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1. TITULO DEL PROTOCOLO

Morbilidad de la peritonectomia y citoreduccion con o sin quimioterapia
intraperitoneal normotérmica en pacientes con cancer de ovario avanzado o
recurrente en el servicio de Ginecologia Oncologica del Hospital de
Oncologia Centro Médico Nacional Siglo XXI

1.1 TITULO ABREVIADO

Morbilidad de la peritonectomia y citoreduccién con o sin QT intraperitoneal
normotérmica en pacientes con ca ovario avanzado o recurrente en s
ginecologia oncoldgica del H oncologia CMN SXXI

2. ANTECEDENTES

El cancer de ovario es el sexto tipo de cancer mas comun entre las mujeres y por
lo general se diagnostica en una etapa avanzada, es la principal causa de muerte
en mujeres con canceres ginecologicos. La sobrevida global a 5 afos es alrededor
de 50%, los resultados generales de las mujeres con cancer de ovario epitelial
siguen siendo relativamente pobres, las pacientes con cancer de ovario recurrente
(platino-sensible o resistente) son incurables con las terapias actuales y la
esperanza de vida es de 12 a 18 meses después del diagnostico. La
quimioterapia intraperitoneal hipertérmica proporciona una opcién prometedora?;
debido a que existe datos que demuestran la capacidad de la hipertermia para
aumentar la eficacia de la quimioterapia *

El término de —caraomatosis peritoneal” fue empleado inicialmente por Sampson
en 1931 ° para describir la diseminacion regional del cancer en el carcinoma
ovarico; se consideraba que el mecanismo de diseminacion era principalmente por
implantacion. La carcinomatosis peritoneal es una forma de diseminacién
locorregional intraabdominal de los canceres gastrointestinales, ginecoldgicos y de
otros tumores, con o sin evidencia de enfermedad metastasica sistémica.

Se manifiesta por la presencia de ndédulos tumorales de tamafo, numero y
distribucion variables en la superficie peritoneal. Puede ser espontanea o
producirse durante la cirugia, por mecanismos como la formacién de émbolos
tumorales por presion, la fuga de células malignas al cortar los vasos linfaticos o la
siembra de las mismas en la cavidad peritoneal durante la diseccion quirurgica.
Seguida habitualmente de la invasién o perforacion de la serosa. °

Inicialmente puede ser asintomatica o presentarse en forma de leves molestias
abdominales; en la fase final de la enfermedad, los pacientes sufren anorexia
severa, disnea y dolor debido a cuadros de obstruccion intestinal, ascitis y
derrame pleural como consecuencia del aumento de la carga tumoral. ’

Las opiniones difieren en cuanto al papel de la citorreduccion optima en el
tratamiento del cancer de ovario; después del diagndstico, la etapificacion
quirurgica y citorreduccion optima primaria (esfuerzos quirurgicos dirigidos a la
eliminacion total del tumor macroscoépico), considerado como uno de los factores



pronosticos importantes para la sobrevida, es aun tema de controvertido; la
mayoria la ha definido como los implantes tumorales residuales <1cm de diametro
maximo, pero la citorreduccion completa (o enfermedad microscépica) es lo ideal y
por algunos autores es reconocida como citorrreduccion optima. Aunque el
tamano de las masas tumorales residuales después de la cirugia ha demostrado
ser importante factor pronéstico para cancer de ovario avanzado, no esta claro si
la cirugia es directamente responsable de los resultados que se asocian con la
menor enfermedad residual ®°. El tratamiento estandar del cancer de ovario es la
cirugia de citorreduccion primaria 6ptima seguida de quimioterapia basada en
platino; donde las mujeres logran la remisién clinica después de finalizar el
tratamiento y quedar en vigilancia; aunque la mayoria (60%) se diagnostica con
cancer de ovario avanzado y su tratamiento no esta definido, debido a que existe
riesgo de recurrencia; la cirugia en cancer de ovario recurrente se asocia con
aumento en la sobrevida global ™.

ESTUDIOS SOBRE PERITONECTOMIA Y QUIMIOTERAPIA
INTRAPERITONEAL EN CANCER DE OVARIO EPITELIAL

La caracteristica mas importante del cancer de ovario epitelial es su diseminacion
intraperitoneal al momento de su presentacion; el manejo con quimioterapia
intraperitoneal es razonable, al exponer el tejido tumoral directamente a altas
concentraciones de quimioterapia dentro de la cavidad peritoneal; se ha
demostrado mejorar la sobrevida global y periodo libre de enfermedad’, mediante
quimioterapia intraperitoneal hipertérmica a base de cisplatino para pacientes con
cancer de ovario avanzado o recurrente, con citorreduccion 6ptima o enfermedad
residual ' < 1cm; sin embargo, no es el manejo estandar y los estudios reportan
casos sin demostrar estadisticamente la mejorl'a12. La toxicidad, morbilidad
perioperatoria como infeccion u oclusién intestinal, efectos por la hipertermia o
sangrado o transfusidon masiva, riesgos anestésicos, etc. no estan establecidos,
por lo que no se puede considerar como manejo estandar '"''*. Los reportes hasta
el momento presentados con quimioterapia intraperitoneal normotermica en
pacientes con cancer de ovario avanzados, demuestran que solo el 42% finalizan
los 6 ciclos; aunque 19% que no completaron el tratamiento, sin embargo, me1joro
la sobrevida global comparado con aquellas bajo quimioterapia intravenosa '"'2.
Reportes sobre toxicidad con la administracion de cisplatino intraperitoneal con o
sin hipertermia al momento de la cirugia primaria seguida de quimioterapia
intravenosa es aceptable, con el beneficio de no requerir colocar el catéter para
repetir la quimioterapia intraperitoneal; incluso, el uso de quimioterapia
intraperitoneal al momento de la cirugia y/o en el postoperatorio inmediato facilita
la administracién de la quimioterapia y evita complicaciones de acceso peritoneal
prolongado; se desconoce cuantos ciclos minimos necesarios para mejorar la
sobrevida'’ por el momento, se proporcionan los mismos ciclos utilizados en la
quimioterapia intravenoso.

Otro estudio en pacientes con cancer de ovario epitelial que tienen una respuesta
patolégica completa, reportan periodos libres de enfermedad de 8 afios en 63,16%
mediante quimioterapia intraperitoneal con paclitaxel comparado con 29,17% en el
grupo control (P = 0,027) la tasas de sobrevida general de 8 afios fue 84,21% y
25% en el grupo control (P = 0,0004); considerandola una opcién de tratamiento



de consolidacién . Al momento no hay estudios de sobrevida y periodo libre de
enfermedad en quimioterapia con paclitaxel.

Los esquemas para quimioterapia hipertérmica se encuentra a base de cisplatino
0 mitomicina, ya sea para manejo de tumores gastrointestinales o de ovario; y los
esquemas de quimioterapia intraperitoneal normotérmica pueden ser con
cisplatino, carboplatino o paclitaxel15, los esquemas con cisplatino son mas
téxicos comparados con carboplatino (agente de quimioterapia intravenosa
actual); se ha demostrado que es factible reemplazar -cisplatino por
carboplatino™'®. En pacientes con cancer epitelial de ovario estadios Il a IV
tratadas con citorreduccion subdptima u O6ptima, la dosis normotérmica
intraperitoneal o intravenosa de paclitaxel semanal es 80mg/m? en combinacion
con carboplatino cada tres semanas'®; el carboplatino administrado en la cavidad
intraperitoneal es absorbido dentro de 24 horas similar a la administraciéon
intravenosa, pudiendo ser posible en el manejo de casos con citorreduccion
subdptima’®, hasta el momento no hay dosis establecidas hipertérmicas para el
manejo de estos medicamentos. El cisplatino 70 mg/m? en 1 L de solucién salina
normal se administré en la cavidad abdominal durante 24 horas después de la
cirugia y luego la quimioterapia adyuvante se inicié 2-4 semanas después de la
operacion'®, esta dosis puede ser prometedora como manejo para quimioterapia
hipertérmica, aunque se sugieren dosis de 80 a 100mg/m?, sin estar hasta el
momento establecidas las dosis.

Se evaluaron los eventos adversos y respuesta al tratamiento de la administraciéon
intraoperatoria con cisplatino 75mg/m?, a 41.5 grados C, durante 90 minutos en
pacientes con tumor residual de < 1cm después de cirugia citorreductora mas
quimioterapia adyuvante combinada con platino y taxano; no se observaron
muertes, de los eventos adversos mas comunes fue toxicidad hematoldgica y
gastrointestinal. La mayoria fueron anemias que requirieron hemotransfusion,
nauseas/vomitos que requieren manejo; 93% experimentaron una remision
completa y 7% tenian enfermedad progresiva; se considera que un manejo con
morbilidad aceptable '".

En el estudio DERACO"’, se evalua la administracion de paclitaxel intravenoso a
135 mg/m?, seguido de cisplatino intraperitoneal normotérmico a 75mg/m? e
incorporando bevacizumab intravenoso en pacientes en estadio Il previo
tratamiento neoadyuvante y cirugia citoreductora de intervalo optima o con
implantes < 1cm; se asignaron al azar a uno de los tres brazos el control con la
combinacion de paclitaxel intravenoso en 135mg/m2 seguido de carboplatino
intravenoso el dia 1 y paclitaxel intravenoso a 60mg/m2 el dia 8; el segundo brazo
igual que el control, pero el carboplatino se dara intraperitoneal normotérmico y el
tercer brazo se da bevacizumab, recomendandose a los médicos que participen
en estos estudios para valorar si la quimioterapia intraperitoneal es importante

No existen datos para determinar la dosis maxima tolerada del primer ciclo de
carboplatino intraperitoneal en combinacién con paclitaxel intravenoso debido a la
neutropenia, la cual es un toxicidad limitante de dosis, la adicion de factores de
crecimiento hematopoyéticos puede disminuir la toxicidad y se considera util como
parte del manejo "%,



La obstruccion intestinal es una caracteristica comun de cancer de ovario
avanzado o recurrente. Los pacientes con obstruccion intestinal en general estan
en malas condiciones fisicas, con una esperanza de vida limitada. Por lo tanto, el
mantenimiento de su calidad de vida con el control efectivo de los sintomas es el
objetivo principal del manejo de la obstruccion intestinal y la cirugia prolonga la
sobrevida ®%. Durante la cirugia primaria para el cancer epitelial de ovario
avanzado se deben hacer todos los esfuerzos para lograr la citorreduccion
completa. Cuando esto no es posible, el objetivo quirdrgico debe ser la
enfermedad residual <1 cm?*?*. La evidencia sugiere que la cirugia citorreductora
optima o ultra-radical da lugar a una mejor sobrevida. No esta claro si habia
alguna diferencia en la supervivencia libre de progresién, la calidad de vida y la
morbilidad ?°. También existe evidencia del beneficio en la sobrevida al afadir
quimioterapia intraperitonal a la cirugia citoreductora para el cancer de ovario en
estadio Il y citoreduccién de salvamento para el cancer de ovario recurrente®®. La
citorreduccion optima mejora la sobrevida en pacientes seleccionados. Se
necesitan estudios de seguimiento y mas adicionales para determinar los efectos
de quimioterapia hipertérmica en la supervivencia.

Existe menor evidencia del beneficio con quimioterapia intraperitoneal para etapas
tempranas (l-1l). La mortalidad postoperatoria no es mayor después de
citoreduccion y quimioterapia intraperitoneal (0,7%) que la citoreduccion sola
(1.4%) y se encuentra en estudio quimioterapia intraperitoneal hipertérmica
paliativo sin cirugia citoreductora en pacientes con ascitis incapacitante por cancer
de ovario recurrente resistente a la quimioterapia sistémica; se ha empleado la
quimioterapia hipertérmica después citoreduccion en pacientes con cancer
gastrico con metastasis ovarica, con pocas complicaciones, para mejorar el
periodo libre de enfermedad; sin embargo, no se recomienda para solo las
metastasis ovaricas.

Segun Sugarbakers' la persistencia de células tumorales en la cavidad abdominal
0 en la pelvis es la causa de la muerte del 30-50% de los pacientes.® La
supervivencia media en los casos con enfermedad localizada es de alrededor de
9 meses, y de 4 meses cuando la enfermedad esta generalizada. En los pacientes
con indicacion para la intervencion quirdrgica, la extension de la carcinomatosis
parece ser el unico indicador de supervivencia

Desde 1982, el Dr. Sugarbaker planted la diseminacion peritoneal como un estadio
locorregional de la enfermedad y desarrolld una nueva alternativa terapéutica
basada en el tratamiento de la enfermedad macroscépica mediante cirugia
citorreductora radical oncolégica merced a las peritonectomias por él
desarrolladas, seguido del tratamiento de la enfermedad residual microscopica con
la aplicacion directa de quimioterapia de intensificacion locorregional modulada por
hipertermia.

El objetivo de la cirugia citorreductora es conseguir una extirpacion completa de la
enfermedad tumoral macroscoépica. Fue Sugarbaker quien desarrollé una técnica
quirurgica especifica que posibilita la realizacion de la peritonectomia en pa-



cientes con carcinomatosis peritoneal ?’. La peritonectomia se utiliza exclusi-
vamente en areas con tumor visible y con la intenciéon de reducir la enfermedad a
escala microscdpica, aunque a esa escala la cirugia sola no puede ser completa?®,
Si se utiliza la cirugia sola, el 100% de los pacientes presentara recidiva, azgesar

de la aparente localizacién de la enfermedad y su completa reseccion  sin
embargo, en ocasiones no es posible erradicar la enfermedad. Los principales
limites son el peritoneo visceral, tanto en el hilio hepatobiliar como en la retraccién
del mesenterio, y la afeccion masiva del intestino delgado por infiltracion tumoral®°.

El indice de carcinomatosis (ICP) y el indice de citorreduccion conseguida, son
los principales factores prondsticos en este tipo de enfermedades®  una
contraindicacion sera un indice de carcinomatosis peritoneal > 24 *', aunque esto
puede variar de acuerdo a la enfermedad primaria, la citorreduccion obtenida tras
la cirugia en se considera completa (RO) cuando no hay implantes residuales
macroscopicos, En los casos que persisten implantes residuales, se divide en R1
si son menores de 25 mm y R2 si son mayores de este tamafo. En tumores no
invasivos (pseudomixoma, mesotelioma, etc) las categorias RO y R1 se
consideran equivalentes. En la actualidad se acepta, en general, que sélo los
pacientes con enfermedad residual minima después de la cirugia pueden
beneficiarse de la quimioterapia intraperitoneal.

La administracion de quimioterapia intraperitoneal tiene el beneficio de
proporcionar concentraciones mas altas de citostaticos en el lugar donde se
encuentra el tumor, a la vez que se minimizan los efectos téxicos sistémicos en
comparacion con los producidos por la administracion intravenosa sistémica.*
Debido a la barrera peritoneo-plasmatica, las sustancias de alto peso molecular
como mitomicina C, 5-fluorouracilo,cisplatino o doxorubicina, permanecen largo
tiempo dentro del abdomen antes de su eliminacién a través de la sangre
alrededor de 30 a 120 minutos dependiendo del protocolo y el farmaco usado, lo
que las hace especialmente indicadas en esta modalidad terapéutica. 2

Los farmacos citostaticos utilizados deben reunir las siguientes caracteristicas:
tener un elevado peso molecular y ser hidrosolubles, ser rapidamente aclarados
de la circulacion sistémica y su eficacia debe tener sinergia con la hipertermia y no
ser especificos de los ciclos celulares debido a que son periodos de exposicion
relativamente cortos. Parece que cuanto mas elevada es la temperatura ab-
dominal, mayor es el gradiente de concentracion perito-neo-plasmatico. La
duracion de la perfusion no parece guardar relacion con el gradiente peritoneo-
plasgnsético. En la mayoria de los estudios, la vida media del farmaco es < 90
min.

ASPECTOS DE MORBI- MORTALIDAD PERI Y POST OPERATORIA EN
PERITONECTOMIA CON CIRUGIA CITOREDUCTORA Y QUIMIOTERAPIA
ABDOMINAL



La morbilidad y mortalidad asociadas con esta terapia combinada de
citorreduccion oncologica radical y quimioterapia abdominal son altas. Las
complicaciones pueden derivar directamente de la cirugia, de la quimioterapia o
de la suma de ellas. Se han publicado tasas de morbilidad y mortalidad muy
diversas, con cifras del 0-43% de morbilidad y del 0-20% de mortalidad ***’ La
duracion de la cirugia y la pérdida de sangre son factores que se han relacionado
de forma estadistica con la aparicién de mayor morbilidad 2

Las principales causas de muerte son la perforacion intestinal o la dehiscencia de
anastomosis. También se ha descrito la formacién de fistulas intestinales, fugas
biliares, pancreatitis o hemorragias postoperatorias.

Entre las complicaciones sistémicas, ademas de las habituales de toda cirugia
compleja (trombosis venosa profunda, embolia pulmonar, neumotorax,
insuficiencia cardiaca o infartos cerebrales), la aplasia medular o el desarrollo de
efectos tdxicos hematoldgicos.

No existen estudios comparativos que permitan determinar si la utilizacion de
quimioterapia intrabdominal aumenta la incidencia de estas complicaciones
respecto a la cirugia sola.*

En general las complicaciones gastrointestinales se presentan en un 17%, de ellas
la complicacién intestinal mas frecuente sigue siendo la perforacion causada por el
traumatismo quirurgico en la superficie intestinal durante la reseccién de los
implantes viscerales, posiblemente agravado por la accion del calor y los farmacos
citostatiacos’ Complicaciones como embolia pulmonar, derrame pleural o
neumotorax pueden ser consecuencia de la cirugia diafragmatica que reciben
algunos pacientes para lograr una citorreduccion 6ptima.

Se ha observado que el tener un indice mayor de carcinomatosis se relaciona con
el incremento de complicaciones en 2.8 veces, asi como el tiempo quirurgico
prolongado mayor de 5 hrs, ASA Ill, sin embargo no se ha reportado relacién al
uso de quimioterapia intrabdominal.** Se ha encontrado una correlacion
estadistica entre la morbilidad y las pérdidas hematicas durante la cirugia, el
92,3% de los pacientes que presentaron complicaciones de grado IlI-IV habian
recibido una o mas transfusiones sanguineas.*

También se ha demostrado que la curva de aprendizaje es un factor importante
para reducir la ocurrencia de complicaciones postoperatorias, aproximadamente
130-140 casos son reportados como necesarios para minimizar la mortalidad y
morbilidad después del procedimiento. *'

Aunque el tratamiento estandar para el cancer epitelial de ovario avanzado es la
citorreduccion optima y quimioterapia adyuvante con platino y taxano intravenoso;
con tasas de respuesta altas, pero con riesgo de recurrencia y muerte por
carcinomatosis peritoneal, la opcion de quimioterapia hipertérmica después de la
citorreduccion podria ser una opcion alentadora, sin embargo, al momento no hay
datos sobre la morbilidad perioperatoria y menos sobre el beneficio terapéutico en



sobrevida y periodo libre de enfermedad. La adicion de quimioterapia
intraperitoneal normo o hipertérmica al manejo estandar; es factible y podria
mejorar la morbilidad y mortalidad 2",

La peritonectomia con cirugia citoreductora y quimioterapia intraperitoneal
hipertérmica es una alternativa de tratamiento para pacientes con cancer de ovario
recurrente®; sin embargo, hasta el momento no hay estudios acerca de la
morbilidad perioperatoria de este procedimiento, por lo que unicamente se
seleccionan casos de recurrencia, donde esta opcion terapéutica es una
alternativa que puede incrementar la sobrevida de las pacientes en comparacion
con tratamiento sistemico®.

3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
¢ Cual es la morbilidad de los pacientes con cancer de ovario recurrente o
avanzado, tratados en el servicio de Ginecologia Oncolégica con peritonectomia y
citoreduccion con o sin quimioterapia intraperitoneal normotérmica en el Hospital

de Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI?

4. JUSTIFICACION

La enfermedad metastasica peritoneal es una de las principales causa de muerte
en los pacientes con cancer de origen abdominopelvico, incluidos el cancer de
ovario; pero a diferencia de otras enfermedades oncoldgicas, su presencia tanto
en la cavidad abdominal como a distancia, no impide en la actualidad plantear un
tratamiento con intencion curativa en grupos seleccionados de pacientes, el 60 a
70% de las recurrencias de cancer de ovario se presentan en el peritoneo,
principalmente a nivel pélvico, por lo que la peritonectomia y citoreduccion mas la
aplicaciéon de Quimioterapia intraperitoneal, podria ser una alternativa terapéutica.

En México y en el mundo no existen estudios sobre la morbilidad perioperatoria de
este procedimiento en pacientes con cancer de ovario; existe un estudio realizado
en un centro de tercer nivel*’, el cual evalud la morbi-mortalidad de este
procedimiento abarcando un periodo de solo 3 afios y el cual combino patologias
como cancer de ovario, neoplasias colo rectales, cancer gastrico y pseudomixoma
peritoneal.

Por lo tanto no existe informacion estadistica sobre la efectividad y seguridad del
procedimiento en nuestra institucion; las pacientes candidatas ya sea por



recurrencia o estadios avanzados con tratamiento neoadyuvante, han sido
tratadas desde marzo del 2012.

La finalidad del estudio es reportar la morbilidad perioperatoria de este
procedimiento tomando en cuenta que se trata de un hospital de tercer nivel y de
referencia.

5. HIPOTESIS
Por definicién, los estudios descriptivos conciernen y son disefiados para
describir la distribucion de variables, sin considerar hipotesis causales o de
otro tipo.
Debido a la caracteristica descriptiva de nuestro estudio no hay ninguna
relacion etioldgica puesta en juego, sin embargo puede desprenderse de los

hallazgos reportados al terminar este estudio

6. OBJETIVOS

a. GENERALES

b. Describir la Morbilidad de la peritonectomia con cirugia citoreductora
con o sin aplicacion de quimioterapia intraperitoneal normotérmica en
pacientes con diagnostico de cancer de ovario recurrente o
avanzado tratados en el servicio de Ginecologia Oncologica del
Hospital de Oncologia Centro Médico Nacional Siglo XXI desde
Marzo del 2012 a Julio 2014

c. ESPECIFICOS

e Reportar las complicaciones que con mayor frecuencia se
presentaron en relacion al procedimiento quirdrgico

(peritonectomia pélvica o total mas cirugia citoreductora)



Reportar la morbilidad en relacién a la peritonectomia y
citoreduccion con uso de quimioterapia intraperitoneal
normotérmica.

Reportar la morbilidad en relacion a la peritonectomia y
citoreduccion sin uso de quimioterapia intraperitoneal.
Identificar factores de riesgo asociados a la morbilidad del

procedimiento.

7. MATERIAL Y METODOS

a. DISENO

Tipo de estudio: Observacional, de tipo retrospectivo, no

experimental y descriptivo

Diseno del estudio: serie de casos.

b. UNIVERSO DE TRABAJO

Todos los pacientes con diagndstico de cancer de ovario
recurrente o avanzado, valorados en sesion de comité del
servicio de Ginecologia Oncologica, tratadas con
peritonectomia pélvica o total y cirugia citoreductora en el
Hospital de Oncologia Centro Médico Nacional Siglo XXI

desde Marzo del 2012 a Julio 2014



Pacientes con diagndstico de cancer de ovario recurrente o
avanzado, tratadas con peritonectomia pélvica o total y cirugia
citoreductora con y sin uso de quimioterapia intraperitoneal
normotérmica en el Hospital de Oncologia Centro Médico

Nacional Siglo XXI desde Marzo del 2012 a Julio 2014

c. CRITERIOS DE SELECCION

i. INCLUSION

Todos los pacientes con diagndstico de cancer de ovario
recurrente o avanzado, valorados en sesion de comité del
servicio de Ginecologia Oncologica, tratadas con
peritonectomia pélvica o total y cirugia citoreductora con o sin
uso de quimioterapia intraperitoneal normotérmica en el
Hospital de Oncologia Centro Médico Nacional Siglo XXI
desde Marzo del 2012 a Julio 2014

Pacientes con expediente clinico completo.

ii. EXCLUSION

Aquellos pacientes que hayan recibido tratamiento con

quimioterapia intraperitoneal hipertérmica.

. Aquellos pacientes que hayan recibido un tratamiento

citoreductivo fuera de la unidad
Pacientes con cirugia citoreductora no optima
Pacientes que no tengan expediente clinico.

Pacientes tratadas inicialmente en otro servicio del Hospital.



d. DEFINICION DE VARIABLES.

Localizacién del primario ,Estadio clinico, tipo histolégico, metastasis a

distancia y numero de metastasis, edad del paciente, sintomas clinicos,

localizacion, Indice de carcinomatosis peritoneal pre y transoperatorio,

tratamientos primarios utilizados, tipo de procedimiento citoreductivo

utilizado, tipo de farmacos quimioterapéutico utilizado, método de

colocacion de la quimioterapia intraperitoneal, numero de anastomosis en

caso de reseccion intestinal, sangrado, tiempo de quimioterapia

intraperitoneal, tiempo quirdrgico en total, Complicaciones peri y

postoperatorias inmediatas y mediatas, sobrevida relacionada a la

morbimortalidad en el perioperatorio.

Clasificacion de las variables.

Variable Definicién Definicion Nivel de | Categorias
conceptual operacional medicion
Estadio clinico | Clasificacion en | La que el Cualitativa De acuerdo a lo

estadio clinico clinico refiera Ordinal normado en ultima
de los pacientes | en el estadificacion
con Cancer de expediente FIGO/AJCC 7ma
ovario segun la Ed.
FIGO/AJCC
7ma Ed.
Dehiscencia Falla de la Sise Cualitativa De acuerdo a los
de anastomosis encuentra Nominal criterios Comunes
anastomosis que tiene una referida en el de Eventos
repercusiéon expediente Adversos

clinica

Seleccionados




(V.4.03) (CTCAE)
Gl.- Asintomatico
Gll.- Sintomatico
intervencion
minima

Glll.- Requiere
intervencion
invasiva

G IV.- Requiere un
procedimiento
invasivo mayor

G V. Muerte

Infeccion del Segunla CDC, | Sise Cualitativa De acuerdo a los
sitio quirurgico | infeccién del encuentra Nominal criterios Comunes
sitio quirdrgico referida en el de Eventos
posterior a un expediente Adversos
procedimiento Seleccionados
quirurgico sin (V.4.03) (CTCAE)
existir evidencia Gl.- Asintomatico
de que dicha GlI.- Sintomético
infeccién intervencion
estuviera minima
presente o se Glll.- Requiere
estuviera intervencion
incubando en el invasiva
momento G IV.- Requiere un
del ingreso procedimiento
invasivo mayor
G V. Muerte
Toxicidad Si se presento | Cualitativa De acuerdo a los
hematologica | Toxicidad sobre | durante la Ordinal criterios Comunes
las células hospitalizacion de Eventos
hematopoyética |y se encuentra Adversos
S se presenta referida en el Seleccionados
de distintas expediente. (V.4.03) (CTCAE)
forma clinica en Gl.- Asintomatico
funcion de las Gll.- Sintomatico
células intervencion
sanguineas que minima
disminuyan, asi Glll.- Requiere
tendremos: intervencion
invasiva
* Anemia G IV.- Requiere un
* Leucopenia procedimiento
* Neutropenia invasivo mayor
* Plaguetopenia G V. Muerte
Mortalidad La mortalidad Si esta existe | Cualitativa Numero de
perioperatoria | durante el en la base de Nominal fallecimientos
procedimiento datos del resultado del
quirurgicoy 30 | instituto procedimiento




dias después
en relacion a la
cirugia.

ademas de
presentarse
durante el
periodo
determinado.

quirdrgico y/o uso
de quimioterapia
intraperitoneal.

Edad Numero de La captada en | Cuantitativa | Numero de afios
anos el expediente. | Discreta registrados en el
registrados en expedie nte
el expediente en
la primera
consulta en el
hospital

Sitio de origen | Sitio de La reportada Cualitativa | Ovario derecho
presentacion por el clinico Nominal Ovario izquierdo
inicial del tumor | en el
primario expediente

Tratamiento Tratamiento Procedimiento | Cualitativa | Cirugia

primario administrado inicial con Nominal Radioterapia
inicialmente en | intento Quimioterapia
cada paciente curativo

referido en el
expediente

Tipo de Tratamiento Procedimiento | Cualitativa Tipo de

farmaco empleado en adyuvante Nominal medicamento

utilizado en la | cada paciente referido en el

Quimioterapia | intraoperatorio expediente

intraperitoneal

indice de indice de La referida en | Cuantitativa | De acuerdo al

carcinomatosi | actividad el expediente Continua sistema

S tumoral preoperatorio desarrollado por
encontrado en e Sugar Baker
cavidad intraoperatorio
abdominal

Tiempo Tiempo de La referida en | Cuantitativa | Numero de horas

quirdrgico duracion de la nota de continua

total. cirugia anestesiologia

Tiempo de Duracién de la La referida en | Cuantitativa | Numero de horas

quimio- quimioterapia hoja de cirugia | Continua

terapéutico en | en cavidad

cavidad abdominal (en

abdominal el caso de ser
utilizada)

Método de Técnica de La referida en | Cualitativa | - Técnica de

aplicacion de | coliseo con o nota de cirugia | Nominal coliseo

la sin bomba - Técnica cerrada

quimioterapia
intraperitoneal

extracorporea o
técnica cerrada
con bomba
extracorpérea




Procedimiento | Dependiendo de | La referida en | Cualitativa | (1) Omentectomia,
citoreductivo | la extension de | nota de cirugia | Nominal peritonectomia
realizado la enfermedad parietal derecha y
HCD
(2)peritonectomia
pelvica,
sigmoidectomia
JHTAy SOB en
mujeres
(3) omentectomia,
diseccion ligament
gastrohepatico,
colecistectomia con
0 sin gastrectomia
subtotal
(4) Peritonectomia
cuadrante superior
derecho y reseccion
capsula Glisson
(5) Peritonectomia
cuadrante superior
izquierdo y
esplenectomia
(6)Otras reseccion
intestinales y o
tumores
abdominales
Numero de reconstruccion La referida en | Cuantitativa | Numero de
anastomosis de elementos nota de cirugia | continua reconstrucciones
anatémicos intestinales
similares que realizadas
implica diversas
técnicas de
sutura, tras
extirpacion o
reseccion
parcial de una
porcion
intestinal
Tipo de Reconstruccion | La referida en | Cualitativa De acuerdo a
anastomosis de elementos nota de cirugia | Nominal segmentos
anatémicos intestinales unidos
similares o (gastrico, duodeno,
diferentes que yeyuno , ileon o
implica diversas colon) ademas de:
técnicas de Termino-terminal
sutura Termino-lateral
Latero-lateral
Supervivencia | Tiempo de vida | La referida en | Cuantitativa | Namero de dias
relacionada a | de los pacientes | el expediente Continua meses 0 anos

morbi-
mortalidad

desde la fecha
de inicio de

en dias
meses o0 anos




complicaciones
hasta la fecha
de alta o muerte

e. PROCEDIMIENTO

Se recolectaran los expedientes clinicos de todos los pacientes con diagndstico
de cancer de ovario avanzado o recurrente tratados con peritonectomia pélvica o
total y cirugia citoreductora optima, con o sin uso de quimioterapia intraperitoneal
normotérmica en el Hospital de Oncologia Centro Médico Nacional Siglo XX desde
marzo del 2012 a Julio del 2014, se realizara la recoleccion de datos en una hoja
de recoleccion previamente establecida, se procedera a realizar el analisis de
datos y se estableceran los resultados, se procedera a realizar un analisis

descriptivo de los resultados.

8. ANALISIS ESTADISTICO
El analisis sera con estadistica descriptiva (razones, proporciones y frecuencias)
con medidas de tendencias central (mediana, media, moda) y medidas de

dispersion (desviacion estandar).

9. ASPECTOS ETICOS

Este protocolo ha sido disefiado en base a los principios éticos para las
investigaciones médicas en seres humanos, de la declaracion de Helsinki de la

Asociacion Médica Mundial, adoptada por la 182 Asamblea Médica Mundial



Helsinki, Finlandia, Junio 1964 y enmendada por la 29? Asamblea Médica
Mundial Tokio, Japdén, Octubre de 1975. 35% Asamblea Médica Mundial
Venecia, Italia, Octubre de 1983. 412 Asamblea Médica Mundial Hong Kong,
Septiembre 1989, 482 Asamblea General Somerset West, Sudafrica, Octubre
1996 y la 522 Asamblea General Edimburgo, Escocia, Octubre 2000. Nota de
Clarificacion del Parrafo 29, agregada por la Asamblea General de la AMM,
Washington 2002. Nota de Clarificacion del Parrafo 30, agregada por la
Asamblea General de la AMM, Tokio 2004. Se tomara consentimiento

informado firmado de todo el tamarfio de la muestra.

"Todos los procedimientos estaran de acuerdo con lo estipulado en el
Reglamento de la ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud
Titulo segundo, capitulo |, Articulo 17, Seccidn |, investigacion sin riesgo, no

requiere consentimiento informado.

No se amerita consentimiento informado para la investigacion debido a que
es un estudio de caracter retrospectivo mediante revision de expedientes, las
pacientes cuentan con un consentimiento informado preoperatorio donde autorizan

el procedimiento quirdrgico con intencién terapéutica para el cancer de ovario.

10.RECURSOS
a. HUMANOS

Alumno: Dr. Victor Manuel Vargas Aguilar



Actividad asignada: Realizacion de protocolo, realizara directamente la revision de
los expedientes, recoleccidn captura y analisis de datos, redaccion del informe
final.

Investigador principal: Dr. Felix Quijano Castro

Actividad asignada: Supervision, correccion de datos, analisis de datos y

correcciones del informe final.

Asesor metodologico: Dr Erick Rolando Rocha Guevara

Actividad asignada: Supervision, correccion de datos, analisis metodologico de

datos y correcciones de resultados.

b. FINANCIEROS
No se requieren ya que se cuentan con todos los insumos necesarios
dentro del departamento.

c. FISICOS

Expedientes clinicos, radioldgico y patoldgico

11.CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Junio y Julio 2014 Agosto 2014 a Noviembre 2014 a

Octubre 2014 Diciembre 2014

Elaboracion y X X

envio de resumen

de tesis, revision

de expedientes




clinicos

Llenado de hojas X

de recoleccion

Analisis de datos X
Analisis de X
resultados,

graficacion e
impresion de los

mismos

Conclusiones X

12.RESULTADOS

Se analiz6 la base de datos de la Division de cirugia del CMN SXXI Hospital de
Oncologia a cargo del Dr. Gustavo F. Cortes, donde se identificaron 54 casos de
pacientes con cancer de ovario y cirugia citorreductora, de ellos revisaron 13
expedientes con diagndstico de cancer de ovario avanzado o recurrente sometidos
a citoreduccidn con peritonectomia pélvica o total con o sin quimioterapia
intraperitoneal durante el periodo del 2012 al 2014. Se eliminaron los otros 41
expedientes ya que no se habia completado el procedimiento de citoreduccion con
peritonectomia.

Caracteristicas clinicas generales.

De los 13 pacientes, 6 (45%) eran cancer ovarico avanzado y 7 (565%) cancer de
ovario recurrente. La edad media al momento de la cirugia fue de 50.9 afos de
edad, 8 pacientes (65%) tenian el antecedente de tabaquismo antes de la
enfermedad oncologica. En cuanto a comorbilidades 3 pacientes (20%)
presentaban hipertension arterial sistémica, 1 paciente hipotiroidismo y 1 paciente
insuficiencia renal cronica de causa no especificada.

Se diagnosticaron a 10 pacientes (85%) con carcinoma seroso de alto grado, 3
pacientes (15%) otras histologias (papilar, endometroide). 9 pacientes (75%)
pacientes se encontraban en estadio IlIC de la enfermedad y recibieron



quimioterapia neoadyuvant y, 4 pacientes (25%) correspondieron a enfermedad
recurrente.

Caracteristicas clinicas perioperatorias

Dentro de los antecedentes quirurgicos de las pacientes, 7 (60%) se les realizo
laparotomia diagnostica o citorreductora como parte inicial del manejo oncoldgico,
siendo la cirugia mas frecuente: laparotomia diagnostica en 6 pacientes (50%), 3
pacientes (20%) citoreduccién no optima ,4 citoreduccién optima (30%).

Las pacientes sometidas a laparotomia diagnostica y/o citorreductora tuvieron
indices de carcinomatosis peritoneal que fueron registrados de la manera
siguiente: en 10 pacientes se registré un indice de carcinomatosis promedio de 18
(15-25) al momento de la primera intervencion quirdrgica (Procedimiento inicial o
previo a la peritonectomia), durante la intervencién o peritonectomia la media del
indice de carcinomatosis peritoneal fue de 12 puntos con una mediana de 11
puntos (rango 4-25). Todas las pacientes recibieron tratamiento con quimioterapia
sistémica con carboplatino/ paclitaxel previo a la peritonectomia y, en 4 pacientes
(33%) ademas doxorrubicina liposomal como segunda linea. Los niveles de
albumina sérica mostraron una mediana de 3.55 gr/dl (rango 3-4.5), la
hemoglobina sérica preoperatoria con mediana de 12.5 gr/dl (rango10-15.7) y el
CA 125 con media de 1200 U/ml (rango 25-1500) (Tabla 1).

Tabla 1.Caracteristicas generales y perioperatorias de las 13 pacientes con diagnostico de cancer de ovario
sometidos a cirugia citoreductora con peritonectomia pélvica o total con o sin quimioterapia intraperitoneal

Variables Pacientes (%)
Total 13 100
Edad

30-40 afios 2 20%
41-50 afos 4 30%
51-60 afios 4 25%
61-70 afios 3 20%
71-80 afos 0 5%

Estadio al momento del tratamiento

Cancer ovario avanzado 6 45%
Cancer ovario recurrente 7 55%
Histologia

Adenocarcinoma seroso alto grado 10 85%
Adenocarcinoma endometroide 2 10%

Adenocarcinoma papilar 1 5%




Etapa clinica al momento del diagnostico

EC llIC + neoadyuvancia 9 75%
Recurrencia 4 25%
Indice de carcinomatosis peritoneal

0-10 puntos 4 35%
11-20 puntos 7 55%
21-30 puntos 1 5%
Mas de 31 puntos 1 5%
Albumina

2-3 gr/di 1 10%
3.1-4 gr/dl 10 75%
Mas de 4.1 gr/dl 2 15%
CA 125 preoperatorio

30-500 Ul/ml 3 20%
500 a 1000 Ul/ml 3 25%
Mayor 1000 Ul/ml 7 55%
Procedimiento de peritonectomia

Peritonectomia total 3 20%
Peritonectomia parcial 10 80%
Régimen de QT intraperitoneal con hipertermia

Si 3 20%
No 10 80%
Citoreducciéon completa

Si 12 90%
No (R2) 1 10%

De las 13 pacientes, se realizé6 peritonectomia parcial a 10 (80%) y 3 (20%)
peritonectomia total, a 4 (25%) se les efectud algun tipo de reseccidon visceral,
siendo el mas frecuente el recto- sigmoides seguida de vesicula biliar (15%) y
bazo (5%).

Durante la cirugia citoreductora con peritonectomia, se realizé reseccion intestinal
a 2 pacientes (15%) de las cuales a 1 se realizé6 1 anastomosis intestinal y a la
otra se realizd 2 o mas anastomosis intestinales, todas fueron manuales. Las




anastomosis realizadas fueron las siguientes: lleotransverso-anastomosis de
forma manual y colo-recto anastomosis manual.

De las 13 pacientes sometidas a peritonectomia solo en 4 (30%) se realizd
quimioterapia intraperitoneal y de ellas solo 1 con hipertemia, las otras 3
normotérmicas.

La duracion promedio de la citoreduccion con peritonectomia total fue de 12 horas
y un tiempo anestésico de 13 horas, la cirugia mas larga dur6 17 horas. El tiempo
promedio de duracion de la quimioterapia intraperitoneal fue de 150 minutos, en 1
de las 4 pacientes se us6 mitomicina, en las otras cisplatino, ambas a dosis
calculada de 150mg de cisplatino, no se registré la dosis de mitomicina en el
expediente. Las pacientes que se sometieron a peritonectomia parcial el tiempo
promedio de cirugia fue 4 hrs con un tiempo anestésico promedio de 5 hrs, el
procedimiento mas largo duro 8 hrs, incluido la cito reduccion optima.

Se presentd una media de sangrado de 2000 mL, 4 pacientes (30%) fueron
transfundidas durante la cirugia y 6 pacientes (46%) en el postquirurgico, las 4
pacientes en quien se realizé peritonectomia total con quimioterapia intraperitoneal
se ingresaron a la unidad de cuidados intensivos al terminar el procedimiento, 1
por choque hipovolemico y 3 por considerarse postoperatorio de alto riesgo.

De los 13 pacientes tratados, 10 (76%) se les efectud una cirugia RO, 3 pacientes
(24%) se les dejo enfermedad macroscopica (R2). El promedio de estancia
hospitalaria fue de 6 dias y una mediana de 5 dias (rango 4-13), con una estancia
maxima en unidad de cuidados intensivos de 3 dias (pacientes con peritonectomia
total), para los pacientes a los que se les realizo peritonectomia parcial con una
reseccion intestinal y anastomosis, el promedio de estancia hospitalaria fue de 7
dias, a diferencia de los pacientes en donde no se realizo una anastomosis
intestinal, el promedio de estancia fue de 4 dias. Todos los pacientes fueron
egresados por mejoria.

Morbi-mortalidad

La mortalidad perioperatoria debido al procedimiento quirurgico de citoreduccién
con peritonectomia parcial o total fue del 0%, incluso aquellas pacientes que
recibieron quimioterapia intraperitoneal; al momento de la revision de expedientes
para este estudio, 1 paciente habia fallecido, 5 pacientes presentaron recurrencia
con progresion y se encuentran con segunda linea de quimioterapia.

De los 4 pacientes a las cuales se les realizo citoreduccion con peritonectomia
total mas quimioterapia intrabdominal ingresaron a unidad de cuidados intensivos
por choque hemorragico compensado y postquirurgico de riesgo, egresaron en
promedio a los 3 dias sin complicaciones, 3 ameritaron apoyo con aminas y con
ventilacién asistida, con un lapso no mayor a 24 hrs; fue necesario el apoyo con
hemocomponentes, con mas frecuencia el uso de paquetes globulares y plasma
fresco, con un promedio de 2 paquetes globulares (1-5) y 2 plasmas frescos (1-3),
ninguna de las pacientes presento reacciones adversas a la transfusion. De las
pacientes a quienes se realiz6 citoreduccion con peritonectomia pélvica o parcial,
ninguna amerito estancia en unidad de cuidados intensivos, no hubo
requerimientos de hemocomponentes y egresaron por mejoria en un promedio de



4 dias, solo 1 pacientes de 10 estudiadas presenté complicaciones mediatas, la
paciente a quien se realizd colorectoanastomosis con peritonectomia pélvica
presento a los 4 dias trombosis venosa profunda de miembro pélvico izquierdo y a
los 11 dias sepsis abdominal y dehiscencia de colorectoanastomosis, ameritando
colostomia terminal con cierre distal y hemicolectomia izquierda, egreso a los 22
dias por mejoria y no amerito estancia en unidad de cuidados intensivos, en total
se transfundieron 5 paquetes globulares y 4 plasmas frescos, se encuentra viva al
momento de la revision de expediente y compled tratamiento sistémico con
carboplatino/ paclitaxel, la complicacion se catalogé como grado IV.

Ninguna paciente presento complicaciones secundarias al uso de quimioterapia
intraperitoneal o al menos, no se registro en el expediente. (Tabla2)

La estancia hospitalaria de las pacientes a quien se realizé peritonectomia parcial
fue de 4 dias (3-7); de la paciente complicada, la estancia hospitalaria fue 22 dias,
en cuanto a la estancia en unidad de cuidados intensivos, solo fue necesaria en 4
pacientes (30%) y fueron el 100% de las pacientes a quien se realiz6 citoreduccion
con peritonectomia total y quimioterapia intraperitoneal, la estancia fue de 3 dias
en todo el grupo de pacientes, con complicaciones grado |l que se manejaron de
forma conservadora.

Hasta el cierre de este estudio, de los 13 pacientes sometidos a citoreduccion con
peritonectomia pélvica o total con o sin quimioterapia intrabdominal, 5 (38%)
habian presentado recurrencia, 3 de ellas persistencia y progresion; una (7.6%)
falleci6 6 meses posterior a la intervencion quirdrgica con persistencia y
progresion a segunda linea de quimioterapia y 7 pacientes (53%) se encuentran
en vigilancia, todas ellas tratadas con peritonectomia pélvica. La recurrencia en
promedio se presentd aproximadamente a los 12 meses (rango 6-20), actualmente
se encuentran en tratamiento sistémico.

Tabla 2.Complicaciones perioperatorias de las pacientes sometidas a cirugia citoreductora con
peritonectomia pélvica o total mas quimioterapia intraperitoneal

Variables Pacientes (n) (%)

General

Total de pacientes 13 100%
Total de pacientes con citoreduccion : 4 30%
peritonectomia total +Quimioterapia intrabdominal

Total de pacientes con citoreduccion 0 0%

peritonectomia total sin quimioterapia

Total de pacientes con citoreduccion 9 70%

peritonectomia pélvica

Total de Pacientes complicados 4 100%
Pacientes complicados con citoreduccion 3 75%
peritonectomia total y quimioterapia intraperitoneal

Total de pacientes con citoreduccion 0 0%

peritonectomia total sin quimioterapia

Total de pacientes con citoreduccion 1 25%




peritonectomia pélvica |

Complicaciones Numero (%)
Total de complicaciones 4 100%
Complicaciones relacionadas a citoreduccion con 2 50%

peritonectomia total mas quimioterapia
intraperitoneal hipertermica (HIPEC)

Complicaciones relacionadas a peritonectomia y 1 25%
quimioterapia intrabdominal normotérmica

Total de pacientes con citoreduccion 1 25%
peritonectomia pélvica

Tipo de complicaciones Numero (%)
Choque hemorragico compensado 3 75%
Trombosis venosa profunda 1* 25%
Sepsis abdominal 1* 25%
Dehiscencia de anastomosis 1* 25%

* La misma paciente presento las 3 complicaciones

Tipo de tratamiento Pacientes (n) (%)
Pacientes tratados conservadoramente 3 75%
Pacientes tratados quirurgicamente 1 25%
Complicaciones tratadas (4) Numero (%)
Complicaciones con manejo conservador 3 choque hemorragico 1 100%

trombosis venosa profunda

Complicaciones con manejo quirdrgico

Dehiscencia de anastomosis 1 (estoma) 25%

Sepsis abdominal 1 (lavado mecanico) 25%

13. DISCUSION

El cancer es un problema de salud publica y la carcinomatosis peritoneal es una
de las causas mas comunes de muerte por cancer, en pacientes afectados con
neoplasias ovaricas, se presenta la carcinomatosis peritoneal al momento del
diagnostico en el 60% de los casos y en el 40% como enfermedad recurrente.

Nuestro hospital es una unidad médica de alta especialidad y es centro de
referencia para pacientes con todo tipo de cancer que se diagnostican en primery




segundo nivel. En el servicio de ginecologia oncoldgica, se abrieron alrededor de
1800 expedientes como nuevos casos del 2012 al 2014, de los cuales cerca del
50% son por patologia ovarica.

El cancer de ovario se encuentra en tercer lugar de frecuencia entre las neoplasias
ginecoldgicas, después de cancer de endometrio y cervico uterino, se encuentra
en primer lugar de mortalidad por neoplasias ginecoldgicas y la sexta en general,
es primera causa de consulta del servicio de ginecologia oncoldgica en este
hospital; por tal motivo, existe inquietud en proponer nuevas alternativas para
manejo del tratamiento de la carcinomatosis peritoneal, como la peritonectomia
para control de la enfermedad macroscopica y quimioterapia intraabdominal para
la enfermedad microscopica.

La caracteristica mas importante del cancer de ovario epitelial es su diseminacion
intraperitoneal al momento de su presentacion; el manejo con quimioterapia
intraperitoneal es razonable, al exponer el tejido tumoral directamente a altas
concentraciones de quimioterapia dentro de la cavidad peritoneal; se ha
demostrado mejorar la sobrevida global y periodo libre de enfermedad mediante
quimioterapia intraperitoneal hipertérmica a base de cisplatino, para pacientes con
cancer de ovario avanzado o recurrente con citorreduccion éptima o enfermedad
residual<1cm’'?%; sin embargo, no es el manejo estandar y los estudios reportan
casos sin demostrar estadisticamente la mejoria'?

Por tal motivo, el objetivo de este estudio fue demostrar la eficacia y seguridad de
este procedimiento al no haber experiencia reportada en nuestro hospital.

La morbilidad y mortalidad asociadas con esta terapia combinada de
citorreduccion oncologica radical y quimioterapia abdominal son altas. Las
complicaciones pueden derivar directamente de la cirugia, de la quimioterapia o de
la suma de ellas. Se han publicado tasas de morbilidad y mortalidad muy diversas
con cifras del 0-43% de morbilidad y del 0-20% de mortalidad %", en nuestra
unidad no hubo diferencias respecto a lo publicado en lo que se refiere a
morbilidad o mortalidad.

Las principales causas de muerte son la perforacion intestinal o la dehiscencia de
anastomosis. También se ha descrito la formaciéon de fistulas intestinales, fugas
biliares, pancreatitis o hemorragias postoperatorias. En nuestra serie se reporte
una dehiscencia de anastomosis con fuga intestinal, no se reporté ninguna muerte
causada por el procedimiento.

En relacion a la etapa clinica por el tumor primario, era de esperar que la etapa
clinica IlIC (75%) fuera la mas frecuente, lo cual traduce, que la mayoria de los
pacientes que acuden a recibir atencion al Hospital de Oncologia lo hacen con una
enfermedad localmente avanzada, datos similares a las publicaciones globales,
donde la presentacion como localmente avanzada es la mas frecuente?; el resto
de los pacientes (25%) se trataban de recurrencia con lo demostrado a nivel
mundial en donde la recurrencia a peritoneo, es reportada del 10 al 30%.%*



La media del indice de carcinomatosis peritoneal perioperatoria de acuerdo a la
clasificacion de Sugar Baker® fue de 12 puntos, lo cual es importante mencionar ya
que esto significa que en general existid una adecuada seleccién de los pacientes,
debido a que lo reportado en la literatura, nos indica que los pacientes con
carcinomatosis que se logran beneficiar de un procedimiento de citoreduccién con
peritonectomia y con quimioterapia intrabdominal es con un indice menor de 20
puntos®, a diferencia del pseudomixoma peritoneal, que al tratarse de una
enfermedad mucinosa, el tener mas de 20 puntos no contraindica la cirugia®®?’;
por lo tanto nuestros pacientes se encontraban dentro del rango aceptable del ICP

para la realizacion de la cirugia.

La mortalidad perioperatoria por la peritonectomia pélvica o total con o sin
quimioterapia intrabdominal, en nuestra institucion fue del 0%, lo cual es
importante destacar al ser comparable con la mortalidad, en otros centros de
tercer nivel en donde se ha reportado una mortalidad que varia desde el 0% al
20%>**" la mortalidad asociada a este tipo de procedimientos, esta relacionada a
la institucidon donde se realiza, demostrando que la curva de aprendizaje es un
factor importante en disminuir la incidencia de la mortalidad.

Por lo tanto este tipo de procedimientos debe ser realizado unicamente en centros
especializados, por la mortalidad demostrada en este estudio, se puede decir que
este centro es un lugar adecuado para la realizacion de este tipo de
procedimientos.

La morbilidad perioperatoria resultado de haber realizado la peritonectomia total o
pélvica con o sin quimioterapia intrabdominal en nuestra institucién fue del 30% (4
pacientes) lo cual se encuentra dentro de los resultados reportados en la literatura
mundial que varia del 0% al 34%. 343’

Nuestros eventos adversos mas comunes fueron el choque hemorragico 3/4
(75%), trombosis venosa profunda 1/4 (25%) y dehiscencia de anastomosis con
sepsis abdominal 1 /4 (25%) lo cual no es diferente a series reportadas®, en
donde las complicaciones para mortalidad son dehiscencia de anastomosis y para
morbilidad trombosis venosa pulmonar, embolia pulmonar y hemorragia
postoperatoria.

La morbilidad observada de acuerdo a los criterios Comunes de Eventos
Adversos Seleccionados (CTCAE) fue la siguiente: 3 pacientes (75%) grado I,
manejadas conservadoramente, la morbilidad severa o grave que abarca los grado
'y IV fue del 25% (1 paciente), la cual requiri6 de una nueva intervencion
quirurgica por dehiscencia de anastomosis y sepsis abdominal, quedando como
secuela colostomia terminal

Es importante destacar que 9 pacientes (70%) no se complicaron y cursaron con
una evolucién satisfactoria, lo que es parecido a lo reportado en la revision
Cochrane® donde revisé los resultados de centros de tratamiento especializado,
demostrando que los pacientes que no se complicaron fueron alrededor del 75%,



siendo mas evidente en centros altamente especializados en donde existe una
mejor seleccion de pacientes, experiencia quirurgica y del manejo tanto en el trans
como en el postoperatorio, con lo cual se logra disminuir la morbilidad. Por lo
tanto, tenemos una proporcion aceptable de pacientes no complicados en nuestro
centro.

Acerca del uso de la hipertermia en la quimioterapia intraperitoneal, obtuvimos los
mismos resultados que lo reportado en la literatura, demostrando que el uso de
hipertermia no es un factor de riesgo asociado a complicaciones postoperatorias "
B Las complicaciones derivadas de toxicidad a la quimioterapia intraperitoneal o
derivadas al procedimiento quirurgico como infeccion, oclusion intestinal, efectos
por la hipertermia, sangrado, transfusién masiva o riesgos anestésicos no se
encuentran establecidos y por lo tanto no se puede considerar como manejo
estandar. El riesgo podria estar significativamente relacionado a la instituciéon
donde se realiza el procedimiento.

Como se sabe, el objetivo de este estudio no fue el de determinar la recurrencia
de carcinomatosis peritoneal posterior al uso de la peritonectomia pélvica o total
con o sin quimioterapia intrabdominal, sin embargo encontramos que hasta el
cierre de este estudio 7 pacientes (53%) la habian presentado y la media de
presentacion fue a los 10 meses, 1 paciente operada en el 2013 con estadio IV y
con citoreduccion R2, se encuentro con persistencia y actualmente en
quimioterapia paliativa; otros 5 pacientes (38%) se encuentran en vigilancia.
Consideramos que hace falta por estudiar sobre la peritonectomia total mas
quimioterapia intraperitoneal en nuestras pacientes, sin embargo este estudio es
precedente para la realizacion de investigaciones posteriores, y con ello dar
seguimiento para establecer en un futuro factores prondsticos de recurrencia
ademas de una sobrevida global y periodos libres de enfermedad.

14.CONCLUSION

La morbilidad y mortalidad, encontradas tras el procedimiento de peritonectomia
total o pélvica con o sin quimioterapia intraperitoneal en nuestra institucion, se
situa en la media de los resultados publicados a nivel mundial.

Por lo tanto con los resultados obtenidos en este estudio, se puede considerar a la
peritonectomia total o pélvica independiente del uso o no de quimioterapia
intraperitoneal, realizada en nuestra institucion y nuestro servicio de Ginecologia
Oncoldgica, como un procedimiento con morbilidad moderada pero aceptable a
nivel mundial pero lo mas importante con nula mortalidad, resultado de una
adecuada seleccion de los pacientes y un manejo perioperatorio y postoperatorio
adecuado. La curva de aprendizaje es un factor importante para disminuir la
morbilidad, debido al beneficio que podria aportar este tipo de procedimiento a la
sobrevida global.
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16. ANEXOS

ANEXO 1

Tabla 1

Clasificacion histopatologia del cancer de ovario epitelial de acuerdo a la OMS

Tumores erosos
Benignos
Cistoadenoma vy cistcadenoma papilar
Cistoadenoma y cistoadenofibroma
Papiloma superficial
Bajo potencial de malignidad
Cistoadenoma y cistaadenoma papilar
Papiloma superficial
Adencfibroma y cistoadenofibroma
Malignos
Adengcarcingma
Carcinoma superficial papilar
Adenofibroma maligno y cistoadenofibroma
Tumores mucinosos
Benignos
Cistoadenoma
Adencfibroma y cistoadenafibroma
Bajo potencial de malignidad
Cistoadenoma
Adencfibroma y cistoadenofibroma
Malignos
Adenocarcinema y cistoadenofibroma
Adenofibrema maligne y cistoadenofibrama
Tumores endometriodes
Benignos
Adenoma y cistoadenaoma
Adencfibroma y cistoadenofibroma
Bajo potencial de malignidad

Adenoma y cistoadenaoma

Adencfibroma y cistoadenofibroma
Malignos

Adenocarcinoma

Adencacantoma

Carcinoma adenoescamoso

Adencfibroma maligno y cistoadenofibroma
Epiteliales-astroma y estromales

Adenosarcoma

Sarcoma estromal
Carcinosarcoma homdlogos vy heterdlagos
Tumores de células claras

Benignos

Bajo potencial de malignidad

Malignos

Adenacarcinoma

Tumores de células transicionales

Tumar de Brenner

Tumor de Brenner de bajo potencial de

malignidad

Tumor de Brenner maligno

Carcinoma de células transicionales ino

Brenmer})
Carcinoma de células escamosas
Tumores mixtes epiteliales (especificar
tipas)

Benignos

Eajo potencial de malignidad

Malignos
Carcinama indiferenciadao



ANEXO 2

Tabla 2

Indice de Carcinomatosis

Peritoneal Cancer Index

Regions Leslon Slze Score Leslon Slze Score

LS 0 No tumor seen

LS 1 Tumor up to 05 cm.
’ A LS 2 Tumor up to 50 cm.
Epigastrium LS 3 Tumor=5 0 cm.
Left Upper or confluence

Left Flank

Left Lower
Pelvis

Right Lower
Right Flank

9 Upper Jejunum
10 Lower Jejunum
11 Upper lleum
12 Lower lleum

Central
Right Upper

0O~ @ M= O

PCI
PCI MEDIO: 4.25 (rango: 0 - 24)

ANEXO 3

Tabla 3

Criterios de efectos adversos comunes

Grade Criteria
0 Absent

1 Diagnosis established; no intervention required for resolution

1 Diagnosis established; medical treatments sufficient for resolution

I Diagnosis established; conservative intervention, often radiological intervention, required for resolution
IV Diagnosis established; urgent definitive interventions often require a return to the operating room or the surgical intensive care unit
W Postoperative death




ANEXO 4

Tabla 4

Estadio FIGO/AJCC 7ma Ed. NCCN Guidelines

National
NCON Comprehensive  NCCN Guidelines Version 1.2014 NCCN Guidelines Index
_C Cancer - H . - . Qvarian Cancer TOC
Network® Epithelial Ovarian Cancer/ Primary Peritoneal Cancer Discussion
s . IAn update to the FIGO staging guidelines is now available. Prat J. Staging classification for cancer of the ovary,
taging fallopian tube, and peritoneum. Int J Gynecol Obstet (2014), 124:1-5. hitp:/fwww.nebi.nlm.nih.gov/pubmed/24219974.
IAn update to the AJCC staging manual (8th ed.) is currently in progress.
Table 1

American Joint Committee on Cancer (AJCC)
TNM and FIGO Staging System for Ovarian and Primary Peritoneal Cancer (7th ed., 2010)

Primary Tumor (T)

TNM FIGO TNM FIGO

X Primary tumor cannot be assessed T3 m Tumor involves one or both ovaries with microscopically
To No evidence of primary tumor oc‘nﬂrmed Iperitolneal metastasis outside the pe‘Ivis

T | Tumor limited to ovaries (one or both) T3a A xg}ggg&%’tﬁﬂ:gﬁ? al metastasis beyond pelvis (no
T1a 1A Tumor limited to one ovary; capsule intact, no tumor on ovarian T3b 1B Macroscopic peritoneal metastasis beyond pelvis 2 cm

surface. No malignant cells in ascites or peritoneal washings or less in greatest dimension

Tib IB Tumor limited to both ovaries; capsules intact, no tumor on T3c IIC  Peritoneal metastasis beyond pelvis more than 2 cm
ovarian surface. No malignant cells in ascites or peritoneal in greatest dimension and/or regional lymph node
washings metastasis

Tie IC Tumor limited to one or both ovaries with any of the following: Regional Lymph Nodes (N)

capsule ruptured, tumor on ovarian surface, malignant cells in

ascites or peritoneal washings NX Regional lymph nodes cannot be assessed
T2 ] Tumor involves one or both ovaries with pelvic extension NO No rlegional lymph node metast_asis
T2a IlIA  Extension and/or implants on uterus andfor tube(s). No N1 G Regional lymph node metastasis
malignant cells in ascites or peritoneal washings Distant Metastasis (M)
T2b 1B  Extension to and/or implants on other pelvic tissues. No MO No distant metastasis
malignant cells in ascites or peritoneal washings M1 IV Distant metastasis (excludes peritoneal metastasis)

T2¢ IIC  Pelvic extension andfor implants (T2a or T2b) with malignant
cells in ascites or peritoneal washings Note: Liver capsule metastasis is T3/stage IlI; liver
parenchymal metastasis, M1/stage IV. Pleural

effusion must have positive cytology for M1/stage IV.
Continued

Used with the permission of the American Joint Committee on Cancer (AJCC), Chicago lllinois. The original and primary source for this information is the AJCC Cancer
Staging Manual, Seventh Edition (2010} published by Springer Science+Business Media, LLC (SBM). (For complete information and data supporting the staging tables,
visit www.cancerstaging.net.) Any citation or guotation of this material must be credited to the AJCC as its primary source. The inclusion of this information herein does
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ANEXO 5

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS. UMAE ONCOLOGIA CMN S XXI

Morbilidad de la peritonectomia y citoreduccion con o sin quimioterapia
intraperitoneal normotérmica en pacientes con cancer de ovario avanzado o
recurrente en el servicio de Ginecologia Oncoldégica del Hospital de
Oncologia Centro Médico Nacional Siglo XXI

Nombre del paciente:
Afiliacién:

Edad al momento de diagnostico:
Edad al momento del tratamiento:
Reporte Histopatologico

Origen:
Estadificacion inicial:
Tratamiento inicial:

Adyuvancia:

Tiempo de recurrencia o progresion a carcinomatosis:

Periodo libre de enfermedad:

Indice de carcinomatosis peritoneal preoperatorio
ICP intraoperatorio
Tipo de citoreduccion
Tipo de reseccion intestinal Tipo de anastomosis
Numero anastomosis

Tipo de farmacos utilizados

Técnica utilizada para colocacion del farmaco : Coliseo Cerrada
Con bomba extracorpérea Sin bomba extracorpérea

Tiempo de farmaco expuesto hrs

Tiempo total de la cirugia hrs

Complicaciones derivadas del procedimiento quirurgico

Grado de cada una de ellas

Complicaciones derivadas de la quimioterapia

Grado de cada una de
ellas

Status actual:(Vivo o muerto con actividad o sin actividad)
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