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Resumen del estudio

INTRODUCCION

El tratamiento estindar del carcinoma epitelial de ovario (EOC) avanzado, ya sea pri-
mario o recurrente, es la cirugia citorreductora (CRS) completa sin tumor residual seguida de
quimioterapia adyuvante basada en taxanos y compuestos de platino®?

Debido a su historia natural, el EOC permanece en gran medida localizado en la cavidad
abdominal. La quimioterapia intraperitoneal (IP) permite mayores concentraciones de quimio-
terapia en la cavidad peritoneal que la quimioterapia sistémica debido a su administracién direc-
ta, mejorando la citotoxicidad y supervivencia de los pacientes asi como minimizando los efectos
adversos sistémicos>*. Sin embargo, este tipo de quimioterapia no ha sido totalmente aceptada
porque no estd exenta de complicaciones®. Para superar los inconvenientes de la quimioterapia
IP, Sugarbaker propuso la quimioterapia IP intraoperatoria hipertérmica (HIPEC). El principal
objetivo de la HIPEC es tratar la enfermedad microscépica residual tras la CRS, antes de la
formacién de adherencias a través de métodos fisicos (térmicos) y quimicos (quimioterdpicos)®.
Los mecanismos por los que la HIPEC aumenta la respuesta tumoral a los citostiticos son
multiples”: potencia el efecto citotéxico de algunos quimioterdpicos y aumenta su penetracion
en los tejidos, ademds del efecto antitumoral directo del calor “per se”™.

En aspectos fundamentales de la administracién de la HIPEC existe una gran he-
terogeneidad, como son, el escenario clinico en el que estd indicada, la definicién de cirugia
6ptima (CC1 vs R1), el quimioterdpico empleado y su dosis, la temperatura (37-46°C) o el
tiempo de perfusion’.

Las razones por las cuales algunos autores'®'® (entre los que se encuentra nuestro grupo)
usan taxanos en la HIPEC para el tratamiento de la carcinomatosis peritoneal (CP) ovérica
son su alta eficacia observada en el tratamiento sistémico del EOC y su favorable farmacociné-
tica tras su administracién IP debido a su alto peso molecular y su metabolismo hepético”. La
teoria sobre el aumento de la eficacia de los taxanos en su administracién IP se apoya, por un
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lado en diferentes estudios clinicos*®* en los que la respuesta a los taxanos parece probada que

es dosis-dependiente y por otro lado, en estudios experimentales?* %

que han demostrado que a
pesar del corto tiempo de exposicién de las células tumorales a altas concentraciones de taxanos
durante la HIPEC, es suficiente para inducir en éstas la detencién del crecimiento celular y la
muerte celular por necrosis.

En una actualizacién publicada por Sugarbaker® se incluye que la hipertermia aumenta

la actividad citotéxica de la mayoria de los citostaticos. Sin embargo, esta sinergia no esta clara
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en los taxanos, de los que distintos estudios experimentales han proporcionado resultados con-
tradictorios a este respecto?’.

Nuestro grupo lleva realizando CRS + HIPEC con paclitaxel (PTX) en el tratamiento
de la CP ovirica desde 1997 17:18_ Al principio no siempre fue posible utilizar la maquina de
perfusién que permitia alcanzar hipertermia, por lo que la quimioterapia IP se administré en
condiciones de normotermia. Se observé cémo estas pacientes presentaban unos resultados si-
milares de supervivencia. Esta observacién, sumada a los resultados contradictorios obtenidos
sobre la interaccién del calor con los taxanos?’, nos hizo proyectar esta investigacion.

El objetivo del estudio fue analizar el efecto de la administracién IP intraoperatoria
de PTX en condiciones de hipertermia versus normotermia en la respuesta patolégica, la
muerte celular [necrosis y apoptosis (caspasa-3)], la proliferacion celular (ki-67 y PCNA), las
proteinas reguladoras del ciclo celular (p53, p21 y p27), su farmacocinética, morbi-mortalidad

y supervivencia.

PACIENTES Y METODO

Ensayo clinico fase II, prospectivo, randomizado, unicéntrico, simple ciego (EudraCT:
2011-004373-89), realizado entre julio de 2012 y noviembre de 2014. Se incluyeron un total
de 43 pacientes con CP ovirica primaria o recurrente, de las cuales finalmente 32 pacientes
formaron parte del ensayo (en 11 pacientes no se encontré residuo tumoral en las muestras de
tejido tomadas antes de la quimioterapia IP y fueron excluidas). Tras la CRS las 32 pacientes
recibieron PTX IP, 16 pacientes en condiciones de hipertermia (grupo experimental, grupo-H)
y 16 en condiciones de normotermia (grupo control, grupo-N).

El estudio histopatolégico se realizé en muestras de tejido tumoral obtenidas antes y
después de la quimioterapia IP. Las tinciones fueron examinadas por dos patélogos ciegos ex-
pertos. La respuesta patolégica a la quimioterapia IP se clasificé segun el sistema de Miller y
Payne (MP)* agrupado, basado en la cantidad de células tumorales que persisten en la muestra
tras el tratamiento, en tres grados: G1, cambios minimos post-quimioterapia con escasa reduc-
cién del drea tumoral (incluye MP G1-G2); G3, focos tumorales microscépicos (incluye MP
G3-G4) y G5, sin tumor residual o respuesta completa. La fibrosis y la necrosis se evaluaron de
acuerdo al porcentaje de drea total afectada en la biopsia y se clasificaron en 4 categorias. En el

estudio inmunohistoquimico ki-67, PCNA y p53 se cuantificaron segin el porcentaje de tincién
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nuclear en las células tumorales, mientras que para caspasa-3, p21 y p27 la valoracién fue tanto
nuclear como citoplasmatica.

Para el analisis farmacocinético de PTX mediante cromatografia liquida acoplada a es-
pectrémetro de masas (LC-MS)¥, se tomaron muestras de tejido peritoneal, suero y plasma an-
tes (PRE-quimio), inmediatamente después (POST-quimio) y 1 h mds tarde (1 h POST-qui-
mio) de la quimioterapia IP.

Se analizaron ademds caracteristicas perioperatorias, de morbi-mortalidad y superviven-
cia global y la supervivencia libre de enfermedad. El seguimiento del estudio se cerré para su
andlisis estadistico el 31 de marzo de 2017, con un periodo minimo de seguimiento de dos afios

y 4 meses.

RESULTADOS Y DISCUSION

El analisis de los resultados mostré dos grupos de pacientes homogéneos, ya que no se
observaron diferencias significativas en las caracteristicas preoperatorias, perioperatorias, en la
morbi-mortalidad quirtdrgica ni en la toxicidad sistémica entre los dos grupos, excepto en el
indice de masa corporal (IMC), que fue superior en el grupo-N (29.00 + 4.84 mg/m? vs 24.68
+ 2.55 mg/m?, p=0.004) y en la temperatura corporal al finalizar la quimioterapia IP que fue
superior en el grupo-H (37.83 = 0.76°C vs 35.89 + 0.80°C, p=0.000).

En la valoracién de la respuesta patoldgica segin el sistema de MP agrupado se observé
que en mids de la mitad de las pacientes del estudio (el 62.5% en cada grupo), la quimioterapia
IP intraoperatoria con PTX produjo una marcada reduccién de la celularidad tumoral (G3) y
que en el 25% de las pacientes del grupo-H y en el 18.8% del grupo-N produjo una respuesta
patoldgica completa (G5), sin encontrarse diferencias entre los dos grupos.

Al comparar el cambio en el grado de fibrosis entre las muestras PRE-quimio y las
muestras POST-quimio de cada grupo, el 43.8% del grupo-H y el 50% del grupo-N aumenta-
ron en 1 o 2 grados la fibrosis y, aunque la fibrosis de grado severo en las muestras POST-qui-
mio del grupo-N fue superior al grupo-H (62% frente al 25%, respectivamente, p=0.080), esta
diferencia no llegé a ser significativa.

En relacién a la muerte celular, se observé un aumento en 1 o 2 grados de necrosis en el
37% de las muestras de ambos grupos y un descenso no significativo de la apoptosis (expresién

de caspasa-3) de forma global. Estos resultados podrian estar relacionados con los observados
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en estudios experimentales, donde se vinculaba la necrosis celular a dosis micromolares (obteni-
da en su administracién IP) y la apoptosis a dosis nanomolares (obtenida en su administracién
sistémica) de PTX como tipo de muerte celular en varias lineas celulares de cdncer independien-
temente de la temperatura®* %,

Se observé una reduccién significativa de los marcadores de proliferacién celular (ki-67
y PCNA) al comparar las muestras PRE-quimio con las muestras POST-quimio en la serie
completa (p=0.012 y p=0.000 respectivamente) pero al comparar esta expresién entre los dos
grupos la diferencia no fue significativa. De igual manera ocurrié al analizar la expresién de
las proteinas reguladoras del ciclo celular (p53, p21 y p27) en las que se objetivé una reduccién
significativa de su expresién al comparar las muestras PRE-quimio y POST-quimio de las 32
pacientes del estudio (p=0.021, p=0.000 y p=0.000, respectivamente), pero al comparar este efec-
to entre los dos grupos no se encontraron diferencias significativas, aunque se pudo apreciar una
tendencia a una mayor reduccién de ambos marcadores en el grupo-H. Una mayor expresién de

ki-67 se ha relacionado tradicionalmente con un peor prondstico® >

, pero sin embargo existen
resultados contradictorios del valor predictivo de la expresién de las proteinas reguladoras del
ciclo celular* y parece estar mds clara la relacién entre la expresién mutacional de p53 con la
recurrencia y la resistencia a la quimioterapia® .

La concentracién media de PTX local (tejido) fue muy superior a la sistémica (plas-
ma y suero) en ambos grupos, hecho que apoya la teoria de que el PTX es un quimioterdpico
adecuado para su administracién IP y que va en consonancia con los escasos ensayos clinicos
publicados a este respecto' . Aunque la diferencia entre la concentracién media maxima de
PTX en tejido con respecto a la de plasma fue el doble en el grupo-N que en el grupo-H, esta
diferencia no llegé a ser significativa (46.19 + 42.9 ng/ml vs 23.13 * 29.79 ng/ml, p=0.08), esta
diferencia podria estar relacionada con los resultados contradictorios del efecto de la hipertermia
en la farmacocinética del PTX*.

El seguimiento medio fue de 32.91+11.85 meses, la supervivencia global a 1,2 y 3 afios
tue del 94%, 81% y 50% en el grupo-H y del 87.5%, 81% y 31% en el grupo-N, con una su-
pervivencia global media de 34 meses (IC 95%: 28.13 - 40.24 meses) y de 31 meses (IC: 95%:
25.95 - 37.30 meses) p=0.395, respectivamente. La supervivencia libre de enfermedad a 1,2y 3
anos fue del 62.5%, 37.5% y 37.5% en el grupo-H y del 56.3 %, 18.8% y 0% en el grupo-N, con
una supervivencia libre de enfermedad media de 22 meses (IC 95%: 14.15 — 30.47 meses) y de
15 meses (IC 95%: 11.67 -10.21 meses) p=0.121, respectivamente. La supervivencia global y la

supervivencia libre de enfermedad en el grupo de pacientes con respuesta completa (G5) en la
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quimioterapia IP fue superior que en los otros grupos (G1 y G3), coincidiendo con lo publicado

en otros estudios donde se valora el efecto de la quimioterapia neoadyuvante previo al trata-

miento con CRS + HIPEC38%,

CONCLUSIONES

Es la primera vez que se realiza un ensayo clinico randomizado en el tratamiento de la
CP ovirica en el que se valora conjuntamente el efecto que tiene la quimioterapia IP de PTX en
condiciones de hipertermia frente a normotermia en la respuesta patoldgica, la muerte celular,
la expresiéon de marcadores de proliferacién celular y de proteinas reguladoras del ciclo celular,
su farmacocinética, morbimortalidad y supervivencia. Pese a la dificultad de encontrar diferen-
cias entre los dos grupos, debido a la limitacién del tamano muestral, podemos concluir que la
administracién de PTX IP produjo una respuesta patolégica con una marcada reduccién de la
celularidad tumoral, un aumento de la necrosis tumoral y un descenso de la apoptosis indepen-
dientemente de las condiciones de hipertermia y normotermia y de forma global, una reduccién
significativa de la expresién de los marcadores de proliferacién celular y de las proteinas regu-
ladoras del ciclo celular, observindose una tendencia a una mayor reduccién de ambos marca-
dores cuando se administré en condiciones de hipertermia. Ademas, el PTX ha demostrado
tener una adecuada farmacocinética en su administracién IP, alcanzando una concentracién a
nivel local (tejido) muy superior a la sistémica (suero y plasma) en los dos grupos. Finalmente,
se puede concluir que los procedimientos de CRS y quimioterapia IP con PTX en hipertermia
o normotermia son seguros y no incrementan la mortalidad y morbilidad respecto a otras series
publicadas, sin encontrase diferencias significativas en la supervivencia global y supervivencia
libre de enfermedad entre los dos grupos. No obstante, si se observé una tendencia a una mayor
supervivencia en las pacientes del grupo de hipertermia y en las que presentaron una respuesta

patoldgica completa (G5) en el estudio post-quimioterapia IP.
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1. Introduccion

1.1 CANCER DE OVARIO
1.1.1 EPIDEMIOLOGIA

A nivel mundial, aproximadamente 239.000 mujeres son diagnosticadas de cincer de
ovario y 152.000 mueren por esta enfermedad cada afio®. En Estados Unidos, el cincer de ovario
supone la quinta causa de muerte por cincer en la mujer y es la segunda neoplasia mas comin*’.

En Espafia se diagnostican unos 3.300 casos de cdncer de ovario anuales, lo que repre-
senta el 3.7% de los cdnceres entre las mujeres, por detrds del cincer de mama, colo-rectal y de
cuerpo de utero. La incidencia en nuestro pais en 2012 fue de 13,7 nuevos casos/100.000 ha-
bitantes/afio, con un ascenso lento pero constante desde los afios 60. La tasa de mortalidad en
2012 fue de 7.9 /100.000 habitantes*.

El EOC es el mis frecuente de los tumores malignos de ovario y mas del 60% de las
pacientes presentan estadios avanzados de esta enfermedad (estadios III/IV de FIGO) en el
momento del diagnéstico®. Mientras que cuando el EOC se diagnostica y se trata en estadios
iniciales (estadios Ia, Ib y Ic de FIGO) la supervivencia global a los 5 afios alcanza cifras su-
periores al 80%, cuando se diagnostica en estadios avanzados esta supervivencia disminuye de
torma considerable, siendo para los estadios IIIC y IV de FIGO del 32.5% y del 18.6%, respec-
tivamente®.

Estudios epidemiolégicos han permitido identificar factores de riesgo en la etiologia del
cancer de ovario*. El embarazo llevado a término en edades < a 25 afios, el uso prolongado de
anticonceptivos orales y la lactancia materna se asocian a un riesgo menor de entre el 30-60% de
padecer este tipo de cincer®, asi como la ligadura de trompas, que reduce hasta en un tercio este
riesgo**. Por el contrario la nuliparidad o edad de gestacién llevada a término con mas de 35
afios incrementa el riesgo de padecer cincer de ovario. Existen datos que sugieren que el trata-
miento hormonal sustitutivo y la enfermedad inflamatoria pélvica se asocian a un mayor riesgo
de presentar cincer de ovario®*’. Un IMC alto se asocia con un mayor riesgo de presentar los
tipos de cdncer de ovario menos frecuentes (borderline, endometrioide y mucinoso invasivo)™.
También se han estudiado distintos factores ambientales, pero ninguno se ha asociado significa-
tivamente con el desarrollo de esta neoplasia.

Entre los factores de riesgo genéticos en el cincer de ovario, la historia familiar (prin-

cipalmente pacientes con 2 o mds familiares de primer grado con céncer de ovario) y los por-

tadores de mutaciones de BRCA (céncer hereditario de mama y ovario) o MLH1 o MSH?2

17



1. Introduccion

(sindrome de Lynch o cdncer colorrectal hereditario no asociado a poliposis) se asocian a un
inicio temprano de la enfermedad®’; sin embargo, estas pacientes representan sélo en 15% de
todas las pacientes que presentan cincer de ovario®. La SEOM recomienda, con un nivel de
evidencia IA, la salpingo-ooforectomia bilateral profilictica en mujeres portadoras de la muta-

cién BRCA1 o BRCA2, entre los 35 y 40 afios después de haber cumplido su deseo genésico™.

1.1.2 ESTADIFICACION

Los sistemas de estadificacién tienen un propésito doble: proporcionar una terminologia
estindar que permita compara los pacientes entre los distintos centros y asignar a los pacientes
y a sus tumores a un grupo prondstico con un tratamiento especifico. La ultima revisién de la
estadificacion de FIGO del cincer de ovario se habia realizado en 1988 en Rio de Janeiro. De-
bido a los numerosos descubrimientos en el campo de la carcinogénesis de ovario en los tltimos
tiempos, una nueva propuesta de estadificacién® (Tabla 1y 2) se alcanzé por consenso de los
participantes a la reunién de la FIGO, que se celebré en Roma en 2012 y que proporcioné nue-
vos criterios para el estadiaje de los cinceres ginecoldgicos.

Esta nueva clasificacién incorporé algunos cambios™ como que el estadiaje del cancer de
ovario, de peritoneo o de trompa de Falopio es considerado colectivamente pero siempre que se
pueda debe designarse el origen primario, que en el estadio I de ovario o de trompa de Falopio
el cancer se limita a los ovarios o a las trompas de Falopio y a los lavados/fluidos peritoneales
(la ruptura del tumor, la afectacién de la superficie por células malignas o la presencia de células
malignas en la ascitis o en los lavados peritoneales garantiza un estadio I), que la asignacién
de estadio IITA1 —y su subdivisién en IIIA1 (i) y IIIA1(ii)— se debe a la afectacién de los
ganglios linfaticos retroperitoneales sin diseminacién IP o que el estadio IV se define como
metdstasis a distancia e incluye pacientes con afectacién del parénquima hepatico/esplénico y
metdstasis extraabdominales —se debe diferenciar la afectacién desde el omento a la capsula del

bazo o higado (estadio IIIC) de la afectacion aislada parenquimatosa (IVB).
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Tabla 1. Sistema de estadificacién de FIGO 2014 para el cdncer de ovario, trompa de Falopio

y carcinoma primario peritoneal y su correspondencia con la clasificacion TNM®.

TNM FIGO

T1 I Tumor limitado alos ovarios o a las trompas de Falopio

Tumor limitado a un ovario (cdpsula intacta) o a la superficie de la trompa

Tla IA
de Falopio; no hay células malignas en ascitis o lavados peritoneales.
Tumor limitado a uno o los dos ovarios (cdpsula intacta) o a las trompas de
T1b 1B Falopio; no existe tumor en la superficie del ovario; no células malignas en
ascitis o en lavados peritoneales.
Ic Tumor limitado a uno o los dos ovarios o a las trompas de Falopio con uno
de los siguientes:
Tilcl IC1 Rotura quirturgica de la cdpsula.
Rotura de la cépsula previa a la cirugia o tumor en la superficie del ovario
T1c2 IC2 )
o de la trompa de Falopio.
T1c3 IC3 Células malignas en ascitis o lavados peritoneales.
Tumor que compromete a uno o los dos ovarios o a las trompas de Fa-
T2 II lopio con extensién pélvica por debajo del borde de la pelvis o cancer
primario peritoneal.
T2a ITA Extensién y/o implantes en dtero y/o trompas de Falopio y/o ovarios.
T2b 11B Extensién a otras estructuras pélvicas intraperitoneales

Tumor que compromete uno o los dos ovarios o las trompas de Falopio

o0 a céncer primario peritoneal, con implante peritoneal confirmado
T1/T2-N1 III

citolégicamente o histolégicamente fuera de la pelvis y/o metastasis en
los ganglios linfaticos retroperitoneales

IITA1 Sélo metistasis en ganglio linfitico retroperitoneal

IITA1: Metistasis en ganglio linfitico de hasta 10 mm en su mayor dimensién
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T3a2-NO/N1

T3b-NO/N1

T3c-NO/N1

Cualquier T,
cualquier N,
M1
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TA1ii

IITA2

ITIB

IIIC

v

IVA

IVB

Metistasis en ganglio linfatico mayor de 10 mm en su mayor dimensién

Afectacién microscopica peritoneal extrapélvica ( por encima del borde de

la pelvis) con o sin ganglios linfiticos retroperitoneales positivos.

Metistasis peritoneales macroscépicas mds alld de la pelvis de hasta 2 cm
en su mayor dimension con o sin metdstasis en ganglios linfaticos retrope-

ritoneales

Metistasis peritoneales macroscépicas mas alld de la pelvis de mas de 2 cm
en su mayor dimensién con o sin metdstasis en ganglios linfticos retro-
peritoneales (incluida la extensién del tumor a la capsula del higado o del

bazo sin afectacién del parénquima de cualquiera de los 6rganos)

Metastasis a distancia, excluyendo metistasis peritoneales

Derrame pleural con citologia positiva

Metistasis del parénquima y metdstasis en organos extra-abdominales
(incluyendo ganglios linfiticos inguinales y ganglios linfiticos fuera de la

cavidad abdominal)
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Tabla 2. Estadios agrupados de la clasificacién de FIGO y TNM?.

FIGO TNM
Estadio IA Tla NO MO
Estadio IB T1b NO MO
Estadio IC1 Ticl NO MO
Estadio IC2 T1c2 NO MO
Estadio IC3 Tic3 NO MO
Estadio ITA T2a NO MO
Estadio 11B T2b NO MO
Estadio IIC T2c NO MO
Estadio ITIA1 T1/T2 N1 MO
Estadio ITIA2 T3a NO/N1 MO
Estadio I1IB T3b NO/N1 MO
Estadio ITIC T3c NO/N1 MO
Estadio IV Cualquier T Cualquier N M1
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1.1.3 CARCINOGENESIS

En 1973, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) y la Sociedad Internacional de
Patologia Ginecoldgica, clasificaron los EOC segin sus caracteristicas histomorfoldgicas tradi-
cionales en ocho categorias: serosos, mucinosos, endometrioides, de células claras, de células de
transicion (tumor de Brenner), epiteliales mixto, indiferenciados e inclasificados®™.

Esta clasificacién de los carcinomas de ovario se basaba en el modelo tradicional de car-
cinogénesis ovérica por la que los diversos tumores derivaban de la superficie del epitelio ovérico
(mesotelio) y de quistes de inclusién epitelial, presumiblemente como resultado del cambio
metapldsico mileriano que conducia al desarrollo de los distintos tipos celulares como seroso,
endometrioide, células claras, mucinoso y de células de transicién y que se asemejan morfolégi-
camente a los epitelios de la trompa de Falopio, endometrio, tracto gastrointestinal, endocervix
y urinarios de vejiga, respectivamente®’.

Aunque el origen mesotelial no puede excluirse, actualmente existen pruebas convin-
centes de que muchos de los tumores que se consideraban primarios de ovario, en realidad se
originan en otros 6rganos de la pelvis e implican al ovario secundariamente. De hecho, se ha
propuesto que el epitelio de las trompas de Falopio que se implanta en el ovario es la fuente
de los carcinomas de bajo y alto grado en lugar del epitelio superficial del ovario como se creia
anteriormente®.

Asi, los nuevos hallazgos cientificos sugieren que la mayoria de los carcinomas serosos
de alto grado (HGSC) se originan del epitelio distal de la trompa de Falopio y el carcinoma
seroso tubdrico intraepitelial (STIC) representa el precursor putativo de estas neoplasias. Los
carcinomas serosos de bajo grado (LGSC) surgen a través de la transformacién de los tumores
serosos benignos y borderline (que derivan de quistes de inclusion procedentes de la superficie
del ovario o el epitelio de las trompas) e incluso se ha sugerido que la hiperplasia papilar de las
trompas puede ser una supuesta lesién precursora para los tumores borderline serosos®’, mien-
tras que es bien conocido que el carcinoma endometrioide (EC) y el de carcinoma de células
claras (CCC) se origina de la endometriosis (presumiblemente mediante la mutacién del gen
supresor de tumor PTEN)®¢! y que mediante la menstruacién retrégrada implican al ovario en
segundo lugar (Figura 1). El origen del carcinoma mucinoso (MC) y de células transicionales
de ovario no estd bien caracterizado, aunque estudios recientes sugieren como posible origen, los

nidos de células transicionales presentes en la unién tubdrica-mesenquimal®’.
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Figura 1. Esquemas que resumen el origen de los principales carcinomas de ovario®”.  A: Propuesta de
etiopatogenia de los LGSC y HGSC: mediante un mecanismo que implica el epitelio de las trompas normal que se des-
prende de la fimbria, cuyos implantes en el ovario forman quistes de inclusion, dependiendo si hay una mutacion de KRAS/
BRAF/ERRB2 0 TP53, se desarrollard un LGSC 0 HGSC respectivamente. EIl LGSC a menudo procede de un tumor
seroso borderline, el cual a su vex procede de un cistoadenoma seroso. Otro mecanismo implica la exfoliacion de las células
malignas del STIC que se implanta en la superficie del ovario dando lugar al desarrollo de un HGSC. B: Propuesta de etio-
patogenia del EC de bajo grado y de CCC: ¢! tejido endometrial, por un proceso de menstruacion retrdgrada, se implanta en

la superficie del ovario para formar un quiste endometridsico desde el que se puede desarrollar un EC de bajo grado o de CCC.

1.1.4 HISTOPATOLOGIA

En la actualidad, el enfoque de la subclasificacién del EOC ha cambiado de forma con-
siderable®® basindose en caracteristicas histopatolégicas, de inmunohistoquimica y en el andlisis
genético—molecular.

Teniendo en cuenta el nuevo modelo dual de carcinogénesis comentado anteriormente,
el EOC se divide en dos amplias categorias®® denominadas Tipo I (bajo grado) y Tipo II (alto
grado). Esta clasificacién se basa en la idea de que estos tumores son heterogéneos en funcién
de sus caracteristicas genéticas, clinicopatolégicas y moleculares ademds de asociar estos tipos
histolégicos especificos con sus supuestas lesiones precursoras® (tabla 3 y 4).

Los tumores tipo I*!, que comprenden los LGSC, los EC de bajo grado,los CCC,los MC

y los tumores de Brenner, se desarrollan de forma escalonada desde unas lesiones precursoras
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bien establecidas, como son los tumores borderline y endometriosis. Tipicamente se presentan
como grandes masas ovéricas confinadas en un ovario (estadio Ia), son indolentes y tienen buen
prondstico, son relativamente estables genéticamente y tipicamente presentan una variedad de
secuencias de mutaciones somiticas que incluyen KRAS, BRAF, PTEN, PIK3CA, CTNNB1
(el gen que codifica la B-catenina), ARID1A y PPP2R1A, pero muy raramente TP536+¢¢,

Por el contrario, los tumores tipo II°® comprenden los HGSC (el tipo més frecuente de
los EOC), los EC de alto grado, los tumores malignos mesodérmicos mixtos (carcinosarcomas)
y los carcinomas indiferenciados. En mas del 75% de los casos se presentan en estadios avanza-
dos (estadios III-IV de FIGO), crecen rapidamente y son muy agresivos. Los tumores tipo 11
del que es prototipo el HGSC, son altamente inestables cromosémicamente y presentan mu-
taciones TP53 hasta en el 95% de los casos®”: rara vez presentan las mutaciones encontradas en
los tumores tipo I. La inactivacién BRCA, ya sea por mutacién o inactivacién de la expresion de
BRCA y sus genes posteriores, a través de la metilacién del promotor, se produce en un maximo
de 40-50% de los HGSC*®. La inactivacién del BRCA no ha sido descrita en los tumores tipo I.

En las Tablas 3 y 4 se resumen las principales caracteristicas y alteraciones genético-moleculares

de los dos tipos de EOC.
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Tabla 3. Caracterizacién del cancer de ovario®.

CANCER DE OVARIO
CARACTERISTICAS TIPO I TIPO II
LGSC
CCC HGSC
. ) EC de bajo grado EC de alto grado
Histologfa MC Indiferenciado
Transicional Carcinosarcoma
Borderline
p53
ARID1A BRCA (mutacién o metila-
BRAF cién del promotor)
Def » B-Catenina AKT
clectos gen ieos KRAS NOTCH3
PTEN PAX2
MAPK PAX8
MEK PIK3CA
WT1
Proporcién de canceres 20-25 75_80)
(%)
Tejido primario de Eviteli . . .
. pitelio superficial del ovario Trompa de Falopio
origen
Mutacién p53 enlat
Quiste de inclusién cortical o B —— 'en .a I
) ) de Falopio distal
Carcinogénesis transformaciones del nido
) o a STIC
tuboperitoneales o endometriosis . -
a carcinoma invasivo
Comportamiento Crecimiento lento Crecimiento rdpido
clinico De indolente a agresivo Agresivo

25



1. Introduccion

Tabla 4. Resumen de las alteraciones genético moleculares de los dos tipos de carcinoma de

ovario”.
Perfil de expresién genético TUMORES TIPO 1 TUMORES TIPO I
Inestabilidad genética No muy inestable Muy inestable
Mutacién PTEN 15-20% Baja
Sobreexpresion HNF-1 8 90% Baja
Mutacién ARIDIA 40-50% No encontrado
Mutacién CTNNB1 30% Baja
PIK3CA 20% Baja
Inestabilidad microsatélite 50% 8-28%
Mutacién KRAS 30-65% Baja
Mutacién BRAF 30-65% Baja
Mutacién TP53 Baja 50-80%
Sobreexpresion HER2/neu Baja 20-67%
Sobreexpresion AKT Baja 12-30%
Inactivacién p16 Baja 15%
Sobreexpresion HLA-G Baja 61%
Sobreexpresion APO E 12% 66%
Mutacién BRCA1/BRCA2 Baja Alta
Indice de proliferacién Ki67 10-15% 50-75%
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1.1.5 INMUNOHISTOQUIMICA 7

El mayor conocimiento de la biologia del cincer de ovario ha permitido identificar bio-

727 siendo algunos utiles para el diagnéstico del

marcadores para los distintos tipos de tumores
tipo tumoral y otros como marcadores prondsticos.

De los marcadores usados para el diagnéstico del tipo tumoral el WTT ha demostrado
ser Util para distinguir tumores serosos (tanto de alto como de bajo grado) de otros tipos de tu-
mores’. La positividad de WT1 sugiere carcinoma seroso, aunque el 10% de los HGSC pueden
ser WT1 negativo. La ubicua presencia de mutaciones de TP53 en los HGSC y los mejores
criterios para la interpretacién de la inmunohistoquimica de TP53 (p53) hace que se pueda
utilizar para distinguir los HGSC de los LGSC?. La expresi6n difusa de p16 también puede
ser de valor en esta distincién’™. Asi el TP53 aberrante y/o expresién de p16 difusa (CDKN2A/
p16) son tipicos del HGSC, mientras que TP53 patrén de tipo salvaje y la expresién de p16 en
parches sugieren LGSC en el contexto morfolégicamente adecuado.

Entre los tumores de ovario no serosos (W1 negativo), la expresion de receptores hor-
monales, especialmente los receptores de progesterona PR, es mds comin en los EC y estd

C727.77_ Otros marcadores menos usados de rutina, pero

practicamente ausente en los CCC y M
utiles en la discriminacién de tumores no serosos son la tincién nuclear extensa HNF- 1beta,

que ha demostrado ser especifica para los CCC”7 y la pérdida de expresién de la proteina aso-

ciada ARID1A recientemente descrita en CCC y EC* (Figura 2).
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Primary ovarian carcinoma
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: diffuse p16
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CCC |«=
¥
LGSC

Figura 2. Algoritmo para la interpretacién de los marcadores inmunohistoquiminos™ usados para el

diagnéstico del tipo tumoral de EOC.

El control del ciclo celular y la proliferacién son procesos centrales en la biologia del
cancer®'. Algunos de los marcadores usados en inmunohistoquimica con valor prondstico y que
son objeto de nuestro estudio por las razones que exponemos a continuacién son el p21, el p27
y el p53 como proteinas reguladoras de ciclo celular, caspasa-3, como marcador de apoptosis; el

PCNA y el ki67, como marcadores de proliferacién celular.
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El ciclo celular en los mamiferos se divide en cuatro fases: G1, S, G2 y M. La progresién
ordenada de las células a través de las distintas fases del ciclo celular depende de las ciclinas, de
las quinasas dependientes de ciclinas (CDK) y de dos familias de inhibidores de las quinasas
dependientes de ciclinas (CDKIs)®: la familia INK4 que incluye a p15™K p]6INK4z 1] GINKde
y p19™K4 y 1a familia Cip/kip que incluye a p21CrWAFL p27Kipl y n57Kip2 T as proteinas p21 y
p27 tienen un impacto mds amplio y son capaces de inhibir la actividad de la mayoria de los
complejos ciclina-CDK (E-CDK2, A-CDK2, etc.)® durante todo el ciclo celular y de estimular
los complejos ciclina D-CDK4-6% aumentando la estabilidad de las ciclinas D. El complejo
ciclina E-CDK2 actia mis tarde que los complejos ciclina D-CDK4-6 y se une a pRb (gen
del retinoblastoma) activando asi la familia de factores de transcripcién E2F, que son necesarios
para la transcripcién de los genes requeridos para la replicacién del ADN vy, por tanto, para la

progresién de la célula a la fase S (Figura 3).

Go

i

Cyclin A
CDK 2

Rb Phosphorylation @

E2F Activation

Figura 3. Representacién esquemitica de la regulacién del ciclo celular®.
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Ante dafios del ADN, la expresién de p21 es inducida por p53 y actia como un media-
dor en la supresién de crecimiento tumoral® bloqueando la transicién de G1-S, ademis de blo-
quear directamente la replicacién del ADN en la fase S del ciclo celular mediante la inhibicién
de la actividad del PCNA. También se ha visto que el p21 puede actuar por otro mecanismo
independiente del p53*’.

El p27 comparte secuencias homélogas con el p21 y actda como regulador nega-
tivo del ciclo celular, provocando la detencién del ciclo celular en fase G1 mediante un
mecanismo independiente del p53 en respuesta a sefiales antimitogénicas®. Este efecto
antiproliferativo da al p27 un papel importante como gen supresor tumoral. El p27 estd
regulado principalmente a nivel postranscripcional por la degradacién en la via del ubiqui-
tina-proteosoma®y raramente estd mutado en las células cancerigenas, incluyendo el cdncer
de ovario®™. Mientras la sobreexpresién del p27 parece inducir la apoptosis en varias lineas
celulares cancerigenas humanas, una baja expresién del p27 se ha asociado con un peor pro-
nédstico en una gran cantidad de tumores, incluidos el de mama, colorrectal, ovario, préstata,
vejiga y pancreas® .

El gen supresor de tumor p53 es la molécula mds ampliamente investigada en la carcino-
génesis del EOC®. Este gen codifica una fosfoproteina nuclear (proteina natural o p53 salvaje)
que actia como regulador negativo de la proliferacién celular mediante una accién compleja,
puesto que al mismo tiempo actda como factor de transcripcién, interruptor del ciclo celular e
inductor de la apoptosis”. En células normales, el nivel de expresién de p53 estd generalmente
por debajo del nivel de deteccién de los métodos inmunohistoquimicos. Ante dafios del ADN,
sefiales de crecimiento anormal y otras tensiones intrinsecas y extrinsecas, ocurre la regulacién
negativa del p53 sobre la replicacién, aumentando entonces la cantidad de proteina nuclear p53.
La consecuencia inmediata del incremento de p53 es la detencién del ciclo celular en G1 (me-
diante la activacién del p21, se ha comentado anteriormente), simultineamente a los mecanismos
de reparacién del ADN. Si esta reparacién es satisfactoria, el p53 activard un gen denominado
MDM2, cuyo producto se une e inhibe a la propia p53, eliminando asi el bloqueo celular. Si las
alteraciones del ADN son muy extensas y el dafio no puede repararse, el p53 puede inducir el
inicio del mecanismo de apoptosis (mediante la activacién de las caspasas)®. De esta forma, la
proteina p53 salvaje actia como un verdadero guardidn de la integridad del genoma, permitiendo
que las células dafiadas reparen su ADN vy previniendo la inestabilidad genénica®” (Figura 4). El

gen p53 bloquea también la angiogénesis a través de la secrecién de tromboplastina-1.
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P53 degradation

Response G1arrest G2 arest  Apoptosis  DNA repair

MNature Reviews | Cancer

Figura 4. Mecanismos de accién de la proteina p53 salvaje®.

Cuando ocurren mutaciones en el gen p53 (uno de los cambios moleculares mds comu-
nes identificados en los cinceres humanos)”, se produce una sintesis anormal de proteina, pro-
teina p53 mutada, resultando en la sobreexpresién y acumulacién en el nicleo de esta proteina

p53 mutante y en la pérdida de su capacidad supresora del crecimiento celular.

31



1. Introduccién

La apoptosis es un proceso activo, genéticamente controlado (por moléculas como la
familia de las caspasas) y destinado a la autoeliminacion celular, que se realiza por dos mecanis-
mos'®. Mecanismo extrinseco: activacién transmembrana de los receptores de factor de necrosis
tumoral o, que lleva a la activacién de la caspasa-8 comenzando la cadena de protedlisis de las
caspasas 3,6,7. Mecanismo intrinseco: inducido por el estrés celular, implicando a la mitocondria
que favorece la formacién del complejo llamado apostosoma, que regula la activacién de la caspa-

sa-9 que a su vez activard a las caspasas 3, 6 y 7'%, como en el mecanismo extrinseco (Figura 5).

Agentes dafiinos de Estrés celular
ADN. p-e. falta de nutrientes

Figura 5. Tlustracién esquemitica de los mecanismos apoptéticos'™.

E1 Ki-67 se expresa preferentemente durante todas las fases activas del ciclo celular (G1,
S, G2 y mitosis), pero estd ausente cuando las células estdn en reposo (G0)!*2. Debido a esta
ausencia en las células quiescentes (fase GO0), esta proteina se convirtié en un marcador tumoral

ampliamente utilizado en investigacién y patologia. El anticuerpo estindar para la deteccién de
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Ki-67 es MIB-1'®. La fraccién de células tumorales positivas para MIB-1 (el indice de marcaje
MIB-1/ Ki 67) se correlaciona a menudo con el curso clinico del cdncer, por lo que una elevada
expresién de Ki67 se ha relacionado con peor prondéstico en distintos tipos de cancer, como el
de colon'™, mama'® y ovario®"%.

PCNA es una proteina no histénica, que es necesaria para la sintesis del ADN y es
accesoria para la ADN polimerasa delta, que se eleva en el nicleo durante la fase tardia G1
inmediatamente antes del comienzo de la sintesis de ADN. Alcanza su maxima expresién en la
fase S del ciclo celular y disminuye sus niveles durante las fases G2 y M. Las células quiescentes
y senescentes tienen niveles muy bajos de mRINA de PCNA'®. La expresién de PCNA puede
usarse como marcador de proliferacién celular porque las células permanecen mds tiempo en
la fase G1/S cuando proliferan. Ademds, esta proteina tiene un papel esencial en el metabolis-
mo de los dcidos nucleicos como componente del mecanismo de replicacién y reparacién del

ADN"_ T os factores de crecimiento o un dafio del ADN en ausencia de ciclo celular puede dar
lugar a un aumento del PCNA™" 108,
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1.1.6 CLASIFICACION

E1 95% de los EOC se engloban en estos cinco tipos: HGSC (70%), EC (10%), CCC
(0%), MC (3%) y LGSC (<5%)*>. Estos cinco tipos son esencialmente enfermedades distintas

con diferentes factores de riesgo genéticos y moleculares, lesiones precursoras, patrones de dise-

minacién, eventos moleculares durante la oncogénesis, respuesta a quimioterapia y prondstico'®.

Tabla 5. Caracteristicas clinicas y moleculares de las cinco tipos mds frecuentes de carcinoma

de ovario!®.

Factores de riesgo

genéticos

Lesiones

precursoras

Patrén

de diseminacién

Anormalidades

moleculares

Quimiosensibili-

dad

Prondstico

HGSC

BRCA1/2

Carcinoma
intraepitelial

tubdrico

Diseminacién
transcelémica

muy ternpr ana

BRCA, p53

Alta

Pobre

LGSC

Tumor seroso

borderline

Diseminacién

transcelomica

BRAF, KRAS

Intermedia

Intermedio

MC

Cistoadenoma/
Tumor

borderline?

Normalmente
confinado al

ovario

KRAS,
HERB2

Baja

Favorable

*también llamado cincer colorrectal hereditario no asociado a poliposis.
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EC

Sindrome de

Lynch*

Endometriosis

atipica
Normalmente
confinado a la

pelvis

PTEN,
ARID1A

Alta

Favorable

CCC

Endometriosis

atipica
Normalmente
confinado a la

pelvis

HNF1,
ARID1A

Baja

Intermedio
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1.2 TRATAMIENTO DEL CANCER DE OVARIO AVANZADO

El tratamiento estindar del EOC avanzado, tanto primario como recurrente, es la CRS

seguida de quimioterapia adyuvante basada en compuestos platinos y taxanos"?.

1.2.1 TRATAMIENTO QUIRURGICO

Los dos principales factores que influyen en el pronéstico de los pacientes con EOC
avanzado son la quimiosensibilidad del tumor y el nivel de citorreduccién alcanzado en la ciru-
gia, fundamentalmente sin residuo tumoral macroscépico™® .

En el tratamiento quirtrgico del EOC avanzado se encuentran distintas situaciones
clinicas: CRS primaria (sin quimioterapia neoadyuvante sistémica), cirugia de intervalo o CRS
secundaria (tras quimioterapia neoadyuvante sistémica), cirugia de rescate (en pacientes con

cirugia suboptima primaria) o la cirugia de las recurrencias.

1.2.1.1 CIRUGIA CITORREDUCTORA PRIMARIA

La CRS primaria es el estindar terapéutico inicial en el tratamiento quirtrgico del EOC
avanzado (estadio IIb, ITT y IV')12-114,

En 1934, Meigs'® propuso la CRS como tratamiento del EOC avanzado mientras que
Griffiths', en 1975, demostré una relacién inversa entre el didmetro del tumor residual y la
supervivencia. Desde entonces la presencia de enfermedad residual es considerada, de forma

UL 17118 Hincluso para los

universal, como el principal factor pronéstico en el EOC avanzado
pacientes con estadio IV de la enfermedad''** aunque no existan estudios ramdomizados para
valorar este beneficio.

Hoskins et al.™*', en un andlisis retrospectivo del protocolo GOG52, reporté dos conclu-
siones importantes: por un lado, que tanto la extensién del tumor existente previo a la cirugia
como el nimero y tamafio de los nédulos residuales tras la cirugia tenfan implicaciones pronds-
ticas y, por otro, que el prondstico de las pacientes con tumor residual inferior a 1 cm tras la ciru-
gia era significativamente peor que el de las que tenian nédulos inferiores a 1 cm en el momento

1 122

del diagnéstico. Eisenkop et al.'3, en un estudio prospectivo, comprobé que las pacientes con
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cancer de ovario estadio ITIc-IV de FIGO en las que se consiguié una citorreduccién completa
tuvieron una supervivencia mejor que aquéllas en las que quedé algin residuo tumoral (< 1 cm).

Unido al valor pronéstico positivo de la enfermedad residual de pequefio tamafio'"!#

, quedé
también demostrado que esfuerzos quirdrgicos con enfermedad residual superior a 2 cm no
tienen impacto en la supervivencia'™.

La determinacién del volumen tumoral critico al finalizar la cirugia es motivo de
discrepancia entre los distintos grupos. Eisenkop et al.’** han demostrado la disparidad de
criterios en relacién al volumen 6ptimo al final de la cirugia para ser considerada como
6ptima. Muchos grupos consideran como cirugia 6ptima, aquella que consigue un residuo
tumoral variable entre 0.25 y 2 centimetros, menor de 1 centimetro (RO y R1) en el caso del
GOG™", y menor de 0.25 centimetros (CC-0y CC-1) si se considera el “CCS” descrito por
Sugarbaker'®.

Bristow et al.™™

, en un metandlisis para evaluar el impacto de la cirugia de méximo es-
tuerzo en términos de supervivencia incluyé 81 estudios con 6885 pacientes con EOC estadio
ITI-IV de FIGO tratadas todas posteriormente con quimioterapia basada en platinos. Los re-
sultados fueron que las cohortes con >75% de cirugias 6ptimas tenian una supervivencia media
de 33.9 meses frente a los 22.7 meses de las series con tasas de citorreduccién 6ptima < 25%.
Estos autores demostraron que cada incremento del 10% en la cirugia éptima se asociaba a un
5.5% de incremento en la supervivencia media y, finalmente recomendaban que para lograr este
incremento en la supervivencia las pacientes con sospecha de EOC avanzado debian tratarse en
centros especializados con cirujanos oncolégicos. En una revisién retrospectiva de tres estudios
randomizados disefiados para evaluar resultados de la quimioterapia adyuvante (AGO-OVAR
3,5y 7)1, 1a citorreduccién éptima fue un factor prondstico independiente en el andlisis mul-
tivariante, ademads de la edad, grado tumoral, estadio FIGO y tipo histolégico. Finalmente, las
series del grupo de la Clinica Mayo'* y del Memorial-Sloan Kettering Cancer Center!'® 128
apoyaron estos resultados, afiadiendo ademds que la preparacién quirdrgica del cirujano y la
radicalidad de la cirugia con extensién a abdomen superior incrementaban significativamente la
supervivencia de estas pacientes.

Por lo tanto, y como nuestro grupo ha publicado'?, la ausencia de enfermedad macros-

copica residual (RO o CC-0) deberia ser el objetivo final en el abordaje quirirgico en el EOC

avanzado primario y recurrente.
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1.2.1.2 CIRUGIA DE INTERVALO

Esla cirugia que se realiza tras varios ciclos de quimioterapia neoadyuvante, en pacientes
en las que no fue posible una CRS primaria por la extensién de la enfermedad, por dificultades
técnicas o por la situacién de la paciente.

La guia de la NCCN 2016' recomienda que las pacientes deben ser evaluadas para una
posible cirugia de intervalo cuando han respondido o la enfermedad se ha estabilizado, antes del
cuarto ciclo de quimioterapia neoadyuvante. Al igual que en la CRS primaria, en la cirugia de
intervalo debe hacerse un esfuerzo para alcanzar una méxima citorreduccién éptima.

En este sentido es muy importante considerar los criterios que deberian usarse a la hora
de definir a las pacientes que se beneficiarian del uso de este enfoque terapéutico. En cuanto
a las pruebas de imagen preoperatorias, Nelson et al.’*® demostraron que el valor predictivo de
un resultado positivo en el TAC era sélo del 67% (valor subéptimo). Bristow et al.’*! desarro-

llaron un indice que era capaz de predecir correctamente la probabilidad de una citorreduccién

132 1 133

6ptima (< lem), con una especificidad del 85%. Ansquer et al.’* y Vergote et al.’** propusieron
una valoracién quirdrgica mediante laparoscopia o laparotomia exploradora para establecer un
diagnéstico histolégico y una verdadera extension de la enfermedad.

Aunque el beneficio terapéutico de la quimioterapia neoadyuvante (de la que hablamos en

el apartado 1.2.2.1) seguida de una cirugia de intervalo en el EOC avanzado sigue siendo contro-

134-141 17,18

vertido , uestro grupo, como hemos publicado recientemente'” '8, realiza por protocolo desde
2004 este tipo de cirugia de intervalo en el tratamiento del EOC avanzado primario, con resulta-

dos prometedores con una supervivencia global a los 3 y 5 anos del 77% y 63%, respectivamente.

1.2.1.3 CIRUGIA DE RESCATE

Es la cirugia que se plantea para las pacientes con una cirugia o una estadificacién previa
incompleta (sub6ptima).

1.* en un estudio llevado a cabo por EORTC, aleatorizaron en dos

Van der Burg et a
grupos a 319 pacientes con carcinoma de ovario IIb-IV de FIGO con enfermedad residual
mayor de 1 cm de didmetro tras una cirugia primaria. El grupo sin cirugia recibié 6 ciclos
de quimioterapia sistémica con ciclofosfamida + CDDP y el otro grupo recibié 3 ciclos de la

misma quimioterapia seguidos de CRS de rescate y posteriormente 3 ciclos mas de la misma
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quimioterapia. Las pacientes del grupo de cirugia de rescate, en comparacién con las que sélo
recibieron quimioterapia, tuvieron una supervivencia libre de enfermedad significativamente
mds prolongada (26 frente a 20 meses, p= 0.01).

Rose et al.” incluyeron en el estudio GOG152 a 550 mujeres con citorreduccién subép-
tima en estadio III-IV de FIGO (con residuo tumoral > 1 cm). Tras tres ciclos de PTX + CDDP
fueron randomizadas en dos grupos: grupo de cirugia (n=216, cirugia de rescate mas 3 ciclos de
quimioterapia) y grupo de no cirugia (n=208, sélo tres ciclos mds de quimioterapia). El recibir
CRS de rescate no se relacioné con una mejoria en la supervivencia libre de enfermedad (12.5
frente a 12.7 meses), ni en la supervivencia global (36.2 frente a 35.7 meses) ni en la calidad de vida.

Si comparamos estos dos estudios, por un lado las pautas de quimioterapia que recibie-
ron las pacientes fueron diferentes y por otro lado los cirujanos que realizaron la segunda cirugia
en el ensayo de EORTC eran cirujanos oncoldgicos expertos, distintos a los cirujanos que rea-
lizaron la primera cirugia.

Posteriormente Bristow et al.'#?

realizaron una revisién sistemadtica sobre la quimiotera-
pia neoayuvante y la cirugia de intervalo que incluia 26 estudios, de los cuales 3 fueron rando-
mizados (dos comentados anteriormente) y seis no aleatorizados que se basaban en el esquema
que contemplaba la CRS de rescate tras quimioterapia sistémica después de una cirugia inicial
sub6ptima. Esta revisién sistemdtica no encontré ningin beneficio en la supervivencia a la hora
de someter o no a las pacientes a la cirugia de rescate.

La guia de la NCCN 2016' recomienda que las pacientes con estadio II-IV de FIGO
que tienen una enfermedad residual que se considera irresecable deben ser evaluadas para una
posible CRS de rescate antes del cuarto ciclo de quimioterapia (preferiblemente tras el tercer
ciclo, pero puede ser tras el cuarto o sexto ciclo, segln criterio del cirujano oncoldgico), y en

tuncién de los resultados de la cirugia valorar la quimioterapia postoperatoria.

1.2.1.4 CIRUGIA DE LAS RECURRENCIAS

A pesar de un adecuado tratamiento inicial del cdncer de ovario y de la quimiosensibili-
dad de la enfermedad, hasta un 50% de las pacientes presentard recurrencia de la enfermedad'®.
Al igual que en la enfermedad primaria, el estindar de oro para conseguir los mejores
resultados en pacientes con EOC recurrente es la CRS éptima sin residuo tumoral al final de la

misma1447147.
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Uno de los factores fundamentales antes de plantear cualquier indicacién quirdrgica en
estas pacientes es el intervalo libre de enfermedad: aquéllas con un intervalo libre de enfermedad
corto (< 6 meses), a las que se les considera platino-resistentes, tienen un mal pronéstico. Los
mejores resultados en pacientes con enfermedad recurrente se encuentran cuando el intervalo
libre de enfermedad es mayor a 12 meses, cuando existe una buena situacién funcional, cuando
la recurrencia de la enfermedad es local y cuando se puede realizar una CRS secundaria 6pti-
ma'*+ 148152 En este sentido es importante predecir si serd o no posible realizar una CRS secun-
daria 6ptima. El ensayo DESKOP OVAR"* (Descriptive Evaluation of preoperative Selection
KriTeria for OPerability in recurrent OVARian cancer) realizado sobre 276 pacientes, estudié
los factores que estaban asociados con una CRS éptima, siendo éstos buen performance status,
estadios iniciales de la FIGO al diagnéstico primario, la realizacién de una CRS éptima durante
la primera cirugia y la ausencia de ascitis. Cuando se cumplian estos criterios casi un 80% de las
pacientes podian ser sometidas a una CRS secundaria 6ptima.

Los procedimientos quirdrgicos en esta CRS secundaria de las recidivas pueden ser igual
o mas complejos que durante la CRS primaria. La afectacién del intestino es frecuente en este
tipo de pacientes. Un estudio puso de manifiesto una tasa de afectacién del intestino delgado y
grueso del 42 y 49%, respectivamente, al analizar autopsias de pacientes fallecidas como conse-
cuencia de la evolucién natural de la enfermedad®. La cirugia de la obstruccién intestinal en
estas pacientes tiene un cardcter paliativo y se asocia con un alto indice de morbi-mortalidad
postoperatoria'® ademds de con una alta tasa de fracaso quirdrgico®, sobre todo en pacientes
que recibieron radioterapia pélvica. Entre otras, pueden ser necesarias las resecciones hepdticas

en estas pacientes, presentando en este caso supervivencias variables entre 27 y 98 meses'” .

1.2.2 TRATAMIENTO QUIMIOTERAPICO SISTEMICO
1.2.2.1 QUIMIOTERAPIA SISTEMICA NEOADYUVANTE

Aunque se han publicado algunas ventajas de la quimioterapia neoadyuvante como; la

reduccién del tiempo quirdrgico, menor tiempo de estancia hospitalaria o menor necesidad de

160,161

transfusién de hemoderivados al reducir las pérdidas hemiticas intraoperatorias , 1 compa-

ramos con las pacientes tratadas de forma convencional, el beneficio terapéutico de la quimiote-

rapia neoadyuvante seguida de una cirugia de intervalo sigue siendo controvertida®***.

39



1. Introduccion

En el metaandlisis realizado por Bristow y Chi'®

, en el que se incluyeron 22 estudios
publicados entre 1989 y 2005 con un total de 835 pacientes, las principales conclusiones fueron
que la quimioterapia neoadyuvante se asociaba a una menor supervivencia global que la CRS
primaria, que por cada 10% de incremento conseguido en la tasa de CRS 6ptima se conseguia un
incremento de 1.9 meses en la supervivencia media y que, por cada ciclo adicional de quimiote-
rapia neoadyuvante, la supervivencia media decrecia en 4.1 meses. Ademads, estos autores encon-
traron asociacién positiva (también en términos de supervivencia) con el uso de la combinacién
carboplatino (CBP)-PTX y negativa con el nimero de pacientes en estadio IV de FIGO. Este
estudio fue muy criticado por dos motivos: porque las pacientes del grupo de neoadyuvancia
eran pacientes con enfermedad mds avanzada y porque este mismo grupo recibié con menos fre-
cuencia PTX en su esquema terapéutico quimioterdpico. Otro metaanalisis realizado por Kang
et al.'%, que cuestionaba el anterior, en el que se incluyeron 21 ensayos aleatorizados publicados
entre 1989 y 2008, report6 un incremento significativo en la supervivencia para la consecucién
de CRS 6ptima, pero de forma global, tanto para la CRS primaria con la CRS de intervalo como
con el uso de CBP-PTX; por lo que los autores concluyeron que la quimioterapia neoadyuvante
aumenta la posibilidad de realizar una CRS éptima.

El primer estudio prospectivo, randomizado fase 111, en el que se compar el tratamiento
de quimioterapia neoadyuvante con cirugia de intervalo frente a la CRS inicial mds quimio-
terapia adyuvante, fue realizado por Vergote et al.'** (EORTC-NCIC), en 670 pacientes con
cancer de ovario, trompa de Falopio y primario peritoneal estadio IIIC-IV de FIGO, se observé
que la tasa de citorreduccién éptima fue del 41.6% en el grupo de CRS primaria y del 80.6%
en el grupo de neoadyuvancia. La morbi-mortalidad fue menor en el grupo de quimioterapia
neoadyuvante. Con una media de seguimiento de 4.7 afios, la mediana de supervivencia libre
de enfermedad fue de 12 meses en ambos grupos con una supervivencia global equivalente (29
vs 30 meses). La reseccién completa de toda la enfermedad macroscépica (CRS primaria o de
intervalo) fue la variable independiente mds importante en la prediccién de la supervivencia
global. La conclusién de este estudio fue que la quimioterapia neoadyuvante seguida de CRS de
intervalo no podia considerarse una opcién terapéutica inferior a la CRS primaria seguida de
quimioterapia adyuvante en estas pacientes con carcinoma de ovario avanzado.

Algunas de las principales criticas realizadas a este estudio fueron que sélo en el 42% de
las pacientes del grupo de CRS primaria se alcanzé una citorreduccién éptima y muy diferente
en funcién de cada pais, lo que permitia entrever un esfuerzo quirdrgico escaso y no uniforme (las

)138, 165

pacientes con enfermedad residual > 1cm constituian el grupo mayoritario y por otra parte,
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la falta de uniformidad en los esquemas quimioterdpicos utilizados, cuando el uso de CBP-PTX
ya habia demostrado una clara asociacién con la supervivencia en otros estudios'®®1¢".

En un anilisis retrospectivo del ensayo EORTC-NCIC se concluyé que los pacientes
con tumores estadio IV de FIGO voluminosos tuvieron una mayor supervivencia con la quimio-
terapia neoadyuvante mientras que los pacientes con tumores menos voluminosos y estadio III
de FIGO tuvieron mayor supervivencia siendo tratadas con CRS de entrada.

Posteriormente, en otro estudio randomizado realizado por Kehoe et al.’*’ (ensayo
CHORUS) se comparé en pacientes con EOC estadio IIIc-IV de FIGO el tratamiento con
CRS primaria mds quimioterapia sistémica frente a quimioterapia neoadyuvante mas CRS de
intervalo: los resultados apoyaron las conclusiones del primero, es decir, la supervivencia fue
similar en los dos grupos, aunque menor que la prevista (22.6 meses frente a 24.1 meses) por lo
que la supervivencia con el tratamiento con quimioterapia neoadyuvante y cirugia de intervalo
no puede considerarse inferior a la obtenida con CRS primaria y quimioterapia sistémica en el
EOC estadio IIIIc-1V de FIGO.

Por el contrario, en un estudio unicéntrico recientemente publicado en 586 pacientes
con EOC avanzado se concluyé que las pacientes a las que se le realizé CRS de entrada tuvieron
una supervivencia global media mejor (71.7 meses) que aquéllas que recibieron quimioterapia
neoadyuvante (42.9 meses)'".

Actualmente no existe un consenso generalizado sobre el beneficio que puede ofrecer un
esquema de quimioterapia neoadyuvante en EOC avanzado. En la Fourth Gynecologic Cancer
Inter Group (GCIG) Consensus Conference'”?, el 82% de los miembros de la American Society
of Gynecologic Oncologist (SGO) consideraron que no habia indicios suficiente para recomen-

dar la quimioterapia neoadyuvante'”?

, mientras que el 70% de los miembros de la European
Society of Gynecological Oncology (ESGO) consideraron que si los habia'”.

La guia de la NCCN 2016' recomienda que la quimioterapia neoadyuvante se consi-
dere en pacientes en estadios III y IV de FIGO que no son candidatos a una CRS primaria,
previa valoracién por un cirujano oncélogo y un diagnéstico histolégico (por biopsia guiada por
radiologia intervencionista, paracentesis o técnicas minimamente invasivas) ya que su objetivo
principal es reducir la carga tumoral antes de la CRS de intervalo. Ademds asegura que hacen
falta mds datos para recomendar la quimioterapia neoadyuvante en pacientes potencialmente
resecables ya que la CRS primaria sigue siendo el tratamiento de eleccién recomendado para

estos pacientes.
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1.2.2.2 QUIMIOTERAPIA SISTEMICA ADYUVANTE

Aunque el tratamiento con quimioterapia sistémica adyuvante (postoperatoria) depende
sobre todo del estadio en el que se diagnostica la enfermedad, la mayoria de las pacientes con
EOC reciben quimioterapia sistémica adyuvante, ya que la observacién sélo estd recomendada
en las pacientes con estadio IA o IB, grado I, en los que la supervivencia es mayor al 90% sélo
con tratamiento quirdrgico* 7,

Actualmente el tratamiento estindar aceptado tras la méxima CRS es la combinacién

de taxanos y platinos'7¢178

, el nimero de ciclos de quimioterapia recomendados varia segin el
estadio de la enfermedad: para pacientes con estadio avanzado (estadios II-IV) se recomiendan
6 ciclos, mientras que para estadios iniciales de la enfermedad se recomiendan de 3 a 6% %
(aunque hay datos que sugieren una potencial mejoria de la supervivencia cuando estos pacien-
tes con tumores serosos reciben 6 ciclos)!®!.

Los regimenes de quimioterapia sistémica aceptados por consenso y recomendados por
la NCCN 2016 son:

* PTX 175 mg/m?iv durante 3 horas + CBP AUC 5-6 iv durante 1 h en un dia, ad-

ministrado cada 3 semanas durante 6 ciclos'’® 182,

*  PTX (dosis densa) 80 mg/m?*iv durante 1 h los dias 1, 8 y 15 + CBP AUC 5-6 iv

durante 1 h en un dia, cada 3 semanas durante 6 ciclos!®.

*  PTX 60 mg/m?iv durante 1 h + CBP AUC 2 iv durante 30 minutos, semanalmente

durante 18 semanas'*.

*  DTX (docetaxel) 60-75 mg/m? iv durante 1 h + CBP AUC 5-6 iv durante 1 h en un

dia, cada 3 semanas durante 6 ciclos'®.

En los anos 80 el estindar de tratamiento para el EOC era la combinacién de ciclo-
tosfamida y doxorrubicina (adriamicina)'®. La aparicién posterior de los derivados del platino
supuso un antes y un después en el tratamiento quimioterdpico del cancer de ovario. El estudio
del GOG de Omura et al.'™ en el que se randomizé a 227 pacientes con EOC estadio III-1V
de FIGO a ser tratadas con ciclofosfamida-doxorrubicina (120) frente a ciclofosfamida-doxo-
rrubicina-cisplatino(CDDP) (107) demostré que afiadir CDDP al régimen de quimioterapia
daba lugar a mejoras significativas en la tasa de respuesta completa (51% frente a 26%) y en la
supervivencia libre de progresién (13.1 meses frente a 7.7 meses). Como resultado, este régimen
de tres firmacos se convirti6 en el estindar a finales de los afios 80. A inicios de la década de los

90, debido a las altas tasas de toxicidad relacionadas con la doxorrubicina sin claros beneficios en
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la supervivencia libre de enfermedad'®, la combinacién de ciclofosfamida y derivados de platino
se convirtié en el tratamiento estindar. Puesto que los resultados de esta combinacién a largo
plazo seguian siendo pobres a mediados de los afios 90 los ensayos con platinos empezaron a
contemplar también a los taxanos para el tratamiento sistémico del cincer de ovario.

Varios ensayos aleatorizados han comparado distintas asociaciones de quimioterapicos;
CDDP-ciclofostamida frente a CDDP-PTX (GOG111)®¥-' CDDP o PTX como agente
unico o combinados'®! o CBP frente al régimen de tres agentes (CAP): ciclofosfamida-doxorru-
bicina-CDDP (ICON2)'2 o el binomio CBP-PTX frente a CBP 0 a CAP (ICON3)'7®,

El ensayo GOG 111'®, que implicé 386 pacientes, concluy6 que el régimen que incluia
PTX se asociaba con una mejoria en la supervivencia libre de enfermedad (18 meses frente a 13
meses) y en la supervivencia global (38 meses frente a 24 meses).

El estudio ICON2"2 concluyé que el tratamiento de CBP en monoterapia era seguro
y efectivo aunque no encontré diferencias en la supervivencia. Un anilisis posterior de los re-
sultados del estudio ICON2'3, en el que se us6 un modelo de prondstico que tuvo en cuenta
el alcance de la enfermedad residual, la edad, el grado histolégico y el estadio FIGO, mostré
que la curva de supervivencia observada con CBP en monoterapia fue en realidad superior a la
esperada para la combinacién de los tres agentes (CAP).

El estudio ICON3', con 2074 pacientes, no encontré diferencias en la supervivencia
global entre el régimen de CBP-PTXy el grupo control, por lo que los autores concluyeron que
el CBP en monoterapia y la combinacién de los tres agentes (CAP) eran tan eficaces como el
binomio CBP-PTX en el tratamiento de primera linea del cdncer de ovario.

Tres estudios de comparacién del binomio CDDP-PTX con el binomio CBP-PTX""
178,182 concluyeron que, de forma general, los dos binomios eran terapéuticamente equivalentes y
que el binomio CBP-PTX era mejor tolerado y tenia menor toxicidad.

Un estudio randomizado fase III reciente (MITO-7)' compara el tratamiento estindar
de CPB-PTX cada tres semanas frente al semanal en EOC avanzado; la media de supervivencia
libre de progresién fue similar en ambos grupos, pero el régimen semanal se asocié con menos
efectos secundarios (neutropenia grado 3—4: 42% frente a 50%: neutropenia febril: 0.5% frente
a 3%: trombocitopenia grado 3—4: 1% frente a 7% y neuropatia grado 2 o superior: 6% frente a
17%, respectivamente) y con mejor calidad de vida. En base a estos resultados, el régimen sema-
nal debe ser considerado en pacientes ancianas o con mal performance status.

La utilizacién de D'TX parece representar una alternativa menos téxica que el PTX. En

el estudio SCOTROC™, realizado en 1077 pacientes con EOC se comparé el tratamiento con
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PTX (175mg/m?)-CBP frente a DTX (75 mg/m?)-CBP, después de una media de seguimiento
de 2 afos; la media de supervivencia libre de progresion (14.8 frente a 15 meses) y la tasa de
supervivencia global (68.9% frente a 64.2%, respectivamente) asi como la calidad de vida fueron
similares. En el grupo de D'TX se observé menor neurotoxicidad grado 2 y superior (11% frente
a 30%) y menor toxicidad neuromotora (3% frente a 7%), pero mayor neutropenia grado 3—4
(94% frente a 84%). En base a los resultados, el régimen de DTX-CBP se plantea como una
buena alternativa en aquellas pacientes con neuropatia significativa.

El fairmaco antiangiogénico bevacizumab, anticuerpo monoclonal que bloquea el factor de
crecimiento del endotelio vascular (VEGF), ha sido estudiado en los tltimos afios y aprobado por
las autoridades europeas para su empleo en el tratamiento de primera linea del EOC avanzado.

Un estudio aleatorizado fase III (GOG 0218)**1% implicando 1873 pacientes con EOC
estadio III (cirugia sub6ptima)-IV de FIGO fueron aleatorizadas en tres grupos; CBP-PTX
solo, CBP-PTX-bevacizumab de inicio y CBP-PTX-bevacizumab de inicio+bevacizumab de
mantenimiento. La media de la supervivencia libre de progresién fue significativamente mayor
en el grupo que recibié bevacizumab de mantenimiento en comparacién con el grupo que no
recibi6 bevacizumab (14.1 frente a 10.3 meses), sin embargo la supervivencia libre de progresién
no mejoré significativamente entre los pacientes que sélo recibieron bevacizumab de inicio y
los que no lo recibieron. Ademads, no se observaron diferencias significativas en la superviven-
cia global entre los tres grupos y se observé mayor hipertensién arterial y mayor nimero de
perforaciones intestinales en los dos grupos en los que se usé bevacizumab'. En este estudio
se concluye que el uso de bevacizumab durante y mis alld de 10 meses tras quimioterapia con
CBP-PTX prolonga la supervivencia libre de progresién en al menos 4 meses en pacientes con
EOC avanzado, aunque no se observé una mejoria en la calidad de vida'®.

En un andlisis reciente de los resultados del GOG 0218 se concluye que el tratamiento ini-

cial con CBP-PTX-bevacizumab puede ser beneficioso para las pacientes con ascitis'’

,ya que las
que recibieron tratamiento quimioterdpico con bevacizumab mejoraron significativamente la super-
vivencia libre de progresién y la supervivencia global en comparacién con las que no lo recibieron.
El otro estudio randomizado fase III sobre el uso de bevacizumab en el tratamiento de
primera linea del EOC avanzado es el ICON7"8 realizado a 1528 pacientes con EOC a las que
se aleatorizd, tras la cirugia, en dos grupos: CBP-PTX(n=764) o CBP-PTX-bevacizumab de ini-
cio+bevacizumab de mantenimiento (n=764). Tras un seguimiento de 42 meses, la supervivencia
libre de progresién fue de 22.4 meses para el grupo sin bevacizumab y de 24.1 meses para el grupo

con bevacizumab. Estos resultados confirman los obtenidos en el estudio GOG 0218, pero son
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unos beneficios modestos (un incremento de supervivencia libre de progresién de 2.3 meses)™*.

En ninguno de estos dos estudios (GOG 0218 e ICON?7) se observé una mejoria signi-
ficativa de la supervivencia global ni de la calidad de vida en la poblacién estudiada!®* 19 198-20,
Aunque un andlisis reciente de los resultados del estudio ICON7, sugiere que la supervivencia
global no mejorara en el total de la poblacién estudiada, pero si que lo hizo en el grupo de pa-
cientes con peor prondstico, ya que en este grupo la supervivencia global en las que recibieron
bevacizumab fue de 39.3 meses frente a 34.5 meses para las que no lo recibieron®".

Aunque existen discrepancias entre los miembros de la NCCN, la actualizacién de la
NCCN 2016, recomienda que si se usa bevacizumab como tratamiento de inicio en el EOC, el

régimen debe ser: CBP-PTX-bevacizumab de inicio+bevacizumab de mantenimiento.

1.2.2.3 QUIMIOTERAPIA SISTEMICA DE LAS RECURRENCIAS

De manera general se entiende que las pacientes que recurren tras 6 meses o mds del
tratamiento inicial de quimioterapia con platino se denominan “pacientes platino sensibles”
las que recurren antes de los 6 meses tras una quimioterapia con platino “pacientes platino

7202203 v Jas pacientes que presentan progresion tras dos regimenes de quimioterapia

resistentes
consecutivos sin un claro beneficio clinico “pacientes refractarias™*.

La principal opcién de tratamiento recomendada para las pacientes con recaidas plati-
no-sensibles es 6 ciclos de la combinacién CBP-PTX?®. Para las pacientes con recurrencias pla-
tino-sensibles que no pueden tolerar el tratamiento quimioteripico combinado, se recomienda
el tratamiento en monoterapia de CBP o CDDP?2%205.206,

Para las pacientes con recaidas platino-resistentes se recomienda el tratamiento en mo-
noterapia basada en agentes que no contengan platino: DTX, PTX semanal con o sin pazopa-
nib, etopésido oral, gemcitabina, doxorrubicina liposomal o topotecan. La tasa de respuesta de

207, 208. 209.

estos agentes parece ser similar: DTX, 22% y PTX semanal, 21% ; etopésido oral, 27%%;

210-212 v topotecan, 20%2". Otros agentes

gemcitabina, 19%?!*2!; doxorrubicina liposomal, 26%
potencialmente activos para el tratamiento de las pacientes con recaidas platino-resistentes son:
Nab-paclitaxel (nanoparticula de paclitaxel ligado a albimina, con una tasa de respuesta global
del 64%)?'; vinorelbina (tasa de respuesta del 20%)?"; oxaliplatino; capecitabina; altretamina
(tasa de respuesta del 14%)*'¢; ifosfamida (tasa de respuesta del 12%)*7 o pemetrexed (tasa de

respuesta del 21%)2°7-2%,
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Bevacizumab en monoterapia es también activo (21%) en el tratamiento de las recaidas

tanto platino-sensibles como platino-resistentes!*®: 218220

, a pesar de tener efectos secundarios
como hipertensién, trombosis arterial o perforacién intestinal. Ademds se han realizado distin-
tos ensayos clinicos para ver el efecto del tratamiento combinado con bevacizumab en el EOC
recurrente, entre los que destacan 2: OCEANS*!' y AURELIA*2,

El ensayo clinico fase III randomizado OCEANS??! compara, en pacientes con re-
currencias platino-sensibles que previamente no hayan recibido bevacizumab, el tratamiento
CBP-gemcitabina con o sin bevacizumab y concluye que aunque la supervivencia libre de
progresién, en los pacientes con tratamiento con bevacizumab mejora significativamente (12.4
frente a 8.4 meses) la supervivencia global es similar en ambos grupos (33.6 frente a 32.9 me-
ses, respectivamente).

El ensayo clinico AURELIA?? compara, en pacientes con recurrencias platino-resisten-
tes, el tratamiento de quimioterapia (doxorrubicinia lipososmal, PTX semanal o topotecan) con
o sin bevacizumab. En el grupo de pacientes en los que el tratamiento quimioterdpico inclufa
bevacizumab la supervivencia libre de progresion fue de 6.7 meses frente a 3.4 meses y la media
de supervivencia global fue de 16.6 meses frente a 13.3 meses respectivamente. Ademds, este
grupo presenté mds casos de hipertensién y de proteinuria (> grado 2) y el 2.2% de los pacientes
presentaron perforaciones intestinales.

Otros agentes quimioterdpicos que son potencialmente activos en estos pacientes son la
capecitabina (activa en aquellos pacientes resistentes a platinos y taxanos)*?; el melfalan®** y la
ciclosporina™ o el tratamiento hormonal con tamoxifeno o con otros agentes inhibidores de la
aromatas como el exemestano, anastrozol o letrozol?*> 2%,

Estudios recientes sugieren que el olaparib (AZID2281), un inhibidor de la enzima poli
ADP ribosa polimerasa (PARP), es activo en pacientes seleccionados (aquéllos con mutaciones
BRCA1 y BRCA2) refractarios a tratamiento; sobre todo aquéllos con recaidas platino-sensi-
bles*”’. La FDA (Agencia de Alimentos y Medicamentos) ha aprobado el olaparib en pacientes
con EOC avanzado que han recibido 3 o mds lineas de quimioterapia y que tienen una muta-
cién germinal BRCA?%.2%,

El pazopanib también es un potencial agente terapéutico en pacientes con tuvieron una
respuesta inicial completa®. En un estudio reciente fase II (MITO-11)*'en el que se compara,
en pacientes con EOC refractario o platino-resistente, el tratamiento de PTX semanal con o
sin pazopanib, se observa que en las pacientes en las que se incluye el pazopanib la supervivencia

libre de progresién mejora significativamente (6.3 frente a 3.49 meses).
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1.2.3 TRATAMIENTO QUIMIOTERAPICO INTRAPERITONEAL
1.2.3.1 QUIMIOTERAPIA INTRAPERITONEAL

Por su historia natural el EOC permanece en gran parte localizado en la cavidad abdo-
minal y la quimioterapia IP permite alcanzar mayores concentraciones de quimioterdpico en la
cavidad peritoneal que la quimioterapia sistémica, debido a su administracién directa; por lo que
mejora de esta manera la citotoxicidad mientras se minimizan los efectos adversos sistémicos®
#3223 T as pacientes con bajo-volumen residual tras CRS son las candidatas potenciales al trata-
miento inicial con quimioterapia IP»%2%.

Todos los ensayos realizados sobre quimioterapia IP comparan la quimioterapia sisté-
mica con la combinacién de quimioterapia sistémica-IP, excepto en el publicado por Kinmani
et al.?, en el que compara, en pacientes con EOC, el tratamiento IP (CDDP 200 mg/m? +
etopésido 350 mg/m?, n=29) con el tratamiento iv (CDDP 100 mg/m? + ciclofosfamida 600
mg/m?, n=33). Con una media de seguimiento de 46 meses, no se encontraron diferencias en la
supervivencia o en la duracién de la respuesta. Ambos regimenes fueron bien tolerados y pre-
sentaron toxicidades similares.

El ensayo clinico que demostré por primera vez una mejora significativa de la supervi-
vencia global en el grupo de quimioterapia IP fue el llevado a cabo por Alberts et al.?*” (estudio
GOG 104), realizado finalmente en un total de 546 pacientes con EOC avanzado con enfer-
medad residual < 2 cm a las que se les administré en el mes siguiente a la cirugia 6 ciclos de ci-
clofosfamida (600 mg/m?) iv + CDDP (100 mg/m?) iv o ip. En el grupo de CDDP ip, la media
de supervivencia global fue significativamente mayor (49 frente a 41 meses) y presenté menos
toxicidad, pero entre los quimioterapicos de este estudio no estaban los taxanos.

Markman et al.>** (estudio GOG 114) asignaron al azar a 523 pacientes (finalmente 462)
con EOC estadio III de FIGO con poco volumen y compararon un régimen de PTX + CDDP
iv 6 ciclos con una combinacién experimental de dos ciclos de dosis alta de CBP iv + 6 ciclos de
PTX iv+ CDDP IP. En el grupo experimental se observaron mayores efectos secundarios (neu-
tropenia, trombocitopenia y toxicidad metabélica y gastrointestinal), pero una supervivencia
libre de progresién significativamente mayor (28 frente a 22 meses) y una supervivencia global
de significacién borderline (63 frente a 52 meses). Ninguno de estos dos estudios dio lugar a la
aceptacion generalizada del tratamiento quimioterapico IP. Unos afios mas tarde, tras los resul-

tados de mejora en la supervivencia del estudio de Armstrong et al.° (GOG 172), hicieron que
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el NCI emitiera una alerta clinica a favor del tratamiento quimioterdpico IP. En este estudio
finalmente 415 pacientes con EOC estadio III de FIGO tras CRS éptima fueron aleatorizadas
en dos grupos: grupo estindar [PTX (135 mg/m?) iv 6 ciclos trisemanales + CDDP (75 mg/m?
el 20 dia)] y grupo experimental [PTX (135 mg/m?) iv 6 ciclos trisemanales + CDDP (100 mg/
m?el 2° dia) IP + PTX (60 mg/m? el 8° dia) IP]. A pesar de que sélo el 42% de las pacientes del
grupo experimental lograron concluir los 6 ciclos de tratamiento, la media de supervivencia libre
de progresién fue superior en este grupo (23.8 frente a 18.3 meses) asi como la supervivencia
global (65.6 frente a 49.7 meses). El dolor grado 3—4, fatiga (fundamentalmente relacionadas
con complicaciones del catéter; infeccién, obstruccion y fuga) y toxicidad hematoldgica, gas-
trointestinal, metabdlica y neurolégica fue mayor en el grupo experimental. La calidad de vida
fue también peor en el grupo experimental antes del 4° ciclo y tras 3—6 semanas de finalizar el
tratamiento, pero no al afio del tratamiento.

En la revisién traducida de la Cochrane de Jaaback y Johnson** sobre el papel de la
quimioterapia IP en el tratamiento inicial del EOC primario se concluye que las pacientes que
recibieron tratamiento IP tenian menos probabilidades de morir y un intervalo libre de enfer-
medad significativamente mas prolongado.

En un revisién publicada por Landrum et al.**® en 428 pacientes con EOC estadio III
con CRS éptima que recibieron tratamiento quimioterdpico IP, la supervivencia global fue de
110 meses; mientras que en un estudio reciente realizado por Tewari et al.**! la supervivencia
mejoré por cada ciclo de quimioterapia IP administrado.

Aunque se ha sugerido que una disminucién de la dosis de CDDP IP (75 mg/m?) puede
ayudar a disminuir la toxicidad***?*, resultados preliminares del estudio GOG 252 (que afiade
bevacizumab iv)*** no concluyen que deba ser usada una disminucién de la dosis de quimioterapia
IP. Los pacientes que son candidatos al régimen CDDP IP + PTX iv/IP deben tener una funcién
renal normal y no manifestar patologias médicas que puedan empeorar con la quimioterapia.

El presentar complicaciones del catéter, nauseas, vémitos, deshidratacién o dolor abdo-
minal son algunas de las causas que obligardn a dejar el tratamiento IP***. Como se ha comenta-
do anteriormente, en el estudio GOG172° sélo el 42% de los pacientes del grupo experimental
logré finalizar los 6 ciclos de tratamiento por este motivo. Ademds de una peor calidad de vida
durante el primer afio, se ha sefialado el problema de no poder asegurar una exposicién completa
de la serosa peritoneal a los quimioterdpicos de esta técnica IP, por la formacién temprana de

adherencias®*247.
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1.2.3.2 QUIMIOTERAPIA INTRAPERITONEAL INTRAOPERATORIA
HIPERTERMICA

Para superar estos “problemas” de la quimioterapia IP (toxicidad, problemas relacionados
con el catéter de infusién, la aparicién de adherencias o la peor calidad de vida en el primer afio)
manteniendo los efectos beneficiosos de la administracién IP, surge la HIPEC, que tiene como
objetivo el tratamiento de la enfermedad microscépica en el mismo momento de la intervencién
quirurgica, antes de la formacién de adherencias, mediante medidas fisicas (calor) y quimicas
(quimioterdpicos)®. Algunas de las ventajas y desventajas de estos dos tipos de quimioterapia se

resumen en la Tabla 6.

Tabla 6. Ventajas e inconvenientes de la quimioterapia IP y de la HIPEC>*,

Quimioterapia IP HIPEC

- Permite una mejor exposicién de la

] ) cavidad peritoneal a altas dosis

- Permite repetir L .
. N de quimioterapia

. su administracién ) o )
Ventajas i ] o - Permite calentar la quimioterapia a
- Existe evidencia cientifica de su

o L 41°C, y asi, alcanzar un mayor efecto

mejoria en la supervivencia .

citotdxico

- Presenta escasa toxicidad grado 3—4

- Complicaciones relacionadas

con el catéter - Aumenta la probabilidad de
. - Con frecuencia no se puedes complicaciones en el postoperatorio
Inconvenientes . .
completar los 6 ciclos - Escasos estudios
- Peor calidad de vida en el randomizados-controlados.

primer afio de tratamiento

Un inconveniente teérico de la HIPEC podria ser la corta duracién del tratamiento si
la comparamos con la instilacién IP de quimioterapia (1-2 horas frente a 24 horas)?*. Sin em-
bargo, estudios experimentales han sefialado que aunque el tiempo de exposicién de las células

tumorales a altas concentraciones de quimioterdpico sea menor, como es lo establecido en la
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HIPEC, es muy efectivo®* 2% Finalmente, la administracién IP de algunos agentes, entre los
que se encuentra el CDDP y el PTX, pueden causar dolor abdominal severo que es mejor tole-
rado intraoperatoriamente* 225,

Desde que en 1999, Steller et al** publicara el primer estudio fase I en 6 pacientes con

EOC primario estadio II-III tratadas CRS primaria y HIPEC (con CBP), hasta la actualidad'®
11,15-17,191, 255273 e han publicado numerosos trabajos acerca del papel de la HIPEC en el trata-

miento de la CP ovirica con un tamafio muestral > 30 (Tabla 7).

Tabla 7. Estudios publicados en la literatura de los distintos tratamientos de la CP ovirica

con HIPEC con n = 30. (pdg. siguiente)
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1. Introduccion

Como se puede observar en la Tabla 7, existe una gran heterogeneidad entre los distintos
grupos que tratan de CP de origen ovirica mediante CRS y HIPEC, en aspectos fundamentales
como son: el escenario clinico en el que se indica la HIPEC (en el tratamiento primario del
EOC, junto a la CRS primaria, seguida de la quimioterapia neoadyuvante, durante la CRS de
intervalo o como consolidacién, etc. o en el tratamiento del EOC recurrente?*®274), 1a definicién
de cirugia 6ptima utilizada (desde 0 hasta 2 cm de residuo tumoral tras la cirugia), el citostético
empleado (CBD, CDDP, PTX, mitomicina C, doxorrubicina, etc), la dosis del mismo, la tem-
peratura (desde 37 hasta 46 °C) o el tiempo de perfusion (desde 30 hasta 120 min)°.

En una revision sistematica publicada en 2007 por Bijelic et al.?” en la que se incluyeron
14 estudios (7 de los cuales mostraron que los pacientes con una citorreduccién completa se aso-
ciaron a un beneficio mayor), con pacientes con EOC primario y recurrente tratadas mediante
CRS y HIPEC, la media de supervivencia global estuvo en el rango de 22 a 54 meses y la media
de la supervivencia libre de enfermedad de 10 a 26 meses. Las tasas de morbilidad significativa
asociada con esta combinacién de tratamiento fueron bajas, en un rango del 5% a 36% y la mor-
talidad fue del 3% (rango de 0 al 10%). En otra revisién sistematica llevada a cabo por Chua et
al.?” dos aflos mds tarde, en la que se incluyeron 19 estudios (todos observaciones) con pacientes
con EOC primario y recurrente tratadas con CRS y HIPEC, la media de supervivencia global
estuvo en un rango de 22 a 64 meses y la media de supervivencia libre de enfermedad de 10 a 57
meses. La tasa global de morbilidad severa perioperatoria se situé en el rango de 0 al 40% y la
tasa de mortalidad en el de 0 al 10%. En los pacientes en los que se alcanzé una citorreduccién
6ptima, la tasa de supervivencia global a los 5 afios oscilé en el rango del 12% al 66%.

En las dos revisiones se hace hincapié en la necesidad de realizar estudios controlados
y randomizados. Fue en 2015 cuando Spiliotis et al.*”* publicaron el primer estudio controlado
y randomizado donde se demostré una mejora en la supervivencia en el tratamiento del EOC
recurrente con CRS més HIPEC frente a CRS sola. El estudio incluyé 120 pacientes: 60 tra-
tadas con CRS, HIPEC y quimioterapia y 60 tratadas con CRS y quimioterapia. La media de
supervivencia global en el grupo de HIPEC fue de 26.7 frente a 13.4 meses en el grupo que no
se traté con HIPEC, y el efecto fue independiente del estadio tumoral inicial (estadio IIIc ver-
sus IV de FIGO). En el grupo de pacientes tratados con HIPEC no hubo diferencias en la su-
pervivencia entre pacientes con recurrencias platino-resistentes y platino sensibles (26.6 frente
a 26.8 meses) no ocurri6 asi en el grupo sin HIPEC, donde si hubo una diferencia significativa
en la supervivencia entre los pacientes con recaidas platino-sensibles y platino-recurrentes (15.2

frente a 10.2 meses). Ademds, cuando se realizé una citorreduccién completa, la supervivencia
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en el grupo tratado con HIPEC fue significativamente mayor comparado con el grupo que no
se traté con HIPEC (30.9 versus 16.9 meses). En pacientes con una citorreduccién incompleta,
la diferencia en la supervivencia fue de 12.1 meses en el grupo tratado con HIPEC versus 6.7
meses en el grupo que no se usé HIPEC.

A finales de 2015, Huo et al. ?”7 publicaron una revisién sistemdtica y metaandlisis acerca
de la HIPEC + CRS en EOC, en la que se analizaron un total de 9 estudios comparativos y 28
estudios de cohortes con nivel de evidencia 3. Se concluyé que la adicién de HIPEC a la CRS
y a la quimioterapia adyuvante mejora las tasas globales de supervivencia tanto para el EOC
primario como para el recurrente frente a la CRS aislada. El metaanilisis de los estudios com-
parativos muestra como HIPEC + CRS + quimioterapia tiene una supervivencia al primer afio
significativamente mayor que la CRS + quimioterapia sola. El beneficio de la suma de HIPEC
y CRS frente a la CRS aislada continta observindose en la supervivencia a los 2,3,4,5 y 8 afios.
Las tasas de morbilidad y mortalidad fueron similares en ambos grupos. Al realizar un andlisis
combinado de todos los estudios se observé que entre los pacientes con EOC primario la me-
dia de supervivencia global a los 1,3 y 5 afos fue de 46.1 meses, 88.2%, 62.7% y 51%. Para los
pacientes con EOC recurrente la media de supervivencia global a los 1, 3 y 5 afos fue de 34.9
meses, 88.6%, 64.8% y 46.3%. Ademids se encontré una correlacién positiva entre una CRS
completa y la supervivencia.

Actualmente existen en todo el mundo 33 estudios abiertos que incluyen HIPEC en el
tratamiento de pacientes con EOC avanzado. Los resultados de estos estudios dardn una visién
mads clara acerca de la seleccién de pacientes, momento éptimo del procedimiento y qué qui-

mioterdpicos deben ser usados.

1.3 HIPERTERMIA
1.3.1 HISTORIA DE LA HIPERTERMIA

“Lo que los medicamentos no sanan lo cura el hierro, lo que no cura el hierro, el fuego lo
cura; lo que no sana el fuego debe considerarse incurable” (Hipécrates)®.

El potencial terapéutico del calor es conocido desde hace mas de 5000 afios. La primera
referencia al uso terapéutico del calor como tratamiento data del sigo 27 a.C. en Egipto, donde

se usaba la aplicacién directa de cuchillos o palos calientes para tratar el cincer de mama®®. En
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la antigua Grecia también se reconocia el valor terapéutico de le elevacién moderada de la tem-
peratura como, por ejemplo, ocurre con la fiebre. En el siglo 6 a.C. Parmédides declar6 “dame el
poder de producir fiebre y curaré todas las enfermedades™”

En el siglo XIX, Bush demostré el beneficio de usar la infeccién (erisipela) para tratar

el cancer (sarcoma facial)?®

y Coley?®!, en 1893, realiz6 una revisién retrospectiva de 38 casos
de pacientes con cincer avanzado que desarrollaron fiebre alta de forma espontdnea o inducida
con erisipela. De estos pacientes 31 presentaron una remisién completa de su enfermedad, in-
cluidos 12, que presentaron una respuesta clinica completa. La primera publicacién del efecto
de la combinacién de la radiacién con hipertermia fue un estudio alemdn fase III publicado en
1910%2, en el que 100 pacientes con una variedad de cdnceres avanzados fueron tratados con
radioterapia y diatermia (una técnica de calor local sobre el tejido corporal mediante corrien-
tes eléctricas), de los cuales 32 presentaron una remisién completa y otros 32 presentaron una
mejoria temporal. En 1935 Warren®* publicé un estudio en el que se trataba a 32 pacientes
oncoldgicos, en estadio terminal de su enfermedad, mediante la combinacién de fiebre inducida

y radioterapia, mostrindose una mejoria significativa y paliacién de 29 de estos 32 pacientes.

1.3.2 EL USO ACTUAL DE LA HIPERTERMIA EN EL TRATAMIENTO
DEL CANCER

A partir de la década de los 70 del pasado siglo se comenzé a observar el efecto beneficioso
de combinar la hipertermia con la radioterapia o la quimioterapia para el tratamiento del cdncer.

En lo que respecta a la radioterapia, esta combinacién parece ideal; algunos de los me-
canismo que parecen estar implicados en la radio-resistencia son la hipoxia, la acidosis o la fase
S del ciclo celular, y la hipertermia tipicamente mejora la perfusién, que resulta en un mayor
oxigenacién®®,y de esta manera favorece el efecto de la radioterapia al igual que ocurre en la fase
S tardia del ciclo celular, que es cuando las células tumorales son mds resistentes a la radioterapia
pero son mds sensibles a la muerte por calor?®.

La quimiosensibilizacién con hipertermia depende del mecanismo de accién particular
de cada agente, ya que la magnitud del efecto va desde ninguno, a efectos sinérgicos como el
CDDP?%. Los mecanismos por los que la hipertermia aumenta la citotoxicidad combinada con
la quimioterapia parecen ser multiples: aumento de la acumulacién intracelular del quimiotera-

pico, inhibicién de la reparacién del ADN, anulacién del ciclo celular en fase-S cuando las células

54



1. Introduccion

son mads sensibles al calor, mayor produccién de radicales libres o la reversién de la resistencia a
tarmacos®’. Los fairmacos que han demostrado un efecto sinérgico mayor con esta combinacién
son: CDDP, adriamicina, bleomicina, melfaldn, ciclofosfamida, agentes alquilantes (nitrosoureas
y mostazas nitrogenadas) y la mitomicina C?*%. En cuanto al momento y la secuencia, tanto la
administracién simultdnea como la administracién de quimioterapia seguida inmediatamente
de hipertermia son las dos formas que han demostrado tener los mayores efectos.

Las altas temperaturas que se alcanzan con la ablacién térmica, normalmente un rango
de 65-85 °C, dan lugar a la muerte celular de manera instantdnea. Las temperaturas por encima
de 45 °C, mantenidas durante un tiempo suficiente, conducen a la desnaturalizacién de las pro-
teinas y a la muerte celular tipicamente a través de la necrosis. La hipertermia clinica implica
temperaturas elevadas entre 39-45 °C, rango de hipertermia moderada en el cual, la muerte de
las células tumorales ocurre de una manera longitudinal con una regién pico seguida por un
declive mds pronunciado en la supervivencia celular correlacionada con el aumento de la tempe-
ratura hasta 45 °C. El beneficio primario de la hipertermia moderada consiste en el aumento de
los efectos antitumorales mediante su combinacién con radiacién o quimioterapia®®.

Los mecanismos por los que esta hipertermia moderada combinada con la quimiote-
rapia intraperitoneal (HIPEC) da lugar a un aumento de la respuesta tumoral a los citostati-
cos con multiples’. Primero, el efecto antitumoral directo del calor per se. La hipertermia por
encima de los 41 °C induce citotoxicidad selectiva en las células tumorales por un mecanismo
desconocido, para el que se han propuesto varias teorias: alteracion de la reparacién del ADN,
desnaturalizacién proteinica e inhibicién del metabolismo oxidativo en el microambiente de las
células tumorales que conduce a un aumento de la acidez, activacién liposomal y aumento de la
muerte celular®?%. Segundo, potenciacién del efecto citotéxico de algunos quimioterdpicos tales

291,292

como: doxorrubicina®®’; la mitomicina C?*°, los complejos del platino , melfalan®? o doce-

taxel, irinotecdn y gemcitabina®*. Tercero y dltimo, aumenta la penetracién en los tejidos de los
agentes quimioterdpicos®*’%>2%,

El efecto selectivo de la hipertermia sobre las células malignas y su habilidad para mejo-
rar la eficacia de los agentes quimioterdpicos hacen de la hipertermia un valioso complemento a

la quimioterapia IP en el manejo de la CP*7.
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Figura 6. Ejemplo de administracién de HIPEC (combinacién de hipertermia moderada con quimiote-

rapia IP de forma simultinea) en nuestro medio.

1.3.3 METODOS DE APLICACION DE LA HIPERTERMIA

Las distintas técnicas de aplicacién de la hipertermia son: de cuerpo entero, regional o local.

Hipertermia de cuerpo entero: se puede lograr mediante varias técnicas que elevan

la temperatura del cuerpo hasta los 42 °C, a través del uso de cimaras térmicas o
mantas de agua calientes (aire, fluido?”® o radiacién infrarroja*’) usandose para tratar
cinceres metastdsicos. Los inconvenientes de esta técnica son el estrés sistémico que
produce y la limitacién a 42 °C debido a la termosensibilidad de tejidos criticos como
el cardiaco, el hepitico o el cerebral. Por lo tanto, los objetivos de esta técnica son mds

limitados que las técnicas regionales y estdn destinados a la activacién de firmacos®”
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o a la mejora de la respuesta inmunolégica®™ mds que a la radiosensibilizacién. Al
calentar todo el cuerpo, los mecanismos normales de enfriamiento del cuerpo como
la respiracién y el enfriamiento de la piel deben ser bloqueados mediante aislamiento
térmico del paciente y precalentamiento del circuito de respiracién. El paciente suele
ser anestesiado o sedado y las condiciones fisiolégicas y el equilibrio electrolitico de-
ben ser cuidadosamente controlados durante el tratamiento, que generalmente dura
muchas horas, por lo que su uso es limitado.

» Hipertermia regional: incluye varios métodos para elevar la temperatura de un 6rga-

no, de una extremidad o de una cavidad corporal;

—  Perfusién hipertérmica aislada de un miembro o un érgano. Se usa para tratar
canceres de una extremidad como el melanoma o el sarcoma o de un érgano
como el higado o el pulmén. Este procedimiento consiste en, tras aislar el érgano
o extremidad de la circulacién sistémica (por ejemplo, la extremidad mediante
un torniquete), realizar una perfusién de la quimioterapia en condiciones de hi-
pertermia mediante circulacién extracorpérea®®. Se extrae la sangre del paciente,
se calienta y se bombea (por perfusién extracorpérea) de regreso a la extremidad
u 6rgano junto con la quimioterapia. Este procedimiento permite administrar
una alta concentracién de quimioterapia a la extremidad u 6rgano diana mien-
tras se minimiza la toxicidad sistémica.

—  Perfusién hipertérmica de una cavidad corporal como puede ser la peritoneal.
En este caso de trata de la HIPEC, que permite —como hemos comentado
anteriormente— administrar la quimioterapia en condiciones de hipertermia en
la cavidad peritoneal tras la CRS mediante una mdquina de perfusién. Se utiliza
para el tratamiento de distintos cdnceres localizados en la cavidad peritoneal,
obteniendo altas concentraciones del citostitico con escasos efectos sistémicos.

— Hipertermia regional profunda: se usa para tratar cincer como el de cérvix o el
de vejiga y consiste en el uso de radiacién electromagnética (como las microon-
das o la radiofrecuencia) en el rango de 8-140 MHz. Este método aprovecha
las longitudes de onda que son largas en comparacién con las dimensiones del
cuerpo y por lo tanto, consigue una energia de depdsito mas profunda y sobre
una regién considerable.

* Hipertermia local: en la cual el calor se aplica a un drea pequefia (generalmente el

tumor) sin dafiar el tejido circundante. Existen diferentes técnicas para aplicar esta
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hipertermia local: microondas, radiofrecuencia, ultrasonidos, o hipertermia magnéti-
ca. Dependiendo de la localizacién del tumor, existen varios métodos de hipertermia
local: /a superficial, para tumores que estdn en la piel o hasta 3 cm de profundidad
(generalmente este tipo de hipertermia se aplica mediante una guia de microondas
y en Europa la frecuencia de banda aprobada es de 430 a 434 MHZz*®); /a endoca-
vitaria, para tumores que se encuentran en una cavidad corporal, como el recto o el
eséfago, y se realiza mediante sondas que producen calor; finalmente, /a intersticial,
mediante la implantacién intersticial de fuentes calentables en el cuerpo o mds re-
cientemente mediante nanofluidos paramagnéticos inyectables, para tratar tumores
que se encuentran en lugares profundos del cuerpo como el cerebro o la préstata’®®
305, La ablacién por radiofrecuencia es otro tipo de hipertermia intersticial basada en

ondas de radio y que se usa en tumores hepaticos®®.

1.4 TAXANOS

Los taxanos son agentes antimitdticos que actian por diferentes mecanismos

1.4.1 MECANISMO DE ACCION

307,308

- Accién antimicrotubular: estimulan el ensamblaje de microtibulos a partir de dime-

ros de tubulina (B-tubulina) y estabilizan los microtibulos impidiendo la despolimerizacién®”

(Figura 7). Esta estabilidad da lugar a la inhibicién de la reorganizacién dindmica normal de la

red microtubular, que es esencial para la interfase vital y las funciones mitéticas de las células.
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Figura 7. Estructura y funcién de los microtubulos y su relacién con los taxanos®'°

Ademais el PTX induce la formacién de grupos anormales o haces de microtibulos
durante el ciclo celular y de dsteres multiples de microtibulos durante la mitosis. Las células
tumorales detenidas en mitosis con los agentes estabilizadores de microtibulos poseen cromo-
somas anormalmente orientados y husos multipolares. Cuando la concentracién intracelular
del quimioterdpico disminuye, las células entran de nuevo en el ciclo celular, pero desarrollan
multiples nicleos lobulados con poros nucleares anormalmente ordenados y esta interrupcién
del equilibrio normal lleva a la muerte celular®'.

- Induccién a la apoptosis: estimulan la fosforilacién de bel-2 (proteina que forma parte

del mecanismo de la apoptosis en muchas células cancerigenas y que inhibe la apoptosis cuando
estd sobreexpresada)®’”-3*® mediante la activacién de la quinasa Raf-13'2. La fosforilacién de bcl-
2 disminuye su efecto antiapoptético y de esta forma lleva a la muerte celular programada.
- A dosis micromolares, ademas de la detencién de la mitosis, los taxanos ejercen otros
) ) ]
efectos, que se producen casi inmediatamente tras su administracion, a través de un mecanismo
que se disocia de estabilizacién de los microtibulos y el bloqueo mitético. Promueven la sinten-

sis y liberacién de citoquinas e inducen genes de “respuesta inmediata”, incluyendo aquéllos
que codifican los genes supresores de tumores*

313-315

. Entre los genes inducidos por PTX se encuen-
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tran el TNF-0'*3, la IL-1°"y la IL-8%°, que participan en la apoptosis y la inflamacién y la
COX-2, que cataliza la formacién de prostaglandinas. La induccién de citoquinas y la COX-2
parecen ser relevantes para la farmacologia de PTX, ya que pueden modular la inflamacién y la
apoptosis®!®.

Yeung et al.** demostraron en un estudio que no siempre el bloqueo de la mitosis pro-
ducido por el PTX tiene que acabar en apoptosis, ya que las células de cincer de mama MCF-7
tratadas con varias concentraciones de P'TX fueron parcialmente bloqueadas en la fase G2/M,
pero no se convirtieron en apoptdticas y concluyeron que el PTX a concentraciones nanomo-
lares (0.005-0.05 pM) da lugar al bloqueo de la mitosis inhibiendo la proliferacién celular e
induciendo la apoptosis. No obstante, a concentraciones micromolares (5-50 pM) da lugar a un
bloqueo de la fase S inhibiendo la proliferacién celular e induciendo necrosis.

A concentraciones nanomolares, que se consigue en la clinica con la administracién
sistémica de la dosis estindar de quimioterapico, se objserva la paralizacién de la mitosis y la
tosforilacién de bcl-2 con el consiguiente efecto apoptético. Las acciones observadas a con-
centraciones altas, es decir, micromolares, tales como la activacién de genes de expresién o la
activacién de la secuencia tirosinquinasa, no se pueden obtener con la administracién sistémica
de estos quimioterapicos, pero si podrian observarse en su administracién IP, donde se alcanzan
altas concentraciones de quimioterdpico.

Actualmente los dos taxanos disponibles en la prictica clinica son el PTX y el DTX. El
primero se encontré en 1971 como constituyente citotdxico del extracto de la corteza del tejo del
pacifico “Taxus brevifolia”, un drbol de hoja caduca del noroeste del pacifico en Norte América.
En 1986 se encontré el DTX como preparado semi-sintético a partir de un precursor no cito-
téxico, extraido de las espinas del tejo europeo “Taxus baccata™.

Los taxanos son teéricamente agentes apropiados para su uso en la quimioterapia IP, no
s6lo por su gran eficacia observada en el tratamiento sistémico del EOC primario y recurrente,
sino también debido a su favorable farmacocinética tras su administracién IP debido a su alto
peso molecular (el PTX 853.9 Day el DTX 861.9 Da (Tabla 8)°'®), a su metabolismo hepa-
tico (el PTX se metaboliza en el higado humano por las enzimas del citocromo P450 [CYP];
CYP2C8 metaboliza el PTX a 6a-hidroxipaclitaxel [6a-OHP] y el CYP3A4 a p-3°- hidroxi-
paclitaxel [C3"-OHP]) ** y a su excrecién fundamentalmente biliar (heces), ya que sélo entre
un 5 y un 10% se excreta a nivel renal®”. Esta es la razén por la que es posible esperar altas

concentraciones del quimioterdpico a nivel peritoneal y no sistémico tras su administracién IP.
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Tabla 8. Peso molecular y tasas de drea bajo la curva de exposicién en el fluido peritoneal y

plasmitico de los distintos agentes quimioterdpicos usados en la administracién IP*'%,

AGENTE
QUIMIOTERAPICO

5-fluorouracilo
Carboplatino
Cisplatino
Docetaxel
Doxorrubicina
Etopésido
Floxuridina
Gemcitabina
Irinotecdn
Melfalin
Mitomicina C
Mitoxantrona
Oxaliplatino
Paclitaxel

Pemetrexed

PESO MOLECULAR

(Da)
130.08
371.25
300.1
861.9
579.99
588.58
246.2
299.5
677,19
305.2
334.3
517.41
397.3
853.9

597.49

AUC FLUIDO IP/
PLAMA

250
10
7.8
552
230
65
75
500
N/A
93
23,5
115-255
16
1000

40.8

Debido a su alto peso molecular y a un componente hidréfilo, el PTX atraviesa muy len-

tamente la membrana peritoneo-plasmatica, dando lugar a una elevada exposicién a la superficie

peritoneal (Figura 7)’.
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Figura 7. Estudio farmacocinético (concentracién frente a tiempo) para el PTX IP”.

1.4.2 FARMACOCINETICA DURANTE SU ADMINISTRACION INTRA-
PERITONEAL

La teoria acerca de un aumento de la eficacia de los taxanos en su administracion IP se
apoya, por un lado en distintos estudios clinicos*** en los que la respuesta a los taxanos pare-
ce probada que es dosis-dependiente y, por otro lado, en estudios experimentales® % que han
demostrado que el corto tiempo de exposicién de las células tumorales a altas concentraciones
de taxanos durante la HIPEC es suficiente para inducir en éstas la detencién del crecimiento
celular y la muerte celular por necrosis.

Distintos estudios clinicos y en animales han demostrado una farmacocinética favora-

bles de los taxanos durante su administracién IP y HIPEC (Tabla 9)*.

Tabla 9. Farmacocinética de los taxanos durante su administracién intraperitoneal y

HIPEC?. (pdg. siguiente)
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Los niveles méximos de quimioterdpico tras su administracién IP se encuentra en rango

micromolar en lugar de en el nanomolar obtenido tras su administracién sistémica?® 2" 321322

324389 permitiendo que los niveles citotéxicos del quimioterdpico se mantengan generalmente en

la cavidad peritoneal durante varios dias?" 3232,

Las ventajas de la exposicién IP al quimioterdpico se expresa mejor por el coeficiente de
concentracién maxima y por el AUC de concentracién—duracién del quimioterdpico desde la
cavidad abdominal a la sangre periférica, que para los taxanos es de un rango promedio de entre
150 y 3000%0.252:253,322:328 Posiblemente la explicacién de este rango tan grande encontrado en
los distintos estudios se deba a factores como los distintos modelos animales, las distintas técni-
cas no estandarizadas, la variacién en la dosis, los distintos vehiculos surfactantes, el tipo y volu-
men de la solucién portadora, la frecuencia del tratamiento, la distinta poblacién de pacientes y
el método de medicién de la concentracién del quimioterdpico. A pesar de estas variaciones, en
todos los estudios el ratio es mucho mayor que en la administracién IP de otros quimioterapi-
cos, que son frecuentemente usados en el cincer de ovario como el CDDP o el CBP. Para estos
compuestos platinos, el ratio que se ha calculado se sitda entre 5 y 203%.

Ademis, se ha demostrado que la administracién iv sincrénica de otros quimioterapicos
como ciclofosfamida o CBP no influye en la farmacocinética del PTX administrado de forma IP%3 .

Para la farmacocinética de los taxanos parece ser muy importante el tipo de vehiculo
surfactante. Los taxanos necesitan la ayuda de estos vehiculos para superar su baja solubilidad.
Tradicionalmente el vehiculo surfactante del PTX ha sido el 4.2 % cremophor EL mientras
que para el DTX ha sido el 1.5% polisorbate 80. En un modelo de rata, la tasa de absorcién de
los taxanos tras su administracién IP estuvo fuertemente influenciada por la concentracién del
vehiculo surfactante usado®!. EI AUC con PTX fue 3 veces superior en comparacién con el
DTX cuando se usaron los vehiculos convencionales; sin embargo, cuando el DTX fue disuelto
en 4.2 % cremophor EL o 7.5% polisorbate 80, los ratios de drea bajo la curva fueron similares
a los obtenidos con PTX.

Un estudio experimental publicado en 2002**? confirma la importancia del vehiculo sur-
factante y demuestra que el cremophor EL es en gran parte el responsable de las ventajas far-
macodindmicas de la administracién IP en lo que respecta a la administracién iv del PTX. A
altas concentraciones locales, el PTX es atrapado en las micelas del cremophor EL, permitiendo
prolongar su actividad IP3%.

Otro factor que parece influir en la exposicién de la superficie peritoneal tras la admi-

nistracién IP de los taxanos es el tipo de solucién portadora. En comparacién con la solucién de
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bajo peso molecular como el ringer lactato, la solucién salina y la dextrosa de la didlisis perito-
neal (soluciones con compuestos de alto peso molecular) son absorbidas mas lentamente desde
la cavidad peritoneal y pueden conservar niveles altos de quimioterdpico dentro de la cavidad
peritoneal durante periodos de tiempo largos. Este comportamineto puede ser de mayor impor-
tancia para los taxanos, quimioterdpicos que han demostrado un aclaramiento peritoneal muy

321,322,327 13 combinacién de un incremento de la expo-

lento. En animales y en estudios clinicos
sicién peritoneal con una exposicién sistémica limitada del quimioterdpico se consiguié usando
como solucién portadora para el PTX y para el DTX 6% hetalmidon en lugar de dextrosa al
1.5% (solucién para dialisis peritoneal).

Ademads de conseguir una alta concentraciéon del quimioterdpico tras su administracién
IP durante un largo periodo de tiempo, es importante obtener una alta concentracién del mismo
sobre el tejido diana. En estudios con animales se midieron altas concentraciones de taxanos en

nédulos tumorales peritoneales y en células libres de tumor tras su administracién intraperito-
neal?22,327-329,334-336

1.4.3 COMBINACION CON LA HIPERTERMIA.

En una actualizacién publicada por Sugarbaker®® (Tabla 10) se revisan las propiedades

farmacocinéticas y las caracteristicas clinicas de los principales quimioterdpicos usados en admi-

nistracién IP perioperatoria (HIPEC y EPIC).
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Incompat- Stability in Unusual
Molecular AUC Carrier ibility Heat Heat solution at Depth of local
Drug Type weight ratio  Dose  solution insolution synergy stability room femperature penetration  toxicity Metabolism
Doxorubicin Antitumor 57999 230 1Smg/w®  1.5% Heparin Yes 420 7 days 46 cell Peritoneal Hepatic
Antibiotic dextrose  Fluorouracil layers sclerosis, metabolism
dialysis gbdominal  with biliary
solution pain excretion:
with 405-350%
instillation  Renal: 4%-5%
Melphalan  Alkylator 3052 93 TMmgm’* 09% NA Marked 420 2 hours NIA NA Primarily
sodium non-renal
chloride
Mitomycin C Antitumor 3343 235 35Smgm’ 15%  Dleomycin  Yes 425 5810 2000 Bowel 25% first pass.
Antibiotic dexrose minutes perforation Urine
dialysis in anastomotic excretion:
solution perfisate tiehiscence 105-30%
Cisplatin Alkylator  300.1 78 Wmgm' 09% N/A Yes 415 20 hours 1-3 mm NA Nonenzymatic
sodium Conversion,
chloride renal
excrction
Gemcitahine Pyrimidine ~ 299.5 500 1000 0.9% NiA At 425 Stahle NiA NIA Intracellular
anlagonist mg/m*  sodium 48 hours metabolism,
chloride renl excretion
Mitoxanirone Antiumor  517.41  115-25528 mgim*  0.9% Heparin Yes 430 Tdays 36 Abdominal Excretion:
Antibiotic sodium undiluted cellular pain, urine
chloride, layers adhesion and feces
luctated formation
Ringer's
solution
Oxaliplatin ~ Alkylator 3973 16 460 mgm* 5% Aluminum  Yes 460 6 hours 1-2 mm NA Nonenzymatic
dextrose alkaline hiotransformeation.
or NaCl Eliminated renal
solhutinns 4% and fecal 2%
Etoposide  Antitumor  5¥8.58 65 25-350 % Plastic Yes 420 24-96 hours NiA NA Hepatic metabo-
Antibiotic mgm*  dextrose  devices, lism, elimination
acrylic, renal 44%-60%,
antibiotics fecal 16%,
bile 6%
Innotecan  Antitumor 677,19 NA No 440 12 hours NA NIA Hepatic bio-
Antibiotic transformation
SN.38, renal
excretion
11%-20%
Paclitaxel ~ Antimitotic 8539 1000 120180 mg 15% Plastic No 125 27 hours >80 cell May leach  Hepatic biotrans-
izl dose  dextrose  containers layers carcinogen formation.
dialysis  and tubes fromsoft  Excretion: renal
solution, plastic 16% and
6% hetastarch bile 14%
Docetaxel  Antimitotic 8619 552 4Smgim’ 09% Plastic No NIA Use within NA May leach Excretion:
sodiom  containers 4 hours carcinogen  fecal 75% and
chloride  and tubes from soft renal 6%
plastic
5-Fluorouracil  Anti- 13008 250 650mgm’ 09% Daunorubicin, Minimal 430 0.2 mm Increased Hepatic
metahalite x5days  sodiom  dooruhicin, with prinr degradation
chloride, idaurubicin, radiation 0%,
Icodexuin,  cisplatin, therapy renal T5%-20%
15% dextrose icytarabine,
dialysis  diazepan
solution
Floxuridine ~ Anti- 462 75 500 mgm* 0.9% NA Minimal 430 7 days NA Chemical Hepatic
(FUIDR) metzhalite twice daily  sodium peritomitis degradation
®3days chloride 100%
Carboplatin ~ Alkylator 37125 10 0.9% NA Yes 415 NIA 0.5 mm NIA Renal
sodium clearance 67%
chloride

"Dases are given for use as a single agent.

_ N/A = information not available

Tabla 10. Quimioterdpicos usados en la quimioterapia IP perioperatoria®.
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Como se puede observar en la Tabla 10, en la mayoria de los quimioterapicos, su combi-
nacién con HIPERTERMIA mejora su actividad citotéxica; sin embargo, en los taxanos DTX
y PTX esta sinergia parece no ocurrir.

Se han obtenido resultados contradictorios con respecto a la interaccién del calor con
los taxanos, a pesar de que éstos son estables al calor y que la hipertermia parece aumentar el
acimulo intracelular de estos quimioterdpicos. La sintesis de las proteinas de choque-térmico
puede estar inhibida por estos agentes quimioterapicos, por lo que es posible que se produzca
una modificacién estructural del huso mitético en condiciones de hipertermia, alterando la sen-
sibilidad de los microtibulos del huso a los agentes antitubulina. Sin embargo, este comporta-
mineto sugiere que la citotoxicidad de los taxanos puede inhibirse, en lugar de incrementarse
con las altas temperaturas®** 3733,

Las conclusiones de estudios in vitro e in vivo han sido inconsistentes (Tabla 11)%” | de-
bido a que en los estudios in vitro se usaron distintas lineas celulares. Es importante el hecho de
que en muchos de los estudios in vitro la concentracién del quimioterdpico (entre 5 nM y 1 pM),
la duracién de la exposicién al quimioterdpico (entre 4 y 24 h) y la duracién de la exposicién a la
hipertermia (entre 30 y 60 min) se parecia mds a las condiciones de quimioterapia sistémica con

un periodo de calentamiento externo de la zona a tratar. Sélo en dos estudios in vitro se imitaron

las condiciones de HIPEC?*2>,

Tabla 11. Estudios experimentales del impacto de la hipertermia en la actividad de los taxa-

nos”. (pdg. siguiente)
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1. Introduccion

Un estudio in vivo* y cuatro estudios in vitro®’>* demostraron la falta de mejoria
térmica para las dosis convencionales de PTX. Los resultados de dos estudios in vitro**”3% indi-
caron que la hipertermia incluso puede causar un efecto perjudicial al inhibir los efectos que el
PTX tiene sobre el ciclo celular y la citotoxicidad, a pesar de producir concentraciones mds altas
del firmaco en células sometidas a altas temperaturas.

Michalakis et al.** investigaron el efecto de altas concentraciones locales de PTX en com-
binacién con hipertermia en varias lineas celulares. En estos estudios in vitro, el efecto citotéxico
de las concentraciones de PTX (entre 10 y 20 pM) se examiné en condiciones de hipertermia
(entre 41y 43 °C) durante 2 horas, es decir, en condiciones similares a HIPEC. La citotoxicidad
del PTX se vio aumentada sélo en células de cincer de mama humanas (MCF-7) a 43 °C. Una
moderada mejoria térmica se observé para células de adenocarcinoma de ovario humano (SKOV-3)
s6lo cuando se expusieron a 20 pM de PTX a 43 °C, mientras que no se encontré mejoria térmica
paralalinea de células de cérvix humano (HeLa). En general, la actividad antiproliferativa del PTX
no decrecié cuando se combiné con hipertermia. Ademds, la hipertermia no influyé en la necrosis
tardia o en la apoptosis, pero si increment? la necrosis inmediata debida al PTX.

342-3% mostraron un aumento de la citotoxicidad del

Por otro lado, tres estudios in vivo
PTX a 43 °C, cuando se aumentaron las concentraciones locales de PTX.

En ocasiones los resultados in vivo e in vitro difieren en factores como la fisiologia del
tumor, la microcirculacién, el pH o la hipoxia, que juegan un papel fundamental en la distintas li-
neas celulares y los distintos protocolos de hipertermia confunden atin més la interpretacién de los
resultados. Comparando estos estudios, parece que la hipertermia puede tener un efecto adverso
en la citotoxicidad del PTX cuando estd a bajas concentraciones locales. Sin embargo, parece que
altas concentraciones locales de taxanos y prolongados periodos de hipertermia se asocian con
mejorias térmicas. Esto va acorde con lo observado con otros quimioterdpicos. Los principales
investigadores en este tema han establecido que la concentracién del quimioterdpico en la diana

debe ser alta para conseguir una mejoria térmica suficiente®*” 34

y con la HIPEC se consiguen
estas condiciones. La justificacién de la combinacién de los taxanos con la hipertermia se basa
en los resultados obtenidos del efecto de la hipertermia leve-moderada en la desorganizacién del
sistema de microtibulos, ya que los taxanos, como se ha comentado anteriormente, son agentes
estabilizadores de microtibulos. Asi, un objetivo comun del dafio citotéxico estd involucrado.
Las condiciones de trabajo y las publicaciones de los autores (entre los que se encuentra
nuestro grupo) que usan los taxanos en la practica clinica durante la HIPEC para el tratamiento

de CP ovirica se resumen en la Tabla 12.
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1. Introduccion

Tabla 12. Estudios publicados en la literatura en los que se utilizaron taxanos durante la HIPEC.

Autor y afio
publicacién

de Bree?¥
(2003)

Rufian'® (2006)

Bae!* (2007)

Situacién

Persistente-
recurrente

Primario-recurrente

Persistente-
second look

de Bree'? (2008) | Primario-recurrente

Mufioz-
Casares®™ (2009)

Kim' (2010)

Ansaloni®
(2012)

Cascales-
Campos'®
(2014)

273

Spiliotis
(2015)

Mufoz-
Casares' (2016)

H: HIPEC

70

Recurrente

Second look

Primario-recurrente

Primario-intervalo

Recurrente

Primario-recurrente

N Quimioterdpico Dosis

19 DTX 75 mg/m?

33 PTX 60 mg/m?

96 PTX (22) o 175 mg/m?o
(67H) CBP (45) 350 mg/m?

13 PTX 175 mg/m?

26 PTX 60 mg/m?
(14H)

43 PTX 175 mg/m?
(19H)

39 CDDP-PTX (11) = 100 mg/m’-
175 mg/m?

CDDP-doxorrubicin = 100 mg/m?*-
(26) 35 mg/m?

PTX-doxorrubicina = 175 mg/m?*-
1) 35 mg/m?

Doxorrubicina (1) 35 mg/m’

87 PTX 60 mg/m?
(52H)

120 CDDP+PTX (34) o ' 100 mg/m?+
(60H) | Doxorrubicina + PTX ' 175 mg/m? o
o Mitomicina C (26) | 35 mg/m?+
175 mg/m? o

15 mg/m?

218 PTX 60 mg/m?

Tiempo
HIPEC
(min)

120

60

90

120

90

90

60

60

Temperatura

oC

41-43

41-43

43-44

41-43

41-43

43-44

41.5

42

42.5

41-43









2. Hipdtesis

Nuestro grupo, referencia a nivel nacional en el tratamiento de la CP de ovario, lleva
realizando la técnica establecida por P-H Sugarbaker'” de CRS con procedimientos de perito-
nectomia + HIPEC con PTX desde el afio 1997%. En sus inicios, en ocasiones, no era posible
utilizar la mdquina de perfusién que permitia alcanzar la hipertermia, y la quimioterapia IP se
administraba en condiciones de normotermia, observando en el seguimiento cémo estas pacien-
tes alcanzaban cifras similares de supervivencia. Esto, sumado a los resultados contradictorios

26, 27

obtenidos con respecto a la interaccién del calor con los taxanos®®*, hizo que plantedramos

nuestro estudio.

HIPOTESIS DEL ESTUDIO: la accién del PTX administrado de  forma IP tras CRS en pa-
cientes con carcinomatosis peritoneal de ovario es similar tanto en condiciones de normotermia como de hi-

pertermia, en pardmetros de actividad antitumoral, farmacocine’z‘ica, morbi-mortalidad y supervivencia.
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3. Objetivos

OBJETIVO PRINCIPAL

Analizar el efecto antineopldsico (respuesta patolégica) de la administracién de de PTX
IP intraoperatorio en condiciones de hipertermia versus normotermia tras la cirugia radical—pe-

ritonectomia en la CP de origen ovirico.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Evaluar comparativamente la muerte celular [necrosis y apoptosis (caspasa-3)] tras la
administracién de PTX IP intraoperatorrio en pacientes con CP ovirica en condiciones de
hipertermia y de normotermia.

1. Evaluar el efecto sobre la expresién de marcadores de proliferacion (ki-67 y PCNA)

y de proteinas reguladoras del ciclo celular (p53, p21 y p27) de la administracién de
PTX IP intraoperatorrio en ambos grupos.

2. Evaluar la farmacocinética (concentracién plasmatica, sérica y tisular) de PTX tras su

administracion IP intraoperatoria en condiciones de hipertermia y de normotermia.

3. Analizar morbilidad y mortalidad postoperatoria de las pacientes incluidas en los

dos grupos de tratamiento.

4. Analizar la supervivencia global y la supervivencia libre de enfermedad de las pacien-

tes incluidas en ambos grupos.
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4. Pacientes y método

4.1 DISENO DEL ESTUDIO

Ensayo clinico fase II, unicéntrico, randomizado, prospectivo, simple ciego, realizado en
la Unidad de Cirugia Oncolégica y Pancredtica del Servicio de Cirugia General y Digestiva del
Hospital Universitario Reina Sofia de Cérdoba, Espaia, en el que se pretende analizar el efecto
que ejerce la hipertermia en la administracién por via IP intraoperatoria del quimioterdpico
PTX en la respuesta patoldgica, la muerte celular [necrosis y apoptosis (caspasa-3)], la prolife-
racién celular (ki-67 y PCNA), las proteinas reguladoras del ciclo celular (p53, p21 y p27), en
su farmacocinética, en la morbi-mortalidad postoperatoria, en la supervivencia global y en el
intervalo libre de enfermedad en pacientes con CP epitelial ovarica primaria o recurrente, tras
ser intervenidas con procedimientos de cirugia radical-peritonectomia y obtener una citorre-

duccién éptima [no residuo tumoral macroscépico (CC-0) o residuo tumoral macroscépico <

0.25 cm (CC-1)].

4.2 PACIENTES
4.2.1 POBLACION EN ESTUDIO

Pacientes diagnosticadas de CP de ovario (estadio IIIb-IIIc de FIGO) primario o recurrente.

4.2.2 DESCRIPCION DE GRUPOS DE TRATAMIENTO

Las pacientes fueron randomizadas en dos grupos de estudio que se diferenciaron en el
tratamiento quimioterdpico IP intraoperatorio que se aplicé durante 1 h con técnica de coliseo
abierta, tras ser sometidas a cirugia radical-peritonectomia:

*  Grupo-N (grupo control): PTX IP (60 mg/m?2 litros de solucién de dextrosa al

1.5%) en condiciones de normotermia (3637 °C).

*  Grupo-H (grupo experimental): PTX IP (60 mg/m?2 litros de solucién de dextrosa

al 1.5%) en condiciones de hipertermia (41-42 °C).
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4. Pacientes y método

4.2.3 CRITERIOS DE INCLUSION

1. Edad > 18 afios < 75 afios.

2. Mujeres diagnosticadas de CP epitelial ovdrica primaria o recurrente (estadio II-
Ib-IIIc de FIGO)

3. ECOG Performance Status*° < 2.
Si la paciente recibe quimioterapia neoadyuvante la respuesta debe ser completa o
parcial.

5. Consentimiento informado debidamente cumplimentado.

Sometidas a una citorreduccién 6ptima CC-0 o CC-1.

4.2.4 CRITERIOS DE EXCLUSION

No cumplimiento de los criterios de inclusién.

Presencia de metistasis a distancia o estadio IV de FIGO (higado, pulmén, huesos, etc.).
Presencia de criterios de irresecabilidad.

Coexistencia de otra enfermedad neopldsica maligna.

Funcién hepitica, renal o cardiovascular alteradas.

Intolerancia al tratamiento.

Rechazo a participar en el estudio.

® Nk L=

Mujeres en periodo gestacional o lactantes.

4.2.5 CRITERIOS DE FINALIZACION Y RETIRADA DEL ESTUDIO

Se considerard que un sujeto ha finalizado el estudio cuando realiza la dltima visita de
seguimiento prevista.

Se calificard como “retirada” del estudio la de todo sujeto que no siga el procedimiento
del estudio, no haya realizado seguimiento o del que no se disponga de mds informacién desde
la fecha de retirada o del dltimo contacto.

Se analizardn los motivos de la retirada con un total avenimiento a los principios de

Bioética, en cuanto a garantia de los derechos de las pacientes y decisién auténoma e informada.
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4. Pacientes y método

Las pacientes pueden retirarse en cualquier momento a lo largo de todo el estudio, por el
motivo que sea y sin que ello perjudique el tratamiento médico que reciba en el futuro.

Aunque las pacientes pueden retirarse sin tener que explicar el motivo, tan pronto como una
paciente haya decidido hacerlo, los investigadores tratardn de establecer contacto con las pacientes
que no regresen a las visitas o a las revisiones programadas y establecer que la decisién de la pa-
ciente es una eleccién informada, asi como de comprobar hasta qué punto la paciente podria estar
dispuesta a continuar participando en el estudio de forma limitada (por ej., si estaria dispuesta a que
sigan contando con ella o a que la vean, con objeto de obtener informacién sobre el seguimiento).

En caso de retirada prematura, el investigador llevard a cabo todos los exdmenes progra-
mados para la visita de final del estudio.

En el cuaderno de recogida de datos se documentard la informacién relevante para la
retirada. El investigador indicara si la decisién de retirada del estudio la tomé la misma paciente
o el investigador y sefialard cudl de las posibles razones siguientes motivé la retirada:

1. Solicitud de la paciente y retirada del consentimiento informado.

2. Infraccién o desviacién del protocolo.

3. Si los investigadores lo consideran oportuno, desde el punto de vista clinico, por

empeoramiento del estado de la enfermedad de la paciente.

4. Decisién administrativa tomada por los investigadores, el promotor o una autoridad

reguladora.

Pérdida de contacto durante el seguimiento.
RAGL
AAG.

Cualquier acontecimiento adverso o intercurrente que se considere intolerable por

© N o

parte de la paciente o incompatible con la continuacién del estudio de acuerdo con
el investigador.

9. Sospecha de embarazo o resultado positivo de la prueba de embarazo. Cualquier
sospecha de embarazo debe ir seguida de inmediato por un prueba de embarazo
confirmatoria en suero.

Hay que distinguir claramente entre los sujetos que se retiren del estudio por AGG/

RAGI (anexo 9.1) y los que lo hagan por motivos diferentes. Los investigadores haran un segui-
miento a los sujetos que se retiren a causa de un AAG/RAGTI hasta que se haya resuelto dicho
acontecimiento. En caso de causar baja en el estudio, las pacientes serdn tratadas segin los pro-

tocolos existentes y a criterio del investigador.

83



4. Pacientes y método

4.3 VARIABLES DEL ESTUDIO
4.3.1 VARIABLES PREOPERATORIAS

*  EDAD: se expresé en afios en el momento de la cirugia.

+  FISIONOMIA: se expresé mediante el IMC (kg/m?) y por el ASC (m?), segiin la
térmula clasica de Dubois y Dubois.

*  COMORBILIDAD PREOPERATORIA: se recogié la presencia de los siguien-
tes antecedentes médicos: hipertensién arterial, diabetes mellitus, eventos cardio-
vasculares y cerebro vasculares previos, enfermedad pulmonar obstructiva crénica,
insuficiencia renal crénica, hiper/hipotiroidismo y enfermedad hepitica previa.

« CIRUGIA ABDOMINAL PREVIA: no relacionada con la patologia del estudio.

«  ENFERMEDAD ONCOLOGICA ACTUAL:

- Fecha del diagnéstico

- Situacién del EOC: primario o recurrente.

- Histologia del tumor (previo a cirugia de citorreduccién): seroso, endometrioide,
mucinoso, células claras e indiferenciado.

- Cirugia previa de la carcinomatosis, segin la clasificacién de maximo PSS (Ta-

bla 13)*1.

Tabla 13. Clasificacién PSS.

PSS Definicién Ne regiones / procedimientos
. Diagnéstico mediante laparoscopia o
0-ninguna 5 ante fap P 0
biopsia
1-minima Laparotomia exploradora 1-2
Laparotomia exploradora con algunas re-
secciones
2-moderada 2-5
3-pesada Citorreduccién previa extensa >5
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4. Pacientes y método

«  TRATAMIENTO QUIMIOTERAPICO PREVIO, especificindose:
- Si la paciente ha recibido quimioterapia previa neoadyuvante y, en caso que lo
haya recibido, el nimero de ciclos administrados.
- Tipo de respuesta: clinica, analitica (segin niveles del marcador tumoral Ca
125) y radioldgica (segtn los criterios RECIST?2):
* Respuesta completa: normalizacién del valor del marcador tumoral Ca 125
y desaparicién de signos de enfermedad en pruebas de imagen radiolégicas.
* Respuesta parcial: descenso con respecto al momento del diagnéstico del va-
lor del marcador tumoral Ca 125 y estabilizacién o disminucién de los signos
de enfermedad en pruebas de imagen radioldgicas.
* No respuesta: aumento del valor del marcador tumoral Ca 125 y progresién

de los signos de enfermedad en pruebas de imagen.

e ESTUDIO PREANESTESICO: mediante el indice de riesgo anestésico ASA
(Tabla 14)

Tabla 14. Descripcién de los distintos grados de riesgo anestésico ASA

ASA Definicién
1 Paciente sano
2 Paciente con enfermedad sistémica leve sin limitaciones funcionales

Paciente con enfermedad sistémica severa con limitaciones funcionales pero no es
incapacitante

Paciente con enfermedad sistémica grave incapacitante que es una amenaza cons-
tante para la vida

¢ MARCADOR Ca 125: al diagnéstico y el mismo dia de la cirugia. Se calcul6 ade-

mis la diferencia (A) entre estas dos variables.
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4. Pacientes y método

4.3.2 VARIABLES INTRAOPERATORIAS

4.3.2.1 VARIABLES DEL PROCEDIMIENTO QUIRURGICO

FECHA DE LA CIRUGIA

CATETERIZACION URETERAL: se llevé a cabo tras la anestesia por el Servi-
cio de Urologia del Hospital Universitario Reina Sofia cuando se solicité por parte
del equipo quirtdrgico.

PCI.: tras la laparotomia se realiz6 una exploracién minuciosa de la cavidad abdomi-
nal para establecer un valor cuantitativo a cada una de las 13 regiones en las que ésta
se dividi6 (Figura 8). Esta puntuacién se realizé en funcién del volumen del implante
de mayor tamaiio, siendo la puntuacién 0 cuando no habia enfermedad, 1 cuando el
implante mayor tenia un didmetro menor de 0,5 centimetros, 2 cuando el implante
mayor tenia un didmetro comprendido entre 0,5 y 5 centimetros y 3 cuando el im-
plante mayor tenia un didmetro mayor de 5 cm o existian implantes confluentes. La
suma de todas las puntuaciones individuales da el valor del PCI global, compren-

diendo un intervalo entre 1y 39.

Figura 8. Célculo del PCI descrito por Sugarbaker®®.
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4. Pacientes y método

« NUMERO DE PROCEDIMIENTOS REALIZADOS: los procedimientos de

peritonectomias constituyen hasta un total de seis, dependiendo de la extensién y

distribucién de la carcinomatosis peritoneal;

1.

4,
5.
6.

Omentectomia mayor, peritonectomia parietal derecha +/- exéresis del colon
derecho.

Peritonectomia pélvica +/- exéresis rectosigmoidea +/- histerectomia total, sal-
pingooforectomia bilateral con anastomosis colorrectal baja.

Omentectomia menor con exéresis del ligamento hepatoduodenal +/- gastrec-
tomia +/- colecistectomia.

Peritonectomia del cuadrante superior derecho +/-exéresis de la cipsula de Glisson.
Peritonectomia del cuadrante superior izquierdo +/- esplenectomia.

Otras resecciones intestinales y de masas abdominales.

« ESPLENECTOMIA.

« NUMERO DE ANASTOMOSIS REALIZADAS.

+  GRADO DE CITORREDUCCION COMPLETA: este escore se divide en 4
grados (Figura 9):

1.

CC-0: sin residuo tumoral tras la citorreduccién.

2. CC-1:enfermedad residual macroscépica < 0.25 cm tras la citorreduccién.
3.
4

. CC-3: enfermedad residual macroscépica entre > 2.5 cm tras la citorreduccién.

CC-2: enfermedad residual macroscépica entre 0.25 — 2.5 cm tras la citorreduccién.

Figura 9. Esquema de los grados de citorreducién completa

318
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4. Pacientes y método

SUEROTERAPIA: se reflej6 la cantidad de coloides (ml) y de cristaloides (ml).
NECESIDAD DE HEMODERIVADOS PERIOPERATORIOS: se indic6 si
tue precisa la transfusién de concentrados de hematies intraoperatoria o en las pri-

meras 24 horas del postoperatorio inmediato.

TIEMPO OPERATORIO: expresado en min.

4.3.2.2 VARIABLES DURANTE LA QUIMIOTERAPIA INTRAPERITONEAL
INTRAOPERATORIA

Tras la realizacién de cirugia radical-peritonectomia y de toma de muestras PRE-qui-

mio del estudio, se administré la quimioterapia IP intraoperatoria durante una hora mediante la

técnica de Coliseo abierta, en condiciones de hipertermia (41-42 °C) o de normotermia (36-37

°C) segun el grupo de estudio al que perteneciera la paciente.

88

DOSIS DE PTX: se expres6 en mg y se calcul$ en cada paciente teniendo en cuenta
el ASC, segun la dosis de 60 mg/m? por 2 litros de dextrosa al 1.5%.
TEMPERATURA CORPORAL DURANTE LA QUIMIOTERAPIA IP: se
realizé el registro de la temperatura corporal de las pacientes mediante una sonda
esofdgica, en dos momentos de la quimioterapia IP: al inicio y al finalizar la quimio-
terapia IP y se calcul6 la diferencia entre los dos resultados obtenidos.
PARAMETROS GASOMETRICOS: se realizaron las siguientes mediciones ga-
sométricas antes y después de la quimioterapia IP: pH, Na, dcido lictico y EB, calcu-

lando ademds la diferencia (A) de los dos resultados de cada pardmetro.

4.3.3 VARIABLES POSTOPERATORIAS Y DE MORBI-MORTALIDAD

NECESIDAD DE HEMODERIVADOS EN EL POSTOPERATORIO: se
indicé si fue precisa la transfusién de concentrados de hematies a partir del segundo
dia postoperatorio y el nimero de unidades requerido.

MORBILIDAD: segtin las complicaciones postoperatorias en dos formas, morbili-
dad quirdrgica y toxicidad hematolégica, renal y hepdtica.

- Parareflejarla morbilidad quirdrgica se usé la Escala de Dindo-Clavien (Tabla 15)%.



4. Pacientes y método

Tabla 15. Clasificacién de Dindo-Clavien de complicaciones quirirgicas.

GRADO DEFINICION

Cualquier desviacién del curso postoperatorio normal sin necesidad
de tratamiento farmacolégico, quirdrgico, endoscépico o de radiologia
Grado 1 intervencionista. (permitido: antieméticos, antipiréticos, analgesia,
diuréticos, electrolitos y fisioterapia). Este grado sélo incluye heridas

abiertas en la cama del paciente

Necesidad de tratamiento farmacolégico con firmacos diferentes a los

permitidos en el grado I.

Grado II ) L . .
Se incluye en este grado la transfusién de hemoderivados y la nutri-
cién parenteral total
Grado III: Necesidad de tratamiento quirdrgico, endoscépico o de radiologia
intervencionista:
*  Grado Illa * Intervencién sin anestesia general
*  Grado IIIb * Intervencién con anestesia general
Grado IV: Complicaciones que ponen en peligro la vida (incluidas complicacio-
nes cerebrovasculares)® que requieren tratamiento en UCI:
*  GradoIVa + Disfuncién de un érgano (incluido didlisis)
*  GradoIVb + Disfuncién multiorginica
Grado V Muerte del paciente

*Hemorragia cerebral, ictus, hemorragia subaracnoidea, que excluye AIT (accidente isquémico transitorio).

- Para reflejar la toxicidad hematolégica y renal se usaron los criterios NCI-CT-
CAE version 4.0%° (Tabla 16). Se incluyeron en el andlisis de los resultados la
toxicidad hematolégica (leucopenia, neutropenia y plaquetopenia) y renal (in-
suficiencia renal aguda (IRA) y la hematuria, (Tabla 17) de acuerdo con los
criterios de toxicidad establecidos tras obtener analiticas los dias 1°,2°, 30, 40, 50,

6°, 8°,10°, 12° del postoperatorio (o minimo hasta el dia del alta hospitalaria).

89



4. Pacientes y método

Tabla 16. Clasificacién CTCAE (versién 4.0).

GRADO DEFINICION
Grado 1 LEVE; asintomitico o sintomas leves; s6lo observacién clinica o diagndstica;
rado
no estd indicada la intervencién
Grado 2 MODERADA,; indicada minima intervencién local o no-invasiva; limitadas
rado
las actividades de la vida diaria instrumentales segin edad
SEVERA o médicamente significativa pero que no compromete inmediata-
Grado 3 mente la vida; estd indicada la hospitalizacién o prolongacién de ésta; incapa-
citante, limita el cuidado de las actividades de la vida diaria
Grado 4 Con consecuencias que suponen una amenaza para la vida
Grado 5 Muerte relacionada con el evento adverso

Tabla 17. Clasificacién CTCAE v 4.0 para los eventos adversos estudiados (hematolégicos

y renales).
GRADOS
Evento adverso 1 2 3 4 5
HEMATOLOGICOS
Leucopenia 3.0x10%1 ) 3'(1)0_9/21'0 * <2.0-1.0x10%1 <1.0x10%1 =
Neutropenia 1.5x 101 ) 1?(;,/}'0 X <1.0-0.5x1071 <0.5x10%1 =
Plaquetopenia =~ 75.0 x 10%/1 ) 75{'(1)(;,/?0'0 < 50'(1)0_9/%5'0 x <25.0x 101 -

90



4. Pacientes y método

RENALES
Creatinina .. . . Con conse-
Creatinina Creatinina >3 x .
1.5-2x . . . cuencias que
. 2-3 x encima encima del limite
IRA encina del .. . amenazan la = Muerte
I del limite normal. Indicada . .
limite nor- o vida. Indica-
normal hospitalizacion oy s
mal da didlisis
Con con-
Gran hematuria, secuencias
Asintoma- Sintomitica; indicada hospitali- que amena-
tica, solo indicado ca- zacidn, transfusion zan la vida.
Hematuria observacién  téter urinario  y tratamiento iv e Indicada Muerte
clinica o o irrigaciéon intervencién en- intervencion
diagnéstica. vesical doscépica, radio- radiolégica
légica o quirdrgica 0 quirdrgica
urgente

« ALTERACION FUNCION HEPATICA: cuando alguno de los parametros bio-
quimicos (bilirrubina total, AST, ALT o FA) fueron superiores al limite alto de la
normalidad; bilirrubina total: 0.2-1.2 mg/dl, AST: 5-34 U/l, ALT: 0-55 U/l y FA:
40-129 U/L

* MORTALIDAD: se reflej6 si la paciente fallecié en los primeros 30 dias que siguie-

ron al de la cirugia o durante el ingreso.

*  ESTANCIA POSTOPERATORIA: expresada en nimero de dias, desde el pri-

mer dia postoperatorio hasta el del alta hospitalaria.

4.3.4 VARIABLES ANATOMOPATOLOGICAS

Se reflej6 el tipo histolégico de EOC (seroso, endometrioide, mucinoso, células claras e

indiferenciado), el grado histoldgico (grado alto o bajo) y el nimero de ganglios extirpados en

cada pacientes y si los resultados del andlisis fueron positivos o negativos.
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4.3.4.1 ESTUDIO DE RESPUESTA A LA QUIMIOTERAPIA INTRAPERITONEAL

INTRAOPERATORIA

« ESTUDIO DE RESPUESTA PATOLOGICA SEGUN SISTEMA MP
AGRUPADO. El sistema de MP (Tabla 18) se basa en determinar el cambio de
la densidad celular en el tumor en relacién con la observada en la biopsia previa al

tratamiento®.

Tabla 18. Descripcion del sistema de MP?**.

G1

G2

G3

G4

G5

Cambios celulares minimos sin reduccién de la densidad celular

Disminucién discreta de la celularidad tumoral infiltrante inferior al 30%

Disminucién significativa de la celularidad tumoral infiltrante entre el 30-90% de la

masa tumoral

Disminucién marcada de la celularidad tumoral infiltrante mayor del 90% de la masa

tumoral con persistencia exclusiva de focos microscépicos

Ausencia de celularidad tumoral infiltrante en la mama

Para nuestro estudio se realizé una modificaciéon del sistema de MP (Tabla 19) evaluan-

do la respuesta patoldgica segin la reduccién de la celularidad tumoral entre la biopsia previa a

la administracién de la quimioterapia IP intraoperatoria y la biopsia posterior en los dos grupos.

Tras calcular el porcentaje diferencial, la respuesta patoldgica se categorizé segin el sistema de

MP modificado.

92



4. Pacientes y método

Tabla 19: Sistema de MP modificado.

Minimos cambios celulares — discreta reduccién de celulari-
G1 (GI-G2 sistema MP)

dad tumoral de < 30% de masa tumoral

Reduccién marcada de celularidad tumoral > 30 de masa

G3 (G3-G4 sistema MP) tumoral — persistencia de focos microscépicos de tumor re-
sidual
G5 (G5 sistema MP) Ausencia de celularidad tumoral

« ESTUDIO DE FIBROSIS/NECROSIS (microscopia éptica): Se dividieron en
cuatro categorias segun el porcentaje de drea total afectada en la biopsia:
> Ausencia
» Gl1,leve, < 25%
» (G2, moderada, 25-50%
» (3, severa, > 50%

+  ESTUDIO INMUNOHISTOQUIMICO: se analizaron las siguientes variables:
- Indice apoptosis:
> Caspasa-3
- TIndice proliferativo:
> Ki-67
> PCNA
- Proteinas del ciclo celular:
> p53
> p21
> Subtipo celular de p21
O No tumor
O Nuclear
O Citoplasmaitico

O Nuclear-citoplasmitico

> p27
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» Subtipo celular de p27

O No tumor

O Nuclear

O Citoplasmatico

O Nuclear—citoplasmitico

Ademads de expresar los valores de las variables del estudio histopatolégico e inmuno-

histoquimico PRE y POST quimioterapia IP de cada grupo, se calculé la diferencia (A) entre
estos dos valores. Para las variables del estudio inmunohistoquimico ademds se calculé ademds

la diferencia (A) entre los valores PRE y POST quimioterapia IP de la serie completa.

4.3.5 VARIABLES FARMACOCINETICAS

Tras el analisis de las muestras extraidas se obtuvieron resultados de concentracién de PTX:
- Suero: antes, inmediatamente después y 1 hora después de la quimioterapia IP
- Plasma: antes, inmediatamente después y 1 hora después de la quimioterapia IP

- Tejido peritoneal: antes e inmediatamente después de la quimioterapia IP

4.3.6 VARIABLES DE SEGUIMIENTO Y SUPERVIVENCIA

« ADMINISTRACION DE QUIMIOTERAPIA ADYUVANTE: se indic6 si la

paciente recibié quimioterapia tras la cirugia y, en caso afirmativo, la media de ciclos
recibidos.

* RECIDIVA DE LA ENFERMEDAD: para ello se tuvieron en cuenta los siguien-
tes criterios analiticos de recidiva basados en las determinaciones del marcador tu-
moral Ca 125:

- elevacién > de 70 U/ml , si el Ca 125 después del tratamiento se normalizé (<
35 U/ml).
- elevacién al doble del valor mas bajo obtenido tras el tratamiento, se normalizara
o no el marcador.
El diagnéstico definitivo de la recurrencia se establecié segin la fecha de realizacién de

la prueba de imagen (PET/TAC), que demostraba la aparicién de lesiones o de confirmacién
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histolégica de la misma. En base a estos datos se establecieron las siguientes variables:

- Presencia de recidiva.

- Tipo de recidiva: peritoneal, ganglionar y sistémica.

- Intervalo libre de enfermedad: definido como el periodo de tiempo compren-
dido entre el dia de la intervencién quirirgica y la aparicién de la recidiva de la
enfermedad a fecha de 31 de marzo de 2017, expresado en meses.

* ESTADO FINAL:si la paciente ha fallecido o estd viva, indicando la fecha exacta

en el caso en el que la paciente falleciera, a fecha de 31 de marzo de 2017.

*  SEGUIMIENTO GLOBAL: definido como el periodo de tiempo comprendido
entre el dia de la intervencién y el del fallecimiento (en caso de que ocurriera) o el

altimo dia de seguimiento, en este caso 31 de marzo de 2017, expresado en meses.
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4.4 METODO
4.4.1 RANDOMIZACION

El proceso de randomizacién de las pacientes en uno de los dos grupos de estudio, se
realiz6 mediante sobre cerrado opaco incluido en cada carpeta de la paciente, que se abrié justo
antes del inicio de la quimioterapia IP. La asignacién de cada sobre a la carpeta se realizé al azar

por una persona ajena al estudio (Figura 10).

32 1 s 1 sis
32 pacientes con carcinomatosl
peritoneal ovarica

CRS con procedimientos de
peritonectomia

Randomizacion
Grupo control (Grupo-N) h Grupo experimental (Grupo-H) 3
n=16 n=16
PTX 60 mg/m?en 2 | de dextrosa PTX 60 mg/m?en 2 | de dextrosa
al 1.5% durante 60 min al 1.5% durante 60 min

a36-37"C a41-42°C

Figura 10. Esquema del proceso de randomizacién de las pacientes del estudio.
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4.4.2 TAMANO MUESTRAL

Para el célculo del tamafio muestral se ha utilizado el programa C4-Study Design Pack,

C.T.M. versi6n 1.1 (Glaxo-Wellcome©), en base a los siguientes criterios:

Error o del 0.05 (nivel de confianza del 95%) -Error B del 0.20 (potencia esta-
distica del 80%).

Proporcién de pacientes que alcanzan el 40% de regresion tumoral G3 en el
grupo-H.

Proporcién de pacientes que alcanzan <1% de regresién tumoral G3 en el grupo-N.
Contraste de hipétesis bilateral: no se contempla la posibilidad de pérdidas du-

rante el seguimiento.

4.4.3 TRATAMIENTO

4.4.3.1 QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE

Las pacientes, segin indicacién del Servicio de Oncologia Médica del Hospital de ori-

gen, recibirdn tratamiento quimioterdpico neoadyuvante basado principalmente en la combi-

nacién de platinos y taxanos a excepcién de alergia, toxicidad o resistencia. Para estos casos se

elegird otro esquema segun criterio de Oncologia Médica.

4.4.3.2 PROCEDIMIENTO QUIRURGICO

* Preparaciéon anestésica

A todas las pacientes se les colocé un catéter epidural previo a la anestesia

general y se incluyeron en el protocolo de la Unidad de Dolor Agudo del Hospital

Universitario Reina Sofia para su seguimiento en el postoperatorio. Ademds, se les

canalizé por protocolo una via central, generalmente yugular interna y arteria radial,

para la monitorizacién de la presién arterial invasiva.
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98

Cirugia citorreductora

Todas las pacientes del estudio se sometieron a la misma sistemdtica de
tratamiento quirtrgico. La posicién para la cirugia fue de litotomia modificada
con perneras de Lloyd Davies. Previo al comienzo de la cirugia, en los casos en
que fue indicado, se les realizé una cateterizacién ureteral bilateral por parte del
Servicio de Urologia.

La apertura de la cavidad abdominal se realizé6 mediante una laparotomia
media xifo—pubiana y para lograr una exposicién correcta de toda la cavidad abdo-
minal se usé el retractor Thompson (Thompson Surgical Instruments Inc., Traverse
City, Michigan). Posteriormente se realiz6 una exhaustiva revisién de toda la ca-
vidad, eliminando todas las adherencias de cirugfas previas, si las hubiera, para la
estadificacién de la enfermedad basidndose en el PCI desarrollado por Sugarbaker.
En cada una de las pacientes se realizé una CRS méxima adaptada a la extensién de
la enfermedad que presentaba, con o sin anastomosis intestinales. La reconstruccién
del trdnsito se realizé tras la administracién de la quimioterapia IP; en el caso de
anastomosis ileo—cdlica, ileo—ileal o colo—cdlica se realizé de forma manual, doble
capa con monocryl de 3/0 y seda, y en el caso de la anastomosis colo—rectal se realizé
de forma mecdnica con CEEA de 29 mm.

Ademds, en todas las pacientes se dejé sin extirpar una pequefia drea bien
vascularizada de peritoneo infiltrado por tumor y otra sin tumor, que se extirpé tras

la finalizacién de la quimioterapia intraperitoneal.
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Figura 11: A) Posicién de la paciente en litotomia modificada con perneras de Lloyd Davies. B) Separa-

dor de Thompson utilizado en la cirugia. C) Incisién xifo—pubiana.
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a

Figura 12. Ejemplos de procedimientos de peritonectomia. A) Histerectomia + doble anexetomia + re-
seccién anterior de recto + peritonectomia parietal bilateral y pélvica. B) Peritonectomia diafragmitica.

C) Omentectomia.

* Quimioterapia intraperitoneal intraoperatoria
Tras la randomizacién, todas las pacientes recibieron quimioterapia IP in-
traoperatoria segun la técnica de Coliseo abierta con la maquina de perfusién com-
puesta por las siguientes partes:

- Reservorio de cardiotomia de 30 micras, donde se deposité la quimioterapia.

- Una bomba Stocker S-5 de rodillo con una linea de tubo 1/4 —1/16 que extrae
la quimioterapia del reservorio de cardiotomia para, después de pasar por dos
intercambiadores de temperatura, llenar la cavidad abdominal a través de dos
catéteres conectados en “Y”a la linea de tubo antes descrita, con un flujo de 1000
ml/min.

- Una segunda bomba de rodillo con una linea de tubo 1/4-1/16 que extrae la

quimioterapia del abdomen con cuatro catéteres multiperforados, conectados
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con doble “Y” a la linea de tubo descrita, para llevarla de nuevo al reservorio de
cardiotomia con el mismo flujo que el de infusién. E1 médulo de hipertermia
tiene capacidad de suministro de agua de 20 I/min y puede alcanzar una tempe-
ratura médxima de 44 °C.

Una vez colocados en la cavidad abdominal los dos catéteres que infunden y los cuatro
que aspiran, el sistema se llena con dextrosa al 1.5% y la maquina comienza a recircular y ca-
lentarse. Cuando se alcanzé la temperatura elegida y el nivel éptimo de perfusién en la cavidad
abdominal que permitia una adecuada exposicién de la totalidad de la superficie sero-peritoneal,
se afadié el quimioterapico.

El quimioterapico usado fue una solucién de PTX STADA de 6 mg/ml para perfusién
EFG con los siguientes excipientes: 525 mg/ml de ricinoleato de macrogolglicerol (cremophor
EL) y 404 mg/ml de etanol 96 (ver anexo 9.2 ficha técnica paclitaxel).

La dosis de PTX fue de 60 mg/m? de superficie corporal por cada 2 litros de solucién
de dextrosa al 1,5% y el tiempo de la perfusién 60 min. Segin el grupo al que perteneciera la
paciente, la perfusién se encontraba a 36-37 °C en el grupo-N o a 41-43 °C en el grupo-H.

Se utilizé de rutina un termémetro esofigico con el objetivo de monitorizar la tempera-

tura central de las pacientes en dos momentos de la quimioterapia IP (al inicio y al final).
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Figura 13. A) Méquina de perfusién utilizada. B) Catéteres (2 que infunden la quimioterapia y 4 que la

aspiran). C) Colocacién de los catéteres en la cavidad abdominal con la técnica de Coliseo abierta.

4.4.3.3 QUIMIOTERAPIA ADYUVANTE

Tras la cirugfa las pacientes recibieron quimioterapia adyuvante basada en la combina-

cién de platinos y taxanos, segin criterio del médico oncélogo responsable.

4.4.4 TOMA DE MUESTRAS

* Biopsias de peritoneo para el estudio anatomopatolégico

- Biopsias de peritoneo con y sin afectacién tumoral tomadas antes y después

del tiempo de exposicién intraabdominal de la quimioterapia IP, mediante la
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utilizacién de bisturi y pinzas de diseccién transportadas en fresco al Servicio

de Anatomia Patoldgica para el estudio de respuesta patoldgica, histopatologia

e inmunohistoquimica.

Figura 14. Ejemplos de biopsias de peritoneo con residuo tumoral tomadas para el analisis anatomopa-

tolégico.

* Biopsias de peritoneo para el estudio farmacocinético

- Biopsias de peritoneo sin afectacién tumoral, tomadas antes y después del tiem-

po de exposicién intraabdominal de la quimioterapia IP mediante la utiliza-
cién de bisturi y pinzas de diseccién, introducidas inmediatamente en tubos
Eppendorf'y guardadas en el congelador a  —80 °C para posteriores estudios de

farmacocinética del PTX.

* Extracciones sanguineas

Se realizaron tres extracciones de sangre en cada paciente del estudio de la
via central canalizada: una antes de la administracién de la quimioterapia IP, otra
inmediatamente después de la quimioterapia y otra a la hora de terminar la adminis-

tracién de la quimioterapia IP.
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Dichas muestras de sangre (6 ml en cada extraccién) fueron introducidas
en tubos de bioquimica (sin anticoagulante, para la obtencién de suero) y de hema-
timetria (con anticoagulante EDTA K3, para la obtencién de plasma) y posterior-
mente centrifugadas a 3000 rpm durante 10 min. Posteriormente, del tubo de hema-
timetria se obtuvo el plasma (capa superior), que se extrajo con una pipeta Pasteur
y se transferi6 a un tubo Eppendorf para su congelacién a —80 °C para su posterior
andlisis. Del tubo de bioquimica se obtuvo el suero (capa superior) directamente

vertiendo su contenido en un tubo Eppendorf, almacenado al igual que el plasma en

el congelador de —80 °C para su posterior andlisis.

Figura 15: A) Ejemplo de centrifuga usada en el estudio. B) Extraccién de suero. C) y D) Extraccién de

plasma.
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-

Figura 16: A),B) y C) Congelador de =80 °C. D) Muestras conservadas en el congelador de — 80 °C.

4.4.5 ANALISIS ANATOMOPATOLOGICO DE LAS MUESTRAS

El tejido fue procesado en parafina segiin procedimiento estandarizado. Se obtuvieron
de 3 a 5 secciones de 4 micras de espesor de cada fragmento. Los cortes histoldgicos se tifieron
con H-E y PAS.

Para el estudio inmunohistoquimico, tras procesamiento e incubacién estandarizada, las
secciones de 4 micras del tejido parafinado se colocaron en portaobjetos silanizados. El test se
llevé a cabo segun el procedimiento estindar en el laboratorio con el uso de anticuerpos primario
y secundario marcados con estreptavidina-peroxidasa, revelado con el correspondiente sustrato
diaminobenzidina apareciendo un precipitado de color marrén en las dreas de reaccién positiva.

Los anticuerpos utilizados (Tabla 20) se visualizaron con el kit de Dako EnVision™
Flex Plus segtn las instrucciones del fabricante. Para los controles negativos se omitié el anticu-

erpo primario.
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La tincién fue evaluada cualitativa y cuantitativamente por dos patélogos ciegos, exper-

tos en este tipo de muestras. Para ki67, PCNA y p53 la valoracién fue exclusivamente de locali-

zacion nuclear, mientras que para caspasa-3, p21 y p27 fue tanto nuclear como citoplasmatica.

Como se ha comentado en el apartado 4.3.5.1, la respuesta patolégica se clasificé segin

el sistema de MP agrupado. La fibrosis y necrosis se evaluaron segun el porcentaje de drea total

afectada en la biopsia y se clasificaron en 4 categorias.

Tabla 20. Anticuerpos utilizados en el estudio inmunohistoquimico.

Anticuerpo
Caspasa-3
Ki-67
PCNA
p53
p21 (p21 ™)

p27 (p27 et)

4.4.6 ANALISIS FARMACOCINETICO DE LAS MUESTRAS

¢  Materiales

El PTX se obtuvo de la compaiia quimica Cayman (Ann Arbor, MI, USA)

Clon

Policlonal

Monoclonal: MIB.1

Monoclonal: PC 10

Monoclonal: DO.7

Policlonal

Monoclonal: DSC-
72

Laboratorio
Master Diagnostica SL
Dako Corporation
Gennova Scientific SL
Dako Corporation
Gennova Scientific SL

Gennova Scientific SL

Dilucién

1:50

1:100

1:100

1.100

1:100

1:100

y tanto la disolucién de partida como las de trabajo se prepararon con metanol y se

guardaron a —20 °C. Para la preparacién de las muestras y de las fases cromatografi-
cas se usaron acetonitilo de calidad LC-MS, 4cido férmico de calidad MS (Scharlab,
Barcelona, Espafia) y agua desionizada (18 MQ cm) procedente de un sistema de
purificacién de agua de Millipore Milli-Q_(Millipore, Bedford, MA, EE.UU). Se
usé como extractante metil zerbutil éter IMTBE) de Scharlab.
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Instrumentacién

La separacién cromatogréfica se realiz6 mediante un LC de Agilent (Palo
Alto, CA, USA) de la serie 1200. E1 LC se conecté6 en linea a un detector de masas
de triple cuadrupolo de Agilent modelo 6460 equipado con una fuente de ionizacién
por electroespray (ESI) con la tecnologia jet stream. El nitrégeno fue suministrado
por un generador de alta pureza de CLAN tecnolégica (Sevilla, Espafia) y usado
como fuente de gas. Como gas de colisién se usé nitrégeno (99.999%) de Carburos
Metilicos (Madrid, Espafia).
Preparacién de las muestras

Las muestras de suero, plasma y tejido fueron descongeladas y agitadas du-
rante 30 s. Para la homogeneizacién del tejido peritoneal, se pesé el tejido, se afia-
dieron 1.5 ml de una disolucién de cloruro sédico al 0.9% y se homogeneizé usando
un homogeneizador de alta velocidad (Shanghai Kingdom Biomedical Instrument,
China). Se afadieron 15 pl de estindar interno (IS) a un volumen de muestra de 200
pl (con concentracién final de IS de 150 ng/ml) en un tubo Eppendorf. E1 PTX y
el IS se extrajeron de las muestras con MTBE. Tras la adicién de 500 pl de MTBE,
cada tubo se agité durante un min y se centrifugé a 20.000xg durante otro min. La
tase liquida se transfiri6 a otro tubo y se evaporé a sequedad en un concentrador a va-
cio de Eppendorf. El residuo seco se reconstituyé con 50 ul de metanol, se centrifugé
a 20.000xg durante 1 min y la fase liquida limpia se llevé al automuestrador en un
vial de vidrio con un inserto, del cual se inyectaron 5 pl para el anilisis. Se realizaron
tres réplicas independientes de cada muestra.
Condiciones del LC-MS/MS

Parala separacién cromatogréfica se usé una columna analitica C18 de la mar-
ca Mediterrinea Sea (3um, 50 mmx4.6 m Teknokroma, Barcelona, Espafia) termos-
tatizada a 25 °C. Se inyectaron 5 pl de muestra para cada andlisis. Las fases méviles
bombeadas con un flujo de 0.6 ml/min, consistieron en 0.1% de 4cido férmico en
agua (A) o en acetronilo (B). El gradiente cromatogréfico fue el siguiente: 4% de
B durante 0.5 min seguido de un gradiente hasta 100% de B en 7 min y una etapa
isocratica a 100% de B durante 5 min. Los espectros de masas se obtuvieron en
modo de ionizacién positivo (ESI+) y se usé6 modo de monitorizacién de reacciones
seleccionada (SRM) para el seguimiento. Se optimizaron las condiciones de ope-

racién para la cuantificacién de las transiciones SRM. Se ensayaron dos agentes de
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ionizacién (icido férmico y dcido acético) y dos sales volitiles (formiato aménico y
acetato amonico) a diferentes concentraciones para comparar la influencia del pH
en la ionizacién. El dcido férmico a una concentracién de 0.1% (v/v) proporcioné
la mejor eficiencia en la ionizacién al comparar la relacién de sefial-ruido y, por lo

tanto, la mayor sensibilidad.

Tabla 21. Valores éptimos para la deteccién por ESI-MS/MS?

(A) Condiciones MS/MS

Cuantificacién de la tran-

) te Voltaje MS1 Energia de sicién
Analito ! . ] )
(min) qv) colisién (eV) i6n precursor =¥ ién
producto (m/z)
PTX 7.7 170 30 876 =» 308.0
(B) Condiciones ESI
Variable Rango ensayado Valor 6ptimo
Temperatura del gas (°C) 200-350 350
Flujo del gas (ml/min) 5-13 11
Presion del nebulizador (psi) 30-45 45
Temperatura gas envolvente (°C) 100-400 400
Flujo de gas envolvente (ml/min) 8-12 12
Voltaje del capilar (V) 2500-4000 4000
Voltaje del inyector (V') 300-2000 500

Nota: los valores que coinciden con un extremo del rango corresponden al valor limite que proporciona

el instrumento.
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4.4.7 ANALISIS ESTADISTICO

El anélisis descriptivo para las variables cuantitativas se realizé mediante el célculo de
medias (m) y desviaciones tipicas (DS); y para las variables cualitativas mediante el cilculo de
recuentos de frecuencias, porcentajes y proporciones (%).

La comparacién de los valores medios de las variables cuantitativas entre los dos grupos
(H y N) se realizé mediante el test de la # de Student (prueba paramétrica) o pruebas U de
Mann-Whitney (prueba no paramétrica). Ademds, se realiz6 un conjunto de tests # de Student
(prueba de la # de muestras pareadas) para comparar las medias de dos grupos relacionados para
determinar si existe una diferencia estadisticamente significativa entre los resultados medios en
variables del estudio histopatolégico e inmunohistoquimico. Los valores de p < 0.05 se definie-
ron como estadisticamente significativos.

En la comparacién de proporciones entre los distintos grupos se aplicaron pruebas de
chi- cuadrado para tablas de contingencia. En el caso de tablas 2 x 2 se utilizé el estadistico
chi-cuadrado con correccién de Yates y cuando alguna frecuencia esperada fue < 5 se aplicé la
prueba exacta de Fisher.

La asociacién entre variables cuantitativas se calcul6 mediante coeficientes de correlacién
lineal de Pearson (prueba paramétrica) o correlacion de Spearman (prueba no paramétrica), segtin
correspondid. Todos los contrastes de hipétesis fueron bilaterales y en todas las pruebas estadisticas
se consideraron valores significativos aquéllos cuyo nivel de confianza 1-a fue del 95% (p < 0,05).

El anilisis de supervivencia se realizé mediante el método de estimacién de Kaplan-

Meier con un andlisis de las curvas de supervivencia mediante el test de Log-Rank.

4.4.8 ASPECTOS ETICOS

El ensayo se llevé a cabo de acuerdo con los principios que emanan de la Declaracién de
Helsinki, las Normas de Buena Practica Clinica, las directrices ICH (International Conference
on Harmonisation) y cumpliendo la legislacién vigente (Real Decreto 223/2004).

El presente ensayo clinico no se inicié hasta haber obtenido la aprobacién del CEIC de
referencia, la conformidad de la/s Direccién/es del (los) centro/s y la autorizacion de la Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (anexo 9.3 certificado aprobacién comité

ética del estudio).
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Consentimiento informado. En la obtencién y documentacién del consentimiento, los
investigadores cumplieron la legislacién pertinente (articulo 7 del RD 223/2004), las normas de
la buena prictica clinica y los principios éticos que tienen su origen en la Declaracién de Helsin-
ki. Las pacientes dieron su consentimiento después de haber entendido, mediante una entrevista
con el investigador, los objetivos del ensayo, sus riesgos e inconvenientes, asi como las condicio-
nes en las que se llevaria a cabo, y después de haber sido informadas de su derecho a retirarse del
ensayo en cualquier momento sin que ello le ocasionase perjuicio alguno. El consentimiento se
documenté mediante una hoja de informacién para el sujeto y el documento de consentimiento
informado de participacién en el estudio, con el documento de consentimiento informado del
procedimiento quirdrgico y con el consentimiento para la donacién de muestras al Biobanco del
Hospital Universitario Reina Sofia (anexo 9.4, 9.5 y 9.6 respectivamente).

Confidencialidad y proteccién de datos. El investigador garantizé que todas las perso-
nas implicadas han respetaran la confidencialidad de cualquier informacién acerca de los sujetos
del ensayo. Todas las partes implicadas en un ensayo clinico guardaron la més estricta confiden-
cialidad de forma que no se violara la intimidad personal ni familiar de los sujetos participantes
en el mismo. Asimismo se tomaron las medidas apropiadas para evitar el acceso de personas
no autorizadas a los datos del ensayo. El tratamiento de los datos de cardcter personal de los
sujetos participantes en el ensayo, en especial en lo que al consentimiento se refiere, se ajusté a
lo establecido en la Ley Orgédnica de Proteccién de Datos de Carécter Personal, 15/1999 de 13
de Diciembre y a la Directiva Europea sobre Privacidad de Datos. Los datos han sido objeto de
un tratamiento disociado, de modo que la informacién obtenida no pueda asociarse a persona
identificada o identificable. Los datos obtenidos en este estudio han sido revisados y su uso serd
exclusivamente para obtener conclusiones cientificas. La identidad de los pacientes es confiden-
cial y sélo sera reconocida por el investigador y sus colaboradores, los auditores y monitores o

sus representantes autorizados por el promotor e inspectores de las autoridades competentes.

110



4. Pacientes y método

4.4.9 FINANCIACION Y SEGUROS

- Financiacién. El proyecto de esta Tesis Doctoral ha sido financiado a través de la con-
vocatoria 2010 de “Ayudas a la Investigacién Biomédica y en Ciencias de la Salud en Andalucia”
promovido por la Fundacién Progreso y Salud de la Consejeria de Salud de la Junta de Anda-
lucia. Orden de 19 de julio de 2007 (BOJA no 114 de fecha 11 de junio de 2010), con cédigo
de expediente PI-0678/2010 y N° EudraCT 2011-004373-89, y bajo la monitorizacién de
FIBICO (anexo 9.7 contrato econémico para la realizacion de un ensayo clinico con medi-
camentos)

- Seguros. Todos los pacientes de este estudio clinico se encuentran asegurados a través

de la Compaiiia de Seguros HDI (anexo 9.8 seguro de responsabilidad civil).
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5. Resultados

Se incluyeron un total de 43 pacientes entre el 30 de julio de 2012 y el 12 noviembre
de 2014, de las cuales fueron excluidas 11 por no cumplir todos los criterios de inclusién (no
se encontré residuo tumoral en las muestras PRE-quimio extraidas durante la CRS). Las 32
pacientes que finalmente formaron parte del estudio se randomizaron en dos grupos tras la
CRS, 16 recibieron quimioterapia IP en condiciones de hipertermia y 16 en condiciones de
normotermia.

El seguimiento del estudio fue cerrado para su anilisis estadistico el 31 de marzo de
2017, con un periodo minimo de seguimiento de dos anos y 4 meses y un seguimiento medio

de 32.91 + 11.85 meses.

5.1 CARACTERISTICAS DE LAS PACIENTES DEL ESTUDIO

Las principales caracteristicas preoperatorias de las pacientes se describen en la Tabla 22.

La edad media de las pacientes del grupo-H fue 57.06+12.60 anos y 58.13+9.38 afios
en el grupo-N. No se encontraron diferencias significativas entre los dos grupos en ninguna
de las variables preoperatorias estudiadas, excepto en el IMC que fue superior en el grupo-N
(24.68+2.55 vs 29.00+4.84, p<0.004).

Aproximadamente la mitad de las pacientes del estudio presentaba alguna comorbilidad
importante previa a la cirugia (50% en el grupo-H y 43.8% en el grupo-N) y la mayoria presen-
taba una CP ovirica primaria (93.8% en el grupo-H y 75% en el grupo-N).

No hubo pacientes platino-resistentes en el estudio, por lo que todas las pacientes a las
que se les administré quimioterapia neoadyuvante (15 pacientes en el grupo-H y 16 pacientes
en el grupo-N) recibieron carbo-taxol, presentando principalmente una respuesta parcial (81.2%
en el grupo-H y 75% en el grupo-N), sin encontrase diferencias entre los dos grupos.

A pesar de que el 75% de las pacientes del grupo-N tenian una cirugia previa del EOC
frente al 37.5% del grupo-H, estas diferencias no fueron significativas. Esta cirugia previa, se
consideré cirugia subéptima en los pacientes con EOC primario que fueron sometidos a ciru-
gia del EOC previa a nuestro tratamiento [8 pacientes del grupo N (8/12) y en 5 pacientes del
grupo H (5/6)].

El descenso en los niveles del marcador Ca 125 entre el momento del diagnédstico de
la enfermedad y el dia de la cirugia fue mayor en el grupo-N (2246.7 + 3184.61 U/ml frente a
1686.33 + 2426.66 U/ml), aunque esta diferencia tampoco fue significativa.
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Tabla 22. Principales caracteristicas preoperatorias de las pacientes

Edad, media + DE (afios)

IMC, media + DE (kg/m?)

ASC media + DE (m?)

Comorbilidad previa
No
Si

Cirugia abdominal previa
No
Si

Situacién del EOC
Primario
Recurrente

Histologia previa a CRS
Seroso
Endometrioide
Mucinoso

Células Claras

Indiferenciado
Cirugia previa del EOC
No
Si

PSS

WPk oW

Quimioterapia neoadyuvante
No
Si

16

Grupo-H
(n=16)

57.06+12.60

24.68+2.55

1.66+0.08

8 (50%)
8 (50%)

13 (81.2%)
3 (18.8%)

15 (93.8%)
1 (6.3%)

16 (100%)
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)

10 (62.5%)
6 (37.5%)

10 (62.5%)
4 (25%)
2 (12.5%)
0 (0%)

1 (6.3%)
15 (93.8%)

Grupo-N
(n=16)

58.13+9.38

29.00+4.84

1.74+0.16

9 (56.3%)
7 (43.8%)

9 (56.3%)
7 (43.8%)

12 (75%)
4 (25%)

16 (100%)
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)

4 (25%)
12 (75%)

4 (25%)
8 (50%)
3 (18.8%)
1 (6.3%)

0 (0%)
16 (100%)

0.789

0.004

0.067

1.000

0.253

0.330

1.000

0.075

0.164

0.310
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Numero de ciclos de quimioterapia
neoyuvante, media + DE

5.67+1.11 6.19+1.17 0.214
Respuesta a la quimioterapia
neoadyuvante
Completa 2 (12.5%) 4 (25%) 0.714
Parcial 13 (81.2%) 12 (75%) ’
ASA
I-1I 8 (50%) 8 (50%) 1.000
III 8 (50%) 8 (50%) '
Ca 125 al diagnéstico, 1839.74 + 2310.28 = 0.649
media + DE (U/ml) 2518.46 3164.99 ’
Ca 125 dia de la cirugia, . 60.10 =
media + DE (U/mD) LEAL & 262068 150.91 L5z
A Ca 125 al diagnéstico-dia de la 1686.33 + 2246.7 + 0.584
cirugia, media + DE (U/ml) 2426.66 3184.61 ’

5.2 INTRAOPERATORIOS

En la Tabla 23 se describen las principales caracteristicas intraoperatorias de las pacien-
tes del estudio.

A la mayoria de las pacientes de ambos grupos se les practicé una cateterizacién ureteral
(87.5% en el grupo-H y 93.8% en el grupo-N).

El PCI medio en el grupo-H fue de 19.25+6.78 frente a 21.50+7.81 en el grupo-N, sin
encontrarse diferencias significativas entre los dos grupos.

La mayoria de las pacientes del estudio fueron sometidas a un minimo de 3 procedi-
mientos de peritonectomias (100% en el grupo-H y 93.8% en el grupo-N). A pesar de que el
grado de cirugia 6ptima (CC-0 y CC-1) se alcanzé en todas las pacientes del estudio, el grado
de citorreduccién méaximo (CC-0) se obtuvo en el 81.2% del grupo-H y en el 62.5% del gru-
po-N y, aunque la duracién media de la cirugia fue de 492.53+95.81 minutos en el grupo-H y
de 538.06+112.91 en el grupo-N, estas diferencias no fueron significativas.
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Tabla 23. Principales caracteristicas intraoperatorias de las pacientes

Cateterizacién ureteral
No
Si

PCI, media + DE

Numero de procedimientos
1-2
3-4
5

Esplenectomia
No
Si

Numero de anastomosis
0
1
2

Grado de CC

CC-0
CC-1

Coloides, media = DS (ml)

Cristaloides, media + DS (ml)

Transfusion intraoperatoria de
concentrados de hematies
No
Si

Duracién de la cirugia,
media + DS (min)

18

Grupo-H
(n=16)

2 (12.5%)
14 ( 87.5%)

19.25+6.78

0 (0%)
11 (68.8%)
5 (31.3%)

12 (75%)
4 (25%)

5 (31.3%)
10 (62.5%)
1 (6.3%)

13 (81.2%)
3 (18.8%)

656.67+649.41

6393.33+1684.16

5 (31.3%)
11 (68.8%)

492.53+95.81

Grupo-N
(n=16)

1 (6.3%)
15 (93.8%)

21.50+7.81

1 (6.3%)
10 (62.5%)
5 (31.3%)

10 (62.5%)
6 (37.5%)

8 (50%)
6 (37.5%)
2 (12.5%)

10 (62.5%)
6 (37.5%)

593.75+735.27

5875.00+1698.04

9 (56.3%)
7 (43.8%)

538.06+112.91

0.544

0.391

0.665

0.703

0.363

0.432

0.803

0.401

0.154

0.237
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5.2.1 EFECTO METABOLICO DE LA QUIMIOTERAPIA
INTRAPERITONEAL

Los resultados de las variables recogidas durante la quimioterapia IP intraoperatoria se
describen en la Tabla 24.

- LATEMPERATURA CORPORAL: la temperatura corporal al finalizar la quimio-
terapia IP, asi como el incremento entre la temperatura al inicio y al final de la quimioterapia
IP, fue significativamente superior en el grupo-H (37.83+0.85 °C vs 35.89+0.80 °C, p=0.000 y
3.15£1.01 °C vs 0.80+0.50 °C, p=0.000, respectivamente).

- LADOSIS DE PTX: no existieron diferencias significativas en la dosis de PTX ad-
ministrada durante la quimioterapia IP (199.18+10.58 mg en el grupo-H y 206.84£15.40 mg
en el grupo-N).

- PARAMETROS GASOMETRICOS: al comparar los resultados de los pardmetros
gasométricos antes y después de la quimioterapia IP, se observé un descenso de pH, Na EB, asi
como un aumento del dcido lactico en los dos grupos, sin observarse diferencias significativas

entre los dos grupos.
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Tabla 24. Resultado del andlisis de las variables recogidas durante la quimioterapia IP in-

traoperatoria.

Dosis PTX IP (mg)

Temperatura corporal
PRE-quimio

Temperatura corporal

POST-quimio

A Temperatura corporal
PRE-POSTquimio H vs
PRE-POSTquimio N

Ph PRE-quimio

Ph POST-quimio

A pH PRE-POSTquimio H vs

PRE-POSTquimio N

Na PRE-quimio

Na POST-quimio

A Na PRE-POSTquimio H vs

PRE-POSTquimio N

Aclactico PRE-quimio

Aclactico POST-quimio

120

Grupo-H
(n=16)
Media+DE

199.18+10.58

34.68+0.85

37.83+0.76

-3.15+1.01

7.34+0.03

7.27+0.068

0.07+0.07

138.29+2.16

137.50+2.03

0.79+1.81

1.98+0.86

4.64+2.01

Grupo-N
(n=16)
Media +DE

206.84+15.40

35.00+1.03

35.89+0.80

-0.89+0.50

7.34+0.04

7.30+0.05

0.04+0.05

138.69+2.47

137.88+2.73

0.81+1.83

2.20+1.37

4.54+1.93

0.112

0.354

0.000

0.000

0.644

0.148

0.249

0.641

0.676

0.968

0.607

0.899
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A Ac lictico PRE-POSTquimio

T3 RO Bl 2.66+1.75 2.34+1.39 0.589
EB PRE-quimio 13.5113.04 2.86+3.44 0.590

EB POST-quimio 8.64:3.39 16.5413.40 0.103

A EB PRE-POSTquimio Hvs 5.13£3.29 3.69+3.99 0.294

PRE-POSTquimio N

5.3 POSTQUIRURGICOS Y DE MORBI-MORTALIDAD

Los resultados del anilisis de morbi-mortalidad se describen en la Tabla 25, donde se
puede observar que no se encontré ninguna diferencia significativa en los pardmetros estudiados.

- MORTALIDAD: no se observaron muertes intraoperatorias ni en los 30 primeros
dias del postoperatorio en ningin grupo.

- MORBILIDAD QUIRURGICA: todas las pacientes del estudio tuvieron al menos
una morbilidad quirdrgica grado 11, ya que al 100% de las pacientes se le suministré nutricién
parenteral total en el postoperatorio inmediato, y la mayoria (75% en el grupo-H y 93.8% en el
grupo-N) requirieron transfusién de concentrados de hematies a partir del segundo dia posto-
peratorio. Globalmente la morbilidad quirtrgica mayor (=I1Ia) en el grupo-H fue del 25% y del
12.5% en el grupo-N.

En el grupo-H, 3 pacientes (18.8%) tuvieron una complicacién quirtrgica grado Illa:
2 pacientes tuvieron una infeccién de herida con hematoma que requirié tratamiento en qui-
réfano con anestesia local y tratamiento antibidtico especifico: 1a paciente presenté una fistula
colo-rectal de bajo débito que presentd buena evolucién con tratamiento conservador (nutricién
parenteral y antibioterapia) y drenaje percutineo y la paciente (6.3%) presenté una complica-
cién grado IIIb: reintervencién por hemoperitoneo.

En el grupo-N 1a paciente (6.3%) tuvo una complicacién quirtrgica grado IIIb: rein-
tervencién por hemoperitoneo y un paciente (6.3%) una complicacién quirdrgica grado IVb:
shock séptico de origen no quirtrgico (laparotomia en blanco) con desarrollo de fracaso renal y

respiratorio global que requirié ingreso en UCI.
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- TOXICIDAD HEMATOLOGICA: en 2 pacientes del grupo-H y en 1la paciente
del grupo-N se observé leucopenia grado 3, en 1a paciente de cada grupo se observé neutrope-
nia grado 3, en 1a paciente del grupo-H se observé neutropenia grado 4 y en ningtn grupo se
objetivé trombopenia grado 3—4.

- TOXICIDAD RENAL: dentro de la toxicidad renal grado 3—4, 2 pacientes en el
grupo-H y 4 pacientes en el grupo-N presentaron insuficiencia renal aguda. No se observé he-
maturia moderada—severa en ningin grupo pero el 50% pacientes del grupo-H y en el 56.3% del
grupo-N presentaron hematuria leve.

- ALTERACION FUNCION HEPATICA: el 81.2% de las pacientes del grupo-H
y el 93.8% del grupo-N presentaron valores superiores a la normalidad de Bi, AST, ALT o FA
de forma transitoria, que se normalizaron a las 2 semanas de la cirugia sin la necesidad de tra-
tamiento.

- ESTANCIA HOSPITALARIA: la estancia media en el grupo-H fue de 12.38 + 6.63
dias y en el grupo-N de 13.33 + 6.65 dias.
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Tabla 25. Principales caracteristicas postoperatorias y de morbi-mortalidad quirdrgica y to-

xicidad hematoldgica y renal de las pacientes.

Grupo-H Grupo-N
(n=16) (n=16) P
Transfusion postoperatoria de
concentrado de hematies
(unidades)
0 4 (25%) 2 (12.5%)
1-2 7 (43.8%) 7 (43.8%) 0.638
3-4 3 (18.8%) 5 (31.3%) ’
>4 2 (12.5%) 2 (12.5%)
Morbilidad quirdrgica
(Clﬂlfn) 12 (75%) 14 (87.5%)
- 3 (18.8%) 0 (0%)
HIE 1 (6.3%) 1 (6.3%)
0 (0%) 1 (6.3%)
NG 0 (0%) 0 (0%) D245
v 0 (0%) 0 (0%)
Toxicidad hematolégica (CTCAE 4.0)
Leucopenia
No 14 (87.5%) 15 (93.8%)
1 0 (0.0%) 0 (0%)
2 0 (0.0%) 0 (0%)
3 2 (12.5%) 1 (6.3%)
4 0 (0%) 0 (0%) 1.000
5 0 (0%) 0 (0%)
Neutropenia
No 14 (87.5%) 15 (93.8%)
1 0 (0%) 0 (0%)
2 0 (0%) 0 (0%)
3 1(6.3%) 1(6.3%)
4 1(6.3%) 0 (0%) e
5 0 (0%) 0 (0%)
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Trombocitopenia

No 15 (93.8%) 13 (81.2%)

1 0 (0%) 1 (6.3%)

2 1 (6.3%) 2 (12.5%)

3 0 (0%) 0 (0%)

4 0 (0%) 0 (0%) Ul
5 0 (0%) 0 (0%)

Toxicidad renal (CTCAE 4.0)
Insuficiencia renal aguda

No 11 (68.8%) 6 (37.5%)

1 2 (12.5%) 2 (12.5%)

2 1 (6.3%) 4 (25%)

3 2 (12.5%) 3 (18.8%)

4 0 (0%) 1 (6.3%) 0.346
5 0 (0%) 0 (0%)

Hematuria

No 8 (50.0%) 7 (43.5%)

1 2 (12.5%) 2 (12.5%)

2 6 (37.5%) 7 (43.8%)

3 0 (0%) 0 (0%)

4 0 (0%) 0 (0%) 0.931
5 0 (0%) 0 (0%)

Alteracién funcién hepatica
No 3 (18.8%) 1(6.3%) 0,593
Si 13 (81.2%) 15 (93.8%) ’
Mortalidad postoperatoria
No 16 (100%) 16 (100%) 000
Si 0 (0%) 0 (0%) ’
Estancia postoperatoria (dias) 12.38+6.63 13.33+6.65 0.691

5.4 DEL ANALISIS ANATOMOPATOLOGICO

Todas las muestras PRE-quimio y POST-quimio fueron del tipo histolégico seroso y de
alto grado. En todas las pacientes se encontraron implantes peritoneales positivos fuera de la pelvis

(estadio IITb-IIIc de FIGO). A todas las pacientes se les practicé una linfadenectomia iliaca exter-
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na bilateral, siendo la media de ganglios extirpados de 11.31+9.96 en el grupo-H y de 8.06+5.93
en el grupo-N, de los cuales resultaron positivos 1.44 + 4.02 y 0.31 = 0.60, respectivamente.

5.4.1 ANALISIS DE RESPUESTA A LA QUIMIOTERAPIA
INTRAPERITONEAL

5.4.1.1 RESPUESTA PATOLOGICA SEGUN SISTEMA MP AGRUPADO

Se analizé la respuesta patolégica entre las muestras PRE-quimio y POST-quimio de
las pacientes mediante el sistema de clasificacién agrupado de MP y no se observaron diferen-
cias significativas entre ambos grupos, pero si se observé que en mas de la mitad de las pacientes
del estudio (el 62.5% en cada grupo) la quimioterapia IP intraoperatoria con PTX produjo una
marcada reduccién de la celularidad tumoral de mas del 30% (G3) y que en el 25% de las pa-

cientes del grupo-H y en el 18.8% del grupo-N se produjo una respuesta patolégica completa
(G5) (ver Tabla 26).

Tabla 26. Resultados de la respuesta patolégica segin el sistema agrupado de MP.

H N

(n=16) (n=16) ?
. Respuesta P’atol(’)gica 3 (18.8%)
G1 (discreta reduccién tumoral < 30%) 2 (12.5%) 10 (62.5%)
G3 (marcada reduccién tumoral > 30%) 10 (62.5%) 3 (18 é(y(; 0.842
G5 (sin residuo tumoral) 4 (25%) 070
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5.4.1.2 FIBROSIS/NECROSIS

Los resultados del estudio de fibrosis y necrosis de los dos grupos se recogen en la Tabla 27.

Al comparar el cambio en el grado de fibrosis entre las muestras PRE-quimio y las
POST-quimio de cada grupo, el 43.8% del grupo-H y el 50% del grupo-N aumentaron en 1 o
2 grados la fibrosis y, aunque la proporcién de fibrosis severa en las muestras POST-quimio en
el grupo-N fuera muy superior al grupo-H (62% frente al 25%, respectivamente, p=0.080), esta
diferencia no llegé a ser significativa.

Al comparar el cambio en los grados de necrosis de las muestras PRE-quimio con las
POST-quimio se observé que en el 37.5% de las muestras de ambos grupos se produjo un au-

mento en 1 o 2 grados.
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Tabla 27. Resultados del estudio de necrosis y fibrosis de las muestras PRE-quimio y
POST-quimio de los dos grupos del estudio.

H N
(n=16) (n=16) ?
Grado fibrosis PRE-quimio
Ausencia 1 (6.3%) 0 (0%)
Leve, G1, <25% 6 (37.5%) 4 (25%) 0.281
Moderada, G2, 25-50% 4 (25%) 9 (56.3%)
Severa, G3, >50% 5(31.3%) 3 (18.8%)
Grado fibrosis POST-quimio
Ausencia 0 (0%) 0 (0%)
Leve, G1, <25% 4 (25%) 1 (6.3%) 0.080
Moderada, G2, 25-50% 8 (50%) 5 (31.3%)
Severa, G3, >50% 4 (25%) 10 (62.5%)
A Grado fibrosis PRE-POST
Ganancia en 2 grados 1 (6.3%) 3 (18.8%)
Ganancia en 1 grado 6 (37.5%) 5(31.3%) 0.530
Sin cambios 6 (37.5%) 7 (43.8%) :
Pérdida de 1 grado 1 (6.3%) 1 (6.3%)
Pérdida de 2 grados 2 (12.5%) 0 (0%)
Grado Necrosis PRE-quimio
Ausencia 7 (43.8%) 4 (25.%)
Leve, G1, <25% 6 (37.5%) 8 (50%) 0.347
Moderada, G2, 25-50% 3 (18.8%) 2 (12.5%)
Severa, G3, >50% 0 (0%) 2 (12.5%)
Grado Necrosis POST-quimio
Ausencia 5(31.3%) 5(31.3%)
Leve, G1, <25% 7 (43.8%) 2 (12.5%) 0.189
Moderada, G2, 25-50% 3 (18.8%) 6 (37.5%)
Severa, G3, >50% 1 (6.3%) 3 (18.8%)
A Grado necrosis PRE-POST
Ganancia en 2 grados 1 (6.3%) 0 (0%)
Ganancia en 1 grado 5 (31.3%) 6 (37.5%) 0.505
Sin cambios 7 (43.8%) 9 (56.3%)
Pérdida de 1 grado 3 (18.8%) 1 (6.3%)
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5.4.1.3 ESTUDIO INMUNOHISTOQUIMICO

Los resultados del estudio inmunohistoquimico se exponen en la Tabla 28.

En la valoracién del efecto de la quimioterapia IP con PTX sobre la apoptosis (cas-
pasa-3) al comparar las muestras PRE-quimio con las POST-quimio de la serie completa, se
observa un descenso de la expresién de caspasa-3 no significativo, pero al compara las muestras
PRE-quimio con las POST-quimio de cada grupo se observa que en el grupo-H hay un des-
censo de la expresién de caspasa-3 y en el grupo-N un aumento de la expresion, aunque esta
diferencia entre los dos grupos no llegé a ser significativa (p= 0.089).

Al estudiar este efecto sobre la expresion de los marcadores de proliferacién celular (Ki-
67 y PCNA) y comparar las muestras PRE-quimio con las muestras POST-quimio en la serie
completa, se observé una reduccion significativa de la expresién de estos marcadores (p=0.012 y
£=0.000, respectivamente), pero al comparar esta expresién entre los dos grupos la diferencia no
tue significativa. De igual manera ocurrié al analizar la expresién de los proteinas reguladoras
del ciclo celular (p53, p21 y p27) donde se observé una reduccién significativa de su expresién al
comparar las muestras PRE-quimio y POST-quimio de las 32 pacientes del estudio (p=0.021,
£=0.000 y p=0.000, respectivamente), pero al comparar este efecto entre los dos grupos no se
encontraron diferencias significativas.

Lo que si se puede apuntar, a tenor de los resultados, es una tendencia a una mayor
reduccién tanto de la expresién de los marcadores del ciclo celular como de los marcadores de
proliferacién celular en el grupo-H. En la Figura 17 se muestra el cambio de expresién nuclear
de las proteinas del ciclo celular (p53, p21 y p27) en una paciente del grupo-H.

Se analizé también el subtipo celular de las proteinas p27 y p21 sin encontrarse diferen-

cias significativas entre ambos grupos.
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Tabla 28. Resultados del estudio inmunohistoquimico de las muestras PRE-quimio y

POST-quimio de cada grupo.

H N H+N
(n=16) (n=16) (n=32) ¢
Caspasa-3

APRE-POSTquimio H+N 10.31+43.38 0.188
APRE-POSTquimio H vs 23.44+49.35 -2.81+32.96 0.089

PRE-POSTquimio N

Ki-67

APRE-POSTquimio H+N 10.03+21.36 0.012
APRE-POSTquimio H vs 11.19+24.32 8.88+18.68 0.765

PRE-POSTquimio N

PCNA

APRE-POSTquimio H+N 35.31+42.13 0.000
APRE-POSTquimioH vs 47.38+44.18 23.25+37.49 0.106

PRE-POSTquimio N

p53

APRE-POSTquimio H+N 16.66+38.64 0.021
APRE-POSTquimio H vs 21.56+39.99 11.75+37.89 0.482

PRE-POSTquimio N

p21

APRE-POSTquimio H+N 29.78+6.22 0.000
APRE-POSTquimio H vs 36.25+38.28 23.31+£34.02 0.320

PRE-POSTquimio N
P21 subtipo PRE-quimio 0.268

No tumor 2 (12.5%) 2 (12.5%)
Nuclear 2 (12.5%) 4 (25%)
Citoplasmitico 1 (6.3%) 4 (25%)
Nuclear-citoplasmatico 11 (68.8%) 6 (37.5%)
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P21 subtipo POST-quimio
No tumor
Nuclear
Citoplasmatico
Nuclear-citoplasmatico

p27

APRE-POSTquimio H+N
APRE-POSTquimio H vs
PRE-POSTquimio N

P27 subtipo PRE-quimio
No tumor
Nuclear
Citoplasmitico
Nuclear-citoplasmatico

P27 subtipo POST-quimio
No tumor
Nuclear
Citoplasmatico
Nuclear-citoplasmatico
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6 (37.5%)
3 (18.8%)
1 (6.3%)
5 (31.3%)

59.38+38.55

1 (6.3%)
9 (56.3%)
0 (0%)
6 (37.5%)

11 (68.8%)
5 (31.3%)
0 (0%)

0 (0%)

5 (31.3%)
6 (37.5%)
1 (6.3%)
4 (25%)

51.88+34.47

44.38+29.15

0 (0%)
6 (37.5%)
1 (6.3%)
9 (56.3%)

8 (50%)
6 (37.5%)
0 (0%)
2 (12.5%)

0.760

0.000

0.224

0.362

0.277
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Figura 17: Ejemplo de expresion nuclear de las proteinas del ciclo celular en 1 paciente del grupo de
hipertermia. A) p53 PRE-quimio, B) p53 POST-quimio, C) p27 PRE-quimio, D) p27 POST-quimio,
E) p21 PRE-quimio, F) p21 POST-quimio
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5.5 DEL ANALISIS FARMACOCINETICO

En las muestras PRE-quimio de suero, plasma y tejido de los dos grupos, los valores de
PTX estuvieron por debajo del limite de cuantificacién e incluso del de deteccién (Tablas 29 y 30).

En el grupo-H la concentracién media de PTX en suero POST-quimio y 1 h POST-qui-
mio fue de 16.61 + 5.34 ng/mly 12.18 + 5.52 ng/ml, respectivamente; en plasma POST-quimio
y 1 h POST-quimio fue de 17.24 + 6.14 ng/mly 11.23 + 5.15 ng/ml , respectivamente; en tejido
POST-quimio fue 340.49 + 364.03 ng/ml o 1.40 + 1.40 ug/g, Tabla 29.

En el grupo-N la concentracién media de PTX en suero POST-quimio y 1 h POST-qui-
mio fue de 14.98 + 4.79 ng/mly 13.37 + 4.87 ng/ml, respectivamente; en plasma POST-quimio
y 1 h POST-quimio fue de 15.14 + 6.18 ng/mly 12.36 + 4.87 ng/ml, respectivamente; en tejido
POST-quimio fue 575.06 + 430.76 ng/ml 0 2.10 + 1.79 ug/g, Tabla 30.

A pesar de la gran variacién interindividual en los pardmetros farmacocinéticos (Tablas
29 y 30) no se encontraron diferencias significativas entre los dos grupos en ninguna medicién.
Lo que si se observé fue que la concentracién media de PTX a nivel local (tejido) fue muy su-
perior a la obtenida a nivel sistémico (suero y plasma) en los dos grupos (Figura 18).

La diferencia entre la concentracién media méxima de PTX en tejido con respecto a
la de plasma fue 23.13 + 29.79 ng/ml veces mayor en el grupo-H y 46.19 + 42.9 ng/ml veces
mayor en el grupo-N (Tablas 29 y 30). A pesar de que la concentracién de PTX en tejido en el
grupo-N fue casi el doble que el grupo-H, esta diferencia no llegé a ser significativa (p=0.088,
Figura 19).

Tabla 29. Resultados del estudio farmacocinético del grupo-H. (pdg. siguiente)
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Tabla 30. Resultados del estudio farmacocinético del grupo-N. (pdg. anterior)

SUERO

1000

100

1

o

Paclitaxel (ng/ml)

=

PRE-quimio
POST-quimio

p=0372 p=0525

PLASMA

PRE-quimio

1 h POST-quimio
POST-quimio

B Grupo-H ™ Grupo-N

1 h POST-quimio

p=0342 p=0.530

PRE-quimio

p = 0.107

POST-quimio

TEIIDO

5. Resultados

Figura 18. Diagrama de barras de los resultados del estudio farmacocinético en suero, plasma y tejido

(con las mismas unidades) de la administracién IP de PTX en los dos grupos.
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Cmax PTX Tejido/Cmax PTX Plasma (ng/ml)

Grupo-H Grupo-N

Figura 19. Diagrama de barras de la concentracién media maxima de PTX en tejido y en plasma de los

dos grupos.

5.6 DE SEGUIMIENTO Y SUPERVIVENCIA

Los resultados del seguimiento de las pacientes del estudio a fecha de 31 de marzo de
2017 se resumen en la Tabla 31.

QUIMIOTERAPIA ADYUVANTE: el 87.5% de las pacientes en ambos grupos re-
cibieron quimioterapia sistémica adyuvante basada en la combinacién de platinos+ taxanos con
una media de 2.81+1.72 ciclos en el grupo-H y de 2.47+1.64 ciclos en el grupo-N.

RECIDIVA: globalmente, a fecha de 31 de marzo de 2017, presentaron recidiva de la
enfermedad tras el tratamiento de CRS + HIPEC el 68.8% de las pacientes del grupo-H y el
87.5% de las pacientes del grupo-N.

ESTADO: a fecha de 31 de marzo de 2017, el 37.5% de las pacientes del grupo-H y el
50% de las pacientes del grupo-N habian fallecido.

SEGUIMIENTO GLOBAL: con un periodo minimo de seguimiento de dos afios y 4
meses, el seguimiento medio global de las pacientes del estudio ha sido de 32.91 + 11.85 meses.
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Tabla 31. Resultados del seguimiento de las pacientes del estudio a fecha de 31-3-2017.

Quimioterapia adyuvante
No

Si

Numero de ciclos de quimiotera-
pia adyuvante, media + DE

Recidiva
No
Si

Tipo de recidiva
Peritoneal
Ganglionar
Sistémica
Peritoneal-ganglionar
Peritoneal-sistémica
Ganglionar-sistémica
Peritoneal-ganglionar-sistémica

ESTADO (Fallecida)
No
Si

Grupo-H
(n=16)

2 (12.5%)
14 (87.5%)

2.81+1.72

5 (31.3%)
11 (68.8%)

2 (12.5%)
4 (25%)
1 (6.3%)

2 (12.5%)

0 (0%)
1 (6.3%)
1 (6.3%)

10 (62.5%)
6 (37.5%)

Grupo-N
(n=16)

2 (12.5%)
14 (87.5)

2.47+1.64

2 (12.5%)
14 (87.5%)

3 (18.8%)
7 (43.8%)
0 (0%)
2 (12.5%)
0 (0%)
2 (12.5%)
0 (0%)

8 (50%)
8 (50%)

1.000

0.572

0.392

0.695

0.722

5. Resultados
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SUPERVIVECIA GLOBAL

La supervivencia global en el grupo-H al 1,2 y 3 afios fue del 94%, 81% y 50%, respecti-
vamente, con una supervivencia global media de 34 meses (IC 95%: 28.13— 40.24 meses). En el
grupo-N la supervivencia global al 1,2 y 3 anos fue del 87.5%, 81% y 31%, respectivamente, con
una supervivencia media global de 31 meses (IC: 95%: 25.95-37.30 meses). Una representacién

grafica de la supervivencia global de las pacientes del estudio se muestra en la Figura 20.

Funciones de supervivencia

Tipo
1,0 p
=TT Hipertermia
T Mermotermia
p=0.395
0,584
1]
=
L
=
E
3 0,67
¥
1]
9
¥
=
7
20,4
-
L)
]
o
=
v
0,24
0,0

T T T T T T T
0 10 20 30 40 50 G0

Supervivencia Global en meses

Figura 20. Supervivencia global en los dos grupos del estudio.
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SUPERVIVENCIA LIBRE DE ENFERMEDAD

La supervivencia libre de enfermedad a 1,2 y 3 afios en el grupo-H fue del 62.5%, 37.5%
y del 37.5%, respectivamente, con una supervivencia libre de enfermedad global media de 22
meses (IC 95%: 14.15-30.47 meses). En el grupo-N la supervivencia libre de enfermedad a 1,
2y 3 afios fue del 56.3 %, 18.8% y el 0%, respectivamente, con una supervivencia libre de en-
termedad global de 15 meses (IC 95%: 11.67-10.21 meses). Una representacién grifica de la

supervivencia libre de enfermedad de las pacientes del estudio se muestra en la Figura 21.

Funciones de supervivencia

104 Tipo
: I Hipertermia
~IMormotermia

0,84 =

o p=0.121

b=

3

=

E

2 0,69

]

m

3

¥

=

:H

2 0,47

>

—_

1)

o

=]

vy
0,24
0,07

T T T T T T
0 10 20 30 40 50

Supervivencia Libre en meses

Figura 21. Supervivencia libre de enfermedad en los dos grupos.
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5.6.1 IMPACTO DEL GRADO DE CITORREDUCCION EN LA
SUPERVIVENCIA

SUPERVIVENCIA GLOBAL EN LAS PACIENTES CON CC-0

La supervivencia global media de las pacientes en las que se obtuvo CC-0 en el grupo-H
fue de 38 meses (IC 95%: 30.41-45.74 meses). En el grupo-N la supervivencia media global de
las pacientes en las que se alcanzé CC-0 fue de 34 meses (IC: 95%: 26.82—41.38 meses). Una
representacion grafica de la supervivencia global de las pacientes con CC-0 del estudio aparece

en la Figura 22.

Funciones de supervivencia

o Tipo de quimioterapia
' | intraperitoneal
— =T Mormoetermia
= Hipertermia
I_ —— Mormoetermia-censurado

—I = Hipertermia-censurado

il

" p=0.296 |

Supervivencia acumulada

T T T T T T
1] 10 20 30 40 50

Supervivencia global hasta el 31-3-2017 (meses)

Figura 22. Supervivencia global de las pacientes con CC-0 del estudio.
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SUPERVIVENCIA LIBRE DE ENFERMEDAD EN LAS PACIENTES CON CC-0
La supervivencia libre de enfermedad media de las pacientes en las que se obtuvo CC-0
en el grupo-H fue de 33 meses (IC 95%: 22.92—-44.41 meses). En el grupo-N la supervivencia
libre de enfermedad media de las pacientes en las que se alcanzé CC-0 fue de 21 meses (IC:
95%: 13.69—28.04 meses). Una representacién grafica de la supervivencia global de las pacientes

con CC-0 del estudio se muestra en la Figura 23.

Funciones de supervivencia

Tipo de quimioterapia
intraperitoneal

= Mormotermia
=T Hipertermia

—— Mormotermia-censurado
0.8 p={},256 = Hipertermia-censurado
&7
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0,67

Supervivencia acumulada

0,29 S

0,04

T T T T T T
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Supervivencia libre de enfermedad hasta el 31-3-
2017 (meses)

Figura 23. Supervivencia libre de enfermedad de las pacientes con CC-0 del estudio.
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5.6.2 IMPACTO DEL GRADO DE RESPUESTA PATOLOGICA EN LA
SUPERVIVENCIA

SUPERVIVENCIA GLOBAL SEGUN EL GRADO DE RESPUESTA PATOLOGICA

La supervivencia global de las pacientes del estudio que presentaron una respuesta pa-
tolégica G1 segun el sistema modificado de Miller y Payne tras la quimioterapia IP fue de 32
meses (IC 95%: 18.87—-45.53 meses), para las que presentaron una respuesta patoldgica G3 de
36 meses (IC 95%: 29.38-42.60 meses) y para las pacientes que presentaron una respuesta G5
de 41 meses (IC 95%: 39.98 — 42.52 meses). Una representacién grifica de la supervivencia glo-

bal de la serie en relacién a los grados de respuesta patolégica tras la quimioterapia IP aparece

Estudio de respuesta
patologica (sistema
Miller-Payne)

CR1 (minimos cambios
reduccén discreta)
CR3 {reduccién
—marcada-focos
microsciploos)
CR5 (no evidencia de
tumor residual)
CR1 (minimos cambios
H— reduccién discreta)
censurado
CR3 (reducciéon
. marcada-focos
microschploos)
censurado
CR5 (no evidencia de
= tumaor residual)
censurado

en la Figura 24.
Funciones de supervivencia
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=
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Figura 24. Supervivencia global por grados de respuesta patolégica en la serie completa
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SUPERVIVENCIA LIBRE DE ENFERMEDAD SEGUN EL GRADO DE RES-
PUESTA PATOLOGICA

La supervivencia libre de enfermedad de las pacientes del estudio que presentaron una
respuesta patolégica G1 segun el sistema modificado de Miller y Payne tras la quimioterapia
IP fue de 26 meses (IC 95%: 11.76-41.04 meses), para las que presentaron una respuesta pa-
tolégica G3 de 24 meses (IC 95%: 15.69-32.11 meses) y para las pacientes que presentaron
una respuesta G5 de 37 meses (IC 95%: 28.33—45.96 meses). Una representacién grifica de la
supervivencia libre de enfermedad de la serie en relacién a los grados de respuesta patolégica tras

la quimioterapia IP aparece en la Figura 25.

Funciones de supervivencia
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1,09
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Figura 25. Supervivencia libre de enfermedad por grados de respuesta patoldgica en la serie completa
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6. Discusion

La CP representa un estadio avanzado en la evolucién de la enfermedad en numerosas
neoplasias intraabdominales y suponia un prondstico infausto, con una supervivencia estimada
entre 3-6 meses con el mejor tratamiento®’. Esta situacién cambié con la introduccién por P-H
Sugarbaker'”, de la CRS con procedimientos de peritonectomia para eliminar todo el tumor
macroscépicamente visible asociada a la HIPEC para erradicar la enfermedad microscépica re-
sidual. Esta terapéutica multimodal ha sido incorporada por numerosos centros a nivel mundial,
los cuales, a través de la publicacién de sus resultados y estudios comparativos, han convertido

358-360

este procedimiento en el estindar de tratamiento en CP de colon , pseudomixoma perito-

nealB()l, 362

y mesotelioma’®S. A pesar de que el tratamiento estindar de la CP de ovario, como
hemos comentado anteriormente, es la CRS, sin residuo tumoral, seguida de quimioterapia
adyuvante basada en la combinacién de taxanos y platinos®?, su diseminacién loco-regional ca-
racteristica sin afectacién sistémica inicial y su quimiosensibilidad hacen que este tipo de tumor
sea adecuado para tratamientos locales agresivos como la CRS + HIPEC.

El tratamiento de la CP ovirica mediante CRS + HIPEC fue cuestionado por la socie-
dad oncolégica®*, hasta que en 2015 Spiliotis et al.?”* publicaron el primer estudio controlado
y randomizado, con el que demostraron una mejora en la supervivencia en el tratamiento del
EOC recurrente con CRS + HIPEC frente a CRS sola; y ese mismo afio Huo et al.*” publi-
caron una revision sistemdtica y metaandlisis acerca del papel de la HIPEC + CRS en EOC,
en el que analizaron un total de 9 estudios comparativos y 28 estudios de cohortes con nivel de
evidencia 3, y concluyeron que la adiccién de HIPEC a la CRS y a la quimioterapia mejora las
tasas globales de supervivencia, tanto para el EOC primario como para el recurrente, frente a la
CRS aislada.

También ha sido controvertido el uso de taxanos en la HIPEC debido a la dudosa me-

joria de su citotoxidad al combinarse con la hipertermia®® 2’

. Las razones por las cuales algunos
autores (entre los que se encuentra nuestro grupo)'**® usan taxanos en la HIPEC para el trata-
miento de la CP de ovario son su alta eficacia observada en el tratamiento sistémico del EOC,

su favorable farmacocinética tras su administracién IP debida a su alto peso molecular, su meta-

20-23 24,25

bolismo hepético y el resultado favorable de distintos ensayos clinicos**# y experimentales
Nuestro grupo lleva realizando CRS + HIPEC con PTX en el tratamiento de la CP de ovario
desde 19971718 con resultados prometedores, aunque al principio no siempre se pudieron con-
seguir las condiciones de hipertermia, aplicindose esta técnica en condiciones de normotermia
y observindose resultados similares. Esta observacién junto con los resultados contradictorios

comentados del efecto del calor sobre los taxanos nos hizo plantearnos este estudio en el que
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6. Discusion

hemos querido analizar el efecto de la administracién IP intraoperatoria de PTX en condiciones
de hipertermia versus normotermia sobre la respuesta patolégica, la muerte celular —necrosis y
apoptosis (caspasa-3)— la proliferacién celular (ki-67 y PCNA), las proteinas reguladoras del

ciclo celular (p53, p21 y p27), su farmacocinética, morbi-mortalidad y supervivencia.

6.1 RESULTADOS PREOPERATORIOS

El andlisis de los resultados muestra dos grupos de pacientes homogéneos en relacién a pard-
metros preoperatorios e intraoperatorios, excepto para el IMC, que fue significativamente mayor en el
grupo-N (29.00 + 4.84 mg/m? vs 24.68 + 2.55 mg/m?, p=0.004). Aunque en la literatura®*>3 la obe-
sidad no se considera un factor de riesgo para alcanzar una citorreduccién éptima en EOC, en nuestro
estudio el grado de citorreduccién completa (CC-0) fue del 81.2% en el grupo-H y del 62.5% en el
grupo-N, a pesar de esta diferencia, no se encontraron diferencias significativas entre los dos grupos.
En otro estudio®® en el que también se observa que la obesidad no afecta a los resultados quirdrgicos,
lo que si se observa es una mayor tasa de infecciones de herida en las pacientes con mayor IMC. A
pesar de que es lo esperado, paradéjicamente este hecho no ocurrié en nuestro estudio.

Los resultados contradictorios en cuanto al efecto del IMC sobre la supervivencia en el
EOC?*? 37 debido a la heterogeneidad inter-estudio no han permitido extraer ninguna conclu-

sién firme.

6.2 RESULTADOS PERIOPERATORIOS

La necesidad de realizar un mayor nimero de procedimientos de peritonectomia para
lograr una citorreduccién 6ptima en la CP de forma global va unido a un mayor PCI, una mayor
morbilidad quirtrgica, mayores pérdidas hematicas y a un tiempo quirdrgico mds largo®”>”. Sin
embargo, al igual que en los distintos tipos de CP, en la de origen ovirico existe una suficiente
evidencia del beneficio de una citorreduccién éptima en la supervivencia'!h 118 123,128,380,

En nuestro estudio, el 100% de las pacientes alcanzaron un grado de citorreduccién épti-
ma (CC-0, CC-1) ya que era un criterio de inclusién. Del grupo-H en el 81.2% de las pacientes
se logré una citorreduccién completa CC-0 y del grupo-N en el 62.5% de las pacientes.

El porcentaje de pacientes en las que se consigue una citorreduccién éptima varia amplia-

148
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mente en la literatura entre el 15 y el 85%"!. Histéricamente, cuando no se contemplaba en este
tipo de cirugia la actuacién sobre el compartimento supramesocélico (entre otros motivos por la
falta de experiencia del equipo quirtrgico®®%2), muchas pacientes eran consideradas irresecables
y recibian una cirugia subéptima siendo la tasa de citorreduccién en muchas instituciones menor
del 50%?%38%.384 Posteriormente, al considerar la actuacién sobre el compartimento suprameso-
colico (peritonectomia diafragmatica, esplenectomia, pancreatectomia distal, reseccién hepitica,
reseccién tumoral de la porta hepatis y colecistectomia) para lograr una mayor tasa de CRS 6pti-
ma del EOC, del carcinoma de la trompa de Falopio y primario peritoneal en los estadios I1Ic-IV
de FIGO, se observé que se producia un aumento del tiempo quirtrgico y de las pérdidas hema-
ticas, pero con unas tasas similares de complicaciones mayores y de estancia hospitalaria'?% 3838
Actualmente los procedimientos de CRS con una citorreduccién maxima han sido incorporados
como recomendacién en las distintas guias clinicas de manejo del EOC*3#7.

De vital importancia para lograr una mayor tasa de citorreduccién 6ptima en el tratamiento
de la CP ovirica es la experiencia del equipo quirtrgico. Ya en 1992 Eisenkop et al.** examinaron
concretamente el efecto que tenia el entrenamiento especifico del cirujano en la consecucién de una
CRS primaria éptima en 263 pacientes con EOC avanzado. Los cirujanos oncélogos consiguieron
una CRS 6ptima (residuo tumoral < 1 cm) en el 81.7% de las cirugias, frente al 29.2% conseguido
por cirujanos no especializados. Ademds, se asocié la consecucién de una cirugfa éptima con una
mayor supervivencia. Ain mds importante fue la demostracién, mediante andlisis multivariante, de
que la cirugia realizada por cirujanos especializados es un factor significativo e independiente para la
supervivencia global (35 meses) comparada con la de la cirugfa realizada por cirujanos no expertos
(17 meses). Estos hallazgos han sido reportados por otros estudios®®**, destacando el de Bristow
et al.'"!, que recomiendan en un metaandlisis que para lograr el incremento en la supervivencia que
supone una alta tasa de citorreduccién 6ptima, las pacientes con sospecha de EOC avanzado deben
tratarse en centros especializados con cirujanos oncolégicos. Igual de crucial es la experiencia del
cirujano en el tratamiento de la CP mediante CRS+HIPEC para obtener tasas ajustadas de morbi-
lidad postoperatoria®**. Moran et al.**® analizaron los resultados de morbi-mortalidad de 100 pacien-
tes con pseudomixoma peritoneal en 6 afios (dividiéndolos en 3 periodos) y, al comparar el primer
periodo con el dltimo, observaron una disminucién de las tasas de fuga anastomética del 12% al 0%,
de reintervenciones por sangrado del 15% al 0% y de mortalidad del 18% al 3%. Yan et.**’ reporta-
ron un descenso en la morbilidad, la necesidad de transfusién, el tiempo quirdrgico y la estancia en
UCI al comparar los resultados de los 70 primeros pacientes con CP tratados en su centro con los

siguientes 70. Por otra parte, Smeenk et al.*®® demostraron, tras la mejora en la seleccion de pacientes
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y la experiencia acumulada, que las tasas de citorreduccién completa se mejoraron y decrecieron las
tasas de morbi-mortalidad postoperatoria en el estudio realizado en 323 pacientes con CP (184 de
origen colénico y 139 con pseudomixoma peritoneal) tratados en un periodo de 10 afios. Nuestro
grupo ha publicado recientemente los resultados de la experiencia acumulada al tratar mediante CRS
+ HIPEC durante 19 afios a 358 pacientes con CP ovirica, dividiéndolos en 4 periodos (19972004,
2005-2009, 20102012 y 2013-2016) concluyendo que a pesar de que el PCI y la edad de las pa-
cientes haya aumentado, el porcentaje de citorreducciones ptimas (RO-CCO0) ha aumentado a mds
del 95%:.

La bibliografia muestra que el tiempo quirdrgico a partir del cual se produce un au-
mento del riesgo postoperatorio varia de unas publicaciones a otras, dependiendo de factores
como la experiencia del equipo quirtrgico, el origen de la CP o el tipo de paciente. Younan et
al.*” relacionaron, ademds del sexo masculino y el no recibir quimioterapia neoadyuvante, un
tiempo quirdrgico > a 8.7 h con la presencia de complicaciones quirdrgicas (perforacién, fistula

y dehiscencia anastomosis) en 203 pacientes con CP de distintos origenes. Elias et al.’’

encon-
traron una asociacién entre el tiempo quirtrgico superior a 450 min con un PCI > 20 para que
se produzca aplasia medular en el postoperatorio en 83 pacientes con CP de distintos origenes
tratados mediante CRS + HIPEC (oxaliplatino + irinotecan, a 42—45 °C durante 30 min). Por

otra parte Roviello et al.**

concluyeron un aumento de las complicaciones quirtirgicas a partir
de una mediana de 8 h de tiempo quirdrgico frente a 7 h en pacientes con carcinomatosis ovéri-
ca primarias y recurrentes tratadas con CRS + HIPEC.

En nuestro estudio la duracién media de la cirugia fue de 492.53+95.81 min en el gru-

po-H y de 538.06+112.9 min en el grupo-N, aunque estas diferencias no fueron significativas.

6.2.1 EFECTO METABOLICO DE LA QUIMIOTERAPIA INTRAPERI-
TONEAL

En nuestro estudio se observé una diferencia estadisticamente significativa en la tem-
peratura corporal al final de la perfusién de la quimioterapia IP entre los dos grupos (37.83 =+
0.76 °C en el grupo-H frente a 35.89 + 0.80 °C en el grupo-N, p=0.000) hecho que confirma
que la temperatura a la que se administra la quimioterapia IP intraoperatoria afecta a la tempe-
ratura corporal. La forma en la que afecta la temperatura de la perfusién de la quimioterapia IP

intraoperatoria a diferentes pardmetros metabdlicos ha sido evaluado en varios estudios previos
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(entre los que se encuentran los realizados por nuestro grupo)?¢% 400-403,

Coccoloni et al.*® han publicado recientemente un estudio en el que han analizado el
efecto sobre parimetros hemodindmicos, metabdlicos y citoquinas, de la HIPEC con CDDP
100 mg/m? y/o PTX 175 mg/m? y/o doxorrubicina 35 mg/m?, dependiendo de la quimioterapia
previa recibida por la paciente, a 41.5 °C durante 90 min. Estos autores observaron un aumento
significativo de la glucemia y el dcido lactico al finalizar la HIPEC y también un ligero, no sig-
nificativo aumento del Na.

Las modificaciones metabélicas inducidas por la HIPEC publicadas también recientemente
por nuestro grupo® implicaban una disminucién de los niveles de pH, Na y del exceso de bases, asi
como un aumento del dcido lactico post-HIPEC. Estas modificaciones también fueron observadas
previamente por Ceelen et al.?* 4% que demostraron elevacién de la glucemia, pronunciada pero
temporal, un descenso en los niveles de Na y elevacién del acido lictico tras 30 min de HIPEC con
oxaliplatino 460 mg/m?a 41 °C usando dextrosa al 5% como solucién transportadora en el trata-
miento de CP de diferentes origenes. Este comportamiento se puede explicar por un efecto directo
de la temperatura en el transporte de soluto a través de la membrana peritoneal*™, asi como por
una vasodilatacién producida por la temperatura que da como resultado una mayor superficie de
intercambio®®. El efecto agudo de la hiperglucemia en el sodio sérico se basa en el desplazamiento
extracelular de agua debido a la restriccién de glucosa al espacio extracelular*®.

En nuestro estudio, como en los anteriormente descritos, se observé una disminucién
de los niveles de pH, Na y del exceso de bases, asi como un aumento del dcido lactico tras la
quimioterapia IP intraoperatoria, pero no se observaron diferencias significativas entre adminis-
trarla en condiciones de hipertermia y de normotermia. Estas modificaciones tienen impacto en
la morbilidad postoperatoria; sobre todo en la insuficiencia renal aguda, por lo que un manejo

multidisciplinar intraoperatorio reduce el impacto sobre la funcién renal*.

6.3 RESULTADOS DE MORBI-MORTALIDAD

En nuestro estudio la mortalidad en los dos grupos fue del 0% y la morbilidad quirdrgica
mayor fue del 25% (4 pacientes) en el grupo-H y del 12.5% (2 pacientes) en el grupo-N; resul-
tados que coinciden con los publicados en la literatura donde de forma global se comparan los

resultados de morbilidad y mortalidad del tratamiento de la CP mediante CRS + HIPEC con

los obtenidos en cualquier cirugia mayor gastrointestinal, con unas tasas de morbilidad que van
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del 12% al 25% y unas tasas de mortalidad entre el 0.9% y el 5.8%"".

Determinar si la MORTALIDAD asociada a los procedimientos de CRS + HIPEC se debe a
la CRS o ala HIPEC no es ficil. Centrandonos en el EOC, Gerestein et al.**® publicaron una revisién
sistemdtica en la que incluyeron los resultados obtenidos entre enero de 1981 y marzo de 2008, impli-
cando 23 estudios (3 estudios prospectivos con n=615 y 20 estudios unicéntricos retrospectivos con n=
2367) enlos que el EOC avanzado primario se traté mediante CRS primaria de forma exclusiva y por
ginec6logos generales. Posteriormente se afiadieron 7 estudios més (n=367) donde se especificaban los
procedimientos realizados en la CRS primaria. La tasa de mortalidad por cualquier causa dentro de
los 30 dias del postoperatorio en los 3 estudios prospectivos oscilé del 2.5% al 4.8% (media del 3.7%)
y en los estudios retrospectivos entre el 0%y el 6.7% (media del 2.5%). En los 7 estudios en los que
se describian los procedimientos realizados, la tasa de mortalidad en los que se incluyeron resecciones
intestinales fue del 0% al 5.9% y en los que realizaron esplenectomia del 8.8% al 17%.

En dos revisiones sistematicas?>?7¢ del tratamiento mediante CRS + HIPEC de la CP
ovirica primaria y recurrente en las que se incluyeron 14 y 19 estudios, la tasa de mortalidad fue
similar en las dos revisiones manteniéndose en el 0~10%. En la revisién sistemdtica y metaanalisis
de Huo et al.?”7, la mortalidad media agrupada en los 30 dias post-HIPEC para el EOC primario
tue del 1.8% (rango de 0-7%) y para el EOC recurrente del 1.8% (rango de 0-13.6%). En los 9
estudios comparativos que incluyé este metaandlisis s6lo en uno publicado por Warschkow et
al.*” se describen de forma separada las complicaciones mayores de la CRS con y sin HIPEC,
observando que la tasa de morbilidad mayor en el grupo de CRS sola fue similar a la del grupo de
CRS + HIPEC (26.7% vs 28.6%, respectivamente). Sin embargo, el grupo de CRS sola tuvo una
tasa de mortalidad en los 30 dias del postoperatorio sustancialmente mayor que el grupo de CRS
+ HIPEC (11.1% vs 0%, respectivamente). En nuestro estudio no hubo mortalidad en ninguno de
los dos grupos: ni intraoperatoria ni en los 30 dias del postoperatorio.

La MORBILIDAD mayor media (grado 3—4) asociada a la realizacién de procedimien-
tos de peritonectomia y HIPEC en la CP ovirica primaria es del 31.3% (rango de 1.8 a 55.6%)
y para la recurrente de 26.2% (rango de 1.8 a 55.6%)*””. En nuestro estudio, la morbilidad
quirurgica mayor (grado > IIla, Dindo-Clavien) fue del 25% (4 pacientes) en el grupo-H y del
12.5% (2 pacientes) en el grupo-H. Aunque la tasa en el grupo-H fue doble que el grupo-N,
no se encontraron diferencias significativas; resultados que concuerdan con los publicados para
este tipo de procedimientos. Esta duplicidad se puede al pequeno tamano muestral de nuestro
estudio y no al impacto de la hipertermia en si misma

Ademds de las complicaciones derivadas del propio procedimiento quirdrgico, debemos te-
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ner en cuenta la toxicidad sistémica secundaria a la utilizacién de HIPEC, que se sittia entre el 4 y el
27%, sobre todo en los grupos que utilizan derivados de platino como quimioterdpico!’2256.258-267.270,

Las complicaciones sistémicas, como la toxicidad hematoldgica o renal, en las distintas
publicaciones que utilizan HIPEC, van del 0 al 28% y del 0 al 18.6% respectivamente*” *1°.
Cuando se administra PTX IP, la toxicidad hematoldgica y renal mayor oscila los rangos del 5
al 84.2% y del 0% al 7%, respectivamente™*'.

Los grupos que usan PTX en la HIPEC para el tratamiento de la CP ovirica y que
describen la toxicidad sistémica en sus publicaciones son:

- El de Bae et al."; que en su estudio en 96 pacientes (67 paciente tratados con HIPEC
[22 con PTX (175 mg/m?) y 45 con CBP (350 mg/m?) durante 90 min a 43—44 °C] frente a 45
pacientes del grupo control) describe una toxicidad hematolégica del 20.9% en el grupo HIPEC.
Destaca la presencia de trombocitopenia (no especifica grado) hasta en 12 de los 45 pacientes del
grupo-HIPEC con CBP (complicacién que resolvieron en las dos primeras semanas del postopera-
torio con o sin transfusién de concentrados de plaquetas) y la ausencia de toxicidad hematolégica en
el grupo de HIPEC con PTX. Ademads informan estos autores de que aunque la complicacién ga-
trointestinal mds frecuente en el grupo HIPEC fue la hepatitis transitoria (8 pacientes en el grupo
de HIPEC con CBP y 2 pacientes en el grupo de HIPEC con PTX) todos se recuperaron de for-
ma espontdnea con tratamiento conservador dentro de las primeras dos semanas del postoperatorio.

- El grupo de Bree et al.’? describié en su estudio de 13 pacientes con CP (10 de origen
ovirico) tratadas con CRS + HIPEC (PTX 175 mg/m? durante 120 min a 41-43 °C) una
toxicidad hematoldgica relacionada con la HIPEC en 4 pacientes; 2 presentaron trombopenia
grado 1, 1 present6 neutropenia grado 2 y otra pancitopenia grado 3.

- El grupo de Kim et al.™¥, en su estudio de 43 pacientes con EOC estadio Ic-IIIc some-
tidos a una segunda laparotomia +/- HIPEC tras ser tratados mediante CRS y quimioterapia
sistémica (19 pacientes en el grupo experimental con HIPEC [PTX 175 mg/m?durante 90 min
a 43—44 °C] y 24 pacientes en el grupo control), no observé toxicidad hematolégica en el grupo
HIPEC, pero en 2 pacientes detecté hepatitis transitoria (elevacién de AST y ALT grado 3—4
) en las dos semanas siguientes al postoperatorio.

- El grupo de Ansaloni et al.”® valoré en 39 pacientes con CP ovirica el tratamiento
de CRS vy distintos tipos de HIPEC [11 pacientes con CDDP-PTX, 26 pacientes con CD-
DP-doxorrubicina, 1 paciente con PTX-doxorrubicina y 1 paciente con doxorrubicina). Sin
hacer distincién entre los distintos tipos de HIPEC describié una toxicidad hematolégica grado

1,2y 3 en 5,10 y 5 pacientes, respectivamente y una toxicidad renal grado 1 en 2 pacientes.
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- El grupo de Cascales-Campos et al.*? reporté 1 episodio de neutropenia grado 1 en el
estudio realizado en 91 pacientes con CP ovdrica primaria o recurrente tratadas mediante CRS
+ HIPEC (PTX 60 mg/m? durante 60 min a 4243 °C).

- Nuestro grupo realizé un estudio* en el que se evalué la utilidad de los marcadores
inflamatorios para monitorizar la evolucién postoperatoria en 122 pacientes con CP ovirica
tratadas mediante CRS + HIPEC con un 30% de fracaso renal agudo sobre las 20 pacientes
del grupo, que no tuvo complicaciones infecciosas. En otro de nuestros estudios se evaluaron los
criterios RIFLE y AKIN en la valoracién del fracaso renal de 271 pacientes con CP tratadas
mediante CRS+ HIPEC. Se describié una tasa global de fracaso renal agudo segin criterios
RIFLE del 44.2% y segun criterios AKIN modificado del 30.6%, siendo la tasa de fracaso renal
aguda grado 3, segin los dos criterios del 11.6%*".

Resumiendo: segtin lo publicado, en el tratamiento de la CP mediante CRS y HIPEC con
PTX, la tasa de toxicidad hematolégica mayor es del 0 al 13%'%*? y la toxicidad renal mayor estd
en torno al 11.6%*". En nuestro estudio, la toxicidad hematolégica mayor fue del 12.5% (2 pacien-
tes) en el grupo-H y del 6.3% (1 paciente) en el grupo-N. La toxicidad renal mayor en el grupo-H
tue del 12.5% (2 pacientes) y en el grupo-N de 25% (4 pacientes) y, aunque en ningin grupo se
observé hematuria grave, si se detecté que en el 50% (8 pacientes) del grupo-H y en el 56.3% (9
pacientes) del grupo-N se produjo hematuria leve-moderada autolimitada. Este incremento en la
toxicidad renal observado en nuestro estudio puede deberse, por supuesto a que el tratamiento al
que son sometidas estas pacientes implica una serie de caracteristicas hemodindmicas, metabdlicas
y volumétricas perioperatorias singulares, pero también al uso extendido de catéteres ureterales en
la cirugia que fue del 87.5% en el grupo-H y del 93.8% en el grupo-N. Estos resultados estin en

401 en el

consonancia con los obtenidos por nuestro grupo en el estudio anteriormente comentado
que, tras el andlisis multivariante, el uso de catéteres ureterales fue un factor de riesgo para que se
produjera fracaso renal agudo post-HIPEC. También concuerdan los resultados con los publica-
dos por Coccolini et al.** de un estudio de 51 pacientes con CP (31 de origen ovérico) en el que
analizaron la morbilidad y la necesidad de colocacién de catéteres ureterales en los procedimientos
de peritonectomia y HIPEC. Encontraron estos autores una morbilidad asociada de un 3.9% por
fistulas urinarias, evidenciando en todos los casos una leve y autolimitada hematuria.

En nuestro estudio, aunque en mayor porcentaje que en el de Bae et al.'! y en el de Kim
et al.', se observé una alteracién de la funcién hepitica transitoria leve y asintomdtica del 81.2%
en el grupo-H y del 93.8% en el grupo-N, recuperandose en todos los casos de forma espontinea

con tratamiento conservador dentro de las primeras dos semanas del postoperatorio.
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6.4 RESULTADOS DEL ANALISIS ANATOMOPATOLOGICO
6.4.1 RESPUESTA PATOLOGICA

La respuesta al tratamiento se evalia ademds de por criterios radiolégicos como los
WHO*y RECIST?*?) basados ambos en la reduccién del tamafio tumoral, o por criterios ana-
liticos como la determinacién de marcadores tumorales, también por criterios histopatolégicos.

La respuesta patolégica ha sido utilizada para valorar el efecto de la quimioterapia neoad-
yuvante en diferentes tumores (osteosarcoma, estomago o eséfago)®*?. En el cincer de mama
se han usado diferentes clasificaciones para evaluar la respuesta a la quimioterapia neoadyuvante,
con criterios parecidos, para definir grupos cualitativos, como el sistema de MP, Chevallier and
NSABPB-18, Pinder, Sataloftf and Smith?* %% En cualquier caso parece que la presencia de
respuesta patolégica completa es un indicador de buen pronéstico® **2. Posteriormente la MD
Anderson Cancer Center desarrollé una clasificacién*” que incluia una valoracién cuantitativa
de la respuesta, al definir una serie de variables (didmetro tumoral residual, densidad celular del
carcinoma infiltrante, didmetro de la metdstasis mayor y nimero de ganglios linféticos positivos)
y una férmula con la que se obtiene un valor numérico que mide la carga tumoral total (local y
ganglionar) y una categorizaciéon en 4 grupos.

Los dos primeros grupos que realizaron una valoracién del efecto histopatolégico de la
quimioterapia neoadyuvante en el EOC fueron el de Sassen et al.** y el de Le*>#. El primero
revisé retrospectivamente las muestras de 84 pacientes incluidas en un ensayo clinico rando-
mizado [49 pacientes (grupo experimental) recibieron neoadyuvancia previo a la cirugia y 35
pacientes (grupo control) no]. Por un lado valoraron la presencia de fibrosis, necrosis, células
inflamatorias infiltradas, macréfagos espumosos, cuerpos aislados de psamoma, hemosiderina,
células gigantes tipo cuerpo extrafio, células tumorales gigantes y el patrén de infiltracién tumo-
ral y la graduaron semicuantivamente en 0/1+ (nula o minima presencia), 2+ (presencia focal)
o 3+ (presencia generalizada en la muestra). Por otro lado valoraron la extensién y patrén de
la infiltracién tumoral clasificindola en 1+ [masa (s) tumoral (es) macroscépica confluente (s)
grande(s)], 2+ (focos tumorales pequefios) y 3+ (células tumorales solitarias dispersas o ausencia
de tumor residual) y por otro el tamafio del foco tumoral mas grande valordndolo cuantitati-
vamente (en milimetros) mediante medidas macroscépicas y microscépicas combinadas. Con
todo lo anterior se definieron tres categorias de respuesta histopatoldgica: no respuesta his-

topatolégica (< 1 criterio de regresion (3+) presente), respuesta histopatolégica moderada (2
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criterios de regresién (3+) presente) y buena respuesta histopatolégica (= 3 criterios de regresién
(3+) presente). Concluyeron estos autores que el tamafio tumoral residual tras la quimioterapia
neoadyuvante era el tnico factor significativamente relacionado con la respuesta al tratamiento
y la subsiguiente supervivencia global**.

Le et al.** valoraron retrospectivamente en las muestras de 62 pacientes con EOC, la
respuesta patoldgica a la quimioterapia neoadyuvante en base a la presencia de menos del 25%,
entre el 25 y el 75% y mas de 75% de cada una de las variables necrosis, fibrosis, infiltracién de
macréfagos e inflamacién inducida por tumor. Cada variable se cuantificé usando una escala
de 0 (ninguno o minimo), 1 (moderada), y 2 (extensa). Se obtuvo una puntuacién de respuesta
patolégica para cada paciente sumando las puntuaciones de las 4 variables anteriores, siendo la
puntuacién mds alta la que reflejaba una mayor grado de respuesta y la que se relacioné con una
mejora en la supervivencia. Posteriormente este grupo*? valoré también retrospectivamente el
efecto de la quimioterapia neoadyuvante de las muestras de omento y de tumores ovéricos de
66 pacientes en base a los criterios descritos por Sassen y concluyeron que la presencia de tu-
mor residual en la parte superior del abdomen y la ausencia de efecto de la quimioterapia en el
omento eran factores independientes de mal pronéstico en la supervivencia libre de enfermedad.

Dado que nuestro estudio comenzé a fraguarse en esos afios, que ninguna de las clasifi-
caciones anteriormente descritas habian sido adoptadas como rutina en la practica clinica, que el

%427y era utilizado para

sistema de MP estaba ya ampliamente aceptado en el cincer de mama
ello por nuestros patélogos, y puesto que no habia ningin estudio previo sobre la valoracién de
la respuesta patoldgica en la HIPEC, se decidié usar el sistema de MP agrupado como hemos
comentado en la seccién de material y métodos para la valoracién de la respuesta patoldgica en
nuestro estudio.

Posteriormente han sido varios los grupos que han realizado clasificaciones de respuesta
patolégica a la neoadyuvancia en el EOC, pero ninguna ha sido aceptada como estindar. En
2009 Ferron et al.*?® evaluaron retrospectivamente si la respuesta histolégica sin enfermedad
residual tras la quimioterapia neoadyuvante en EOC era un factor pronédstico para la supervi-
vencia dividiendo a las pacientes en tres grupos: grupo 1 (pacientes sin enfermedad histolgica
residual —no CP— o nédulos), grupo 2 (pacientes con enfermedad residual persistente pero
que muestra signos histolégicos de quimio-actividad: indice mitético leve o moderado; necrosis
>50% y fibrosis > 50 %) y grupo 3 (pacientes con al menos una zona donde persisten células
“activas” definidas como indice mitético severo o necrosis <50%). Concluyeron esto autores que

el grado de respuesta histolégica tenia un impacto relativo en la supervivencia cuando se realiza
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una cirugia de intervalo debulking completa y que el grado de células tumorales viables tras la
quimioterapia neoadyuvante no es un marcador fiable para modificar el esquema de quimiote-
rapia tras la cirugia de intervalo.

En 2013 Muraji et al.** se basaron en la escala de 0 a 6 grados usada en Japdén para va-
lorar el efecto de la quimioterapia neoadyuvante en el cincer de mama. Crearon para valorar su
efecto en el EOC, una escala de 0 a 4 grados basdndose en que la quimioterapia neoadyuvante
es efectiva si logra hacer desaparecer las células tumorales y si se acompafia de necrosis, fibrosis
y/o inflamacién producida por el tumor. Grado 0, no respuesta clinica; grado 1, leve respuesta
con marcados cambios degenerativos (necrosis, fibrosis e inflamacién producida por el tumor)
de manera que < de 2/3 de las células tumorales eran inviables; grado 2, respuesta moderada
con cambios degenerativos en > de 2/3 de las células tumorales; grado 3, respuesta completa sin
evidencia de enfermedad. Revisaron retrospectivamente las muestras de la cirugfa de intervalo
de 124 pacientes y concluyeron que en grado 0-1 era un factor independiente de descenso de la
supervivencia global y de la recidiva en menos de 6 meses.

En 2014 Petrillo et al.*"analizaron las muestras de la cirugia de intervalo de 322 pacien-
tes con EOC que recibieron quimioterapia neoadyuvante. Clasificaron la respuesta patolégica en:
respuesta completa como ausencia de enfermedad residual, respuesta microscépica como la pre-
sencia de focos tumorales microscépicos (didmetro méximo de < 3mm) y respuesta macroscépica
cuando se detecté enfermedad residual macroscépica. Estos autores concluyeron que la inusual
respuesta completa en pacientes con EOC avanzado se asociaba con mayor supervivencia global

y mayor supervivencia libre de enfermedad. También Sun et al.*!

propusieron una clasificacién
de la respuesta a la quimioterapia en el HGSC basdndose en el anilisis inmunohistoquimico de
37 marcadores inmunolégicos y sus niveles de expresién con una maquina de vectores.

Bohm et al.*** han realizado la dltima propuesta para clasificar la respuesta a la quimiote-
rapia neoadyuvante del HGSC mediante un sistema simple, reproductible y prognésticamente
significativo llamado sistema-CRS de 3 grados. Se basan estos autores en datos del examen de
muestras de omento de la cirugia de intervalo que pueden encontrarse en el informe de histo-
patologia de rutina. CRS1, minima o nula respuesta tumoral, que corresponde principalmente
a tumor viable sin regresién o con minima regresién asociada a cambios fibro-inflamatorios,
limitados a unos pocos focos (casos en los que es dificil decidir entre la regresién y la desmo-
plasia asociada al tumor o la infiltracién de células inflamatorias). CRS2, respuesta tumoral
apreciable en el tumor viable que es ficilmente identificable. El tumor se distribuye regularmen-

te, desde cambios fibroinflamatorios multifocales o de regresién difusa asociados con tumores
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viables en hojas, vetas o nédulos hasta cambios fibroinflamatorios asociados con regresién ex-
tensa con tumor residual multifocal, que es ficilmente identificable. CRS3, respuesta completa
o casi completa sin tumor residual o focos tumorales dispersos de forma irregular minimamente
vistos como células individuales, grupos celulares o nédulos de hasta 2 mm de tamafio maximo.
Principalmente los cambios fibroinflamatorios asociados a la regresién o en raros casos, ningin
o muy pequefio tumor residual en la ausencia completa de cualquier respuesta inflamatoria.
Recientemente ha sido publicado por Coghlan et al.*** un estudio de cohortes retrospectivo de
71 pacientes con HGSC tratadas con quimioterapia neoadyuvante. En el anilisis univariante el
sistema-CRS predijo significativamente la supervivencia libre de enfermedad (HR, 3.77; 95%
IC,1.83-7.78; p = 0.000) y la supervivencia global (HR,2.81; 95% IC,1.16-6.79; p = 0.022). En
el andlisis multivariante el sistema-CRS se asoci6 significativamente con la supervivencia libre
de enfermedad (HR, 2.81; 95% IC, 1.16-6.79; p = 0.022) pero no con la supervivencia global
(HR,2.39; 95% IC, 0.47-3.08; p = 0.079). Los pacientes con CRS1 y 2 combinados, tuvieron el
doble de posibilidades de recidivar durante el periodo del estudio que los pacientes con CRS3
(HR,2.0; 95% IC, 1.06-3.78; p = 0.032; ILE medio 16 vs 26 meses) y no se encontré asociacién
estadisticamente significativa con la supervivencia global.

Todo lo comentado anteriormente en este apartado se refiere a las clasificaciones que se
han propuesto hasta la fecha sobre la respuesta patolégica a la quimioterapia neoadyuvante en
el EOC avanzado.

Lo que existe en la literatura relacionado con la evaluacién de la respuesta histopa-
tolégica en la HIPEC es ain mis escaso a lo anterior. Realmente sélo existe un estudio en
el que se analice la respuesta patolégica a la HIPEC y es a nivel experimental**,ya que los
otros estudios lo que analizan es la respuesta patoldgica a la quimioterapia neoadyuvante
en pacientes de CP de apéndice®, colon* y ovario*” previo a la aplicacién del tratamiento
con CRS+HIPEC.

Bijelic et al.*® evaluaron de forma prospectiva el efecto de la quimioterapia neoadyuvante
previa al tratamiento de la CP apendicular con CRS y HIPEC mediante la respuesta histolégica
comparando las caracteristicas microscépicas del tumor resecado en el momento de la CRS con
el del momento del diagnéstico inicial. Una respuesta histoldgica casi completa se definié como
la presencia sélo de adenomucinosis o fibrosis extensa con sélo células epiteliales malignas espo-
radicas. Una respuesta histolégica completa se consideré como la ausencia de cualquier tumor
a pesar de un extenso muestreo al inicio de la CRS. Passot et al.* evaluaron de forma retros-

pectiva el efecto de la quimioterapia neoadyuvante previa al tratamiento de la CP de colon con
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CRS y HIPEC. La respuesta patolégica se basé en la determinacién del porcentaje de células
tumorales viables con respecto al drea de cada nédulo, independientemente de la presencia de
lesién tisular relacionada con la quimioterapia, fibrosis o necrosis. La clasificacién utilizada se
extrapolé de la respuesta patoldgica propuesta en las metdstasis hepaticas del cincer colorectal**
#7y se dividié en tres grupos: ausencia de células tumorales residuales en todas las muestras
(respuesta completa); entre el 1y el 49% de células tumorales residuales (respuesta moderada);
y > 50% de células tumorales residuales (respuesta leve o no respuesta). Di Giorgio et al.** han
publicado recientemente un estudio en el que evaldan retrospectivamente el efecto de la quimio-
terapia neoadyuvante en 511 pacientes con CP ovirica previo a ser sometidas a CRS + HIPEC
mediante los criterios RECIST y el sistema-CRS.

Un estudio experimental para analizar la respuesta patoldgica a la HIPEC es el realiza-
do por Pelz et al.*** en el que ratas Wag/Rija con CP de colon se randomizaron en 5 grupos de
6 animales cada uno: grupo 1, grupo control; grupo 2, cirugia simulada; grupo 3, HIPEC sin
citostéticos; grupo 4, HIPEC con mitomicina C 15 mg/m? y grupo 5, perfusién IP con mito-
micina C 10 mg/m?. La respuesta tumoral a la HIPEC se evalué a los 10 dias de la interven-
cién segun el peso tumoral, el nimero de nédulos tumorales, el indice de CP segiin una escala
semicuantitativa (0, no crecimiento tumoral; 1, didmetro tumoral < 0,5 cm; 2, didmetro tumoral
entre 0,5 y 1 cm; 3, didmetro tumoral entre 1y 2 cm; 4, didmetro tumoral entre 2y 3 cm; y 5,
didmetro tumoral > 3 cm), la respuesta clinica macroscépica completa y la respuesta histolégica
completa en relacién con signos de dafio celular irreversible (apoptosis, trombosis, infiltracién
por macréfagos, etc). Los resultados fueron que la HIPEC redujo la carga tumoral IP macro y
microscépicamente (la carga tumoral se redujo significativamente en los grupos III y V, siendo
la reduccién mayor la del grupo IV).

Como se deduce de lo expuesto en este apartado, nuestro estudio ha sido el primero en
analizar el efecto de la HIPEC en la respuesta patolégica en la CP de ovario mediante el sistema
de MP y, aunque no se han observado diferencias significativas en ambos grupos, si se observé
en mds de la mitad de las pacientes del estudio (el 62.5% en cada grupo) que la quimioterapia
IP intraoperatoria con PTX produjo una marcada reduccién de la celularidad tumoral (G3) y
que en el 25% de las pacientes del grupo-H y en el 18.8% del grupo-N se produjo una respuesta
patoldgica completa (G5).
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6.4.2 FIBROSIS/NECROSIS Y ESTUDIO INMUNOHISTOQUIMICO

La fibrosis, necrosis y apoptosis son variables que se repiten en las diferentes clasifica-
ciones de valoracién de la respuesta patolégica a la quimioterapia neoadyuvante comentadas
anteriormente’® 3% 424-426,:428,42%.434 Thehido a que nosotros elegimos para esta valoracién el sistema
de MP, que determina el cambio de la densidad celular en el tumor en relacién con la observada
previamente, quisimos analizar por primera vez estas variables en nuestro estudio de forma in-
dependiente, ya que no hay ninguin ensayo clinico que valore en concreto la fibrosis o la muerte
celular producida por la HIPEC en la CP de ovario con taxanos.

Le et al.**® analizaron por primera vez de forma retrospectiva el significado de la ne-
crosis tumoral documentada en el momento de la cirugia de intervalo tras la quimioterapia
neoadyuvante en el cincer de ovario en 101 pacientes. Clasificaron la necrosis en 4 grados:
ausente, minima (< 10%), moderada (entre el 10% y el 50%), y severa (>50%), aunque pos-
teriormente la redujeron a dos grupos (ausente-minima y moderada—severa) debido a la di-
ficultad para cuantificar el grado de necrosis por las variaciones en los métodos de muestreo
y la diferencia en las interpretaciones patolégicas. Concluyeron que la ausencia o la necrosis
tumoral minima tras la quimioterapia neoadyuvante es un factor de riesgo independiente de
la recidiva de la enfermedad.

Wagner et al.** estudiaron ¢l dafio inicial de ADN y la necrosis inicial mediante el ana-
lisis de la proteina HMGBJ1 extracelular en muestras tumorales y no tumorales de 38 pacientes
con CP de colon y apéndice tratadas con CRS y HIPEC (mitomicina C a 42 °C). Las muestras
se tomaron al inicio de la cirugia, tras la CRS y tras la HIPEC. Observaron que la tincion ex-
tracelular submesotelial de HMGB1 aument6 progresivamente segiin avanzaban los procesos
(3%, 39% y 67%, p<0.0001, respectivamente) y que la tincion se asocid con un incremento de
la supervivencia libre de enfermedad en el analisis univariante. Aunque estos hallazgos pueden
ser secuelas genéricas de la inflamacion aguda, la activacion endotelial en los vasos subme-
soteliales en particular mostr6 en este estudio un alto grado de especificidad (97%) para la
HIPEC en relacion con CRS. También observaron una estrecha asociacion entre estos cambios
histologicos, que estuvieron en consonancia con el complejo proceso inflamatorio agudo que
se desarrolla durante el curso de CRS/HIPEC. Dado que muchas de las alteraciones observadas
se encontraron en muestras de tejido antes de la infusion de quimioterapia, es evidente que
el grado de trauma quirurgico inherente a estos procedimientos es en gran parte responsable

de la respuesta inflamatoria y los hallazgos histologicos/inmunohistoquimicos posteriores. En
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consecuencia, la duracion de la CRS se observé que estaba estrechamente relacionada con los
cambios histoldgicos y el depdsito submesotelial de HMGBI.

Las alteraciones histoldgicas tras la EPIC las habian descrito previamente Sugarbaker et
al.** al evaluar las muestras de 9 pacientes con pseudomixoma peritoneal de apéndice o colon
tratados con CRS + EPIC (mitomicina C + 5-FU) y sometidos 2—3 meses después a una segunda
laparotomia. Las principales diferencias que encontraron al comparar las muestra pre-EPIC con
las muestras post-EPIC fueron la marcada reduccion del nimero de focos de epitelio neoplésico
atipico que recubre los globulos de mucina y la atrofia y degeneracion del epitelio neoplésico
atipico. Todos los pacientes tratados mostraron estos efectos, pero no se incluyeron en todos los
especimenes de tumor muestreados, lo que sugiere una distribucién no uniforme de fAirmacos
en la cavidad abdominal y una penetracion limitada de la quimioterapia en el tumor. Ademas,
observaron fibrosis en todas las muestras de tumor y también en la superficie de estructuras nor-
males (4/9 pacientes tuvieron las esferas de mucina tumoral completamente rodeadas de tejido
fibroso). Los autores concluyeron que la quimioterapia IP produce marcados cambios histolo-
gicos en los tumores mucinosos cuando existe contacto directo entre el tumor y los farmacos
intracavitarios. Este articulo tiene una serie de limitaciones, como el tamafio muestral y el que
no compararon con un grupo de sélo cirugia; ademas de que estos resultados no son necesaria-
mente aplicables a pacientes sometidos a HIPEC en condiciones de normotermia.

En nuestro estudio, al comparar el cambio en el grado de fibrosis entre las muestras
PRE-quimio y las muestras POST-quimio de cada grupo, el 43.8% del grupo-H y el 50%
del grupo-N aumentaron en 1 o dos grados la fibrosis y, aunque la fibrosis de grado severo
en las muestras POST-quimio del grupo-N fue superior al grupo-H (62% frente al 25%,
respectivamente, p=0.080), esta diferencia no llegod a ser significativa. En las compara-
cion en el cambio de grados de necrosis entre las muestras PRE-quimio con las muestras
POST-quimio se observo que en el 37.5% de las muestras de ambos grupos se produjo un
aumento de 1 o 2 grados.

Entre los estudios experimentales que comparan los efectos de la hipertermia con la
normotermia destacan los realizados sobre compuestos platinos. Rietbroek et al.**! estudiaron
el efecto de la temperatura en la citotoxicidad en células SW 1573 (células de carcinoma de
pulmén humano) incubadas con CCDP, lobaplatino y oxaliplatino a diferentes concentracio-
nes durante 1 h'y a 37,41 y 43 °C. A 37 °C, CDDP tuvo la mayor citotoxicidad, seguido de
oxaliplatino y lobaplatino. La hipertermia a 41 °C claramente mejor6 la citotoxicidad de los 3

compuestos, pero esta mejora no se encontrd a 43 °C para CCDP y oxaliplatino. La conclusion
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de que in vitro la citotoxicidad del oxaliplatino se incrementaba a 41 °C con respecto a 37 °C
pero no a 43 °C también fue apuntada por Urano et al.*".

Estudios en los que se comparen de forma experimental la muerte celular, la actividad
proliferativa y el efecto en el ciclo celular de la administracién de PTX en condiciones de hiper-
termia y normotermia son los ya comentados trabajos de Othman et al.**', Michalakis et al.>**.

Othman et al.**! estudiaron si la exposicién simultinea de las células FIM3A de cancer
de mama murino a PTX (10 pmol/l) y a hipertermia (43 °C) tenfan efectos anticancerigenos
mejorados, para lo que sometieron a estas células a diferentes situaciones: (1) tratamiento con 10
pmol/l de PTX durante 1 h a 37 °C seguida de exposicién a 43 °C durante 1 h; (2) tratamiento
con 10 pmol/l de PTX a 37 °C durante 2 h; (3) sin tratamiento a 37 °C durante 1 h seguido
de 43 °C durante 1 h; y (4) sin tratamiento a 37 °C durante 2 h, que sirvié como control. Para
la evaluacién del nimero de células apoptdéticas, de células con ADN diploide asi como las fa-
ses del ciclo celular usaron la citometria de flujo. El tratamiento n° 1 (PTX + hipertermia) dio
como resultado una detencién mejorada del ciclo celular, apoptosis y citotoxicidad, por lo que
los autores concluyeron que mientras que tanto la hipertermia como el PTX pueden inducir
individualmente apoptosis y antiproliferacién en células de cincer de mama FIM3A, cuando se
utilizan simultdneamente podrian causar beneficios sinérgicos.

Michalakis et al.?* valoraron el efecto de la administracién de PTX en condiciones de
hipertermia en la cinética del ciclo celular, la proliferacién y la muerte celular, para lo que in-
cubaron células de carcinoma de cérvix humano (Hela) con concentraciones micromolares de
PTX (10 y 20 pM) a 37,41.5 y 43 °C durante 2 h y posteriormente en un medio sin quimio-
terdpico durante algunos dias mds. En las primeras 24 horas las células estaban detenidas en la
fase G2/M o M del ciclo celular. Cuando estas células fueron cultivadas en un medio normal
durante un periodo mis largo de tiempo, la mayoria permanecié en un estado tetraploide, se
convirtié en multinucleada sin completar adecuadamente su citocinesis y murié, principalmente
por necrosis. La citotoxicidad del taxol a dosis micromolares se debié principalmente a la necro-
sis ya que aproximadamente la mitad de la poblacién celular HelLa inicial murié tras dos dias
en cultivo y muy pocas células permanecieron vivas después de tres dias (el porcentaje de células
apoptdticas en ese momento no superé el 18% de la poblacién celular total, lo que demuestra
que la necrosis fue la causa predominante de muerte). La hipertermia sola ejercié un efecto
citotdxico, inhibié la proliferacién y causé cambios menores en la cinética del ciclo celular con
un efecto menor en la apoptosis y la muerte celular necrética. Cuando se combiné hipertermia

con PTX, la hipertermia modificé los efectos de detencion celular del firmaco, pero no alteré
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significativamente la citotoxicidad mediada por PTX, siendo los porcentajes de células apoptd-
ticas y necréticas similares.

El hallazgo novedoso de este estudio fue la observacién de una breve incubacién de células
HeLa con concentraciones micromolares de PTX inducia la muerte celular, ya que no se detecta-
ron células proliferantes tras 7 dias de cultivo en medio libre de firmaco. Hasta el momento, los es-
tudios in vitro de la citotoxicidad mediada por PTX se habia realizado utilizando dosis bajas (con-
centraciones nanomolares) o altas (concentraciones micromolares) del firmaco durante periodos
de 20 a 72 horas®>3'*2, Aunque la necrosis no se consideraba una forma comin de muerte celular
tras el tratamiento con PTX, ya en un estudio experimental se vinculaba la necrosis celular a dosis
micromolares de PTX y la apoptosis a dosis nanomolares del firmaco como forma de muerte
celular en varias lineas celulares de cincer de mama’’. En otras lineas celulares, como las células
A549 (carcinoma de pulmén), no se encontré sefial de apoptosis tras el tratamiento con concen-
traciones de PTX que desencadenaron la detencién en G2 / M* y las células 3T3.A31 tratadas
con taxoide fluorescente no desarrollaron apoptosis, aunque se volvieron micronucleadas**.

La evaluacién de la proliferacién celular durante siete dias y la medicién de la necrosis
celular/apoptosis mostraron que, aunque la hipertermia no incrementa la citotoxicidad mediada
por PTX, el tratamiento con altas dosis de PTX induce una catdstrofe mitética, lo que conduce
a una necrosis extensa.

Posteriormente este grupo®* realizé el mismo estudio estavezen células de adenocarcinoma
de mama (MCF-7), de ovario (SKOV-3) y de hepatocarcinoma (HEpG2). Observaron que la
hipertermia de forma global ejercié una efecto citostatico sobre las tres lineas celulares y a 43
°C tuvo un efecto citotéxico en las células MCF-7. Las células MCF-7 y SKOV-3 tratadas en
condiciones de normotermia con PTX se detuvieron en fase G2/M o M durante al menos 3
dias. La hipertermia a 41.5 °C alteré la distribucién del ciclo celular y modificé los efectos del
PTX relacionados con el ciclo celular en las células MCF-7 y SKOV-3. La hipertermia a 43
°C aumento la citotoxicidad mediada por el PTX en las células MCF y en menor medida en
las células SKOV-3 y HEpG2. En base a sus resultados los autores apuntan que el modo de
muerte celular tras el tratamiento con PTX parece depender de la concentracién del firmaco, la
duracién del tratamiento y la linea celular. Usando el mismo esquema de tratamiento de dosis y
plazo cortos, mostraron que las células SKOV-3 y MCF-7 se multinuclearon después de haber
sido detenidas parcialmente (50 y 18% respectivamente) en la transicién de metafase/anafase.
Aunque la extensién de la muerte celular dependié de la linea celular, la proporcién de células

necréticas fue constantemente mayor que la de células apoptdticas.
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Cuando se combiné la hipertermia a 41.5 °C con el tratamiento con PTX, la hiperter-
mia no disminuyé significativamente el nimero de células viables, incluso en presencia de altas
concentraciones de PTX. Sin embargo, los mecanismos de muerte celular parecian ser diferentes
en condiciones hipertérmicas en comparacién con las normotérmicas porque la necrosis celular
tue significativamente mayor en el primer caso en células SKOV-3. A pesar de este aumento
de la necrosis, el nimero de células viables se mantuvo sin cambios. Una posible explicacién
podria ser las diferencias en el tiempo de duplicacién de las células en condiciones normotérmi-
cas e hipertérmicas, asi como la ligera disminucién de la apoptosis celular observada a 41.5 °C.
Cuando se combiné la hipertermia a 43 °C con altas concentraciones de PTX; la citotoxicidad
mediada por PTX se increment6 significativamente en células MCF-7, pero sélo ligeramente
en células SKOV-3 y HEpG2. Finalmente, sefialaban los autores que estos hallazgos podrian
ser de importancia in vivo porque en estas condiciones se espera que la hipertermia incremente
la permeabilidad vascular del tumor y consecuentemente ejerza su accién citostitica o citotdxica
en células de céncer sin ciclos y no accesibles. Ademis, el hecho de que la mayoria de las células
murieran por necrosis, que es un proceso que in vivo aumenta la inflamacién local y recluta los
recursos del sistema inmunitario, apoya la relevancia clinica de la combinacién de PTX e hiper-
termia para el tratamiento de la enfermedad locorregional.

Un estudio publicado por Pelz et al.** en 2013, analizaron en células HT-29 de cin-
cer de colon sometidas a un modelo de hipertermia a diferentes temperaturas (37,39, 41 y 43
°C) el efecto que ésta ejercia sobre las proteinas de choque térmico, la necrosis, apoptosis y la
proliferacion celular. Ademds analizaron en muestras tomadas antes y después de la HIPEC
de 8 pacientes con CP de distintos origenes [entre los que se encontraba una paciente con
CP de ovario tratada con HIPEC (CDDP y doxorrubicina)] el papel de estas proteinas de
choque térmico. Las células expuestas a 41 y 43 °C mostraron una reduccién significativa de
la proliferacién celular 30 min después del estrés hipertérmico (45 frente al 60%, respectiva-
mente, p<0,01) pero estas diferencias en la viabilidad celular no se observaron a las 12 h, a las
que la proliferacién de células HT-29 alcanzaron niveles similares para todas las temperatu-
ras investigadas. Estos hallazgos sugieren una recuperacion temprana de las células tumorales
al estrés hipertérmico durante un periodo de tiempo regenerativo de 12 h. Ademis, al com-
parar el tipo de muerte celular entre las células del grupo control (37 °C) y del grupo de 41
°C, observaron en un nimero significativamente mayor de células necréticas (34.0 frente a
45.3%) y de células apoptéticas (9.0 frente a 11.3%, respectivamente, p=0,01) en el grupo de

hipertermia. A la vista de los resultados in vitro, los autores concluyeron que desde el inicio
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de la HIPEC es importante alcanzar las condiciones adecuadas de hipertermia para lograr
su efecto citotdxico.

En nuestro estudio en cuanto a muerte celular se observé un aumento en 1 o 2 grados de
necrosis en el 37% de las muestras de ambos grupos y un descenso no significativo de la apopto-
sis (expresion de caspasa-3) de forma global, aunque al comparar las muestras PRE-quimio con
las POST-quimio de cada grupo se observé que en el grupo-H hubo un descenso de la expre-
sién de caspasa-3 y en el grupo-N un ligero aumento de la expresién, sin llegar a ser significativa
la diferencia entre los dos grupos(p= 0.089). Estos resultados podrian estar relacionados con los

observados en los estudios experimentales con PTX comentados?* 2

, en los que se vinculaba
la necrosis celular a dosis micromolares (obtenida en su administracién IP) y la apoptosis a dosis
nanomolares (obtenida en su administracion sistémica) como tipo de muerte celular en varias
lineas celulares de cdncer independientemente de la temperatura.

La pérdida del control de crecimiento normal, incluyendo alteraciones en los meca-
nismos homeostiticos que aseguran la integridad de la progresién del ciclo celular, es un sello

distintivo del cdncer*

. Las ciclinas, CDK y CDKIs juegan un papel tanto positivo como ne-
gativo en los mecanismos de control del ciclo celular y estin intimamente relacionadas con el
desarrollo y progresién del cincer de ovario®. Por lo tanto, la alteracién de los reguladores del
ciclo celular y de la proliferacién celular podria proporcionar informacién sobre la biopatologia
del cancer de ovario, asi como informacién clinica sobre diagnéstico, tratamiento y prondstico.
Se han realizado multiples estudios utilizando esta informacién clinica y se han obtenido nume-
rosos resultados: sin embargo s6lo unos pocos estudios son relevantes debido a la falta de anilisis
multivariante que los considere factores prondstico importantes, como el estadio o el tamafio del
tumor residual. Como hemos comentado en la introduccién, la evidencia reciente sugiere que el
EOC es un grupo heterogéneo de neoplasias que se divide en subtipos histolégicos: carcinomas
serosos, endometrioides, mucinosos, células claras, Brenner e indiferenciados®. Los estudios
moleculares revelan una marcada heterogeneidad genética de acuerdo con estos tipos de células
tumorales y, en consecuencia los distintos subtipos histolégicos pueden contener diferentes alte-
raciones en las proteinas reguladoras del ciclo celular**’. Debido a que muchos de estos estudios
agrupan todos los tipos de EOC, se hace dificil dilucidar la biopatologia correlacionada con la
alteracién de las proteinas reguladoras del ciclo celular y con marcadores de proliferacién en los
subtipos histolégicos del EOC.

En general, en los estudios donde se valoran los distintos subtipos de EOC se ha en-

contrado una correlacién significativamente mayor de la expresién de ki-67 en tumores de bajo
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grado de diferenciacién, estadio III-IV de FIGO y serosos y por tanto con peor pronéstico®™
33,448,499 Ademds, en varios estudios en los que se compara ki-67 con PCNA se concluye que
el primero es mejor opcién como biomarcador para predecir la proliferacién del EOC*# 450451,
En el primer estudio® realizado sobre la expresién de p53, bel-2 y MIB1(ki-67) en el liquido
ascitico de 50 pacientes con tumores serosos de ovario (15 estadio III y 35 estadio IV de FIGO
y 8 grado I, 18 grado II y 22 grado III) la expresién de p53 y de ki-67 tuvo una correlacién
estadisticamente significativa con el estadio FIGO y con el grado tumoral (p<0.05) ademas de
observarse una correlacién positiva entre p53 y ki-67.

La prevalencia de sobreexpresién de p53 varia en la literatura segin la poblacién de

pacientes, el disefio del estudio y la interpretacién. Kmet et al.*?

en una revisién de la expresién
y mutacién de p53 en los distintos tumores de ovario observaron que la prevalencia de sobre-
expresién de p53 es del 51% para los EOC, comparada con el 17% para los tumores de ovario
de bajo potencial maligno y del 7% para los tumores benignos de ovario. La mutacién del gen
p53 estd presente en el 45-50% de los carcinomas ovdricos en estadio avanzado, en comparacién
con el 5% de los tumores de bajo potencial maligno y el 1% de los tumores benignos®***3. De
las mutaciones en EOC, el 86% fueron sustituciones sencillas de pares de bases y mutaciones de
contrasentido (de un dnico nucleétido)*2 Estudios genéticos moleculares que han demostrado
una frecuencia muy diferente de las mutaciones de p53 en el carcinoma seroso comparado con
los tumores serosos borderline han llevado a la mayoria de los investigadores a concluir que los
tumores serosos borderline y los carcinomas serosos no estin relacionados®. Parece ser que los

EOC presentan variaciones de las alteraciones de p53 segun ciertas caracteristicas de la enfer-

454457 o

medad. La tasa de expresién de p53 es mayor en estadios avanzados que en iniciales

1454, 458,459

los tumores grado 3 mas que en los grado y en los serosos mds que en los mucinosos,

endometrioides o de células claras*® 4% 40,

El valor pronéstico de p53 en el EOC ain no se ha determinado completamente. Varios
estudios han informado de que las alteraciones de p53 confieren un mal prondstico*® #1463,
mientras que otros no han encontrado una asociacién del estado de p53 con la supervivencia**
%5, Sin embargo, incluso en estos ltimos estudios, aunque no se alcanzé significacién estadisti-
ca, la expresién de p53 se asoci6 con caracteristicas clinicas tales como el estadio, grado o subtipo
histolégico. Estos hallazgos sugieren que el p53 si influye en el comportamiento del cincer de
ovario. El estado mutacional de p53 también estd asociado con la recurrencia y la resistencia a la
quimioterapia, que afecta directamente a la supervivencia de las pacientes, aunque los resultados

no han sido consistentes®® 36466, 467
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C82, 95, 455,

En general, la expresién positiva de p21 se observa en el 23-72% de los EO

468-471 3470, 472

y parece correlacionarse inversamente con la expresién de p5 , el subtipo histolégico

células claras*>473

, el grado tumoral®™*° y el indice proliferativo*”.

El aumento de la expresién de p21 puede ser el resultado de un mecanismo de retroa-
limentacién disefiado para detener la proliferacién. Como se sabe, p21, inhibidor del complejo
ciclina E-CDK2, es uno de los genes diana de p53%. La inactivacién de la funcién de p53 con-
duce a menudo a la pérdida de induccién de p21*7* y al deterioro de la inhibicién del complejo
ciclina-CDK. Sin embargo, la expresién de p21 aumenta incluso en presencia de una mutacién
455

p53-nula® y hay una pérdida significativa de expresién p21 en tumores que sobreexpresan
p53%,lo que sugiere que en el EOC el nivel de expresién de p21 estd influenciado por mecanis-
mos dependientes e independientes de p53. Las conclusiones, en cuanto a la relevancia de p21
como factor predictivo y de prondstico en el EOC son inconsistentes. Algunos estudios han

sefialado que la inmunotincién del p21 solo fue un factor independiente para el prondstico® %

5 del EOC. Cuando se analiza conjuntamente la expresiéon de p21y p53, el estatus p21—-p53+
parece ser un factor independiente de supervivencia en un analisis multivariante en al menos
3 estudios™ *% 47 Se relacioné con un peor prondstico la combinacién de pérdida de p21 (ne-
gativo) y la sobrexpresién de p53 que otras combinaciones de tinciones*® y recurrencia de la

enfermedad*”. Sin embargo la tincién positiva de p21 parece ser un factor de mal prondstico en

455 470

el cancer de ovario p53-nulo® o un factor de buen pronéstico*”. Este hallazgo contradictorio

1476

puede resultar del doble papel de p21*¢. La combinacién de niveles bajos de p21 y p27 en las

muestras de cdncer de ovario se asocian con mal prondstico, en consonancia con las acciones
supresoras de tumores® 45> 468477,

En estudios inmunohistoquimicos de tumores de ovario, entre el 36.2 y el 100% mostra-
ron baja expresion de p2782 9395468, 471,478,479 Esta discrepancia puede explicarse por los diferentes
criterios de interpretacién y distintos métodos inmunohistoquimicos usados. La expresién de
p27 es abundante en tejidos de ovario normales, estd presente en el 6-25% de los tumores de
ovario de bajo potencial maligno y en mds del 50% de los EOC?**% Havrilesky et al.*! reporta-
ron la ausencia del expresién de p27 en el 18% de los casos de cincer de ovario mediante anilisis
de Western Blot.

En el cincer de ovario, los estudios proporcionan asociaciones inconsistentes entre los
niveles de p27 y su efecto. Backelandt et al.** hallaron que p27 no es un factor pronéstico inde-
pendiente en el cincer de ovario. Al mismo tiempo, un alto porcentaje de carcinomas primarios

de ovario que muestran una expresién positiva de la proteina p27 se han correlacionado con una
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mejora de la supervivencia a largo plazo® #7747 42 Esta relacion la ha corroborado el andlisis
multivariantes*”*2. Por otro lado, Psyrri et al.*”® informaron de que un nivel bajo de p27 nuclear
se relaciona de forma significativa con estadios iniciales de la enfermedad, pero no con el tipo
histolégico y con una mejora en la supervivencia global a los 3 afios y con la supervivencia libre

1.477 si encontraron una relacién con el tipo histolégico con-

de enfermedad. Schmider-Ross et a
siderando que la expresién de p27 se relaciona més con el CCC y menos con el MC; mientras
que Shigemasa et al.*® correlacionaron la baja expresiéon de p27 con el mal pronéstico en los
carcinomas serosos, pero no en los otros tipos histolégicos. Ademds, p27 interactia con otras

1.% encontraron una asociacién positiva significativa entre la

proteinas del ciclo celular. Bali et a
expresion de p27 y la expresién tanto de p21 como de ciclina D1. Schmider-Ross et al.*” sin
embargo, no encontraron dicha asociacién.

En un estudio sobre células de ovario A2780 se demostré que el p21 no sélo inhibia la
actividad de CDK directamente, sino que también aumentaba los niveles de p27 como inhibi-
dos a través de la estabilizacion de la proteina p27*3. Al contrario que el gen p53, la mutacién
de los genes p21 y p27 ocurre de forma infrecuente en el cincer humano, y el silenciamiento
epigenético parece ser otro medio de regulacién negativa de estos supresores tumorales*> 484,
En un estudio retrospectivo® de 129 pacientes con EOC en estadios I y IT de FIGO el objeti-
vo fue evaluar el valor prondstico de la expresién de p21 solo y en combinacién con p53 y p27
de acuerdo con el subtipo histolégico y la supervivencia libre de enfermedad. Observaron los
autores que el subgrupo que presentaba una expresién negativa de p21 junto con una expresién
positiva de p53 y tumores serosos tenfan un peor supervivencia; mientras que el subgrupo en el
que no predominaban los serosos tenia una expresion positiva concomitante de p21y p27 y tuvo
una excelente supervivencia.

Existen ademds indicios crecientes de que la pérdida de expresiéon nuclear de p27 y la
alta expresion citoplasmatica de p27, son factores de mal prondstico en el cincer de ovario®™
#85-487 En nuestro estudio s6lo se observé p27 citoplasmatico en la muestra PRE-quimio de una
paciente del grupo-N.

Es patente que se ha publicado un gran nimero de estudios sobre la regulacién del ciclo
celular en el EOC, pero los niveles de expresiéon de estas moléculas son frecuentemente varia-
bles. Los numerosos resultados contradictorios hacen dificil delimitar el papel que estas molé-
culas tienen en el ciclo celular y en el desarrollo del EOC de forma individual. También se han
investigado los valores prondsticos de las proteinas reguladoras del ciclo celular y los resultados

hasta la fecha han sido mayoritariamente inconsistentes, probablemente debido al disefio pre-
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dominantemente retrospectivo, el pequefio nimero de pacientes incluidos y la ausencia de ana-
lisis multivariante que incluyera otros factores prondstico tales como edad, estadio, enfermedad
residual postoperatoria o performance status. Para superar estos problemas, serian necesarios, en
primer lugar, criterios universales para la interpretacién de los resultados de tincién inmumo-
histoquimica. En segundo lugar, se deben hacer estudios prospectivos, bien disefiados, con un
numero adecuado de pacientes y haciendo hincapié en los distintos subtipos histolégicos.
Ningun estudio ha valorado previamente la expresién de los marcadores de proliferacion
celular y de las proteinas reguladoras del ciclo celular en el tratamiento con CRS + quimiote-
rapia IP con PTX (en condiciones de hipertermia y normotermia) en el tratamiento de la CP
ovirica. Al valorar la expresién de los dos marcadores de proliferacion celular (Ki-67 y PCNA)
tras comparar las muestras PRE-quimio con las muestras POST-quimio en la serie comple-
ta, observamos una reduccién significativa de la expresién de los dos marcadores (p=0.012 y
£=0.000, respectivamente), pero al comparar esta expresién entre los dos grupos la diferencia no
tue significativa. Lo mismo ocurrié al analizar la expresién de los marcadores del ciclo celular
(p53, p21 y p27), ya que se observé una reduccion significativa de su expresién al comparar las
muestras PRE-quimio y POST-quimio de las 32 pacientes del estudio (»=0.021, p=0.000 y
£=0.000, respectivamente). No obstante al comparar este efecto entre los dos grupos no se en-
contraron diferencias significativas. Lo que si se puede apuntar, a tenor de los resultados, es una
tendencia a una mayor reduccién tanto de la expresién de los marcadores del ciclo celular como

de los marcadores de proliferacién celular en el grupo-H.

6.5 RESULTADOS DEL ANALISIS FARMACOCINETICO

Son escasos los estudios experimentales (in vitro e in vivo)¥3 348491 dedicados a la far-
macocinética de la quimioterapia IP en condiciones de hipertermia y normotermia.

Piche et al.*®® estudiaron el efecto en 35 ratas de la perfusién IP con oxaliplatino a dis-
tintas concentraciones (460, 920 y 1840 mg/m?) y a distintas temperaturas (37, 41 y 43 °C)
tomando muestras de peritoneo y de sangre portal y sistémica al final de la perfusién y afirmaron
que a medida que se aumentaba la dosis de oxaliplatino, se observaba una mayor concentracién
del quimioterdpico en todos los compartimentos pero cuando se aumentaba la temperatura de
la perfusién se producia un incremento de la concentracién de oxaliplatino a nivel peritoneal y

un descenso de esta concentracién a nivel portal y sistémico.
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En un intento de mejorar mds la citotoxicidad de los compuestos platinos administrados
en hipertermia de forma experimental, Facy et al.*®” evaluaron el efecto de la hipertermia y la
adrenalina en la acumulacién en tejido tumoral de CDDP IP in vivo e in vitro. In vivo, se uti-
lizaron 4 grupos de 5 ratas 5SBDIX con CP ovirica cada uno. Un grupo (grupo control) recibi6
CDDP IP a 37 °C durante 1 h, otro grupo CDDP IP a 42 °C durante 1 h, otro grupo recibié
CDDP y adrenalina IP a 37 °C durante 2 h y otro grupo CCDP IP a 37 °C durante 2 h (no se
utilizé un quinto grupo con 2 h de HIPEC porque los animales no lo pudieron tolerar ni tam-
poco un grupo con adrenalina durante 1 h porque en estudios previos no publicados observaron
que no existian diferencias con el grupo control). Al finalizar el tratamiento se tomaron muestras
de diferentes tejidos de la cavidad abdominal. El anilisis in vitro se realizé en diferentes lineas
celulares de cdncer ovirico humano (CDDP a 37 °C y a 42 °C durante 1 h,y CDDP con y
sin adrenalina a 37 °C durante 2 h). Los resultados mostraron que in vitro la hipertermia y una
exposicién mds prolongada mejoraban la acumulacién y el efecto citotéxico del CDDP en las
células tumorales, mientras que in vivo sélo el tratamiento de 2 h con adrenalina resulté en un
incremento de la concentracién de CDDP en tejido tumoral.

Un afio mis tarde el grupo anterior publicé otro estudio*”

en el que analizaban el efecto
de la presién abdominal y la temperatura en la quimioterapia IP (esta vez en cerdos) y utilizando
otro compuesto platino (oxaliplatino). Aplicaron la quimioterapia IP a 4 grupos de 5 cerdos,
todos con una concentracién constante de oxaliplatino y con una duracién del tratamiento de 30
min: un grupo en normotermia (a 38 °C) y a presién atmosférica: otro con hipertermia (a 42 °C)
y a presién atmosférica: otro con normotermia y alta presién y otro con hipertermia y alta pre-
sién. En cada grupo se tomaron muestras de sangre, de fluido peritoneal y de peritoneo parietal y
visceral. Se observé que las concentraciones sanguineas de oxaliplatino fueron similares en todos
los grupos, que la hipertermia consiguié mayores concentraciones en la superficie visceral pero
no en la parietal y que la alta presién consiguié una mayor difusién del quimioterapico tanto en
el peritoneo visceral como en el parietal. Asimismo, se comprobé que la combinacién de hiper-
termia y alta presién incrementé significativamente la penetracién de oxaliplatino y proporcioné
las mayores concentraciones tisulares.

Los resultados de los estudios experimentales en los que se compara el efecto farmaco-
cinético de los TAXANOS en condiciones de hipertermia versus normotermia son contradicto-
rios. Dumontet et al.** analizaron el efecto de la temperatura (1 h de incubacién en condiciones
de hipertermia a 43 °C y en condiciones de normotermia a 37 °C) en la concentracién y cito-

toxicidad de vinblastina y DTX en dos lineas celulares modelo: 1a K562 (de leucemia miel6gena
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crénica humana) y la MESSA (de células de carcinoma uterino humano y en sus correspon-
dientes modelos de quimiorresistencia (K562/R7 y MESSA/DxS5). La hipertermia aument6 de
forma significativa la concentracién de vinblastina y de DTX intracelular en las células MESSA
y en menor medida en las células K562. También mejoré el efecto citotéxico de la vinblastina
pero no el del DTX en los dos tipos celulares.

Leal et al.%¥® compararon el efecto de la hipertermia (a 43 °C durante 1 h) frente a la
normotermia (a 37 °C) en tres momentos (al inicio, a la mitad y al final) de la incubacién con
distintas concentraciones de PTX (5, 10 y 100 nM) de células de adenocarcinoma de mama
MCF-7 durante 24 h. El tratamiento con PTX a 37 °C llevé al 94% de células a una deteccién
en la fase G2/M de la mitosis a las 24 horas; esta cifra se alcanzé también cuando se usé la hiper-
termia a la mitad y al final de la incubacién pero no al principio cuando sélo aproximadamente el
50% de las células estaban detenidas en G2/M. También observaron estos autores que a 37 °C la
concentracién de PTX se aproximé a la méxima a las 0.25 h y aument6 sélo ligeramente hasta las
11.75 h y fue notablemente inferior a las 24 horas. Por el contrario con el tratamiento a 43 °C se
obtuvieron concentraciones de PTX mayores a las 12 y a las 24 h y, globalmente, concentraciones
intracelulares superiores a las obtenidas a 37 °C. Los resultados de este estudio indican que la
hipertermia inhibe los efectos del ciclo celular y la citotoxicidad del PTX, a pesar de encontrar
una mayor concentracién de PTX en las células tratadas con hipertermia. En estos dos estudios
experimentales se alcanza una mayor concentracién de taxano en las células tratadas con hiper-
termia (43 °C) que en normotermia (37 °C) sin embargo, en nuestro estudio ocurre lo contrario:
donde en tejido en el grupo-H se alcanza una concentracién media de PTX de 1.40 + 1.40 pg/g
y en el grupo-N de 2.10 £ 1.79 pg/g, p = 0.228, aunque esta diferencia no llegé a ser significativa.

El tnico estudio experimental in vivo encontrado en la literatura en el que se compara la
farmacocinética de PTX IP en condiciones de hipertermia y de normotermia es el publicado en

1 491

2010 por Bouquet et al.*?, que estudiaron la toxicidad y biodisponibilidad de dos formulaciones
de PTX IP (taxol”y paclitaxel - ciclodextrina metilada randomizada) en un modelo de rata en
condiciones de hipertermia (41 °C) y de normotermia (37 °C) durante 45 min, tomando muestras
del fluido peritoneal y de plasma en distintos momentos del tratamiento para su estudio farmaco-
cinético. El andlisis de las muestras confirma que a ambas temperaturas tanto los valores en plasma
como en fluido peritoneal de paclitaxel - ciclodextrina metilada randomizada fueron significa-
tivamente superiores que los de taxol’; sin embargo, en este estudio la temperatura no tuvo una
influencia significativa en la biodisponibilidad de ninguna de las dos formulaciones de PTX; lo

que indica que la temperatura no tiene efecto en la permeabilidad del P'TX a través del peritoneo.
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12,37, 492 sobre la farmacocinética de un

Son muy escasos también los ensayos clinicos
quimioterdpico (PLD, PTX y cisplatino-PTX) en HIPEC en el tratamiento de la CP ovirica.

Salvatorelli et al.*”? estudiaron la farmacocinética de la PLD durante la HIPEC a 42 °C
durante 1 h en 17 pacientes con CP ovirica. Se tomaron muestras de fluido peritoneal, de plasma
y de tejido (peritoneo residual normal y de carcinomatosis en 5 pacientes). Durante la HIPEC el
gradiente medio de concentracién de PLD entre el fluido peritoneal y el plasma fue de 600 o ma-
yor de 1000 (concentracién méxima o en el drea bajo la curva, respectivamente). Tras la HIPEC los
autores observaron que los niveles en plasma de PLD disminuyeron o permanecieron estables y que
las biopsias contenian doxorrubicina libre en lugar de PLD. Concluyeron ademas que la farmacoci-
nética de la PLD parece estar influenciada por el nimero de procedimientos de peritonectomia, ya
que la cantidad de PLD en plasma se relaciona negativamente con el nimero de procedimientos
de peritonectomia; mientras que el depésito de PLD libre en tejido se correlaciona positivamente.

De Bree et al.? realizaron el primer estudio farmacocinético del PTX en su adminis-
tracién como HIPEC, en 13 pacientes (10 con CP ovirica) a las que se sometieron a CRS y
HIPEC (41-43 °C) durante 2 h. Tomaron muestras de sangre (durante la HIPEC y en los 5
dias siguientes hasta un total de 27 muestras) y de fluido peritoneal (a los 5 min y al finalizar la
HIPEC y 1 vez al dia durante 4 dias). Los resultados mostraron que la maxima concentracién
IP de PTX fue 101 mg/], siendo un promedio de 1178 veces mayor que la méxima concentra-
cién en plasma, que se alcanzé a las 2.5 h de la HIPEC (1462 veces mayor durante las 2 h que
duré la HIPEC y 366 veces en los 5 dias del estudio). Las concentraciones superiores al nivel de
umbral citotéxico de PTX (0.1 pmol/1 (85 pg/l) se detectaron en el fluido peritoneal durante 1
periodo medio de 2.7 dias.

Ansaloni et al.*”, publicaron posteriormente un estudio de 13 pacientes con CP de ovario
tratadas con CRS + HIPEC con CDDP-PTX (41-43 °C durante 90 min) a las que ademis de
muestras de sangre (antes de la HIPEC, a los 30, 60 y 90 min) y de fluido peritoneal (a los 5, 30,
60 y 90 min) se tomaron por primera vez con PTX, muestras de tejido al final de la perfusion.
Los resultados fueron que de las 13 pacientes solo a 7 se pudo medir la concentracién de PTX
en plasma al final de la perfusién y la diferencia entre la concentracién maxima en fluido peri-
toneal y en plasma fue de 1196 veces.

En nuestro estudio, con un tamafo muestral mayor que en los dos anteriores, en el
andlisis farmacocinético de la administracién IP del PTX no se encontraron diferencias esta-
disticamente significativas entre las condiciones de hipertermia o de normotermia. Lo que si se

observé fue que la concentracién de PTX a nivel local (tejido) fue muy superior a la sistémica
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(plasma y suero) en ambos grupos, siendo en el grupo de hipertermia 23.13 veces mayor y en el
grupo de nomotermia 46.19 veces mayor. Este resultado indica que el PTX es un quimioterd-
pico adecuado para la administracién IP y que coincide con los articulos anteriormente expues-
tos'>%”. Aunque la concentracién de PTX en el grupo- N fuera casi el doble que el observado en
el grupo-H —hecho que podria ir en consonancia con los resultados contradictorios observados
del efecto de la hipertermia en la farmacocinética de los taxanos*—no se encontraron diferen-

cias significativas entre los dos grupos.

6.6 RESULTADOS DE SUPERVIVENCIA

En dos revisiones sistematicas’ *¢ de pacientes con EOC primario y recurrente tra-
tadas mediante CRS + HIPEC, en las que se incluyeron 14 y 19 estudios respectivamente, la
media de supervivencia global estuvo en el rango de 22 a 54 meses y de 22 a 64 meses, respecti-
vamente; mientras la media de supervivencia libre de enfermedad fue de 10 a 26 meses y de 10
a 57 meses, respectivamente.

7 acerca del tratamiento mediante

Una revisién sistemdtica y metaandlisis posterior?’
CRS + HIPEC en EOC primario y recurrente, en la que se analizaron un total de 9 estudios
comparativos y 28 estudios de cohortes con nivel de evidencia 3, concluyé que la adicién de
HIPEC ala CRS y a la quimioterapia mejora las tasas globales de supervivencia, tanto para el
EOC primario como para el recurrente frente a la CRS aislada.

Este metaandlisis*” de los 9 estudios comparativos muestra que la combinacién global de
CRS+HIPEC+quimioterapia (EOC primario y recurrente) mejora significativamente la super-
vivencia global alos 1,2, 3,4,5 y 8 afios comparado con la CRS sola + quimioterapia (OR: 4.24,
IC:95% 2.17-8.30; OR: 2.57,1C: 95% 1.61-4.12; OR: 4.31,1C: 95% 2.11-8.81; OR: 2.49,IC:
95% 1.51-4.10; OR:2.53, IC: 95% 1.28-5.0; OR: 2.42, IC: 95% 1.38—4.24, respectivamente).
De los 9 estudios comparativos s6lo uno*” describe la supervivencia global media para la CRS
con y sin HIPEC (64.4 meses frente a 46.4 meses, respectivamente. En otros dos estudios' %,
aunque no informan de la supervivencia media de HIPEC+CRS+quimioterapia, si reportan
que la supervivencia de CRS sola+quimioterapia fue de 51 y 72 meses, respectivamente. En el
estudio comparativo publicado por nuestro grupo® se informa de una supervivencia global a los

3 y 5 afios estadisticamente superior en el grupo HIPEC frente al grupo no-HIPEC (64% y
57% frente a 50% y 17%, respectivamente, p = 0.046).
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En el EOC primario, HIPEC+CRS+quimioterapia se obtuvo una mayor supervivencia
global alos 1,2, 3,4,5 y 8 anos que en la CRS sola+quimioterapia. La diferencia fue estadis-
ticamente significativa en todos los afios excepto en el primero. Estos resultados se obtuvieron
de tres estudios: uno®” solo con EOC estadio III y dos'*#* con estadio I-III (el porcentaje de
pacientes con estadio III en los grupos CRS + HIPEC/CRS sola fue del 61.4%/65%*° y de
63.2%/79.2%. Solo uno de estos dos estudios®* report6 la supervivencia separada para el esta-
dio III, senalando que la supervivencia a los 5 anos en el grupo de CRS+HIPEC+quimioterapia
tue superior a la de CRS sola+quimioterapia en el estadio III (58.3% vs 33.3%, respectivamente,
= 0.0015), pero no para el estadio Ic y I (78.4% frente a 89,6%, p = 0.63).

En el EOC recurrente, la supervivencia global a los 1 y 3 afios fue significativamente
mayor en la combinacién CRS+HIPEC+quimioterapia que la CRS sola+HIPEC (OR: 3.48,
IC 95% 1.44-8.44, p = 0.006; OR: 7.39,IC 95%: 2.29-23.86, p = < 0.001, respectivamente). Sin
embargo, aunque la supervivencia global a los 2,4 y 5 afios fue también superior en el grupo CR-
S+HIPEC+quimioterapia frente a CRS sola+quimioterapia, esta diferencia no fue significativa
(OR: 2.84,1C 95%: 1.01-7.89, p = 0.05; OR: 2.82,IC 95%: 0.71-11.2, p = 0.14; OR: 2.37; IC
95%: 0.4-14.12, p = 0.34, respectivamente).

En la revisién sistematica’’, donde se incluyeron 37 estudios, para el EOC primario
la supervivencia media y global a los 1, 2, 3,4 y 5 afios para el grupo de CRS+HIPEC fue de
46.1 meses, 82.2%, 71.3%, 62.7%, 48.9% y 51%, respectivamente. La supervivencia libre de
enfermedad media y la global al 1,2, 3 y 5 afos es de 19.2 meses, 62.6%, 24.8%, 12.3% y 6%,
respectivamente; mientras que para el EOC recurrente la supervivencia media y global a los 1,
2,3,4y5 afos para el grupo de CRS+HIPEC fue de 35.8 meses, 88.6%, 76%, 64.8%, 52.1% y
46.3%, respectivamente. La supervivencia libre de enfermedad media y la global alos 1,2,3y 5
anos fue de 17.8 meses, 54.6%, 19.6%, 14.9% y 7.9%, respectivamente.

En cuanto a los estudios en los que se usaron TAXANOS en la HIPEC en el tratamien-
to de la CP ovirica, los resultados de supervivencia global y supervivencia libre de enfermedad
tueron los siguientes:

- De Bree et al.** demostraron, al estudiar sobre 19 pacientes con CP oviérica persistente
o recurrente tratadas con CRS + HIPEC (DTX 75 mg/m? durante 120 min a 41-43 °C) des-
pués de un seguimiento de 30 meses, una supervivencia global al afio y a los 3 afos del 79 y del
63% respectivamente.

- Bae et al.! compararon la supervivencia en el EOC estadio III de 67 pacientes tra-

tados con HIPEC (22 con PTX y 45 con CBP) frente a 45 pacientes del grupo control. La
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supervivencia libre de progresién a los 3 afios (18% y 62.9% grupo control vs grupo HIPEC,
=0.0079) y la supervivencia global a los 5 afios (31.3% grupo control vs 70.4% grupo HIPEC,
p=0.0007) fue significativamente mayor en el grupo HIPEC. En relacién al beneficio en la
supervivencia PTX fue similar a CBP; la supervivencia libre de progresion a los 3 afios fue del
56.3% tanto para el grupo HIPEC-PTX como para el grupo HIPEC-CBP (p= 0.8911) frente
al 16.7% para el grupo control (p=0.0028) y la supervivencia global a los 5 afios fue del 84.6%
en el grupo HIPEC-PTX, del 63.0% para el grupo HIPEC-CBP (p=0.4098) y del 32.8% en el
grupo control (p=0.0003).

- Kim et al."* realizaron un estudio de 43 pacientes con EOC estadio Ic-IIlc tratadas
previamente con CRS y quimoterapia sistémica y sin evidencia de enfermedad, sometidas a una
segunda laparotomia +/- HIPEC (19 pacientes en el grupo experimental con HIPEC —PTX
175 mg/m? durante 90 min a 43—44 °C— y 24 pacientes en el grupo control). La supervivencia
libre de progresién a los 8 afios fue del 63.16% en el grupo HIPEC y del 29.17% en el grupo
control (p=0.027). La supervivencia global a los 8 afios fue del 84.21% en el grupo HIPEC y del
25% en el grupo control (p=0.0004).

- Ansaloni et al.”® realizaron un estudio de 39 pacientes con CP ovirica tratadas me-
diante CRS y distintos tipos de HIPEC (11 pacientes con CDDP-PTX, 26 pacientes con CD-
DP-doxorrubicina, 1 pacientes con PTX-doxorrubicina y 1 paciente con doxorrubicina). Estos
autores reportaron, tras un periodo de seguimiento de 19.8 meses (intervalo de 1-54 meses), una
supervivencia libre de enfermedad del 59% con un tiempo medio de recurrencia de 14.4 meses
(rango de 1-49 meses).

- Cascales- Campos et al.'® observaron en 87 pacientes con EOC estadio IIIc-IV —52
pacientes tratados con CRS+HIPEC (PTX 60 mg/m? durante 60 min a 42 °C ) y 35 tratados
solo con CRS— una supervivencia libre de enfermedad a los 1 y 3 afios del 66% y del 18% en el
grupo control frente al 81% y al 63% en el grupo HIPEC (p< 0.01).

- Spiliotis et al.?”* publicaron el primer estudio controlado y randomizado en el que se
demostré mejora en la supervivencia en el tratamiento del EOC recurrente con CRS+HIPEC
frente a CRS sola. La media de supervivencia global en el grupo de HIPEC fue de 26.7 frente
a 13.4 meses en el grupo que no se traté con HIPEC: el efecto fue independiente del estadio
tumoral inicial (ITIc versus IV').

- Nuestro grupo, ya en 2007*° describi6 una supervivencia global de 48 meses (38 meses
en ovario primario y 57 meses en recurrente) y la supervivencia libre de enfermedad fue de 25

meses en la EOC primario y de 31 meses en el EOC recurrente de 33 pacientes con CP de ova-
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rio (19 primarios y 14 recurrentes) tratadas mediante CRS+HIPEC (PTX 60 mg/m?*durante
60 min a 41-43 °C). La supervivencia global en las pacientes con EOC primario alos 1,3 y 5
anos fue del 89, 46 y 37%, respectivamente; mientras para el EOC recurrente fue del 84,51 y
51% respectivamente. Recientemente en 20167, 218 pacientes con CP oviérica ( 124 primarios y
94 recurrentes) tratadas de igual forma han proporcionado una supervivencia global de 57 meses
(57 meses en ovario primario y 48 meses en recurrente). La supervivencia libre de enfermedad
tue de 24 meses en la EOC primario y de 19 meses en el EOC recurrente. La supervivencia
global en las pacientes con EOC primario a los 2 y 5 afios fue del 67% y 49%, respectivamente;
mientras para el EOC recurrente fue del 77% y 47%, respectivamente.

Todo lo expuesto en este apartado es lo descrito en la literatura respecto a la supervi-
vencia global y supervivencia libre de enfermedad en el tratamiento de la CP ovirica mediante
CRS+HIPEC de forma global y posteriormente en los grupos que usan taxanos en la HIPEC
para el tratamiento de la CP ovirica.

Son muy limitados los estudios que valoran el efecto en la supervivencia de la quimiotera-
pia IP en hipertermia frente a normotermia. De forma experimental Schaaf et al.** investigaron
in vitro en dos lineas celulares (una de cincer de ovario y otra de colon) el efecto de la quimiote-
rapia IP durante 1 hora con CDDP o doxorrubicina a diferentes temperaturas (38, 39, 40,41 y
42 °C ) y observaron que sélo temperaturas por encima de 40 °C potenciaban el efecto de los dos
quimioterapicos en la supervivencia. Basindose en estos resultados de su modelo in vitro, analiza-
ron retrospectivamente (segun los datos recogidos en la hoja quirtdrgica) el efecto de la tempera-
tura en la supervivencia global y la supervivencia libre de enfermedad en 34 pacientes con CP de
distintos origenes: 23 pacientes (grupo de hipertermia) donde se realizé una quimioterapia IP (50
mg/m? de CDDP + 15 mg/m? de doxorrubicina diluidos en suero salino durante 60 min) con una
temperatura de mds de 40 °C durante mas de 40 min; y 11 pacientes (grupo de no-hipertermia)
en las que este objetivo no se logré. Estos autores concluyeron que en el grupo de hipertermia se
logré una supervivencia global y libre de enfermedad significativamente mayor que en grupo de
no-hipertermia (HR, 0.31; 95% IC, 0.123-0.786; p = 0.0135 y HR, 0.25; 95% IC, 0.093-0.675;
2 =0.0056, respectivamente). La segunda parte de este estudio en la que se compararon los gru-
pos de hipertermia y no-hipertermia podria asemejarse a nuestro estudio, pero con multitud de
diferencias como que éste es un estudio retrospectivo basado en los datos de la hoja quirdrgica,
no randomizado, que se realizé sobre otros quimioterapicos y sobre CP de distinto origen, etc.

En la prictica clinica los escasos ensayos que hay a este respecto lo que comparan es la

494-496

HIPEC intraoperatoria con la EPIC en normotermia en el tratamiento de la CP de colon.

176



6. Discusion

Elias et al.** compararon 33 pacientes tratados con HIPEC (oxaliplatino a 43 °C durante 30
min) frente a 23 pacientes tratados con EPIC (mitomicina C y 5-FU durante 4 dias ); Ten-

tes et al.*”

compararon prospectivamente 40 pacientes tratados con HIPEC ( mitomicina C
durante 90 min u oxaliplatino 60 min, segin preferencias del cirujano, a 42.5-43 °C) frente
a 67 pacientes tratados con EPIC (5-FU durante 5 dias). Posteriormente todos los pacientes
recibieron 6 ciclos de quimioterapia sistémica con 5-FU y leucovorin. Por otra parte Cashin et
al.*® compararon los resultados de 16 pacientes tratados con HIPEC a 41-42 °C (15 pacientes
con oxaliplatino IP y 5-FU + leucovorin iv durante 30 min y 1 paciente con mitomicina C IP
durante 90 min) y 16 pacientes con EPIC durante una media de 2.5 dias con 5-FU IP y leuco-
vorin iv. Los tres estudios concluyeron que la HIPEC aporta mayor supervivencia y una menor
tasa de recurrencia que la EPIC en normotermia.

En nuestro estudio la supervivencia global media en el grupo-H fue de 34 meses (IC
95%: 28.13-40.24 meses) con una supervivencia global alos 1,2 y 3 afios del 94,81 y 50%, respec-
tivamente. En el grupo-N la supervivencia media global fue de 31 meses (IC: 95%: 25.95-37.30
meses) con una supervivencia global a los 1,2 y 3 afios del 87.5, 81 y 31%, respectivamente. La
supervivencia libre de enfermedad media en el grupo-H fue de 22 meses (IC 95%: 14.15-30.47
meses) y alos 1,2 y 3 afios del 62.5,37.5 y 37.5%, respectivamente, y para el grupo-N fue de 15
meses (IC 95%: 11.67-10.21 meses) siendo a los 1,2 y 3 afios del 56.3, 18.8 y 0%, respectiva-
mente. Aunque estas diferencias no fueron significativas, si permiten observar una tendencia a

una mayor supervivencia global y supervivencia libre de enfermedad en el grupo-H.

6.6.1 IMPACTO DE LA RESPUESTA PATOLOGICA EN LA SUPERVIVENCIA

Las conclusiones en cuanto a la relacién del grado de respuesta patolégica a la quimio-
terapia neoadyuvante con la supervivencia global y la supervivencia libre de enfermedad, en las
distintas clasificaciones que hemos comentado en el apartado 6.4.1 han sido contradictoras. Por
un lado Le et al.** afirmaron que la presencia de tumor residual en la parte superior del abdo-
men y la ausencia de efecto de la quimioterapia en el omento eran factores independientes de

mal prondstico en la supervivencia libre de enfermedad; Sassen et al.**

concluyeron que el ta-
mafio tumoral residual tras la quimioterapia neoadyuvante fue el tnico factor significativamen-
te relacionado con la respuesta al tratamiento y la subsiguiente supervivencia global; mientras

Ferron el al.*® dedujeron que el grado de respuesta histolégica tenia un impacto relativo en la
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supervivencia cuando se realizaba una cirugia de intervalo debulking completa. Muraji et al.*”
tras revisar retrospectivamente las muestras de la cirugia de intervalo de 124 pacientes conclu-
yeron que el grado 0-1 era un factor independiente de descenso de la supervivencia global y de

.89 reportaron una inusual respuesta

la recidiva en menos de 6 meses. Por su parte Petrillo et al
completa en pacientes con EOC avanzado asociada a mayor supervivencia global y mayor su-
pervivencia libre de enfermedad. Coghlan et al.*** obtuvieron mediante andlisis univariante que
el sistema—CRS predecia significativamente la supervivencia libre de enfermedad y la supervi-
vencia global, pero en el analisis multivariante el sistema CRS se asocié significativamente con
la supervivencia libre de enfermedad pero no con la supervivencia global.

Son muy escasos los autores que han valorado el impacto de la respuesta patoldgica a la
quimioterapia neoadyuvante en pacientes de CP previa al tratamiento con CRS y HIPEC en la
supervivencia. Bijelic et al.* compararon 32 pacientes con pseudomixoma peritoneal de apéndi-
ce tratadoscon quimioterapia neoadyuvante previa a la CRS+HIPEC con 24 pacientes que no
recibieron tratamiento previo a la CRS+HIPEC y no encontraron diferencias significativas en
la incidencia de complicaciones perioperatorias y supervivencia entre los dos grupos, pero entre
los pacientes del grupo que recibié quimioterapia neoadyuvante los que tuvieron una respuesta
completa presentaron una mejor supervivencia global que los que no la tuvieron. Passot et al.*” al
analizar la respuesta patolégica a la quimioterapia neoadyuvante previa al tratamiento mediante
CRS+HIPEC de 115 pacientes con CP de colon obtuvieron una supervivencia a los 5 anos del
75% en el grupo que tuvo una respuesta completa y del 57% en el grupo de respuesta modera-
da. En el andlisis multivariante, la respuesta patoldgica fue el tnico predictor independiente de
supervivencia (p = 0.01; respuesta moderada: HR = 4.91, respuesta leve: HR = 13.46) sin iden-

1.%> analizaron

tificarse ningun predictor significante de la respuesta patoldgica. Di Giorgio et a
retrospectivamente los datos de 551 pacientes con CP ovirica tratadas en 8 momentos: (1)
CRS primaria, (2) cirugia de intervalo tras respuesta parcial a la quimioterapia neoadyuvante,
(3) tras no respuesta, (4) tras respuesta completa, (5) primera recurrencia tras un intervalo libre
de enfermedad > 12 meses, (6) primera recurrencia tras un intervalo libre de enfermedad < 12
meses, (7) primera recurrencia tras un intervalo libre de enfermedad > 12 meses en pacientes
que recibieron quimioterapia antes de la CRS y HIPEC, y (8) pacientes que fueron sometidas a
2 o mis CRS o lineas de quimioterapia previo ala CRS+HIPEC. Los pacientes que fueron tra-
tados con CRS primaria (1) y los que recibieron quimioterapia neoadyuvante previa a la cirugia
de intervalo (2-3—4) ambas combinadas con HIPEC, tuvieron una supervivencia global similar

(57.2% vs 43.3%, con una media de 61.2 vs 53.2 meses respectivamente, p= no significativa). Los
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pacientes que proporcionaron una respuesta parcial a la quimioterapia (2) tuvieron una supervi-
vencia global significativamente mayor que los pacientes que no respondieron a la quimioterapia
(3) (del 47.6% vs 24.5%, p = 0.007).

La supervivencia global y la supervivencia libre de enfermedad de las pacientes de nues-
tro estudio que presentaron una respuesta patolégica G1 segun el sistema de MP modificado
tras la quimioterapia IP fue de 32 meses (IC 95%: 18.87-45.53 meses) y de 26 meses (IC 95%:
11.76—-41.04 meses), respectivamente, para las que presentaron una respuesta patolégica G3 fue
de 36 meses (IC 95%: 29.38-42.60 meses) y de 24 meses (IC 95%: 15.69-32.11 meses) res-
pectivamente, y para las pacientes que presentaron una respuesta G5 fue de 41 meses (IC 95%:
39.98-42.52 meses) y de 37 meses (IC 95%: 28.33-45.96 meses). Estos resultados no fueron
significativos, pero una prolongacién en el tiempo de seguimiento sin duda si lo serian.

La principal limitacién de nuestro estudio es el tamafio muestral, que fue calculado para
establecer una diferencia en el grado de respuesta patoldgica entre las muestras del grupo-H y
del grupo-N acorde con las posibilidades logisticas del estudio; no obstante, los resultados obte-
nidos en este estudio son prometedores y apuntan a la necesidad de realizar nuevos estudios con
un mayor tamafio muestral que permita obtener resultados que nos hagan seguir avanzado en el

tratamiento de las pacientes con CP ovirica.
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7. Conclusiones

Esta es la primera vez que se realiza un ensayo clinico randomizado en el tratamiento de la
carcinomatosis peritoneal ovdrica en el que se valora conjuntamente el efecto que tiene la quimioterapia
IP de PTX en condiciones de hipertermia frente a normotermia en la respuesta patologica, la muerte
celular, la expresion de marcadores de proliferacion celular y de proteinas reguladoras del ciclo celular, ast
como, su_farmacocinética, morbimortalidad y supervivenciay pese a la dificultad de encontrar dife-

rencias entre los dos grupos debido a la limitacién del tamafo muestral podemos concluir que:

1. Laadministracién de paclitaxel intraperitoneal produjo una respuesta patolégica con
una marcada reduccién de la celularidad tumoral independientemente de las condi-
ciones de hipertermia o normotermia.

2. Laadministracién intraperitoneal de paclitaxel provocé un incremento de la necrosis
tumoral y un descenso de la apoptosis independientemente de las condiciones de
hipertermia y normotermia.

3. 'Tras la administracién intraperitoneal de paclitaxel se obtuvo de forma global una
reduccién significativa de la expresién de los marcadores de proliferacién celular y de
las proteinas reguladoras del ciclo celular y se observé una tendencia a una mayor re-
duccién de ambos marcadores cuando se administré en condiciones de hipertermia.

4. El paclitaxel ha demostrado tener una adecuada farmacocinética en su administra-
cién IP, alcanzando una concentracién a nivel local (tejido) muy superior a la sisté-
mica (suero y plasma) en los dos grupos.

5. Los procedimientos de cirugia citorreductora y quimioterapia intraperitoneal con
paclitaxel en hipertermia o normotermia son seguros y no incrementan la mortalidad
y/o la morbilidad respecto a otros estudios publicados.

6. No se observaron diferencias significativas en la supervivencia global y supervivencia
libre de enfermedad entre los dos grupos; no obstante, se observé una tendencia a
una mayor supervivencia en las pacientes del grupo de hipertermia y en las que pre-
sentaron una respuesta patolégica completa (G5) en el estudio post-quimioterapia

intraperitoneal.
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9. Anexos

9.1 HOJA DE NOTIFICACION DE REACCIONES ADVERSAS GRA-
VES E INESPERADAS

Formulario de notificacién de reaccién adversa grave e inesperada ocurrida en Espafa

NOTIFICACION DE SOSPECHA DE CCDIGO DE PROTOCCLO No NOTIFICACION
REACCION ADVERSA PARA 3 (pPromotor)... ... s (Fromotor)
MEDICAMENTOS EN INVESTIGACION N¢ EUDRACT/ N° Protocalo

AEMPS..... e
Motificacién realizada a Eudravigilance O SI PACIENTE N2 N NOTIFICACION
O NO

INFORMACION SCBRE LA REACCION ADVERSA

1a, PAIS |2, FECHA DE NACIMIENTO 2a, 3. SEXO | 3a 3b. 4-6, FECHA DE
EDAD FESO TALLA INICIO DE LA
REACCION
DIA MES ANO u] DI& NMES | ANO
HOMBRE
o
MLIER
7. DESCRIPCION DE LA REACCION ADVERSA (Incluyendo resultados relevantes de 2-13b. CRITERIOS DE
exploracién o de laboratorio, v la fecha de finalizacién, siprocede). GRAVEDAD/
DESENLACE

O FALLECIMIENTO
O LAVIDADEL
PACIENTE HA
ESTADO EN PELIGRO
o HOSPITALIZE}CION
0 PROLONGACION
HOSPITALIZACION

O INCAPACIDAD
PERMANENTE O
SIGNIFICATIVA

O RA CLINICAMENTE
RELEVANTE

Desenlace

[ PERSISTENCIADE
LA RA .

0O RECUPERACION
SIN SECUELAS |

O RECUPERACICN
CON SECLELAS

u DESCONCCIDO

II. INFORMACION DEL MEDICAMENTO EN INVESTIGACION

14, MEDICAMENTO 15, 16, VIA 17, ENFERMEDAD EN 18, FECHAS DE | 19, DURACICN
SOEPECHCEO DCSIS ESTUDIO INICIO DEL
DIARIA FINAL TRATAMIENTO

20, REMITIO LA REACCION AL 20a. (REMITIO LA REACCION AL 21, (REAPARECIO LA REACCION AL
SUSPENDER LA REDUCIR LA ADMINISTRAR DE NUEVO LA

MEDICACION? DOSIS? MEDICACION?

O sI 0O NO 0O NO O SI 0O NO 0O NO O ST O NO 0O NO
PROCEDE PROCEDE PROCEDE
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9. Anexos

III. MEDICAMENTOS CONCOMITANTES E HISTORIA CLINICA

22. MEDICAMENTCS 2Za 22b 22c. FECTHAS DE 22d. MOTIVODE L&
CONCOMITANTES [Marquesze con un DOsIs VLA INICIO FINAL | PRES CRIPCLON
azterizco o o loz medicamentos ) S

sospechosos)

23 DATCS IMPORTANTES DE LA HISTORTA CLINICA (5. d sgncstico s alergiss, embarazos, etc.)

IV. INFORMACION SOBRE PROMOTOR E INVESTIGADOR

Pas, HOMBRE V DIRFOTIONDEL BR OMCTOR 24h. NCNERF Y DIRFCCION DR TNJFETTGADOR
24z, CODIG0 CE Z5a T1P0 OE NFORME ZAc. TECNICO DEL PROMOTOR QUE [NFORIA
LASCRATORIO i i P NOMERE
(MO FEMPS) SEGUIMIENTO TELEFCH2
FI& A
244, FECHA CEL INFORIME 241, FECHADE BNTRAD A 27b. &= ADIJUNTA IRFORME COMBLENENTARIO
M

INSTRUCCIONES GENERALES

1. Este formulario se utilizara solamente para comunicar las sospechas de reacciones

adversas (RA) graves e inesperadas que ocurran con medicamentos en investigacion.

2. Las sospechas de RA mortales o que entrafien riesgo vital (aquellas que de no haber
mediado una intervencidon terapéutica inmediata hubieran supuesto la muerte del
paciente) se comunicaran en el plazo maximo de 7 dias naturales; si no se dispusiera de
toda la informacion, esta podra completarse en el plazo adicional de 8 dias. Las demas

sospechas de RA graves e inesperadas se comunicaran en el plazo maximo de 15 dias.

3. Cuando el espacio disponible sea insuficiente, se anadird una hoja de informacion
adicional, correctamente identificada con el nombre del promotor y el numero asignado
a la notificacion. En dicha informacién podrd hacerse constar la evaluacion de la

causalidad realizada por el técnico que informa.
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INSTRUCCIONES ESPECIFICAS

O. El codigo de protocolo es el asignado por el promotor para identificar el ensayo. El
numero de notificacion del promotor es el que este utiliza para su archivo. Cuando se
trate de informacion de seguimiento se utilizara el mismo niimero o bien, si se modifica,
se indicara el numero de la notificacion inicial. Se dejara sin rellenar el espacio “No de

notificacion” que aparece sombreado.

2. La edad se pondra en anos, meses, semanas o dias segun convenga, pero siempre
indicandolo. Si no se conoce con precision la edad debe referirse, al menos, el grupo de

edad al que pertenece (p. €j.: lactante, nifio, adolescente, adulto, aciano).

7. Se describird la RA en forma completa, indicando la fecha de finalizacion de la
misma e incluyendo los resultados de las exploraciones complementarias o pruebas de
laboratorio que se consideren de interés. A esta notificacion podran acompafiarse
cuantos informes se estimen convenientes para la adecuada interpretacion del cuadro

clinico sospechoso de ser una reaccion adversa.

8-13. Las categorias no son mutuamente excluyentes. La asistencia en un Servicio de

Urgencias de un Hospital inferior a 24 horas, no se considerara hospitalizacion.

14. Los medicamentos en investigacion se identificaran a ser posible por su nombre
genérico (DOE o DCI), indicando cuando esté disponible el nombre comercial, o en su

defecto, por el nombre propuesto o cddigo de laboratorio para el producto.

15. En caso de que la administracion no sea diaria se intentara describirla con alguna de
las siguientes posibilidades: ciclica, semanal, mensual, anual o numero de veces que se
ha utilizado (poniendo en este caso la dosis de cada toma, no la total). 17. Se hara
constar el proceso patologico del paciente al que va destinado el producto en

investigacion, o bien “voluntario sano” en caso de tratarse de tal.
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19. Se hara constar la duracion del tratamiento hasta el inicio de la reaccion adversa. 22.
Se indicara explicitamente si no se han tomado fairmacos concomitantes. En el caso de
considerar sospechoso alguno o algunos de los farmacos concomitantes se marcaran con

un asterisco (p.ej.: * AMOXICILINA). Se excluiran los medicamentos utilizados para

tratar la reaccion adversa.
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9.2 FICHA TECNICA PACLITAXEL

1. DENOMINACION DEL MEDICAMENTO
Paclitaxel STADA 6 mg/ml concentrado para solucion para perfusion EFG
2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

1 ml de concentrado para solucion para perfusion contiene 6 mg de paclitaxel. Un vial de 5 ml
contiene 30 mg de Paclitaxel. Un vial de 16,7 ml contiene 100 mg de Paclitaxel. Un vial de 25

ml contiene 150 mg de Paclitaxel.

Un vial de 50 ml contiene 300 mg de Paclitaxel. Excipientes: 525 mg/ml de ricinoleato de ma-

crogolglicerol, 404 mg/ml etanol 96% Para la lista completa de excipientes, ver apartado 6.1.
3. FORMA FARMACEUTICA:

Concentrado para solucion para perfusion. Solucidon viscosa, limpida, incolora o ligeramente

amarilla.
4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas Carcinoma de ovario: En primera linea de quimioterapia del
carcinoma de ovario, paclitaxel esta indicado, en combinacidn con cisplatino, para el tratamien-
to de pacientes con carcinoma avanzado de ovario o con enfermedad residual (> 1 cm), tras
laparotomia inicial. En segunda linea de quimioterapia del carcinoma de ovario, paclitaxel esta
indicado para el tratamiento del carcinoma metastasico de ovario tras el fracaso de la terapia
estandar con derivados del platino. Carcinoma de mama: En el tratamiento adyuvante, pacli-
taxel esta indicado para el tratamiento de aquellas pacientes con cancer de mama y ganglios
positivos, después de haber recibido tratamiento con antraciclina y ciclofosfamida (tratamiento
ACQ). El tratamiento adyuvante con paclitaxel deberia considerarse como una alternativa a la
continuacion del tratamiento AC. Paclitaxel esta indicado para el tratamiento inicial localmente
avanzado o con cancer de mama metastasico, tanto en combinacion con una antraciclina en

pacientes en los que la terapia con antraciclina es posible, o en combinacion con trastuzumab,
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en pacientes cuyos tumores tengan sobreexpresion de HER2 en el rango 3+ determinado por
inmunohistoquimica y en los cuales no esté indicado un tratamiento con una antraciclina (véan-

se apartados 4.4. y 5.1.).

Como agente tnico, Paclitaxel esta indicado en el tratamiento del carcinoma metastasico de
mama en pacientes que han fracasado, o no son candidatos a la terapia estandar con antracicli-

nas. Carcinoma de pulmén no microcitico avanzado:

Paclitaxel, en combinacioén con cisplatino, estd indicado en el tratamiento del carcinoma de
pulmén no microcitico (CPNM) en pacientes que no son candidatos a cirugia potencialmente
curativa y/o radioterapia. Sarcoma de Kaposi vinculado al SIDA: Paclitaxel esta indicado
para el tratamiento de los pacientes con sarcoma de Kaposi avanzado (SK) vinculado al SIDA,

para los cuales ha fracasado una terapia previa con antraciclina liposomal.

Los datos de eficacia que apoyan esta indicacion son limitados, en el apartado 5.1 se muestra un

resumen de los estudios relevantes.

4.2 Posologia y forma de administracion Forma de administracion: El concentrado para
solucion para perfusion debe diluirse antes de su uso (véase apartado 6.6) y s6lo debe adminis-
trarse por via intravenosa. Paclitaxel debe administrarse a través de un filtro en serie provisto
de una membrana microporosa <0,22 um (viase apartado 6.6). Previamente a la administra-
cion de Paclitaxel, todos los pacientes deberan recibir una premedicacion con corticosteroides,
antihistamvnicos y antagonistas-H2, por ejemplo: Farmaco Dosis Administracion previa a
Paclitaxel Dexametasona 20 mg oral* o IV Para administracion oral 12 y 6 horas aproximada-
mente o para administracion IV 30 a 60 minutos. Difenhidramina** 50 mg IV 30 a 60 minu-
tos Cimetidina o ranitidina 300 mg IV 50 mg IV 30 a 60 minutos * 8 — 20 mg para pacientes
SK ** o un antihistaminico equivalente, p.ej. clorfenamina IV = intravenosa Primera linea
de quimioterapia del carcinoma de ovario: aunque se estan estudiando otras pautas de do-
sificacion, se recomienda un régimen de combinacion de paclitaxel y cisplatino. De acuerdo
a la duracion de la perfusion, se recomiendan las siguientes dosis: 175 mg/m2 de paclitaxel
por via intravenosa durante 3 horas, seguido de una dosis de 75 mg/m2 de cisplatino cada tres
semanas o 135 mg/m2 de paclitaxel, en una perfusion de 24 horas, seguido de 75 mg/m2 de
cisplatino, con un intervalo de 3 semanas entre ciclos (véase apartado 5.1.). Segunda linea de

quimioterapia del carcinoma de ovario: la dosis recomendada de paclitaxel es de 175 mg/m2,
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administrado durante un periodo de 3 horas, con un intervalo de 3 semanas entre ciclos. Qui-
mioterapia adyuvante en carcinoma de mama: la dosis recomendada de paclitaxel es de 175
mg/m2, administrado durante un periodo de 3 horas, con un intervalo de 3 semanas entre ciclos,
durante cuatro ciclos y a continuacion del tratamiento AC. Primera linea de quimioterapia
de carcinoma de mama: cuando paclitaxel se utiliza en combinacion con doxorrubicina (50
mg/m2), debe administrarse 24 horas después de la doxorrubicina. La dosis recomendada de
paclitaxel es de 220 mg/m2 por via intravenosa durante un periodo de 3 horas, con un intervalo
de 3 semanas entre ciclos (véanse apartados 4.5 y 5.1). Cuando se utiliza en combinacion con
trastuzumab, la dosis recomendada de paclitaxel es de 175 mg/m2 administrado por via intrave-
nosa durante un periodo de 3 horas, con un intervalo de 3 semanas entre ciclos (véase apartado
5.1.). La perfusion de paclitaxel puede comenzar al dia siguiente de la primera dosis de inicio
de trastuzumab o inmediatamente después de las dosis siguientes de trastuzumab si la dosis
precedente de trastuzumab fue bien tolerada (para una posologia mas detallada de trastuzumab,

ver la Ficha Técnica de trastuzumab).

Segunda linea de quimioterapia de carcinoma de mama: La dosis recomendada de paclita-
xel es 175 mg/m2 administrados durante un periodo de 3 horas, con un intervalo de 3 semanas
entre ciclos. Tratamiento del CPNM avanzado: la dosis recomendada de paclitaxel es de 175
mg/m2, administrado durante un periodo de 3 horas, seguido de 80 mg/m2 de cisplatino, con

un intervalo de 3 semanas entre ciclos.

Tratamiento de SK vinculado al SIDA: la dosis recomendada de paclitaxel es de 100 mg/m?2,
administrada en una perfusion intravenosa de 3 horas, cada dos semanas. Las dosis posteriores

de paclitaxel deberan administrarse segln la tolerancia de cada paciente.

La administracion de paclitaxel no debe reanudarse hasta que el recuento de neutrdfilos sea
>a 1.500/mm3 (> a 1.000/ mm3 para pacientes SK) y el de plaquetas > a 100.000/mm3 (> a
75.000/

mm3 para pacientes SK). Los pacientes que presenten una neutropenia grave (recuento de neu-
trofilos <500/mm3 durante > 7 dias) o neuropatia periférica grave, deberan recibir una dosis

reducida en un 20% (25% en los pacientes SK) en los ciclos sucesivos (véase apartado 4.4).

Pacientes con insuficiencia hepatica: los datos disponibles no son adecuados como para re-

comendar una modificacién de la dosis en los pacientes con insuficiencia hepatica moderada a
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grave (véanse apartados 4.4 y 5.2). Los pacientes con insuficiencia hepatica grave no deben ser

tratados con Paclitaxel.
4.3 Contraindicaciones

Paclitaxel STADA 6 mg/ml concentrado para solucidon para perfusion esta contraindicado en
pacientes con hipersensibilidad grave a paclitaxel o a alguno de los excipientes, especialmente
al ricinoleato de macrogolglicerol (véase apartado 4.4). Paclitaxel estd contraindicado durante
el embarazo y la lactancia (véase apartado 4.6) y no debe administrarse a pacientes con un re-

cuento basal de neutréfilos <1.500/mm3 (< 1.000/mm3 para pacientes SK).

Paclitaxel estd también contraindicado en pacientes con SK que sufren infecciones concurren-

tes, graves y no controladas.
4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Paclitaxel debe administrarse bajo la supervision de un médico con experiencia en la utiliza-
cion de quimioterapia anticancerosa. Teniendo en cuenta que pueden producirse reacciones de

hipersensibilidad significativas, es necesario disponer de los medios adecuados para tratarlas.

Los pacientes deberan ser premedicados con corticosteroides, antihistaminicos y antagonis-
tas-H2 (véase apartado 4.2). Paclitaxel debe administrarse previamente a cisplatino cuando se

utilice en combinacion (véase apartado 4.5).

Reacciones de hipersensibilidad significativas, caracterizadas por disnea e hipotension que
requirieron tratamiento, angioedema y urticaria generalizada, se presentaron en < 1% de los
pacientes que recibieron paclitaxel tras una premedicacion adecuada. Estas reacciones proba-
blemente estén mediadas por histamina. En caso de reacciones de hipersensibilidad grave, la
perfusion de paclitaxel deberd interrumpirse de inmediato, inicidndose tratamiento sintomatico

y el paciente no sera expuesto de nuevo al farmaco.

La mielosupresion (principalmente la neutropenia) es la toxicidad limitante de dosis. Se deberan
realizar recuentos sanguineos con frecuencia. Los pacientes no podran continuar con el tratamiento
hasta recuperar una cifra de neutrofilos > 1.500/mm3 (> 1.000/ mm3 para pacientes SK) y el de
plaquetas hasta recuperar > 100.000/mm3 (> 75.000/ mm3 para pacientes SK). En el estudio clinico

SK, la mayoria de los pacientes recibieron factor estimulante de la colonia de granulocitos (G-CSF).
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En raras ocasiones se han comunicado anomalias graves de la conduccion cardiaca con pa-
clitaxel como agente tinico. Si los pacientes desarrollan alteraciones significativas de la conduc-
cion durante la administracion de paclitaxel, se administrara la terapia adecuada monitorizando
al paciente durante el tratamiento posterior con paclitaxel. Durante la administracion de pacli-
taxel, se han descrito hipotension, hipertension y bradicardia; generalmente los pacientes son
asintomaticos y no requieren tratamiento. Es recomendable monitorizar las constantes vitales,
especialmente durante la primera hora de perfusion de paclitaxel. En pacientes con CPNM se
han observado eventos cardiovasculares graves con una frecuencia mayor que en los pacientes
con carcinoma de mama u ovario. En el estudio clinico de SK vinculado al SIDA se inform6 de

un solo caso de fallo cardiaco relacionado con paclitaxel.

Cuando paclitaxel se utiliza en combinacion con doxorrubicina o trastuzumab para el trata-
miento inicial de cancer de mama metastésico, debe prestarse atencion a la monitorizacion
de la funcion cardiaca. Cuando las pacientes son candidatas para el tratamiento con paclitaxel
con estas combinaciones deberan someterse a una revision de la funcion cardiaca de base que
incluya historial clinico, examen fisico, ECG, ecocardiograma y/o gammagrafia isotopica. La
funcion cardiaca debe monitorizarse durante el tratamiento (por ejemplo, cada tres meses). La
monitorizacion ayudard a identificar a aquellas pacientes que desarrollen disfuncion cardiaca y
los médicos trataran de evaluar cuidadosamente la dosis acumulativa (mg/m2) de antraciclina
administrada cuando decidan la frecuencia de su administracioén en lo que respecta a la valo-
racion de la funcion ventricular. Cuando las pruebas indiquen deterioro de la funcion cardiaca,
aunque sea asintomatica, los médicos deberan tratar de evaluar detalladamente los beneficios
clinicos de esta terapia frente al potencial para producir dafo cardiaco, incluyendo el potencial
para producir dafio cardiaco irreversible. Si se continua con la administracion del tratamiento,
la monitorizacion de la funcion cardiaca debera ser mas frecuente (por ejemplo, cada 1-2 ci-

clos). Para mas datos ver las Fichas Técnicas de trastuzumab o doxorrubicina.

Aunque la aparicion de neuropatia periférica es frecuente, el desarrollo de sintomas graves
no es habitual. En casos graves, se recomienda reducir la dosis en un 20% (25 % para pacientes
SK) en los ciclos sucesivos de paclitaxel. En pacientes diagnosticados de CPNM asi como en
pacientes con carcinoma de ovario se observé que la administracion de paclitaxel en perfusion
de 3 horas junto con cisplatino, en primera linea de tratamiento, provoco una mayor incidencia
de neurotoxicidad grave tanto con la administracion de paclitaxel en monoterapia o de ciclofos-

famida seguida de cisplatino.
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En los pacientes con alteracion hepatica puede incrementarse el riesgo de toxicidad, especial-
mente en la mielosupresion grado III-IV. No hay evidencias de que la toxicidad de paclitaxel
se incremente cuando se administra en perfusion continua de 3 horas a pacientes con alteracion
moderada de la funcidn hepatica. Cuando paclitaxel se administra en perfusiones mas prolon-
gadas a pacientes con alteracion moderada a grave de la funcion hepatica, puede observarse
un incremento de la mielosupresion. Los pacientes deben ser monitorizados cuidadosamente
para controlar el desarrollo de una mielosupresion grave (véase apartado 4.2). La informacion
disponible no es suficiente para recomendar modificaciones en la dosificacion de pacientes con
alteraciones hepaticas de leves a moderadas (véase apartado 5.2). No se dispone de datos en
pacientes con colestasis basal grave. Los pacientes con alteracion hepatica grave no deben ser

tratados con paclitaxel.

Paclitaxel contiene etanol 96% (404 mg/ml), por lo que deberan tenerse en cuenta los posibles
efectos sobre el SNC y otros efectos. Paclitaxel contiene ricinoleato de macrogolglicerol, que

puede causar reacciones alérgicas graves (véase apartado 4.3)

Se debe prestar especial atencion para evitar la administracion intraarterial de paclitaxel, ya que
tras la administracion intraarterial se observaron reacciones tisulares graves en estudios de to-
lerancia local realizados en animales. Raramente se ha notificado colitis pseudomembranosa,
incluyendo casos en pacientes no tratados conjuntamente con antibiéticos. Esta reaccion podria
ser considerada en el diagndstico diferencial de casos de diarrea severa o persistente que apare-

cen durante o inmediatamente después del tratamiento con paclitaxel.

Paclitaxel en combinacion con radioterapia en el tratamiento del carcinoma de pulmoén, sin
tener en cuenta la secuencia del tratamiento, puede contribuir al desarrollo de neumonitis in-
tersticial. En pacientes con SK la mucositis grave: los casos de mucositis en pacientes con SK,

son raros. Si se producen estas reacciones severas, la dosis de paclitaxel debe reducirse un 25 %
4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

El aclaramiento de paclitaxel no se altera por la premedicacion con cimetidina. En la admi-
nistracion de paclitaxel en primera linea de quimioterapia del carcinoma de ovario, la secuen-
cia recomendada es la administracion de paclitaxel antes que cisplatino. Cuando paclitaxel es
administrado antes que cisplatino, el perfil de seguridad de paclitaxel se corresponde con el

descrito en su uso como agente unico. Cuando se administrd paclitaxel después de cisplatino,
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los pacientes mostraron una marcada mielosupresion y un descenso aproximado del 20% en el
aclaramiento de paclitaxel. Los pacientes tratados con paclitaxel y cisplatino pueden sufrir un
incremento del riesgo de alteraciones renales comparado al riesgo producido por la administra-
cion de cisplatino como agente Uinico en los canceres ginecologicos. La eliminacion de la doxo-
rrubicina y sus metabolitos activos pueden ser reducidos cuando doxorrubicina y paclitaxel se
administran en un corto intervalo de tiempo entre ellos, para el tratamiento inicial del cancer de
mama metastasico paclitaxel debe administrarse 24 horas después de la doxorrubicina (véase
apartado 5.2). El metabolismo de paclitaxel es catalizado, en parte, por las isoenzimas del cito-
cromo P450, CYP2CS8 y 3A4 (Ver 5.2). Estudios clinicos han demostrado que la principal ruta
metabolica en humanos es el metabolismo de paclitaxel a 6 a-hidroxipaclitaxel mediado por
CYP2CS8. La administracion concomitante con ketoconazol, un potente y conocido inhibidor
de CYP3A4, no inhibe la eliminacion de paclitaxel en pacientes; por lo que ambos farmacos
pueden ser administrados conjuntamente sin realizar ajustes de dosis. Los datos disponibles
sobre otras posibles interacciones entre paclitaxel y otros sustratos/inhibidores de CYP3A4
son limitados. Por lo tanto, se debe tener cuidado al administrar conjuntamente paclitaxel con
medicamentos de inhibicion conocida (p.e. eritromicina, fluoxetina, gemfibrozilo) o inductores
(p.e. rifampicina, carbamazepina, fenitoina, fenobarbital, efavirenz, nevirapina) asi como con
CYP2C8 0 CYP3A4. Los estudios llevados a cabo en pacientes con SK que consumian simulta-
neamente paclitaxel y varios tipos de medicamentos, sugieren que el aclaramiento de paclitaxel
en el organismo es significativamente inferior en presencia de nelfinavir y ritonavir, pero no en
presencia de indinavir. La informacion disponible sobre las interacciones con otros inhibidores
de la proteasa, es insuficiente. Por lo tanto, es necesario ser particularmente prudente durante

la administracién de

paclitaxel en pacientes tratados simultaneamente con inhibidores de la proteasa. La cantidad de

alcohol en este medicamento puede alterar los efectos de otros medicamentos.

4.6 Embarazo y lactancia Uso durante el embarazo No se dispone de informacion sobre el
uso de paclitaxel en mujeres embarazadas. Los estudios en animales han mostrado toxicidad re-
productiva (véase apartado 5.3) y se sospecha que paclitaxel causa serios defectos de nacimien-
to cuando se administra durante el embarazo. Paclitaxel STADA est4d contraindicado (véase
apartado 4.3) durante el embarazo. Las mujeres en edad fértil deben evitar el embarazo y deben
usar métodos anticonceptivos durante el tratamiento, en caso de embarazo deben informar in-

mediatamente a su médico. Uso durante la lactancia Se desconoce si paclitaxel se excreta en
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la leche humana. Paclitaxel esta contraindicado (véase apartado 4.3) durante la lactancia. La

lactancia deberd interrumpirse durante la terapia.
4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Paclitaxel no interfiere en la capacidad para conducir o utilizar maquinas. Sin embargo, debe

tenerse en cuenta que la formulacion contiene alcohol (véanse apartados 4.4 y 6.1).
4.8 Reacciones adversas

A menos que se indique lo contrario, la discusion que se describe a continuacion se refiere a la
base de datos de seguridad global de 812 pacientes padeciendo tumores so6lidos y tratados con
paclitaxel como agente Unico en ensayos clinicos. Como la poblaciéon SK es muy especifica,
al final de este apartado se presenta un capitulo especial basado en el estudio clinico con 107

pacientes.

A menos que se indique lo contrario, la frecuencia y gravedad de las reacciones adversas en-
tre pacientes que reciben paclitaxel para el tratamiento de carcinoma de ovario, carcinoma de
mama o CPNM son generalmente similares. Ninguna de las toxicidades observadas se han visto

claramente influenciadas por la edad.

El efecto adverso mas frecuentemente significativo fue la mielosupresion. Un 28% de los pa-
cientes presentaron neutropenia grave (< 500 células/mm3), pero no se asoci6 con episodios fe-

briles. Tan s6lo un 1% de los pacientes presentd neutropenia grave durante > 7 dias. Se detectd

trombocitopenia en el 11% de los pacientes. Durante el estudio, un 3% de los pacientes presen-
taron al menos en una ocasion, nadir < 50.000/mm3 en el recuento de plaquetas. Se observo
anemia en un 64% de los pacientes, siendo grave (Hb <5mmol/l) en tan s6lo un 6% de ellos. La

incidencia y gravedad de la anemia estan relacionadas con los valores basales de hemoglobina.

Neurotoxicidad, fundamentalmente neuropatia periférica fue mas frecuente y grave con 175
mg/m2 en perfusion de tres horas (85% de neurotoxicidad, 15% grave) que con 135 mg/m2 en
perfusion de 24 horas (25% de neuropatia periférica, 3% grave) cuando se combind paclitaxel
con cisplatino. En pacientes con CPNM, y pacientes con carcinoma de ovario tratados con pa-
clitaxel durante tres horas seguido de cisplatino, hay un incremento aparente en la incidencia

de neurotoxicidad grave. La neuropatia periférica puede presentarse después del primer ciclo
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y empeorar con posteriores exposiciones a paclitaxel. En algunos casos, la neuropatia periféri-
ca fue la causa de la interrupcion del tratamiento con paclitaxel. Habitualmente, los sintomas
sensitivos mejoraron o desaparecieron varios meses después de la supresion de paclitaxel. La
presencia de neuropatias previas derivadas da la administracion de otras terapias anteriores, no

constituye una contraindicacion para el tratamiento con Paclitaxel.

En un 60% de los pacientes se detectd artralgia o mialgia y en el 13% de ellos fue grave. En
dos de los pacientes (<1%) tratados con paclitaxel se present6 una reaccion de hipersensibi-
lidad significativa, potencialmente fatal (definida como hipotension que preciso tratamiento,
angioedema, distrés respiratorio que requirid terapia broncodilatadora o urticaria generalizada).
En 34% de los pacientes (17% de todos los ciclos) se presentaron reacciones de hipersensibili-
dad menores. Estas reacciones leves, principalmente rubor y rash, no precisaron tratamiento ni

impidieron continuar la terapia con paclitaxel.

Durante la administracion intravenosa pueden aparecer reacciones en el lugar de la inyeccion
ocasionando edema localizado, dolor, eritema e induracidn; en ocasiones, la extravasacion pue-
de producir celulitis. Se han comunicado casos de necrosis cutanea y/o descamacion, a veces
relacionados con la extravasacion. También se puede producir decoloracion de la piel. En raras
ocasiones se han comunicado recurrencias de reacciones cutaneas en el lugar de la extravasa-
cion previa, tras la administracion de paclitaxel en un lugar diferente. Por el momento se des-

conoce un tratamiento especifico para las reacciones por extravasacion.

La tabla que se muestra a continuacion incluye una lista de las reacciones adversas de cualquier
gravedad asociadas con la administracion de paclitaxel, como agente unico, administrado en
perfusion de tres horas en enfermedad metastéasica (812 pacientes tratados en estudios clinicos)

e informados en los datos de seguridad (*) post- comercializacion de paclitaxel.

La frecuencia de las reacciones adversas listadas a continuacion se definen utilizando el siguien-
te convenio: Muy frecuente (> 1/10); frecuente (> 1/100, < 1/10); poco frecuente (> 1/1.000, <
1/100); rara (>

1/10.000, < 1/1.000); muy rara (< 1/10.000), no conocida (no puede ser estimada con los datos
disponibles) Infecciones e infestaciones: muy frecuente: infeccion (principalmente infecciones
del tracto urinario y de las vias respiratorias altas), con notificaciones de casos con resultado de

muerte. poco frecuente.: shock séptico rara(*): neumonia, peritonitis, sepsis
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Trastornos de la sangre y del sistema linfatico: muy frecuente: mielosupresion, neutropenia,
anemia, trombocitopenia, leucopenia, sangrado rara(*): neutropenia febril muy rara(*): leuce-
mia mielégena aguda, sindrome mielodisplasico Trastornos del sistema inmunologico: muy
frecuente: reacciones de hipersensibilidad menores (principalmente rubor y rash) poco frecuen-
te: reacciones de hipersensibilidad significativas, precisando tratamiento (hipotension, edema
angioneurotico, distrés respiratorio, urticaria generalizada, escalofrios, dolor de espalda, dolor
de pecho, taquicardia, dolores abdominales, dolor en las extremidades, diaforesis e hiperten-

sion). rara(*): reacciones anafilacticas muy rara (*): shock anafilactico

Trastornos del metabolismo y de la nutricion: muy rara(*): anorexia Trastornos psiquia-
tricos: muy rara(*): estado de confusion Trastornos del sistema nervioso: muy frecuente:
neurotoxicidad (principalmente neuropatia periférica) rara(*): neuropatia motora (con el resul-
tado de debilidad distal motora) muy rara (*): neuropatia autonoma (con el resultado de ileo
paralitico e hipotension ortostatica), ataques epilépticos, convulsiones, encefalopatias, mareos,
cefaleas, ataxia. Trastornos oculares: muy rara (*): alteraciones visuales y/o del nervio optico
(escotomas centelleantes), especialmente en pacientes que habian recibido dosis superiores a

las recomendadas.

Trastornos del oido y del laberinto muy rara(*): ototoxicidad, pérdida de audicion, tinitus,
vértigo. Trastornos cardiacos: frecuente: bradicardia poco frecuente: cardiomiopatia, taqui-
cardia asintomatica ventricular, taquicardia con bigeminismo, bloqueo auriculoventricular y

sincope, infarto de miocardio. muy rara(*): fibrilacion atrial, taquicardia

supraventricular Trastornos vasculares: muy frecuente. hipotension poco frecuente: hiperten-
sion, trombosis, tromboflebitis muy rara(*): shock Trastornos respiratorios, toracicos y me-
diastinicos: rara(*): disnea, derrame pleural, neumonia intersticial, fibrosis pulmonar, embolia
pulmonar, fallo respiratorio muy rara(*): tos Trastornos gastrointestinales: muy frecuente:
nausea, vomitos, diarrea, inflamacion de las mucosas rara(*): obstruccion intestinal, perfo-
racion intestinal, colitis isquémica, pancreatitis muy rara (*): trombosis mesentérica, colitis
pseudomembranosa, esofagitis, estrefiimiento, ascitis, colitis neutropénica. Trastornos hepa-
tobiliares: muy rara(*): necrosis hepatica, encefalopatia hepatica (ambos con casos notificados
con resultado de muerte) Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: muy frecuente: alo-
pecia frecuente: alteraciones leves y transitorias de las ufias y de la piel. rara(*): prurito, rash,

eritema muy rara (*): sindrome de Stevens-Johnson, necrosis epidérmica, eritema multiforme,
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dermatitis exfoliativa, urticaria, onicolisis (los pacientes en tratamiento deben protegerse las
manos y los pies del sol). Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo: muy fre-
cuente: artralgia, mialgia Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion:
frecuente: reacciones en el lugar de la inyeccidon (incluye edema localizado, dolor, eritema,
induracion, en ocasiones la extravasacion puede causar celulitis, fibrosis de la piel, necrosis
de la piel). rara(*): astenia, pirexia, deshidratacién, edema, malestar general. Exploraciones
complementarias: frecuente: elevacion importante de AST (SGOT), elevacion importante de
fosfatasa alcalina poco frecuente: elevacion importante de bilirrubina rara(*): incremento de
creatinina en sangre Las pacientes con cancer de mama que recibieron paclitaxel en tratamiento
de adyuvancia a continuacion del tratamiento AC experimentaron mayor toxicidad neurosen-
sorial, reacciones de hipersensibilidad, artralgia/mialgia, anemia, infeccion, fiebre, nauseas/
vomitos y diarrea que los pacientes que solamente recibieron tratamiento AC. Sin embargo, la
frecuencia de estas reacciones fue la habitual con el uso de paclitaxel como agente Unico, tal
como se indicoO mas arriba. Tratamiento combinado La siguiente discusion se refiere a dos
estudios principales para la quimioterapia de primera linea en el carcinoma de ovario (paclita-
xel + cisplatino: mas de 1050 pacientes); dos estudios fase III en primera linea de tratamiento
de cancer de mama metastasico: un estudio utilizé la combinacion con doxorrubicina (pacli-
taxel + doxorrubicina: 267 pacientes); y en el otro estudio se administrd la combinacion con
trastuzumab (un andlisis de subgrupo planeado, paclitaxel + trastuzumab: 188 pacientes) y dos
estudios en fase III para el tratamiento de CPNM avanzado (paclitaxel + cisplatino: mas de 360
pacientes) (véase apartado 5.1). Cuando se administrd paclitaxel en perfusion de tres horas,
seguido de cisplatino para la primera linea de quimioterapia del carcinoma de ovario, aparecio
con mayor frecuencia y gravedad neurotoxicidad, artralgia/mialgia e hipersensibilidad en estos
pacientes, que en aquellos tratados con ciclofosfamida seguido de cisplatino. La mielosupre-
sion fue menos frecuente y grave con paclitaxel en perfusion de tres horas seguido de cisplatino

en comparacion con ciclofosfamida seguida de cisplatino.

En la quimioterapia de primera linea de tratamiento del cancer de mama metastasico, cuando
se administré paclitaxel (220 mg/m2) en perfusion de 3 horas, 24 horas después de la doxorru-
bicina (50 mg/m2), se notificaron neutropenia, anemia, neuropatia periférica, artralgia/mialgia,
astenia, fiebre y diarrea, con mayor frecuencia y mas gravedad en comparacion con los datos de
la terapia estandar FAC (5-FU 500 mg/m2 , doxorrubicina 50 mg/m2, ciclofosfamida 500 mg/

m?2 ). Las nauseas y vomitos fueron menos frecuentes y menos graves en el régimen de pacli-
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taxel (220 mg/m2) / doxorrubicina (50 mg/m2) comparados con los datos del régimen estandar
FAC. El uso de corticosteroides podria haber contribuido a disminuir la frecuencia y gravedad

de las nauseas y vomitos en la rama de paclitaxel/doxorrubicina.

Cuando paclitaxel se administrd en perfusion de 3 horas en combinacion con trastuzumab para
el tratamiento de primera linea en pacientes con cancer de mama metastasico, los siguientes
acontecimientos (independientemente de su relacion con paclitaxel o trastuzumab) se notifi-
caron mas frecuentemente que con paclitaxel como agente unico: fallo cardiaco (8% vs 1%),
infeccion (46% vs 27%), escalofrios (42% vs 4%), fiebre (47% vs 23%), tos (42% vs 22%),
rash (39% vs 18%), artralgia (37% vs 21%), taquicardia (12% vs 4%), diarrea (45% vs 30%),
hipertonia (11% vs 3%), epistaxis (18% vs 4%), acné (11% vs 3%), herpes simple (12% vs 3%),
lesion accidental (13% vs 3%), insomnio (25% vs 13%), rinitis (22% vs 5%), sinusitis (21%
vs 7%), y reaccion en el lugar de la inyeccion (7% vs 1%). Algunas de estas diferencias en las
frecuencias pueden deberse al mayor nimero y duracion de los tratamientos con la combina-
cion paclitaxel/trastuzumab frente a paclitaxel como agente unico. Los acontecimientos graves
se notificaron con una frecuencia similar para paclitaxel/trastuzumab y paclitaxel como agente

unico.

Cuando doxorrubicina se administraba en combinacion con paclitaxel en cancer de mama me-
tastasico, se observaron anomalias en la contraccion cardiaca (> 20 % de reduccion de la
fraccion de eyeccion ventricular izquierda) en el 15% de los pacientes frente al 10 % del régi-
men estandar FAC. Se ha comunicado insuficiencia cardiaca congestiva en < 1% en ambas

ramas de tratamiento, paclitaxel/doxorrubicina y estandar FAC.

La administracion de trastuzumab en combinacidon con paclitaxel en pacientes previamente
tratados con antraciclinas dié6 como resultado un incremento de la frecuencia y de la severidad
de la disfuncion cardiaca en comparacion con pacientes tratados con paclitaxel como farmaco
unico (NYHA Clase I/I 10% frente a 0%; NYHA Clase III/IV 2% frente a 1%) y raramente
se ha asociado con la muerte (ver la Ficha Técnica de trastuzumab). En todos, excepto casos

excepcionales, los pacientes respondieron al tratamiento médico apropiado.

Se han notificado casos de neumonitis por radiacion en pacientes que recibieron radiotera-
pia concurrente. Sarcoma de Kaposi vinculado a SIDA Exceptuando las reacciones adversas

hematoldgicas y hepaticas (véase a continuacion), la frecuencia y gravedad de las reacciones
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adversas son generalmente similares entre los pacientes con SK y los pacientes tratados con
paclitaxel en monoterapia para otros tumores solidos, en base a los datos del estudio clinico con

107 pacientes.
Alteraciones de la sangre y del sistema linfatico:

El principal problema de toxicidad dosis-dependiente observado fue la mielosupresion. La neu-
tropenia es la toxicidad hematologica méas importante. Durante el primer ciclo del tratamiento,
20 % de los pacientes experimentaron una neutropenia grave (< 500 células/mm3). Durante el
periodo total de tratamiento la neutropenia grave se observo en el 39% de los pacientes. Se ha
registrado una neutropenia de mas de 7 dias en el 41% de los pacientes y de 30-35 dias en el 8%
de los pacientes. En todos los pacientes que fueron seguidos, desaparecié dentro de los 35 dias.
El 22% de los pacientes experimentaron una incidencia de neutropenia de grado 4 durante > 7
dias. La fiebre neutropénica relacionada con paclitaxel se ha registrado en el 14% de los pacien-
tes y en el 1,3% de los ciclos de tratamientos. Hubo 3 casos de episodios sépticos que fueron
mortales (2,8%), relacionados con la administracion de paclitaxel. Se han registrado casos de

trombocitopenia en el 50 % de los pacientes y fue grave (< 50,000

células/mm3) en el 9%. Solamente el 14% experimentd una disminucidn de plaquetas <75,000
células /mm3, al menos una vez durante el tratamiento. En < 3% de los pacientes se han cons-
tatado accidentes hemorragicos relacionados con paclitaxel quedando estos fendémenos locali-
zados.

En el 61% de los pacientes se observo anemia (Hb < 11 g/dl), de los cuales en < 10% (Hb <8
g/dl) fue grave. En 21% de los casos los pacientes necesitaron transfusiones de hematies. Tras-

tornos Hepatobiliares:

Los pacientes (> 50 % se les administraba inhibidores de la proteasa) que presentaban una fun-
cion hepética basal normal, el 28%, 43% y 44% registraron un aumento respectivo de la tasa
de bilirrubina, de la fosfatasa alcalina y de la AST (SGOT). Para cada una de estas pruebas, los

aumentos fueron graves en el 1% de los casos.
4.9 Sobredosis

No se conoce antidoto para la sobredosis por paclixatel. Cabe esperar que las principales com-
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plicaciones derivadas de la sobredosificacion sean la mielosupresion, la neurotoxicidad peri-

férica y la mucositis.
5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Agente antineoplasico/taxanos Codigo ATC: LO1C D01 Paclitaxel
es un agente antimicrotubular que estimula el ensamblaje de microtibulos a partir de los dime-
ros de tubulina y estabiliza los microtiibulos impidiendo la despolimerizacion. Esta estabilidad
provoca la inhibicidén de la reorganizacion dindmica normal de la red microtubular, que es
esencial para la interfase vital y las funciones celulares mitoticas. Ademas, paclitaxel induce la
formacion de grupos anormales o haces de microtubulos durante el ciclo celular y de asteres
multiples de microtubulos durante la mitosis. En primera linea quimioterapica del carcinoma de
ovario, la eficacia y seguridad de paclitaxel fue evaluada en dos amplios estudios controlados
y aleatorizados (frentes a ciclofosfamida 750 mg/m?2 /cisplatino 75 mg/m2). En el ensayo del
intergrupo (B-MS CA 139-209) alrededor de 650 pacientes con carcinoma de ovario primario
en estadios IIb-c, III, 6 IV recibieron un tratamiento maximo de 9 ciclos con paclitaxel (175
mg/m2 durante 3 horas) seguido de cisplatino (75 mg/m2) o en comparacion con el régimen
control. En el segundo ensayo (GOG-111/B-MS CAS 139-022) se evalué un maximo de 6 ci-
clos con paclitaxel (135 mg/m2 durante 24 horas) seguido de cisplatino (75 mg/m2) o frente al
tratamiento control que incluy¢ alrededor de 400 pacientes con carcinoma de ovario en estadios
IIT y IV, con enfermedad residual >1 cm después de laparotomia de estadiaje o con metésta-
sis a distancia. Aunque las dos diferentes posologias de paclitaxel no se han comparado una
con otra directamente, en ambos ensayos los pacientes tratados con paclitaxel en combinacion
con cisplatino tuvieron significativamente un alto porcentaje de respuesta, un mayor tiempo
a la progresion y una mayor supervivencia comparada con la terapia estandar. Se observo un
incremento de la neurotoxicidad, artralgia/mialgia, pero disminuyé la mielosupresion en los
pacientes con carcinoma de ovario avanzado en los que se administrd en perfusion de tres ho-
ras paclitaxel/cisplatino en comparacion con aquellos pacientes que recibieron ciclofosfamida/

cisplatino.

En el estudio de tratamiento adyuvante de carcinoma de mama, 3.121 pacientes con cancer de

mama con ganglios positivos fueron tratados con paclitaxel en tratamiento adyuvante o no se les
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administrd quimioterapia, tras recibir cuatro ciclos de doxorrubicina y ciclofosfamida (CALGB

9344, BMS CA 139-223). La mediana del seguimiento fue de 69 meses. En los datos globales,
los pacientes tratados con paclitaxel tuvieron una reduccion significativa del 18% del riesgo
relativo de recurrencia de la enfermedad en relacion a los pacientes que habian recibido sélo
tratamiento AC (p= 0,0014), y una reduccion significativa del 19% en el riesgo de muerte
(p=0,0044) en relacion a los pacientes que habian recibido solo tratamiento AC. Los andlisis
retrospectivos mostraron beneficio en todos los pacientes evaluados. En los pacientes con re-
ceptor hormonal negativo/tumores desconocidos, la reduccion del riesgo de recurrencia de la
enfermedad fue 28% (IC 95%:0,59-0,86). En el subgrupo de pacientes con tumores receptor de
hormonas positivo, la reduccion del riesgo de recurrencia de la enfermedad fue 9% (IC 95%:
0,78-1,07). Sin embargo, el disefio del estudio no investigd el efecto de la ampliacion de la
terapia AC mas alla de 4 ciclos. En base solo a este estudio no puede excluirse que los efectos
observados podrian ser debidos parcialmente a la diferencia en la duracion de la quimioterapia
entre las dos ramas (AC, 4 ciclos; AC + paclitaxel, 8 ciclos). Por lo tanto, el tratamiento adyu-

vante con paclitaxel debera considerarse como una alternativa a la ampliacion de la terapia AC.

En un segundo estudio clinico mas amplio de adyuvancia en pacientes con cancer de mama
y ganglios positivos, con un disefio similar, se aleatorizaron 3.060 pacientes que recibieron o
no cuatro ciclos de paclitaxel a dosis mayores de 225 mg/m2 seguidos de cuatro ciclos de AC
(NSABP B-28, BMS CA 139-270). La mediana del seguimiento fue de 64 meses, los pacientes
tratados con paclitaxel tuvieron una reduccion significativa del 17% en el riesgo de recurrencia
de la enfermedad en relacion con los pacientes que solo recibieron AC (p= 0,006); el tratamien-
to con paclitaxel fue asociado con una reduccion en el riesgo de muerte del 7% (IC 95%:0,78-
1,12). Los andlisis por subgrupos eran favorables a la rama de paclitaxel. En este estudio los
pacientes con tumor receptor hormonal positivo experimentaron una reduccioén en el riesgo
de recurrencia de la enfermedad del 23% (IC 95%:0,6-0,92); en el subgrupo de pacientes con
tumor receptor hormonal negativo la reduccion del riesgo de recurrencia de la enfermedad fue
del 10% (IC 95%:0,7-1,11).

La eficacia y seguridad de paclitaxel en primera linea de tratamiento en cancer de mama metas-

tasico fueron evaluadas en dos estudios pivotales, de fase IlII, aleatorizados y abiertos.

En el primer estudio (BMS CA 139-278), la combinacion de bolus de doxorrubicina (50 mg/
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m?2) seguido después de 24 horas de paclitaxel (220 mg/m2 en perfusion de 3 horas) (AT) fue

comparada con el régimen estdndar FAC (5-FU 500 mg/m2, doxorrubicina 50 mg/m2,

ciclofosfamida 500 mg/m2 ), ambos administrados cada tres semanas durante ocho ciclos. En
este estudio aleatorizado, se incluyeron 267 pacientes con cancer de mama metastasico, que no
habian recibido tratamiento quimioterapico previo o solo quimioterapia sin antraciclinas, cuan-
do fueron incluidas en el estudio. Los resultados mostraron una diferencia significativa en el
tiempo de progresion para los pacientes que recibieron AT comparado con aquellos que habian
recibido FAC (8,2 vs 6,2 meses; p=0,029). La supervivencia mediana fue en favor de paclitaxel/
doxorrubicina frente a FAC (23,0 vs 18,3 meses; p=0,004). En la rama de tratamiento AT y FAC
recibieron 44% y 48% respectivamente de quimioterapia continuada la cual incluia la adminis-
tracion de taxanos en un 7% y 50%, respectivamente. El indice de respuesta total también fue
significativamente mayor en la rama AT comparada con la rama FAC (68% vs 55%). Respues-
tas completas fueron observadas en el 19% de la rama de los pacientes tratados con paclitaxel/
doxorrubicina frente el 8% de la rama de los pacientes tratados con FAC. Todos los resultados

de eficacia han sido posteriormente confirmados tras una revision ciega independiente.

En el segundo estudio pivotal, la eficacia y seguridad de paclitaxel y trastuzumab en combi-
nacion fue evaluado en un andlisis planificado de subgrupos (pacientes con cancer de mama
metastasico que habian recibido previamente tratamiento adyuvante con antraciclinas) del es-
tudio HO648g. La eficacia de trastuzumab en combinacion con paclitaxel en pacientes que no
habian recibido previamente tratamiento adyuvante con antraciclinas, no ha sido demostrada.
La combinacion de trastuzumab (dosis de carga de 4 mg/kg y después 2 mg/kg semanal) y
Paclitaxel (175 mg/m2) en perfusion de 3 horas, cada tres semanas, se compard con Paclitaxel
como farmaco tnico (175 mg/m2) en perfusion de 3 horas, cada tres semanas en 188 pacien-
tes con cancer de mama metastdsico con sobreexpresion de HER2 (2+ 6 3+ determinado por
inmunohistoquimica) que habian sido tratados previamente con antraciclinas. Paclitaxel se ad-
ministro cada tres semanas durante al menos 6 ciclos, mientras que trastuzumab se administro
semanalmente hasta progresion de la enfermedad. El estudio mostr6é un beneficio significativo
para la combinacion paclitaxel/trastuzumab en términos de tiempo hasta la progresion (6,9
frente a 3,0 meses), porcentaje de respuesta (41% frente a 17%) y duracion de la respuesta (10,5
frente a 4,5 meses) si se compara con paclitaxel solo. La toxicidad mas significativa observada
con la combinacion paclitaxel/trastuzumab fue la disfuncion cardiaca (véase apartado 4.8.). En

el tratamiento del carcinoma de pulmén no microcitico (CPNM) avanzado, la combinacién de
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paclitaxel 175 mg/m2 seguido de cisplatino 80 mg/m?2 se ha evaluado en dos ensayos en fase III
(367 pacientes en los regimenes con paclitaxel). Ambos fueron estudios aleatorizados, en uno
de ellos el tratamiento de referencia fue cisplatino 100 mg/m2, y en el otro fue teniposido 100
mg/m2 seguido de cisplatino 80 mg/m2 como referente (incluyendo 367 pacientes en el grupo
control). Los resultados primarios en ambos estudios fueron similares. En cuanto a los resul-
tados de mortalidad, no hubo diferencia significativa entre el régimen con paclitaxel y los de
referencia (la mediana de los tiempos de supervivencia es de 8,1 y 9,5 meses en los regimenes
con paclitaxel, y de 8,6 y 9,9 meses en los de referencia). De forma similar, para la superviven-
cia libre de enfermedad no se observé una diferencia significativa entre los tratamientos. Hubo
un beneficio significativo en términos de tasa de respuesta clinica. Los resultados de calidad de
vida sugieren un beneficio para los regimenes que incluyen paclitaxel en cuanto a la pérdida
del apetito y una clara evidencia de inferioridad de los regimenes que contienen paclitaxel en

cuanto a la neuropatia periférica (p<0,008).

En el tratamiento de Sarcoma de Kaposi vinculado a SIDA, la eficacia y la seguridad de pacli-
taxel fueron analizadas en un estudio inico no comparativo con 107 pacientes que presentaban
un sarcoma de Kaposi avanzado y que habian recibido previamente un tratamiento por quimio-
terapia sistémico. El objetivo principal de este estudio era evaluar la recesion tumoral. Entre los
107 pacientes, 63 se consideraron como resistentes a los liposomas de antraciclina. Este sub-
grupo sirve de poblacion de referencia en materia de eficacia. La tasa global de éxito (recesion
total o parcial) fue de un 57% (intervalo de confianza entre el 44 y el 70%) después de 15 ciclos
de tratamiento en los pacientes resistentes a los liposomas de antraciclina. Mas de la mitad de
las recesiones eran visibles después de los 3 primeros ciclos. Entre los pacientes resistentes a
los liposomas de antraciclina, las tasas de recesion eran comparables, entre los pacientes que
nunca habian tomado inhibidores de la proteasa (55.6 %) y los que habian tomado al menos
2 meses antes del tratamiento con paclitaxel (60,9%). La mediana de tiempo tras el cual hubo
progresion en la poblacion de referencia fue de 468 dias (IC 95%= 257-NC). La supervivencia
mediana para el paclitaxel no pudo determinarse pero la duracion era de 617 dias para el 95%

de la poblacion estudiada.
5.2 Propiedades farmacocinéticas

Después de su administracion intravenosa, paclitaxel presenta una disminucion biféasica de sus

concentraciones plasmaticas. La farmacocinética de paclitaxel se determin6 con dosis de 135y
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175 mg/m2 en perfusiones continuas de 3 y 24 horas. El valor medio estimado de la vida media
terminal oscil6 de 3,0 a 52,7 horas, y el valor medio del aclaramiento corporal total, de acuerdo

con un modelo no

compartimental, oscilé de 11,6 a 24,0 1/h/m2, el aclaramiento corporal total parecié disminuir
a concentraciones plasmaticas elevadas de paclitaxel. El volumen medio de distribucidon en
estado de equilibrio, oscild en un rango de 198 a 688 1/m2, indicando la presencia de una distri-
bucion extravascular importante y/o fijacion tisular. Con la perfusion de 3 horas, el incremento
de dosis presenta una farmacocinética no lineal. El incremento del 30% de la dosis de 135 mg/
m2 a 175 mg/m2 produjo un aumento de los valores de Cmax y AUCO—o del 75% y del 81%,

respectivamente.

Después de una dosis intravenosa de 100 mg/m2, administrada en forma de perfusion durante
3 horas a 19 pacientes que sufrian SK, la Cmax fue 1,530 ng/ml (rango 761 - 2,860 ng/h/ml) y
la AUC media fue 5,619 ng/h/ml (rango 2,609 - 9,428 ng/h/ml). El aclaramiento fue 20.6 1/h/
m2 (rango 11- 38) y el volumen de distribucion fue 291 1/m2 (rango 121-638). El promedio de

la semivida de eliminacion terminal fue de 23,7 horas (rango 12-33).

La variabilidad intraindividual en la exposicion sistémica a paclitaxel fue minima. No hubo
evidencia de acumulacion de paclitaxel con la administracién de varios ciclos de tratamien-
to. En estudios in vitro, el farmaco se fijo en un 89-98% a proteinas plasmaticas en humanos.
La presencia de cimetidina, ranitidina, dexametasona o difenhidramina no modific6 la unién de

paclitaxel a proteinas plasmaticas.

La disposicion metabodlica de paclitaxel no ha sido totalmente establecida en humanos. Los va-
lores medios de la recuperacion urinaria del farmaco no modificado, se han estimado entre 1,3 a
12,6% de la dosis administrada, indicando la presencia de un aclaramiento no-renal importante.
El metabolismo hepatico y el aclaramiento biliar pueden ser el mecanismo principal de distribu-
cion de paclitaxel. Paclitaxel se metaboliza principalmente por las enzimas del citocromo P450.
Después de la administracion de paclitaxel radiomarcado, una media del 26, 2 y 6% de la ra-
diactividad fue excretada en las heces en forma de 6a-hidroxipaclitaxel, 3 -p- hidroxipaclitaxel
y 60-3 -p-dihidroxipaclitaxel respectivamente. La formacién de estos metabolitos hidroxilados
esta catalizada por CYP2C8, -3A4 y ambos, -2C8 y -3A4, respectivamente. No se ha estudia-

do formalmente el efecto de la alteracion hepatica o renal sobre distribucion de paclitaxel tras
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perfusion continua de 3 horas.

Los parametros farmacocinéticos de un paciente sometido a hemodialisis al que se adminis-
tro Paclitaxel 135 mg/m2 en perfusion de 3 horas, se mantuvieron en el rango definido para los

pacientes no dializados.

En ensayos clinicos donde paclitaxel y doxorrubicina fueron administrados concomitantemen-
te, la distribucion y eliminacion de doxorrubicina y sus metabolitos se prolongd. La exposicion
plasmatica total para doxorrubicina fue 30 % mas elevada cuando paclitaxel se administraba
inmediatamente después, lo que no sucedia cuando habia un intervalo de 24 horas entre la ad-
ministracion de ambos farmacos. Para el uso de paclitaxel en combinacion con otras terapias,
por favor consulte la Ficha Técnica de cisplatino, doxorrubicina o trastuzumab, con el fin de

obtener informacién sobre el uso de estos medicamentos.
5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Paclitaxel ha mostrado ser embriotoxico y fototoxico en conejos, y reductor de la fertilidad en
ratas. No se ha estudiado el potencial carcinogénico de paclitaxel. No obstante, debido a su
mecanismo de accion farmacodinamico, paclitaxel es un agente potencialmente carcinogénico

y genotoxico.

Paclitaxel ha demostrado ser mutagénico en modelos de mamifero in vivo e in vitro.
6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Ricinoleato de macrogolglicerol Etanol 96 % Acido citrico anhidro (E-330) para el ajuste de
pH

6.2 Incompatibilidades

El ricinoleato de macrogolglicerol puede dar lugar a la lixiviaciéon de DEHP [di-(2- etilhexil)
ftalato] de los envases plasticos de cloruro de polivinilo (PVC), a niveles que se incrementan
con el tiempo y concentracion. Por tanto, en la preparacion, conservacion y administracion de

las soluciones diluidas de Paclitaxel STADA deben utilizarse equipos que no contengan plas-
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tico PVC.

Este medicamento no se puede combinar con otros medicamentos excepto los mencionados en
el apartado 6.6.

6.3 Periodo de validez

Periodo de validez antes de abrir 2 afios Periodo de validez después de su apertura El medica-
mento debe ser diluido inmediatamente después de su apertura. Periodo de validez después de
la dilucién: Se ha demostrado la estabilidad quimica y fisica en las siguientes condiciones: -
durante 27 horas a 250C expuesto a la luz, cuando se diluye en una solucion para perfusion de
cloruro sédico al 0,9%, o una solucion para perfusion de glucosa 5%. - durante 24 horas a 250C
expuesto a la luz, cuando se diluyen una mezcla una solucién para perfusion de cloruro sédico
al 0,9% y una solucion para perfusion de glucosa 5%, o una solucion para perfusion de Ringer
conteniendo glucosa 5% Desde el punto de vista microbioldgico, el producto se debe utilizar
inmediatamente. Si no se usa de inmediato, las condiciones y el tiempo de almacenamiento
previo a su uso son responsabilidad del usuario, a menos que la dilucion se haya realizado en

condiciones asépticas validadas y controladas.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

No congelar. Para condiciones de almacenamiento del producto diluido: ver apartado 6.3.
6.5 Naturaleza y contenido del recipiente

Viales transparentes de vidrio tipo I con tapones de clorobutil recubiertos de fluoropolime-
ro. Tamano de los envases: 1 vial con 5 ml, 16,7 ml, 25 ml y 50 ml de concentrado para solucién

para perfusion.
No todos los tamafios de envase seran comercializados.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion de medicamento usado o de los materiales de-
rivados del medicamento o de la manipulacion del mismo. Este medicamento es de un solo

uso (véase apartado 6.3). Desechar la solucion no utilizada.

Manipulacion:
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Como todos los agentes antineoplasicos, Paclitaxel STADA se debe manipular con precaucion.
Las diluciones se llevaran a cabo en condiciones de asepsia por personal experimentado y en un
area especifica. Deberan usar guantes de proteccion. Deben tomarse precauciones para evitar
todo contacto con la piel y mucosas. En caso de contacto con la piel, se lavara el area afectada
con agua y jabon. Tras la exposicion topica se han descrito hormigueo, sensacion de quemazon
y enrojecimiento. En caso de contacto con las membranas mucosas, éstas deben lavarse a fondo
con abundante agua. Se han descrito tras la inhalacion, disnea, dolor toracico, quemazoén en la

garganta y nauseas.

Si los viales cerrados se refrigeran o congelan puede formarse un precipitado que se redisuelve
agitandolo ligeramente o sin agitar cuando se alcanza la temperatura ambiente. Esto no afecta
a la calidad del producto. Si la solucion permanece turbia o si queda un precipitado insoluble,

debe desecharse el vial.

No deben utilizarse los dispositivos “Chemo-Dispensing Pin” o similares, ya que pueden pro-
vocar el colapso del tapon, lo que produciria pérdida de la integridad de la esterilidad. Prepa-

racion para la administracion intravenosa:

Antes de proceder a la perfusion, Paclitaxel STADA debe diluirse utilizando técnicas asépticas.
La dilucion debe realizarse empleando solucion para perfusion de cloruro de sodio al 0,9%, o
solucion de glucosa 5% o una mezcla de glucosa 5% y solucion salina al 0,9% o solucion Rin-

ger para perfusion con glucosa 5%, hasta una concentracion final de 0,3 a 1,2 mg/ml.

Solo deberia usarse soluciones limpidas practicamente libres de particulas. Para la estabilidad
fisica, quimica y microbioldgica de las soluciones diluidas véase el apartado 6.3. Tras la prepa-
racion, estas soluciones pueden presentar un ligero aspecto turbio que se atribuye al vehiculo de
la formulacidn y que no se elimina por filtracion. Paclitaxel STADA debe administrarse a través
de un filtro en linea con una membrana microporosa < 0,22 um. No se han observado pérdidas
de potencia relevantes tras la liberacion simulada de la solucion a través de equipos para per-
fusion intravenosa provistos de filtro. Se han notificado casos aislados de precipitacion durante
las perfusiones de Paclitaxel STADA, generalmente hacia el final del periodo de perfusion de
24 horas. Aunque no se ha establecido la causa de esta precipitacion, probablemente esta ligada
a la sobresaturacion de la solucion diluida. Para reducir el riesgo de precipitacion, Paclitaxel

STADA debe administrarse tan pronto como sea posible una vez realizada la dilucion, y deben
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evitarse la excesiva agitacion, vibracion o sacudidas. Los equipos para perfusion deben lavarse
abundantemente antes de utilizarse. Durante la perfusién debe examinarse con regularidad el
aspecto de la solucion y, en caso de observarse precipitacion, la perfusion debe interrumpir-
se. Para minimizar la exposicion del paciente al DEHP que puede formarse por lixiviacion
del plastico PVC presente en bolsas, equipos de perfusion o demas instrumentos médicos, las
soluciones diluidas de Paclitaxel STADA deberan conservarse en envases que no sean de PVC
(vidrio, polipropileno), o bolsas plasticas (polipropileno, poliolefina) y administrarse con un
equipo de polietileno. La utilizacion de los modelos de filtros que tienen incorporado un tubo
corto de salida/entrada de plastico PVC (ej. IVEX-2®), no tiene mayor importancia porque la

cantidad de DEHP que pueda lixiviarse no es significativa.
Eliminacion:

La eliminacién de los productos no utilizados o de los envases se establecera de acuerdo con las

exigencias locales para los productos citotoxicos.
7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Laboratorio STADA S.L. Frederic Mompou, 5 08960 Sant Just Desvern (Barcelona)
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9.3 CERTIFICADO DE APROBACION DEL COMITE DE ETICA

JUNTA DE ANDALUCIA CONSEJERIA DE SALUD

DICTAMEN DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION BIOMEDICA

GREGORIO JURADO CALIZz COMO SECRETARIO DEL CEI DE
CORDOBA

CERTIFICA

Que este Comité ha evaluado en Andalucia a propuesta del promotor SEBASTIAN RUFIAN
PENA, para realizar el Ensayo Clinico con cédigo de protocolo del promotor Pl 0678 - 10 y
numero de EudraCT 2011-004373-89 titulado:

PAPEL DE LA QUIMIOTERAPIA INTRAPERITONEAL INTRAOPERATORIA CON
PACLITAXEL EN EL TRATAMIENTO QUIRURGICO RADICAL DE LA CARCINOMATOSIS
PERITONEAL DE ORIGEN OVARICO: HIPERTERMIA VERSUS

NORMOTERMIA

y considera que:

El ensayo se plantea siguiendo los requisitos del Real Decreto 223/2004, de 6 de febrero y las
normas que le son de aplicacion y su realizacion es pertinente.

Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacion con los objetivos
del estudio y estan justificados los riesgos y molestias previsibles para el sujeto, teniendo en
cuenta los beneficios esperados.

El seguro o la garantia financiera previstos son adecuados.

El procedimiento para obtener el consentimiento informado y el plan de reclutamiento de
sujetos previstos son adecuados, asi como las compensaciones previstas para los sujetos por
dafios que pudieran derivarse de su participacion en el ensayo.

La capacidad del investigador y sus colaboradores y las instalaciones y medios disponibles
son apropiados para llevar a cabo el estudio.

El alcance de las compensaciones econdémicas previstas no interfiere con el respeto a los
postulados éticos.

Por tanto, actuando como comité de referencia, y habiendo tenido en cuenta las aportaciones
de los CEICs implicados, acepta que dicho ensayo clinico sea realizado en los centros
siguientes por los investigadores principales que se relacionan a continuacion:

Centro CEIC

COMPLEJO HOSPITALARIO
REGIONAL REINA SOFIA

Investigador

Sebastian Rufian Pefia CEl de Cérdoba

13
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JUNTA DE ANDALUCIA CONSEJERIA DE SALUD

GREGORIO JURADO C[\LIZz COMO SECRETARIO DEL CEI DE
CORDOBA

CERTIFICA

Que este Comité ha ponderado y evaluado en sesion celebrada el 22 de Diciembre de 2011, y
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9.4 CONSENTIMIENTO INFORMADO DE PARTICIPACION EN EL
ESTUDIO

CONSENTIMIENTO INFORMADO - INFORMACION AL PACIENTE
(Version 1.0 de agosto de 2011)

Titulo: PAPEL DE LA QUIMIOTERAPIA INTRAPERITONEAL INTRAOPERATORIA
CON PACLITAXEL EN EL TRATAMIENTO QUIRURGICO RADICAL DE LA CARCINO-
MATOSIS PERITONEAL DE ORIGEN OVARICO PRIMARIO: HIPERTERMIA FRENTE
ANORMOTERMIA

Antes de proceder a la firma de este consentimiento informado, lea atentamente la informacion

que a continuacion se le facilita y realice las preguntas que considere oportunas.
Naturaleza:

Estudio clinico observacional prospectivo y comparativo entre la administracion de paclitaxel
intraperitoneal intraoperatorio hipertérmico o normotérmico, en pacientes con carcinomatosis
peritoneal epitelial ovéarica tras ser intervenidas con procedimientos de cirugia radical-peri-
tonectomia y obtencion de una citorreduccion optima (residuo tumoral microscopico (RO) o

residuo tumoral macroscopico < 1 cm. (R1))

Estimada paciente, como le ha informado su médico y cirujano oncoldgico, usted padece un
carcinoma ovarico en estadio avanzado por su diseminacion intraabdominal pero sin evidencia
actual de enfermedad metastésica a distancia, por lo que se le ofrece la posibilidad de realizarle
un tratamiento quirurgico radical con procedimientos de peritonectomia, es decir, la extirpacion
de toda lesion tumoral macroscopica posible y tratar posteriormente y en el mismo acto quirar-
gico la enfermedad residual microscopica o macroscopica de pequefio volumen no resecable
con quimioterapia intraperitoneal, durante una hora, con el objetivo de aplicarle una opcion
de tratamiento mas agresiva frente al tumor maligno que padece. Posteriormente, tras su alta
hospitalaria, recibira una terapia adyuvante de quimioterapia intravenosa para consolidar la
respuesta al tratamiento quirargico, que le sera administrada por el Servicio de Oncologia de

nuestro Hospital o del Hospital de procedencia.
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Experiencia previa:

Este abordaje quirurgico radical viene siendo aplicado en nuestra institucion desde hace mas
de 10 afios, frente al tratamiento de la carcinomatosis peritoneal en general y, en particular,
en mas de un 70% de pacientes, en el tratamiento del carcinoma ovarico en estadio avan-
zado como el que usted padece. Nuestros resultados publicados y presentados en revistas y
congresos cientificos, asi como los de otros cirujanos oncoldgicos que también emplean este
tipo de cirugia radical, muestran una supervivencia superior a lo esperable con el tratamiento
estandar que no aplica quimioterapia intraperitoneal intraoperatoria, con una morbilidad y
mortalidad postoperatoria muy aceptables para el tipo de procedimiento realizado. Algunas
drogas empleadas por via intraperitoneal han mostrado su mayor actividad antitumoral cuan-
do se administran en condiciones de hipertermia. Otras como paclitaxel presentan resultados
contradictorios en cuanto al aumento de su actividad con hipertermia, si bien es el citostatico
que habitualmente empleamos en nuestras intervenciones de carcinomatosis peritoneal ovari-
ca. Por estos motivos, entre otros, se necesitan estudios que aporten evidencias para que este
tipo de tratamiento se pueda realizar de forma estdndar y en mayor nimero de instituciones,
al mismo tiempo que permitan saber cuales son las mejores drogas citostaticas a emplear por
via intraperitoneal intraoperatoria y cuales son en cada caso sus mejores condiciones de apli-

cacion, hipertermia o normotermia.
Objetivo del estudio:

Se le pide que participe en un estudio de investigacion que pretende valorar el beneficio que
puede aportar un citostatico de reconocida actividad frente al carcinoma de ovario avanzado,
denominado paclitaxel, cuando es aplicado intraperitonealmente y durante una hora, tras haber
realizado extirpacion radical optima de su enfermedad tumoral maligna ovarica con disemina-
cion intraabdominal. Se valorard su actividad en condiciones de normotermia y de hipertermia.
Usted recibira una de las dos posibilidades mencionadas de forma aleatoria al igual que el resto

de pacientes incluidas en el estudio.

A continuacién encontrara informacion sobre el estudio y sobre su papel como participante.
El médico del estudio respondera a cualquier pregunta relacionada con este impreso y con el
estudio. Por favor, lea este texto con atencion y consulte cualquier duda que tenga sobre la in-

formacion facilitada a continuacion.
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Confidencialidad:

Salvo por exigencia legal, s6lo los médicos del estudio y las autoridades sanitarias tendran
acceso a los datos confidenciales que le identifican por su nombre. No se le identificara por su

nombre en ningun informe ni publicacion relacionada con el estudio.
Exclusiones: No debera participar en el estudio en ninguno de los siguientes casos:

-Si es menor de 18 afios 0 mayor de 75 afios -Si existe metastasis a distancia (pulmon, higado,
hueso, etc.) -Si coexiste otra enfermedad neoplasica -Si la funcion cardiovascular, renal o he-

patica estan alteradas -Si presenta intolerancia al tratamiento. -Si desea no seguir en el estudio
Participacion voluntaria:

Su participacion en este estudio es voluntaria. Puede negarse a participar o suspender su partici-
pacion en cualquier momento del estudio sin sufrir ninguna penalizacion ni pérdida de los bene-
ficios a los que tenga derecho. Si decide finalizar su participacion, podra recibir un tratamiento
médico convencional, no sufrira ningun perjuicio en la asistencia médica ni esto afectarad a la
participacion en futuros estudios de investigacion. Ademas, el investigador puede suspender su

participacion en el estudio porque lo estime conveniente para su salud.
Procedimientos previstos:

Tanto previamente al inicio del estudio como durante el mismo se le realizard anamnesis, explo-
raciones fisicas y complementarias (analisis de sangre, orina, marcadores, pruebas de imagen...)
que permitan un control y andlisis riguroso de la evolucion de su enfermedad y tratamiento.
Durante la intervencion quirdrgica se tomaran biopsias del peritoneo sin afectacion macrosco-
pica y de aquel con afectacion macroscopica de pequefio volumen, tanto antes como después
del efecto de la quimioterapia intraperitoneal intraoperatoria con o sin hipertermia durante una

hora, para posterior procesamiento y estudio de las muestras.
Importancia:
Beneficios para los participantes:

Es posible, que usted no obtenga ningiin beneficio terapéutico ni otros efectos beneficiosos
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directos para su salud durante ni después de este estudio, ya que este procedimiento de cirugia
radical-peritonectomia con aplicacion de quimioterapia intraperitoneal intraoperatoria es el tra-
tamiento habitual que nuestra Unidad de Cirugia Oncoldgica ofrece a las pacientes que presen-
tan una enfermedad neoplasica avanzada como la suya y no sabemos si alguno de los grupos de
tratamiento obtendria mejores resultados que el resto . Sin embargo, si nos permitird demostrar
la importancia que tiene combinar el tratamiento quirurgico y quimioterapico durante el mismo
acto operatorio y determinar el papel del citostatico empleado frente al cancer de ovario asi
como la influencia que la hipertermia puede desencadenar en uno de ellos Supondria seguir
avanzando en el conocimiento del tratamiento de esta patologia y podria mejorar los resultados

de futuras pacientes que presenten una enfermedad como la suya.
Usted no percibira ninguna compensacion econdémica por participar en el estudio.
Alternativas:

Si no desea participar en el estudio, podra recibir el tratamiento quirurgico radical habitual
en nuestra Unidad, basado en una de las dos opciones del estudio, administrandole paclitaxel
intraoperatorio intraperitoneal hipertermico tras la cirugia realizada. Asimismo existen otras
opciones de tratamiento cuando la enfermedad neoplasica ovarica se encuentra en estadio ini-
cialmente avanzada y no acepta la intervencion quirdrgica, como es continuar con la adminis-
tracion de quimioterapia sistémica si usted estuviera recibiéndola previamente o bien comenzar

a recibirla. Su médico le comentaré estas opciones.
Nuevos hallazgos:

Usted sera informado de cualquier hallazgo significativo que aparezca durante el curso de este

estudio que pueda influir en su deseo o no de continuar participando en el estudio.
Implicaciones para el donante/paciente:

» La donacion/participacion es totalmente voluntaria.

* El donante/paciente puede retirarse del estudio cuando asi lo manifieste, sin dar explicacio-

nes y sin que esto repercuta en sus cuidados médicos.

* Todos los datos caracter personal, obtenidos en este estudio son confidenciales y se trataran
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conforme a la Ley Organica de Proteccion de Datos de Caracter Personal 15/99.

* La donacién/informacion obtenida se utilizara exclusivamente para los fines especificos de

este estudio.

Riesgos de la investigacion para el donante/paciente:
Molestias y riesgos:

Los efectos adversos posibles podran relacionarse con cualquiera de los procedimientos utili-

zados:
1) Cirugia de reseccion con procedimientos de peritonectomia:

La intervencion quirtrgica que se le va a realizar serd con abordaje abierto, mediante laparo-
tomia media suprainfraumbilical. La reseccion incluird la tumoracion primaria y érganos inva-
didos de vecindad: ovarios, trompas, utero, colon rectosigmoide, peritoneo pélvico completo,
apendicectomia e incluso omentectomia infracdlica y a veces peritonectomias mas extensas y
extirpacion de otros organos afectados, si es preciso, asi como toda afectacion neoplasica ma-
croscopica posible. Esta intervencion pretende quitarle todos aquellos 6rganos y tejidos afecta-
dos por su enfermedad, por lo que podré sufrir modificaciones técnicas dependiendo del efecto
que haya producido la quimioterapia y la situacion de enfermedad que presente. Serd realizada

con anestesia general y pudiera necesitar transfusiones de derivados sanguineos.

En algunas ocasiones es preciso, para su salud, resecar intestino dejandole un ano artificial, que

en la mayoria de los casos es temporal.

Recuerde que la complejidad de la intervencion le hace asociar una morbilidad importante con
posibles complicaciones, que en ocasiones puede llegar a requerir la reintervencion, incluyendo

un riesgo de mortalidad.
2) Administraciondequimioterapiaintraperitonealconosinhipertermia:

-En relacion a Paclitaxel intraperitoneal: La toxicidad méds comun descrita durante su adminis-
tracion intraperitoneal adyuvante ha sido el dolor abdominal, siendo leve en la mayoria de las

ocasiones y muy excepcionalmente de intensidad severa. No existid evidencia de aumento del
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dolor con el aumento de la dosis administrada. Seguidamente al dolor abdominal, otras toxici-
dades gastrointestinales observadas fueron nduseas, vomitos, indigestion, anorexia, y estoma-
titis, que estaban relacionadas con la dosis del citostatico. La diarrea y la constipacion han sido
descritas sin relacion clara con la dosificacion. Algunos pacientes han experimentado sintomas
de hipersensibilidad como rubor facial, prurito, que cedieron con medicacion antihistaminica.
Astenia y fatiga han sido constatadas como dosis-dependiente. Casos de neuropatia periférica
también se han referido en algun trabajo. Hasta el momento actual no han sido observadas to-
xicidad cardiologica ni alopecia significativas con la terapia intraperitoneal. En algin paciente
se objetivo toxicidad hepatica o renal que no fueron severas, y solo precisaron reducir dosis en
ciclos posteriores. Mielosupresion es otro de los efectos adversos relacionados con paclitaxel,
siendo leucopenias, neutropenias (a veces asociadas a fiebre) y trombocitopenias también de-

pendientes de la dosis administrada.

Su médico puede comentar con usted la posible existencia de otros efectos menos comunes. Asi
mismo, pudieran existir otros efectos adversos no conocidos hasta el momento. No obstante,
debido al escaso tiempo de exposicion intraperitoneal cuando se administra de forma intraope-

ratoria, todos estos efectos adversos en relacion al citostatico se minimizan.

-En relacion a la hipertermia intraperitoneal los efectos secundarios més destacados han sido las
alteraciones hemodindmicas por vasodilatacion y/o taquicardia, pudiendo existir otros menos

frecuentes o relacionados en mayor parte con el citostatico utilizado.
Confidencialidad

El tratamiento de los datos de caracter personal de los sujetos participantes se ajustara a lo dis-
puesto en la Ley Orgénica 15/1999, de 13 de diciembre de proteccion de datos de caracter per-
sonal. De acuerdo a esta legislacion, usted puede ejercer los derechos de acceso, modificacion,

oposicion y cancelacion de datos, para lo cual debera dirigirse a su médico del estudio.

Los datos recogidos para el estudio estaran identificados mediante un cédigo y solo su médico
del estudio/colaboradores podran relacionar dichos datos con usted y con su historia clinica. Por
lo tanto, su identidad no sera revelada a persona alguna salvo excepciones, en caso de urgencia

médica o requerimiento legal.

Solo se transmitirdn a terceros los datos recogidos para el estudio, que en ningun caso conten-
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dran informacion que le pueda identificar directamente, como nombre y apellidos, iniciales,
direccion, nimero de la seguridad social, etc. En el caso de que se produzca esta cesion, sera
para los mismos fines del estudio descrito y garantizando la confidencialidad como minimo con

el nivel de proteccion de la legislacion vigente en nuestro pais.

El acceso a su informacion personal quedara restringido al médico del estudio/colaboradores,
autoridades sanitarias (Agencia Espaiiola del Medicamento y Productos Sanitarios), al Comité
de Etica de Investigacion Clinica y personal autorizado por el promotor, cuando lo precisen
para comprobar los datos y procedimientos del estudio, pero siempre manteniendo la confiden-

cialidad de los mismos de acuerdo a la legislacion vigente.

La informacidn obtenida en este estudio podra presentarse en congresos o publicarse en revistas
médicas. La informacion presentada en congresos o en revistas no incluird su nombre ni ningiin

otro dato que permita identificarle.
Compensacion econémica
El promotor del estudio no percibe compensacion econdmica por la realizacion del mismo.

El presente estudio ha sido financiado a través de la convocatoria de ayuda a la investigacion
biomédica y en ciencias de la salud en Andalucia (Orden de 19 de julio de 2007 (BOJA no 114

de fecha 11 de junio 2010)) que convoca la Consejeria de Salud.
Compensacion por dafios

El promotor del estudio ha contratado una poliza de seguros de responsabilidad civil con la
Compaiiia H D I en cumplimiento de la legislacion vigente (RD 223/2004) que cubre los posi-
bles danos derivados de la participacion en este ensayo clinico siempre que haya usted seguido

las instrucciones de los médicos del estudio.

En caso necesario, se deberd poner en contacto con su médico y recibira toda la atencion médica

que precise a cargo del Sistema Nacional de Salud. .
Participacion voluntaria

Antes de tomar cualquier decision debe saber que su participacion en el estudio es voluntaria y
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que puede decidir no participar o cambiar su decision y retirar el consentimiento en cualquier
momento durante el desarrollo del ensayo clinico, sin que por ello se altere la relacion con su

médico ni se produzca un perjuicio en su atencion médica y tratamiento.

Si requiere informacion adicional se puede poner en contacto con el Dr...........ccceevevieiiiieennenn.
...... ,asi como con nuestro personal de la Unidad de Cirugia Oncologica del Hospital Universi-
tario Reina Sofia, en los teléfonos: 957010439 /957010326

Si acepta participar, por favor, firme la hoja de consentimiento adjunta. Usted se quedara una

copia del consentimiento informado firmado.

CONSENTIMIENTO INFORMADO — CONSENTIMIENTO POR ESCRITO DEL PA-
CIENTE (Version 1.0 de agosto de 2011)

Titulo del ensayo clinico: EFECTO DE LA QUIMIOTERAPIA INTRAPERITONEAL IN-
TRAOPERATORIA CON PACLITAXEL EN EL TRATAMIENTO QUIRURGICO RADICAL
DE LA CARCINOMATOSIS PERITONEAL DE ORIGEN OVARICO PRIMARIO: HIPER-
TERMIA VERSUS NORMOTERMIA

Por favor conteste las siguientes preguntas: (Deberd responder si o no)

(Ha leido la hoja de informacion al paciente? (Por favor guardese una copia) ;Ha recibido
contestaciones satisfactorias a todas sus preguntas? ;Ha recibido suficiente informacion sobre

el estudio? ;Quién le ha explicado el ensayo clinico?
(DL (Ha comprendido que se puede retirar del estudio:
- en cualquier momento - sin dar razones de su retirada - sin afectar a su futura atencion médica

Los datos clinicos relativos a su participacion en el ensayo, seran revisados y/o auditados por
personal autorizado por el promotor y posiblemente por inspectores de las Autoridades Sanita-

rias tanto espafolas como Europeas.

Todos los datos personales seran tratados en estricta confidencialidad.
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(Da usted su permiso para que estas personas tengan acceso a su historia clinica? ;Le ha
comentado su médico la existencia de la poliza de seguros? ;Ha tenido tiempo suficiente para

tomar una decision?
(Esta de acuerdo en tomar parte voluntariamente en el estudio?
Usted so6lo podra participar en el ensayo si todas las respuestas son afirmativas.

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio.

Modelo de Consentimiento Informado Oral ante Testigos. (Version 1.0 de agosto de 2011)

Titulo del ensayo: EFECTO DE LA QUIMIOTERAPIA INTRAPERITONEAL INTRAOPE-
RATORIA CON PACLITAXEL EN EL TRATAMIENTO QUIRURGICO RADICAL DE LA
CARCINOMATOSIS PERITONEAL DE ORIGEN OVARICO PRIMARIO: HIPERTERMIA
VERSUS NORMOTERMIA

Yo (nombre y apellidos) declaro bajo mi responsa-
bilidad que (nombre del participante en el
ensayo)

Harecibidolahojadeinformacionsobreel estudio. Hapodido hacer preguntassobreel estudio. Ha

recibido suficiente informacion sobre el estudio. Ha sido informado por

(nombre del investigador) Comprende que su participacion es voluntaria.
Comprende que puede retirarse del estudio

1. Cuando quiera. 2. Sin tener que dar explicaciones. 3. Sin que ello repercuta en sus cuidados

médicos.
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Y ha expresado libremente su conformidad para participar en el estudio.

Firma del Testigo Fecha .........ccccceovvivviecieeenn.

Nombre ¥ APEllidos .....ccccveieeiiieeiiieeeeeee e

Modelo de Consentimiento del Representante. (Version 1.0 de agosto de 2011)

Titulo del ensayo: EFECTO DE LA QUIMIOTERAPIA INTRAPERITONEAL INTRAOPE-
RATORIA CON PACLITAXEL EN EL TRATAMIENTO QUIRURGICO RADICAL DE LA
CARCINOMATOSIS PERITONEAL DE ORIGEN OVARICO PRIMARIO: HIPERTERMIA
VERSUS NORMOTERMIA

Yo, (nombre y apellidos)
en calidad de (relacion con el participante)
de (nombre del participante)

He leido la hoja de informacién que se me ha entregado.
He podido hacer preguntas sobre el estudio.

He recibido respuestas satisfactorias a mis preguntas. He recibido suficiente informacion sobre
el estudio.

He hablado con: (nombre del investigador)

Comprendo que la participacion es voluntaria.

Comprendo que puede retirarse del estudio

1. Cuando quiera.
2. 2. Sin tener que dar explicaciones.
3. 3. Sin que ello repercuta en sus cuidados médicos.

En mi presencia se ha dado a
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(nombre del participante), toda la informacion pertinente adaptada a su nivel de entendimiento

y esta de acuerdo en participar.

Y presto mi conformidad con que

(Nombre del participante) participe en éste estudio.

Firma del representante Fecha
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9.5 CONSENTIMIENTO INFORMADO DEL PROCEDIMIENTO
QUIRURGICO

JUNTR DE ANDALUCIA CONSEJERIA DE SALUD
FORMULARIO DE INFORMACION Y CONSENTIMIENTO INFORMADO ESCRITO

Orden de 8 de julio de 2009 (BOJA n° 152 de fecha 6 de agosto) por la que se dictan instrucciones a los Centros del
Sistema Sanitario Publico de Andalucia, en relacién al procedimiento de Consentimiento Informado.

CENTRO SANITARIO | SERVICIO DE
HOSPITAL UNIVERSITARIO REINA SOFIA. | CIRUGIA GENERAL
CORDOBA

1 | DOCUMENTO DE INFORMACION PARA () TRATAMIENTO QUIRURGICO DE LA
CARCINOMATOSIS PERITONEAL

Este documento sirve para que usted, o quien lo represente, dé su consentimiento para esta intervencion. Eso significa que nos
autoriza a realizarla.

Puede usted retirar este consentimiento cuando lo desee. Firmarlo no le obliga a usted a hacerse la intervencion. De su rechazo
no se derivara ninguna consecuencia adversa respecto a la calidad del resto de la atencion recibida. Antes de firmar, es
importante que lea despacio la informacién siguiente.

Diganos si tiene alguna duda o necesita mas informacion. Le atenderemos con mucho gusto.

(*) Indicar el nombre del procedimiento/intervencion a realizar; si es posible, ademas del nombre técnico que siempre debe
figurar, puede tratar de expresarlo con un nombre mas sencillo.

1.1 | LO QUE USTED DEBE SABER:

EN QUE CONSISTE. PARA QUE SIRVE:

Esta intervencion se realiza para tratar su enfermedad tumoral extendida a nivel intraabdominal con la
intencién de eliminar todo resto tumoral siempre que sea posible y completar la citorreduccion macroscopica
con la eliminacién microscopica tumoral mediante quimioterapia intraperitoneal hipertérmica, y me
recomendado proceder a este tratamiento quirdrgico: Cirugia radical-peritonectomia con administracion de
quimioterapia intraperitoneal intraoperatoria hipertérmica (HIPEC) % quimioterapia intraperitoneal
postoperatoria.

0

3

COMO SE REALIZA:

El tratamiento quirdrgico consiste en una extirpacion del peritoneo (peritonectomia) de regiones infiltradas o
sospechosas de infiltracion tumoral (+ pélvica completa con histerectomia radical y doble anexectomia +
peritonectomia de flancos y/o diafragmas * Glisson + omentectomia menor + omentectomia mayor) +
reseccion de recto-sigma + apendicectomia + colecistectomia + esplenectomia + reseccion de visceras
infiltradas (colon, intestino delgado, estémago) + linfadenectomia + electrofulguracién de zonas con
carcinomatosis peritoneal superficial de mesos, paredes abdominales y visceras huecas * ostomias
derivativas + administracién de HIPEC si citorreduccién éptima

Por tanto se procedera a la extirpacion de toda lesidn tumoral macroscopica posible y tratamiento de la
enfermedad microscdpica residual, o de pequefio volumen no resecable, con quimioterapia intraperitoneal
intraoperatoria caliente, administrada durante 60-90 minutos con sistema de perfusion continuo. Posibilidad
de dejar cateter intraperitoneal conectado a reservorio subcutaneo para tratamiento quimioterapico local
posterior

El médico me ha advertido que el procedimiento requiere la administracion de anestesia, y que es posible
que durante o después de la intervencion sea necesaria la utilizacion de sangre y/o hemoderivados, de
cuyos riesgos me informaran los servicios de anestesia y de hepatologia.
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QUE EFECTOS LE PRODUCIRA:
Descritos en apartado beneficios y riesgos.

EN QUE LE BENEFICIARA:

Con el procedimiento se pretende eliminar la progresion tumoral que se esta produciendo en el peritoneo.
Este procedimiento de cirugia radical-peritonectomia con aplicacion de quimioterapia intraperitoneal

intraoperatoria es el tratamiento habitual que nuestra Unidad de Cirugia Oncolégica ofrece a los pacientes

que presentan una enfermedad neoplasica avanzada como la suya obteniendo un importante beneficio

tanto en supervivencia libre de enfermedad como en supervivencia global.

OTRAS ALTERNATIVAS DISPONIBLES EN SU CASO:

Asimismo existen otras opciones de tratamiento cuando la enfermedad neoplasica se encuentra en estadio
inicialmente avanzada y no acepta la intervencién quirrgica, como es continuar con la administracion de
quimioterapia sistémica si usted estuviera recibiéndola previamente o bien comenzar a recibirla. Su médico
le comentara estas opciones.

9. Anexos
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CENTRO SANITARIO )
HOSPITAL UNIVERSITARIO REINA SOFIA

SERVICIO DE
CIRUGIA GENERAL

QUE RIESGOS TIENE:

Cualquier actuacion médica tiene riesgos. La mayor parte de las veces los riesgos no se materializan, y la intervencion no
produce dafios o efectos secundarios indeseables. Pero a veces no es asi. Por eso es importante que usted conozca los riesgos

que pueden aparecer en este proceso o intervencion.

Estas complicaciones habitualmente se resuelven bien con tratamiento médico (medicamentos, sueros,
etc.). Pero algunas veces pueden llegar a requerir una reintervencion, generalmente de urgencia. Es
excepcional, pero no imposible, que estos problemas pudieran producirle la muerte.

+ LOS MAS FRECUENTES:
- Infeccion de la herida
- Sangrado de la herida quirtrgica
- Retencion aguda de orina, hematuria que precise la administracién de suero lavador.
- Flebitis (inflamacion de las paredes de las venas)
- Dolor prolongado en la zona de la operacion.
- Retraso en la recuperacion del transito intestinal.

+ LOS MAS GRAVES:
- Sise realizan suturas intestinales pueden producirse fistulas (comunicaciones anormales) por fallos
en la cicatrizacion de las mismas.
- Hemorragia intraabdominal
- Infeccién intraabdominal.
- Colecciones abdominales
- Obstruccién intestinal.
- Dehiscencia de la laparotomia (apertura de la herida abdominal).
- Toxicidad por la quimioterapia
- Reintervencion y a veces muerte

* LOS DERIVADOS DE SUS PROBLEMAS DE SALUD:

Administracion de quimioterapia intraperitoneal con o sin hipertermia , derivados de la administracion de
quimioterapicos mas comunes utilizados en nuestra Unidad (Paclitaxel, Mitomicina C, cisplatino y
Doxorrubicina). La toxicidad mas comun descrita durante su administracion intraperitoneal adyuvante ha
sido el dolor abdominal, siendo leve en la mayoria de las ocasiones y muy excepcionalmente de
intensidad severa. Seguidamente al dolor abdominal, otras toxicidades gastrointestinales observadas
fueron nduseas, vomitos, indigestion, anorexia, y estomatitis, que estaban relacionadas con la dosis del
citostatico. La diarrea y la constipacion han sido descritas sin relacion clara con la dosificacién. Algunos
pacientes han experimentado sintomas de hipersensibilidad como rubor facial, prurito, que cedieron con
medicacién antihistaminica. Astenia y fatiga han sido constatadas como dosis-dependiente. Neuropatia
periférica también se han referido en algun trabajo. Hasta el momento actual no han sido observadas
toxicidad cardioldgica ni alopecia significativas con la terapia intraperitoneal. En algiin paciente se
objetivé toxicidad hepatica o renal que no fueron severas, y solo precisaron reducir dosis en ciclos
posteriores. Mielosupresion es otro de los efectos adversos relacionados, siendo leucopenias,
neutropenias (a veces asociadas a fiebre) y trombocitopenias también dependientes de la dosis
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administrada.

Su médico puede comentar con usted la posible existencia de otros efectos menos comunes. Asi
mismo, pudieran existir otros efectos adversos no conocidos hasta el momento. No obstante, debido al
escaso tiempo de exposicion intraperitoneal cuando se administra de forma intraoperatoria, todos estos
efectos adversos en relacion al citostatico se minimizan.

-En relacion a la hipertermia intraperitoneal los efectos secundarios mas destacados han sido las
alteraciones hemodinamicas por vasodilatacion y/o taquicardia, pudiendo existir otros menos frecuentes
o relacionados en mayor parte con el citostatico utilizado.

SITUACIONES ESPECIALES QUE DEBEN SER TENIDAS EN CUENTA:

No existen contraindicaciones absolutas para esta intervencion. Las enfermedades asociadas y la situacion
clinica del paciente componen el denominado riesgo quirdrgico, que ha de ser evaluado por los facultativos
y asumido por el paciente. En cualquier caso, esta intervencion podria ser desaconsejable en caso de
descompensacion de determinadas enfermedades, tales como diabetes, enfermedades cardiopulmonares,
hipertension arterial, anemias, etc.

OTRAS INFORMACIONES DE INTERES (a considerar por el/la profesional):

OTRAS CUESTIONES PARA LAS QUE LE PEDIMOS SU CONSENTIMIENTO:

- A veces, durante la intervencién, se producen hallazgos imprevistos. Pueden obligar a tener que modificar la forma de hacer la
intervencion y utilizar variantes de la misma no contempladas inicialmente.

- A veces es necesario tomar muestras bioldgicas para estudiar mejor su caso. Pueden ser conservadas y utilizadas
posteriormente para realizar investigaciones relacionadas con la enfermedad que usted padece. No se usaran directamente para
fines comerciales. Si fueran a ser utilizadas para otros fines distintos se le pediria posteriormente el consentimiento expreso para
ello. Si no da su consentimiento para ser utilizadas en investigacion, las muestras se destruiran una vez dejen de ser utiles para
documentar su caso, segln las normas del centro. En cualquier caso, se protegera adecuadamente la confidencialidad en todo
momento.

- También puede hacer falta tomar imagenes, como fotos o videos. Sirven para documentar mejor el caso. También pueden
usarse para fines docentes de difusion del conocimiento cientifico. En cualquier caso seran usadas si usted da su autorizacion.
Su identidad siempre sera preservada de forma confidencial.

9. Anexos
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JUNTR DE ANDALUCIA CONSEJERIA DE SALUD

CENTRO SANITARIO | SERVICIO DE
HOSPITAL UNIVERSITARIO REINA SOFIA | CIRUGIA GENERAL

1.2 | IMAGENES EXPLICATIVAS

En este espacio podran insertarse con caracter opcional imagenes explicativas, esquemas anatémicos, pictogramas etc. que
faciliten y permitan explicar de manera mas sencilla la informacién al paciente.
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CENTRO SANITARIO | SERVICIO DE
HOSPITAL UNIVERSITARIO REINA SOFIA | CIRUGIA GENERAL

2 | CONSENTIMIENTO INFORMADO

2.1 | DATOS DEL/DE LA PACIENTE Y DE SU REPRESENTANTE (solo en caso de incapacidad del/de la

paciente)
APELLIDOS Y NOMBRE, DEL PACIENTE DNI/NIE
APELLIDOS Y NOMBRE, DEL/DE LA REPRESENTANTE LEGAL DNI/NIE

2.2 | PROFESIONALES QUE INTERVIENEN EN EL PROCESO DE INFORMACION Y/O

CONSENTIMIENTO
APELLIDOS Y NOMBRE FECHA FIRMA
APELLIDOS Y NOMBRE FECHA FIRMA
APELLIDOS Y NOMBRE FECHA FIRMA
APELLIDOS Y NOMBRE FECHA FIRMA
APELLIDOS Y NOMBRE FECHA FIRMA

2.3 | CONSENTIMIENTO

Yo, D/Diia , manifiesto que
estoy conforme con la intervencion que se me ha propuesto. He leido y comprendido la informacion anterior.
He podido preguntar y aclarar todas mis dudas. Por eso he tomado consciente y libremente la decision de
autorizarla. También sé que puedo retirar mi consentimiento cuando lo estime oportuno.

] SI ] NO Autorizo a que se realicen las actuaciones oportunas, incluyendo modificaciones en la forma
de realizar la intervencion, para evitar los peligros o dafios potenciales para la vida o la salud, que pudieran
surgir en el curso de la intervencion.

[_]'SI'[_] NO Autorizo la conservacion y utilizacion posterior de mis muestras biologicas para investigacion
relacionada directamente con la enfermedad que padezco.

1 SI ] NO Autorizo que, en caso de que mis muestras biologicas vayan a ser utilizadas en otras
investigaciones diferentes, los investigadores se pongan en contacto conmigo para solicitarme
consentimiento.

] SI [_INO Autorizo la utilizacién de imagenes con fines docentes o de difusion del conocimiento
cientifico.

NOTA: Marquese con una cruz.

En a de de
EL/LA PACIENTE EL/LA REPRESENTANTE LEGAL (s6lo en caso de incapacidad del paciente)
Fdo.: Fdo.:

9. Anexos
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2.4 | RECHAZO DE LA INTERVENCION

Yo, D/Dfa. , ho autorizo a la realizacion de esta
intervencion. Asumo las consecuencias que de ello puedan derivarse para la salud o la vida.

En a de de

EL/LA PACIENTE EL/LA REPRESENTANTE LEGAL (s6lo en caso de incapacidad del paciente)

Fdo.: Fdo.:

2.5 | REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO

Yo, D/Dia , de forma libre y consciente he
decidido retirar el consentimiento para esta intervencion. Asumo las consecuencias que de ello puedan
derivarse para la salud o la vida.

En a de de

EL/LA PACIENTE EL/LA REPRESENTANTE LEGAL (s6lo en caso de incapacidad del paciente)

Fdo.: Fdo.:
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9.6 CONSENTIMIENTO PARA LA DONACION DE MUESTRAS
BIOLOGICAS AL BIOBANCO

/A\ Hospital Universitario Reina Sofia

Avenida de Menéndez Pidal, s/n. 14004 Cérdoba

JUNTA UE ANDRLUCIA

CONSEERIA DE SALUD Y BIENESTAR SOCIAL

DOCUMENTO DE INFORMACION PARA DONACION DE MUESTRAS BIOLOGICAS
AL BIOBANCO PARA INVESTIGACION BIOMEDICA

BIOBANCO DEL SISTEMA SANITARIO PUBLICO DE ANDALUCIA. NODO DE CORDOBA.

Este documento sirve para que usted otorgue su consentimiento para donar sus muestras biologicas,
o las del sujeto al que representa, al Biobanco indicado, establecimiento publico, sin animo de
lucro, dependiente de la Consejeria de Salud/del Servicio Andaluz de Salud, que acoge colecciones
de muestras biologicas concebidas con fines diagnodsticos o de investigacion biomédica y
organizadas como una unidad técnica con criterios de calidad, orden y destino, donde seran
conservadas hasta que se agoten por su uso, salvo que usted solicitara su eliminacion. Las muestras
bioldgicas son un excelente elemento para la investigacion de enfermedades. A través de dichas
investigaciones se podran obtener datos que permitirdn mejorar el conocimiento sobre la aparicion,

desarrollo y tratamiento de multitud de enfermedades.

Esta hoja de informacion puede contener palabras que usted no entienda. Por favor, pidale al
profesional sanitario que le explique la informacién que no comprenda. Toémese el tiempo necesario
para decidir si quiere o no donar su muestra bioldgica y consulte a personas de su confianza si lo
desea. Para consultas que desee plantear posteriormente, podra dirigirse al Biobanco o a la direccion

de correo electronico: biobanco.hrs.sspa@juntadeandalucia.es.

Las muestras bioldgicas donadas y sus datos clinicos asociados se utilizaran de conformidad con lo
establecido en la Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigacion biomédica (en adelante Ley de

Investigacion biomédica).

Es posible que la informacion obtenida de las investigaciones en las que se utilicen sus muestras no
le genere un beneficio directo, pero habra contribuido al avance de la medicina y del conocimiento

de diversas enfermedades, lo que supondra, sin duda, un beneficio para la sociedad.

La donacién es voluntaria y altruista, por lo que usted no tendra derecho alguno sobre los resultados
que pudieran derivarse de las investigaciones que se lleven a cabo con dichas muestras, de
conformidad con la normativa vigente. Su decision de donar o no, no afectara negativamente a su

asistencia sanitaria.

En el apartado dedicado al consentimiento, podra decidir si quiere que sus muestras se conserven de
forma codificada (en cuyo caso se identifican con un codigo que protege su identidad) o

anonimizada (eliminandose de forma irreversible toda vinculacion con su identidad).
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Sus muestras y los datos asociados a las mismas solo se cederan a terceros que las utilicen en
investigacion biomédica de manera anénima o disociada. Si, por la naturaleza del proyecto de
investigacion en el que se utilizara su muestra se necesitaran datos clinicos adicionales, el Biobanco

coordinaria la obtencion de los mismos, siempre que la muestra no hubiera sido anonimizada.

1. LO QUE USTED DEBE SABER:
1.1. Obtencion de las muestras

Las muestras seran obtenidas durante el procedimiento médico-quirirgico al que va a someterse o
se ha sometido durante su proceso asistencial, o a través de un procedimiento expreso para

obtenerla, segun lo indicado en el apartado sobre consentimiento.

En el caso de que usted done las muestras obtenidas durante un procedimiento médico-quirurgico

asistencial, no existe ningin inconveniente adicional derivado de la donacion de las mismas.

Si, por el contrario, las muestras fueran extraidas expresamente para la donacion para investigacion
biomédica podrian existir inconvenientes vinculados con la obtencion de las mismas, de las que sera

convenientemente informado en la hoja de informacion del procedimiento correspondiente.
1.2. Utilizacién de las muestras

Usted autoriza a que las muestras donadas sean utilizadas en investigacién biomédica, pudiendo

establecer restricciones a su utilizacion.

Las muestras s6lo podran ser utilizadas en proyectos de investigacion cientificamente avalados, que
cumplan las exigencias legales y los principios éticos que rigen la investigacion en salud y que sean
autorizados por los organos competentes, de conformidad con lo establecido en la normativa

vigente.

Cuando, por razones de salud, usted o su familia lo necesiten, podran hacer uso de las muestras,

siempre que no se hayan agotado o eliminado y no se encuentren anonimizadas.
1.3. Informacion relacionada con las muestras

Si lo solicita, el Biobanco le facilitard la informacion sobre los proyectos de investigacion en los

que se utilicen las muestras donadas, si éstas no hubieran sido anonimizadas.
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Al donar sus muestras al Biobanco, en este momento puede no saberse el lugar de realizacion de los
analisis. El Biobanco mantiene un registro detallado del lugar de realizacion de los analisis

realizados.

La informacién que se obtenga puede tener implicaciones para sus familiares, por lo que debe

transmitirles dicha informacion.
1.4. Posibilidad de ponerse nuevamente en contacto

Puede que sea necesario ponerse en contacto nuevamente con usted, con el fin de recabar datos o
muestras adicionales, o proporcionarle la informacién relevante para su salud, salvo que haya

solicitado que las muestras sean anonimizadas.
1.5. Proteccion de datos y confidencialidad de la informacion

La informacién proporcionada en este apartado sera aplicable siempre que sus muestras no se

encuentren anonimizadas.

Los datos personales recabados seran confidenciales y tratados de acuerdo con la Ley Organica
15/1999, de 13 de diciembre, de Proteccion de Datos de Caracter Personal, y su normativa de

desarrollo, y la Ley de Investigacion biomédica.

Sus datos de caracter personal seran incorporados a un fichero automatizado, debidamente inscrito
en la Agencia Espafiola de Proteccion de Datos, cuya titularidad corresponde al Servicio Andaluz
de Salud. Sélo los responsables del Biobanco podran identificar a quién corresponde cada muestra o

dato, si no esta anonimizada.

Podra ejercer los derechos de acceso, rectificacion, oposicion y cancelacion de sus datos personales,
reconocidos en la citada Ley Organica 15/19999, con las limitaciones establecidas en dicha Ley.
Para ello, debera dirigirse a la Direccion General de Asistencia Sanitaria del Servicio Andaluz de

Salud, Avenida de la Constitucion, num. 18, de Sevilla.
1.6. Derecho de revocacion del consentimiento

Salvo que sus muestras se encuentren anonimizadas, podra revocar o retirar, en cualquier momento,
el consentimiento prestado. Para ello, debera dirigirse al Biobanco, pudiendo solicitar la

eliminacion o la anonimizacion de las muestras.

Los efectos de la revocacion no se extenderan a los resultados de las investigaciones llevadas a cabo

con anterioridad.

9. Anexos

279



9. Anexos

280

/A\ Hospital Universitario Reina Sofia

Avenida de Menéndez Pidal, s/n. 14004 Cérdoba

JUNTA DE ANDALUCIA

CONSEJERIA DE SALUD ¥ BIENESTAR SOCIAL

1.7. Informacion relativa a analisis genéticos

Salvo que usted manifieste lo contrario en el apartado dedicado al consentimiento, se podran

realizar analisis genéticos.

Excepto si sus muestras son anonimizadas, tiene derecho a conocer los datos genéticos que se
obtengan a partir del analisis de las muestras donadas, asi como de la informacion relativa a su
salud derivada de dichos analisis, segiin los términos en que exprese su voluntad en el apartado

correspondiente.

Si no desea recibir dicha informacion y ésta fuera necesaria para evitar un grave perjuicio para su
salud o la de sus familiares bioldgicos, se informara a un familiar o a un representante. La

comunicacion se limitard exclusivamente a los datos necesarios para evitar tal perjuicio.
1.8. Otras consideraciones

Una vez informado/a de los aspectos relacionados anteriormente en este documento, si decide donar

dichas muestras deber4 firmar el consentimiento informado para la donacion.
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/A\ Hospital Universitario Reina Sofia

Avenida de Menéndez Pidal, s/n. 14004 Cérdoba
JUNTR DE ANDALUCIA

CONSEJERIA DE SALUD Y BIENESTAR SOOAL

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA DONACION DE MUESTRAS BIOLOGICAS
AL BIOBANCO

DATOS DEL/DE LA DONANTE Y DE SU REPRESENTANTE (éste ultimo, s6lo en caso de

incapacidad del/de l1a donante):

Apellidos y nombre del/de 1a DONANtE: ..........ccoeviiirieiiiirieirieieerte ettt ettt b e st eene
DNI/NIE: .o NUHSA <ttt e
Apellidos y nombre del/de la representante 1egal: ...........ocoeueiriniiiiieininiieicieceee e
DINT/ INIE: <.ttt ettt b et et b et e e b et e st b e bt et et e bt st be st et et ebe et et ebe b e st b entebeneebeseenes

PROFESIONALES QUE INTERVIENEN EN EL PROCESO DE INFORMACION  Y/O
CONSENTIMIENTO:
Los siguientes profesionales declaran que se ha explicado la informacion relativa a la donacion de muestras

biologicas al Biobanco:

Apellidos y nombre Fecha Firma
CONSENTIMIENTO:
Y0, Di/DIIA ottt ettt ettt declaro bajo mi responsabilidad

que he leido y comprendido el Formulario de Informacion, del que se me ha entregado un ejemplar.

He recibido suficiente informacion sobre la donacion de muestras bioldgicas de ........coceeveeveeereeeerieenieceeerienns

al Biobanco y sobre la posible realizacion de analisis genéticos sobre las mismas. He podido hacer preguntas
sobre la informacion recibida y hablar con el profesional indicado, quien me ha resuelto todas las dudas que

le he planteado.

Dichas muestras son:

[ Excedentes del procedimiento médico-quirtrgico asistencial al que va a someterse o se ha sometido .......
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JUNTR DE ANDALUCIA

CONSEJERIA DE SALUD Y BIENESTAR SOCAL

Asimismo, consiento el tratamiento de los datos clinicos asociados a las muestras.

Deseo que dichas muestras y los datos clinicos asociados sean tratados de forma:

[1 Codificada (seran identificadas con un codigo que protege mi identidad, siendo posible volver a ligarlas
conmigo), o

[ Anonimizada (no se podran asociar las muestras conmigo, por haberse eliminado de forma irreversible la

vinculacion entre las mismas y mi identidad).

Deseo establecer restricciones respecto al uso de las muestras, para que no sean utilizadas en:

Autorizo que se pueda contactar conmigo posteriormente: 0 SI [INO

En caso afirmativo, por favor, indique el medio de hacerlo: ..........ccoevrieririneiininneeeeeeeee

Autorizo recibir informacion sobre datos genéticos y datos relevantes para mi salud (si solicita que las

muestras sean anonimizadas, no podra recibir esta informacion)

Marque lo que proceda: [1SI ONO

Sé que puedo revocar, en cualquier momento, el consentimiento otorgado en este documento.

EL/LA DONANTE EL/LA REPRESENTANTE LEGAL

(s6lo en caso de incapacidad del/de la donante)

Fdo.: Fdo.:
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JUNTR DE ANDALUCIA

CONSEJERIA DE SALUD Y BIENESTAR SOOAL

REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO PARA USO DE MUESTRAS DONADAS

R X DIV 0 )T R
revoco el consentimiento informado otorgado en el dOCUMENTO .........cceveieierieiirieirieeeeeeee e

Solicito:
[1La eliminacion de las muestras donadas

[J La anonimizacion de las mismas

Otras consideraciones:

EL/LA DONANTE EL/LA REPRESENTANTE LEGAL

(s6lo en caso de incapacidad del/de la donante)

Fdo.: Fdo.:
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9.7 CONTRATO ECONOMICO PARA LA REALIZACION DE UN
ENSAYO CLINICO CON MEDICAMENTOS

(;,Flslco

Fundacién para la Investigacian
Biomédica de Cardoba

CONTRATO ECONOMICO PARA LA REALIZACION DE UN ENSAYO CLINICO CON MEDICAMENTOS

(art. 30 del Real Decretn 223/2004)

En Cdrdoba a 23 de Diciembre de 2011

Datos del centro en donde se va a realizar el ensayo: CIF B-9150013

Deneminacion del centro Domicilio Municipio
Cérdoba
Hospital Universitario Reina Sofia Avenida Menéndez Pidal, sin

D. José Manuel Aranda Lara DNI En concepto de
28.545.971-G Director Gerente

Datos de la entidad gestora del centro: CIF G-14825277

Dencminacion de la entidad Domicilio Municipio
Fundacién para la Investigacion | Avenida Menéndez Pidal, sin Cérdoba
Biomédica de Cérdoba

D. José Miguel Guzman de Damas DMI 4.457.937-B En concepto de Gerente

Datos del promotor:

Denominacidn del promotor Domicilio Municipio
DnSebastin Hullin Pena H.U. Reina Sofia. Servicio de Cirugia o
'
14.004-Cérdoba
0. DMI En concepto de
30.414.703-D Promotor )

Las partes comparecientes
DECLARAN

Que rednen las condiciones necesarias para celebrar el presente contrato y
MANIFIESTAN

PRIMERO E| Dr. Sebastian Rufian Pefia, actiia como promotor de un ensayo clinico con medicamentos
para su realizacion en el Hospital Universitario Reina Sofia, de Cordoba, conforme a lo dispuesto en la Ley
29/2006, de 26 de julio, de garantias y uso racional de los medicamentos y productos sanitarios, Real
Decreto 223/2004, de 6 de febrero, por el que se regulan los ensayos clinicos con medicamentos y Decreto
232/2002, de 17 de septiembre, por el que se regulan los drganos de ética e investigacion sanitarias y los
de ensayos clinicos en Andalucia, cuyos datos son:

- Titulo: “Papel de la quimioterapia intraperitoneal intraoperatoria con paclitaxel en el tratamiento quirtirgico
radical de la carcinomatosis peritoneal de origen ovérico: hipertermia versus normotermia”

- Codigo de protocolo del promotor: Pl 0678 — 10 Nimero EudraCT: 2011-004373-89

- Investigador/a principal: Dr. Sebastian Rufian Pena, con DNI n® 30.414.703-D

- Colaboradores/as:

- Fco Cristébal Mufioz Casares, con DNI n°24217263-B

- Alvaro Arjona Sanchez, con DNI n® 30953385p

- M2 Jes(s Rubio Pérez, con DNI n® 30477640-H.

- Carlos Ledn Salinas, con DNI n® 30964119R

- Angela Casado Adam, con DNI n°30954838-N

- Juan Torres Melero, con DNI n°25973233T

- Rosa Ortega Lara, con DNI n°30457411-Y

- Joseé Luis Medina Almansaygon DNI n® 74998708

info@fibico.es
Edif. Consultas Externas, Pita, -1 +34 957012914 www, fibico.es
Awda. Menéndez Pidal sin f+34957 736149

lospital Universitario Reina Sofia t+349570120 11
14004 Cordoba - SPAIN
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- M2 Carmen Munoz Villanueva, con DNI n°® 30468341-B
- Monitor/a: Dia. Isabel Ruiz Sanchez con DNI n® 75.115.723-T

El ensayo se realizara conforme al contenido del protocolo aprobado por el érgano competente del
Ministerio de Sanidad y Consumo.

El ensayo clinico ha sido evaluade favorablemente en Andalucia por el CEl de Cordoba. Ref. 1850

SEGUNDO: El ensayo prevé incluir en este centro, seglin el protocolo a 32 pacientes y tiene como fecha
prevista de finalizacién el 31 de Diciembre de 2013.

TERCERO: De conformidad con lo establecido en el articulo 35 f) del mencionado Real Decreto 223/2004,
el promotor suministrard gratuitamente el medicamento en investigacién, los medicamentos en
comparacion, placebos, imprescindibles para la ejecucion del ensayo clinico objeto del presente contrato.

Excepcionalmente se podra acordar con el centro otras formas de suministro.

CUARTO: Conforme a lo establecido en el art. 26 del Real Decreto 223/2004, la autorizacién del ensayo
clinico se suspenderd o revocard, de oficio o a peticién justificada del promotor, mediante resolucion de la
Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios en los siguientes supuestos:

a. Siseviolalaley.

b. Sise alteran las condiciones de su autorizacion.

¢. Sino se cumplen los principios éticos recogidos en el articulo 60 de la Ley 29/2006, de 26 de julio,

de garantias y uso racional de los medicamentos y productos sanitarios.
d. Para proteger a los sujetos del ensayo.
e. En defensa de la salud piblica.

La autoridad sanitaria de la Comunidad Auténoma, por propia iniciativa o a propuesta del comité de ensayos
clinicos correspondiente, podré resolver la suspension cautelar del ensayo clinico en los casos previstos
anteriormente, y lo notificara de inmediato a la Agencia Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios,
la cual, conforme a lo establecido en el apartado 2 del artc. 26 del Real Decreto 223/2004, resolvera la
suspension o revocacion de la autorizacion del ensayo o, en su caso, el levantamiento de la medida
cautelar.

QUINTO: El presente contrato esté sujeto a seguro o garantia financiera.

En caso de estar sujeto, tiene vigencia |o siguiente:

El promotor de este ensayo como responsable de la contratacién del seguro o de la garantia financiera que
cubre las responsabilidades del promotor, investigador/a, colaboradores/as y del centro en el que se lleva a
cabo el ensayo clinico, en los términos del art. 8 del Real Decreto 223/2004, ha suscrito dicho seguro o
garantfa financiera lo que se acredita mediante certificacion actualizada de su vigencia que se adjunta como
anexo al presente contrato.

- Entidad aseguradora / Garantia HDI Hannover Internacional (Espafa) Sequros y Reaseguros S.A. /
- Numero de péliza / Tipo y documento de garantia 130/001/007707. L/

SEXTO: Confarme a lo establecido en el articulo 38.1 del Real Decreto 223/2004, el promotor esta obligado
a publicar los resultados tanto positivos como negativos del ensayo.

SEPTIMO: Toda la documentacién e informacion relativa al ensayo clinico sera tratada con arreglo a lo

establecido en la ley orgénica 15/1999, de 13 de diciembre, de proteccién de dates de carécter personal, y
normas de desarrollo. El acceso a la documentacion clinica de los pacientes participantes en el ensayo se
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realizara segun lo establecido en la ley 41/2002, de 14 de noviembre, bésica reguladora de la autonomia del
paciente y de derechos y obligaciones en materia de informacién y documentacién clinica, y normas de
desarrollo.

El promotor y el centro garantizaran el anonimato de los pacientes sometidos al ensayo y la proteccion de
su identidad frente a terceros no autorizados. En ningin caso se revelara el nombre de los pacientes
participantes si se utiliza material de su historial clinico en publicaciones consecuencia de este ensayo.

¥ por tanto acuerdan formalizarlo con arreglo a las siguientes

CLAUSULAS

PRIMERA: El presente contrato tiene por objeto la realizacién del ensayo clinico, referenciado en el
MANIFIESTO PRIMERQ de acuerdo con las estipulaciones del presente contrato.

Si por cualquier circunstancia se produjera un cambio en la persona delfla investigador/a principal,
colaboradoresfas, monitor/a, promotor o de la empresa que, en su caso, pudiera estar encargada de la
ejecucion y gestion del mismo, esta circunstancia se comunicaré formal y fehacientemente a los 6rganos
competentes, asi como al centro y a la entidad que actle en su nombre y representacion, no siendo
necesaria la formalizacidn de clausula o documento adicional al presente contrato.

SEGUNDA: La eficacia del presente contrato queda supeditada a la obtencién de la autorizacion de la
Agencia Espafiola del Medicamentos y Productos Sanitarios y del dictamen favorable del Comite de
Referencia CEIC de Cdrdaba,

TERCERA: Cualquier variacién en el nimero de pacientes participantes y/o fecha de finalizacion conllevara,
en su caso, las consiguientes repercusiones econdmicas. Esta circunstancia se comunicara formal y
fehacientemente a los érganos competentes, asi como al centro y a la entidad gestora, no siendo necesaria
la formalizacion de clausula o documento adicional al presente contrato.

CUARTA: Los medicamentos seran entregados en el drea de farmacia del centro, que se responsabilizara
de su distribucién, conservacion y dispensacion cifiéndose a lo establecido en el protocolo, asi como a
devolver al promotor las muestras no utilizadas en el ensayo.

QUINTA:- En compensacion por la realizacion del ensayo clinico, el promotor abonara, conforme al
desglose que se detalla a continuacién, la cantidad de cero euros (0 €), mas el IVA aplicable,
correspondiente al presupuesto del mismo y cuyo detalle figura en la memoria econémica que, como anexo,
se adjunta al presente contrato, formando parte inescindible del mismo:

1. Por gestion administrativa: cero euros (0 €).

2. Por costes indirectos resultado de la aplicacion por el centro del coste de la ejecucion del ensayo:
cero euros (0 €) por cada paciente reclutado, lo que supone un total de cero euros (0 €),
correspondiente a la totalidad de los pacientes que se prevé incluir en el ensayo clinico.

3. Por costes directos extraordinarios: cero euros (0 €), considerando como tales, aquellos gastos
que no se hubieran producido de no haber participado el paciente en el ensayo, como analisis y
exploraciones complementarias afiadidas, cambios en la duracién de la atencién a los enfermos,
reembolso por gastos a los pacientes, compras de equipes 0 compensaciones a pacientes.

4, Por compensacién al equipo investigador y fomento de la I+D+I: cero euros (0 €) por paciente
evaluable reclutado que finalice el estudio seglin el protocolo, lo que supone un total de cero euros
(0 €), correspondiente a la totalidad de los pacientes que se preve incluir en el ensayo clinico. La




compensacion correspondiente a pacientes que no completen el estudio se detalla en la memoria
econdmica anexa al contrato.

SEXTA: Las cantidades resefiadas en la estipulacién precedente serdn satisfechas por el promotor en los
siguientes pagos:
1. El importe total de la gestién administrativa se abonara a la firma del presente contrato y con
anterioridad al inicio del ensayo clinico, sin gue en ninglin caso sea susceptible de devolucion,
2. Elimporte de los costes indirectos correspondientes al centro:

- 25% a la firma del presente contrato y con anterioridad al inicio del ensayo clinico, siendo
susceptibles de devolucidn las cantidades correspondientes a actividades no realizadas.

- El 75% restante se hara efectivo en coincidencia con los pagos a realizar por el concepto de
compensacion al equipo investigador y fomento de la |+D+l. A tales efectos, el promotor
comunicara formalmente a la entidad responsable de la gestién del presente contrato sobre la
evolucién del estudio, el nimero de pacientes que se vayan reclutande y, por tanto, las
cantidades a facturar. La informacion suministrada por el promotor habrd de coincidir con el
calendario de ejecucidn del ensayo clinico que figura en la memoria econémica adjunta como
anexo al presente contrato.

3. Elimporte de los costes directos extraordinarios, conforme al calendario de ejecucion del ensayo
clinico que figura en la memoria econémica que se adjunta como anexo al presente contrato.

4. El importe de la compensacién al equipo investigador y fomento de la I+D+l, se realizara
conforme al calendario de ejecucién del ensayo clinico que figura en la memoria econémica que se
adjunta como anexo al presente contrato. A tales efectos, el promotor comunicaré formalmente a la
entidad responsable de la gestion del presente contrato sobre la evolucion del estudio, el nimero de
pacientes que se vayan reclutando y, por tanto, las cantidades a facturar. La informacion
suministrada por el promotor habra de coincidir con el precitado calendario de ejecucion del ensayo
clinico.

Los pagos resefnados en los apartados precedentes se realizaran, previa emision de las correspondientes
facturas, mediante transferencia a la cuenta n® 2106.0134.58.1102000185 cuyo titular es la Fundacion para
la Investigacion Biomédica de Cérdaba.

SEPTIMA: E| promotor suministrard o abonaré en concepto de costes directos, en cuyo caso lo incluird en la
memoria econdmica, el material sanitario, aparatos, dispositivos y cualesquiera otros elementos
imprescindibles para la administracion del medicamento o ejecucion del ensayo clinico y cuyo uso no esté
contemplado en la practica clinica habitual.

OCTAVA: La suspension y revocacion del ensayo comportard la resolucion del presente contrato,
quedando el promotor obligado a abonar las cantidades correspondientes al trabajo realizado, de
conformidad con el desglose previsto en la memoria econémica.

5 g
NOVENA: El contrato se podra resolver antes de la finalizacién del ensayo en los siguientes supuestos:

- Fuerza mayor.
- Mutuo acuerdo entre las partes.
- Incumplimiento de las obligaciones establecidas en este contrato.
- Imposibilidad de incluir un minimo de pacientes que permita la valoracion final del ensayo.
- De forma excepcional, cuando por causa sobrevenida imputable al ensayo clinico se acredite un
deterioro relevante en la actividad asistencial del servicio/unidad.
En caso de terminacion anticipada, se atendera a lo establecido en el articulo 27.2 del Real Decreto

\
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223/2004. En todo caso, el promotor abonara la cantidad proporcional del ensayo realizado.

DECIMA: El/la monitor/a podré, en cada visita que realice al centro, acceder a la documentacion clinica
pertinente de los pacientes incluidos en el ensayo, bajo la supervision del/la investigador/a y a los solos
efectos de comprobar los dates aportados por éste en lo referente al cumplimiento del protocolo, garantizar
que los datos son registrados de forma correcta y completa, asi como asegurarse que se haya obtenido el
consentimiento informado de todos los pacientes antes de su inclusion en el ensayo.

El centro permitrd a un/a auditor/a externo/a designado por el promotor, previa solicitud de éste,
inspeccionar sus registros del ensayo asi como los datos de fuentes asociadas al ensayo clinico, a los solos
efectos de verificar la fiabilidad de los datos recogidos en el mismo.

El régimen de derechos y obligaciones entre promotor e investigador/a y colaboradores/as figurara, en su
caso, en un acuerdo distinto de este contrato.

UNDECIMA: Los derechos de propiedad intelectual e industrial que pudieran derivarse de la evaluacion
experimental objeto del presente contrato, pertenaceran al promotor, sin perjuicio de los derechos que la ley
concede a los/as investigadores/as.

Cuando dichos datos, resultados, descubrimientos, invenciones, métodos e informacién se presenten en
reuniones cientificas o se publiquen en revistas profesionales se hard mencion del Hospital Universitario
Reina Sofia como centro en el que se ha realizado el ensayo y los fondos que lo han hecho posible.

DUODECIMA: El centro o entidad gestora, remitird copia del contrato firmado al Comité Autondmico de
Ensayos Clinicos de Andalucia.

DECIMOTERCERA: En lo no previsto en este contrato se estard a lo dispuesto en los preceptos pertinentes
de derecho comdin.

DECIMOCUARTA: Los litigios que pudieran derivarse del presente confrato se entenderdn siempre
sometidos a la jurisdiccion de los Tribunales y Juzgados de Cérdoba con sumisitn expresa de ambas partes
a este fuero y con renuncia a cualquier otro que pudiera corresponderles.

Para la debida constancia de todo lo acordado, se firma este contrato por triplicado y a un solo efecto, en el
lugar y fecha indicados al comienzo.

Por la entidad gestora
del centro

.- José Miguel Guzman de Damas

b

Etiastian Rufidn Pefa
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C. Compensacion otra persanal
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V. FOMENTO 1+ D+il35% del tartal excluido 1y IIl)

TOTAL ENSAYO CLINICO

El promotor v la entidad gestora declaran ser clertos los dakos on este que se han hecho constar todos los gastos extraordinaries provocadaos
come consecuencia del ensayo clinice y a todas las personas que van a colaborar en su lnlmcﬁn ¥ se hacen responsables de la valoracién de los mismos.

Esta Memoria Econémica se ha cumplimentadeo de acuerde con lo estipulado en el Real Decreto 223/2004, de 6 de febrero del Ministerio de Sanidad y Consume, La Resolucion de
23 dle mayo de 2006 de la Secretaria General de Calidad y Modernizacién de la Consejeria de Sanidad, y la Instruceion N® 1/2006 de 31 de octubre de 2006 de la Secretaria
General de Calidad y Modernizacion de la Consejeria de Salud,
EN ANEXO SE RECOGE CALENDARIO DE EJECUCION DEL ENSAYO

En Cordoba, a 23 de Diclembre de 2011

Por la entidad gestora del centro

Fdo,: e\Guzmain de Damas fan Rufian Pefa
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@  Servicio Andaluz de Salud Hospital Universitario Reina Sofia
VT CONSEJERIA DE SALUD

CAEC: 239/11 N° registro 1850

CONFORMIDAD DE LA DIRECCION DEL CENTRO

D. José Manuel Aranda Lara, Director Gerente del Hospital Universitario "Reina Sofia", de
Cérdoba y vista la autorizacién del Comité de Etica de la Investigacién de Cérdoba.

CERTIFICA

Que conoce la propuesta realizada por el promotor: Dr. Sebastian Rufidan Pefa, para que sea
realizado en este Centro el ensayo clinico con medicamentos, con codigo de protocolo Pl 0678-
10, ndmero de eudraCT 2011-004373-89, titulado: 'Papel de la quimioterapia intraperitoneal
intraoperatoria con paclitaxel en el tratamiento quirdrgico radical de la carcinomatosis peritoneal
de origen ovarico: hipertermia versus normotermia”

Y que sera realizado por el Dr. Sebastian Rufidn Pefa, del servicio de Cirugia General y
Digestivo.

Que esta de acuerdo con el contrato firmado entre el Centro y el promotor en el que se
especifican todos los aspectos econdmicos de este Ensayo.

Que acepta la realizacion de dicho Ensayo en este Centro.

Lo que firma en Cérdoba, a 23 de Diciembre de 2011

Fdo. José Marue| Aranda Lara

/

Avda. Menéndez Pidal, s/n 14004 Cdrdoba
Tel. 957 010 000  www.hospitalreinasofia.org



9.8 SEGURO DE RESPONSABILIDAD CIVIL DEL ESTUDIO

Fulonradn por QM. de tacha 72-12- 1854, Inserta e al Fagisno de Enldides Acequracorss NE C - F26. C | Al 250805,

HDI

Seguros

CERTIFICADGO

La Compaila HDI HANNOVER INTERNAGIONAL (ESPANA) Seguros y Reaseguros, S.A,, oon domicilio
en Madrid, Cf Luchana 23,

CERTIFICA:

Oue esta Campania de Segurcs tiene contratada y en vigor una Pdliza de Responsabilidad Civil, registrada
con el numero 130/001/007707 cuyo Tomador del Seguro es Sebastian Rufian Pefia con domicilio en
Mospital Universitario “Reina Soffa Avda. Mengndez Pica), sin. (14004) Cérdaba,

Que la citada Péliza garentiza, en sus t&rminos, la Responsabilidad Civil Legal del Promotor derivada dal
Ensayo Clinico abajo detallado, por los danos personales causados en los sujelos como consecuencia del
Ensayo Clinico, asl como los perjuicios econdmicos que se deriven directamente de los mismos, de
acuerdo con el art. 81 de la Ley 20/2006 de 26 de julio de garantias y use racional de los medicamentos y
productes sanitarios, el cual presaribe la contralacidn obligatoria de la correspondiente cobertura de Seguro y
con el art. B del Real Decreto 2232004, de 6 de Fetrers, {B. O. E de ¥ de Febrero de 2004), por ] que s2
establecen los requisitos para la realizacion de ensayos clinicos con medicamentos y de acusrdo con las
limitaciones expresamente paciadas en Poliza con ef Tomadar del Seguro. No obstante, la Péliza cumple con
los requermientos legales establecidos en la legislacion espanicla al dfa de su emision.

Ademas de la Responsabiidad Civil Legal del promotor del snsayo clinico, queda amparada la
Responsabilidad Civil Legal cel Investigador y sus colaboradores, la det hospital o cantro donde el ensayo se

realice, asl como la dsl titular del mismo.

Titulo del ensayo: PAPEL DE LA QUIMICTERAPIA  INTRAPERITONEAL
INTRAQPERATORIA CON PACLITAXEL EN EL TRATAMIENTO
QUIRDRGICO RADICAL DE LA CARCINOMATOSIS PERITONEAL
DE ORIGEN OVARICC: HIPERTERMIA VERSUS NORMOTERMEA.

Cédigo de protocolo:

Cetitrey Hospital Reina Sofia

Investigador Princlpal: Dr. Sebastfan Rufl#in Pefia

Duracion prevista def ensayo:  04,18.2011 -31.12.2013

Se amparan los siniestres ocurridos dentra del periode de duracion del ensayo o de los 36 mases siguientas
ala finalizacion del mismo.

Limite maximo asegurado par afto segure € 3.000.000-
Sublimite por sujsto sometide a ensayo (aplicable sobre el sublimite anual): € 250.000-
€ 30.000-

Sublimite por dafRos materiales:

En caso de no ser aptobado el ensayo por los organismos competentes para ello, el presente Certificada
carecera de toda tipo da validez.

¥ parz que asl conste, se emite e presente Cerfificado en Madrid, a & de Seplismbre de 2011.

HO! HANNOVER INTERHATIONAL [ESFARIA) Bance: Popular Espancl

SEGURDS ¥ REASEGURDS, 5.4 Tud, =1 dad 2060 Cra. Cle.: 216 1063 01 1600041 208
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