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Resumen

Introduccion: en la actualidad, el cancer de ovario epitelial
se diagnostica en etapas avanzadas (EC IlIC) en 75-80%
de los casos a nivel mundial. En este grupo de pacientes se
inicia el tratamiento con quimioterapia neoadyuvante, segui-
da de citorreduccion de intervalo de la enfermedad residual
e incluso requieren de peritonectomia con aplicacion de qui-
mioterapia intraperitoneal hipertérmica (HIPEC).

Objetivo: identificar la sobrevida global y sobrevida libre de
progresion asociada a la realizacion de peritonectomia, en
pacientes con carcinomatosis peritoneal secundario a can-
cer de ovario tratadas en el servicio de Ginecologia Onco-
l6gica de enero de 2009 a enero de 2019 en el Hospital de
Oncologia Centro Médico Nacional Siglo XXI (CMN SXXI).
Material y métodos: estudio observacional, descriptivo,
transversal, retrospectivo, se obtuvo informacién del ex-
pediente clinico de pacientes tratados con peritonectomia
con uso de quimioterapia intraperitoneal hipertérmica en
el servicio de Ginecologia Oncolégica de enero de 2009
a enero de 2019 en el Hospital de Oncologia CMN SXXI.
Resultados: se obtuvo informaciéon de un total de 36 pa-
cientes (n = 100%), el 36.1% recibié quimioterapia intrape-
ritoneal y al 63.8% se les realizo citorreduccion sin la apli-
cacion de quimioterapia intraoperatoria. El farmaco utilizado
con mayor frecuencia fue el cisplatino seguido por mitomi-
cina. No hubo significancia estadistica al comparar ambos
grupos, sin embargo hubo una tendencia a favor del uso de
quimioterapia intraoperatoria al obtener un mayor niumero
de meses en cuanto a sobrevida global.

Conclusion: la peritonectomia con quimioterapia intrape-
ritoneal hipertérmica es una opcién en pacientes seleccio-
nados de cancer de ovario en etapa avanzada en cirugia
primaria y recurrente, asi mismo en paciente con cancer de
ovario platino-resistentes.

Abstract

Background: Currently, epithelial ovarian cancer is diagno-
sed in advanced stages (EC IlIC) in 75-80% of cases world-
wide. In this group of patients treatment with neoadjuvant
chemotherapy is started, followed by interval cytoreduction
of residual disease and even require peritonectomy with
application of hyperthermic intraperitoneal chemotherapy
(HIPEC).

Objective: To identify the overall survival and progression-
free survival associated with peritonectomy, in patients with
peritoneal carcinomatosis secondary to ovarian cancer trea-
ted in the oncology gynecology service from January 2009
to January 2019 at the UMAE Hospital de Oncologia Centro
Médico Nacional Siglo XXI.

Material and methods: Observational, descriptive, cross-
sectional, retrospective study, information was obtained
from the clinical file of patients treated with peritonectomy
with the use of hyperthermic intraperitoneal chemotherapy
in the gynecological oncology service from January 2009 to
January 2019 at the UMAE Hospital de Oncologia Centro
Médico Nacional Siglo XXI.

Results: Information was obtained from a total of 36 pa-
tients (n = 100%), 36.1% received intraperitoneal chemothe-
rapy and 63.8% underwent cytoreduction without the appli-
cation of intraoperative chemotherapy. The most frequently
used drug was cisplatin followed by mitomycin. There was
no statistical significance when comparing both groups,
however there was a trend in favor of the use of intraopera-
tive chemotherapy by obtaining a greater number of months
in terms of overall survival.

Conclusion: Peritonectomy with hyperthermic intraperitoneal
chemotherapy is an option in selected patients with advanced
stage ovarian cancer in primary and recurrent surgery, as well
as in patients with platinum-resistant ovarian cancer.
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Introduccion

El cancer de ovario es la segunda causa mas comun
de cancer ginecoldgico, y reporta los indices de mortalidad
mas altos.! Debido a que no existe un método de cribado
de cancer efectivo para detectar los sintomas tempranos
del cancer ovarico, la mayoria de los pacientes (> 70%) son
diagnosticados en etapas avanzadas (lll o IV), con metas-
tasis tumorales en la cavidad abdominal u otros 6rganos
distantes (pulmén e higado) siendo la sobrevida en estos
pacientes menor al 30%.23

Anualmente, se estiman a nivel mundial 239,000 nuevos
casos diagnosticados de cancer de ovario y 152,000 muer-
tes relacionadas a la enfermedad. Las tasas de incidencia
mas altas se presentan en Europa central y oriental (11.4 por
100,000 y 6.0 por 100,000 habitantes, respectivamente).*

En México, el cancer de ovario constituye el 4% de todas
las neoplasias, lo que representa el tercer lugar en frecuencia
en la mujer, después del cancer de cérvix y de mama, siendo
la segunda causa de mortalidad.>® En el Hospital de Oncolo-
gia del Centro Médico Nacional Siglo XXI (CMN SXXI), en el
periodo 2005 a 2012, ocupd el octavo lugar en frecuencia en
mujeres, representando el 2.6%, con 1193 casos nuevos en
el periodo.” Las pautas actuales para el tratamiento primario
de la enfermedad avanzada recomiendan la cirugia citorre-
ductora y etapificadora, seguida de quimioterapia adyuvante
basada en platino y taxano en los casos de enfermedad
citorreducible de forma primaria.® Estudios subsecuentes
han demostrado el mismo beneficio de supervivencia al rea-
lizar una reduccion 6ptima, lo cual se logra con la reseccién
completa de todas las enfermedades macroscépicas, con
la finalidad de conseguir una citorreduccion completa (RO)
de la enfermedad, ya sea que se realice como tratamiento
primario o después de quimioterapia neoadyuvante.® Existe
una poblacion de pacientes para quienes la cirugia primaria
no es factible, o que serian sometidos a morbilidad signifi-
cativa para alcanzar una cirugia optima. En estos pacientes
se recomienda la quimioterapia neoadyuvante ya que se ha
determinado que, seguida de la cirugia de citorreduccién de
intervalo, no es inferior a la cirugia de citorreduccion primaria
seguida por quimioterapia adyuvante como opcion del trata-
miento para los pacientes con enfermedad avanzada.’0.11.12

Uno de los factores prondstico mas importantes para la
sobrevida y periodo libre de enfermedad es el papel de la
cirugia 6ptima en carcinomatosis y que se define como una
cirugia sin residual tumoral macroscépico.'® El tamafio de
los implantes residuales se considera un importante factor
pronoéstico en resultados oncoldgicos, sin embargo, sigue
siendo un aspecto controvertido si la cirugia por si sola se
asocia a resultados mas alentadores en pacientes con car-
cinomatosis. 4
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La via de diseminacién mas importante en el cancer
de ovario epitelial es la intraperitoneal y generalmente se
encuentra con extension de la enfermedad, conocido con
el término de carcinomatosis peritoneal, al momento de su
diagnéstico. El tratamiento con quimioterapia intraperito-
neal se justifica al exponer el tejido tumoral directamente a
altas concentraciones de quimioterapia intracavitaria; > se
ha demostrado que mejora la sobrevida global y aumenta
el periodo libre de enfermedad.'” El farmaco de mayor
respuesta en este ambito es el cisplatino, sin embargo, la
toxicidad y morbilidad perioperatoria no estan del todo esta-
blecidas, por lo que no se considera un manejo estandar para
todas las pacientes en etapas avanzadas.'® 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 colocacién de catéter para repetir
la quimioterapia intraperitoneal, evitando complicaciones de
acceso peritoneal prolongado.'® Sugarbaker et al. sustentan
que la persistencia de las células tumorales en la cavidad
abdominal o en la pelvis es la causa de muerte del 30-50%
de las pacientes.?%2" La supervivencia media en los casos de
enfermedad localizada es de alrededor de nueve meses, y
de cuatro meses cuando la enfermedad esta generalizada.??
En los pacientes con indicacion para la intervencion quirdr-
gica, la extension de la carcinomatosis parece ser el Unico
indicador de supervivencia.23 La administracion de quimiote-
rapia intraperitoneal tiene el beneficio de proporcionar con-
centraciones mas altas de cistostaticos 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.2* La morbilidad y mor-
talidad asociadas a esta terapia combinada de citorreduccién
oncolégica radical y quimioterapia abdominal son altas.?5 Las
complicaciones pueden derivarse directamente de la cirugia,
de la quimioterapia o de ambas. Se han publicado tasas de
morbilidad y mortalidad muy diversas, con cifras entre 0-43%
de morbilidad y 0-20% de mortalidad.26:27

Existen escasos estudios sobre la morbilidad y mortali-
dad perioperatoria relacionadas con este procedimiento en
pacientes con cancer ginecoldgico con periodos breves de
seguimiento; sin embargo, se esta viviendo un auge de pro-
tocolos de investigacion que sustentan la peritonectomia
mas quimioterapia intraperitoneal hipertérmica (HIPEC, por
sus siglas en inglés) como opcion terapéutica. El Hospital de
Oncologia del CMN SXXI es un centro de referencia regional
y nacional para el manejo de pacientes con carcinomatosis,
de entre los servicios de la institucion destaca el area de
Ginecologia Oncolégica, donde se maneja pacientes con
dicho diagnostico cuyo primario es, principalmente, el cancer
de ovario epitelial. Del universo de pacientes manejadas en
Ginecologia Oncoldégica, hasta el 75% presenta una etapa
clinica avanzada (EC IlIC) de la enfermedad al momento del
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diagndstico, por lo que la realizacion de este estudio permitio
obtener informacion estadistica sobre la efectividad y seguri-
dad del procedimiento en nuestra institucion.

Las pacientes candidatas a dicho tratamiento, ya fuera
por recurrencia, estadios avanzados o pacientes con trata-
miento neoadyuvante, se han venido manejando en nuestra
unidad con peritonectomia mas quimioterapia intraperito-
neal desde enero de 2009. Nuestro objetivo fue determinar
el riesgo - beneficio que aporta la realizacion de peritonecto-
mia con o sin aplicacién de quimioterapia intraperitoneal en
las pacientes con carcinomatosis por cancer ginecolégico
tratadas en el servicio de Ginecologia Oncoldgica del Hos-
pital de Oncologia del CMN SXXI de enero 2009 a enero
de 2019.

Material y métodos

Se realiz6é un estudio de tipo observacional, retrospec-
tivo, no experimental, de pacientes con diagnéstico de can-
cer ginecologico atendidas en el servicio de Ginecologia
Oncoldgica del Hospital de Oncologia del CMN SXXI, trata-
das con peritonectomia pélvica o total y cirugia citorreduc-
tora con o sin aplicacion de quimioterapia intraperitoneal, de
enero 2009 a junio 2021. El analisis estadistico se realizd
con el programa informatico SPSS v.23 para Mac, y para el
analisis de datos se realizo estadistica descriptiva (frecuen-
cias y proporciones) para variables categdricas, mientras
que para variables numéricas se usaron medidas de disper-
sion. Para establecer la asociacion de variables se utilizo la
prueba de Chi cuadrada. y un Long Rank Test con curvas
de sobrevida libre de recurrencia (Kaplan-Meier), con una
significancia < 0.05.

Resultados

Se obtuvo informacién mediante el expediente elec-
tronico y el expediente fisico de un total de 36 pacientes
(n = 100%), el 95.2% tenia cancer de ovario avanzado
(n = 34). La edad media al momento de la cirugia fue de
55.25 afios (cuadro I). En cuanto a las comorbilidades
8 pacientes presentaban hipertension arterial sistémica,
5 diabetes mellitus tipo 2, 1 hipotiroidismo y 1 paciente insu-
ficiencia cardiaca compensada.

Del total de 36 pacientes el 36.11% (n = 13) recibid qui-
mioterapia intraperitoneal y al 63.88% (n = 23) se le realizd
citorreduccion, sin la aplicacion de quimioterapia intraope-
ratoria. La técnica utilizada en la totalidad de las pacien-
tes con quimioterapia intraoperatoria fue cerrada o técnica
de coliseo. Asimismo, el farmaco utilizado con mayor fre-
cuencia fue el cisplatino (38.4%), seguido por la mitomicina
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(30.76%). No hubo mortalidad asociada a la aplicaciéon de
quimioterapia intraoperatoria, unicamente se documentaron
dos complicaciones postquirirgicas inmediatas: ileo pos-
quirdrgico y anemia grado lll, las cuales se resolvieron sin
eventualidades durante la estancia en piso.

En cuanto a la histologia, la mas frecuentemente docu-
mentada fue la estirpe mucinosa 46.2% (n = 6) en el grupo
con aplicacion de quimioterapia, y la estirpe serosa 91.3%
(n=21) en la contraparte sin quimioterapia.

Asimismo, de las 13 pacientes que recibieron quimio-
terapia intraperitoneal al 76.9% (n = 10) se le realizé una
citorreduccion éptima, debutando con un indice de carcino-
matosis menor a 20 puntos en el 84.6% (n = 11) y realizan-
dose una peritonectomia total en el 84.6% (n = 11) (cuadro
II). En la contraparte sin quimioterapia intraoperatoria, se
realiz6 una peritonectomia pélvica en el 95.7% (n = 22), se
debutd con un indice de carcinomatosis menor a 20 en el
78.3% (n = 18) y se obtuvo una citorreduccion 6ptima en el
73.9% (n=17).

La sobrevida global se determin6 como la fecha de falle-
cimiento de la paciente o la fecha de ultima consulta en
expediente durante el seguimiento posquirdrgico. La media
global de seguimiento fue de 53.2 meses, en el grupo al cual
se aplicd quimioterapia intraperitoneal fue de 53.2 meses
y en la contraparte, sin quimioterapia intraperitoneal, de
51 meses (figura 1). No hubo significancia estadistica al
comparar ambos grupos, sin embargo hubo una tendencia a
favor del uso de quimioterapia intraoperatoria al obtener un
mayor numero de meses en cuanto a sobrevida global como
se observa en la gréfica de Kaplan-Meier.

La sobrevida libre de progresion se determind como; los
meses transcurridos desde la realizacion de la citorreduc-
cién con o sin quimioterapia intraperitoneal hasta la recu-
rrencia. De la totalidad de las 36 pacientes evaluadas, el
55.6% presento recurrencia (n = 20). Se document6 en
las 20 pacientes que presentaron recurrencia una tasa
del 60.9% de recurrencia en aquellas pacientes en quie-
nes no se aplicd quimioterapia intraoperatoria y un 46.2%
de recurrencia en la contraparte que recibié quimioterapia
intraoperatoria. La media de meses en el grupo sin quimio-
terapia fue de 14.1 meses a la aparicion de recurrencias y
16.6 meses en el grupo con quimioterapia (cuadro Il1).

El lugar de recurrencia con mayor tasa de presentacion
en el grupo con quimioterapia fue la afeccién locorregional,
con un 61.5% (n = 8); seguido de la afeccion hepatica en un
15.4% (n = 2). En la contraparte, las pacientes a quienes
no se les aplicé quimioterapia presentaron mayor afeccion
locorregional en un 60.9% (n = 14), seguida de la afeccién
hepatica en un 21.7% (n = 5) y retroperitoneal 17.4% (n = 4).
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Cuadro | Caracteristicas generales de las 36 pacientes a quienes se les realizé citorreduccion con o sin aplicacion de quimioterapia

intraoperatoria

Variables Con aplicacion de quimioterapia
(n=13)

Edad

11-20 afios
21-30 afos

31-40 afos
41-50 afos

51-60 afios
61-70 afos
71-80 afos
81-90 afos
Etapa clinica al realizar la peritonectomia, n (%)
IA

1IB

1B

Inc

vV

Histologia, n (%)
Seroso

Mucinoso

Otro

1(7.7%)
0
1(7.7%)
9 (69.2%)
2 (15.4%)

5 (38.5%)
6 (46.2%)

2 (15.4%)

Sin aplicaciéon de quimioterapia
(n=23)

0
1 (4.3%)
0
19 (82.6%)
3 (12.9%)

21 (91.3%)
1 (4.3%)
1 (4.3%)

Dentro de las caracteristicas perioperatorias de las pacientes, el 61.11% (n = 22) recibié quimioterapia neoadyuvante, siendo este tra-
tamiento sistémico preoperatorio recibido en el 46.2% (n = 6) de las pacientes a quienes se les aplicé quimioterapia intraperitoneal y al

69.6% (n = 16) en la contraparte sin quimioterapia

Cuadro Il Caracteristicas perioperatorias de las 36 pacientes a quienes se les realiz6 citorreduccion con o sin aplicacion de quimioterapia

intraoperatoria

Con aplicacion de quimioterapia (n = 13) Sin aplicacion de quimioterapia (n = 23)

Tipo de peritonectomia realizada
Peritonectomia pélvica
Peritonectomia total

indice de carcinomatosis al realizar la cirugia
<20

200>

Tipo de reduccion realizada

RO

R1/R2

Neoadyuvancia

No

Si

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2023;61(4):420-6

2 (16.4%)
11 (84.6%)

11 (84.6%)
2 (15.4%)

10 (76.9%)
3 (23.1%)

7 (53.8%)
6 (46.2%)

423

22 (95.7%)
1 (4.3%)

18 (78.3%)
5 (21.7%)

17 (73.9%)
6 (26.1%)

7 (30.4%)
16 (69.6%)
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Figura 1 Sobrevida global. Log Rank
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Cuadro Il Recurrencia en pacientes que recibieron quimioterapia intraoperatoria y su contraparte

Con quimioterapia Sin quimioterapia Total
intraoperatoria intraoperatoria
6 14

Recurrencia Con recurrencia

Sin recurrencia

Total

Al evaluar la sobrevida libre de progresion se observo
una tendencia a favor del uso de la quimioterapia intrape-
ritoneal, tras documentarse una media medida en meses
hasta la aparicion de recurrencia de 16.6 meses en este
grupo, en comparacion con los 14.1 meses en la contra-
parte que no recibié quimioterapia intraoperatoria. No hubo
significancia estadistica, como se observa en la correspon-
diente grafica de Kaplan-Meier (figura 2).

Discusion

La frecuencia del cancer de ovario en nuestra institucion
se situa en primer lugar entre los canceres ginecoldgicos,
esto debido a que se trata de un hospital de referencia a
nivel nacional, en el cual también se atiende a pacientes en
etapas clinicas avanzadas.

Si bien el tratamiento estandarizado para este tipo de
cancer es la cirugia de citorreduccion primaria 6ptima con
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46.2%

53.8%

20
60.9% 55.6%
) 16
39.1% 44.4%
23 36

posterior quimioterapia adyuvante a base de platinos, la
gran mayoria de las pacientes se diagnostican en etapas
avanzadas, como se documento en la presente revision, es
entonces cuando el manejo con quimioterapia intraperito-
neal ocupa un papel importante. En la actualidad se acepta,
de manera general, que solo los pacientes con enfermedad
residual minima después de la cirugia pueden beneficiarse
de la quimioterapia intraperitoneal, tal como se documento
en la presente revision, al aplicar quimioterapia intraopera-
toria en el 84.6% de las pacientes con un indice de carcino-
matosis menor a 20 puntos.'?

La quimioterapia intraoperatoria expone el tejido tumoral
a altas concentraciones dentro de la cavidad peritoneal, y ha
logrado demostrar una mejoria en la sobrevida global, asi
como del periodo libre de enfermedad. De la misma manera,
se correlaciona con la directriz de realizar el maximo
esfuerzo quirdrgico con la intencién de lograr una citorreduc-
ciéon optima (RO) en aquellos pacientes donde sea posible
efectuarla sin aumentar la morbilidad de manera significa-
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Figura 2 Sobrevida libre de progresion
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tiva; en nuestra evaluacion el 76.9% de las pacientes con
RO recibieron quimioterapia intraoperatoria, en contraste con
el 23.1% de las pacientes con quimioterapia intraoperatoria,
quienes quedaron con enfermedad residual R1/R2.

Existen datos firmes apoyados por el beneficio de mejo-
ria en la supervivencia para realizar una citorreduccion pri-
maria, sin embargo también se encuentra una poblacién
no menos frecuente de pacientes para quienes la cirugia
primaria no es factible, o que de ser sometidas a dicho pro-
cedimiento tendrian un aumento en la morbilidad de manera
significativa, y es en estas pacientes donde se recomienda
la quimioterapia neoadyuvante para posteriormente conti-
nuar con una citorreduccion de intervalo. Todo esto debido
a que se ha determinado que, de optar por la cirugia de cito-
rreduccion de intervalo, los resultados no son inferiores a
los de la cirugia de citorreduccién primaria seguida por qui-
mioterapia adyuvante como opcion del tratamiento para las
pacientes con enfermedad avanzada.5 Tal como se docu-
mentd en nuestra revision, en la que el 61.1% de la totalidad
de las pacientes recibi6é quimioterapia neoadyuvante.

Tras evaluar los resultados oncolégicos (sobrevida glo-
bal y sobrevida libre de recurrencia) en la presente revi-
sion, identificamos que no hubo significancia estadistica, y
si se mantuvo la tendencia a favor del uso de quimiotera-
pia intraoperatoria, una probable explicacion seria la poca
homogeneidad de ambos grupos en cuanto a la cantidad
de pacientes (el 36% recibid quimioterapia intraperitoneal
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y el 64% no). Esto puede ser debido a que el intervalo de
afios evaluado en la presente cohorte inicié en el afio 2009,
y fue bien hasta el 2018 cuando Van Driel et al. publicaron
las pautas para el uso de la quimioterapia intraoperatoria
en cancer de ovario, siendo este nuevo intervalo de tiempo
(afio 2018 a la actualidad) cuando se llevo a cabo en nues-
tra instituciéon la gran mayoria de las citorreducciones con
quimioterapia intraoperatoria.

Conforme a la literatura internacional, en nuestro estu-
dio no hubo mayor toxicidad, morbilidad e, incluso, mor-
talidad perioperatoria con la aplicacién de quimioterapia
intraoperatoria.

Conclusiones

La peritonectomia con quimioterapia intraperitoneal
hipertérmica es una opcién en pacientes seleccionados de
cancer de ovario en etapa avanzada en cirugia primaria
y recurrente, asi como en pacientes con cancer de ovario
platino-resistentes.
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tos potenciales de interés del Comité Internacional de Editores de
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con este articulo.
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