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RESUMEN

Introduccidn: La sobrevida de las pacientes con carcinoma avanzado de ovario
depende principalmente del resultado de la cirugia de citorreduccién primaria y
posteriormente de la respuesta a la quimioterapia basada en platino. A pesar de los buenos
resultados iniciales logrados, aproximadamente el 75% de las pacientes presentan
recurrencias de la enfermedad, habitualmente en los dos primeros afios posteriores a la
cirugia. Generalmente la enfermedad recae dentro de la cavidad peritoneal. La aplicacién de
guimioterapia intraperitoneal (QIP) ha demostrado lograr periodos de sobrevida mas
prolongados, pero su uso se ha visto dificultado por la toxicidad y complejidad de su
aplicacion. Reportamos la experiencia con QIP del Grupo de Ginecologia Oncolégica del
Hospital Aleman.

Materiales y Métodos: se realizé un estudio observacional retrospectivo primario
tomando 76 pacientes operadas en el Servicio de Ginecologia del Hospital Aleman con
diagndstico de carcinoma de ovario a quienes se les coloco catéter intraperitoneal entre 1 de
Enero de 2006 y el 31 de Diciembre de 2016.

De las 76 pacientes, en el 88,1% se logro citorreduccion completa u optima, se
excluyeron del analisis a las 9 pacientes que no lograron esta condicidn. Para el andlisis se
excluyeron a aquellas pacientes que por diversas causas extramedicas (cobertura medica,
pacientes extranjeras, negativa de la paciente) no fueron sometidas a la modalidad
intraperitoneal (22 pacientes) luego de la cirugia. De las 45 restantes se excluyeron a las
pacientes con estadios FIGO Ic (6 pacientes) y los estadios IV (2 pacientes).



El seguimiento promedio fu de 43,5 meses (10 — 109,4) considerandose perdida del
mismo a aquellas pacientes con mas de un afo de ausencia desde el ultimo contacto (3 casos).
Se establecio como seguimiento minimo 6 meses, excuyendo a aquellas pacientes que
finalizaron el tratamiento primario (cirugia + quimioterapia) luego del 31 de Diciembre de
2016.

En todas las pacientes el acceso intraperitoneal utilizado fue un puerto de titanio con
catéter siliconado de luz simple Chemosite 9Fr (Medtronic™). Se evaluaron toxicidad,
complicaciones de catéter, sobrevida libre de enfermedad (SLE) y sobrevida global (SG).

Resultados: se incluyeron 37 pacientes. La edad promedio fue 56,4 afios (32 - 74). El
86,4% de las pacientes fueron citorreducciones completas, el 13,6% restante dptimas
(enfermedad residual menor a 1 cm). El 42% de las cirugias incluyeron reseccidn intestinal con
anastomosis termino-terminal. El 83,6% de las pacientes completaron el esquema de QIP
planeado (183 ciclos planeados y 153 realizados).

Se detecto una toxicidad G3 en el 50% de las pacientes y en 9 casos se debio suspender
la modalidad intraperitoneal (1 infeccion del Port intraperitoneal, 5 nefrotoxicidad, 3 dolor
abdominal). Se detectaron 5 complicaciones del catéter (solo una requirié suspender el
tratamiento).

Con un seguimiento promedio de 43,5 meses la SLE promedio en meses fue de 36,8 y
la SG fue de 43,5 meses. En el periodo estudiado la proporcidn de supervivencia fue del 75,6%
(28 de 37 pacientes permaneces vivas). La proporcién de pacientes libres de recaida en el
periodo analizado fue del 54% (20 de 37 pacientes libre de recaidas).

Se analizo la SLE y SG de las pacientes hasta Junio de 2012 (19 pacientes) con el fin de
valorar el impacto de la QIP a lo largo de un seguimiento de 5 afios. En este subgrupo el PLE
fue de 49,6 meses y la SG de 59,1 meses.

Conclusion: el esquema de QIP ha demostrado una alta tasa de finalizacion del
tratamiento con una aceptable incidencia de eventos adversos. Los catéteres
intraperitoneales utilizados y su manejo por equipos especializados han evitado que este
elemento constituya uno de los principales factores para discontinuar la QIP. Tanto el PLE
como la SG alcanzados en este serie confirman a la QIP como la modalidad con mayor éxito
luego de una citorreduccion completa u optima.



INTRODUCCION:

El carcinoma epitelial del ovario es una entidad que se destaca por un desarrollo que
inicialmente es indolente, evadiendo la deteccidon precoz, generando que en el 75% de los casos
se diagnostique en estadios avanzados, habitualmente con compromiso peritoneal y del
abdomen superior.

Su sobrevida es aproximadamente del 30% a los 5 afilos en mayores de 65 afios.

A diferencia de otras neoplasias el cancer de ovario no esta circunscripto a un érgano
determinado, sino que su presentacion y via de diseminacién obligan a renombrarlo como
Carcinoma de Ovario, trompa y peritoneo. Dado el patron metastasico a través de un tejido
difuso como lo es el peritoneo, su estadificacion mediante el TNM no siempre se correlaciona
con el prondstico de la enfermedad.

Hasta la fecha sabemos que el trtamiento del carcinoma de ovario, peritoneo y trompa
consiste en la combinacidn de cirugia de citorreduccién y quimioterapia basada en platino 1-2.

La cirugia del cancer de ovario y su esfuerzo por no dejar enfermedad residual
macroscépica es el factor prondstico independiente mas importante en términos de sobrevida
global (SG) y periodo libre de enfermedad (PLE), es por esta razon que el equipo tratante debe
ser idéneo en resecar las localizaciones diversas que esta patologia presenta.

El beneficio de la quimioterapia endovenosa (QEV) basada en platino como adyuvante
a una cirugia de citorreduccién completa ha sido el estdndar en las ultimas décadas. Sin
embargo la modalidad de administracién de la quimioterapia ha cambiado el paradigma.

La modalidad de quimioterapia intraperitoneal (QIP) en cadncer de ovario no es una
novedad, ha sido utilizada desde hace mas de 40 afios. Ha sido evaluada con multiples drogas
guedando como estandar el cisplatino.

La QIP es una modalidad que presenta su mejor escenario en la paciente sin
enfermedad residual, o ésta debe ser inferior a 1 cm ya que las moleculas citotdxicas no
penetran a mas de 5 mm de profundidad en los tejidos expuestos.

La aplicacién del cisplatino IP tiene su beneficio fundamentado en la importante
diferencia de concentraciones alcanzadas con respecto a la administrada por via endovenosa,
logrando un efecto citotdxico mayor y por mas tiempo en la cavidad abdominal s-s.

La evidencia que sustenta el uso de QIP ha ido creciendo, sus primeras apariciones
fueron en trabajos randomizados con un nimero de pacientes pequefo y sin casos controles,



hasta que finalmente se publicaron tres trabajos que avalaron la aplicacidon de esta modalidad
en forma sistematica. Estos son los publicados por Alberts, Markman y Armstrong o, 1s, 21.

Desde el afio 2006 en nuestra instituciéon se ofrece el esquema de quimioterapia
intraperitoneal para el tratamiento de las pacientes con estadios Il y lll de carcinoma ovdrico
en quienes se logré una citorreduccion primaria completa u éptima (lesidon residual menor a 1
cm), siguiendo la recomendacion realizada ese mismo afio por el Instituto Nacional del Cancer
de los Estados Unidos 1a.

Nuestro objetivo primario es presentar los resultados en términos SG y PLE de las
pacientes incluidas en el protocolo de QIP luego de haber sido sometidas a citorreduccion
completa u éptima. Como objetivo secundario se analizan las variables que puedan impactar en
el resultado del primer objetivo; estadio FIGO, nimero de ciclos completados y extensién de la
cirugia.

MATERIAL Y METODOS

Se trata de un estudio observacional prospectivo en el cual se analizd6 SG y PLE en
aquellas pacientes tratadas por cancer de ovario, peritoneo y trompa en estadios Il y llI
(incluyendo todos sus subestadios) con citorreduccién primaria completa u Odptima
(enfermedad residual < 1 cm), en el Hospital Aleman de Buenos Aires, durante el periodo
comprendido entre el 1 de Enero de 2006 y el 31 de Diciembre de 2016.

El 97,3% de las pacientes fueron abordadas por via laparotémica evaluando
minuciosamente la cavidad peritoneal, en un solo caso se realizo la citorreduccién completa por
via laparoscopica. En el mismo acto quirurgico se colocé el catéter intraperitoneal.

El catéter intraperitoneal utilizado fue de 9 French de luz simple siliconado
(ChemoSite, Medtronic™), realizando un bolsillo subcutaneo a nivel del reborde costal y linea
medioclavicular izquierda para la colocacién del puerto de titanio y realizando un trayecto
subcutdneo para el catéter siliconado, ingresando este ultimo a la cavidad peritoneal
aproximadamente 5 cm por debajo y lateral al ombligo, y dejando una longitud del catéter libre
en el abdomen de unos 10 cm aproximadamente. El puerto de titanio fue fijado a la
aponeurosis subyacente con tres puntos simple de sutura de reabsorcidn lenta, para facilitar su
retiro al finalizar el tratamiento. Previo a la finalizacién del acto operatorio se realizé el lavado



del sistema de aplicacion IP con solucion fisiolégica heparinizada, para evitar la oclusién del
catéter.

A lo largo del desarrollo del protocolo el esquema de QIP ha sido modificado.
Inicialmente el esquema incluia 2 ciclos por via endovenosa y 4 ciclos por via intraperitoneal.
A partir de Junio de 2013 se comenzé a programar la totalidad de los ciclos (6) en forma
intraperitoneal.

Ciclo EV: Paclitaxel 135mg/m2 en infusidn de 3hs y Carboplatino AUC 6 en dia 1.

Ciclo IP: Paclitaxel EV 135mg/m2 en dia 1 (infusidn de 3hs), Cisplatino IP 75mg/m2 en dia 2 y
Paclitaxel IP 60mg/m?2 en dia 8.

La aplicacion de las drogas en forma IP se realizé mediante la instilacién por el catéter
inicialmente de 1000cc de Solucion Fisioldgica a temperatura ambiente continuado por otros
1000cc conteniendo el agente antineoplasico. La infusidon se realizé por simple gravedad,
estando explicitamente contraindicado el uso de bombas de infusién continua. El
procedimiento completo se logré generalmente en el término de 3 horas, y en la hora
posterior a la finalizacién de la infusidn se realizaron cambios de decubito cada 15 minutos
para facilitar la distribucién homogénea del volumen de dilucién. Para mas detalles de la
aplicacion de los ciclos de QIP ver el Apéndice.

Tanto los datos de seguimiento clinico, los protocolos quirurgicos y la aplicacién de
quimioterapia fueron obtenidos de la historia clinica informatizada de la Institucidn, siendo
cargados en una base de datos especifica desde su inicio tanto por Ginecélogos Oncdlogos
como por Oncélogos Clinicos.

Se consignaron los motivos para discontinuar los ciclos de quimioterapia y fueron
categorizados segun su relacion con el catéter, la infusién o la quimioterapia.

Se evaluaron toxicidad, complicaciones de catéter, sobrevida libre de enfermedad
(SLE) y sobrevida global (SG).



El analisis de las variables se llevd a cabo en el area de estadistica del Instituto de
Oncolégica del Hospital Aleman, considerando como datos estadisticamente significativos
aquellos con una P igual o menor a 0.05. Se calcularon curvas de Kaplan-Meier para evaluar
sobrevida y las comparaciones entre las variables analizadas se llevaron a cabo utilizando la
prueba de rangos logaritmicos (Log-rank test) utilizando XIStat Software™.

RESULTADOS

Caracteristicas de la seleccion

Para el estudio fueron inicialmente elegibles 76 pacientes operadas en el Servicio de
Ginecologia del Hospital Aleman con diagnéstico de carcinoma de ovario a quienes se les
colocd catéter intraperitoneal entre 1 de Enero de 2006 y el 31 de Diciembre de 2016.

De las 76 pacientes, en el 88,1% se realizd citorreduccién completa u 6ptima, se
excluyeron del andlisis a las 9 pacientes que no lograron esta condicion. Para el andlisis se
excluyeron a aquellas pacientes que por diversas causas extramédicas (cobertura médica,
pacientes extranjeras, negativa a la modalidad QIP) no fueron sometidas a la modalidad
intraperitoneal (22 pacientes) luego de la cirugia (cuadro 1). De las 45 restantes se excluyeron
las pacientes con estadios FIGO Ic (6 pacientes) y los estadios IV (2 pacientes).

Caracteristicas de las pacientes

Las caracteristicas de las pacientes incluidas en el estudio se detallan en la tabla 1. La
edad de las pacientes analizadas fue de entre 32 a 74 afios con un promedio de 56,4 afios. El
indice de Masa Corporal promedio fue de 25,8 (rango de 19 a 38).



76 pacientes
candidatas con
catéter IP colocado

9 excluidas

e 7 subdptimas
e 2 enf. Irresecable peritoneal

67 pacientes con
enfermedad residual
menor a 1cm

22 excluidas

e 21 adyuvancia otro centro
e 1 negativa a la modalidad IP

a

45 pacientes candidatas a
iniciar QIP

8 excluidas

e 6 estadiosIc
e 2estadiolV

37 pacientes candidatas

para el andlisis final

Cuadro 1. Seleccién de la cohorte estudiada.

Caracteristicas de la enfermedad:

La distribucién de los estadios FIGO de la enfermedad fue: Estadios lla 2 pacientes
(5,4%), llb 6 (16,2%), llla 3 (8,1%), 1llb 8 (21,6%) y Illc 18 (48.6% ).

La Histologia se distribuyd de la siguiente manera: Seroso papilar 31 casos (83,7%),
Mucinoso 2 (5,4%), Células Claras 2 (5,4%), Endometroide 2 (5,4%).



Caracteristicas de las pacientes
Edad 56,4 (32-74)
IMC, Kg/m2 25,8 (19-38)
Estadio FIGO
lla 2 (5.5%)
b 6 (16.2%)
lla 3(8.1%)
b 8(21.6%)
Ic 18 (48.6%)
Histologia
SP 31(83.7%)
M 2 (5.4%)
CcC 2 (5.4%)
En 2 (5.4%)
Citorreduccién
Completa 32 (86.4%)
Optima 5(13.6%)
SP: Serosopapilar; M: Mucinoso; CC: Células Claras;
Endometroide; IMC: indice de masa corporal

Tabla 1. Caracteristicas de las pacientes, estadios, citorreduccion y tipo histolégico.

Caracteristicas de la cirugia

Se logrd citorreduccion completa (ausencia de lesidén residual macroscopica) en el
86.4% de los casos (32 pacientes) y 6ptima en 5 casos. El 42% de los casos requirid reseccion
intestinal para lograr la citorreduccién, realizando re-anastomosis término-terminal con
sutura mecdnica, en ningun caso de la cohorte estudiada se requirié ileostomia en asa de
proteccion.

Se llevé a cabo cirugia del abdomen superior en 12 pacientes (32 %) esto implico;
esplenectomia y/o desperitonizacion subdiafragmatica y/o reseccion de metastasis

superficiales hepaticas. En la figura 1 se detallan la distribucidn del tipo de citorreduccién
segun estadio.
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Fig.1 Distribucién del tipo de citorreduccion segun estadio.

Caracteristicas del tratamiento QIP

Se coloco el catéter IP en la cirugia primaria en el 100% de los casos. El 83,6% de las
pacientes completaron el esquema de QIP planeado (183 ciclos planeados y 153 realizados).
La tasa de realizacion de los ciclos de QIP planeados fue del 88% cuando el esquema
administrado era 2 ciclos QEV — 4 ciclos QIP y del 79,6% con el esquema 6 ciclos QIP.

Se detectd una toxicidad G3 en el 50% de las pacientes y en 9 casos se debid suspender
la modalidad intraperitoneal (1 infeccidn del Port intraperitoneal, 5 nefrotoxicidad, 3 dolor
abdominal). Se detectaron 5 complicaciones del catéter (sélo una requirié suspender el
tratamiento).

La distribucién de las complicaciones del catéter fueron; 3 rotaciones del puerto de
titanio requiriendo su recolocacién en el lado opuesto por abordaje laparoscépico, una
infeccién del sitio que requirié su remocién y 1 caso de exteriorizaciéon de su tubuladura por
vagina que requirio su extraccién y recolocacion.

Seguimiento

El seguimiento promedio fue de 43,5 meses (10 a 109) considerandose pérdida del
mismo a aquellas pacientes con mas de un afio de ausencia desde el ultimo contacto (3 casos).
Se establecido como seguimiento minimo 6 meses, excluyendo a aquellas pacientes que
finalizaron el tratamiento primario (cirugia + quimioterapia) luego del 31 de Diciembre de
2016.



Sobrevida Global y Periodo libre de enfermedad

Se consideré periodo libre de enfermedad al comprendido entre el dia de Ia
citorreduccion y la fecha en el que se detecté recaida tanto en forma clinica y/o en imagenes
(TAC, PET o RMN). Sobrevida global se considera el periodo abarcado entre el dia de la cirugia
y el ultimo contacto con la paciente. El PLE promedio fue de 36,8 meses (6,7 — 109,7) y la SG
fue de 43,5 meses (10 — 109,4).

En el periodo estudiado, la proporciéon de supervivencia fue del 75,6% (28 de 37
pacientes permanecen vivas). La proporciéon de pacientes libres de recaida en el periodo
analizado fue del 55% (17 de 37 pacientes recaidas) Fig. 2 Ay B.

Sobrevida Global
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Fig. 2-A. Andlisis estadistico de SG mediante curvas de Kaplan-Meier.
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Fig. 2-B. Andlisis estadistico de PLE mediante curvas de Kaplan-Meier.

Se analizaron la SLE y SG de las pacientes hasta Junio de 2012 (19 pacientes) con el fin
de valorar el impacto de la QIP a lo largo de un seguimiento de 5 anos. En este subgrupo el
PLE fue de 49,6 meses y la SG de 59,1 meses.

Se analizé6 mediante curvas de Kaplan-Meier (Fig. 3) el PLE comparando la cantidad de
ciclos realizados; 4 vs. 6 ciclos completados no hallando diferencias significativas (p=0,03). En
cuanto a la SG no contamos a la fecha con un seguimiento suficiente como para apreciar el
impacto de los 6 ciclos vs. 4 ciclos.
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Fig. 3. Analisis estadistico de PLE mediante curvas de Kaplan — Meier entre 4 ciclos IP vs. 6 ciclos IP
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En el analisis del impacto de la enfermedad residual (citorreduccion dptima vs.
Completa) en el PLE encontramos diferencias significativas (p= 0,001) como se puede observar
en la Figura 4.
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Fig. 4. Analisis estadistico de PLE mediante curvas de Kaplan — Meier entre Optima vs. Completa.

Se exponen las curvas en términos de PLE en la comparacidon entre estadios Il vs.
estadios Il (Fig. 5-A) evidenciando diferencias significativas (p=0,02). La curva de SG se expone
en la figura 5-B con una p= 0.03.
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Fig. 5-A. Andlisis estadistico de PLE mediante curvas de Kaplan — Meier entre Estadio Il vs. Estadio Ill
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Fig. 5-B. Analisis estadistico de SG mediante curvas de Kaplan — Meier entre Estadio Il vs. Estadio Ill

DISCUSION

En los ultimos afos se relaciona al carcinoma seroso de alto grado con el carcinoma in
situ seroso de trompa (STIC) 13 y a mutaciones de p53, BCRA1 -2 y KRAS entre otras, las cuales
le confieren un fenotipo agresivo (alto grado histoldgico) sin una cascada mutacional
progresiva como otros carcinomas epiteliales. Este perfil genético le otorga la caracteristica
diseminacion peritoneal difusa y el compromiso de drganos extrapélvicos aun sin tumores en
el ovario.

Por lo expuesto se denomina a esta entidad carcinoma de ovario, peritoneo y trompa.
Con este comportamiento biolégico en consideracidn, diversos autores han propuesto hace
décadas su tratamiento mediante la infusion de agentes antineopldsicos de manera directa a
la cavidad peritoneal.

En la década del 70, Robert Dedrick, del National Cdncer Institute, USA, publicd un
modelo tedrico en el cual planteaba que algunos agentes antitumorales podrian tener una
ventaja farmacocinética al aplicarse directamente en la cavidad peritoneal en lugar de su
aplicacion sistémica. Este estudio fue la piedra fundamental para llevar a cabo ensayos pre-
clinicos y clinicos de fase I, que permitieron llegar al conocimiento actual de la quimioterapia
intraperitoneal 1. En el afio 2006 fue publicado un estudio realizado por Armstrong y cols. s,
qgue representaba el tercer ensayo randomizado demostrando mejores sobrevidas libre de
enfermedad y global en las pacientes que recibieron el tratamiento combinado QEV /QIP versus
el tratamiento QEV solo. Adicionalmente reportaron una mayor tasa de efectos adversos, en la
rama intraperitoneal, los cuales llevaron a que en este grupo solo el 42% de las pacientes
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realizaran los 6 ciclos de quimioterapia previstos. Entre las principales razones de esta situacidn
se encontraron las complicaciones relacionadas con el catéter IP 1o.

Un metaandlisis presentado en el afio 2006, combiné la informacion de las
comparaciones directas e indirectas de todos los regimenes de quimioterapia utilizados en los
ensayos randomizados de cdncer de ovario en los ultimos 40 afios. Los tratamientos se
clasificaron por el uso o no de platino y/o taxanos, las combinaciones quimioterdpicas y la
administracion intraperitoneal. Se encontraron 198 ensayos (38.440 casos) con 120 regimenes
de quimioterapia publicados entre 1971 y 2006, mostrando una probabilidad del 92%, en que el
régimen que mas prolongd la supervivencia es la combinacién de platino — taxano,
administrados en forma intraperitoneal 11.

Un metaanalisis mas especifico fue presentado en mayo del aino 2007. Se analizaron 6
trabajos randomizados de QIP efectuados entre 1990 y 2006, incluyendo 1716 casos.
Concluyeron que la incorporacion de cisplatino intraperitoneal para estadios Il con
citorreduccion quirdrgica éptima, fue beneficiosa para sobrevida libre de enfermedad y global

12.

El dltimo analisis del GOG 172, realizado en el afio 2013, demostrd para los casos de
citorreduccion completa una mediana de PLE de 43,2 meses y de supervivencia global de 110
meses. Esta supervivencia excede holgadamente las tasas observadas en los trabajos
publicados hasta el momento con tratamientos sistémicos exclusivos 1.

Fue tal el impacto de la administracion de droga por via IP que, aun en aquellas
pacientes que habian recibido un solo ciclo IP, presentaron beneficios en términos de SG.

El éxito de la QIP como una opcién de primera linea de tratamiento depende de la
seleccion del paciente, la entrega efectiva de las dosis apropiadas y la gestidn eficiente de las
complicaciones.

Son especialmente importantes las caracteristicas del agente a utilizar evitando que
sea vesicante o irritante, dado que se ha demostrado que el proceso inflamatorio subsecuente
genera intenso dolor y potencialmente formacion de adherencias 1s. En lo agudo, este hecho
limitaria la adecuada distribucién del volumen intraperitoneal influenciando su eficacia, pero
aun mas importante resulta la posibilidad de la aparicidon de obstruccién intestinal secundaria
al tratamiento.

Otra caracteristica a considerar es que el agente tenga una lenta absorcién de la
cavidad peritoneal y que sea rapidamente metabolizado al pasar al compartimento vascular,
removiéndolo de la circulacion sistémica. En este sentido, las drogas que sufren un extenso
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primer paso hepdtico transformdndose en metabolitos no activos resultarian ideales, dado
que la mayor absorcion sistémica de la aplicacion intraperitoneal se hace por la circulacion
portal 1s-1s.

Otra factor indispensable, es que la droga elegida haya demostrado ser biolégicamente
activa contra la neoplasia a tratar, y que esa eficacia pueda aumentar substancialmente al
exponer al tumor a mayor concentraciones de la misma, durante un tiempo mas prolongado
(mayor area bajo la curva de tiempo — concentracidon AUC) 17.

Las diferencias en las concentraciones intraperitoneales en relacion a las plasmaticas
son la razon fundamental de esta modalidad. En el caso de los taxanos los niveles
intraperitoneales alcnzas 1000 veces mas el valor sérico. Si bien para los platinos esta relaciéon
no es tan alta (20 para el cisplatino y 18 para el Carboplatino), no deja de ser trascendente,
considerando que por via sistémica seria imposible lograr esas concentraciones por la
severidad de los efectos adversos, especialmente supresién medular, toxicidad renal y
neurotoxicidad 17.

Durante las dos ultimas décadas se realizaron siete estudios de fase Ill evaluando la
aplicacion de quimioterapia combinada endovenosa/ intraperitoneal vs. quimioterapia
endovenosa en el tratamiento adyuvante del carcinoma de ovario 7s,1s-22. El andlisis combinado
de los siete trabajos comparativos mostré un incremento en la sobrevida global de 9 meses a
favor del esquema combinado EV/IP, con un riesgo relativo de muerte 21,6% menor (HR 0.79;
IC95%: 0.70-0.89). En el mas reciente de estos trabajos (60G-172), las mujeres que realizaron
la modalidad intraperitoneal tuvieron una sobrevida promedio 15 meses mayor que las
pacientes que recibieron el esquema Unicamente endovenoso. Posteriormente tres meta-
analisis confirmaron los beneficios de la estrategia intraperitoneal para pacientes con
citorreducciones dptimas o completas 11,12,23.

Los efectos adversos asociados a QIP pueden separarse en tres categorias: las relativas
al catéter, las relativas a la administraciéon del liquido a la cavidad peritoneal y las relativas al
efecto mismo del quimioterapico.

En cuanto a los relativos al catéter, represento en la mayoria de los estudios
publicados una de las principales causas de discontinuacion del tratamiento intraperitoneal.
En el estudio GOG 172 s la discontinuacion por problemas relacionados con el catéter se
presentd en el 34% de las pacientes. Mdas especificamente, en el 17% de los casos por
infeccion del catéter, en 9% por obstruccion del mismo y en 7% por fugas/filtraciones en el
sistema de administracidn.
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Posteriormente, en el afio 2008, se presentaron dos publicaciones reportando
menores tasas de complicaciones relativas al catéter al estandarizar la técnica de colocacion y
elegir catéteres siliconados de luz simple o fenestrados 24, 2s. Black y cols. reportaron en una
serie de 342 pacientes, Unicamente 9 casos (3%) de discontinuacién del esquema por
complicaciones del catéter, siendo el motivo mas comun la obstruccion del flujo. Esta
experiencia refleja una gran disminucion en las complicaciones respecto de una publicacidon
previa del mismo grupo 2, donde utilizaban un catéter de poliuretano (Port-a-Cath), y
reportaban una tasa global de complicaciones referidas al catéter de 17,6%, especificamente
producidas el 5,3% por infeccién, 8,8% por obstruccién al flujo y 3,5% por perforacién
intestinal. Ya en 2001, Makhija y cols 27 habian reportado una disminucion de las
complicaciones al utilizar catéteres siliconados, con una tasa final de complicaciones de 10% y
un 93% de las pacientes completando el esquema intraperitoneal. La otra publicacion del afio
2008, por Landrum y cols 2s, evalud una serie de 83 pacientes utilizando un catéter siliconado
de luz simple 9,6 French similar al de acceso vascular venoso, reportando una tasa de
discontinuacion del esquema IP de 13% y una tasa de finalizacidon del esquema de 60% con
una mediana de 5 ciclos aplicados. Es de resaltar que nuestra serie incluyo la colocacién en la
cirugia primaria aun cuando en el 42% de los casos se requirié una reseccion intestinal para
lograr la citorreduccién requerida.

Las complicaciones referentes a la administracién del volumen del agente
antineoplasico estan principalmente centradas en el dolor abdominal. En la serie de pacientes
publicada por Piccart y cols 3o, la frecuencia fue de 38% para una intensidad grado I/Il, siendo
de grado II/Ill en el 18 y 11% respectivamente en las series de Alberts y cols 1s y Armstrong y
cols 5. De estos estudios surgen las recomendaciones de aplicacion buscando la reduccion del
dolor, a saber: calentamiento del volumen a infundir a temperatura corporal, dilucién en
solucién salina isotdénica, dilucién en un volumen de 2000 ml, goteo por gravedad (esta
contraindicado el uso de bombas de infusién continua).

Una de las principales criticas a la quimioterapia intraperitoneal es la dificultad
encontrada para completar la totalidad de los ciclos propuestos. El trabajo mas referido al
respecto fue el de Armstrong y cols. 5, donde solamente el 42% de las pacientes pudieron
completar el esquema intraperitoneal versus el 83% en la rama endovenosa. Sin embargo, la
mejoria en sobrevida global fue observada aun en aquellas pacientes que recibieron un solo
ciclo de quimioterapia IP para después cruzar a la rama endovenosa. Los efectos adversos han
sido consistentemente mas frecuentes en las pacientes tratadas con el esquema IP versus el
V.
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En 2013 el Grupo Japonés de Ginecologia Oncoldgica dirigido por Katsumata N s,
demostré un beneficio al comparar 312 pacientes sometidas a la modalidad de Paclitaxel
semanal (densidad de dosis - DD) versus 319 con el esquema QEV convencional cada 21 dias.
La SG fue de 100,5 meses en el grupo DD en contraste con 62,2 meses en el grupo
convencional, proponiendo este esquema como el nuevo estandar. En 2015 32 actualizd sus
resultados reafirmando su postura de establecer el nuevo estandar en quimioterapia
adyuvante en cancer de ovario. Sin embargo este beneficio se vio mas marcado en las
pacientes con citorreducciones subdptimas (> de 1 cm de enfermedad residual), siendo la
recomendacidn en este escenario.

Este beneficio reportado en el esquema de densidad de dosis, con un seguimiento de
6,7 afios, contrasta con un trabajo publicado previamente por el GOG que evidencia que
duplicar la dosis de cisplatino y ciclofosfamida no mejora sobrevida, de hecho la estrategia
puede aumentar la toxicidad no hematoldgica del platino y la trombocitopenia del
carboplatino ss.

Sin embargo en el escenario de la citorreduccion completa u éptima, el esquema IP
propuesto por el GOG 172 es el que mayor seguimiento presenta.

En mayo de 2015, Tewari D y cols. 32 presentd una actualizacién de las series
presentadas en el GOG 114 y GOG 172 incluyendo 876 pacientes con un seguimiento de 10,7
anos. La sobrevida global promedio fue de 61,8 meses en la rama IP vs. 51,4 meses en la rama
QEV. La QIP presentd un 23% de reduccion de muerte con respecto a la otra rama y cada ciclo
IP cumplido otorga una reduccion del 12% de muerte. Esta publicacidon confirma el beneficio
de esta modalidad a lo largo de mas de una década de seguimiento.

Aceptada la evidencia que muestra a la modalidad de quimioterapia intraperitoneal
como el tratamiento que mayor sobrevida global otorga a las pacientes con estadio Il de
carcinoma ovarico con citorreducciones éptimas o completas, el desafio se ha constituido en
mejorar su perfil de toxicidad y resolver las causas de la baja tasa de culminacién de la
totalidad de ciclos propuestos.

La modalidad intraperitoneal exige una infraestructura que permita, al menos en el
esquema propuesto por nuestro grupo, la internacién de las pacientes en los dias 1 y 2 de
cada ciclo, la capacitacién del personal de enfermeria en esta nueva modalidad terapéutica, y
una fluida interaccion entre el ginecdlogo oncdlogo, el oncdlogo clinico, psico-oncologia, y
demas participantes de la atencién de la paciente oncolégica.
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CONCLUSION

Los resultados obtenido fueron: una tasa de logro del esquema IP planeado del 83,6%
obteniendo una SG de 43,5 meses implicando una supervivencia del 75,6% y un PLE de 36,8
meses. La razon de estos resultados estriba en; una alta tasa de citorreduccion completa, la
infraestructura hospitalaria adecuada, personal de enfermeria entrenado y una fluida
interaccion entre el ginecdlogo oncdlogo, el oncélogo clinico, psico-oncologia, y demas
participantes de la atencién de la paciente. Esta evidencia confirma que la QIP demostro ser la
mejor opcion luego de la citorreduccion completa u éptima.

Agradecimientos: Dr. Juan Martin Criniti, encargado del analisis estadistico del
Instituto de Oncologia del Hospital Aleman.
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APENDICE

QUIMIOTERAPIA INTRAPERITONEAL PARA CARCINOMA DE OVARIO PLATINO — PACLITAXEL

(Paclitaxel D1 135 mg/m2 EV, Cisplatino 75 mg/m2 D2 IP, Paclitaxel 60 mg/m2 D8 IP)

Paciente: ejemplo

HC Peso:

Ingreso:

Fecha: 03/01/2017

SC: 1.96 m2

Hab:

Fase Intraperitoneal. Dia 1 (Paclitaxel EV).

Dieta para Quimioterapia.

PHP en paralelo con SF a 14 gotas por minuto.

Premedicacion 30-60 minutos antes de la infusion de Paclitaxel:

e Dexametasona 8 mg EV.

e Ranitidina 50mg EV.

e Benadryl (Difenhidramina Amp x 10cc) 5cc EV.

Paclitaxel _ 221 mgen 500 cc de Dex5% o SF, pasar EV por bomba de infusién continua
a 170ml/hora en frasco de vidrio con guia de infusidn de polietileno o siliconada (ej. Tipo
Abbott N21772).

En caso de nauseas o vémitos aplicar Reliveran (Metoclopramida Amp x 10mg) 2 amp EV
(hasta cada 4 horas).

Control de TA y FC cada 15 minutos la primera hora de infusidon y luego cada 30 minutos.
En caso de bradicardia, hipotension o alguna manifestacién compatible con alergia
medicamentosa:

e Suspender infusién de Paclitaxel.

e Aumentar PHP a 84 gotas por minuto.

e Avisar a médico de guardia y equipo de Oncologia.
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10.

11.

12.

13.
14.

QUIMIOTERAPIA INTRAPERITONEAL PLATINO — PACLITAXEL

Fase Intraperitoneal. Dia 2 (Platino IP).

Dieta para Quimioterapia.
Emend (Aprepitant Comp x 125mg) 1 comp VO.
Hidratacion con Frasco 1 (Dex5% SF) y Frasco 2 (SF) a pasar EV en 2 horas, luego
Manitol 15%, administrar 200cc EV en 30 minutos.
Premedicacion 30 - 60 minutos antes de la infusion de Platino:
e Dexametasona 8 mg EV
e Ondansetron 8 mg EV
e Ranitidina 50mg EV.
e Benadryl (Difenhidramina Amp x 10cc) 5cc EV.
Reposo en cama con cabecera entre 0 a 302.
Cisplatino_119  mg en SF 2000cc, pasar via intraperitoneal con goteo rapido
(Aproximadamente 3 horas).
PHP a 42 gotas alternando frascos Dex 5% 500cc y SF 500cc mas K10 en cada frasco (mantener
hasta 4 horas después de finalizada la infusidn de platino.)
Control horario de diuresis. Si <100cc/hora aplicar Lasix (Furosemida Amp x 20mg) 1 amp EVy
avisar a médico de guardia y equipo de Oncologia.
Control de TA horario. Si > 160/100 administrar Adalat (Nifedipina Comp x 10mg) 1 comp VO y
avisar a médico de guardia y equipo de Oncologia.
En caso de nauseas o vomitos aplicar Reliveran (Metoclopramida Amp x 10mg) 1 amp EV (hasta
cada 4 horas).
Al finalizar infusion IP de Platino administrar por esa via Heparina Sddica 1cc diluido en SF 10cc, y
luego retirar via IP.
Al finalizar infusidn IP de Platino realizar cambios de decubito cada 15 minutos por 2 horas.
Al alta Indicar Emend (Aprepitant Comp x 80mg) 1 comp VO dia 3 y 4 y Dexameral (Dexametasona

Comp x4mg) 1 comp VO dia 3y 4.
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QUIMIOTERAPIA INTRAPERITONEAL PLATINO — PACLITAXEL

Fase Intraperitoneal. Dia 8 (Paclitaxel IP).

Dieta para Quimioterapia.

PHP a 28 gotas/minuto con frascos alternos de Dex5% 500cc y SF 500cc.

Premedicacion 30 minutos antes de la infusion de Paclitaxel:

Decadron (Dexametasona Amp x 2cc) 2 amp EV.

Zofran (Ondansetron Amp x 8mg) 1 amp EV

Ranitidina 50mg EV.

Benadryl (Difenhidramina Amp x 10cc) 5cc EV.

Reposo en cama con cabecera entre 0 a 302.

Infusion intraperitoneal con 1500 cc pasar via con goteo rédpido y luego Paclitaxel 102 mg en SF
500cc Intraperitoneal. (Aproximadamente 3 horas).

Control de TA y FC cada 15 minutos la primera hora de infusidn y luego cada 30 minutos.

En caso de bradicardia, hipotension o alguna manifestacion compatible con alergia
medicamentosa:

Suspender infusién de Paclitaxel.

Aumentar PHP a 84 gotas por minuto.

Avisar a médico de guardia y equipo de Oncologia.

En caso de nauseas o vomitos aplicar Reliveran (Metoclopramida Amp x 10mg) 2 amp EV (hasta
cada 4 horas).

Al finalizar infusion IP de Paclitaxel administrar por esa via Heparina Sddica 1cc diluido en SF 10cc,

y luego retirar via IP.

10. Al finalizar infusidn IP de Paclitaxel realizar cambios de decubito cada 15 minutos por 2 horas.
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