuvante vs
QTNA seguida de laparotomia de intervalo. Se reportd6 una mediana de
supervivencia global de 29 - 30 meses sin diferencia significativa entre los grupos.
La tasa de mortalidad postoperatoria fue de 0.7% y la tasa de morbilidad
postoperatoria fue de 4.1%. Sin embargo, el seguimiento fue corto y la
supervivencia fue 50% menor a la reportada en otros estudios en los cuales el

tratamiento de eleccion fue citorreduccion primaria [21].

El estudio CHORUS es el segundo estudio fase lll, aleatorizado, que
investigd la no inferioridad de la QTNA contra la cirugia primaria mas
quimioterapia adyuvante. Quinientos cincuenta pacientes fueron aleatorizadas, la
supervivencia global fue de 22.8 meses para el brazo control y 24.5 meses para el
experimental y la supervivencia libre de progresion de 10.2 vs 11.7 meses;
ademas la QTNA se asocid con un incremento en la citorreduccion, menor
mortalidad y similar supervivencia. El estudio CHORUS es consistente con el
EORTC-55971 y evidencia que la QTNA es una alternativa viable a la cito-

reduccion primaria, cuando esta ultima no es factible [22].

En resumen, la QTNA en cancer de ovario EC llI- IV es una opcion de
tratamiento en pacientes no candidatas a cirugia inicial, por lo que el diagnéstico
histolégico se realiza por medio de biopsia guiada por imagen de algun implante
tumoral o del tumor primario o con citologia del liquido de ascitis segun la NCCN

(National Comprehensive Cancer Network) [10].



Las ventajas de la QTNA son: decremento en el volumen tumoral, mejoria
del estado funcional y nutricional; y resolucion de la ascitis con mejoria en la

recuperacion posquirargica.

Sin embargo, a pesar de una buena respuesta al tratamiento inicial, ya sea
con cirugia citoreductora primaria con quimioterapia adyuvante o con el uso de
quimioterapia neoadyuvante con posterior cirugia, 70% de los pacientes con
cancer de ovario EC Ill y IVA presentaran recurrencia y en 50% sera loco-regional
durante los dos primeros afios a partir del término del tratamiento. La
supervivencia posterior a la recurrencia y los patrones de respuesta a
subsecuentes tratamientos dependera del intervalo de tiempo entre el término del
tratamiento y la recurrencia, con supervivencia de 20-30%. Otros factores
asociados a la supervivencia en este escenario son el sitio de recurrencia y la

extension de la enfermedad [13].

Debido a este alto porcentaje de recurrencias a pesar de los tratamientos
ofrecidos y dado que 50% de las recurrencias seran a nivel peritoneal debido a la
diseminacion principal del carcinoma de ovario (transcelémica, condicionando una
condicién llamada carcinomatosis peritoneal), se han investigado y desarrollado
nuevas opciones terapéuticas de tratamiento locorregional para la cavidad

abdominal, teniendo como objetivo la enfermedad peritoneal.

Entre estos nuevos tratamientos, se encuentra la combinacion de la
citorreduccion Optima mas la administracion de quimioterapia intraperitoneal. El

fundamento de la quimioterapia intraperitoneal es la erradicacion de la enfermedad



residual microscoépica por medio de agentes quimioterapéuticos, los cuales se
encuentran a altas concentraciones dentro de la cavidad peritoneal, o que permite
reducir los efectos toxicos sistémicos asociados con la administracion intravenosa

[23,24].

Se han descrito dos métodos de aplicacion de quimioterapia intraperitoneal:
Quimioterapia intraperitoneal normotérmica adyuvante y Quimioterapia
intraperitoneal  hipertérmica  (HIPEC). La quimioterapia intraperitoneal
normotermica adyuvante, (descrita en 1950 cuando se utilizaba mostaza
nitrogenada intraperitonealmente para tratar la ascitis maligna) es la
administracion de quimioterapia a través de un catéter puerto, el cual es colocado
hacia la cavidad abdominal durante la cirugia citoreductora primaria (cirugia de
inicio) en pacientes con cancer de ovario EC lll. Con este catéter se administra de
forma adyuvante (después de la cirugia), quimioterapia intravenosa e
intraperitoneal durante 6 ciclos. La eficacia de la quimioterapia intraperitoneal
normotérmica adyuvante postoperatoria se ha demostrado en 3 estudios
aleatorizados fase Ill [25-27] en pacientes con cancer de ovario EC Il en los
cuales se comparé la aplicacién de QT intravenosa sola vs QT intraperitoneal (6

ciclos) e intravenosa.

En una revision de Cochrane de estos estudios en 2011 se reporté que solo
42- 71% de los pacientes terminaban los 6 ciclos de quimioterapia intraperitoneal,
debido a las complicaciones del catéter. La morbilidad fue de 54- 94%, con

mortalidad de 1-2%. La supervivencia libre de enfermedad fue de 24-28 meses y



la supervivencia global de 49-66 meses con una mejoria de 8-16 meses con

respecto a aquellas que recibieron solo quimioterapia intravenosa [28].

A pesar de esta evidencia, la quimioterapia intraperitoneal normotermica no
se ha adoptado ampliamente debido a la toxicidad y las complicaciones asociadas
al catéter [29]. El estudio GOG 172 evalud la calidad de vida después del
tratamiento con quimioterapia IV e intraperitoneal, evidenciando que en aquellas
pacientes que recibieron quimioterapia intraperitoneal éta fue menor [30]. Debido a
esto, se esta evaluando otra forma de administracion de la quimioterapia
intraperitoneal, conocida como HIPEC, la cual es la administracion de la
quimioterapia hipertérmica (40 -42 grados) de forma intraperitoneal, durante la
cirugia citoreductora una vez terminada la reseccion de todo el tumor. La primera
descripcion de esta técnica se realiz6 en 1980 por el Dr. Spratt en un paciente con
Pseudomixoma peritoneal [31] y ha demostrado ser efectiva en el manejo de
neoplasias con diseminacion peritoneal incluyendo el céncer colorectal, el
pseudomixoma y el mesotelioma peritoneal [32]. En 1990 el Dr. Sugarbaker
propuso que durante cirugia citoreductora se realizara una peritonectomia
(reseccion en bloque del peritoneo parietal) con HIPEC para el tratamiento de las
neoplasias de la superficie peritoneal, por lo que la cirugia citorreductora con
HIPEC se estableci6 como un tratamiento multimodal regional que permite la
completa erradicacion de la enfermedad a través de la reseccién de todo tumor
visible en combinacion con HIPEC que erradica la enfermedad microscopica.

Ademas, en 1990 se demostr6 que al aplicar agentes quimioterapéuticos

como el cisplatino en la cavidad peritoneal, estos alcanzaban concentraciones 10-



20 veces mayores que las obtenidas a nivel sérico, pero con un poder de
penetracion en los tejidos de 1- 2 mm, concluyendo que el potencial beneficio de
esta via de administracion de la quimioterapia era para la enfermedad
microscopica [33]. Aunado a lo anterior, el HIPEC combina la ventaja
farmacocinética de la quimioterapia intracavitaria con el uso de la hipertermia (la

cual es citotdxica y aumenta la penetracion y el efecto de ciertos farmacos) [34].

Entre los farmacos evaluados para administracion intraperitoneal se
encuentran el cisplatino, la doxorrubicina, el paclitaxel y el carboplatino. Estos
farmacos han demostrado en estudios preclinicos y clinicos que, al administrarse
por via intraperitoneal, alcanzan altas concentraciones, con una penetracion a los
tejidos maxima de 2.5 mm, asi como menos efectos sistémicos. (Se adjunta el
Manual del Investigador donde se explican ampliamente los estudios preclinicos y
clinicos de la farmacocinética y farmacodinamia del cisplatino y la doxorrubicina,

que son los farmacos utilizados en este estudio).

Recientemente ha habido un creciente interés del uso del HIPEC en el

manejo del cancer de ovario avanzado, basado en:

1) La diseminacién transceldmica del mismo que en teoria permitiria que este

tratamiento sea efectivo.

2) La importancia de la citorreduccion 6ptima, y;

3) la superioridad de la administracion de la quimioterapia intraperitoneal sobre la

intravenosa visto en los estudios de quimioterapia normotermica [35].

Ademas, a diferencia de la quimioterapia intraperitoneal adyuvante, el

HIPEC es administrado intra-operatoriamente, lo que permite una mejor



distribucion de la quimioterapia en la cavidad abdominal y su administracién es

Unica. [36].

Se han reportado estudios Fase I, retrospectivos y reportes de caso del uso
del HIPEC en el manejo del cancer de ovario. Durante la citorreduccion primaria,
Deraco publicé en 2011 un estudio fase Il prospectivo de 26 pacientes con cancer
de ovario EC Il y IV, a las que se les realiz6 cito-reduccién primaria y HIPEC con
técnica cerrada usando cisplatino a 40 mg/L de perfusion + doxorrubicina 15 mg/L
de perfusion por 90 minutos a 42.5 grados centigrados. Posteriormente se les
administraron 6 ciclos de quimioterapia intravenosa adyuvante con
carboplatino/paclitaxel. Después de un seguimiento de 25 meses se reportd una
supervivencia global a cinco afios de 60.7%. La morbilidad reportada fue de 15.2%

y mortalidad de 3.8% [37,38].

En el estudio HYPERO (Centro de registro de quimioterapia intraperitoneal
hipertérmica de Estados Unidos) se compararon 20 pacientes tratadas con HIPEC
durante la citorreduccién primaria versus pacientes del GOG 172 (quimioterapia
intraperitoneal normotermica), no encontrando diferencia significativa en la
supervivencia global (HIPEC 57.5 meses, GOG 172 65.6 meses) y supervivencia
libre de progresion (46% vs 53%) [39]. Sin embargo, hay que tomar con
precaucion estas conclusiones debido a la heterogeneidad en la seleccién y
realizacion del HIPEC. Pero lo que si se pudo concluir en este estudio, es que no
hay diferencia en el pronéstico de las pacientes con el uso de técnica abierta o
cerrada (forma de hacer el HIPEC), el beneficio de la perfusion existe si se realiza

por 90 minutos y la edad no fue limitante para la realizacion del procedimiento por



lo que no debe ser un criterio de exclusion absoluto, cuando se selecciona una

paciente para este procedimiento.

Cascales-Campos y colaboradores [40] evaluaron 66 pacientes con cancer
de ovario EC llIC y IV, las cuales fueron tratadas de forma inicial con QTNA con 3
a 4 ciclos con carboplatino- paclitaxel, posterior cirugia de intervalo con HIPEC y
después quimioterapia de consolidacion. En el 100% de las pacientes se logro la
citorreduccion éptima y se realizd HIPEC con paclitaxel (60mg/m?) y cisplatino
(75mg /m?) durante 60 minutos, a 42 grados Celcius. Con un seguimiento medio
de 24 meses. En este estudio la edad no fue un limitante y se realiz6 HIPEC en
pacientes mayores de 75 afios. Pero se observo que, en las pacientes mayores de
75 afios, 78% habian tenido al menos una complicacién postoperatoria y 56%
morbilidad grado Il y IV por lo que no pudieron concluir la quimioterapia sistémica.
La supervivencia a 1 y 3 afios fue de 92% y 67%, respectivamente en <75 afios y
de 55% y 0% respectivamente, para las pacientes >75 afos. El periodo libre de
enfermedad fue de 24 meses en <75 afos y en aquellas >75 afios fue de 6 meses.
Este estudio concluyé que la citorreduccién y HIPEC en >75 afios genera una alta

morbilidad postoperatoria sin beneficio en la supervivencia.

Bakrin et al. [41] publicé la experiencia del uso del HIPEC en el cancer de
ovario localmente avanzado y recurrente. Esta revision retrospectiva, multicéntrica
(13 instituciones francesas) de 566 pacientes con indice de carcinomatosis
promedio de 10. El 74 % de las pacientes se llevaron a reseccion Optima. Se
utilizé cisplatino como monodroga, aunque también se usaron combinaciones
como cisplatino-mitomicina y cisplatino- doxorrubicina. El HIPEC se realiz6 con

técnica abierta en el 68.4% y cerrada en el 31.6% durante 90 minutos y la



temperatura promedio de fue de 42 grados. Se reportd una mortalidad de 0.8%,
complicaciones grado Il y IV en 31.3% y un indice de reoperacion de 8%. Las
principales complicaciones fueron: leucopenia (11%), hemorragia intraabdominal
(5%), insuficiencia renal postoperatoria (8%) y fistula intestinal (3%). En el analisis
univariado se observo que el riesgo de complicaciones era mayor cuando se
trataba el céncer de ovario localmente avanzado con HIPEC durante la
citorreduccion primaria, un indice de carcinomatosis mayor a 8, una citorreduccién
sub-Optima, y el uso de cisplatino. El seguimiento promedio fue de 40 meses.
Entre las pacientes con cancer de ovario localmente avanzado manejadas con
HIPEC, la supervivencia promedio para paciente con cito-reduccion 6ptima fue de
41.5 meses Yy la supervivencia libre de recurrencia fue 11.8 meses. En el analisis
multivariado el indice de carcinomatosis fue el principal factor prondstico
independiente para supervivencia global y libre de enfermedad. Entre las
pacientes con cancer de ovario recurrente manejadas con HIPEC en este estudio,
la supervivencia general fue de 45.7 meses y un dato muy interesante es que en
estas pacientes no hubo diferencia significativa en supervivencia no importando si

la recurrencia era sensible o no al platino [41].

En nuestro pais se ha reportado la experiencia en nuestra institucion.
Lopez- Basave [42] publico en 2011 su experiencia con 24 pacientes, 10 con
cancer de ovario y 14 con neoplasias gastrointestinales, las cuales se llevaron a
cirugia citorreductora con HIPEC con Cisplatino 25mg/m?/L y Mitomicina C 3.3
mg/m?/L dependiendo el tumor primario, con una morbilidad de 20.8% y Mortalidad
de 0%. Asi mismo, Garcia-Matus [43] del hospital de Alta especialidad de Oaxaca,

reportd 26 pacientes, 12 con cancer de ovario y 14 con otras neoplasias



gastrointestinales, todas con recurrencia peritoneal, de las cuales solo el 88.5% se
llevé a cirugia citorreductora con HIPEC. En cancer de ovario platino sensible se
usé cisplatino 50 mg/m? y mitomicina C a 40 mg en aquellas platino resistente. La
morbilidad reportada fue 19.5% y la mortalidad de 3.8%. Con un seguimiento de
38 meses la recurrencia fue de 42% y la supervivencia libre de progresion de 6.4

meses.

Teniendo en cuenta los antecedentes descritos y el hecho de que la QTNA
en aquellas pacientes con cancer de ovario localmente avanzado, permita una
disminucién del volumen tumoral, asi como mejoria del estado funcional permitiria
en teoria ser un buen escenario para la realizacion de un procedimiento de
citorreduccion con una mayor tasa de éxito y permitiendo que la realizacion del
HIPEC durante la cirugia de intervalo tenga menores efectos adversos serios y asi

permitir una mejoria eventual del periodo libre de enfermedad.

*kk

Por otro lado, para todo nuevo tratamiento es necesario conocer su impacto
en la calidad de vida del paciente. La calidad de vida se refiere a la manera en que
la enfermedad afecta la capacidad de integracién de la persona a sus actividades
fisicas y sociales; es un concepto medible, multi-dimensional y subjetivo que
puede ser evaluado [44]. Existen cuatro areas a evaluar: bienestar fisico, bienestar
social/familiar, bienestar funcional y bienestar emocional [45]. Es importante su
evaluacion en pacientes sometidos a HIPEC debido a que este procedimiento

puede resultar en largas estancias intrahospitalarias y, aun sin complicaciones, es



probable que exista un periodo de convalecencia amplio [46]. La literatura sugiere
qgue los pacientes pueden retornar a sus condiciones basales de calidad de vida
entre 3 y 12 meses posteriores al tratamiento con HIPEC. Entre las
recomendaciones para medir la calidad de vida estan los instrumentos

estandarizados EORTC QLQ C-30y el OV28 [47].

*k%k

Elementos indispensables para poder realizar unHIPEC
Para poder realizar HIPEC es necesario —con base a la literatura— seguir

ciertos pasos con el objetivo de disminuir la morbilidad y mortalidad de la misma.

1) Seleccion del paciente.

La seleccién del paciente es extremadamente importante debido a que este
procedimiento es psicoldgica y fisicamente demandante para el paciente, ademas
del costo para los servicios de salud, por lo que determinar que pacientes se

beneficiaran del procedimiento es prioritario [48].

Inicialmente hay que evaluar el estado nutricional de la paciente ya que se
han reportado tasas de malnutricion de 67% en pacientes con cancer de ovario
[45]. La malnutricion debe ser considerada como la presencia de una pérdida de
peso mayor a 5% dentro de 3 meses, un IMC por abajo de 18.5kg/m* o una
ingesta menor al 50% del requerimiento normal. Los indicadores bioguimicos de
nutricion son: niveles séricos de proteinas, albumina, prealbumina, transferina,

colinesterasa y linfocitos. Niveles bajos de albumina menores a 3.0 g/L sin



evidencia de disfuncién renal o hepatica deben ser considerados un indicador de

potencial morbilidad [46].

En segundo lugar, la evaluacion de extension de la enfermedad por
estudios de imagen es dificil en esta neoplasia debido a que la carcinomatosis
puede ser subestadificada. La tomografia es el estudio de eleccion para la
valoracion preoperatoria del paciente con carcinomatosis y en el consenso de
Milan del 2006 sobre enfermedades de diseminacion peritoneal, se establecieron
criterios para la evaluacion de la misma y se concluyé que el involucro del
mesenterio, intestino delgado, pérdida de anatomia de los vasos mesentéricos,
ganglios retroperitoneales voluminosos asi como un indice de carcinomatosis >20
en cancer colorectal eran criterios de exclusion para la realizacion del HIPEC. La
obstruccion segmentaria intestinal no es un criterio de exclusion absoluto pero que
se debe individualizar el caso ya que la obstruccidon es un factor predictivo de

citorreduccion incompleta [47].

En tercer lugar las morbilidades asociadas de cada paciente determinaran
la realizaciéon del HIPEC. La hipertermia incrementa la demanda de oxigeno
miocardico, por lo que pacientes con enfermedad coronaria o insuficiencia
cardiaca pueden tener un mayor riesgo de descompensacién hemodinamica y no

deberia considerarse en ellas realizar el procedimiento [49].

2). Extensién de la enfermedad durante la cirugia

Durante el transoperatorio se debe evaluar la extension de la enfermedad.
El indice de carcinomatosis peritoneal (ICP) de Sugarbaker es un sistema que

comprende tanto el tamafio de los implantes, asi como la localizacion de los



mismos (Ver hoja anexa de indice de carcinomatosis). La principal ventaja de este
sistema es que permite evaluar la probabilidad de citorreduccion completa ademas
del posible beneficio del procedimiento. Sugarbaker evalué el valor prondstico del
ICP en pacientes con carcinomatosis de origen colorectal y concluyé que
pacientes con ICP >20 no se beneficiaban del procedimiento. Esto cambia
dependiendo la neoplasia estudiada, ya que en el pseudomixoma peritoneal no
cambia el prondstico del paciente por un ICP alto y en el cdncer de ovario no se ha
establecido un valor de corte. En el consenso de Milan del 2006 un panel de
expertos definié que el ICP de Surgarbaker era el mejor sistema de estatificacion

intraoperatoria para este tipo de neoplasias de diseminacion peritoneal [50].

Una vez completada la citorreduccion es importante evaluar la enfermedad
residual. Sugarbaker describié un sistema en el cual el punto de corte fue de 2.5
mm, debido a que esto representa la maxima penetracion intratumoral del
cisplatino cuando se administra intraperitonealmente. Por lo que la definicion de
RO se establece cuando no hay enfermedad macroscopica o residual menor a
2.5mm. En el consenso de Mildn 2006 se enfatiza que debe alcanzarse la
citorreduccion optima (residual menor a 2.5 mm (CC-1) o sin tumor visible (CC-0)
para poder realizar el HIPEC. No hay actualmente algin consenso o
recomendacion de realizar el HIPEC en enfermedad subdptima (mayor de 2.5 mm)
(CC-2) [51]. Se esté intentando redefinir el concepto de citorreduccion éptima de

acuerdo a la neoplasia que se esté tratando [52].

3) Técnicas de HIPEC.

Para la realizacion del HIPEC hay dos técnicas, la abierta y la cerrada. La

técnica cerrada es la mas usada, consiste en que una vez alcanzada la



citoreduccion se colocan unos catéteres y termometros dentro de la cavidad para
realizar la perfusién del farmaco y medir la temperatura. El cierre de la pared
abdominal puede ser temporal o definitivo. La pared abdominal es manualmente
agitada durante la perfusién en un intento de promover la uniforme distribucién del
liquido perfundido. Se ha comparado la morbilidad y mortalidad usando las
diferentes técnicas de HIPEC y se concluyé que los efectos adversos estan

relacionados con la magnitud de la cirugia, mas que por la técnica utilizada [53].

4) Farmacos y soluciones utilizadas.

La dosis y los farmacos empleados durante el HIPEC no son estandar y las
dosis son variables. Chan en su revision de 24 estudios de HIPEC report6 el uso
de cisplatino (dosis de 25mg /m?a 100mg/m?), doxorrubicina (15mg/m? o 15mg/L),
Oxaliplatino (360 mg/m? - 460mg /m?), Mitomicina (3.3mg/m?/L- 25 mg /mEq) y
Paclitaxel (175mg /m?) [4]. Después de 20 afios de evaluar diversos farmacos, sus
dosis, sinergismo, toxicidad, en el conceso del Mildn 2006 se evaluoé los diferentes
tipos de drogas usadas en base a su eficacia en el uso de HIPEC y se dieron

recomendaciones:

1) la mitomicina C, doxorrubicina y el cisplatino pueden ser empleados de forma

rutinaria como agentes Unicos o en combinacién
2) los farmacos no elegibles para el HIPEC son: 5-fluoracilo.

3) Las drogas que deben ser investigadas en estudios experimentales son:

gemcitabine, mitoxantrona, etoposido, docetaxel y TNF.

4) las drogas que deben ser usadas en Fase | son melphalan, irinotecan,

carboplatino y



5) las drogas para estudios fase Ill son Oxalaplatino y leucovorin [54].

El cisplatino ha sido evaluado para su uso intraperitoneal, Zivanovic et al, reporto
un estudio fase |, donde evalu6 la seguridad, farmacocinética y farmacodinamia
del cisplatino, el cual se administré a 60, 80 y 100 mg /m? Reportando que la més
severa toxicidad (falla renal) se presentada a dosis mayores de 100 mg /m?
siendo dosis mayores de 240mg totales un factor para desarrollar falla renal
permanente. Se tomaron muestras del tumor durante este estudio y se demostré
la penetracion y actividad antineoplasica en las células neoplasicas después de

una sola dosis de cisplatino [55].

Desde 1982, se ha evaluado la doxorrubicina en estudios fase I, Ozols et al,
reporto la baja penetracion hacia el plasma de este farmaco cuando se
administraba de forma intraperitoneal y la toxicidad era dosis dependiente, siendo
las complicaciones locales no sistémicas [56]. Lima Vazquez et al, en el 2003
evalu6é si la farmacocinética de la doxorrucina y la mitomicina administradas
intraperitonealmente se modificaba al realizar la peritonectomia completa, el autor
refiere que no hay modificacion de la doxorrubicina, se mantienen las bajas
concentraciones sistémicas y altas a nivel peritoneal ademas de que se mantiene
su depuracion rapida a través del rifion y el higado [57]. Rossi [58] realizdé un
estudio Fase | cuyo objetivo fue establecer la dosis maxima tolerada de
doxorrubicina y cisplatino durante el HIPEC en pacientes con carcinomatosis. Se
administraron a tripletes de pacientes dosis escaladas de dichos medicamentos,
iniciando con 5 mg de doxorrubicina y 20 mg de cisplatino y fue detenido el
escalamiento hasta que se observo toxicidad grado IV en un paciente. Se observo

en la doxorrubicina un favorable patrén plasma /peritoneo, y debido a su alto peso



molecular que permite su depuracion mas rapido hacia el tejido normal que hacia
los capilares. La actividad de la doxorrubicina es sinérgica con el calor y el
cisplatino, lo cual favorece su combinacion. Hubo baja toxicidad sistémica. La
dosis méaxima establecida en este estudio fue Doxorrubicina de 15 mg/L de

perfusion y cisplatino 43 mg/L de perfusion. [58].

Las dosis utilizadas en diversos protocolos varian. En el cisplatino entre
25mg/m?/L a 150mg /m?* Y la doxorrubicina se ha utilizado 15 mg / L. Nosotros
hemos decidido utilizar dosis de cisplatino 30 mg /m?L que como ya se ha
explicado es nefrotoxico y como se ha referido antes, el uso de dosis totales por
arriba de 240 mg incrementa el riesgo de complicaciones y es importante utilizar
dosis por debajo de este nivel total. Y la doxorrubicina se ha decidido no solo
ajustarla por litro de perfusion como se ha reportado en la literatura, sino por
superficie corporal. Estos dos farmacos, son activos en el cancer de ovario, el
cisplatino antes se usaba en primera linea del tratamiento hasta que se cambi6
por el carboplatino, pero esta ultima droga no se ha investigado mucho su uso en
el HIPEC y la doxorrubicina se utiliza actualmente como segunda linea en el
tratamiento sistémico, por lo que son los farmacos que se utilizaran en este

estudio.

La eleccion de la solucion a perfundir juega papel importante en la
depuracion de las drogas de la cavidad peritoneal al plasma. En el consenso de
Milan 2006 se realizé la recomendacion de usar soluciones salinas isotonicas y
soluciones con dextrosa, considerando que estas soluciones son rapidamente
absorbidas y son incapaces de mantener un prolongado volumen en la cavidad

intraperitoneal. Otro tipo de soluciones como las hipoténicas se han asociado a



sangrado postoperatorio, las soluciones hipertonicas y aquellas con alto peso

molecular retrasan la depuracion de los farmacos [54].

Los litros de perfusion dependen del tamafio del paciente, pero en promedio
se administran 3 litros de solucion. En este estudio usaremos solucion para

dializar al 1.5%.

5) Monitorizacién durante el HIPEC.

Durante el HIPEC el paciente presenta cambios fisiolégicos asociados a la
cirugia mayor, asi como el estrés térmico inducido por la infusion de la solucion a
42 grados, ademas de la potencial nefrotoxicidad asociada a la quimioterapia y a
la hipoperfusion si no es hidratado adecuadamente durante el transoperatorio por
lo que el adecuado manejo del balance hidrico durante la hipertermia es critico
para mantener una perfusion éptima de los 6rganos y evitar el dafio renal.
Rothfield analizé el manejo anestésico durante el HIPEC y recomienda mantener
una diuresis de 100 mL cada 15 minutos durante la perfusién hipertérmica y en
algunos pacientes labiles la diuresis entre 50-75 mL cada 15 minutos puede ser
aceptable. Ademas, la temperatura central del paciente debera mantenerse debajo
de 39 grados, aunque algunas series reportan temperaturas centrales de hasta 40
grados, consideramos que se mantendra al paciente en este estudio por debajo de

39 grados centigrados [49].

6) Complicaciones de HIPEC
Es necesario separar las complicaciones asociadas a este procedimiento en

transoperatorias y postoperatorias.



En cuanto a las complicaciones transoperatorias es necesario mencionar
que las relacionadas de HIPEC estan asociadas al manejo anestésico
transoperatorio del paciente, ya que lo reportado es el poco control de la
temperatura central que condiciona se pare el procedimiento y la hipoperfusién
renal que se vera reflejada como oliguria durante el procedimiento y dafio renal en
el postoperatorio. Las principales complicaciones durante el transoperatorio se
asocian directamente al procedimiento de citorreduccion, siendo lo mas frecuente
las lesiones viscerales y el sangrado asociado a los mismos procedimientos de

reseccion amplia.

Las complicaciones postoperatorias estan relacionadas a la manipulacion

quirurgica, la quimioterapia intraperitoneal y una combinacion de ambas.

Segun el consenso internacional del tratamiento de las neoplasias de la

superficie peritoneal de MILAN 2006 [50] se defini6:

- Morbilidad: como cualquier evento adverso relacionado a la manipulacion
quirdrgica durante el procedimiento

- Toxicidad: Definido como cualquier efecto adverso que puede ser
claramente relacionado a la quimioterapia.

- Mortalidad: Efecto adverso que resulta en la muerte del paciente.

Durante mucho tiempo se han usado varias escalas de morbilidad, no
homogéneas, que impedian la adecuada comparacion entre los estudios. En el
conceso de Milan se sugiri6 que se utilice el CTCAE (Common Terminology

Criteria for Adverse Events) para la evaluacion de la toxicidad. Por otro lado, para



la medicion de las complicaciones quirdrgicas se ha sugerido la medicién de las
mismas por medio de la Clasificacibn de Clavien- Dindo[53]; La fuga de
anastomosis, perforacion intestinal y hemorragia perioperatoria son las mas
graves complicaciones de la cirugia citorreductora. La morbilidad reportada por el
HIPEC varia del 33 - 60%, y la mortalidad de 0-9%, aunque se ha reportado

mortalidad en las primeras series de hasta el 14% [59].

La ASC NSQIP (Programa validado para evaluar el pronéstico y riesgo) de
Estados Unidos reviso todos los casos de HIPEC entre el 2005- 2011 para evaluar
la morbilidad y mortalidad en los primeros 30 dias de postoperatorio. Un total de
694 casos, fueron evaluados, la edad promedio fue de 55 afios. ElI 70% tenian una
evaluacion de ASA lll. La cirugia citorreductora fue identificada en un 82% de los
casos. La morbilidad reportada fue de 33% y hubo 9.8% de re-intervenciones
quirargicas. El sangrado postoperatorio (17%), sepsis/choque séptico (16%/4%) y
complicaciones respiratorias (15%) fueron las complicaciones mas frecuentes. La

mortalidad fue de 2.3% [60].

Otro factor importante relacionado con la morbilidad y mortalidad en el HIPEC
es la curva de aprendizaje. El registro Francés evalué 1290 pacientes tratados en
25 centros, durante la fase de curva de aprendizaje reporté una mortalidad de 4%
y las complicaciones grado 3 y 4 ocurrieron en 34% de los pacientes. La toxicidad
postoperatoria descrita fue hematologica y nefrotoxicidad, pero el adecuado
cuidado del paciente permite disminuir la frecuencia de presentacion e intensidad

[50].



La curva de aprendizaje esta asociada no solo a la realizacion de una
adecuada cirugia citoreductora, sino a la adecuada seleccion del paciente,
cuidado peri y postoperatorio por parte del cirujano y anestesiologo, que permitiria
disminuir el riesgo de complicaciones. En el 2013 se publicé que la curva de
aprendizaje podria ser tan larga de hasta 140 procedimientos sin tutoria y 120
procedimientos con tutoria por parte de alguien experto [61], sin embargo,
recientemente se ha publicado que la conformacion de un equipo multidisciplinario
dedicado a la realizacion de este procedimiento e iniciar con casos con bajo
volumen tumoral podria disminuir la curva hasta 40 casos y que la centralizacion

de este procedimiento a instituciones especializadas es recomendado [62].

6) Conformacion de un equipo multidisciplinario.

La conformacion de un equipo de manejo multidisciplinario permite que la
curva de aprendizaje disminuya, como se explicd antes, y con esto disminuir la
morbilidad y mortalidad asociadas al procedimiento. Kuijpers et al, reporta que en
las nuevas instituciones donde se realiza el procedimiento, donde se conforman
grupos que incluyen cirujanos, ginecologos, anestesiélogos, nutriélogos,
psicologos, etc se alcanzan mejores resultados, ademas que durante los primeros
10 procedimientos el tener el guia (cirujano ya con experiencia en el
procedimiento) ya sea presencial o a distancia para la evaluacion de los casos

permitiria mejores resultados a corto plazo [62].

Aunado a lo anterior ya conformado un grupo multidisciplinario, es necesario la
implementacion de un protocolo estandarizado del procedimiento, ya que se ha

reportado que cuando se implementa un protocolo de decision, seleccién y



cuidado del paciente, la adopcion del procedimiento es mucho mas sencilla con

mejores resultados [63].

Conclusion

El HIPEC es una técnica que para ser implementada es necesario la
conformacion de un equipo multidisciplinario, la implementacion de un protocolo
de seleccion y cuidado trans y posoperatorio del paciente. Una vez conformado
esto, es necesario evaluar la morbilidad y mortalidad en nuestro servicio de
ginecologia oncolégica, asi como el impacto en la calidad de vida de las pacientes,
ya que es una potencial opcion terapéutica que podria ser utilizada en el
tratamiento del carcinoma de ovario, especificamente durante la citorreduccion de
intervalo. Esto con el objetivo de que en un momento dado se pueda demostrar si
mejora la supervivencia global y puede ser curativa en un grupo seleccionado de
pacientes con carcinomatosis, especialmente aquellos con buen estado funcional
y bajo volumen tumoral. Sin embargo, la comunidad médica continda escéptica al
HIPEC debido a la falta de estudios prospectivos que demuestran la mejora en la

supervivencia al compararlo con los tratamientos actuales.

En instituciones como la nuestra, donde se tienen los medios para la
realizacion de procedimientos de esta naturaleza, asi como pacientes con
enfermedad avanzada vy la factibilidad de conformar equipos multidisciplinarios es
necesario conformar nuestro grupo, implementar un protocolo de manejo y medir
nuestra morbilidad y mortalidad asi como impacto en la calidad de vida de nuestra

poblacion

CONTRIBUCION DEL PROYECTO EN EL AVANCE DEL CONOCIMIENTO EN SU
PROPIA TEMATICA'Y AREA DEL CONOCIMIENTO

El cancer de ovario es la principal causa de mortalidad por céancer
ginecolégico, con ningun método de tamizaje actual eficaz para poder
diagnosticarlo de forma temprana, detectandose 75% de los pacientes en etapa

avanzada. No todas las pacientes son candidatas al tratamiento estandar que es



cito-reduccion primaria seguida por quimioterapia adyuvante, debido a lo
avanzado de la enfermedad. Un subgrupo de pacientes recibira quimioterapia
neoadyuvante y posteriormente se realizara cirugia de intervalo, la cual permite
mayores indices de citorreduccion optima con baja morbilidad y mortalidad. El
HIPEC es una opcion terapéutica que se utiliza en patologias de diseminacion
peritoneal, cuya morbilidad y mortalidad se ha reportado en diversas series y que
es prometedora como una opcién de manejo para el cancer de ovario, por lo que
es necesario evaluar la morbilidad y mortalidad que condiciona esta modalidad de
tratamiento asi como si impacta en la calidad de vida de las pacientes a las que se
les realiza, lo cual permitird evaluar posteriormente si esta modalidad de
tratamiento ofrecer un mayor periodo libre de enfermedad y supervivencia global a

nuestras pacientes.

OBJETIVOS.

OBJETIVO PRIMARIO

Evaluar la morbilidad y mortalidad asociados al uso de quimioterapia

intraperitoneal hipertérmica durante la laparotomia de intervalo.

Evaluar el impacto en la calidad de vida de las pacientes, a las que se
realiza quimioterapia intraperitoneal hipertérmica durante la laparotomia de

intervalo.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

Evaluar la supervivencia libre de enfermedad.
Evaluar la supervivencia global.

Recoleccion de sangre y tejido tumoral para futuros estudios moleculares

HIPOTESIS O LINEAMIENTOS.



HO: La citorreduccion con quimioterapia intraperitoneal hipertérmica
realizada durante la laparotomia de intervalo tendra una morbilidad y mortalidad
10% superior a lo reportado en la literatura, asi como disminucion de la calidad de
vida de las pacientes.

HA: La cito-reduccidbn con quimioterapia intraperitoneal hipertérmica
realizada durante la laparotomia de intervalo tendra morbilidad y mortalidad
cercano a lo reportado en la literatura (50% de morbilidad y 9% mortalidad), asi

como no tendra un impacto deletéreo en la calidad de vida de las pacientes.

ESTRATEGIAS O METODOLOGIAS DE LA INVESTIGACION

1.- Poblacién y tamafio de la muestra.

Se reclutaran 92 pacientes con diagnostico de cancer de ovario epitelial
localmente avanzado, que hayan recibido quimioterapia de induccién por
considerarse no candidatas a tratamiento quirtrgico de inicio y con respuesta al
menos parcial que permita sean elegibles para laparotomia de intervalo. Se
tomara en consideracion una pérdida del 10% de los casos lo cual hace que la

muestra total sea de 100 individuos candidatos a aleatorizacion.

Las pacientes que durante la cirugia de intervalo se consiguié una
citorreduccion considerada como 6ptima (enfermedad residual menor de 2.5mm)

son aleatorizadas a dos Brazos de Tratamiento:

1) A 50 pacientes se le asignara a laparotomia de intervalo y completaran 3
ciclos mas de quimioterapia intravenosa (estandar de tratamiento y es

nuestro grupo control)

2) A 50 pacientes se le asignara a laparotomia de intervalo + quimioterapia
intraperitoneal hipertérmica y posteriormente completar 3 ciclos de

quimioterapia intravenosa (experimental).

El célculo del tamafio de muestra se realiz6 de acuerdo a la féormula de

diferencia de proporciones, con un poder del 80% y un error alfa del 5%, a dos



colas, tomando los objetivos primarios del estudio, que fue mortalidad vy

morbilidad.

Para el calculo de mortalidad se tom6 como base la mortalidad reportada por

Elias et al, de 14% y para el calculo de morbilidad se tom6 la morbilidad més alta

(grado 3 y 4) reportada en la literatura de 65.6%. Despues del célculo de los dos

tamafios de muestra se tomo el mayor que seria el de mortalidad.

2.- Criterios de Inclusion.

1.

2.

Pacientes menores de 70 afos

Paciente con diagnéstico de carcinoma seroso de grado alto de ovario y
endometrioide poco diferenciado corroborado por estudio histopatolégico.

Etapa clinica IlIC y IVA (derrame pleural positivo por citologia) quienes
hayan recibido quimioterapia de induccion 3 o0 4 ciclos son
CARBOPLATINO y PACLITAXEL.

Respuesta parcial al tratamiento con quimioterapia y evaluado mediante
Tomografia computada contrastada (RECIST-véase méas adelante) vy
respuesta de al menos 50% por determinacion sérica del antigeno CA-
125.

Firma de consentimiento informado.

Citorreduccion 6ptima con tumor residual menor a 2.5mm, durante la cirugia
de intervalo

ECOG menoroigualal

Adecuada funcién renal, cardiaca, hepatica, de médula 6sea y pulmonar
evaluadas preoperatoriamente con los siguientes parametros:
a) Hb igual o mayor de 10g/l ( se permite la transfusion previa al
tratamiento para alcanzar este nivel de hemoglobina )
b) Leucocitos Mayores a 3000/mm3
c) Plaguetas igual o mayores a 100 000/mm3
d) Bilirrubina total menor a 1.5 veces mayor que el valor normal
e) Transaminasas hepaticas menor a 1.5 veces mayor al valor normal
f) Creatinina < 1.2 gr/dl. En caso de encontrarse elevada la depuracion
medida debera ser mayor a 60mL/min de acuerdo a la férmula de
Cockroft
g) Albumina mayor de 3gr/dl.



h) FEVI por gammagrafia cardiaca mayor de 55%

)

3.- Criterios de Exclusion.

1. Pacientes con insuficiencia cardiaca, cardiopatia isquémica

2. Historia previa de tratamiento con quimioterapia por alguna otra neoplasia

3. Historia de enfermedad neuropsiquiatrica

4. Pacientes con sangrado transoperatorio que condicione inestabilidad
hemodinamica.

5. Paciente que requiera mas de 2 anastomosis durante el transoperatorio

4...- Criterios de eliminacion.

No se tiene contemplados estos criterios ya que la paciente se incluird a la
aleatorizacion hasta el momento que se logre la citorreduccion oOptima. Y de
acuerdo a este resultado si se inicia el HIPEC y se detiene la perfusion por la
morbilidad que le esta condicionando durante el transoperatorio, se debe reportar

como efecto adverso por lo que el individuo sera analizado por intencién de tratar.

5.- Criterios de retiro de pacientes del estudio

Si la paciente solicita salir del estudio, se retirara del mismo y se le dara el
tratamiento estandar establecido para cada uno de los casos en particular e
individualizado, en la seccion de antecedentes se muestra cuales son las
alternativas posibles para una paciente con una enfermedad de esta naturaleza.

No se consider6 en este estudio reclutamiento de pacientes adicionales y

reemplazos.

4 .- Disefio del estudio.

Estudio fase Il, prolectivo, aleatorizado, abierto

4.1 Proceso de Aleatorizacion

Se utilizé una tabla de niumeros aleatorios para determinar la aleatorizacion

de ambos grupos de tratamiento, los resultados de la aleatorizacion se



colocé en tarjetas las cuales se guardaron de forma individual en sobres
cerrados y sellados, los cuales estan en la oficina del Comité de
Investigacion del Instituto Nacional de Cancerologia. Al momento de
lograrse la citoreduccion Optima, la paciente cumple el dltimo criterio de
inclusion y entra formalmente al protocolo, el cirujano llama a la oficina del
Comité (Ext. 37015) quienes toman el sobre que sige, lo abren e informan al
cirujano el brazo correspondiente. Cabe mencionar que la aleatorizacion y
guardado de las tarjetas las realizo una persona externa al proyecto para

evitar sesgo. Ver diagrama de flujo.

Diagrama de Flujo 1: Se muestra el proceso en gue se conduce el proyecto

| DISENO DEL ESTUDIO

Pacientes con Céncer Epitelial de Ovario Localmente avanzado
No candidatas a cirugia citoreductora primaria

Quimioterapia de induccion 3 ciclos {carboplatino/paclitaxel)

3

RESPUESTAPARCIALO b, | Continda
COMPLETA quimioterapia
No
Si

X

LAPAROTOMIA DEINTERVALO

. . . Consolidacidn de
Cito-reduccién optima con
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5.- Definiciones Operacionales.

A.-

RESPUESTA A QUIMIOTERAPIA DE INDUCCION.

Evidencia de respuesta parcial o completa en los estudios de imagen

(tomografia computada) por criterios de RECIST en caso de enfermedad medible

y/o respuesta de al menos 50% en nivel sérico de CA-125 de acuerdo a los

criterios de Rustin posterior a 3 ciclos de quimioterapia de induccion.

Respuesta por RECIST

a)

b)

d)

Respuesta Completa por RECIST: Desaparicion de todas las lesiones
medibles.

Respuesta Parcial por RECIST: Disminucion de 230 % en la suma de
los didametros mayores de lesiones medibles confirmado por estudio de
imagen después de 4 semanas de Ultima quimioterapia.

Progresion por RECIST: Incremento 220 % en la suma de los
diametros mayores de lesiones medibles respecto al estudio previo al
tratamiento o aparicion de nuevas lesiones medibles confirmado por
estudio de imagen después de 4 semanas de Ultima quimioterapia.
Enfermedad Estable por RECIST: No cumple criterios de respuesta o
progresion de la enfermedad.

Definicién de respuesta por nivel de CA-125 (Criterios de Rustin):
Para ambas definiciones la muestra final necesita ser analizada al
menos 28 dias después de la muestra previa y el valor inicial de CA-125

debe ser igual o mayor de 40 unidades/ml:

a) Respuesta del 50%: Una disminucién de 50% del nivel sérico de
CA-125 desde 2 muestras iniciales elevadas, la muestra que mostro

el decremento del 50% debera confirmarse con una cuarta muestra.



b) Respuesta del 75%: Una disminucion de 75% del nivel sérico de

CA-125 en determinaciones seriadas en 3 muestras.

B.- CITORREDUCCION OPTIMA.

No evidencia de enfermedad o enfermedad residual menor de 1cm tras la
realizacion de cirugia citorreductora de intervalo en paciente con previa
quimioterapia de induccion por cancer de ovario epitelial avanzado. Esta es la
definicion de la FIGO para cancer de ovario epitelial.

Pero en este caso se utilizé la definicidbn de citorreduccion Optima descrita por
Sugarbaker,

CCO0. Sin enfermedad macroscopica

CC1. Enfermedad residual menor de 2.5mm

CC2. Enfermedad residual de 2.5 mm a 25 mm.

CC3. Enfermedad residual mayor de 25 mm o confluencia de nédulos tumorales.
Se considera cito-reduccién Optima con factibilidad de aplicacion de la
quimioterapia intraperitoneal hipertérmica cuando no hay enfermedad residual

macroscopica o enfermedad menor de 2.5mm.
C.- CITORREDUCCION SUBOPTIMA.,

Cuando hay evidencia de enfermedad macroscopica mayor a 2.5mm

posterior a la cito-reduccion.
D.- GRADO DE TOXICIDAD

Se utilizé el CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse Events),

version 3.1, para la medicion de la toxicidad por la quimioterapia.

Complicaciones quirurgicas



Se

utilizé la clasificacion de Clavien — Dindo, para las complicaciones

quirdrgicas, ya que permite medirlas de acuerdo al tratamiento utilizado para

resolverlas.

Sistema de clasificacion de Clavien - Dindo

Grados

Definiciones

Cualquier desviacion del curso postoperatorio normal sin la necesidad
de tratamiento farmacologico o intervencion quirdrgicas, endoscopicas o
radiologicas. Los regimenes terapéuticos aceptables son los
medicamentos como los antieméticos, antipiréticos, analgésicos,
diuréticos, electrolitos y fisioterapia. Este grado incluye las infecciones

de la herida abierta.

Requiere tratamiento farmacol6gico con medicamentos distintos a los
autorizados para las complicaciones grado I, también incluyen las

transfusiones de sangre y la nutricion parenteral total.

Requiere intervencion quirdrgica, endoscopica o radioldgica.
[lIA. Intervencion que no se da bajo anestesia general.
[1IB. Intervencion bajo anestesia general.

Complicacién potencialmente mortal (incluidas las complicaciones del
sistema nervioso central: hemorragia cerebral, infarto cerebral,
hemorragia subaracnoidea, pero con exclusibn de los eventos
isquémicos transitorios) que requiere de la gestion de la Unidad de
Cuidados Intermedios/Intensivos.

Muerte del paciente.

E.-

Se

ESTADO FUNCIONAL

utilizaran la Escala de Zubrod (ECOG — Eastern Cooperative Oncology

Group) y la Escala de Karnofsky.

METODOLOGIA DEL ESTUDIO.
Una vez conformado un equipo multidisciplinario, por un cirujano oncélogo,

ginecologo oncélogo, anestesidlogo, psicélogo oncologo y con él apoyo del




servicio de terapia intensiva, nutricion y enfermeria, todas las pacientes con
cancer de ovario localmente avanzado, histologias seroso papilar de alto grado y
endometroides poco diferenciados, confirmados por patologia, y que hayan
recibido quimioterapia de induccién, y que durante la evaluacion posterior al tercer
ciclo, se confirme una respuesta parcial, que la haga candidata a laparotomia de
intervalo, se le esta invitando a participar en el protocolo. Ya con la carta de
consentimiento informado firmada (por el paciente, su familiar y el investigador) y
sin dudas por parte del paciente y el familiar, el paciente es evaluado de forma
preoperatoria por parte del servicio de anestesiologia, medicina interna, psicologia
y nutricion para evaluar su riesgo quirargico asi como la presencia de

enfermedades coexistentes.

El dia de su internamiento, se le realizan los parametros antropométricos a
la paciente, ya que la quimioterapia que se le aplica es calculada en base a su
superficie corporal. Los medicamentos que se aplican y necesitan ser calculados
son: cisplatino 30mg/L/m? 'y doxorrubicina 15 mg/m?/L, los medicamentos se
encuentran disponibles en quiréfano para que en caso de que resulte la
aleatorizacion a HIPEC, sean utilizados. Ademas de que se realiza preparacion
intestinal, con 4 L de Nulitely lo cual permite que el intestino se encuentre limpio
por si es necesario realizar anastomosis durante la cirugia. La paciente se
canaliza via periférica y se administran 2 L de solucién Hartman para hidratarla
debido a que por la preparacion intestinal se espera diarrea osmdética y pérdida de

soluciones y electrolitos.

En quir6fano se coloca una sonda Foley por enfermeria y por parte del
servicio de cirugia un catéter venoso central via yugular o subclavio, esto depende
de las preferencias del cirujano. EIl anestesiologo coloca una linea arterial para
monitorizar de una forma mas fidedigna y estrecha al paciente. Se toma una
muestra de sangre periférica antes de iniciar la cirugia de intervalo, mediante una

puncion venosa. (ver apartado de manejo y obtencién de muestras).

Al momento de iniciar la asepsia y antisepsia abdominal, el anestesiodlogo
administra al paciente FOSAPREPIANT, el cual es un antiemético de 150 mgy se

administra diluido en 150 ml de solucidn salina al 9% como dosis Unica. A partir de



este momento, el anestesidlogo mantiene un adecuado balance de liquidos para
mantener hidratado y perfundido el rifion del paciente. Se colocan campos
estériles y se procede a realizar una incision media infra y supraumbilical, posterior
a ello se realizara la revision sistemética de la cavidad abdominal para determinar
la extension de la enfermedad y la factibilidad de la citorreduccion. Se calcula el
indice de carcinomatosis descrito por Sugarbaker, en el apéndice 1 se muestra el
diagrama que es llenado durante el procedimiento y donde se realiza el calculo del

indice de carcinomatosis peritoneal.

El procedimiento de citorreduccion, que para el cancer epitelial de ovario
avanzado es el factor prondstico mas importante, y peritonectomia de los sitios
afectados, se realiza de acuerdo a lo publicado previamente por el Dr. Paul

Sugarbaker. Recordando que la técnica describe:
1) Peritonectomia parietal derecha, hemicolectomia derecha, omentectomia.

2) Peritonectomia pélvica, sigmoidocolectomia, histerectomia y

salpingooforectomia bilateral,

3) Peritonectomia infradiafragmatica izquierda, esplenectomia, peritonectomia

parietal izquierda.

4) Antrectomia vs gastrectomia total, colecistectomia, resecciéon del omento
menor, diseccion del hilio hepético, 5) peritonectomia infradiafragmatica
derecha, diseccion de la capsula de Glisson 6) reseccion intestinal y
lesiones intraabdominales. Remarcando que en el carcinoma de ovario solo
esta indicado la peritonectomia selectiva de acuerdo a los sitios afectados
por tumor a diferencia de otras neoplasias donde la peritonectomia tota

sistematica esta indicada.

Una vez terminada la citorreduccion, se realizan las anastomosis. Si se
consiguio una citorreduccién CC-0 6 CC-1 durante la cirugia, en ese momento se
realiza la aleatorizacion de la paciente. Ademas, una vez terminada la
citoreduccion se obtienen muestras de tejido tumoral en el area de transoperatorio,

por parte el servicio de patologia (ver manejo de muestras)



La quimioterapia intraperitoneal se aplica posterior a reseccion y hemostasia,
se colocan cuatro drenajes uno en cada flanco y en cada fosa iliaca. Asi como se
colocan 4 termometros en la cavidad abdominal, cada uno de los termometros
cerca de los catéteres de entrada y salida, asi como un termdémetro esoféagico
para poder medir la temperatura central de la paciente. Una vez colocados los
catéteres y termOmetros se procede a cerrar la piel ya que el HIPEC se realiza con

técnica cerrada.

Los catéteres de entrada y salida son conectados a una maquina de circulacion

externa que calienta la solucion a instilar.

controlan la
temperatura

Bombas
Controlan
el flujo

» :j Salida
\-\/J“‘""

85kg

Se instilan entre 2 a 3 litros de solucion para dializar al 1.5%, y se calientan
a una temperatura de 42 grados centigrados en promedio, la cual se mantiene
durante el procedimiento y se monitorea en forma constante por los termémetros
con la cavidad cerrada, una vez que la temperatura se encuentre uniforme en
todos los cuadrantes 50 % de la dosis calculada para la paciente de cisplatino

(30mg/L/mSC)y doxorrubicina (15mg/kg/L), se instilan a través de la maquina de



circulacion externa, después de 30 minutos se instilan otro 25% de la dosis
calculada y después de 30 minutos el 25% restante, y se continua la perfusion

hasta completar 90 minutos.

Los 90 minutos se comienzan a contar a partir de la primera instilacion de
quimioterapia. Durante la perfusion, se estd evaluando de forma constante la
temperatura del paciente, por medio del termémetro esofégico previamente
colocado y que se encuentra conectado a la maquina de anestesia. La
temperatura central de la paciente no debe pasar de 39 grados centigrados,
durante la cirugia el anestesiologo esta controlando la temperatura con el paso de
soluciones que permiten mantener una adecuada perfusion asi como paso del
calor, y el uso de medios fisicos. Ademéas de que cada 15 minutos se evalla la
diuresis, ya que como previamente se explicd en los antecedentes es importante
una adecuada perfusion a 6rganos para disminuir el riesgo de dafio renal, por lo
que el anestesidlogo est4d pendiente controlando el paso de soluciones
intravenosas para regular la diuresis. Otro punto importante que se evalUa durante
la perfusidon es que no haya sangrado intraabdominal, el cual se puede observar a
través de los catéteres de perfusion, en caso de que se evidencie sangrado, se
suspende la perfusion, se retira la sutura de piel y se revisa la cavidad abdominal.
Una vez terminada la perfusion, se revisa nuevamente la cavidad, se realiza

hemostasiay se dejan los catéteres como medios de drenaje del paciente.

Al momento de terminar el procedimiento quirdrgico se evalGa por parte del

servicio de terapia intensiva, quien determinara su paso a ese servicio.

Durante el postoperatorio se vigila de forma estrecha el balance hidrico y
electrolitico del paciente asi como la funcién renal y hematolégica, esto ultimo por
medio de una muestra de sangre donde se mide creatinina, electrolitos,
hemoglobina, leucocitos. Esta toma es cada 24 h durante los primeros 4 dias.
Durante el postoperatorio inmediato se vigilan los drenajes y el estado
hemodinamico de la paciente, para evaluar sangrado postoperatorio, en caso de
presentarse es necesario reintervenir a la paciente para realizar hemostasia. En
caso de realizaciéon de anastomosis, se vigila durante el postoperatorio mediato, la

presencia de fistulas intestinales para su resolucion en cuanto se detecten.



Se tienen en cuenta todos los aspectos para considerar 0 no necesario que
todas las pacientes ingresen a la UTI, esto en base a la publicacién ya existente
de la experiencia del HIPEC en nuestro instituto [64]. En dicho estudio se
especifica que el principal factor asociado con el desarrollo de complicaciones es
la extension de la citorreduccion y como ya se ha descrito la curva de aprendizaje
y la técnica quirdrgica. En este estudio las mayoria de las complicaciones se
presentaron durante la cirugia o dias posteriores a la misma. Y la mortalidad de
estos pacientes fue independiente de su paso o no a la unidad de terapia
intensiva. En este articulo los criterios de admision a UCI fueron tiempo
prolongado de la cirugia y sangrado transoperatorio. Por lo que consideramos que
el responsable del area, y quien apoya la realizacion de este estudio, tiene
experiencia en el manejo de este tipo de pacientes y evalua de forma adecuada a
cada paciente determinando su paso 0 no a terapia intensiva.

Una vez que se da de alta el paciente, es revisada en el consultorio de los
investigadores a los 7 y 14 dias y finalmente, es enviada a completar su esquema
de quimioterapia (3 ciclos mas).

Una vez que termina el tratamiento de quimioterapia, se iniciara el seguimiento en
alguno de los consultorios de los investigadores cada 3 meses durante dos afios,
donde se le solicitan en cada consulta laboratorios como el marcador tumoral (Ca
125), quimica sanguinea y biometria hemética y tomografia computada cada 6

meses, para evaluar recurrencia de la enfermedad.

Se realizan ademas evaluaciones de Calidad de Vida previo al tratamiento
quirdrgico, y posterior a la cirugia, a los 1, 3, 6, 9, 12 meses. El seguimiento de la
paciente se prolonga por 2 afios hasta la recurrencia o muerte o que concluya el
proyecto. Los instrumentos que se utilizan son los cuestionarios de QoL QLQC-30
para evaluar la calidad de vida global y el OV28 que es especifico para evaluar la
calidad de vida en neoplasias de ovario. Se cita a las pacientes en estas fechas
propuestas para valoracion tanto médica como para la valoracion psicoldgica y de
calidad de vida. Se aplican nuevamente ambos cuestionarios y se realiza la
estadistica correspondiente para obtener cifras y corroborar la hipotesis contra el
grupo control. (Se anexan cuestionarios al final de protocolo)(VER ANEXO I).



La literatura reporta que las pacientes que son tratadas con la técnica de
HIPEC recuperan su calidad de vida entre los 6 y los 12 meses. Por lo que ser4
tomado como referencia para nuestra medicion.

ANALISIS ESTADISTICO

Las pacientes que son incluidas en esta tesis y seran incluidas en los
futuros analisis estadisticos, tanto intermedio como final son aquellas a los que se
les realice el procedimiento, que segun el calculo realizado son 100 pacientes. Sin
embargo, hasta este momento se han incluido 13 pacientes y son evaluadas tanto

por protocolo como por intencién de tratar.

Las caracteristicas demogréficas, clinicas, de enfermedad y tratamiento del
grupo de pacientes son analizadas mediante estadistica descriptiva: medidas de

tendencia central mas adecuada para cada una de las variables.

Para comparacion de variables continuas se tiene planeado utilizar la
prueba de T de student, sin embargo, en la presente tesis debido a que la muestra
es pequefia y no normal se utiliz6 U de Mann- Whitney, mientras que para la
comparacion de variables nominales se us6 prueba de chi-cuadrada o exacta de

Fisher segun sea el caso.

Seguridad

Los investigadores son los responsables de monitorizar la seguridad de las
pacientes y mantener informados sobre esto a las autoridades regulatorias de este

estudio en el Instituto.

El investigador permanece como responsable del cuidado médico del paciente una
vez terminado el tratamiento o aun cuando el paciente haya sido descontinuado

del estudio.



Eventos adversos

Un efecto adverso es cualquier efecto colateral que ocurre después de que el
paciente ha firmado la carta de consentimiento para entrar el estudio
independientemente de la relaciéon que guarde con la medicacion en estudio aun
sin que se hayan realizado las maniobras del estudio y/o administrado el (los)
medicamentos en estudio. La falta de eficacia no se considera un evento adverso
ya que el proposito del estudio es el evaluar la morbilidad, mortalidad y calidad de
vida del HIPEC.

Reporte de eventos adversos.

Todos los eventos adversos son consignados y comunicados a las autoridades
regulatorias Institucionales. Asi mismo, la descontinuacion del paciente para el

estudio es registrado

Eventos adversos serios.

Los eventos adversos serios son registrados y comunicados a las autoridades

regulatorias de la Institucién. Un efecto adverso serio incluye lo siguiente:

e Muerte

hospitalizacion debido a toxicidad
e efecto que ponga en riesgo la vida
e dafo cronico o secuela

e alteraciones congénitas

e grave o significativa (no incluida en puntos previos) de acuerdo al criterio del
investigador.

Andlisis de seguridad.
e El analisis de seguridad se llevara a cabo en todos las pacientes e incluira lo

siguiente:

e [J Numero de transfusiones requeridas.

e [] Efectos clinicos adversos y anormalidades de laboratorio.



[0 Toxicidad aguda de acuerdo los criterios de toxicidad CTCAE Version 3.1
[ El analisis de las complicaciones de acuerdo a la clasificacion de Clavien
Dindo

Morbilidad: Se define como la cantidad de individuos considerados enfermos o
gue presenten una complicacion en un tiempo determinado. Para este estudio
se utilizard la tasa de morbilidad, de cuantos individuos presentan una
complicacion asociada al procedimiento en los primeros 30 dias de la
realizacion del mismo entre el total de los individuos sometidos al

procedimiento.

Mortalidad: Se tomé en cuenta la tasa de mortalidad mediante la siguiente
férmula. La tasa de mortalidad especifica es la proporcién de personas que
mueren por una causa concreta en un periodo en una poblacion.

Formula: En caso de expresarlo por 1000 habitantes:

ME= FC * 1000
P
* ME: tasa de mortalidad especifica.
* FC: Numero de muertes por una causa en un periodo y area determinadas.

+ P: Poblacién en el mismo periodo y area.

Se compararan los datos que se obtengan en los cuestionarios de calidad de
vida de las pacientes de ambos grupos a los mismos tiempos. El analisis

estadistico se realizard mediante ANOVA de muestras repetidas.

Analisis de eficacia

Con respecto a los objetivos secundarios, que incluyen supervivencia libre
de progresion y supervivencia global, se tiene planeado calcularlos en su
momento utilizando las curvas de Kaplan-Meier y la comparacion entre las
curvas se realizard mediante la prueba de log-rank. Con el numero de

pacientes que se tiene hasta este momento, no se pudo realizar este analisis.



Se considera un nivel de significancia estadistica si p<.05.

Sin embargo,

como se tienen contemplados tres analisis intermedios para evaluar la

toxicidad y complicaciones asociados al procedimiento, a los 20, 40 y a los 70

pacientes incluidos, se realiz6 un ajuste del valor de alfa de .022 de acuerdo

como lo determina el método de Pocock. Tal como se muestra en la siguiente

tabla.

Namero de grupon Pocock OBrsen-Veming
£ Fa
1 L96 005 196 0,05
2 A7R 0,029 Andlisks 1 2782 00,0054
Andlisis 2 1 1,967 00492
3 2,289 0,022 Andlinis | 3438 00,0000
Analisis 2 © 2.4 00151
Andlisis 3 LO85% 00471
“ 2361 008 Andlinis 1 : 4084 0,0000%
Andlisis 2 @ 2888 00,0039
Andlisis 3 2358 00184
Anklisis 4 : 2042 00412
2400 0016 Andlisks 17: 4555 SE-00
Andlisis 2 s 00013
Andlisis 3 ; 20630 0,0085
Andlises 41 2277 00228
Andlisis 5 : 2007 0007
niveles de sgnificacion (') correghkdos para
Intermedsos segir mérodo de Pocock y de

TI. Monledn-Cetino et al / Med Clin (Barc). 2009132(11):437-442

La captura y procesamiento de la base de datos se

SPSS 22.

realizo con el paquete

En extenso las variables que se evaluaron y se evaluaran en los
subsiguientes analisis, se describen en el siguiente cuadro:
., Escala
. Definiciéon de
Variable . Valores de
Variable .,
Medicién
. Como se identifica )
Iniciales o Nominal
al individuo
.. Fecha en que el )
Fecha de Nacimiento e g -, Ordinal
individuo naci6
NUOmero de
Numero de Expediente Identificacion Discreta
Institucional
Edad ARfos al momento Discreta




del Diagnostico

Valores Iniciales

Ca 125.

Valor del
Antigeno Cal25
por U/ml

continua

Hallazgos Iniciales de la
Tomografia Computada

Manifestaciones
identificadas en el
estudio
tomografico

Carcinomatosis
Ascitis

Derrame pleural
Enfermedad en
Porta Hepatis, Raiz
de Mesenterio
Ganglio por arriba
de los vasos renales

Nominal

Diagnostico por biopsia

Reporte de
patologia de la
muestra tumoral
inicial

Nominal

Ciclos de Quimioterapia y
Farmaco Utilizado

Numero de
ocasiones en que
la paciente recibio
quimioterapia y
tipo de
medicamentos
utilizados

Discreta

Valores Preoperatorios

Quimica Sanguinea

Creatinina

Valor de la
Creatinina Sérica
Expresada en
mg/dl

Continua

Hemoglobina

Valor de
hemoglobina
expresado en
gr/dL

Continua

Leucocitos

Valor de los
leucocitos en
sangre
expresados en
miles por mm3

Continua

Marcadores Tumorales

Ca-125

Valor del Antigeno
Ca 125 por U/ml

continua




Hallazgos de la Tomografia

Manifestaciones
identificadas en el

Carcinomatosis
Ascitis Derrame
pleural Enfermedad

Computada antes de la . en Porta Hepatis, Nominal
o estudio : .
Cirugia g Razi de Mesenterio
tomografico . .
Ganglio por arriba
de los vasos renales
Respuesta
Valor de CR:E? ?J:tsatlél Parcial
Respuesta de RECIST respuesta segun P ' | Nominal
Enfermedad estable
escala de RECIST .
Progresion de la
Enfermedad
Fecha en que se
Fecha de Cirugia realiza el Ordinal
procedimiento
Peritonectomia
diafragmética
derecha.
Peritonectomia
diafragmatica
izquierda.
Peritonectomia
pélvica.
Reseccion del
Omento mayor.
Reseccion del
Omento menor.
La extension de la | Linfadenectomia
reseccion tumoral | pélvica.
Procedimiento Realizado en el Linfadenectomia Nominal
procedimiento paraaortica.

quirdrgico

Esplenectomia.
Reseccion en cuia
de lesiones
hepética.
Histerectomia.
Salpingooforectomia
Apendicetomia.
Reseccion
intestinal.
Colostomia.
Anastomosis.
Colecistectomia.
Cistectomia Parcial.

Grupo Asignado




Hipec

Tiempo

Tiempo de
duracion del
Procedimiento

Continua

Solucién que se utilizé para
al perfusiéon

Fluido utilizado
para la dilucion de
los agentes
citotoxicos

nominal

Temperatura

Temperatura
media en que se
realiza la
perfusion

Continua

Farmacos

Doxorrubicina

Dosis en mg/m2
de superficie
corporal

Discreta

Cisplatino

Dosis en mg/m2
de superficie
corporal

Discreta

Complicaciones durante la
cirugia

Tipo de
complicaciones
que se presentan
durante el
procedimiento
quirdrgico

Oliguria,
Incapacidad para
controlar la
temperatura central,
Sangrado,
Empaguetamiento

Nominal

Complicaciones inmediatas

Complicaciones
post-cirugia que
se presentan en
las primeras 24hrs
posterior al evento
quirdrgico

Sangrado,

Falla Renal,
Dehiscencia de
herida, Fugade
Anastomosis,
Necrosis de
Colostomia

Nominal

Valores Post-quirtrgicos Inmediatos

Quimica Sanguinea

Creatinina

Valor de la
Creatinina Sérica
Expresada en
mg/dl

Continua

Hemoglobina

Valor de
hemoglobina
expresado en
gr/dL

Continua

Leucocitos

Valor de los
leucocitos en
sangre
expresados en
miles por mm3

Discreta




Marcadores Tumorales

Ca-125

Valor del Antigeno
Ca 125 por U/ml

continua

Complicaciones Quirdrgicas
Mediatas

Complicaciones
post-cirugia que
se presentan
posterior a las
24hrs del evento
quirdrgico y hasta
7 dias posteriores

Sangrado,
Sepsis,
Dehiscencia de
herida, Fuga de
Anastomosis,
Necrosis de
Colostomia y/o
ileostomia
Fistula Urinaria,
fleo Prolongado

Nominal

Valores Post-quirdrgicos después de 24 horas

Quimica Sanguinea

Creatinina

Valor de la
Creatinina Sérica
Expresada en
mg/dl

Continua

Urea

Valor de la Urea
Sérica Expresada
en mg/dl

Continua

nitrogeno Ureico

Valor del
Nitrégeno Ureico
expresado en
mg/dl

Continua

Biometria Hemaética

Hemoglobina

Valor de
hemoglobina
expresado en
gr/dL

Continua

Hematocrito

Expresado en
porcentaje

Continua

Leucocitos

Valor de los
leucocitos en
sangre
expresados en
miles por mm3

Discreta

Neutrofilos

Valor de
neutrofilos en
sangre
expresados en
miles por mm3

Continua

Plaquetas

Valor de
plaquetas
expresado en
miles por mm3

Discreta




Marcadores Tumorales

Valor del Antigeno

Ca-125 Ca 125 por Uiml continua
Valor de la
Proteina C reactiva Proteina C continua

reactiva en suero

1.- PROCESO DE OBTENCION DE MUESTRAS.

Las muestras de sangre periférica se obtienen en el quir6fano durante la cirugia
de intervalo, mediante una puncion venosa, previo consentimiento informado en
una sola toma en un tubo EDTA de 5ml, se etiquetan con el nimero asignado a la
paciente dentro del protocolo, se trasladan al laboratorio de Investigacion basica
donde se procesan las mismas. Las muestras de sangre se centrifugan a 3500
rpm durante 15 min, enseguida se separara la sangre del plasma y se almacenan
a -80°C por tiempo indefinido, para su posterior analisis de acuerdo a los
lineamiento del reglamento en materia de investigacion de la Ley general de
Salud.

PROCESO DE OBTENCION DE TEJIDO

Se obtienen muestras de tejido tumoral una vez resecada toda la enfermedad
macroscopica de la paciente, en el area de transoperatorio, por parte del servicio
de patologia, quien toma muestras significativas de tumor y se colocan las mismas
dentro de tubos con RNA later (medio especial para conservar los acidos
nucleicos), las muestras se trasladaran al laboratorio de Investigacion bésica
donde se procesan las muestras. El DNA se extrae utilizando el kit Wizard®
Genomic DNA Purification Kit (promega) de acuerdo al protocolo proporcionado
por el fabricante. Se cuantifica la concentracién del RNA de cada muestra por
espectrofotometria a longitud de onda de 260 nm. La contaminacion con proteinas
se determina por el cociente 260/280 nm. Se analiza la calidad y cantidad del DNA
total extraido en un bionalizador Tapestation, se comprueba que el nimero de
integridad del DNA (DIN) sea mayor a 8. La extraccion de RNA se realiza por
medio del método de Trizol (Invitrogen, USA) de acuerdo al protocolo
proporcionado por el fabricante. Se cuantifica la concentracion del RNA de cada

muestra por espectrofotometria a longitud de onda de 260 nm. La contaminacion



con proteinas se determina por el cociente 260/280 nm. Se analiza la calidad y
cantidad del RNA total extraido en un bionalizador Tapestation, se comprueba que
el numero de integridad del RNA (RIN) sea mayor a 7. Las muestras de DNA y
RNA son almacenadas en un ultracongelador a -80°C. por tiempo indefinido, de
acuerdo a los lineamientos del reglamento en materia de investigacion de la Ley

General de Salud.

ACUERDOS PARA INDEMNIZACION A LOS PACIENTES PARTICIPANTES
POR DANOS POTENCIALES DERIVADOS DEL ESTUDIO.

No se tiene contemplado una indemnizacion especifica para este caso en
particular, sin embargo existe el compromiso que en caso de presentar efectos
secundarios relacionados directamente con la investigacion, la paciente recibe
atencion médica gratuita en el Instituto Nacional de Cancerologia, ya que el
estudio se encuentra apoyado por el PROGRAMA DE CANCER DE OVARIO DEL
INCAN.

CIERRE DEL ESTUDIO
Fin del estudio

Por propdsitos regulatorios el fin del estudio sera 30 dias después de que el Ultimo
paciente haya completado su tratamiento del estudio que cuyo punto de
“declaracion del final del estudio” de la forma sera presentada a las autoridades

regulatorias participantes y los comités de ética, como sea necesario.
Interrupcion temprana del estudio

El estudio puede ser detenido antes de que se termine como una Medida Urgente
de Seguridad debido a la alta morbilidad que se pueda presentar por el
procedimiento o si en el Andlisis Intermedio que se tiene planteado realizar se
evidencie que la maniobra esta perjudicando a los participantes en lugar de
brindar un beneficio, las acciones a ser tomadas seran con relacion al tratamiento

y seguimiento de los pacientes.



RESULTADOS

En marzo el 2016, se realiz6 una reunion de arranque del protocolo con el
grupo multidisciplinario que se conformd, para establecer los lineamientos del

presente protocolo a todo el equipo y poder estandarizar todos los procedimientos.

De junio del 2016 a septiembre del 2017, se consideraron elegibles para el
protocolo 19 pacientes, con el diagnostico de carcinoma de ovario etapa clinica
IIC y IVA, que recibieron quimioterapia de induccién y tuvieron respuesta parcial
por estudio de imagen y marcador tumoral, candidatas a cirugia de intervalo. 2
pacientes rechazaron entrar al estudio y se incluyeron 17 pacientes. De estas, 2
pacientes fueron excluidas ya que no se pudo realizar la citoreduccién (residual
menor a 2.5mm), debido a presencia de carcinomatosis en el intestino delgado
gue no fue visible en los estudios de imagen, por lo que no cumplieron este criterio
de inclusion. 2 pacientes tienen pendiente la realizacion del procedimiento

quirargico y 13 pacientes ya han sido aleatorizadas. (Ver diagrama Consort).

Las caracteristicas basales de las pacientes se describen en el cuadro 1, las
cuales no fueron diferentes entre los dos grupos de tratamiento, a excepcion del

nivel del marcador tumoral cal25 después de la quimioterapia de induccién.

Durante la evaluacion preoperatoria, se les realizo a todas las pacientes
una ventriculografia con radionuclidos con el objetivo de evaluar la funcién
cardiaca global y que fuera un complemento del electrocardiograma, espirometria
y radiografia de térax que se utiliza para la evaluacion cardiovascular por parte de
medicina interna y anestesiologia. Todas las pacientes tuvieron una funcién

cardiaca y pulmonar normal.



DIAGRAMA CONSORT

[ Reclutamiento ]

Evaluados para elegibilidad

(n=19)
Excluidos (n=4)
* No alcanzaron criterios de
> inclusién(n=2)

+ Declinaron participar (n= 2)
+ Esperando cirugia (n=2)

Aleatorizados (n=13)

v f
|

Aleatorizacion

v

]
J

Aleatorizados al grupo de intervenciéon (n=9)

+ Recibieron la intervencion asignada (n=9)

+ No recibieron la intervencién asignada (dar
razones) (n=0)

Aleatorizados al grupo control (n= 4)

+ Recibieron la intervencion asignada (n=4)

+ No recibieron la intervencion asignada (dar
razones) (n=0)

A 4

Seguimiento 1 v

J

A&
Perdidas en el seguimiento (dar razones) (n=0

)

Discontinuo la intervencion (dar razones) (n=0

Perdidas en el seguimiento (dar razones) (n=0

)

Discontinuo la intervencion (dar razones) (n=

! (
L

Anilisis

| !

J

Analizados (n=
+ Excluidos del andlisis (dar razones) (n=0)

9)

Analizados (n=
+ Excluidos del analisis (dar razones) (n=0)

4)




Cuadro 1. Caracteristicas basales de las pacientes

Variable Categorias Grupos
no HIPEC HIPEC P
n (%) n (%)
Edad en afios* 63, (58-65) 53, (51-56) .069"
FEVI* * 65.3, (62.6-68) 63.5, (61.2-65.5) 292"
#
Ca 125 Uml 9158 + 5797 4074 + 5253 146
inicial**
Ca 125  U/ml .034"
post QT 260 + 299.5 31.22 +22.95
induccion**
Método del | Cirugia .305%
diagnéstico 0 2(22.2)
histologico
Biopsia
guiada por | 4 (100) 7 (77.8)
imagen
Tipo histologico | Seroso 4 (100) 9 (100) 118%
Endometrioide | O 0
Numero ciclos
de quimioterapia 3 4 (100) 4 (44.4) 084%
4 0 5 (55.6)
Respuesta Parcial 932%
RECIST 4 (100) 9 (100)
ECOG 0 2 (50) 5 (55.6) .853%
1 2 (50) 4 (44.4)
Etapa Clinica Nc 4 (100) 7(77.8) .305%




IVA 0 2 (22.2)

*Mediana, rango intercuartilar

**Media, desviacion standar

+FEVI: Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo
# Uso U de Mann- Whitney

& Uso prueba exacta de Fisher

En el cuadro 2, se desglosan los procedimientos quirdrgicos, que se les
realizaron a las pacientes, en ambos brazos de aleatorizacién (HIPEC vs NO
HIPEC), el tiempo quirdrgico, el sangrado transoperatorio, el indice de
carcinomatosis encontrado y el grado de citoreduccion fueron semejantes. En el
grupo control, a pesar de no realizar la perfusion de la quimioterapia, se realizo
cirugia de maximo esfuerzo por lo que los tiempos quirlrgicos en este grupo

también fueron mayores a 5 horas.

En el grupo aleatorizado el brazo HIPEC, la perfusion de la quimioterapia se
realiz6 durante 90 minutos, con solucién para didlisis al 1.5%, utilizando en todos
los casos 2 litros. La dosis de la quimioterapia se fracciono como se especificé en
el protocolo, 50% de la dosis, al inicio de la perfusion, 25% a los 30 y 60 minutos.
En una paciente no se completé la dosis del cisplatino intraperitoneal, debido a
que presento oliguria persistente durante la perfusién a pesar de la hidratacion
intravenosa y el uso de diurético, recibiendo 50% de la dosis de cisplatino y el
100% de la dosis de doxorrubicina, no presento lesion renal postoperatoria.
Ninguna paciente tuvo elevacion de la temperatura central a 39 grados
centigrados. En el cuadro 3 se describen los datos de la perfusion y las dosis de

los medicamentos administrados.

Una vez terminado el procedimiento quirdrgico, ninguna de las pacientes
del brazo control paso a la unidad de terapia intensiva y de las 9 pacientes del
grupo HIPEC, 7 pasaron a terapia intensiva debido a acidosis metabdlica la cual
se resolvié en 24 h, las otras 2 pacientes pasaron a recuperacion. El promedio de

estancia hospitalaria en la unidad de cuidados intensivos fue de un dia.

Durante la evaluacion postoperatoria de los parametros de laboratorio,
ninguna paciente de ambos grupos presento elevacion de creatinina. En ambos

grupos hubo disminucién de la albumina y hemoglobina, sin diferencias



significativas en ambos grupos. En el grupo HIPEC hubo 2 pacientes con anemia
grado 1y una paciente con anemia grado 2 que necesito transfusion de 1 paquete
globular y debido a intolerancia a la via oral e ileo, necesito nutricion parenteral
total, en el grupo control 1 paciente presento anemia gradol. Ninguna de las
pacientes del grupo de HIPEC presento neutropenia. El 55% de las pacientes del
grupo de HIPEC presento hipomagnasemia siendo en 2 pacientes grado 2y en 3
grado 1. En el cuadro 4 se describen los valores de los parametros sanguineos
tomados durante el postoperatorio.

En el grupo HIPEC se observé nausea grado 3 en una paciente y grado 2
en 2 pacientes. El vomito se presentd solo en las pacientes del grupo HIPEC,
siendo grado 3 en una paciente, grado 2 en dos, se presentd también en las
primeras 48 horas de postoperatorio. El ileo postoperatorio, se presentdé en dos

pacientes del grupo HIPEC, siendo grado 2.

En el grupo HIPEC hubo 1 complicacion grado Il de Clavien Dindo que fue
la necesidad de transfusidn e inicio de nutricion parenteral. Y en el grupo control
hubo una complicacion grado lllb ya que una paciente se reintervino por presentar
una coleccion a los 8 dias de postoperada. El resto de las complicaciones fueron
grado |. En el cuadro 5 se muestra la morbilidad, dias de estancia intrahospitalaria

y reingresos hospitalarios.

En conclusion en el grupo de HIPEC la tasa de morbilidad grado 3 y 4 de
acuerdo a Clavien-dindo fue 0%, y de acuerdo a la CTCAE fue de 22%. La

mortalidad ha sido del 0%

El reporte de patologia del tejido resecado durante los procedimientos
mostro que 92% de las pacientes tenia aun presencia de tumor residual y una

paciente tuvo respuesta completa.

Una vez recuperada la paciente se envid0 a completar la quimioterapia
sistémica, en el cuadro 5 se muestran los dias que tardo en iniciar la quimioterapia
ambos grupos de pacientes. Para el tiempo de corte de este reporte, una paciente
del grupo HIPEC presento una recurrencia platino- resistente a nivel ganglionar

retropancreatico.



Cuadro 2. Descripcion del procedimiento quirargico, duracion del mismo e indice

de carcinomatosis.

Variable Categorias Grupos
no HIPEC HIPEC p
n (%) n (%)
indice de carcinomatosis’ 14 (8-21) 8 (6-8) 126"
Sangrado en mililitros* 125 (70-200) 200 (150-300) .208"
Duracion cirugia. Minutos* 248 (155-383) 320 (270-345) .320"
Peritonectomia pélvica No 1(25) 2(22.2) 913"
Si 3 (75) 7(77.8)
Histerectomia No 0 2 (22.2) 305"
Si 4 (100) 7 (77.8)
Resecciéon omento mayor No 0 0 .913*
Si 4 (100) 9 (100)
Apendicetomia No 1(25) 7 (77.8) 071"
Si 3 (75) 2 (22.2)
Reseccion intestinal No 4 (100) 8 (88.9) 481*
Si 0 1(11.1)
NUumero de anastomosis 0 4 (100) 8 (88.9) 488"
1 0 1(11.1)
Esplenectomia No 3 (75) 9 (100) 118"
Si 1(25) 0
Salpingo —ooforectomia No 0 0 913"
bilateral Si 4 (100) 9 (100)
Reseccidon omento menor No 2 (50) 9 (100) .021*
Si 2 (50) 0
Peritonectomia diafragmatica No 2 (50) 9 (100) .021*
Si 2 (50) 0
Colecistectomia No 4 (100) 8 (88.9) 488"
Si 0 1(11.1)
Citoreduccién CCO 4 (100) 9 (100) )

*Mediana, rango intercuartilar
# Uso U de Mann- Whitney
& Uso prueba exacta de Fisher




Cuadro 3. Datos sobre la perfusion intraperitoneal en pacientes aleatorizadas
al brazo HIPEC.

HIPEC
Igrrgir;er;?jtgs* maxima cavidad abdominal (grados 411+ 07
Temperatura maxima central(grados centigrados)* 37.5+0.7
Dosis cisplatino (mg)” 90 (90 — 100)
Dosis Doxorrubicina (mg)” 45 (45 - 50)

Diuresis en mililitros durante la perfusion®

*Media, desviacién estandar
*Mediana, rango intercuartilar

Cuadro 4. Parametros de

tratamiento

590 (580 — 700)

laboratorio medidos en ambos grupos de

no HIPEC || HIPEC p’
Creatinina pre operatoria mg/dl* 0.68+0.12 || 0.64 +0.13 || .637
Creatinina 48h post HIPEC mg/dI* 0.9+0.10 || 0.52+0.09 || 006
Albumina pre cirugia gr/dI* 41+04 41+03 .768
Albumina post cirugia 48h gr/dI* 3+0 3+01 795
Hemoglobina preoperatoria gr/dl* 125+0.5 || 12.0+0.9 | 226
Hemoglobina postoperatoria gr/dl* 104+0.6 || 103+£09 || 771
Magnesio postquirirgico mEg* 152+0.06 || 1.36 +0.36 || 416
leu preoperatorios (miles/mm3)* 5.6+2.01 | 7.29+3.27 || 365
leucocitos post hipec (miles/mm3)* - 0.68 +0.12 -
* Media + desviacion estandar
" U de Mann-Whitney




Cuadro 5. Morbilidad y estancia intrahospitalaria.

Variable Categorias Grupos
no HIPEC | HIPEC P
n (%) n (%)
Dias de estancia* 6, (4-8) 8, (8-8) .052"
Dias a inicio QT * 30,(29-30) | 29,(28-32) 8617
Re intervencién en | NoO 4 (100) 8 (88.9) 481%
los primeros 30 dias Si 0 1(11.1)
Clavien dindo 0 .061%
Grado de 3 (75) 2(22.2)
complicacion
| 0 6 (66.7)
[ 0 1(11.1)
B 1 (25) 0
Coleccion No 3 (75) 9 (100) 118%
Si 1 (25) 0
Transfusion No 4(100) | 8(88.9) 488%
Si 0 1(11.1)
El)l:;:icién parenteral | No 4 (100) 8 (88.9) .488%
Si 0 1(11.1)
Reingreso  menos | No 3 (75) 8 (88.9) 425%
30 dias Si 125 | 1(11.1)

*Mediana, rango intercuartilar

# U de Mann-Whitney

& Uso prueba exacta de Fisher




DISCUSION

La quimioterapia intraperitoneal hipertérmica es una técnica de
administracion de quimioterapia intraperitoneal, que se esta evaluando en diversas
partes del mundo con el objetivo de evaluar su eficacia en el tratamiento del
cancer de ovario avanzado. En nuestra institucion a pesar de haber ya experiencia
publicada desde el 2011 [42], esta se realiz0 por parte del servicio de
gastroenterologia, y no se habia conformado un grupo multidisciplinario en el
servicio de ginecologia oncolégica, por lo que fue necesario integrarlo de forma
primaria, para que una vez que se iniciara el protocolo pudieran alcanzarse los

objetivos establecidos.

Antes de hacer un estudio para evaluar la eficacia del HIPEC, era necesario
primero evaluar la morbilidad, mortalidad y calidad de vida de las pacientes con
cancer de ovario sometidas a este procedimiento en nuestro servicio y compararlo
con lo descrito en la literatura y al ser un equipo nuevo, se tenian que escoger
pacientes con bajo volumen tumoral, en lo que iniciAbamos nuestra curva de
aprendizaje, ya que como se describié antes, si se realiza de esta manera se

pueden obtener mejores resultados [62].

La comparacién con la literatura es con el objetivo de alcanzar los
porcentajes aceptables de morbilidad y mortalidad publicados en ella, ya sabemos
gue si lo comparamos con un grupo al que solo se realice la cirugia citorreductora
de intervalo, el HIPEC tendria mayor morbilidad, sin embargo el grupo control es
necesario para saber hasta qué punto se incrementa la morbilidad y mortalidad
con el HIPEC, ademas de poder comparar los objetivos secundarios del estudio
gue son el periodo libre de enfermedad y superviviencia global y en una segunda

fase de este estudio factores pronostico moleculares.

La implementacion de un protocolo de seleccion de las pacientes nos
permitié una evaluacion mas integral de la paciente, que evito que alguna paciente

se excluyera por alguna morbilidad propia de la paciente y se pudo establecer que
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se encontraban en adecuadas condiciones cardiopulmonares, lo cual es
indispensable si se piensa que la paciente sera sometida a un HIPEC (49). Los
casos que se excluyeron fueron pacientes en las que no se pudo realizar la
citorreduccion por presentar carcinomatosis a nivel intestinal con implantes

menores de 1 cm, lo cual se sabe es dificil evaluar en un estudio topografico [65]

A pesar de todavia tener una muestra pequenfa, las pacientes que hasta el
momento se han aleatorizado no han tenido diferencias estadisticamente
significativas en sus caracteristicas basales entre los dos brazos de tratamiento, lo
gue nos habla de que se ha realizado una adecuada aleatorizacion y seleccion de
las pacientes. Con respecto a los hallazgos transoperatorios y procedimientos
quirurgicos, el indice de carcinomatosis ha sido similar entre los grupos, sin
embargo en el grupo control, se ha conseguido realizar la citorreduccion a pesar
de indices de carcinomatosis de 21 puntos, lo cual significa que aun habia alta
carga tumoral en todo el abdomen, lo cual se refleja en el tipo de procedimientos
quirurgicos que se han realizado, como esplenectomia, reseccion de omento
mayor y peritonectomia diafragmatica bilateral. Ademas de que a pesar de que en
el grupo de HIPEC se ocupan 90 minutos del tiempo quirargico en la perfusion, no
hay diferencia con la duracién de la cirugia en el grupo control, lo que significa que
se est4 realizando cirugia de méximo esfuerzo, lo cual va de la mano con que en
todas las pacientes se ha conseguido dejar sin enfermedad visible, lo cual es el
principal factor pronostico del cancer de ovario. Es importante recalcar que al tener
a un cirujano especializado en cirugia hepatica nos ha ayudado a que la cirugia en
el abdomen superior sea mas factible, lo cual ha redundado en que el sangrado
transoperatorio en ambos grupos control y HIPEC tenga una mediana de 125y

200 mililitros, respectivamente.

Comparando con la literatura, la perfusion en el grupo HIPEC se ha
realizado durante 90 minutos y se ha alcanzado la temperatura en el abdomen
recomendada que es entre 40 y 42 grados centigrados, sin repercutir de forma
importante en la temperatura central del paciente, ya que el manejo de liquidos
durante la cirugia, por parte del anestesidlogo, se ha basado en publicaciones

recientes sobre el tema. [66]. Ademas de que se han mantenido dosis por debajo



de 100 mg de cisplatino, el cual ya se sabe que es nefrotdxico, por lo que no
hemos tenido ningun caso de dafio renal, aunado a que se han mantenido diuresis
adecuadas durante la perfusiéon. Sin embargo a pesar de esto tuvimos un caso en
que solo se administré el 50% de la dosis de cisplatino por oliguria durante la
perfusion, fue de los primeros casos y tenemos que pensar que probablemente no
la hidratamos adecuadamente antes de la cirugia ya que se realizaba preparacion

intestinal antes de la misma.

Aunque se sabe que la disminucién de la albumina en el postoperatorio esta
relacionado con la probabilidad de morbilidad postquirargica [50], el descenso de
la misma en ambos grupos no ha sido diferente. El desequilibrio hidroelectrolitico
mas comun en el grupo HIPEC, ha sido la hipomagnasemia grado 3 solo se
presentd en una paciente y grado 2, lo cual puede estar relacionado como ya se
ha descrito [66] a la toxicidad por el cisplatino, se ha resuelto en las primeras 48
horas de post-operada, ya que a pesar de la reposicion aguda, llega a persistir
durante este tiempo.

En cuanto a la toxicidad gastrointestinal, la ndusea y el vomito fueron lo mas
comun, presentandose en el 60% de las pacientes y en el 11% fue grado 3.
Aunque esta reportado en la literatura como el toxicidad mas comun, los grados
MAas severos se presentaron en los primeros pacientes, por lo que se ajusté la
premedicacién por parte del oncélogo médico, agregando palonosetrén a la

misma, con lo que disminuyo la gravedad de estos sintomas.

En cuanto a las complicaciones quirlrgicas, solo 11% presento un grado Il de
acuerdo a Clavien —-Dindo, en el grupo de HIPEC. Haciendo la comparacién con
respecto a la literatura que es el objetivo de este estudio, donde las
complicaciones de esta naturaleza se encuentran entre el 33 — 66 %, nos
encontramos muy por debajo de la misma y en cuanto a la toxicidad donde se ha
llegado a reportar toxicidad grado 3 en un 33%, también es menor [59]. No
podemos hacer un analisis mas profundo hasta alcanzar el tamafio de la muestra

para el analisis interino (20 pacientes).



Solo tenemos un reingreso hospitalario en menos de 30 dias a partir de la

cirugia en el grupo HIPEC y no fue necesaria ninguna intervencion invasiva. La

Unica re-intervencion en este lapso de tiempo ha sido en el grupo control por una

coleccién intra-abdominal.

Nuestra mortalidad es de 0%. Con respecto al inicio de la quimioterapia

posterior al tratamiento quirargico no ha habido ninguna diferencia en cuanto a los

dias entre ambos grupos, lo que nos permitiria inferir que la paciente puede

continuar con el tratamiento estandar a pesar de haber estado en el grupo HIPEC,

lo cual nos habla de la factibilidad de este tratamiento.

Problemética

La aleatorizacion aunque se realizé de forma no sesgada (personal externo)
por medio de una tabla de nimeros aleatorios, no se realizd por bloques,
provocando que hasta el momento se tenga desbalanceados los grupos, y
se tenga que esperar hasta que se complete la muestra para que se
equilibren.

El reclutamiento no ha sido el esperado y el proyecto tendra que
prolongarse probablemente 3 afios mas para completar la muestra.

El personal interesando en el HIPEC, es poco, ya que existe mucho

escepticismo sobre esta opcion terapéutica.

Fortalezas y perspectivas futuras

El hecho de que solo se estén reclutando pacientes con determinados
subtipos histolégicos, hace que la poblacion de este estudio sea mas
homogéneo, recordando que el carcinoma de ovario es una enfermedad
que alberga 5 subgrupos histolégicos, cada uno con diferente
comportamiento clinico y perfil genético.

Al tener un grupo multidisciplinario que se encarga de la seleccion, cirugia
y cuidado postquirargico, la morbilidad y mortalidad que se tiene hasta el

momento esta por debajo de lo reportado en la literatura.



- Al ser el mismo equipo anestésico y quirargico el que realiza todos los
procedimientos quirdrgicos, eliminamos el sesgo de performance
(desempefio).

- Una vez que se tenga reclutada toda la muestra y por ende la sangre y el
tejido tumoral, se podra analizar el mismo lo que nos permitira encontrar
probablemente factores prondsticos para esta enfermedad.

- Se continuara con el reclutamiento de las pacientes y se realizaran los
analisis interinos, ya que el objetivo de este estudio es ser la base para un
estudio futuro donde se evalué la eficacia del HIPEC en el carcinoma de
ovario, no solo en la cirugia de intervalo, sino en la cirugia primaria y la
enfermedad recurrente, donde al tener ya el equipo multidisciplinario
establecido podamos realizarlos ya teniendo mas experiencia en este

procedimiento.
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Cuestionarios de calidad de vida utilizados en este estudio.

4

EORTC QLQ-C30 (versién 3)

SEANISH ([MEXICO)

Estamos interesados en conocer algunas cosas sobre usted v su salud. Por favor, responda a todas las preguntas
personalmente, rodeando con un circulo el nimero que mejor se aplique a su caso. No hay respuestas “correctas™ o
“incorrectas”. La informacion que nos proporcione serd estrictamente confidencial.

Por favor escriba sus iniciales: L1111
Su fecha de nacimiento (dia, mes, aflo): [ T
Fecha de hoy (dia, mes, afio): [ T

En Un
absoluto poco  Bastante Muocho
1. ,Tiene alguna dificultad para realizar actividades
que requieren de un esfuerzo importante, como llevar

una bolsa de compras pesada o una maleta? 1 2 3 4
2. Tiene alguna dificultad para dar un paseo largo? 1 2 3 4
3. ;Tiene alguna dificultad para dar un paseo corto

flera de casa? 1 2 3 4
4. ;Tiene que permanecer en la cama o sentado/a

en una silla durante el dia® 1 2 3 4
5. (Mecesita ayuda para comer, vestirse, asearse

o ir al sanitario? 1 2 3 4
Durante la semana pasada: En Un

absoluto poco  Bastante Mucho

6. ¢Hatenido algin impedimento para hacer su trabajo

u otras actividades cotidianas? 1 2 3 4

7. (Hatenido algin impedimento para realizar

sus aficiones u otras actividades de ocio? 1 2 3 4
8. Sintid que se le corto la respiracion? 1 2 3 4
9. ;Hatenido dolor? 1 2 3 4
0. Mecesitd parar para descansar? 1 2 3 4
11.  ;Ha tenido dificultades para dormir? 1 2 3 4
12.  ;Se ha sentido débil? 1 2 3 4
13.  ;Le ha faltado el apetito? 1 2 3 4
14.  ;Ha tenido nduseas? 1 2 3 4

15. Havomitado? 1 2 3 4



SPANISH (MEX1CO)

Durante la semana pasada: En Un
absoluto poco  Bastante Mucho

16.  ;Ha estado estrefiido/a? 1 2 3 4
17.  ;Ha tenido diarrea? 1 2 3 -
18.  (Estuvo cansado/a? 1 2 3 -
19.  gInterfirio algin dolor en sus actividades diarias? 1 2 3 4

20.  ¢Ha tenido dificultad en concentrarse en cosas como

leer el peridgdico o ver la television? 1 2 3 -
21, ;Se sintid nervioso/a? 1 2 3 4
22, ;Se sintio preocupado/a? 1 2 3 4
23, ;Sesintid irritable? 1 2 3 4
24, Se sintid deprimido/a? 1 2 3 <
25.  ;Ha tenido dificultades para recordar cosas? 1 2 3 -
26.  (Ha interferido su estado fisico o el tratamiento médico

en su vida familiar? 1 2 3 4
27.  (Ha interferido su estado fisico o el tratamiento médico

en su actividades sociales? 1 2 3 4
28.  ;Sucondicion fisica o su tratamiento médico le han

causadoe dificultades financieras? 1 2 3 B

En las siguientes preguntas por favor, dibuje un circulo en el ndmero del 1 al 7 que mejor se
aplique a usted

29. ;Coémo valoraria, en general, su salud durante la semana pasada?

1 2 3 4 5 6 7

Pésima Excelente

30. Como valoraria, en general, su calidad de vida durante la semana pasada?
| 2 3 4 5 6 7

Pésima Excelente

© Copyright 1995 QLO=C30 EORTC Quality of Life Group. Reservados todos los derechos. Version 3.0



Fi

4

EORTC QLQ -0OV28

EPANISH (MEXICD)

Las pacientes a veces dicen que tienen los siguientes sintomas o problemas. Por favor, indique hasta
qué punto usted ha experimentado estos sintomas o problemas durante la ultima semana. Por favor,

responda encerrando con un circulo el niimero que mejor se aplique a su caso.

Durante la semana pasada:

il

3%

EXR

4.

s

ia.

7.

38,

39

40.

41.

42,

43,

44,

45,

46.

47.

48,

449,

i Tuve dolor abdominal?
{Tuvo sensacion de hinchazon en el abdomen/estomago?

(Tuvo problemas porque sentia que la ropa le quedaba
demasiado ajustada®

(Ha experimentado algin cambio en el hibito de evacuaciones
como resultado de su enfermedad o tratamiento?

i Se sintio molesta por haber tenido aires o gases?

i5e ha sentido completamente llena al poco tiempo de
comenzar a comer?

(Ha tenido indigestidn o ardor de estomago?
iS¢ le cayd algo de cabello?

Conteste esta pregunta solo si se le cavo algo de cabello:
JSe sintid preccupada por la caida del cabello?

iLe saben la comida y la bebida diferente de lo normal?
(Ha sentido hormigueos en las manos o pies?

(Ha tenido adormecimiento en los dedos de las manos
o de los pies?

;Ha tenido debilidad en los brazos o en las piernas?

{Tuvo dolores o molestias en los misculos o articulaciones?

i Tuvo problemas para oir?

{Orinaba con frecuencia?

(Ha tenido problemas en la piel? (por ej. comezin, sequedad)

(Ha tenido subidas repentinas de calor en la cara o en otras
partes del cuerpo?

(Ha tenido sudoraciones nocturnas?

Para
nada

1

1

Un
poco

2

2

Bastante Mucho

3 4
3 4
3 4
3 4
3 4
3 4
3 4
i 4
3 4
3 4
k} 4
i 4
3 4
3 4
3 4
3 4
i 4
i 4
3 4



Durante la semana pasada:

30. ;Se sintido menos atractiva fisicamente a consecuencia de
su enfermedad o tratamiento?

51. ;Se sintio desilusionada con su cuerpo?
52. ;Hasta qué punto ha sido su enfermedad una carga para usted?
53. ;Hasta qué punto ha sido su tratamiento una carga para usted?

34, ; Estuvo preocupada por su salud en el futuro?

Durante las dltimas cuatro semanas:

55. jHasta qué punto estuvo interesada en el sexo?

56. ;Hasta qué punto tuvo una vida sexual activa?

Conteste las siguientes dos preguntas silo si tuvo actividad sexual:

57. ;Hasta qué punto disfruto del sexo?

58. { Tuvo sequedad vaginal durante la actividad sexual?

Para
nada

Para
nada

Um
poco

Un
poco

SPANISH {MEXICO)

Bastante Mucho

3 4
3 4
3 4
3 4
3 4

Bastante Mucho

3 4
3 4
3 4
3 4
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