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Si bien el cancer de ovario es el séptimo cancer en frecuencia de la mujer ,es
la primer causa de muerte por cancer ginecoldgico?. Esto es debido a que en
mas del 75% de los casos, el diagndéstico se realiza en estadios avanzados y
todos los estudios de screening propuestos para detectarlo en forma temprana
no han tenido el éxito esperados 234

La cirugia de citorreduccion completa u 0ptima, seguida de quimioterapia
adyuvante sistémica basada en platino y taxanos es el tratamiento estandar en
estadios avanzados®®. Lamentablemente con este tratamiento, gran parte de
estas pacientes presentaran recaidas y moriran por la misma.

En 1989 se comienzan a publicar trabajos de quimioterapia neoadjuvante
(NACT) durante tres 6 cuatro ciclos, seguida de cirugia de citorreduccion y
posterior consolidacion con quimioterapia por otros tres o cuatro ciclos, con
resultados promisorios ’

Dado que la diseminacion natural del cancer de ovario ocurre dentro de la
cavidad peritoneal en la mayoria del los casos, se realizaron estudios con el fin
de evaluar primero el uso de quimioterapia intraperitoneal (QIP)8, y
posteriormente, se realizaron estudios comparando el tratamiento adyuvante
entre quimioterapia intravenosa (QIV) versus quimioterapia intravenosa junto a
QIP.

En 2006 se presento el estudio 172 del grupo de ginecologia oncoldgica
americano (GOG) que mostro resultados con diferencia significativa en relacion
a la sobrevida libre de enfermedad (SLE) de 24 vs 18 meses y sobrevida global
(SG) de 66 vs 50meses cuando se comparo la QIP vs la QIV®,

A partir de estos resultados el instituto nacional del cancer americano (NCI)
lanzé un alerta sobre la utilizacién de la QIP como tratamiento estandar del
cancer de ovario avanzado (AOC)!°. A pesar de ello esta modalidad ha sido
discutida por la dificultad en su aplicacion y la baja reproducibilidad del estudio
realizado por el GOG 172, llevando a que hasta el dia de hoy, no se utilizada
habitualmente por la mayoria de los centros.

El proposito del presente trabajo es comparar la SLE y la SG entre la QIP y la
QIV en AOC ya sea como quimioterapia adyuvante luego de la cirugia de
citorreduccion con reseccion completa o menor de 10mm 6 en pacientes con
NACT de QIV, seguida de cirugia del intervalo con citorreduccién completa o
menor de 10mm y posterior QIP 6 QIV.

METODOS:

Se presenta un estudio retrospectivo que incluyen pacientes con cancer de
ovario avanzado entre marzo de 2008 y diciembre de 2014 que fueron
operadas en forma primaria o durante el intervalo de tratamiento de
guimioterapia, y que completaron luego quimioterapia de consolidacion.

Las pacientes fueron tratadas por el equipo de ginecologia oncologica de
OSECAC, cuyo tratamiento de quimioterapia fue realizado en el Instituto Henry
Moore.



Todas las paciente tenian diagnostico de AOC epitelial.

Previo al tratamiento todas las pacientes fueron estudiadas con tomografia de
térax, resonancia magnética nuclear de alta resolucién con contraste
paramagnético y difusion o tomografia con contraste de abdomen y pelvis,
videocolonoscopia y video endoscopia digestiva alta, marcadores tumorales CA
125, CA 19-9 y antigeno carcinoembrionario CEA.

En todas aquellas pacientes que realizaron cirugia primaria, la misma fue por
medio de incisibn mediana supra infra umbilical con cirugia de citorreduccion
completa o lesion menor a 10mm. Durante el acto operatorio en aquellas
pacientes que completaron tratamiento adyuvante con QIP se dej6 colocado un
portacath.

En la pacientes que realizaron tratamiento con quimioterapia neoadyuvante, el
diagnostico previo fue realizado por puncidn citolégica en 5, laparoscopia en
3, laparotomia en 16 y en un caso por biopsia umbilical. Posteriormente
realizaron entre 3 a 7 ciclos de quimioterapia neoadyuvante intravenosa,
seguidas de una cirugia del intervalo con la misma técnica a la realizada en la
cirugia primaria. Se coloc6 un portacath durante el acto quirdrgico en aquellas
mujeres que completaron QIP, y luego se realizé consolidacion con 2 a 6 ciclos
de quimioterapia.

La técnica de colocacion de portacath fue: incision en el hipocondrio izquierdo
con diseccion del tejido subcutaneo se coloco un reservorio de titanio (lexus")
con tres puntos de anclaje en la aponeurosis y siempre sobre las costillas. El
catéter utilizado fue de un lumen, que se tuneliz6 por un minimo de 10
centimetros por el tejido celular antes de acceder al abdomen y se dej6 a nivel
de la pelvis.

La quimioterapia intravenosa fue realizada con esquema de carboplatino area 5
0 6 bajo la curva (AUC) y paclitaxel 175mg/m? dia 1 cada 21-28 dias.

La quimioterapia intraperitoneal fue realizada con el esquema modificado
ambulatorio: dia 1 paclitaxel 135mg/m? IV, dia 2 cisplatino 75mg/m? IP, y dia 8
paclitaxel 80mg/m? IP, cada 21- 28 dias con el esquema ambulatorio
modificado presentado en la reunion de oncologia clinica americana el afio
201211,

La meta primaria fue evaluar SLE y SG. Estos parametros se midieron desde el
diagnostico de la enfermedad hasta la recaida, muerte o fecha de ultimo
contacto de seguimiento. Los resultados de SLE y SG se estimaron mediante
el método de Kaplan —Meier. Se utilizo el Log Rank test para comparar la SLE y
SG. Fue considerado estadisticamente significativo una P < 0,005.

Se consigna la extension de la cirugia en relacién a reseccion intestinal, con
sus complicaciones, como asi también los efectos adversos del tratamiento de
guimioterapia en relacion a toxicidad hematolégica, gastrointestinal
nefrotoxicidad, neurotoxicidad y ototoxicidad . Se consignan las toxicidades
grado 3 o mayores.

Se consigno el dolor abdominal con los criterios utilizados por el GOG 172.

Se evaluaron las complicaciones producidas por el portacath, ya sea por
complicaciones en su colocacion , bloqueo, infecciones o dificultad para el
acceso del mismo.

Se evalud el numero de ciclos de quimioterapias adyuvantes completadas en
forma intraperitoneal y las razones cuando no se completo la misma.



RESULTADOS:

Entre marzo de 2008 y diciembre de 2014 se incluyeron 43 pacientes, de las
cuales 22 realizaron tratamiento con QIP y 21 con QIV. Los grupos son
comparables en cuanto a edad, estadio y tipo histolégico.(tablal)

La citorreduccién fue completa en 15 (71,4%) pacientes que realizaron QIV y
en 11 (50%) QIP, y optima en 6(28,5) QIV y 11 (50%) QIP

En relacion a la extension de la cirugia realizada en las pacientes con QIV se
realizaron 7 resecciones intestinales, de las cuales dos fueron combinadas de
colon e intestino delgado, y 2 apendicectomias. En los casos de QIP se
realizaron 2 resecciones intestinales, 1 reseccion gastrica, una esplecectomiay
2 apendicectomias. (tabla 2).

Se presentaron 2 complicaciones graves en el grupo de QIV; una filtracion de
sutura intestinal con reoperacion y una sepsis que no requirio cirugia. En el
grupo de QIP hubo un sangrado que requirio reintervencion quirdrgica y un
sangrado manejado en forma médica con transfusion.

Las complicaciones grado 3 o0 4 relacionadas a toxicidad hematoldgica,
neuroldgica, gastrointestinal, dolor abdominal y las relacionadas al cateter se
observan en la tabla 3.

El nUmero de quimioterapias totales realizadas fue de 169 ciclos para el grupo
de QIP y de 147 ciclos para el de QIV. Cuando se compara el nimero de
guimioterapias adyuvantes realizadas el promedio es de 3,6 para el grupo QIP
y de 4,8 para el de QIV (tabla 4).

2 pacientes en el grupo de QIP tuvieron que suspender la via intraperitoneal
por intolerancia luego del segundo ciclo, y una paciente presento insuficiencia
renal luego del primer ciclo por lo que continuo con en forma intravenosa.

El seguimiento promedio total, fue de 52 meses (12-109). en el grupo de QIV
fue de 45,7 meses (12-109) mientras que en el grupo de QIP fue de 58,1
meses (18-100).

La SLE fue de 32,1 meses para la QIV (8-109) y de 42,2 meses (11-91) para la
QIP (figura 1) y la SG fue de 45,7meses (12-109) para la QIV y de 58,1 meses
(18-100) para la QIP (figura 2) observadas mediante las curvas de Kaplan
meier. Tanto la SLE y la SG no fueron significativas analizadas por Log Rank
test

Se realiz6 un analisis de subgrupo de cirugia primaria seguido de QIP donde
se observo una SLE e 45 meses (figura 3) y una SG 71% con una media de 59
meses (figura4) mientras que en QIV la SG fue de 58% con media de 40 meses
y SLE 34 meses. En el subgrupo de neoadyuvancia seguido de QIP la SLE fue
de 41 meses (11-91) (figura 5) con una SG de 53,3% con una media de
57,7meses (18-100) y mientras que en QIV la SG 44,4% con media de 53
meses (33-83) y SLE 30 meses (15-72) (figura 6). En ambos subgrupos los
resultados no fueron significativos



TABLA 1 CARACTERISTICAS DE LAS PACIENTES

Convencional 21 IP 22 valor P
EDAD MEDIA (rango) 56,9 (46-76) 52,2 (26-72) 0,154
ESTADIO FIGO NS
lic 1 1
llla 1 1
b 2
llic 16 19
Iva 1
HISTOLOGIA NS
Seroso 13 18 0.19
Endometroide 1 1 1
Mixtos/otros 7 3 0.16
CITORREDUCCION CX 12 7 0,13
12N
Completa 10 4 0,36
Optima 2 3 1
CITORREDUCCION CX 9 15 0,13
INTERVALO
Completa 5 7 0,8
Optima 4 8 0,31

SEGUIMIENTO (rango)

45,7 (12-109)

58,1 (18-100)




TABLA 2

RESECCIONES QUIRURGICAS

COLECTOMIA 7 (33,3%) 2 (9%)
RESEC. GASTRICA 1 (4,5%)
ESPLENECTOMIA 1 (4,5%)
APENDICECTOMIAS 2 (9,5%) 2 (9%)
TOTAL 9 (42,8%) 6 (27,2)
TABLA 3
IP (n:22) EV (n:21)
G1-2 G3-4 G1-2 G3-4

Anemia 17 (77%) 0 19 (90%) 0

Neutropenia 5 (23%) 3 (14%) 8 (38%) | 4 (19%)
Plaguetopania 0 1 (4%) 2 (9%) 2 (9%)

Insuf.Renal 3 (14%) 1 (4%) 0 0

Dolor

abdominal 11 (50%) 0 8 (28%) 0

Mucositis 7 (32%) 0 5 (24%) 0

Diarrea 1 (4%) 0 0 0

Cateter 2 (8%) 0 0 0

Mialgias 10 (40%) 0 12 (57%) 0

21

Alopecia 22 (100%) 0 (100%) 0
Nauseas/vomit

0s 12 (54%) 1 (4%) 11 (52%) 0

Alergia 1 (4%) 0 0 0

Astenia 12 (54%) 1 (4%) 13 (59%) 1 (5%)
Parestesias 14 (64%) 1 (4%) 15 (71%) 0




TABLA 4

Grupo IP

n:22) Grupo EV (n:21)

totales

IP Totales EV

Ciclos de

guimioterapia 169 (5 - 11)

80 (1-6) | 147 (4-11) | 101 (2 - 6)

Promedio de ciclos 7,68

3,63 7 4,8
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DISCUSION

El cancer de ovario representa probablemete el mayor desafio dentro de los
canceres ginecologicos, dado ge es un tumor que generalmente se diagndstica
en estadios avanzados en mas del 70% de los casos, y donde la mayoria de
las pacientes moriran por su enfermedad dentro de los 5 afios.

Por un lado todos los intentos de mejorar el screening no han tenido buenos
resultados a la fecha.

Por otro lado si bién es un tumor que se extiende mayoritariamente dentro del
abdomen, su gran progresion peritoneal impide un tratamiento quirtrgico
correcto en gran parte de los casos, y el tratamiento sistemico durante afios no
ha logrado mejorar la sobrevida.

La quimioterapia intraperitoneal intenta ofrecer una ventaja sobre la
quimioterapia 1V, dada la mayor exposicion de las celulas tumorales a una alta
dosis de quimioterapia en la cavidad peritoneal por un tiempo prolongado que
llevaria a mayor eliminacion de celulas tumorales, pero por el contrario la QIP
tendria una baja penetrancia, no mayor a los 10mm, mayor toxicidad y también
una mayor dificultad en el manejo del cateter. Por esta razdn, se plantea el
beneficios de la QIP cuando la citorreduccion es completa o con lesion menor a
los 10mm

Otro problema atribuible a la QIP es la menor accion en la enfermedad
extraperitoneal.

Dos protocolos prospectivos randomizados en cancer de ovario avanzado
mostraron una mejoria en la sobrevida libre de enfermedad y global, pero
fueron realizados previo al inicio de los taxanos dentro del armamento
terapeutico.1?13

El GOG 172 mostr6 un importante impacto en la sobrevida libre de enfermedad
y sobrevida global cuando se utiliza la combinacion de QIV con QIP utilizando
en este caso el cisplatino y el paclitaxel.

Las criticas a este protocolo han sido la dificultad en la aplicacion por la dosis
utilizada y la necesidad de internacion y sus resultados de dificil reproduccién.

En nuestro caso realizamos una modificacion en el esquema ambulatorio de
aplicacion y la reduccion de la dosis de cis platino de 100mg/m? a 75 mg/m?.1%

Con este esquema encontramos que el indice de toxicidad debido a la
guimioterapia fue menor y se mejoro el disconfort del esquema de internacion
de 24 horas por el esquema ambulatorio.

Cuando uno evalua los resultados de los dos esquemas utilizados, en nuestro
caso no pudimos observar una diferencia significativa como muestra el GOG
172. Eso puede ser debido a diferentes alternativas. Por un lado no se alcanzé
aun el tiempo de seguimiento, el nUmero de pacientes es bajo, pero también
deberia evaluarse la posibilidad que en nuestro esquema se redujo la dosis de
platino de 100mg/m? a 75mg/m? . Estos datos también fueron evaluados por el



grupo de Memorial Sloan Kattering donde la SLE cuando la citorreduccién fue
optima, fue menor que los datos presentados por el GOG 172.14

Un punto a tener en cuenta es la SLE y la SG. En general se observan
diferencias llamativas entre los trabajos realizados por el GOG 172 y el GOG
25215

El gog 252 no muestra resultados diferentes de lo que se han encontrado
durante afios con el tratamiento de QIV, con una SLE 33.8meses mientras el
gog 172 encontro una SLE de 60.4 meses. En nuestro caso tambien
observamos que la SLE fue de 32 meses para el grupo IV mientras que el
grupo de QIP fue de 43 meses, con una p=0,48 que si bien no es significativa
muestra una tendencia de mayor SLE de la QIP en relacion a la QIP

También la SG vario entre la QIV de 46 meses QIP de 59 meses cuyos
resultados tampoco fueron significativos, pero muestran una tendencia de la
QIP sobre la QIV.

Otro punto a considerar en el cancer de ovario son los resultados obtenidos en
los ultimos afios a partir de diferentes protocolos, que evaluan el uso de
guimioterapia neoadyuvante cuando se considera la no posibilidad de
citorreduccion primaria en forma completa u optima'®, con el alerta realizado
por el colegio americano de oncologia clinica y de ginecologia oncoldgica
acerca de utilizar como alternativa la NACT cuando hay dudas en la reseccion
del tumor en un primer momentol’

Con este fin realizamos un estudio de subgrupo para conocer la respuesta con
QIP ya sea en forma primaria o cuando se utiliza luego de la cirugia del
intervalo En nuestros resultados la QIP tuvo mejor respuesta que la QIV en los
dos grupos, pero sobre todo cuando se la utiliza en adyuvancia de la cirugia
primaria con una SG de 71% y una media de 59 meses, vs 58% con una media
de 40 meses en la QIV. A pesar de la diferencia observada, los resultados no
son significativos. Creemos que probablemente la causa pueda ser el bajo
numero de pacientes y no haber alcanzado el tiempo de seguimiento.

En el grupo neoadyuvante los resultados fueron menores pero favoreciendo la
QIP con una SG 53,3% media 57,7 meses vs la QIV con 44.4% y una media de
53 meses.



CONCLUSIONES

La quimioterapia intraperitoneal en nuestro estudio, si bien no mostro
diferencias significativas en terminos de SLE y SG, muestra una mejoria de 11
meses de SLE y 13 meses de SG.

Cuando se la utiliza como tratamiento adyuvante luego de la cirugia de
citorreduccion primaria la SG tiene mejores resultado; 71% vs 58%
aumentando una media de 19 meses, mientras que cuando se la utiliza luego
de la cirugia del intervalo, los resultados son menores, pero favreciendo al la

QIP.

Las complicaciones entre ambos tipos de quimioterapia no tuvieron diferencias
significativas

Consideramos a la QIP una alternativa valida en el tratamiento del AOC
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