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INTRODUCCIÓN

El tratamiento estándar del carcinoma epitelial de ovario (EOC) avanzado, ya sea pri-
mario o recurrente, es la cirugía citorreductora (CRS) completa sin tumor residual seguida de 
quimioterapia adyuvante basada en taxanos y compuestos de platino1, 2

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 administración direc-
ta, mejorando la citotoxicidad y supervivencia de los pacientes así como minimizando los efectos 
adversos sistémicos3, 4. Sin embargo, este tipo de quimioterapia no ha sido totalmente aceptada 
porque no está exenta de complicaciones5. 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 microscópica residual tras la CRS, antes de la 
formación de adherencias a través de métodos físicos (térmicos) y químicos (quimioterápicos)6. 
Los mecanismos por los que la HIPEC aumenta la respuesta tumoral a los citostáticos son 
múltiples7: potencia el efecto citotóxico de algunos quimioterápicos y aumenta su penetración 
en los tejidos, además del efecto antitumoral directo del calor “per se”8.

En aspectos fundamentales de la administración de la HIPEC existe una gran he-
terogeneidad, como son, el escenario clínico en el que está indicada, la definición de cirugía 
óptima (CC1 vs R1), el quimioterápico empleado y su dosis, la temperatura (37–46ºC) o el 
tiempo de perfusión9.

Las razones por las cuales algunos autores10-18 (entre los que se encuentra nuestro grupo) 
usan taxanos en la HIPEC para el tratamiento de  la carcinomatosis peritoneal (CP) ovárica 
son su alta eficacia observada en el tratamiento sistémico del EOC y su favorable farmacociné-
tica tras su administración IP debido a su alto peso molecular y su metabolismo hepático19. La 
teoría sobre el aumento de la eficacia de los taxanos en su administración IP se apoya, por un 
lado en diferentes estudios clínicos20-23 en los que la respuesta a los taxanos parece probada que 
es dosis-dependiente y por otro lado, en estudios experimentales24, 25 que han demostrado que a 
pesar del corto tiempo de exposición de las células tumorales a altas concentraciones de taxanos 
durante la HIPEC, es suficiente para inducir en éstas la detención del crecimiento celular y la 
muerte celular por necrosis.

En una actualización publicada por Sugarbaker26 se incluye que la hipertermia aumenta 
la actividad citotóxica de la mayoría de los citostáticos. Sin embargo, esta sinergia no está clara 
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en los taxanos, de los que distintos estudios experimentales han proporcionado resultados con-
tradictorios a este respecto27.

Nuestro grupo lleva realizando CRS + HIPEC con paclitaxel (PTX) en el tratamiento 
de la CP ovárica desde 199710, 17, 18. Al principio no siempre fue posible utilizar la máquina de 
perfusión que permitía alcanzar hipertermia, por lo que la quimioterapia IP se administró en 
condiciones de normotermia. Se observó cómo estas pacientes presentaban unos resultados si-
milares de supervivencia. Esta observación, sumada a los resultados contradictorios obtenidos 
sobre la interacción del calor con los taxanos27, nos hizo proyectar esta investigación.

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

PACIENTES Y MÉTODO

Ensayo clínico 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 ovárica primaria o recurrente, de las cuales finalmente 32 pacientes 
formaron parte del ensayo (en 11 pacientes no se encontró 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 histopatológico se realizó en muestras de tejido tumoral obtenidas antes y 
después de la quimioterapia IP. Las tinciones fueron examinadas por dos patólogos ciegos ex-
pertos. La respuesta patológica a la quimioterapia IP se clasificó  según el sistema de Miller y 
Payne (MP)28 agrupado, basado en  la cantidad de células tumorales que persisten en la muestra 
tras el tratamiento, en tres grados: G1, cambios mínimos post-quimioterapia con escasa reduc-
ción del área tumoral (incluye MP G1-G2); G3, focos tumorales microscópicos (incluye MP 
G3-G4) y G5, sin tumor residual o respuesta completa. La fibrosis y la necrosis se evaluaron de 
acuerdo al porcentaje de área total afectada en la biopsia y se clasificaron en 4 categorías. En el 
estudio inmunohistoquímico ki-67, PCNA y p53 se cuantificaron según el porcentaje de tinción 
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nuclear en las células tumorales, mientras que para caspasa-3, p21 y p27 la valoración fue tanto 
nuclear como citoplasmática.

Para el análisis farmacocinético de PTX mediante cromatografía líquida acoplada a es-
pectrómetro de masas (LC-MS)29, se tomaron muestras de tejido peritoneal, suero y plasma an-
tes (PRE-quimio), inmediatamente después (POST-quimio) y 1 h más tarde (1 h POST-qui-
mio) de la quimioterapia IP.

Se analizaron además características perioperatorias, de morbi-mortalidad y superviven-
cia global y la supervivencia libre de enfermedad. El seguimiento del estudio se cerró para su 
análisis estadístico el 31 de marzo de 2017, con un periodo mínimo de seguimiento de dos años 
y 4 meses.

RESULTADOS Y DISCUSIÓN

El análisis de los resultados mostró dos grupos de pacientes homogéneos, ya que no se 
observaron diferencias significativas en las características preoperatorias, perioperatorias, en la 
morbi-mortalidad quirúrgica ni en la toxicidad sistémica entre los dos grupos, excepto en el 
índice de masa corporal (IMC), que fue superior en el grupo-N (29.00 ± 4.84 mg/m2 vs 24.68 
± 2.55 mg/m2, p=0.004) y en la temperatura corporal al finalizar la quimioterapia IP que fue 
superior en el grupo-H (37.83 ± 0.76ºC vs 35.89 ± 0.80ºC, p=0.000).

En la valoración de la respuesta patológica según el sistema de MP agrupado se observó 
que en más de la mitad de las pacientes del estudio (el 62.5% en cada grupo), la quimioterapia 
IP intraoperatoria con PTX produjo una marcada reducción 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 
patológica 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 llegó a ser significativa.

En relación a la muerte celular, se observó 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 (expresión 
de caspasa-3) de forma global. Estos resultados podrían 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 administración IP) y la apoptosis a dosis nanomolares (obtenida en su administración 
sistémica) de PTX como tipo de muerte celular en varias líneas celulares de cáncer independien-
temente de la temperatura24, 25, 30.

Se observó una reducción significativa de los marcadores de proliferación 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 expresión entre los dos 
grupos la diferencia no fue significativa. De igual manera ocurrió al analizar la expresión de 
las proteínas reguladoras del ciclo celular (p53, p21 y p27) en las que se objetivó una reducción 
significativa de su expresión 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 reducción de ambos marcadores en el grupo-H. Una mayor expresión de 
ki-67 se ha relacionado tradicionalmente con un peor pronóstico31-33, pero sin embargo existen 
resultados contradictorios del valor predictivo de la expresión de las proteínas reguladoras del 
ciclo celular34 y parece estar más clara la relación entre la expresión mutacional de p53 con la 
recurrencia y la resistencia a la quimioterapia35, 36.

La concentración media de PTX local (tejido) fue muy superior a la sistémica (plas-
ma y suero) en ambos grupos, hecho que apoya la teoría de que el PTX es un quimioterápico 
adecuado para su administración IP y que va en consonancia con los escasos ensayos clínicos 
publicados a este respecto12, 37. Aunque la diferencia entre la concentración media máxima 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 llegó a ser significativa (46.19 ± 42.9 ng/ml vs 23.13 ± 29.79 ng/ml, p=0.08), esta 
diferencia podría estar relacionada con los resultados contradictorios del efecto de la hipertermia 
en la farmacocinética del PTX27.

El seguimiento medio fue de 32.91±11.85 meses, la supervivencia global a 1, 2 y 3 años 
fue 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, 2 y 3 
años 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, 39.

CONCLUSIONES

Es la primera vez que se realiza un ensayo clínico randomizado en el tratamiento de la 
CP ovárica 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 patológica, la muerte celular, 
la expresión de marcadores de proliferación celular y de proteínas reguladoras del ciclo celular, 
su farmacocinética, morbimortalidad y supervivencia. Pese a la dificultad de encontrar diferen-
cias entre los dos grupos, debido a la limitación del tamaño muestral, podemos concluir que la 
administración de PTX IP produjo una respuesta patológica con una marcada reducción 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 reducción 
significativa de la expresión de los marcadores de proliferación celular y de las proteínas regu-
ladoras del ciclo celular, observándose una tendencia a una mayor reducción de ambos marca-
dores cuando se administró en condiciones de hipertermia. Además, el PTX ha demostrado 
tener una adecuada farmacocinética en su administración IP, alcanzando una concentración 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,  sí se observó una tendencia a una mayor 
supervivencia en las pacientes del grupo de hipertermia y en las que presentaron una respuesta 
patológica completa (G5) en el estudio post-quimioterapia IP.
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1.1 CÁNCER DE OVARIO

1.1.1 EPIDEMIOLOGÍA 

A nivel mundial, aproximadamente 239.000 mujeres son diagnosticadas de cáncer de 
ovario y 152.000 mueren por esta enfermedad cada año40. En Estados Unidos, el cáncer de ovario 
supone la quinta causa de muerte por cáncer en la mujer y es la segunda neoplasia más común41. 

En España se diagnostican unos 3.300 casos de cáncer de ovario anuales, lo que repre-
senta el 3.7% de los cánceres entre las mujeres, por detrás del cáncer de mama, colo-rectal y de 
cuerpo de útero. La incidencia en nuestro país en 2012 fue de 13,7 nuevos casos/100.000 ha-
bitantes/año, con un ascenso lento pero constante desde los años 60. La tasa de mortalidad en 
2012 fue de 7.9 /100.000 habitantes42.

El EOC es el más frecuente de los tumores malignos de ovario y más del 60% de las 
pacientes presentan estadios avanzados de esta enfermedad (estadios III/IV de FIGO) en el 
momento del diagnóstico43. 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 años alcanza cifras su-
periores al 80%, cuando se diagnostica en estadios avanzados esta supervivencia disminuye de 
forma considerable, siendo para los estadios IIIC y IV de FIGO del 32.5% y del 18.6%, respec-
tivamente43.

Estudios epidemiológicos han permitido identificar factores de riesgo en la etiología del 
cáncer de ovario44. El embarazo llevado a término en edades ≤ a 25 años, 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 cáncer45, así como la ligadura de trompas, que reduce hasta en un tercio este 
riesgo46, 47. Por el contrario la nuliparidad o edad de gestación llevada a término con más de 35 
años incrementa el riesgo de padecer cáncer 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 cáncer de ovario48, 49. Un IMC alto se asocia con un mayor riesgo de presentar los 
tipos de cáncer de ovario menos frecuentes (borderline, endometrioide y mucinoso invasivo)50. 
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 cáncer de ovario, la historia familiar (prin-
cipalmente pacientes con 2 o más familiares de primer grado con cáncer de ovario) y los por-
tadores de mutaciones de BRCA (cáncer hereditario de mama y ovario) o MLH1 o MSH2 
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(síndrome de Lynch o cáncer colorrectal hereditario no asociado a poliposis) se asocian a un 
inicio temprano de la enfermedad51; sin embargo, estas pacientes representan sólo en 15% de 
todas las pacientes que presentan cáncer de ovario45. La SEOM recomienda, con un nivel de 
evidencia IA, la salpingo-ooforectomía bilateral profiláctica en mujeres portadoras de la muta-
ción BRCA1 o BRCA2, entre los 35 y 40 años después de haber cumplido su deseo genésico52.

1.1.2 ESTADIFICACIÓN 

Los sistemas de estadificación tienen un propósito doble: proporcionar una terminología 
estándar que permita compara los pacientes entre los distintos centros y asignar a los pacientes 
y a sus tumores a un grupo pronóstico con un tratamiento específico. La última revisión de la 
estadificación de FIGO del cáncer de ovario se había realizado en 1988 en Río de Janeiro. De-
bido a los numerosos descubrimientos en el campo de la carcinogénesis de ovario en los últimos 
tiempos, una nueva propuesta de estadificación53 (Tabla 1 y 2) se alcanzó por consenso de los 
participantes a la reunión de la FIGO, que se celebró en Roma en 2012 y que proporcionó nue-
vos criterios para el estadiaje de los cánceres ginecológicos. 

Esta nueva clasificación incorporó algunos cambios54 como que el estadiaje del cáncer 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 cáncer se limita a los ovarios o a las trompas de Falopio y a los lavados/fluidos peritoneales 
(la ruptura del tumor, la afectación 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 asignación 
de estadio IIIA1 ––y su subdivisión en IIIA1 (i) y IIIA1(ii)–– se debe a la afectación de los 
ganglios linfáticos retroperitoneales sin diseminación IP o que el estadio IV se define como 
metástasis a distancia e incluye pacientes con afectación del parénquima hepático/esplénico y 
metástasis extraabdominales ––se debe diferenciar la afectación desde el omento a la cápsula del 
bazo o hígado (estadio IIIC) de la afectación aislada parenquimatosa (IVB).
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Tabla 1. Sistema de estadificación de FIGO 2014 para el cáncer de ovario, trompa de Falopio 
y carcinoma primario peritoneal y su correspondencia con la clasificación TNM55.

TNM FIGO

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

T1a IA
Tumor limitado a un ovario (cápsula intacta) o a la superficie de la trompa 

de Falopio; no hay células malignas en ascitis o lavados peritoneales.

T1b IB
Tumor limitado a uno o los dos ovarios (cápsula intacta) o a las trompas de 
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:

T1c1 IC1 Rotura quirúrgica de la cápsula.

T1c2 IC2
Rotura de la cápsula previa a la cirugía o tumor en la superficie del ovario 

o de la trompa de Falopio.

T1c3 IC3 Células malignas en ascitis o lavados peritoneales.

T2 II
Tumor que compromete a uno o los dos ovarios o a las trompas de Fa-
lopio con extensión pélvica por debajo del borde de la pelvis o cáncer 

primario peritoneal.

T2a IIA Extensión y/o implantes en útero y/o trompas de Falopio y/o ovarios.

T2b IIB Extensión a otras estructuras pélvicas intraperitoneales

T1/T2-N1 III

Tumor que compromete uno o los dos ovarios o las trompas de Falopio 
o a cáncer primario peritoneal, con implante peritoneal confirmado 

citológicamente o histológicamente fuera de la pelvis y/o metástasis en 
los ganglios linfáticos retroperitoneales

IIIA1 Sólo metástasis en ganglio linfático retroperitoneal

IIIA1i Metástasis en ganglio linfático de hasta 10 mm en su mayor dimensión
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II-
IA1ii

Metástasis en ganglio linfático mayor de 10 mm en su mayor dimensión

T3a2-N0/N1 IIIA2
Afectación microscópica peritoneal extrapélvica ( por encima del borde de 

la pelvis) con o sin ganglios linfáticos retroperitoneales positivos.

T3b-N0/N1 IIIB
Metástasis peritoneales macroscópicas más allá de la pelvis de hasta 2 cm 
en su mayor dimensión con o sin metástasis en ganglios linfáticos retrope-

ritoneales

T3c-N0/N1 IIIC

Metástasis peritoneales macroscópicas más allá de la pelvis de más de 2 cm 
en su mayor dimensión con o sin metástasis en ganglios linfáticos retro-
peritoneales (incluida la extensión del tumor a la cápsula del hígado o del 

bazo sin afectación del parénquima de cualquiera de los órganos)

Cualquier T, 
cualquier N, 

M1
IV Metástasis a distancia, excluyendo metástasis peritoneales

IVA Derrame pleural con citología positiva

IVB
Metástasis del parénquima y metástasis en órganos extra-abdominales 

(incluyendo ganglios linfáticos inguinales y ganglios linfáticos fuera de la 
cavidad abdominal)



21

1. Introducción

Tabla 2. Estadios agrupados de la clasificación de FIGO y TNM55.

FIGO TNM

Estadio IA T1a N0 M0

Estadio IB T1b N0 M0

Estadio IC1 T1c1 N0 M0

Estadio IC2 T1c2 N0 M0

Estadio IC3 T1c3 N0 M0

Estadio IIA T2a N0 M0

Estadio IIB T2b N0 M0

Estadio IIC T2c N0 M0

Estadio IIIA1 T1/T2 N1 M0

Estadio IIIA2 T3a N0/N1 M0

Estadio IIIB T3b N0/N1 M0

Estadio IIIC T3c N0/N1 M0

Estadio IV Cualquier T Cualquier N M1
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1.1.3 CARCINOGÉNESIS

En 1973, la Organización Mundial de la Salud (OMS) y la Sociedad Internacional de 
Patología Ginecológica, clasificaron los EOC según sus características histomorfológicas tradi-
cionales en ocho categorías: serosos, mucinosos, endometrioides, de células claras, de células de 
transición (tumor de Brenner), epiteliales mixto, indiferenciados e inclasificados56.

Esta clasificación de los carcinomas de ovario se basaba en el modelo tradicional de car-
cinogénesis ovárica por la que los diversos tumores derivaban de la superficie del epitelio ovárico 
(mesotelio) y de quistes de inclusión epitelial, presumiblemente como resultado del cambio 
metaplásico müleriano que conducía al desarrollo de los distintos tipos celulares como seroso, 
endometrioide, células claras, mucinoso y de células de transición y que se asemejan morfológi-
camente a los epitelios de la trompa de Falopio, endometrio, tracto gastrointestinal, endocervix 
y urinarios de vejiga, respectivamente57.

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 órganos 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 creía 
anteriormente58.

Así, los nuevos hallazgos científicos sugieren que la mayoría de los carcinomas serosos 
de alto grado (HGSC) se originan del epitelio distal de la trompa de Falopio y el carcinoma 
seroso tubárico intraepitelial (STIC) representa el precursor putativo de estas neoplasias. Los 
carcinomas serosos de bajo grado (LGSC) surgen a través de la transformación de los tumores 
serosos benignos y borderline (que derivan de quistes de inclusión 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 lesión precursora para los tumores borderline serosos59, 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 mutación del gen 
supresor de tumor PTEN)60, 61 y que mediante la menstruación retrógrada implican al ovario en 
segundo lugar (Figura 1). El origen del carcinoma mucinoso (MC) y de células transicionales 
de ovario no está bien caracterizado, aunque estudios recientes sugieren como posible origen, los 
nidos de células transicionales presentes en la unión tubárica-mesenquimal59.
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Figura 1. Esquemas que resumen el origen de los principales carcinomas de ovario57.      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 inclusión, dependiendo si hay una mutación de KRAS/

BRAF/ERRB2 o TP53, se desarrollará un LGSC o HGSC respectivamente. El LGSC a menudo procede de un tumor 

seroso borderline, el cual a su vez procede de un cistoadenoma seroso. Otro mecanismo implica la exfoliación 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: el tejido endometrial, por un proceso de menstruación retrógrada, se implanta en 

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

1.1.4 HISTOPATOLOGÍA 

En la actualidad, el enfoque de la subclasificación del EOC ha cambiado de forma con-
siderable62 basándose en características histopatológicas, de inmunohistoquímica y en el análisis 
genético–molecular. 

Teniendo en cuenta el nuevo modelo dual de carcinogénesis comentado anteriormente, 
el EOC se divide en dos amplias categorías63 denominadas Tipo I (bajo grado) y Tipo II (alto 
grado). Esta clasificación se basa en la idea de que estos tumores son heterogéneos en función 
de sus características genéticas, clinicopatológicas y moleculares además de asociar estos tipos 
histológicos específicos con sus supuestas lesiones precursoras63 (tabla 3 y 4). 

Los tumores tipo I58, 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. Típicamente se presentan 
como grandes masas ováricas confinadas en un ovario (estadio Ia), son indolentes y tienen buen 
pronóstico, son relativamente estables genéticamente y típicamente presentan una variedad de 
secuencias de mutaciones somáticas que incluyen KRAS, BRAF, PTEN, PIK3CA, CTNNB1 
(el gen que codifica la β-catenina), ARID1A y PPP2R1A, pero muy raramente TP5364-66.

Por el contrario, los tumores tipo II58 comprenden los HGSC (el tipo más frecuente de 
los EOC), los EC de alto grado, los tumores malignos mesodérmicos mixtos (carcinosarcomas) 
y los carcinomas indiferenciados. En más del 75% de los casos se presentan en estadios avanza-
dos (estadios III-IV de FIGO), crecen rápidamente y son muy agresivos. Los tumores tipo II 
del que es prototipo el HGSC, son altamente inestables cromosómicamente y presentan mu-
taciones TP53 hasta en el 95% de los casos67: rara vez presentan las mutaciones encontradas en 
los tumores tipo I. La inactivación BRCA, ya sea por mutación o inactivación de la expresión de 
BRCA y sus genes posteriores, a través de la metilación del promotor, se produce en un máximo 
de 40–50% de los HGSC68. La inactivación del BRCA no ha sido descrita en los tumores tipo I. 
En las Tablas 3 y 4 se resumen las principales características y alteraciones genético–moleculares 
de los dos tipos de EOC.



25

1. Introducción

Tabla 3. Caracterización del cáncer de ovario69.

CARACTERÍSTICAS

               CÁNCER DE OVARIO

TIPO I TIPO II

Histología

LGSC
CCC

EC de bajo grado
MC

Transicional
Borderline

HGSC
EC de alto grado

Indiferenciado
Carcinosarcoma

Defectos genéticos 
comunes

ARID1A
BRAF

B-Catenina
KRAS
PTEN
MAPK
MEK

p53
BRCA (mutación o metila-

ción del promotor)
AKT

NOTCH3
PAX2
PAX8

PIK3CA
WT1

Proporción de cánceres 
(%) 20-25 75-80

Tejido primario de 
origen Epitelio superficial del ovario Trompa de Falopio

Carcinogénesis
Quiste de inclusión cortical o 

transformaciones del nido 
tuboperitoneales o endometriosis

Mutación p53 en la trompa 
de Falopio distal 

a STIC
a carcinoma invasivo

Comportamiento 
clínico

Crecimiento lento
De indolente a agresivo

Crecimiento rápido
Agresivo
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Tabla 4. Resumen de las alteraciones genético moleculares de los dos tipos de carcinoma de 
ovario70.

Perfil de expresión genético TUMORES TIPO I TUMORES TIPO II

Inestabilidad genética No muy inestable Muy inestable

Mutación PTEN 15–20% Baja

Sobreexpresión HNF-1 β 90% Baja

Mutación ARID1A 40–50% No encontrado

Mutación CTNNB1 30% Baja

PIK3CA 20% Baja

Inestabilidad microsatélite 50% 8-28%

Mutación KRAS 30–65% Baja

Mutación BRAF 30-65% Baja

Mutación TP53 Baja 50–80%

Sobreexpresión HER2/neu Baja 20–67%

Sobreexpresión AKT Baja 12–30%

Inactivación p16 Baja 15%

Sobreexpresión HLA-G Baja 61%

Sobreexpresión APO E 12% 66%

Mutación BRCA1/BRCA2 Baja Alta

Índice de proliferación Ki67 10–15% 50–75%
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1.1.5 INMUNOHISTOQUÍMICA 71

El mayor conocimiento de la biología del cáncer de ovario ha permitido identificar bio-
marcadores para los distintos tipos de tumores72, 73, siendo algunos útiles para el diagnóstico del 
tipo tumoral y otros como marcadores pronósticos.

De los marcadores usados para el diagnóstico del tipo tumoral el WTI ha demostrado 
ser útil para distinguir tumores serosos (tanto de alto como de bajo grado) de otros tipos de tu-
mores74. 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 interpretación de la inmunohistoquímica de TP53 (p53) hace que se pueda 
utilizar para distinguir los HGSC de los LGSC75. La expresión difusa de p16 también puede 
ser de valor en esta distinción76. Así el TP53 aberrante y/o expresión de p16 difusa (CDKN2A/
p16) son típicos del HGSC, mientras que TP53 patrón de tipo salvaje y la expresión de p16 en 
parches sugieren LGSC en el contexto morfológicamente adecuado.

Entre los tumores de ovario no serosos (WT1 negativo), la expresión de receptores hor-
monales, especialmente los receptores de progesterona PR, es más común en los EC y está 
prácticamente ausente en los CCC y MC72, 73, 77. Otros marcadores menos usados de rutina, pero 
útiles en la discriminación de tumores no serosos son la tinción nuclear extensa HNF- 1beta, 
que ha demostrado ser específica para los CCC78, 79 y la pérdida de expresión de la proteína aso-
ciada ARID1A recientemente descrita en CCC y EC80 (Figura 2).
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Figura 2. Algoritmo para la interpretación de los marcadores inmunohistoquíminos73 usados para el 
diagnóstico del tipo tumoral de EOC.

El control del ciclo celular y la proliferación son procesos centrales en la biología del 
cáncer81. Algunos de los marcadores usados en inmunohistoquímica con valor pronóstico y que 
son objeto de nuestro estudio por las razones que exponemos a continuación son el p21, el p27 
y el p53 como proteínas reguladoras de ciclo celular, caspasa-3, como marcador de apoptosis; el 
PCNA y el ki67, como marcadores de proliferación celular. 
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El ciclo celular en los mamíferos se divide en cuatro fases: G1, S, G2 y M. La progresión 
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)82: la familia INK4 que incluye a p15INK4b, p16INK4a,p18INK4c 
y p19INK4d y la familia Cip/kip que incluye a p21Cip1/WAF1, p27Kip1 y p57Kip2. Las proteínas p21 y 
p27 tienen un impacto más amplio y son capaces de inhibir la actividad de la mayoría de los 
complejos ciclina-CDK (E-CDK2, A-CDK2, etc.)83 durante todo el ciclo celular y de estimular 
los complejos ciclina D-CDK4-684 aumentando la estabilidad de las ciclinas D. El complejo 
ciclina E-CDK2 actúa más tarde que los complejos ciclina D-CDK4-6 y se une a pRb (gen 
del retinoblastoma) activando así la familia de factores de transcripción E2F, que son necesarios 
para la transcripción de los genes requeridos para la replicación del ADN y, por tanto, para la 
progresión de la célula a la fase S (Figura 3).

Figura 3. Representación esquemática de la regulación del ciclo celular85. 
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Ante daños del ADN, la expresión de p21 es inducida por p53 y actúa como un media-
dor en la supresión de crecimiento tumoral86 bloqueando la transición de G1-S, además de blo-
quear directamente la replicación del ADN en la fase S del ciclo celular mediante la inhibición 
de la actividad del PCNA. También se ha visto que el p21 puede actuar por otro mecanismo 
independiente del p5387.

El p27 comparte secuencias homólogas con el p21 y actúa como regulador nega-
tivo del ciclo celular, provocando la detención del ciclo celular en fase G1 mediante un 
mecanismo independiente del p53 en respuesta a señales antimitogénicas88. Este efecto 
antiproliferativo da al p27 un papel importante como gen supresor tumoral. El p27 está 
regulado principalmente a nivel postranscripcional por la degradación en la vía del ubiqui-
tina-proteosoma89 y raramente está mutado en las células cancerígenas, incluyendo el cáncer 
de ovario90. Mientras la sobreexpresión del p27 parece inducir la apoptosis en varias líneas 
celulares cancerígenas humanas, una baja expresión del p27 se ha asociado con un peor pro-
nóstico en una gran cantidad de tumores, incluidos el de mama, colorrectal, ovario, próstata, 
vejiga y páncreas91-95. 

El gen supresor de tumor p53 es la molécula más ampliamente investigada en la carcino-
génesis del EOC96. Este gen codifica una fosfoproteína nuclear (proteína natural o p53 salvaje) 
que actúa como regulador negativo de la proliferación celular mediante una acción compleja, 
puesto que al mismo tiempo actúa como factor de transcripción, interruptor del ciclo celular e 
inductor de la apoptosis97. En células normales, el nivel de expresión de p53 está generalmente 
por debajo del nivel de detección de los métodos inmunohistoquímicos. Ante daños del ADN, 
señales de crecimiento anormal y otras tensiones intrínsecas y extrínsecas, ocurre la regulación 
negativa del p53 sobre la replicación, aumentando entonces la cantidad de proteína nuclear p53. 
La consecuencia inmediata del incremento de p53 es la detención del ciclo celular en G1 (me-
diante la activación del p21, se ha comentado anteriormente), simultáneamente a los mecanismos 
de reparación del ADN. Si esta reparación es satisfactoria, el p53 activará un gen denominado 
MDM2, cuyo producto se une e inhibe a la propia p53, eliminando así el bloqueo celular. Si las 
alteraciones del ADN son muy extensas y el daño no puede repararse, el p53 puede inducir el 
inicio del mecanismo de apoptosis (mediante la activación de las caspasas)82. De esta forma, la 
proteína p53 salvaje actúa como un verdadero guardián de la integridad del genoma, permitiendo 
que las células dañadas reparen su ADN y previniendo la inestabilidad genónica87 (Figura 4). El 
gen p53 bloquea también la angiogénesis a través de la secreción de tromboplastina-1.
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Figura 4. Mecanismos de acción de la proteína p53 salvaje98. 

Cuando ocurren mutaciones en el gen p53 (uno de los cambios moleculares más comu-
nes identificados en los cánceres humanos)99, se produce una síntesis anormal de proteína, pro-
teína p53 mutada, resultando en la sobreexpresión y acumulación en el núcleo de esta proteína 
p53 mutante y en la pérdida de su capacidad supresora del crecimiento celular.
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La apoptosis es un proceso activo, genéticamente controlado (por moléculas como la 
familia de las caspasas) y destinado a la autoeliminación celular, que se realiza por dos mecanis-
mos100. Mecanismo extrínseco: activación transmembrana de los receptores de factor de necrosis 
tumoral α, que lleva a la activación de la caspasa-8 comenzando la cadena de proteólisis de las 
caspasas 3,6,7. Mecanismo intrínseco: inducido por el estrés celular, implicando a la mitocondria 
que favorece la formación del complejo llamado apostosoma, que regula la activación de la caspa-
sa-9 que a su vez activará a las caspasas 3, 6 y 7101, como en el mecanismo extrínseco (Figura 5).

Figura 5. Ilustración esquemática de los mecanismos apoptóticos101.

El Ki-67 se expresa preferentemente durante todas las fases activas del ciclo celular (G1, 
S, G2 y mitosis), pero está ausente cuando las células están en reposo (G0)102. Debido a esta 
ausencia en las células quiescentes (fase G0), esta proteína se convirtió en un marcador tumoral 
ampliamente utilizado en investigación y patología. El anticuerpo estándar para la detección de 
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Ki-67 es MIB-1103. La fracción de células tumorales positivas para MIB-1 (el índice de marcaje 
MIB-1/ Ki 67) se correlaciona a menudo con el curso clínico del cáncer, por lo que una elevada 
expresión de Ki67 se ha relacionado con peor pronóstico en distintos tipos de cáncer, como el 
de colon104, mama105 y ovario31, 33.

PCNA es una proteína no histónica, que es necesaria para la síntesis del ADN y es 
accesoria para la ADN polimerasa delta, que se eleva en el núcleo durante la fase tardía G1 
inmediatamente antes del comienzo de la síntesis de ADN. Alcanza su máxima expresión 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 mRNA de PCNA106. La expresión de PCNA puede 
usarse como marcador de proliferación celular porque las células permanecen más tiempo en 
la fase G1/S cuando proliferan. Además, esta proteína tiene un papel esencial en el metabolis-
mo de los ácidos nucleicos como componente del mecanismo de replicación y reparación del 
ADN107. Los factores de crecimiento o un daño del ADN en ausencia de ciclo celular puede dar 
lugar a un aumento del PCNA107, 108.
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1.1.6 CLASIFICACIÓN

El 95% de los EOC se engloban en estos cinco tipos: HGSC (70%), EC (10%), CCC 
(0%), MC (3%) y LGSC (<5%)55. Estos cinco tipos son esencialmente enfermedades distintas 
con diferentes factores de riesgo genéticos y moleculares, lesiones precursoras, patrones de dise-
minación, eventos moleculares durante la oncogénesis, respuesta a quimioterapia y pronóstico109.

Tabla 5. Características clínicas y moleculares de las cinco tipos más frecuentes de carcinoma 
de ovario109.

HGSC LGSC MC EC CCC

Factores de riesgo
genéticos

BRCA1/2 ? ?
Síndrome de 

Lynch*
?

Lesiones 
precursoras

Carcinoma 
intraepitelial 

tubárico

Tumor seroso 
borderline

Cistoadenoma/
Tumor 

borderline?

Endometriosis 
atípica

Endometriosis 
atípica

Patrón 
de diseminación

Diseminación 
transcelómica 
muy temprana

Diseminación 
transcelomica

Normalmente 
confinado al 

ovario

Normalmente 
confinado a la 

pelvis

Normalmente 
confinado a la 

pelvis

Anormalidades 
moleculares

BRCA, p53 BRAF, KRAS
KRAS, 

HERB2
PTEN, 

ARID1A
HNF1, 

ARID1A

Quimiosensibili-
dad

Alta Intermedia Baja Alta Baja

Pronóstico Pobre Intermedio Favorable Favorable Intermedio

*también llamado cáncer colorrectal hereditario no asociado a poliposis.
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1.2 TRATAMIENTO DEL CÁNCER DE OVARIO AVANZADO

El tratamiento estándar del EOC avanzado, tanto primario como recurrente, es la CRS 
seguida de quimioterapia adyuvante basada en compuestos platinos y taxanos1, 2.

1.2.1 TRATAMIENTO QUIRÚRGICO

Los dos principales factores que influyen en el pronóstico de los pacientes con EOC 
avanzado son la quimiosensibilidad del tumor y el nivel de citorreducción alcanzado en la ciru-
gía, fundamentalmente sin residuo tumoral macroscópico110, 111. 

En el tratamiento quirúrgico del EOC avanzado se encuentran distintas situaciones 
clínicas: CRS primaria (sin quimioterapia neoadyuvante sistémica), cirugía de intervalo o CRS 
secundaria (tras quimioterapia neoadyuvante sistémica), cirugía de rescate (en pacientes con 
cirugía subóptima primaria) o la cirugía de las recurrencias.

1.2.1.1 CIRUGÍA CITORREDUCTORA PRIMARIA

La CRS primaria es el estándar terapéutico inicial en el tratamiento quirúrgico del EOC 
avanzado (estadio IIb, III y IV)112-114.

En 1934, Meigs115 propuso la CRS como tratamiento del EOC avanzado mientras que 
Griffiths116, en 1975, demostró una relación inversa entre el diámetro del tumor residual y la 
supervivencia. Desde entonces la presencia de enfermedad residual es considerada, de forma 
universal, como el principal factor pronóstico en el EOC avanzado111, 117, 118, incluso para los 
pacientes con estadio IV de la enfermedad119, 120 aunque no existan estudios ramdomizados para 
valorar este beneficio.

Hoskins et al.121, en un análisis retrospectivo del protocolo GOG52, reportó dos conclu-
siones importantes: por un lado, que tanto la extensión del tumor existente previo a la cirugía 
como el número y tamaño de los nódulos residuales tras la cirugía tenían implicaciones pronós-
ticas y, por otro, que el pronóstico de las pacientes con tumor residual inferior a 1 cm tras la ciru-
gía era significativamente peor que el de las que tenían nódulos inferiores a 1 cm en el momento 
del diagnóstico. Eisenkop et al.122, en un estudio prospectivo, comprobó que las pacientes con 
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cáncer de ovario estadio IIIc-IV de FIGO en las que se consiguió una citorreducción completa 
tuvieron una supervivencia mejor que aquéllas en las que quedó algún residuo tumoral (≤ 1 cm). 
Unido al valor pronóstico positivo de la enfermedad residual de pequeño tamaño121, 123, quedó 
también demostrado que esfuerzos quirúrgicos con enfermedad residual superior a 2 cm no 
tienen impacto en la supervivencia110.

La determinación del volumen tumoral crítico al finalizar la cirugía es motivo de 
discrepancia entre los distintos grupos. Eisenkop et al.124 han demostrado la disparidad de 
criterios en relación al volumen óptimo al final de la cirugía para ser considerada como 
óptima. Muchos grupos consideran como cirugía óptima, aquella que consigue un residuo 
tumoral variable entre 0.25 y 2 centímetros, menor de 1 centímetro (R0 y R1) en el caso del 
GOG110, y menor de 0.25 centímetros (CC-0 y CC-1) si se considera el “CCS” descrito por 
Sugarbaker125. 

Bristow et al.111, en un metanálisis para evaluar el impacto de la cirugía de máximo es-
fuerzo en términos de supervivencia incluyó 81 estudios con 6885 pacientes con EOC estadio 
III-IV de FIGO tratadas todas posteriormente con quimioterapia basada en platinos. Los re-
sultados fueron que las cohortes con >75% de cirugías óptimas tenían una supervivencia media 
de 33.9 meses frente a los 22.7 meses de las series con tasas de citorreducción óptima < 25%. 
Estos autores demostraron que cada incremento del 10% en la cirugía óptima 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 debían tratarse en 
centros especializados con cirujanos oncológicos. En una revisión retrospectiva de tres estudios 
randomizados diseñados para evaluar resultados de la quimioterapia adyuvante (AGO-OVAR 
3,5 y 7)126, la citorreducción óptima fue un factor pronóstico independiente en el análisis mul-
tivariante, además de la edad, grado tumoral, estadio FIGO y tipo histológico. Finalmente, las 
series del grupo de la Clínica Mayo127 y del Memorial-Sloan Kettering Cancer Center118, 128 
apoyaron estos resultados, añadiendo además que la preparación quirúrgica del cirujano y la 
radicalidad de la cirugía con extensión a abdomen superior incrementaban significativamente la 
supervivencia de estas pacientes.

Por lo tanto, y como nuestro grupo ha publicado129, la ausencia de enfermedad macros-
cópica residual (R0 o CC-0) debería ser el objetivo final en el abordaje quirúrgico en el EOC 
avanzado primario y recurrente.
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1.2.1.2 CIRUGÍA DE INTERVALO 

Es la cirugía que se realiza tras varios ciclos de quimioterapia neoadyuvante, en pacientes 
en las que no fue posible una CRS primaria por la extensión de la enfermedad, por dificultades 
técnicas o por la situación de la paciente.

La guía de la NCCN 20161 recomienda que las pacientes deben ser evaluadas para una 
posible cirugía 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 cirugía de 
intervalo debe hacerse un esfuerzo para alcanzar una máxima citorreducción óptima.

En este sentido es muy importante considerar los criterios que deberían usarse a la hora 
de definir a las pacientes que se beneficiarían del uso de este enfoque terapéutico. En cuanto 
a las pruebas de imagen preoperatorias, Nelson et al.130 demostraron que el valor predictivo de 
un resultado positivo en el TAC era sólo del 67% (valor subóptimo). Bristow et al.131 desarro-
llaron un índice que era capaz de predecir correctamente la probabilidad de una citorreducción 
óptima (< 1cm), con una especificidad del 85%. Ansquer et al.132 y Vergote et al.133 propusieron 
una valoración quirúrgica mediante laparoscopia o laparotomía exploradora para establecer un 
diagnóstico histológico y una verdadera extensión 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 cirugía de intervalo en el EOC avanzado sigue siendo contro-
vertido134-141, nuestro grupo, como hemos publicado recientemente17, 18, realiza por protocolo desde 
2004 este tipo de cirugía de intervalo en el tratamiento del EOC avanzado primario, con resulta-
dos prometedores con una supervivencia global a los 3 y 5 años del 77% y 63%, respectivamente.

1.2.1.3 CIRUGÍA DE RESCATE

Es la cirugía que se plantea para las pacientes con una cirugía o una estadificación previa 
incompleta (subóptima). 

Van der Burg et al.134 en un estudio llevado a cabo por EORTC, aleatorizaron en dos 
grupos a 319 pacientes con carcinoma de ovario IIb-IV de FIGO con enfermedad residual 
mayor de 1 cm de diámetro tras una cirugía primaria. El grupo sin cirugía recibió 6 ciclos 
de quimioterapia sistémica con ciclofosfamida + CDDP y el otro grupo recibió 3 ciclos de la 
misma quimioterapia seguidos de CRS de rescate y posteriormente 3 ciclos más de la misma 
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quimioterapia. Las pacientes del grupo de cirugía de rescate, en comparación con las que sólo 
recibieron quimioterapia, tuvieron una supervivencia libre de enfermedad significativamente 
más prolongada (26 frente a 20 meses, p= 0.01).

Rose et al.135 incluyeron en el estudio GOG152 a 550 mujeres con citorreducción subóp-
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 cirugía (n=216, cirugía de rescate más 3 ciclos de 
quimioterapia) y grupo de no cirugía (n=208, sólo tres ciclos más de quimioterapia). El recibir 
CRS de rescate no se relacionó con una mejoría 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 cirugía 
en el ensayo de EORTC eran cirujanos oncológicos expertos, distintos a los cirujanos que rea-
lizaron la primera cirugía. 

Posteriormente Bristow et al.142 realizaron una revisión sistemática sobre la quimiotera-
pia neoayuvante y la cirugía de intervalo que incluía 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 cirugía inicial 
subóptima. Esta revisión sistemática no encontró ningún beneficio en la supervivencia a la hora 
de someter o no a las pacientes a la cirugía de rescate.

La guía de la NCCN 20161 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, según criterio del cirujano oncológico), y en 
función de los resultados de la cirugía valorar la quimioterapia postoperatoria.

1.2.1.4 CIRUGÍA DE LAS RECURRENCIAS 

A pesar de un adecuado tratamiento inicial del cáncer de ovario y de la quimiosensibili-
dad de la enfermedad, hasta un 50% de las pacientes presentará recurrencia de la enfermedad143.

Al igual que en la enfermedad primaria, el estándar de oro para conseguir los mejores 
resultados en pacientes con EOC recurrente es la CRS óptima sin residuo tumoral al final de la 
misma144-147.
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Uno de los factores fundamentales antes de plantear cualquier indicación quirúrgica 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 pronóstico. 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 situación funcional, cuando 
la recurrencia de la enfermedad es local y cuando se puede realizar una CRS secundaria ópti-
ma144, 148-152. En este sentido es importante predecir si será o no posible realizar una CRS secun-
daria óptima. El ensayo DESKOP OVAR153 (Descriptive Evaluation of preoperative Selection 
KriTeria for OPerability in recurrent OVARian cancer) realizado sobre 276 pacientes, estudió 
los factores que estaban asociados con una CRS óptima, siendo éstos buen performance status, 
estadios iniciales de la FIGO al diagnóstico primario, la realización de una CRS óptima durante 
la primera cirugía y la ausencia de ascitis. Cuando se cumplían estos criterios casi un 80% de las 
pacientes podían ser sometidas a una CRS secundaria óptima. 

Los procedimientos quirúrgicos en esta CRS secundaria de las recidivas pueden ser igual 
o más complejos que durante la CRS primaria. La afectación del intestino es frecuente en este 
tipo de pacientes. Un estudio puso de manifiesto una tasa de afectación del intestino delgado y 
grueso del 42 y 49%, respectivamente, al analizar autopsias de pacientes fallecidas como conse-
cuencia de la evolución natural de la enfermedad154. La cirugía de la obstrucción intestinal en 
estas pacientes tiene un carácter paliativo y se asocia con un alto índice de morbi-mortalidad 
postoperatoria155 además de con una alta tasa de fracaso quirúrgico156, sobre todo en pacientes 
que recibieron radioterapia pélvica. Entre otras, pueden ser necesarias las resecciones hepáticas 
en estas pacientes, presentando en este caso supervivencias variables entre 27 y 98 meses157-159. 

1.2.2 TRATAMIENTO QUIMIOTERÁPICO SISTÉMICO

1.2.2.1 QUIMIOTERAPIA SISTÉMICA NEOADYUVANTE

Aunque se han publicado algunas ventajas de la quimioterapia neoadyuvante como; la 
reducción del tiempo quirúrgico, menor tiempo de estancia hospitalaria o menor necesidad de 
transfusión de hemoderivados al reducir las pérdidas hemáticas intraoperatorias160, 161, si compa-
ramos con las pacientes tratadas de forma convencional, el beneficio terapéutico de la quimiote-
rapia neoadyuvante seguida de una cirugía de intervalo sigue siendo controvertida134-141. 
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En el metaanálisis realizado por Bristow y Chi162, 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 óptima se conseguía un 
incremento de 1.9 meses en la supervivencia media y que, por cada ciclo adicional de quimiote-
rapia neoadyuvante, la supervivencia media decrecía en 4.1 meses. Además, estos autores encon-
traron asociación positiva (también en términos de supervivencia) con el uso de la combinación 
carboplatino (CBP)-PTX y negativa con el número 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 más avanzada y porque este mismo grupo recibió con menos fre-
cuencia PTX en su esquema terapéutico quimioterápico. Otro metaanálisis realizado por Kang 
et al.163, que cuestionaba el anterior, en el que se incluyeron 21 ensayos aleatorizados publicados 
entre 1989 y 2008, reportó un incremento significativo en la supervivencia para la consecución 
de CRS óptima, 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 óptima.

El primer estudio prospectivo, randomizado fase III, en el que se comparó el tratamiento 
de quimioterapia neoadyuvante con cirugía de intervalo frente a la CRS inicial más quimio-
terapia adyuvante, fue realizado por Vergote et al.164 (EORTC-NCIC), en 670 pacientes con 
cáncer de ovario, trompa de Falopio y primario peritoneal estadio IIIC-IV de FIGO, se observó 
que la tasa de citorreducción óptima 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 años, la mediana de supervivencia libre 
de enfermedad fue de 12 meses en ambos grupos con una supervivencia global equivalente (29 
vs 30 meses). La resección completa de toda la enfermedad macroscópica (CRS primaria o de 
intervalo) fue la variable independiente más importante en la predicción de la supervivencia 
global. La conclusión de este estudio fue que la quimioterapia neoadyuvante seguida de CRS de 
intervalo no podía considerarse una opción terapéutica inferior a la CRS primaria seguida de 
quimioterapia adyuvante en estas pacientes con carcinoma de ovario avanzado. 

Algunas de las principales críticas realizadas a este estudio fueron que sólo en el 42% de 
las pacientes del grupo de CRS primaria se alcanzó una citorreducción óptima y muy diferente 
en función de cada país, lo que permitía entrever un esfuerzo quirúrgico escaso y no uniforme (las 
pacientes con enfermedad residual > 1cm constituían el grupo mayoritario)138, 165 y por otra parte, 
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la falta de uniformidad en los esquemas quimioterápicos utilizados, cuando el uso de CBP-PTX 
ya había demostrado una clara asociación con la supervivencia en otros estudios166, 167. 

En un análisis retrospectivo del ensayo EORTC-NCIC168 se concluyó 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.169 (ensayo 
CHORUS) se comparó en pacientes con EOC estadio IIIc-IV de FIGO el tratamiento con 
CRS primaria más quimioterapia sistémica frente a quimioterapia neoadyuvante más 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 cirugía de intervalo 
no puede considerarse inferior a la obtenida con CRS primaria y quimioterapia sistémica en el 
EOC estadio IIIIc-IV de FIGO. 

Por el contrario, en un estudio unicéntrico recientemente publicado en 586 pacientes 
con EOC avanzado se concluyó que las pacientes a las que se le realizó CRS de entrada tuvieron 
una supervivencia global media mejor (71.7 meses) que aquéllas que recibieron quimioterapia 
neoadyuvante (42.9 meses)170.

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 Conference171, el 82% de los miembros de la American Society 
of Gynecologic Oncologist (SGO) consideraron que no había indicios suficiente para recomen-
dar la quimioterapia neoadyuvante172, mientras que el 70% de los miembros de la European 
Society of Gynecological Oncology (ESGO) consideraron que sí los había173.

La guía de la NCCN 20161 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 valoración por un cirujano oncólogo y un diagnóstico histológico (por biopsia guiada por 
radiología intervencionista, paracentesis o técnicas mínimamente invasivas) ya que su objetivo 
principal es reducir la carga tumoral antes de la CRS de intervalo. Además asegura que hacen 
falta más datos para recomendar la quimioterapia neoadyuvante en pacientes potencialmente 
resecables ya que la CRS primaria sigue siendo el tratamiento de elección recomendado para 
estos pacientes.
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1.2.2.2 QUIMIOTERAPIA SISTÉMICA ADYUVANTE 

Aunque el tratamiento con quimioterapia sistémica adyuvante (postoperatoria) depende 
sobre todo del estadio en el que se diagnostica la enfermedad, la mayoría de las pacientes con 
EOC reciben quimioterapia sistémica adyuvante, ya que la observación sólo está recomendada 
en las pacientes con estadio IA o IB, grado I, en los que la supervivencia es mayor al 90% sólo 
con tratamiento quirúrgico174, 175. 

Actualmente el tratamiento estándar aceptado tras la máxima CRS es la combinación 
de taxanos y platinos176-178, el número de ciclos de quimioterapia recomendados varía según 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 6179, 180 

(aunque hay datos que sugieren una potencial mejoría de la supervivencia cuando estos pacien-
tes con tumores serosos reciben 6 ciclos)181.

Los regímenes de quimioterapia sistémica aceptados por consenso y recomendados por 
la NCCN 20161 son:

•	 PTX 175 mg/m2 iv durante 3 horas + CBP AUC 5-6 iv durante 1 h en un día, ad-
ministrado cada 3 semanas durante 6 ciclos179, 182.

•	 PTX (dosis densa) 80 mg/m2 iv durante 1 h los días 1, 8 y 15 + CBP AUC 5-6 iv 
durante 1 h en un día, cada 3 semanas durante 6 ciclos183.

•	 PTX 60 mg/m2 iv durante 1 h + CBP AUC 2 iv durante 30 minutos, semanalmente 
durante 18 semanas184.

•	 DTX (docetaxel) 60-75 mg/m2 iv durante 1 h + CBP AUC 5-6 iv durante 1 h en un 
día, cada 3 semanas durante 6 ciclos185.

En los años 80 el estándar de tratamiento para el EOC era la combinación de ciclo-
fosfamida y doxorrubicina (adriamicina)186. La aparición posterior de los derivados del platino 
supuso un antes y un después en el tratamiento quimioterápico del cáncer de ovario. El estudio 
del GOG de Omura et al.187 en el que se randomizó a 227 pacientes con EOC estadio III-IV 
de FIGO a ser tratadas con ciclofosfamida-doxorrubicina (120) frente a ciclofosfamida-doxo-
rrubicina-cisplatino(CDDP) (107) demostró que añadir 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 progresión (13.1 meses frente a 7.7 meses). Como resultado, este régimen 
de tres fármacos se convirtió en el estándar a finales de los años 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 enfermedad188, la combinación de ciclofosfamida y derivados de platino 
se convirtió en el tratamiento estándar. Puesto que los resultados de esta combinación a largo 
plazo seguían siendo pobres a mediados de los años 90 los ensayos con platinos empezaron a 
contemplar también a los taxanos para el tratamiento sistémico del cáncer de ovario.

Varios ensayos aleatorizados han comparado distintas asociaciones de quimioterápicos; 
CDDP-ciclofosfamida frente a CDDP-PTX (GOG111)189, 190, CDDP o PTX como agente 
único o combinados191 o CBP frente al régimen de tres agentes (CAP): ciclofosfamida-doxorru-
bicina-CDDP (ICON2)192 o el binomio CBP-PTX frente a CBP o a CAP (ICON3)176.

El ensayo GOG 111189, que implicó 386 pacientes, concluyó que el régimen que incluía 
PTX se asociaba con una mejoría 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 ICON2192 concluyó que el tratamiento de CBP en monoterapia era seguro 
y efectivo aunque no encontró diferencias en la supervivencia. Un análisis posterior de los re-
sultados del estudio ICON2193, en el que se usó un modelo de pronóstico que tuvo en cuenta 
el alcance de la enfermedad residual, la edad, el grado histológico y el estadio FIGO, mostró 
que la curva de supervivencia observada con CBP en monoterapia fue en realidad superior a la 
esperada para la combinación de los tres agentes (CAP).

El estudio ICON3176, con 2074 pacientes, no encontró diferencias en la supervivencia 
global entre el régimen de CBP-PTX y el grupo control, por lo que los autores concluyeron que 
el CBP en monoterapia y la combinación de los tres agentes (CAP) eran tan eficaces como el 
binomio CBP-PTX en el tratamiento de primera línea del cáncer de ovario.

Tres estudios de comparación del binomio CDDP-PTX con el binomio CBP-PTX177, 

178, 182 concluyeron que, de forma general, los dos binomios eran terapéuticamente equivalentes y 
que el binomio CBP-PTX era mejor tolerado y tenía menor toxicidad. 

Un estudio randomizado fase III reciente (MITO-7)184 compara el tratamiento estándar 
de CPB-PTX cada tres semanas frente al semanal en EOC avanzado; la media de supervivencia 
libre de progresión fue similar en ambos grupos, pero el régimen semanal se asoció 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 neuropatía 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 utilización de DTX parece representar una alternativa menos tóxica que el PTX. En 
el estudio SCOTROC185, realizado en 1077 pacientes con EOC se comparó el tratamiento con 
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PTX (175mg/m2)-CBP frente a DTX (75 mg/m2)-CBP, después de una media de seguimiento 
de 2 años; la media de supervivencia libre de progresión (14.8 frente a 15 meses) y la tasa de 
supervivencia global (68.9% frente a 64.2%, respectivamente) así como la calidad de vida fueron 
similares. En el grupo de DTX se observó 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 neuropatía significativa.

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

Un estudio aleatorizado fase III (GOG 0218)194, 195 implicando 1873 pacientes con EOC 
estadio III (cirugía subóptima)-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 progresión fue significativamente mayor 
en el grupo que recibió bevacizumab de mantenimiento en comparación con el grupo que no 
recibió bevacizumab (14.1 frente a 10.3 meses), sin embargo la supervivencia libre de progresión 
no mejoró significativamente entre los pacientes que sólo recibieron bevacizumab de inicio y 
los que no lo recibieron. Además, no se observaron diferencias significativas en la superviven-
cia global entre los tres grupos y se observó mayor hipertensión arterial y mayor número de 
perforaciones intestinales en los dos grupos en los que se usó bevacizumab194. En este estudio 
se concluye que el uso de bevacizumab durante y más allá de 10 meses tras quimioterapia con 
CBP-PTX prolonga la supervivencia libre de progresión en al menos 4 meses en pacientes con 
EOC avanzado, aunque no se observó una mejoría en la calidad de vida196. 

En un análisis 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 ascitis197, ya que las 
que recibieron tratamiento quimioterápico con bevacizumab mejoraron significativamente la super-
vivencia libre de progresión y la supervivencia global en comparación con las que no lo recibieron. 

El otro estudio randomizado fase III sobre el uso de bevacizumab en el tratamiento de 
primera línea del EOC avanzado es el ICON7198 realizado a 1528 pacientes con EOC a las que 
se aleatorizó, tras la cirugía, 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 progresión 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 progresión de 2.3 meses)196.
En ninguno de estos dos estudios (GOG 0218 e ICON7) se observó una mejoría signi-

ficativa de la supervivencia global ni de la calidad de vida en la población estudiada194, 196, 198-200. 
Aunque un análisis reciente de los resultados del estudio ICON7, sugiere que la supervivencia 
global no mejorara en el total de la población estudiada, pero sí que lo hizo en el grupo de pa-
cientes con peor pronóstico, 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 recibieron201.

Aunque existen discrepancias entre los miembros de la NCCN, la actualización de la 
NCCN 20161, 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 SISTÉMICA DE LAS RECURRENCIAS

De manera general se entiende que las pacientes que recurren tras 6 meses o más 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 
resistentes”202, 203 y las pacientes que presentan progresión tras dos regímenes de quimioterapia 
consecutivos sin un claro beneficio clínico “pacientes refractarias”204.

La principal opción de tratamiento recomendada para las pacientes con recaídas plati-
no-sensibles es 6 ciclos de la combinación CBP-PTX203. Para las pacientes con recurrencias pla-
tino-sensibles que no pueden tolerar el tratamiento quimioterápico combinado, se recomienda 
el tratamiento en monoterapia de CBP o CDDP203, 205, 206.

Para las pacientes con recaídas platino-resistentes se recomienda el tratamiento en mo-
noterapia basada en agentes que no contengan platino: DTX, PTX semanal con o sin pazopa-
nib, etopósido oral, gemcitabina, doxorrubicina liposomal o topotecan. La tasa de respuesta de 
estos agentes parece ser similar: DTX, 22% y PTX semanal, 21%207, 208; etopósido oral, 27%209; 
gemcitabina, 19%210, 211; doxorrubicina liposomal, 26% 210-212 y topotecan, 20%213. Otros agentes 
potencialmente activos para el tratamiento de las pacientes con recaídas platino-resistentes son: 
Nab-paclitaxel (nanopartícula de paclitaxel ligado a albúmina, con una tasa de respuesta global 
del 64%)214; vinorelbina (tasa de respuesta del 20%)215; oxaliplatino; capecitabina; altretamina 
(tasa de respuesta del 14%)216; ifosfamida (tasa de respuesta del 12%)217 o pemetrexed (tasa de 
respuesta del 21%)207, 208.
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Bevacizumab en monoterapia es también activo (21%) en el tratamiento de las recaídas 
tanto platino-sensibles como platino-resistentes196, 218-220, a pesar de tener efectos secundarios 
como hipertensión, trombosis arterial o perforación intestinal. Además se han realizado distin-
tos ensayos clínicos para ver el efecto del tratamiento combinado con bevacizumab en el EOC 
recurrente, entre los que destacan 2: OCEANS221 y AURELIA222.

El ensayo clínico fase III randomizado OCEANS221 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 
progresión, 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 clínico AURELIA222 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 quimioterápico incluía 
bevacizumab la supervivencia libre de progresión 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. Además, este 
grupo presentó más casos de hipertensión y de proteinuria (≥ grado 2) y el 2.2% de los pacientes 
presentaron perforaciones intestinales.

Otros agentes quimioterápicos que son potencialmente activos en estos pacientes son la 
capecitabina (activa en aquellos pacientes resistentes a platinos y taxanos)223; el melfalan224 y la 
ciclosporina189 o el tratamiento hormonal con tamoxifeno o con otros agentes inhibidores de la 
aromatas como el exemestano, anastrozol o letrozol225, 226.

Estudios recientes sugieren que el olaparib (AZD2281), 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 recaídas platino-sensi-
bles227. La FDA (Agencia de Alimentos y Medicamentos) ha aprobado el olaparib en pacientes 
con EOC avanzado que han recibido 3 o más líneas de quimioterapia y que tienen una muta-
ción germinal BRCA228, 229.

El pazopanib también es un potencial agente terapéutico en pacientes con tuvieron una 
respuesta inicial completa230. En un estudio reciente fase II (MITO-11)231 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 progresión mejora significativamente (6.3 frente a 3.49 meses).
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1.2.3 TRATAMIENTO QUIMIOTERÁPICO 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 quimioterápico en la 
cavidad peritoneal que la quimioterapia sistémica, debido a su administración directa; por lo que 
mejora de esta manera la citotoxicidad mientras se minimizan los efectos adversos sistémicos3, 

232, 233. Las pacientes con bajo-volumen residual tras CRS son las candidatas potenciales al trata-
miento inicial con quimioterapia IP234, 235.

Todos los ensayos realizados sobre quimioterapia IP comparan la quimioterapia sisté-
mica con la combinación de quimioterapia sistémica-IP, excepto en el publicado por Kinmani 
et al.236, en el que compara, en pacientes con EOC, el tratamiento IP (CDDP 200 mg/m2 + 
etopósido 350 mg/m2, n=29) con el tratamiento iv (CDDP 100 mg/m2 + ciclofosfamida 600 
mg/m2, n=33). Con una media de seguimiento de 46 meses, no se encontraron diferencias en la 
supervivencia o en la duración de la respuesta. Ambos regímenes fueron bien tolerados y pre-
sentaron toxicidades similares.

El ensayo clínico que demostró 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.237 (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 administró en el mes siguiente a la cirugía 6 ciclos de ci-
clofosfamida (600 mg/m2) iv + CDDP (100 mg/m2) iv o ip. En el grupo de CDDP ip, la media 
de supervivencia global fue significativamente mayor (49 frente a 41 meses) y presentó menos 
toxicidad, pero entre los quimioterapicos de este estudio no estaban los taxanos.

Markman et al.238 (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 combinación 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 metabólica y gastrointestinal), pero una supervivencia 
libre de progresión significativamente mayor (28 frente a 22 meses) y una supervivencia global 
de significación borderline (63 frente a 52 meses). Ninguno de estos dos estudios dio lugar a la 
aceptación generalizada del tratamiento quimioterápico IP. Unos años más tarde, tras los resul-
tados de mejora en la supervivencia del estudio de Armstrong et al.5 (GOG 172), hicieron que 
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el NCI emitiera una alerta clínica a favor del tratamiento quimioterápico IP. En este estudio 
finalmente 415 pacientes con EOC estadio III de FIGO tras CRS óptima fueron aleatorizadas 
en dos grupos: grupo estándar [PTX (135 mg/m2) iv 6 ciclos trisemanales + CDDP (75 mg/m2 
el 2º día)] y grupo experimental [PTX (135 mg/m2) iv 6 ciclos trisemanales + CDDP (100 mg/
m2 el 2º día) IP + PTX (60 mg/m2 el 8º día) IP]. A pesar de que sólo el 42% de las pacientes del 
grupo experimental lograron concluir los 6 ciclos de tratamiento, la media de supervivencia libre 
de progresión fue superior en este grupo (23.8 frente a 18.3 meses) así como la supervivencia 
global (65.6 frente a 49.7 meses). El dolor grado 3–4, fatiga (fundamentalmente relacionadas 
con complicaciones del catéter; infección, obstrucción y fuga) y toxicidad hematológica, gas-
trointestinal, metabólica y neurológica fue mayor en el grupo experimental. La calidad de vida 
fue también peor en el grupo experimental antes del 4º ciclo y tras 3–6 semanas de finalizar el 
tratamiento, pero no al año del tratamiento.

En la revisión traducida de la Cochrane de Jaaback y Johnson239 sobre el papel de la 
quimioterapia IP en el tratamiento inicial del EOC primario se concluye que las pacientes que 
recibieron tratamiento IP tenían menos probabilidades de morir y un intervalo libre de enfer-
medad significativamente más prolongado.

En un revisión publicada por Landrum et al.240 en 428 pacientes con EOC estadio III 
con CRS óptima que recibieron tratamiento quimioterápico IP, la supervivencia global fue de 
110 meses; mientras que en un estudio reciente realizado por Tewari et al.241 la supervivencia 
mejoró por cada ciclo de quimioterapia IP administrado.

Aunque se ha sugerido que una disminución de la dosis de CDDP IP (75 mg/m2) puede 
ayudar a disminuir la toxicidad242, 243, resultados preliminares del estudio GOG 252 (que añade 
bevacizumab iv)244 no concluyen que deba ser usada una disminución de la dosis de quimioterapia 
IP. Los pacientes que son candidatos al régimen CDDP IP + PTX iv/IP deben tener una función 
renal normal y no manifestar patologías médicas que puedan empeorar con la quimioterapia. 

El presentar complicaciones del catéter, nauseas, vómitos, deshidratación o dolor abdo-
minal son algunas de las causas que obligarán a dejar el tratamiento IP245. Como se ha comenta-
do anteriormente, en el estudio GOG1725 sólo el 42% de los pacientes del grupo experimental 
logró finalizar los 6 ciclos de tratamiento por este motivo. Además de una peor calidad de vida 
durante el primer año, se ha señalado el problema de no poder asegurar una exposición completa 
de la serosa peritoneal a los quimioterápicos de esta técnica IP, por la formación temprana de 
adherencias246, 247. 
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1.2.3.2 QUIMIOTERAPIA INTRAPERITONEAL INTRAOPERATORIA 

HIPERTÉRMICA

Para superar estos “problemas” de la quimioterapia IP (toxicidad, problemas relacionados 
con el catéter de infusión, la aparición de adherencias o la peor calidad de vida en el primer año) 
manteniendo los efectos beneficiosos de la administración IP, surge la HIPEC, que tiene como 
objetivo el tratamiento de la enfermedad microscópica en el mismo momento de la intervención 
quirúrgica, antes de la formación de adherencias, mediante medidas físicas (calor) y químicas 
(quimioterápicos)6. 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 HIPEC248.

Quimioterapia IP HIPEC

Ventajas

- Permite repetir 
su administración

- Existe evidencia científica de su 
mejoría en la supervivencia

- Permite una mejor exposición de la 
cavidad peritoneal a altas dosis 

de quimioterapia
- Permite calentar la quimioterapia a 
41ºC, y así, alcanzar un mayor efecto 

citotóxico
- Presenta escasa toxicidad grado 3–4

Inconvenientes

- Complicaciones relacionadas 
con el catéter

- Con frecuencia no se puedes 
completar los 6 ciclos

- Peor calidad de vida en el 
primer año de tratamiento

- Aumenta la probabilidad de 
complicaciones en el postoperatorio

- Escasos estudios 
randomizados-controlados.

Un inconveniente teórico de la HIPEC podría ser la corta duración del tratamiento si 
la comparamos con la instilación IP de quimioterapia (1–2 horas frente a 24 horas)246. Sin em-
bargo, estudios experimentales han señalado que aunque el tiempo de exposición de las células 
tumorales a altas concentraciones de quimioterápico sea menor, como es lo establecido en la 
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3HIPEC, es muy efectivo24, 25, 249. Finalmente, la administración IP de algunos agentes, entre los 
que se encuentra el CDDP y el PTX, pueden causar dolor abdominal severo que es mejor tole-
rado intraoperatoriamente4, 250-253.

Desde que en 1999, Steller et al254 publicara el primer estudio fase I en 6 pacientes con 
EOC primario estadio II-III tratadas CRS primaria y HIPEC (con CBP), hasta la actualidad10, 

11, 15-17, 191, 255-273 se han publicado numerosos trabajos acerca del papel de la HIPEC en el trata-
miento de la CP ovárica con un tamaño muestral ≥ 30 (Tabla 7). 

Tabla 7. Estudios publicados en la literatura de los distintos tratamientos de la CP ovárica 
con HIPEC con n ≥ 30. (pág. siguiente)
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Como se puede observar en la Tabla 7, existe una gran heterogeneidad entre los distintos 
grupos que tratan de CP de origen ovárica mediante CRS y HIPEC, en aspectos fundamentales 
como son: el escenario clínico 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 consolidación, etc. o en el tratamiento del EOC recurrente248, 274), la definición 
de cirugía óptima utilizada (desde 0 hasta 2 cm de residuo tumoral tras la cirugía), el citostático 
empleado (CBD, CDDP, PTX, mitomicina C, doxorrubicina, etc), la dosis del mismo, la tem-
peratura (desde 37 hasta 46 ºC) o el tiempo de perfusión (desde 30 hasta 120 min)9.

En una revisión sistemática publicada en 2007 por Bijelic et al.275 en la que se incluyeron 
14 estudios (7 de los cuales mostraron que los pacientes con una citorreducción 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 combinación 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 revisión sistemática llevada a cabo por Chua et 
al.276 dos años más 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 situó 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 alcanzó una citorreducción 
óptima, la tasa de supervivencia global a los 5 años osciló 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.273 publicaron el primer estudio controlado 
y randomizado donde se demostró una mejora en la supervivencia en el tratamiento del EOC 
recurrente con CRS más HIPEC frente a CRS sola. El estudio incluyó 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 trató 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 ocurrió así en el grupo sin HIPEC, donde si hubo una diferencia significativa 
en la supervivencia entre los pacientes con recaídas platino-sensibles y platino-recurrentes (15.2 
frente a 10.2 meses). Además, cuando se realizó una citorreducción completa, la supervivencia 
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en el grupo tratado con HIPEC fue significativamente mayor comparado con el grupo que no 
se trató con HIPEC (30.9 versus 16.9 meses). En pacientes con una citorreducción 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 usó HIPEC.

A finales de 2015, Huo et al. 277 publicaron una revisión sistemática y metaanálisis 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 concluyó que la adición 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 metaanálisis de los estudios com-
parativos muestra como HIPEC + CRS + quimioterapia tiene una supervivencia al primer año 
significativamente mayor que la CRS + quimioterapia sola. El beneficio de la suma de HIPEC 
y CRS frente a la CRS aislada continúa observándose en la supervivencia a los 2,3,4,5 y 8 años. 
Las tasas de morbilidad y mortalidad fueron similares en ambos grupos. Al realizar un análisis 
combinado de todos los estudios se observó que entre los pacientes con EOC primario la me-
dia de supervivencia global a los 1, 3 y 5 años 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 años fue de 34.9 
meses, 88.6%, 64.8% y 46.3%. Además se encontró una correlación 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 darán una visión 
más clara acerca de la selección de pacientes, momento óptimo del procedimiento y qué qui-
mioterápicos 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” (Hipócrates)8.

El potencial terapéutico del calor es conocido desde hace más de 5000 años. La primera 
referencia al uso terapéutico del calor como tratamiento data del sigo 27 a.C. en Egipto, donde 
se usaba la aplicación directa de cuchillos o palos calientes para tratar el cáncer de mama278. En 
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la antigua Grecia también se reconocía el valor terapéutico de le elevación moderada de la tem-
peratura como, por ejemplo, ocurre con la fiebre. En el siglo 6 a.C. Parmédides declaró “dame el 
poder de producir fiebre y curaré todas las enfermedades”279

En el siglo XIX, Bush demostró el beneficio de usar la infección (erisipela) para tratar 
el cáncer (sarcoma facial)280 y Coley281, en 1893, realizó una revisión retrospectiva de 38 casos 
de pacientes con cáncer avanzado que desarrollaron fiebre alta de forma espontánea o inducida 
con erisipela. De estos pacientes 31 presentaron una remisión completa de su enfermedad, in-
cluidos 12, que presentaron una respuesta clínica completa. La primera publicación del efecto 
de la combinación de la radiación con hipertermia fue un estudio alemán fase III publicado en 
1910282, en el que 100 pacientes con una variedad de cánceres 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 remisión completa y otros 32 presentaron una 
mejoría temporal. En 1935 Warren283 publicó un estudio en el que se trataba a 32 pacientes 
oncológicos, en estadio terminal de su enfermedad, mediante la combinación de fiebre inducida 
y radioterapia, mostrándose una mejoría significativa y paliación de 29 de estos 32 pacientes.

1.3.2 EL USO ACTUAL DE LA HIPERTERMIA EN EL TRATAMIENTO 

DEL CÁNCER

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

En lo que respecta a la radioterapia, esta combinación 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 típicamente mejora la perfusión, que resulta en un mayor 
oxigenación284, y de esta manera favorece el efecto de la radioterapia al igual que ocurre en la fase 
S tardía del ciclo celular, que es cuando las células tumorales son más resistentes a la radioterapia 
pero son más sensibles a la muerte por calor285.

La quimiosensibilización con hipertermia depende del mecanismo de acción particular 
de cada agente, ya que la magnitud del efecto va desde ninguno, a efectos sinérgicos como el 
CDDP286. Los mecanismos por los que la hipertermia aumenta la citotoxicidad combinada con 
la quimioterapia parecen ser múltiples: aumento de la acumulación intracelular del quimioterá-
pico, inhibición de la reparación del ADN, anulación del ciclo celular en fase-S cuando las células 
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son más sensibles al calor, mayor producción de radicales libres o la reversión de la resistencia a 
fármacos287. Los fármacos que han demostrado un efecto sinérgico mayor con esta combinación 
son: CDDP, adriamicina, bleomicina, melfalán, ciclofosfamida, agentes alquilantes (nitrosoureas 
y mostazas nitrogenadas) y la mitomicina C288. En cuanto al momento y la secuencia, tanto la 
administración simultánea como la administración 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 ablación térmica, normalmente un rango 
de 65–85 ºC, dan lugar a la muerte celular de manera instantánea. Las temperaturas por encima 
de 45 ºC, mantenidas durante un tiempo suficiente, conducen a la desnaturalización de las pro-
teínas y a la muerte celular típicamente a través de la necrosis. La hipertermia clínica implica 
temperaturas elevadas entre 39–45 ºC, rango de hipertermia moderada en el cual, la muerte de 
las células tumorales ocurre de una manera longitudinal con una región pico seguida por un 
declive más pronunciado en la supervivencia celular correlacionada con el aumento de la tempe-
ratura hasta 45 ºC. El beneficio primario de la hipertermia moderada consiste en el aumento de 
los efectos antitumorales mediante su combinación con radiación o quimioterapia286.

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 citostáti-
cos con multiples7. Primero, el efecto antitumoral directo del calor per se. La hipertermia por 
encima de los 41 ºC induce citotoxicidad selectiva en las células tumorales por un mecanismo 
desconocido, para el que se han propuesto varias teorías: alteración de la reparación del ADN, 
desnaturalización proteínica e inhibición del metabolismo oxidativo en el microambiente de las 
células tumorales que conduce a un aumento de la acidez, activación liposomal y aumento de la 
muerte celular8, 280. Segundo, potenciación del efecto citotóxico de algunos quimioterápicos tales 
como: doxorrubicina289, la mitomicina C290, los complejos del platino291, 292, melfalán293 o doce-
taxel, irinotecán y gemcitabina294. Tercero y último, aumenta la penetración en los tejidos de los 
agentes quimioterápicos247, 295, 296.

El efecto selectivo de la hipertermia sobre las células malignas y su habilidad para mejo-
rar la eficacia de los agentes quimioterápicos hacen de la hipertermia un valioso complemento a 
la quimioterapia IP en el manejo de la CP297.
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Figura 6. Ejemplo de administración de HIPEC (combinación de hipertermia moderada con quimiote-
rapia IP de forma simultánea) en nuestro medio.

1.3.3 MÉTODOS DE APLICACIÓN DE LA HIPERTERMIA

Las distintas técnicas de aplicación 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 ºC, a través del uso de cámaras térmicas o 
mantas de agua calientes (aire, fluido298 o radiación infrarroja299) usándose para tratar 
cánceres metastásicos. Los inconvenientes de esta técnica son el estrés sistémico que 
produce y la limitación a 42 ºC debido a la termosensibilidad de tejidos críticos como 
el cardiaco, el hepático o el cerebral. Por lo tanto, los objetivos de esta técnica son más 
limitados que las técnicas regionales y están destinados a la activación de fármacos300 
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o a la mejora de la respuesta inmunológica301 más que a la radiosensibilización. Al 
calentar todo el cuerpo, los mecanismos normales de enfriamiento del cuerpo como 
la respiración y el enfriamiento de la piel deben ser bloqueados mediante aislamiento 
térmico del paciente y precalentamiento del circuito de respiración. El paciente suele 
ser anestesiado o sedado y las condiciones fisiológicas y el equilibrio electrolítico 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 órga-
no, de una extremidad o de una cavidad corporal; 

–– Perfusión hipertérmica aislada de un miembro o un órgano. Se usa para tratar 
cánceres de una extremidad como el melanoma o el sarcoma o de un órgano 
como el hígado o el pulmón. Este procedimiento consiste en, tras aislar el órgano 
o extremidad de la circulación sistémica (por ejemplo, la extremidad mediante 
un torniquete), realizar una perfusión de la quimioterapia en condiciones de hi-
pertermia mediante circulación extracorpórea302. Se extrae la sangre del paciente, 
se calienta y se bombea (por perfusión extracorpórea) de regreso a la extremidad 
u órgano junto con la quimioterapia. Este procedimiento permite administrar 
una alta concentración de quimioterapia a la extremidad u órgano diana mien-
tras se minimiza la toxicidad sistémica. 

–– Perfusión 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 máquina de perfusión. Se utiliza 
para el tratamiento de distintos cánceres localizados en la cavidad peritoneal, 
obteniendo altas concentraciones del citostático con escasos efectos sistémicos.

–– Hipertermia regional profunda: se usa para tratar cáncer como el de cérvix o el 
de vejiga y consiste en el uso de radiación 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 comparación con las dimensiones del 
cuerpo y por lo tanto, consigue una energía de depósito más profunda y sobre 
una región considerable.

•	 Hipertermia local: en la cual el calor se aplica a un área pequeña (generalmente el 
tumor) sin dañar 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 localización del tumor, existen varios métodos de hipertermia 
local: la superficial, para tumores que están en la piel o hasta 3 cm de profundidad 
(generalmente este tipo de hipertermia se aplica mediante una guía de microondas 
y en Europa la frecuencia de banda aprobada es de 430 a 434 MHz303); la endoca-
vitaria, para tumores que se encuentran en una cavidad corporal, como el recto o el 
esófago, y se realiza mediante sondas que producen calor; finalmente, la intersticial, 
mediante la implantación intersticial de fuentes calentables en el cuerpo o más re-
cientemente mediante nanofluidos paramagnéticos inyectables, para tratar tumores 
que se encuentran en lugares profundos del cuerpo como el cerebro o la próstata304, 

305. La ablación por radiofrecuencia es otro tipo de hipertermia intersticial basada en 
ondas de radio y que se usa en tumores hepáticos306.

1.4 TAXANOS

1.4.1 MECANISMO DE ACCIÓN 

Los taxanos son agentes antimitóticos que actúan por diferentes mecanismos307, 308.
- Acción antimicrotubular: estimulan el ensamblaje de microtúbulos a partir de díme-

ros de tubulina (β-tubulina) y estabilizan los microtúbulos impidiendo la despolimerización309 
(Figura 7). Esta estabilidad da lugar a la inhibición de la reorganización dinámica normal de la 
red microtubular, que es esencial para la interfase vital y las funciones mitóticas de las células. 
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Figura 7. Estructura y función de los microtubulos y su relación con los taxanos310

Además el PTX induce la formación de grupos anormales o haces de microtúbulos 
durante el ciclo celular y de ásteres múltiples de microtúbulos durante la mitosis. Las células 
tumorales detenidas en mitosis con los agentes estabilizadores de microtúbulos poseen cromo-
somas anormalmente orientados y husos multipolares. Cuando la concentración intracelular 
del quimioterápico disminuye, las células entran de nuevo en el ciclo celular, pero desarrollan 
múltiples núcleos lobulados con poros nucleares anormalmente ordenados y esta interrupción 
del equilibrio normal lleva a la muerte celular311.

- Inducción a la apoptosis: estimulan la fosforilación de bcl-2 (proteína que forma parte 
del mecanismo de la apoptosis en muchas células cancerígenas y que inhibe la apoptosis cuando 
está sobreexpresada)307, 308 mediante la activación de la quinasa Raf-1312. La fosforilación de bcl-
2 disminuye su efecto antiapoptótico y de esta forma lleva a la muerte celular programada.

- A dosis micromolares, además de la detención de la mitosis, los taxanos ejercen otros 
efectos, que se producen casi inmediatamente tras su administración, a través de un mecanismo 
que se disocia de estabilización de los microtúbulos y el bloqueo mitótico. Promueven la sínten-
sis y liberación de citoquinas313-315 e inducen genes de “respuesta inmediata”, incluyendo aquéllos 
que codifican los genes supresores de tumores316. Entre los genes inducidos por PTX se encuen-
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tran el TNF-α314, 317, la IL-1313y la IL-8315, que participan en la apoptosis y la inflamación y la 
COX-2, que cataliza la formación de prostaglandinas. La inducción de citoquinas y la COX-2 
parecen ser relevantes para la farmacología de PTX, ya que pueden modular la inflamación y la 
apoptosis316. 

Yeung et al.30 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 cáncer de mama MCF-7 
tratadas con varias concentraciones de PTX fueron parcialmente bloqueadas en la fase G2/M, 
pero no se convirtieron en apoptóticas y concluyeron que el PTX a concentraciones nanomo-
lares (0.005–0.05 μM) da lugar al bloqueo de la mitosis inhibiendo la proliferación celular e 
induciendo la apoptosis. No obstante, a concentraciones micromolares (5–50 μM) da lugar a un 
bloqueo de la fase S inhibiendo la proliferación celular e induciendo necrosis.

 A concentraciones nanomolares, que se consigue en la clínica con la administración 
sistémica de la dosis estándar de quimioterápico, se objserva la paralización de la mitosis y la 
fosforilación de bcl-2 con el consiguiente efecto apoptótico. Las acciones observadas a con-
centraciones altas, es decir, micromolares, tales como la activación de genes de expresión o la 
activación de la secuencia tirosinquinasa, no se pueden obtener con la administración sistémica 
de estos quimioterápicos, pero sí podrían observarse en su administración IP, donde se alcanzan 
altas concentraciones de quimioterápico. 

Actualmente los dos taxanos disponibles en la práctica clínica son el PTX y el DTX. El 
primero se encontró en 1971 como constituyente citotóxico del extracto de la corteza del tejo del 
pacífico “Taxus brevifolia”, un árbol de hoja caduca del noroeste del pacífico en Norte América. 
En 1986 se encontró el DTX como preparado semi-sintético a partir de un precursor no cito-
tóxico, extraído de las espinas del tejo europeo “Taxus baccata”27.

Los taxanos son teóricamente agentes apropiados para su uso en la quimioterapia IP, no 
sólo por su gran eficacia observada en el tratamiento sistémico del EOC primario y recurrente, 
sino también debido a su favorable farmacocinética tras su administración IP debido a su alto 
peso molecular (el PTX 853.9 Da y el DTX 861.9 Da (Tabla 8)318), a su metabolismo hepá-
tico (el PTX se metaboliza en el hígado humano por las enzimas del citocromo P450 [CYP]; 
CYP2C8 metaboliza el PTX a 6α-hidroxipaclitaxel [6α-OHP] y el CYP3A4 a p-3´- hidroxi-
paclitaxel [C3´-OHP]) 319 y a su excreción fundamentalmente biliar (heces), ya que sólo entre 
un 5 y un 10% se excreta a nivel renal320. Esta es la razón por la que es posible esperar altas 
concentraciones del quimioterápico a nivel peritoneal y no sistémico tras su administración IP. 
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Tabla 8. Peso molecular y tasas de área bajo la curva de exposición en el fluido peritoneal y 
plasmático de los distintos agentes quimioterápicos usados en la administración IP318.

AGENTE 
QUIMIOTERÁPICO

PESO MOLECULAR 
(Da)

AUC FLUIDO IP/
PLAMA

5-fluorouracilo

Carboplatino

Cisplatino

Docetaxel

Doxorrubicina

Etopósido

Floxuridina

Gemcitabina

Irinotecán

Melfalán

Mitomicina C

Mitoxantrona

Oxaliplatino

Paclitaxel

Pemetrexed

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

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 hidrófilo, el PTX atraviesa muy len-
tamente la membrana peritoneo-plasmática, dando lugar a una elevada exposición a la superficie 
peritoneal (Figura 7)7.



62

1. Introducción

Figura 7. Estudio farmacocinético (concentración frente a tiempo) para el PTX IP7.

1.4.2 FARMACOCINÉTICA DURANTE SU ADMINISTRACIÓN INTRA-

PERITONEAL

La teoría acerca de un aumento de la eficacia de los taxanos en su administración IP se 
apoya, por un lado en distintos estudios clínicos20-23 en los que la respuesta a los taxanos pare-
ce probada que es dosis-dependiente y, por otro lado, en estudios experimentales24, 25 que han 
demostrado que el corto tiempo de exposición de las células tumorales a altas concentraciones 
de taxanos durante la HIPEC es suficiente para inducir en éstas la detención del crecimiento 
celular y la muerte celular por necrosis.

Distintos estudios clínicos y en animales han demostrado una farmacocinética favora-
bles de los taxanos durante su administración IP y HIPEC (Tabla 9)27.

Tabla 9. Farmacocinética de los taxanos durante su administración intraperitoneal y 
HIPEC27. (pág. siguiente) 
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Los niveles máximos de quimioterápico tras su administración IP se encuentra en rango 
micromolar en lugar de en el nanomolar obtenido tras su administración sistémica250, 251, 321, 322, 

324-329, permitiendo que los niveles citotóxicos del quimioterápico se mantengan generalmente en 
la cavidad peritoneal durante varios días251, 325, 326.

Las ventajas de la exposición IP al quimioterápico se expresa mejor por el coeficiente de 
concentración máxima y por el AUC de concentración–duración del quimioterápico desde la 
cavidad abdominal a la sangre periférica, que para los taxanos es de un rango promedio de entre 
150 y 3000250, 252, 253, 322-328. Posiblemente la explicación 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 variación en la dosis, los distintos vehículos surfactantes, el tipo y volu-
men de la solución portadora, la frecuencia del tratamiento, la distinta población de pacientes y 
el método de medición de la concentración del quimioterápico. A pesar de estas variaciones, en 
todos los estudios el ratio es mucho mayor que en la administración IP de otros quimioterápi-
cos, que son frecuentemente usados en el cáncer de ovario como el CDDP o el CBP. Para estos 
compuestos platinos, el ratio que se ha calculado se sitúa entre 5 y 20330.

Además, se ha demostrado que la administración iv sincrónica de otros quimioterápicos 
como ciclofosfamida o CBP no influye en la farmacocinética del PTX administrado de forma IP253 .

Para la farmacocinética de los taxanos parece ser muy importante el tipo de vehículo 
surfactante. Los taxanos necesitan la ayuda de estos vehículos para superar su baja solubilidad. 
Tradicionalmente el vehículo 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 absorción de 
los taxanos tras su administración IP estuvo fuertemente influenciada por la concentración del 
vehículo surfactante usado331. El AUC con PTX fue 3 veces superior en comparación con el 
DTX cuando se usaron los vehículos convencionales; sin embargo, cuando el DTX fue disuelto 
en 4.2 % cremophor EL o 7.5% polisorbate 80, los ratios de área bajo la curva fueron similares 
a los obtenidos con PTX. 

Un estudio experimental publicado en 2002332 confirma la importancia del vehículo sur-
factante y demuestra que el cremophor EL es en gran parte el responsable de las ventajas far-
macodinámicas de la administración IP en lo que respecta a la administración iv del PTX. A 
altas concentraciones locales, el PTX es atrapado en las micelas del cremophor EL, permitiendo 
prolongar su actividad IP333.

Otro factor que parece influir en la exposición de la superficie peritoneal tras la admi-
nistración IP de los taxanos es el tipo de solución portadora. En comparación con la solución de 
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bajo peso molecular como el ringer lactato, la solución salina y la dextrosa de la diálisis perito-
neal (soluciones con compuestos de alto peso molecular) son absorbidas más lentamente desde 
la cavidad peritoneal y pueden conservar niveles altos de quimioterápico dentro de la cavidad 
peritoneal durante periodos de tiempo largos. Este comportamineto puede ser de mayor impor-
tancia para los taxanos, quimioterápicos que han demostrado un aclaramiento peritoneal muy 
lento. En animales y en estudios clínicos321, 322, 327, la combinación de un incremento de la expo-
sición peritoneal con una exposición sistémica limitada del quimioterápico se consiguió usando 
como solución portadora para el PTX y para el DTX 6% hetalmidon en lugar de dextrosa al 
1.5% (solución para diálisis peritoneal).

Además de conseguir una alta concentración del quimioterápico tras su administración 
IP durante un largo periodo de tiempo, es importante obtener una alta concentración del mismo 
sobre el tejido diana. En estudios con animales se midieron altas concentraciones de taxanos en 
nódulos tumorales peritoneales y en células libres de tumor tras su administración intraperito-
neal322, 327-329, 334-336.

1.4.3 COMBINACIÓN CON LA HIPERTERMIA.

En una actualización publicada por Sugarbaker26 (Tabla 10) se revisan las propiedades 
farmacocinéticas y las características clínicas de los principales quimioterápicos usados en admi-
nistración IP perioperatoria (HIPEC y EPIC). 
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Tabla 10. Quimioterápicos usados en la quimioterapia IP perioperatoria26.
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Como se puede observar en la Tabla 10, en la mayoría de los quimioterápicos, su combi-
nación con HIPERTERMIA mejora su actividad citotóxica; sin embargo, en los taxanos DTX 
y PTX esta sinergia parece no ocurrir.

Se han obtenido resultados contradictorios con respecto a la interacción del calor con 
los taxanos, a pesar de que éstos son estables al calor y que la hipertermia parece aumentar el 
acúmulo intracelular de estos quimioterápicos. La síntesis de las proteínas de choque-térmico 
puede estar inhibida por estos agentes quimioterápicos, por lo que es posible que se produzca 
una modificación estructural del huso mitótico en condiciones de hipertermia, alterando la sen-
sibilidad de los microtúbulos 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 temperaturas294, 337, 338.

Las conclusiones de estudios in vitro e in vivo han sido inconsistentes (Tabla 11)27 , de-
bido a que en los estudios in vitro se usaron distintas líneas celulares. Es importante el hecho de 
que en muchos de los estudios in vitro la concentración del quimioterápico (entre 5 nM y 1 μM), 
la duración de la exposición al quimioterápico (entre 4 y 24 h) y la duración de la exposición a la 
hipertermia (entre 30 y 60 min) se parecía más a las condiciones de quimioterapia sistémica con 
un periodo de calentamiento externo de la zona a tratar. Sólo en dos estudios in vitro se imitaron 
las condiciones de HIPEC24, 25.

Tabla 11. Estudios experimentales del impacto de la hipertermia en la actividad de los taxa-
nos27. (pág. siguiente)
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Un estudio in vivo294 y cuatro estudios in vitro337-340 demostraron la falta de mejoría 
térmica para las dosis convencionales de PTX. Los resultados de dos estudios in vitro337, 338 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 más altas 
del fármaco en células sometidas a altas temperaturas. 

Michalakis et al.24, 25 investigaron el efecto de altas concentraciones locales de PTX en com-
binación con hipertermia en varias líneas celulares. En estos estudios in vitro, el efecto citotóxico 
de las concentraciones de PTX (entre 10 y 20 μM) se examinó en condiciones de hipertermia 
(entre 41y 43 ºC) durante 2 horas, es decir, en condiciones similares a HIPEC. La citotoxicidad 
del PTX se vio aumentada sólo en células de cáncer de mama humanas (MCF-7) a 43 ºC. Una 
moderada mejoría térmica se observó para células de adenocarcinoma de ovario humano (SKOV-3) 
sólo cuando se expusieron a 20 μM de PTX a 43 ºC, mientras que no se encontró mejoría térmica 
para la línea de células de cérvix humano (HeLa). En general, la actividad antiproliferativa del PTX 
no decreció cuando se combinó con hipertermia. Además, la hipertermia no influyó en la necrosis 
tardía o en la apoptosis, pero sí incrementó la necrosis inmediata debida al PTX.

Por otro lado, tres estudios in vivo342-344 mostraron un aumento de la citotoxicidad del 
PTX a 43 ºC, cuando se aumentaron las concentraciones locales de PTX. 

En ocasiones los resultados in vivo e in vitro difieren en factores como la fisiología del 
tumor, la microcirculación, el pH o la hipoxia, que juegan un papel fundamental en la distintas lí-
neas celulares y los distintos protocolos de hipertermia confunden aún más la interpretación de los 
resultados. Comparando estos estudios, parece que la hipertermia puede tener un efecto adverso 
en la citotoxicidad del PTX cuando está a bajas concentraciones locales. Sin embargo, parece que 
altas concentraciones locales de taxanos y prolongados periodos de hipertermia se asocian con 
mejorías térmicas. Esto va acorde con lo observado con otros quimioterápicos. Los principales 
investigadores en este tema han establecido que la concentración del quimioterápico en la diana 
debe ser alta para conseguir una mejoría térmica suficiente347, 348 y con la HIPEC se consiguen 
estas condiciones. La justificación de la combinación de los taxanos con la hipertermia se basa 
en los resultados obtenidos del efecto de la hipertermia leve-moderada en la desorganización del 
sistema de microtúbulos, ya que los taxanos, como se ha comentado anteriormente, son agentes 
estabilizadores de microtúbulos. Así, un objetivo común del daño citotóxico está involucrado.

Las condiciones de trabajo y las publicaciones de los autores (entre los que se encuentra 
nuestro grupo) que usan los taxanos en la práctica clínica durante la HIPEC para el tratamiento 
de CP ovárica se resumen en la Tabla 12. 
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Tabla 12. Estudios publicados en la literatura en los que se utilizaron taxanos durante la HIPEC.

Autor y año 
publicación Situación N Quimioterápico Dosis

Tiempo 
HIPEC 

(min)

Temperatura 
ºC

de Bree349 
(2003)

Rufián10 (2006)

Bae11 (2007)

de Bree12 (2008)

Muñoz-
Casares13 (2009)

Kim14 (2010)

Ansaloni15 
(2012)

Cascales-
Campos16  

(2014)

Spiliotis273

(2015)

Muñoz-
Casares17 (2016)

Persistente-
recurrente

Primario-recurrente

Persistente-
second look

Primario-recurrente

Recurrente

Second look

Primario-recurrente

Primario-intervalo

Recurrente

Primario-recurrente

19

33

96
(67H)

13

26 
(14H)

  43
(19H)

39

87
(52H)

120
(60H)

218

DTX

PTX

PTX (22) o 
CBP (45)

PTX

PTX

PTX

CDDP-PTX (11)

CDDP-doxorrubicin 
(26)

PTX-doxorrubicina 
(1)

Doxorrubicina (1)

PTX

CDDP+PTX (34) o
Doxorrubicina + PTX 
o Mitomicina C (26)

PTX

75 mg/m2

60 mg/m2

175 mg/m2 o 
350 mg/m2

175 mg/m2

60 mg/m2

175 mg/m2

100 mg/m2-
175 mg/m2

100 mg/m2-
35 mg/m2

175 mg/m2-
35 mg/m2

35 mg/m2

60 mg/m2

100 mg/m2+ 
175 mg/m2 o
35 mg/m2 + 

175 mg/m2 o 
15 mg/m2

60 mg/m2

120

60

90

120

60

90

90

60

60

60

41–43

41–43

43-44

41–43

41–43

43–44

41.5

42

42.5

41–43

H: HIPEC
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Nuestro grupo, referencia a nivel nacional en el tratamiento de la CP de ovario, lleva 
realizando la técnica establecida por P-H Sugarbaker125 de CRS con procedimientos de perito-
nectomía + HIPEC con PTX desde el año 199710. En sus inicios, en ocasiones, no era posible 
utilizar la máquina de perfusión que permitía alcanzar la hipertermia, y la quimioterapia IP se 
administraba en condiciones de normotermia, observando en el seguimiento cómo estas pacien-
tes alcanzaban cifras similares de supervivencia. Esto, sumado a los resultados contradictorios 
obtenidos con respecto a la interacción del calor con los taxanos26, 27, hizo que planteáramos 
nuestro estudio.

HIPÓTESIS DEL ESTUDIO: la acción 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 parámetros de actividad antitumoral, farmacocinética, morbi-mortalidad y supervivencia.
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OBJETIVO PRINCIPAL

Analizar el efecto antineoplásico (respuesta patológica) de la administración de de PTX 
IP intraoperatorio en condiciones de hipertermia versus normotermia tras la cirugía radical–pe-
ritonectomía en la CP de origen ovárico. 

OBJETIVOS ESPECÍFICOS

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

1.	 Evaluar el efecto sobre la expresión de marcadores de proliferación (ki-67 y PCNA) 
y de proteínas reguladoras del ciclo celular (p53, p21 y p27) de la administración de 
PTX IP intraoperatorrio en ambos grupos.

2.	 Evaluar la farmacocinética (concentración plasmática, sérica y tisular) de PTX tras su 
administración 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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4.1 DISEÑO DEL ESTUDIO

Ensayo clínico fase II, unicéntrico, randomizado, prospectivo, simple ciego, realizado en 
la Unidad de Cirugía Oncológica y Pancreática del Servicio de Cirugía General y Digestiva del 
Hospital Universitario Reina Sofía de Córdoba, España, en el que se pretende analizar el efecto 
que ejerce la hipertermia en la administración por vía IP intraoperatoria del quimioterápico 
PTX en la respuesta patológica, la muerte celular [necrosis y apoptosis (caspasa-3)], la prolife-
ración celular (ki-67 y PCNA), las proteínas 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 ovárica primaria o recurrente, tras 
ser intervenidas con procedimientos de cirugía radical–peritonectomía y obtener una citorre-
ducción óptima [no residuo tumoral macroscópico (CC-0) o residuo tumoral macroscópico < 
0.25 cm (CC-1)].

4.2 PACIENTES

4.2.1 POBLACIÓN EN ESTUDIO

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

4.2.2 DESCRIPCIÓN DE GRUPOS DE TRATAMIENTO 

Las pacientes fueron randomizadas en dos grupos de estudio que se diferenciaron en el 
tratamiento quimioterápico IP intraoperatorio que se aplicó durante 1 h con técnica de coliseo 
abierta, tras ser sometidas a cirugía radical–peritonectomía:

•	 Grupo-N (grupo control): PTX IP (60 mg/m2/2 litros de solución de dextrosa al 
1.5%) en condiciones de normotermia (36–37 ºC).

•	 Grupo-H (grupo experimental): PTX IP (60 mg/m2/2 litros de solución de dextrosa 
al 1.5%) en condiciones de hipertermia (41–42 ºC).
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4.2.3 CRITERIOS DE INCLUSIÓN

1.	 Edad > 18 años < 75 años.
2.	 Mujeres diagnosticadas de CP epitelial ovárica primaria o recurrente (estadio II-

Ib-IIIc de FIGO)
3.	 ECOG Performance Status350 ≤ 2.
4.	 Si la paciente recibe quimioterapia neoadyuvante la respuesta debe ser completa o 

parcial.
5.	 Consentimiento informado debidamente cumplimentado.
6.	 Sometidas a una citorreducción óptima CC-0 o CC-1.

4.2.4 CRITERIOS DE EXCLUSIÓN

1.	 No cumplimiento de los criterios de inclusión.
2.	 Presencia de metástasis a distancia o estadio IV de FIGO (hígado, pulmón, huesos, etc.).
3.	 Presencia de criterios de irresecabilidad.
4.	 Coexistencia de otra enfermedad neoplásica maligna.
5.	 Función hepática, renal o cardiovascular alteradas.
6.	 Intolerancia al tratamiento.
7.	 Rechazo a participar en el estudio.
8.	 Mujeres en periodo gestacional o lactantes.

4.2.5 CRITERIOS DE FINALIZACIÓN Y RETIRADA DEL ESTUDIO

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

Se calificará 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 más información desde 
la fecha de retirada o del último contacto.

Se analizarán los motivos de la retirada con un total avenimiento a los principios de 
Bioética, en cuanto a garantía de los derechos de las pacientes y decisión autónoma e informada. 
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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 tratarán de establecer contacto con las pacientes 
que no regresen a las visitas o a las revisiones programadas y establecer que la decisión de la pa-
ciente es una elección informada, así como de comprobar hasta qué punto la paciente podría estar 
dispuesta a continuar participando en el estudio de forma limitada (por ej., si estaría dispuesta a que 
sigan contando con ella o a que la vean, con objeto de obtener información sobre el seguimiento).

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

En el cuaderno de recogida de datos se documentará la información relevante para la 
retirada. El investigador indicará si la decisión de retirada del estudio la tomó la misma paciente 
o el investigador y señalará cuál de las posibles razones siguientes motivó la retirada:

1.	 Solicitud de la paciente y retirada del consentimiento informado.
2.	 Infracción o desviación del protocolo.
3.	 Si los investigadores lo consideran oportuno, desde el punto de vista clínico, por 

empeoramiento del estado de la enfermedad de la paciente.
4.	 Decisión administrativa tomada por los investigadores, el promotor o una autoridad 

reguladora.
5.	 Pérdida de contacto durante el seguimiento.
6.	 RAGI.
7.	 AAG.
8.	 Cualquier acontecimiento adverso o intercurrente que se considere intolerable por 

parte de la paciente o incompatible con la continuación 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 harán un segui-
miento a los sujetos que se retiren a causa de un AAG/RAGI hasta que se haya resuelto dicho 
acontecimiento. En caso de causar baja en el estudio, las pacientes serán tratadas según los pro-
tocolos existentes y a criterio del investigador.
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4.3 VARIABLES DEL ESTUDIO

4.3.1 VARIABLES PREOPERATORIAS

•	 EDAD: se expresó en años en el momento de la cirugía.
•	 FISIONOMÍA: se expresó mediante el IMC (kg/m2) y por el ASC (m2), según la 

fórmula clásica de Dubois y Dubois.
•	 COMORBILIDAD PREOPERATORIA: se recogió la presencia de los siguien-

tes antecedentes médicos: hipertensión arterial, diabetes mellitus, eventos cardio-
vasculares y cerebro vasculares previos, enfermedad pulmonar obstructiva crónica, 
insuficiencia renal crónica, hiper/hipotiroidismo y enfermedad hepática previa.

•	 CIRUGÍA ABDOMINAL PREVIA: no relacionada con la patología del estudio.
•	 ENFERMEDAD ONCOLÓGICA ACTUAL:

−− Fecha del diagnóstico
−− Situación del EOC: primario o recurrente.
−− Histología del tumor (previo a cirugía de citorreducción): seroso, endometrioide, 

mucinoso, células claras e indiferenciado.
−− Cirugía previa de la carcinomatosis, según la clasificación de máximo PSS (Ta-

bla 13)351.

Tabla 13. Clasificación PSS.

PSS Definición Nº regiones / procedimientos

0-ninguna Diagnóstico mediante laparoscopia o 
biopsia 0

1-mínima Laparotomía exploradora 1-2

2-moderada

Laparotomía exploradora con algunas re-
secciones

2-5

3-pesada Citorreducción previa extensa >5
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•	 TRATAMIENTO QUIMIOTERÁPICO PREVIO, especificándose:
−− Si la paciente ha recibido quimioterapia previa neoadyuvante y, en caso que lo 

haya recibido, el número de ciclos administrados.
−− Tipo de respuesta: clínica, analítica (según niveles del marcador tumoral Ca 

125) y radiológica (según los criterios RECIST352): 
§§ Respuesta completa: normalización del valor del marcador tumoral Ca 125 

y desaparición de signos de enfermedad en pruebas de imagen radiológicas.
§§ Respuesta parcial: descenso con respecto al momento del diagnóstico del va-

lor del marcador tumoral Ca 125 y estabilización o disminución de los signos 
de enfermedad en pruebas de imagen radiológicas.

§§ No respuesta: aumento del valor del marcador tumoral Ca 125 y progresión 
de los signos de enfermedad en pruebas de imagen.

•	 ESTUDIO PREANESTÉSICO: mediante el índice de riesgo anestésico ASA 
(Tabla 14) 

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

ASA Definición

1 Paciente sano

2 Paciente con enfermedad sistémica leve sin limitaciones funcionales

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

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

•	 MARCADOR Ca 125: al diagnóstico y el mismo día de la cirugía. Se calculó ade-
más la diferencia (Δ) entre estas dos variables.



86

4. Pacientes y método

4.3.2 VARIABLES INTRAOPERATORIAS

4.3.2.1 VARIABLES DEL PROCEDIMIENTO QUIRÚRGICO

•	 FECHA DE LA CIRUGÍA
•	 CATETERIZACIÓN URETERAL: se llevó a cabo tras la anestesia por el Servi-

cio de Urología del Hospital Universitario Reina Sofía cuando se solicitó por parte 
del equipo quirúrgico.

•	 PCI: tras la laparotomía se realizó una exploración minuciosa de la cavidad abdomi-
nal para establecer un valor cuantitativo a cada una de las 13 regiones en las que ésta 
se dividió (Figura 8). Esta puntuación se realizó en función del volumen del implante 
de mayor tamaño, siendo la puntuación 0 cuando no había enfermedad, 1 cuando el 
implante mayor tenía un diámetro menor de 0,5 centímetros, 2 cuando el implante 
mayor tenía un diámetro comprendido entre 0,5 y 5 centímetros y 3 cuando el im-
plante mayor tenía un diámetro mayor de 5 cm o existían implantes confluentes. La 
suma de todas las puntuaciones individuales da el valor del PCI global, compren-
diendo un intervalo entre 1 y 39. 

Figura 8. Cálculo del PCI descrito por Sugarbaker353.
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•	 NÚMERO DE PROCEDIMIENTOS REALIZADOS: los procedimientos de 
peritonectomías constituyen hasta un total de seis, dependiendo de la extensión y 
distribución de la carcinomatosis peritoneal;
1.	 Omentectomía mayor, peritonectomía parietal derecha +/- exéresis del colon 

derecho.
2.	 Peritonectomía pélvica +/- exéresis rectosigmoidea +/- histerectomía total, sal-

pingooforectomía bilateral con anastomosis colorrectal baja.
3.	 Omentectomía menor con exéresis del ligamento hepatoduodenal +/- gastrec-

tomía +/- colecistectomía.
4.	 Peritonectomía del cuadrante superior derecho +/-exéresis de la cápsula de Glisson.
5.	 Peritonectomía del cuadrante superior izquierdo +/- esplenectomía.
6.	 Otras resecciones intestinales y de masas abdominales. 

•	 ESPLENECTOMÍA.
•	 NÚMERO DE ANASTOMOSIS REALIZADAS.
•	 GRADO DE CITORREDUCCIÓN COMPLETA: este escore se divide en 4 

grados (Figura 9):
1.	 CC-0: sin residuo tumoral tras la citorreducción.
2.	 CC-1: enfermedad residual macroscópica < 0.25 cm tras la citorreducción.
3.	 CC-2: enfermedad residual macroscópica entre 0.25 – 2.5 cm tras la citorreducción.
4.	 CC-3: enfermedad residual macroscópica entre > 2.5 cm tras la citorreducción.

Figura 9. Esquema de los grados de citorredución completa318
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•	 SUEROTERAPIA: se reflejó la cantidad de coloides (ml) y de cristaloides (ml).
•	 NECESIDAD DE HEMODERIVADOS PERIOPERATORIOS: se indicó si 

fue precisa la transfusión de concentrados de hematíes 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 realización de cirugía radical–peritonectomía y de toma de muestras PRE-qui-
mio del estudio, se administró la quimioterapia IP intraoperatoria durante una hora mediante la 
técnica de Coliseo abierta, en condiciones de hipertermia (41–42 ºC) o de normotermia (36–37 
ºC) según el grupo de estudio al que perteneciera la paciente.

•	 DOSIS DE PTX: se expresó en mg y se calculó en cada paciente teniendo en cuenta 
el ASC, según la dosis de 60 mg/m2 por 2 litros de dextrosa al 1.5%.

•	 TEMPERATURA CORPORAL DURANTE LA QUIMIOTERAPIA IP: se 
realizó el registro de la temperatura corporal de las pacientes mediante una sonda 
esofágica, en dos momentos de la quimioterapia IP: al inicio y al finalizar la quimio-
terapia IP y se calculó la diferencia entre los dos resultados obtenidos.

•	 PARÁMETROS GASOMÉTRICOS: se realizaron las siguientes mediciones ga-
sométricas antes y después de la quimioterapia IP: pH, Na, ácido láctico y EB, calcu-
lando además la diferencia (Δ) de los dos resultados de cada parámetro.

4.3.3 VARIABLES POSTOPERATORIAS Y DE MORBI-MORTALIDAD

•	 NECESIDAD DE HEMODERIVADOS EN EL POSTOPERATORIO: se 
indicó si fue precisa la transfusión de concentrados de hematíes a partir del segundo 
día postoperatorio y el número de unidades requerido.

•	 MORBILIDAD: según las complicaciones postoperatorias en dos formas, morbili-
dad quirúrgica y toxicidad hematológica, renal y hepática.

−− Para reflejar la morbilidad quirúrgica se usó la Escala de Dindo-Clavien (Tabla 15)354.
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Tabla 15. Clasificación de Dindo-Clavien de complicaciones quirúrgicas.

GRADO DEFINICIÓN

Grado I

Cualquier desviación del curso postoperatorio normal sin necesidad 
de tratamiento farmacológico, quirúrgico, endoscópico o de radiología 

intervencionista. (permitido: antieméticos, antipiréticos, analgesia, 
diuréticos, electrolitos y fisioterapia). Este grado sólo incluye heridas 

abiertas en la cama del paciente

Grado II

Necesidad de tratamiento farmacológico con fármacos diferentes a los 
permitidos en el grado I.

Se incluye en este grado la transfusión de hemoderivados y la nutri-
ción parenteral total

Grado III:

•	 Grado IIIa
•	 Grado IIIb

Necesidad de tratamiento quirúrgico, endoscópico o de radiología 
intervencionista:

•	 Intervención sin anestesia general
•	 Intervención con anestesia general

Grado IV:

•	 Grado IVa
•	 Grado IVb

Complicaciones que ponen en peligro la vida (incluidas complicacio-
nes cerebrovasculares)* que requieren tratamiento en UCI:

•	 Disfunción de un órgano (incluido diálisis)
•	 Disfunción multiorgánica

Grado V Muerte del paciente

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

−− Para reflejar la toxicidad hematológica y renal se usaron los criterios NCI-CT-
CAE versión 4.0355 (Tabla 16). Se incluyeron en el análisis de los resultados la 
toxicidad hematológica (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 analíticas los días 1º, 2º, 3º, 4º, 5º, 
6º, 8º, 10º, 12º del postoperatorio (o mínimo hasta el día del alta hospitalaria).
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Tabla 16. Clasificación CTCAE (versión 4.0).

GRADO DEFINICIÓN

Grado 1
LEVE; asintomático o síntomas leves; sólo observación clínica o diagnóstica; 

no está indicada la intervención

Grado 2
MODERADA; indicada mínima intervención local o no-invasiva; limitadas 

las actividades de la vida diaria instrumentales según edad

Grado 3
SEVERA o médicamente significativa pero que no compromete inmediata-

mente la vida; está indicada la hospitalización o prolongación 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. Clasificación CTCAE v 4.0 para los eventos adversos estudiados (hematológicos 
y renales).

GRADOS

Evento adverso 1 2 3 4 5

HEMATOLÓGICOS

Leucopenia 3.0 x 109/l < 3.0 - 2.0 x 
109/l < 2.0 – 1.0 x 109/l < 1.0 x 109/l -

Neutropenia 1.5 x 109/l < 1.5 – 1.0 x 
109/l < 1.0 – 0.5 x 109/l < 0.5 x 109/l -

Plaquetopenia 75.0 x 109/l < 75.0 – 50.0 
x 109/l

< 50.0 – 25.0 x 
109/l < 25.0 x 109/l -
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RENALES

IRA 

Creatinina 
1.5–2 x 

encina del 
límite nor-

mal

Creatinina 
2–3 x encima 

del límite 
normal

Creatinina >3 x 
encima del límite 
normal. Indicada 
hospitalización

Con conse-
cuencias que 
amenazan la 
vida. Indica-

da diálisis

Muerte

Hematuria

Asintomá-
tica, sólo 

observación 
clínica o 

diagnóstica. 

Sintomática; 
indicado ca-
téter urinario 
o irrigación 

vesical

Gran hematuria, 
indicada hospitali-
zación, transfusión 
y tratamiento iv e 
intervención en-
doscópica, radio-

lógica o quirúrgica

Con con-
secuencias 

que amena-
zan la vida. 
Indicada 

intervención 
radiológica 
o quirúrgica 

urgente

Muerte

•	 ALTERACIÓN FUNCIÓN HEPÁTICA: cuando alguno de los parámetros bio-
químicos (bilirrubina total, AST, ALT o FA) fueron superiores al límite 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 reflejó si la paciente falleció en los primeros 30 días que siguie-
ron al de la cirugía o durante el ingreso.

•	 ESTANCIA POSTOPERATORIA: expresada en número de días, desde el pri-
mer día postoperatorio hasta el del alta hospitalaria.

4.3.4 VARIABLES ANATOMOPATOLÓGICAS

Se reflejó el tipo histológico de EOC (seroso, endometrioide, mucinoso, células claras e 
indiferenciado), el grado histológico (grado alto o bajo) y el número de ganglios extirpados en 
cada pacientes y si los resultados del análisis fueron positivos o negativos.
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4.3.4.1 ESTUDIO DE RESPUESTA A LA QUIMIOTERAPIA INTRAPERITONEAL 

INTRAOPERATORIA

•	 ESTUDIO DE RESPUESTA PATOLÓGICA SEGÚN SISTEMA MP 
AGRUPADO. El sistema de MP (Tabla 18) se basa en determinar el cambio de 
la densidad celular en el tumor en relación con la observada en la biopsia previa al 
tratamiento28.

Tabla 18. Descripción del sistema de MP356.

G1 Cambios celulares mínimos sin reducción de la densidad celular

G2 Disminución discreta de la celularidad tumoral infiltrante inferior al 30%

G3
Disminución significativa de la celularidad tumoral infiltrante entre el 30–90% de la 

masa tumoral

G4
Disminución marcada de la celularidad tumoral infiltrante mayor del 90% de la masa 

tumoral con persistencia exclusiva de focos microscópicos

G5 Ausencia de celularidad tumoral infiltrante en la mama

Para nuestro estudio se realizó una modificación del sistema de MP (Tabla 19) evaluan-
do la respuesta patológica según la reducción de la celularidad tumoral entre la biopsia previa a 
la administración de la quimioterapia IP intraoperatoria y la biopsia posterior en los dos grupos. 
Tras calcular el porcentaje diferencial, la respuesta patológica se categorizó según el sistema de 
MP modificado.
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Tabla 19: Sistema de MP modificado.

G1 (GI-G2 sistema MP)
Mínimos cambios celulares – discreta reducción de celulari-

dad tumoral de < 30% de masa tumoral

G3 (G3-G4 sistema MP)
Reducción marcada de celularidad tumoral ≥ 30 de masa 

tumoral – persistencia de focos microscópicos de tumor re-
sidual

G5 (G5 sistema MP) Ausencia de celularidad tumoral

•	 ESTUDIO DE FIBROSIS/NECROSIS (microscopía óptica): Se dividieron en 
cuatro categorías según el porcentaje de área total afectada en la biopsia:

ØØ Ausencia
ØØ G1, leve, < 25%
ØØ G2, moderada, 25–50%
ØØ G3, severa, > 50%

•	 ESTUDIO INMUNOHISTOQUÍMICO: se analizaron las siguientes variables:
−− Índice apoptosis:

ØØ Caspasa-3
−− Índice proliferativo:

ØØ Ki-67
ØØ PCNA

−− Proteínas del ciclo celular:
ØØ p53
ØØ p21
ØØ Subtipo celular de p21

¡¡ No tumor
¡¡ Nuclear
¡¡ Citoplasmático
¡¡ Nuclear-citoplasmático

ØØ p27
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ØØ Subtipo celular de p27
¡¡ No tumor
¡¡ Nuclear
¡¡ Citoplasmático
¡¡ Nuclear–citoplasmático

Además de expresar los valores de las variables del estudio histopatológico e inmuno-
histoquímico PRE y POST quimioterapia IP de cada grupo, se calculó la diferencia (Δ) entre 
estos dos valores. Para las variables del estudio inmunohistoquímico además se calculó además 
la diferencia (Δ) entre los valores PRE y POST quimioterapia IP de la serie completa.

4.3.5 VARIABLES FARMACOCINÉTICAS

Tras el análisis de las muestras extraídas se obtuvieron resultados de concentración 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

•	 ADMINISTRACIÓN DE QUIMIOTERAPIA ADYUVANTE: se indicó si la 
paciente recibió quimioterapia tras la cirugía y, en caso afirmativo, la media de ciclos 
recibidos. 

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

−− elevación > de 70 U/ml , si el Ca 125 después del tratamiento se normalizó (< 
35 U/ml).

−− elevación al doble del valor más bajo obtenido tras el tratamiento, se normalizara 
o no el marcador.

El diagnóstico definitivo de la recurrencia se estableció según la fecha de realización de 
la prueba de imagen (PET/TAC), que demostraba la aparición de lesiones o de confirmación 
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histológica 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 día de la intervención quirúrgica y la aparición 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 está 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 día de la intervención y el del fallecimiento (en caso de que ocurriera) o el 
último día de seguimiento, en este caso 31 de marzo de 2017, expresado en meses.
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4.4 MÉTODO

4.4.1 RANDOMIZACIÓN

El proceso de randomización de las pacientes en uno de los dos grupos de estudio, se 
realizó mediante sobre cerrado opaco incluido en cada carpeta de la paciente, que se abrió justo 
antes del inicio de la quimioterapia IP. La asignación de cada sobre a la carpeta se realizó al azar 
por una persona ajena al estudio (Figura 10).

Figura 10. Esquema del proceso de randomización de las pacientes del estudio.
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4.4.2 TAMAÑO MUESTRAL

Para el cálculo del tamaño muestral se ha utilizado el programa C4-Study Design Pack, 
C.T.M. versión 1.1 (Glaxo-Wellcome©), en base a los siguientes criterios:

−− Error  α del 0.05 (nivel de confianza del 95%) -Error β del 0.20 (potencia esta-
dística del 80%).

−− Proporción de pacientes que alcanzan el 40% de regresión tumoral G3 en el 
grupo-H.

−− Proporción de pacientes que alcanzan <1% de regresión tumoral G3 en el grupo-N. 
−− Contraste de hipótesis bilateral: no se contempla la posibilidad de pérdidas du-

rante el seguimiento. 

4.4.3 TRATAMIENTO

4.4.3.1 QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE

Las pacientes, según indicación del Servicio de Oncología Médica del Hospital de ori-
gen, recibirán tratamiento quimioterápico neoadyuvante basado principalmente en la combi-
nación de platinos y taxanos a excepción de alergia, toxicidad o resistencia. Para estos casos se 
elegirá otro esquema según criterio de Oncología Médica.

4.4.3.2 PROCEDIMIENTO QUIRÚRGICO

•	 Preparación anestésica
A todas las pacientes se les colocó un catéter epidural previo a la anestesia 

general y se incluyeron en el protocolo de la Unidad de Dolor Agudo del Hospital 
Universitario Reina Sofía para su seguimiento en el postoperatorio. Además, se les 
canalizó por protocolo una vía central, generalmente yugular interna y arteria radial, 
para la monitorización de la presión arterial invasiva.
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•	 Cirugía citorreductora
Todas las pacientes del estudio se sometieron a la misma sistemática de 

tratamiento quirúrgico. La posición para la cirugía fue de litotomía modificada 
con perneras de Lloyd Davies. Previo al comienzo de la cirugía, en los casos en 
que fue indicado, se les realizó una cateterización ureteral bilateral por parte del 
Servicio de Urología.

La apertura de la cavidad abdominal se realizó mediante una laparotomía 
media xifo–pubiana y para lograr una exposición correcta de toda la cavidad abdo-
minal se usó el retractor Thompson (Thompson Surgical Instruments Inc., Traverse 
City, Michigan). Posteriormente se realizó una exhaustiva revisión de toda la ca-
vidad, eliminando todas las adherencias de cirugías previas, si las hubiera, para la 
estadificación de la enfermedad basándose en el PCI desarrollado por Sugarbaker. 
En cada una de las pacientes se realizó una CRS máxima adaptada a la extensión de 
la enfermedad que presentaba, con o sin anastomosis intestinales. La reconstrucción 
del tránsito se realizó tras la administración de la quimioterapia IP; en el caso de 
anastomosis ileo–cólica, ileo–ileal o colo–cólica se realizó de forma manual, doble 
capa con monocryl de 3/0 y seda, y en el caso de la anastomosis colo–rectal se realizó 
de forma mecánica con CEEA de 29 mm.

Además, en todas las pacientes se dejó sin extirpar una pequeña área bien 
vascularizada de peritoneo infiltrado por tumor y otra sin tumor, que se extirpó tras 
la finalización de la quimioterapia intraperitoneal.
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Figura 11: A) Posición de la paciente en litotomía modificada con perneras de Lloyd Davies. B) Separa-
dor de Thompson utilizado en la cirugía. C) Incisión xifo–pubiana.
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Figura 12. Ejemplos de procedimientos de peritonectomía. A) Histerectomía + doble anexetomía + re-
sección anterior de recto + peritonectomía parietal bilateral y pélvica. B) Peritonectomía diafragmática. 
C) Omentectomía.

•	 Quimioterapia intraperitoneal intraoperatoria
Tras la randomización, todas las pacientes recibieron quimioterapia IP in-

traoperatoria según la técnica de Coliseo abierta con la máquina de perfusión com-
puesta por las siguientes partes:

−− Reservorio de cardiotomía de 30 micras, donde se depositó la quimioterapia.
−− Una bomba Stöcker S-5 de rodillo con una línea de tubo 1/4 –1/16 que extrae 

la quimioterapia del reservorio de cardiotomía para, después de pasar por dos 
intercambiadores de temperatura, llenar la cavidad abdominal a través de dos 
catéteres conectados en “Y” a la línea de tubo antes descrita, con un flujo de 1000 
ml/min.

−− Una segunda bomba de rodillo con una línea 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 línea de tubo descrita, para llevarla de nuevo al reservorio de 
cardiotomía con el mismo flujo que el de infusión. El módulo de hipertermia 
tiene capacidad de suministro de agua de 20 l/min y puede alcanzar una tempe-
ratura máxima de 44 ºC.

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 máquina comienza a recircular y ca-
lentarse. Cuando se alcanzó la temperatura elegida y el nivel óptimo de perfusión en la cavidad 
abdominal que permitía una adecuada exposición de la totalidad de la superficie sero-peritoneal, 
se añadió el quimioterápico.

El quimioterápico usado fue una solución de PTX STADA de 6 mg/ml para perfusión 
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/m2 de superficie corporal por cada 2 litros de solución 
de dextrosa al 1,5% y el tiempo de la perfusión 60 min. Según el grupo al que perteneciera la 
paciente, la perfusión se encontraba a 36–37 ºC en el grupo-N o a 41–43 ºC en el grupo-H.

Se utilizó de rutina un termómetro esofágico 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) Máquina de perfusión utilizada. B) Catéteres (2 que infunden la quimioterapia y 4 que la 
aspiran). C) Colocación de los catéteres en la cavidad abdominal con la técnica de Coliseo abierta.

4.4.3.3 QUIMIOTERAPIA ADYUVANTE

Tras la cirugía las pacientes recibieron quimioterapia adyuvante basada en la combina-
ción de platinos y taxanos, según criterio del médico oncólogo responsable.

4.4.4 TOMA DE MUESTRAS

•	 Biopsias de peritoneo para el estudio anatomopatológico
−− Biopsias de peritoneo con y sin afectación tumoral tomadas antes y después 

del tiempo de exposición intraabdominal de la quimioterapia IP, mediante la 
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utilización de bisturí y pinzas de disección transportadas en fresco al Servicio 
de Anatomía Patológica para el estudio de respuesta patológica, histopatología 
e inmunohistoquímica.

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

•	 Biopsias de peritoneo para el estudio farmacocinético
−− Biopsias de peritoneo sin afectación tumoral, tomadas antes y después del tiem-

po de exposición intraabdominal de la quimioterapia IP mediante la utiliza-
ción de bisturí y pinzas de disección, introducidas inmediatamente en tubos 
Eppendorf y guardadas en el congelador a    –80 ºC para posteriores estudios de 
farmacocinética del PTX.

•	 Extracciones sanguíneas
Se realizaron tres extracciones de sangre en cada paciente del estudio de la 

vía central canalizada: una antes de la administración de la quimioterapia IP, otra 
inmediatamente después de la quimioterapia y otra a la hora de terminar la adminis-
tración de la quimioterapia IP.
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	 Dichas muestras de sangre (6 ml en cada extracción) fueron introducidas 
en tubos de bioquímica (sin anticoagulante, para la obtención de suero) y de hema-
timetría (con anticoagulante EDTA K3, para la obtención de plasma) y posterior-
mente centrifugadas a 3000 rpm durante 10 min. Posteriormente, del tubo de hema-
timetría se obtuvo el plasma (capa superior), que se extrajo con una pipeta Pasteur 
y se transferió a un tubo Eppendorf para su congelación a –80 ºC para su posterior 
análisis. Del tubo de bioquímica 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 ºC para su posterior análisis.

Figura 15: A) Ejemplo de centrífuga usada en el estudio. B) Extracción de suero. C) y D) Extracción de 
plasma.
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Figura 16: A),B) y C) Congelador de –80 ºC. D) Muestras conservadas en el congelador de – 80 ºC.

4.4.5 ANÁLISIS ANATOMOPATOLÓGICO DE LAS MUESTRAS

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

	Para el estudio inmunohistoquímico, tras procesamiento e incubación estandarizada, las 
secciones de 4 micras del tejido parafinado se colocaron en portaobjetos silanizados. El test se 
llevó a cabo según el procedimiento estándar 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 marrón en las áreas de reacción positiva. 

	Los anticuerpos utilizados (Tabla 20) se visualizaron con el kit de Dako EnVisionTM 
Flex Plus según las instrucciones del fabricante. Para los controles negativos se omitió el anticu-
erpo primario. 
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	La tinción fue evaluada cualitativa y cuantitativamente por dos patólogos ciegos, exper-
tos en este tipo de muestras. Para ki67, PCNA y p53 la valoración fue exclusivamente de locali-
zación nuclear, mientras que para caspasa-3, p21 y p27 fue tanto nuclear como citoplasmática.

	Como se ha comentado en el apartado 4.3.5.1, la respuesta patológica se clasificó según 
el sistema de MP agrupado. La fibrosis y necrosis se evaluaron según el porcentaje de área total 
afectada en la biopsia y se clasificaron en 4 categorías.

Tabla 20. Anticuerpos utilizados en el estudio inmunohistoquímico. 

Anticuerpo Clon Laboratorio Dilución

Caspasa-3 Policlonal Master Diagnostica SL 1:50

Ki-67 Monoclonal: MIB.1 Dako Corporation 1:100

PCNA Monoclonal: PC 10 Gennova Scientific SL 1:100

p53 Monoclonal: DO.7 Dako Corporation 1.100

p21 (p21 waf1 ) Policlonal Gennova Scientific SL 1:100

p27 (p27 kip1 ) Monoclonal: DSC-
72 Gennova Scientific SL 1:100

4.4.6 ANÁLISIS FARMACOCINÉTICO DE LAS MUESTRAS

•	 Materiales 
El PTX se obtuvo de la compañía química Cayman (Ann Arbor, MI, USA) 

y tanto la disolución de partida como las de trabajo se prepararon con metanol y se 
guardaron a –20 ºC. Para la preparación de las muestras y de las fases cromatográfi-
cas se usaron acetonitilo de calidad LC–MS, ácido fórmico de calidad MS (Scharlab, 
Barcelona, España) y agua desionizada (18 MΩ cm) procedente de un sistema de 
purificación de agua de Millipore Milli-Q (Millipore, Bedford, MA, EE.UU). Se 
usó como extractante metil terbutil éter (MTBE) de Scharlab.
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•	 Instrumentación
La separación cromatográfica se realizó mediante un LC de Agilent (Palo 

Alto, CA, USA) de la serie 1200. El LC se conectó en línea a un detector de masas 
de triple cuadrupolo de Agilent modelo 6460 equipado con una fuente de ionización 
por electroespray (ESI) con la tecnología jet stream. El nitrógeno fue suministrado 
por un generador de alta pureza de CLAN tecnológica (Sevilla, España) y usado 
como fuente de gas. Como gas de colisión se usó nitrógeno (99.999%) de Carburos 
Metálicos (Madrid, España).

•	 Preparación de las muestras
Las muestras de suero, plasma y tejido fueron descongeladas y agitadas du-

rante 30 s. Para la homogeneización del tejido peritoneal, se pesó el tejido, se aña-
dieron 1.5 ml de una disolución de cloruro sódico al 0.9% y se homogeneizó usando 
un homogeneizador de alta velocidad (Shanghai Kingdom Biomedical Instrument, 
China). Se añadieron 15 μl de estándar interno (IS) a un volumen de muestra de 200 
μl (con concentración final de IS de 150 ng/ml) en un tubo Eppendorf. El PTX y 
el IS se extrajeron de las muestras con MTBE. Tras la adición de 500 μl de MTBE, 
cada tubo se agitó durante un min y se centrifugó a 20.000×g durante otro min. La 
fase líquida se transfirió a otro tubo y se evaporó a sequedad en un concentrador a va-
cío de Eppendorf. El residuo seco se reconstituyó con 50 μl de metanol, se centrifugó 
a 20.000×g durante 1 min y la fase líquida limpia se llevó al automuestrador en un 
vial de vidrio con un inserto, del cual se inyectaron 5 μl para el análisis. Se realizaron 
tres réplicas independientes de cada muestra.

•	 Condiciones del LC–MS/MS
Para la separación cromatográfica se usó una columna analítica C18 de la mar-

ca Mediterránea Sea (3μm, 50 mm×4.6 m Teknokroma, Barcelona, España) termos-
tatizada a 25 ºC. Se inyectaron 5 μl de muestra para cada análisis. Las fases móviles 
bombeadas con un flujo de 0.6 ml/min, consistieron en 0.1% de ácido fórmico en 
agua (A) o en acetronilo (B). El gradiente cromatográfico fue el siguiente: 4% de 
B durante 0.5 min seguido de un gradiente hasta 100% de B en 7 min y una etapa 
isocrática a 100% de B durante 5 min. Los espectros de masas se obtuvieron en 
modo de ionización positivo (ESI+) y se usó modo de monitorización de reacciones 
seleccionada (SRM) para el seguimiento. Se optimizaron las condiciones de ope-
ración para la cuantificación de las transiciones SRM. Se ensayaron dos agentes de 
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ionización (ácido fórmico y ácido acético) y dos sales volátiles (formiato amónico y 
acetato amónico) a diferentes concentraciones para comparar la influencia del pH 
en la ionización. El ácido fórmico a una concentración de 0.1% (v/v) proporcionó 
la mejor eficiencia en la ionización al comparar la relación de señal–ruido y, por lo 
tanto, la mayor sensibilidad.

Tabla 21. Valores óptimos para la detección por ESI–MS/MS29

(A) Condiciones MS/MS

Analito
tR 

(min)
Voltaje MS1 

q(v)
Energía de 

colisión (eV)

Cuantificación de la tran-
sición

ión precursor  ión 
producto (m/z)

PTX 7.7 170 30 876  308.0

(B) Condiciones ESI

Variable Rango ensayado Valor óptimo

Temperatura del gas (ºC)
Flujo del gas (ml/min)

Presión del nebulizador (psi)
Temperatura gas envolvente (ºC)
Flujo de gas envolvente (ml/min)

Voltaje del capilar (V)
Voltaje del inyector (V)

200–350
5–13
30–45

100–400
8–12

2500–4000
300–2000

350
11
45
400
12

4000
500

Nota: los valores que coinciden con un extremo del rango corresponden al valor límite que proporciona 
el instrumento.
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4.4.7 ANÁLISIS ESTADÍSTICO

El análisis descriptivo para las variables cuantitativas se realizó mediante el cálculo de 
medias (m) y desviaciones típicas (DS); y para las variables cualitativas mediante el cálculo de 
recuentos de frecuencias, porcentajes y proporciones (%).

La comparación de los valores medios de las variables cuantitativas entre los dos grupos 
(H y N) se realizó mediante el test de la t de Student (prueba paramétrica) o pruebas U de 
Mann-Whitney (prueba no paramétrica). Además, se realizó un conjunto de tests t de Student 
(prueba de la t de muestras pareadas) para comparar las medias de dos grupos relacionados para 
determinar si existe una diferencia estadísticamente significativa entre los resultados medios en 
variables del estudio histopatológico e inmunohistoquímico. Los valores de p ≤ 0.05 se definie-
ron como estadísticamente significativos.

En la comparación 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 utilizó el estadístico 
chi-cuadrado con corrección de Yates y cuando alguna frecuencia esperada fue ≤ 5 se aplicó la 
prueba exacta de Fisher.

La asociación entre variables cuantitativas se calculó mediante coeficientes de correlación 
lineal de Pearson (prueba paramétrica) o correlación de Spearman (prueba no paramétrica), según 
correspondió. Todos los contrastes de hipótesis fueron bilaterales y en todas las pruebas estadísticas 
se consideraron valores significativos aquéllos cuyo nivel de confianza 1-α fue del 95% (p ≤ 0,05).

El análisis de supervivencia se realizó mediante el método de estimación de Kaplan-
Meier con un análisis de las curvas de supervivencia mediante el test de Log-Rank.

4.4.8 ASPECTOS ÉTICOS

El ensayo se llevó a cabo de acuerdo con los principios que emanan de la Declaración de 
Helsinki, las Normas de Buena Práctica Clínica, las directrices ICH (International Conference 
on Harmonisation) y cumpliendo la legislación vigente (Real Decreto 223/2004). 

El presente ensayo clínico no se inició hasta haber obtenido la aprobación del CEIC de 
referencia, la conformidad de la/s Dirección/es del (los) centro/s y la autorización de la Agencia 
Española de Medicamentos y Productos Sanitarios (anexo 9.3 certificado aprobación comité 
ética del estudio). 
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Consentimiento informado. En la obtención y documentación del consentimiento, los 
investigadores cumplieron la legislación pertinente (artículo 7 del RD 223/2004), las normas de 
la buena práctica clínica y los principios éticos que tienen su origen en la Declaración 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, así como las condicio-
nes en las que se llevaría 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 
documentó mediante una hoja de información para el sujeto y el documento de consentimiento 
informado de participación en el estudio, con el documento de consentimiento informado del 
procedimiento quirúrgico y con el consentimiento para la donación de muestras al Biobanco del 
Hospital Universitario Reina Sofía (anexo 9.4, 9.5 y 9.6 respectivamente). 

Confidencialidad y protección de datos. El investigador garantizó que todas las perso-
nas implicadas han respetaran la confidencialidad de cualquier información acerca de los sujetos 
del ensayo. Todas las partes implicadas en un ensayo clínico guardaron la más 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 carácter personal de los 
sujetos participantes en el ensayo, en especial en lo que al consentimiento se refiere, se ajustó a 
lo establecido en la Ley Orgánica de Protección de Datos de Carácter 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 información obtenida no pueda asociarse a persona 
identificada o identificable. Los datos obtenidos en este estudio han sido revisados y su uso será 
exclusivamente para obtener conclusiones científicas. La identidad de los pacientes es confiden-
cial y sólo será reconocida por el investigador y sus colaboradores, los auditores y monitores o 
sus representantes autorizados por el promotor e inspectores de las autoridades competentes. 
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4.4.9 FINANCIACIÓN Y SEGUROS

- Financiación. El proyecto de esta Tesis Doctoral ha sido financiado a través de la con-
vocatoria 2010 de “Ayudas a la Investigación Biomédica y en Ciencias de la Salud en Andalucía” 
promovido por la Fundación Progreso y Salud de la Consejería de Salud de la Junta de Anda-
lucía. Orden de 19 de julio de 2007 (BOJA no 114 de fecha 11 de junio de 2010), con código 
de expediente PI-0678/2010 y Nº EudraCT 2011-004373-89, y bajo la monitorización de 
FIBICO (anexo 9.7 contrato económico para la realización de un ensayo clínico con medi-
camentos)

- Seguros. Todos los pacientes de este estudio clínico se encuentran asegurados a través 
de la Compañía de Seguros HDI (anexo 9.8 seguro de responsabilidad civil).
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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 inclusión (no 
se encontró residuo tumoral en las muestras PRE-quimio extraídas 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 análisis estadístico el 31 de marzo de 
2017, con un periodo mínimo de seguimiento de dos años y 4 meses y un seguimiento medio 
de 32.91 ± 11.85 meses.

5.1 CARACTERÍSTICAS DE LAS PACIENTES DEL ESTUDIO

Las principales características preoperatorias de las pacientes se describen en la Tabla 22. 
La edad media de las pacientes del grupo-H fue 57.06±12.60 años y 58.13±9.38 años 

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 cirugía (50% en el grupo-H y 43.8% en el grupo-N) y la mayoría presen-
taba una CP ovárica 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 administró 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 tenían una cirugía previa del EOC 
frente al 37.5% del grupo-H, estas diferencias no fueron significativas. Esta cirugía previa, se 
consideró cirugía subóptima en los pacientes con EOC primario que fueron sometidos a ciru-
gía 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 diagnóstico de 
la enfermedad y el día de la cirugía 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 características preoperatorias de las pacientes

Grupo-H
(n=16)

Grupo-N
(n=16) p

Edad, media ± DE (años) 57.06±12.60 58.13±9.38 0.789

IMC, media ± DE (kg/m2) 24.68±2.55 29.00±4.84 0.004

ASC media ± DE (m2) 1.66±0.08 1.74±0.16 0.067

Comorbilidad previa
No
Sí

8 (50%)
8 (50%)

9 (56.3%)
7 (43.8%) 1.000

Cirugía abdominal previa
No
Sí

13 (81.2%)
3 (18.8%)

9 (56.3%)
7 (43.8%) 0.253

Situación del EOC
Primario

Recurrente
15 (93.8%)
1 (6.3%)

12 (75%)
4 (25%) 0.330

Histología previa a CRS
Seroso

Endometrioide
Mucinoso

Células Claras
Indiferenciado

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

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

1.000

Cirugía previa del EOC
No
Sí

10 (62.5%)
6 (37.5%)

4 (25%)
12 (75%) 0.075

PSS
0
1
2
3

10 (62.5%)
4 (25%)

2 (12.5%)
0 (0%)

4 (25%)
8 (50%)

3 (18.8%)
1 (6.3%)

0.164

Quimioterapia neoadyuvante
No
Sí

1 (6.3%)
15 (93.8%)

0 (0%)
16 (100%)

0.310
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Número de ciclos de quimioterapia 
neoyuvante, media ± DE 5.67±1.11 6.19±1.17 0.214

Respuesta a la quimioterapia 
neoadyuvante

Completa
Parcial

2 (12.5%)
13 (81.2%)

4 (25%)
12 (75%) 0.714

ASA
I-II
III

8 (50%)
8 (50%)

8 (50%)
8 (50%) 1.000

Ca 125 al diagnóstico, 
media ± DE (U/ml)

1839.74 ± 
2518.46

2310.28 ± 
3164.99 0.649

Ca 125 día de la cirugía,
media ± DE (U/ml) 153.41 ± 262.68 60.10 ± 

150.91 0.572

Δ Ca 125 al diagnóstico-día de la 
cirugía, media ± DE (U/ml)

1686.33 ± 
2426.66

2246.7 ± 
3184.61 0.584

5.2 INTRAOPERATORIOS

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

A la mayoría de las pacientes de ambos grupos se les practicó una cateterización 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 mayoría de las pacientes del estudio fueron sometidas a un mínimo de 3 procedi-
mientos de peritonectomías (100% en el grupo-H y 93.8% en el grupo-N). A pesar de que el 
grado de cirugía óptima (CC-0 y CC-1) se alcanzó en todas las pacientes del estudio, el grado 
de citorreducción máximo (CC-0) se obtuvo en el 81.2% del grupo-H y en el 62.5% del gru-
po-N y, aunque la duración media de la cirugía 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 características intraoperatorias de las pacientes

Grupo-H
(n=16)

Grupo-N
(n=16) p

Cateterización ureteral
No
Sí

2 (12.5%)
14 ( 87.5%)

1 (6.3%)
15 (93.8%) 0.544

PCI, media ± DE 19.25±6.78 21.50±7.81 0.391

Número de procedimientos
1-2
3-4
5

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

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

0.665

Esplenectomía
No
Sí

12 (75%)
4 (25%)

10 (62.5%)
6 (37.5%) 0.703

Número de anastomosis
0
1
2

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

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

0.363

Grado de CC
CC-0
CC-1

13 (81.2%)
3 (18.8%)

10 (62.5%)
6 (37.5%) 0.432

Coloides, media ± DS (ml) 656.67±649.41 593.75±735.27 0.803

Cristaloides, media ± DS (ml) 6393.33±1684.16 5875.00±1698.04 0.401

Transfusión intraoperatoria de 
concentrados de hematíes

No
Sí

5 (31.3%)
11 (68.8%)

9 (56.3%)
7 (43.8%)

 

0.154

Duración de la cirugía,
media ± DS (min) 492.53±95.81 538.06±112.91 0.237



119

5. Resultados

5.2.1 EFECTO METABÓLICO DE LA QUIMIOTERAPIA 

INTRAPERITONEAL

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

- LA TEMPERATURA CORPORAL: la temperatura corporal al finalizar la quimio-
terapia IP, así 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 ºC vs 35.89±0.80 ºC, p=0.000 y 
3.15±1.01 ºC vs 0.80±0.50 ºC, p=0.000, respectivamente).

- LA DOSIS 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).

- PARÁMETROS GASOMETRICOS: al comparar los resultados de los parámetros 
gasométricos antes y después de la quimioterapia IP, se observó un descenso de pH, Na EB, así 
como un aumento del ácido láctico en los dos grupos, sin observarse diferencias significativas 
entre los dos grupos.
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Tabla 24. Resultado del análisis de las variables recogidas durante la quimioterapia IP in-
traoperatoria. 

Grupo-H
(n=16)

Media±DE

Grupo-N
(n=16)

Media ±DE
p

Dosis PTX IP (mg) 199.18±10.58 206.84±15.40 0.112

Temperatura corporal 
PRE-quimio

34.68±0.85 35.00±1.03 0.354

Temperatura corporal 
POST-quimio

37.83±0.76 35.89±0.80 0.000

Δ Temperatura corporal
PRE-POSTquimio H vs 

PRE-POSTquimio N
-3.15±1.01 -0.89±0.50 0.000

Ph PRE-quimio 7.34±0.03 7.34±0.04 0.644

Ph POST-quimio 7.27±0.068 7.30±0.05 0.148

Δ pH PRE-POSTquimio H vs 
PRE-POSTquimio N

0.07±0.07 0.04±0.05 0.249

Na PRE-quimio 138.29±2.16 138.69±2.47 0.641

Na POST-quimio 137.50±2.03 137.88±2.73 0.676

Δ Na PRE-POSTquimio H vs 
PRE-POSTquimio N

0.79±1.81 0.81±1.83 0.968

Ac láctico PRE-quimio 1.98±0.86 2.20±1.37 0.607

Ac láctico POST-quimio 4.64±2.01 4.54±1.93 0.899
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Δ Ac láctico PRE-POSTquimio 
H vs PRE-POSTquimio N

-2.66±1.75 -2.34±1.39 0.589

EB PRE-quimio -3.51±3.04 -2.86±3.44 0.590

EB POST-quimio -8.64±3.39 -6.54±3.40 0.103

Δ EB PRE-POSTquimio H vs 
PRE-POSTquimio N

5.13±3.29 3.69±3.99 0.294

5.3 POSTQUIRÚRGICOS Y DE MORBI-MORTALIDAD

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

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

- MORBILIDAD QUIRÚRGICA: todas las pacientes del estudio tuvieron al menos 
una morbilidad quirúrgica grado II, ya que al 100% de las pacientes se le suministró nutrición 
parenteral total en el postoperatorio inmediato, y la mayoría (75% en el grupo-H y 93.8% en el 
grupo-N) requirieron transfusión de concentrados de hematíes a partir del segundo día posto-
peratorio. Globalmente la morbilidad quirúrgica mayor (≥IIIa) 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 complicación quirúrgica grado IIIa: 
2 pacientes tuvieron una infección de herida con hematoma que requirió tratamiento en qui-
rófano con anestesia local y tratamiento antibiótico específico: 1a paciente presentó una fístula 
colo-rectal de bajo débito que presentó buena evolución con tratamiento conservador (nutrición 
parenteral y antibioterapia) y drenaje percutáneo y 1a paciente (6.3%) presentó una complica-
ción grado IIIb: reintervención por hemoperitoneo.

En el grupo-N 1a paciente (6.3%) tuvo una complicación quirúrgica grado IIIb: rein-
tervención por hemoperitoneo y un paciente (6.3%) una complicación quirúrgica grado IVb: 
shock séptico de origen no quirúrgico (laparotomía en blanco) con desarrollo de fracaso renal y 
respiratorio global que requirió ingreso en UCI.
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- TOXICIDAD HEMATOLÓGICA: en 2 pacientes del grupo-H y en 1a paciente 
del grupo-N se observó leucopenia grado 3, en 1a paciente de cada grupo se observó neutrope-
nia grado 3, en 1a paciente del grupo-H se observó neutropenia grado 4 y en ningún grupo se 
objetivó 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 observó he-
maturia moderada–severa en ningún grupo pero el 50% pacientes del grupo-H y en el 56.3% del 
grupo-N presentaron hematuria leve. 

- ALTERACIÓN FUNCIÓN HEPÁTICA: 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 cirugía sin la necesidad de tra-
tamiento.

- ESTANCIA HOSPITALARIA: la estancia media en el grupo-H fue de 12.38 ± 6.63 
días y en el grupo-N de 13.33 ± 6.65 días.
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Tabla 25. Principales características postoperatorias y de morbi-mortalidad quirúrgica y to-
xicidad hematológica y renal de las pacientes.

Grupo-H
(n=16)

Grupo-N
(n=16) p

Transfusión postoperatoria de 
concentrado de hematies 

(unidades)
0

1-2
3-4
>4

4 (25%)
7 (43.8%)
3 (18.8%)
2 (12.5%)

2 (12.5%)
7 (43.8%)
5 (31.3%)
2 (12.5%)

0.688

Morbilidad quirúrgica 
(Clavien)

I-II
IIIa
IIIb
IVa
IVb
V

12 (75%)
3 (18.8%)
1 (6.3%)
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)

14 (87.5%)
0 (0%)

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

0.245

Toxicidad hematológica (CTCAE 4.0)

Leucopenia 
No
1
2
3
4
5

14 (87.5%)
0 (0.0%)
0 (0.0%)
2 (12.5%)

0 (0%)
0 (0%)

15 (93.8%)
0 (0%)
0 (0%)

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

1.000

Neutropenia 
No
1
2
3
4
5

14 (87.5%)
0 (0%)
0 (0%)

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

15 (93.8%)
0 (0%)
0 (0%)

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

0.491
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Trombocitopenia 
No
1
2
3
4
5

15 (93.8%)
0 (0%)

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

13 (81.2%)
1 (6.3%)
2 (12.5%)

0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)

0.478

Toxicidad renal (CTCAE 4.0)

Insuficiencia renal aguda
No
1
2
3
4
5

11 (68.8%)
2 (12.5%)
1 (6.3%)
2 (12.5%)

0 (0%)
0 (0%)

6 (37.5%)
2 (12.5%)
4 (25%)

3 (18.8%)
1 (6.3%)
0 (0%)

0.346

Hematuria 
No
1
2
3
4
5

8 (50.0%)
2 (12.5%)
6 (37.5%)

0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)

7 (43.5%)
2 (12.5%)
7 (43.8%)

0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)

0.931

Alteración función hepática 
No
Sí

3 (18.8%)
13 (81.2%)

1 (6.3%)
15 (93.8%) 0.593

Mortalidad postoperatoria
No
Sí

16 (100%)
0 (0%)

16 (100%)
0 (0%) 1.000

Estancia postoperatoria (días) 12.38±6.63 13.33±6.65 0.691

5.4 DEL ANÁLISIS ANATOMOPATOLÓGICO

Todas las muestras PRE-quimio y POST-quimio fueron del tipo histológico seroso y de 
alto grado. En todas las pacientes se encontraron implantes peritoneales positivos fuera de la pelvis 
(estadio IIIb-IIIc de FIGO). A todas las pacientes se les practicó una linfadenectomía 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 ANÁLISIS DE RESPUESTA A LA QUIMIOTERAPIA 

INTRAPERITONEAL

5.4.1.1 RESPUESTA PATOLÓGICA SEGÚN SISTEMA MP AGRUPADO

Se analizó la respuesta patológica entre las muestras PRE-quimio y POST-quimio de 
las pacientes mediante el sistema de clasificación agrupado de MP y no se observaron diferen-
cias significativas entre ambos grupos, pero sí se observó que en más de la mitad de las pacientes 
del estudio (el 62.5% en cada grupo) la quimioterapia IP intraoperatoria con PTX produjo una 
marcada reducción de la celularidad tumoral de más 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 patológica completa 
(G5) (ver Tabla 26).

Tabla 26. Resultados de la respuesta patológica según el sistema agrupado de MP.

H
(n=16)

N
(n=16) p

Respuesta patológica
G1 (discreta reducción tumoral < 30%)
G3 (marcada reducción tumoral > 30%)

G5 (sin residuo tumoral)

2 (12.5%)
10 (62.5%)

4 (25%)

3 (18.8%)
10 (62.5%)
3 (18.8%) 0.842
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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 proporción 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 llegó a ser significativa.

Al comparar el cambio en los grados de necrosis de las muestras PRE-quimio con las 
POST-quimio se observó 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=16)

N
(n=16) p

Grado fibrosis PRE-quimio
Ausencia

Leve, G1, <25%
Moderada, G2, 25–50%

Severa, G3, >50%

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

5 (31.3%)

0 (0%)
4 (25%)

9 (56.3%)
3 (18.8%)

0.281

Grado fibrosis POST-quimio
Ausencia

Leve, G1, <25%
Moderada, G2, 25–50%

Severa, G3, >50%

0 (0%)
4 (25%)
8 (50%)
4 (25%)

0 (0%)
1 (6.3%)
5 (31.3%)
10 (62.5%)

0.080

Δ Grado fibrosis PRE-POST
Ganancia en 2 grados
Ganancia en 1 grado

Sin cambios
Pérdida de 1 grado
Pérdida de 2 grados

1 (6.3%)
6 (37.5%)
6 (37.5%)
1 (6.3%)
2 (12.5%)

3 (18.8%)
5 (31.3%)
7 (43.8%)
1 (6.3%)
0 (0%)

0.530

Grado Necrosis PRE-quimio
Ausencia

Leve, G1, <25%
Moderada, G2, 25–50%

Severa, G3, >50%

7 (43.8%)
6 (37.5%)
3 (18.8%)

0 (0%)

4 (25.%)
8 (50%)

2 (12.5%)
2 (12.5%)

0.347

Grado Necrosis POST-quimio
Ausencia

Leve, G1, <25%
Moderada, G2, 25–50%

Severa, G3, >50%

5 (31.3%)
7 (43.8%)
3 (18.8%)
1 (6.3%)

5 (31.3%)
2 (12.5%)
6 (37.5%)
3 (18.8%)

0.189

Δ Grado necrosis PRE-POST
Ganancia en 2 grados
Ganancia en 1 grado

Sin cambios
Pérdida de 1 grado

1 (6.3%)
5 (31.3%)
7 (43.8%)
3 (18.8%)

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

0.505
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5.4.1.3 ESTUDIO INMUNOHISTOQÚIMICO

Los resultados del estudio inmunohistoquímico se exponen en la Tabla 28.
En la valoración 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 expresión 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 expresión de caspasa-3 y en el grupo-N un aumento de la expresión, aunque esta 
diferencia entre los dos grupos no llegó a ser significativa (p= 0.089).

Al estudiar este efecto sobre la expresión de los marcadores de proliferación celular (Ki-
67 y PCNA) y comparar las muestras PRE-quimio con las muestras POST-quimio en la serie 
completa, se observó una reducción significativa de la expresión de estos marcadores (p=0.012 y 
p=0.000, respectivamente), pero al comparar esta expresión entre los dos grupos la diferencia no 
fue significativa. De igual manera ocurrió al analizar la expresión de los proteínas reguladoras 
del ciclo celular (p53, p21 y p27) donde se observó una reducción significativa de su expresión 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 efecto entre los dos grupos no se 
encontraron diferencias significativas. 

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

Se analizó también el subtipo celular de las proteínas p27 y p21 sin encontrarse diferen-
cias significativas entre ambos grupos.
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Tabla 28. Resultados del estudio inmunohistoquímico de las muestras PRE-quimio y 
POST-quimio de cada grupo.

H
(n=16)

N
(n=16)

H + N
(n=32)

p

Caspasa-3

ΔPRE-POSTquimio H+N 10.31±43.38 0.188

ΔPRE-POSTquimio H vs 23.44±49.35 -2.81±32.96 0.089

PRE-POSTquimio N

Ki-67

ΔPRE-POSTquimio H+N 10.03±21.36 0.012

ΔPRE-POSTquimio H vs 11.19±24.32 8.88±18.68 0.765

PRE-POSTquimio N

PCNA

ΔPRE-POSTquimio H+N 35.31±42.13 0.000

ΔPRE-POSTquimioH vs 47.38±44.18 23.25±37.49 0.106

PRE-POSTquimio N

p53

ΔPRE-POSTquimio H+N 16.66±38.64 0.021

ΔPRE-POSTquimio H vs 21.56±39.99 11.75±37.89 0.482

PRE-POSTquimio N

p21

ΔPRE-POSTquimio H+N 29.78±6.22 0.000

ΔPRE-POSTquimio H vs 36.25±38.28 23.31±34.02 0.320

PRE-POSTquimio N

P21 subtipo PRE-quimio
No tumor
Nuclear

Citoplasmático
Nuclear-citoplasmático

2 (12.5%)
2 (12.5%)
1 (6.3%)

11 (68.8%)

2 (12.5%)
4 (25%)
4 (25%)

6 (37.5%)

0.268
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P21 subtipo POST-quimio
No tumor
Nuclear

Citoplasmático
Nuclear-citoplasmático

6 (37.5%)
3 (18.8%)
1 (6.3%)
5 (31.3%)

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

0.760

p27
ΔPRE-POSTquimio H+N
ΔPRE-POSTquimio H vs 

PRE-POSTquimio N 59.38±38.55 44.38±29.15

51.88±34.47 0.000

0.224

P27 subtipo PRE-quimio
No tumor
Nuclear

Citoplasmático
Nuclear-citoplasmático

1 (6.3%)
9 (56.3%)

0 (0%)
6 (37.5%)

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

0.362

P27 subtipo POST-quimio
No tumor
Nuclear

Citoplasmático
Nuclear-citoplasmático

11 (68.8%)
5 (31.3%)

0 (0%)
0 (0%)

8 (50%)
6 (37.5%)

0 (0%)
2 (12.5%)

0.277
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Figura 17: Ejemplo de expresión nuclear de las proteínas 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 ANÁLISIS FARMACOCINÉTICO

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

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

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

A pesar de la gran variación interindividual en los parámetros farmacocinéticos (Tablas 
29 y 30) no se encontraron diferencias significativas entre los dos grupos en ninguna medición. 
Lo que sí se observó fue que la concentración 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 concentración media máxima 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 concentración de PTX en tejido en el 
grupo-N fue casi el doble que el grupo-H, esta diferencia no llegó a ser significativa (p=0.088, 
Figura 19).

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

Figura 18. Diagrama de barras de los resultados del estudio farmacocinético en suero, plasma y tejido 
(con las mismas unidades) de la administración IP de PTX en los dos grupos.
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Figura 19. Diagrama de barras de la concentración media máxima 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 combinación 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 habían fallecido.

SEGUIMIENTO GLOBAL: con un periodo mínimo de seguimiento de dos años 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.

Grupo-H
(n=16)

Grupo-N
(n=16) p

Quimioterapia adyuvante
No
Sí

2 (12.5%)
14 (87.5%)

2 (12.5%)
14 (87.5) 1.000

Número de ciclos de quimiotera-
pia adyuvante, media ± DE 2.81±1.72 2.47±1.64 0.572

Recidiva
No 
Sí

5 (31.3%)
11 (68.8%)

2 (12.5%)
14 (87.5%) 0.392

Tipo de recidiva
Peritoneal

Ganglionar
Sistémica

Peritoneal-ganglionar
Peritoneal-sistémica

Ganglionar-sistémica
Peritoneal-ganglionar-sistémica

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

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

3 (18.8%)
7 (43.8%)

0 (0%)
2 (12.5%)

0 (0%)
2 (12.5%)

0 (0%)

0.695

ESTADO (Fallecida)
No
Sí

10 (62.5%)
6 (37.5%)

8 (50%)
8 (50%) 0.722
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SUPERVIVECIA GLOBAL
La supervivencia global en el grupo-H al 1, 2 y 3 años 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 años fue del 87.5%, 81% y 31%, respectivamente, con 
una supervivencia media global de 31 meses (IC: 95%: 25.95–37.30 meses). Una representación 
gráfica de la supervivencia global de las pacientes del estudio se muestra en la Figura 20.

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 años 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, 
2 y 3 años fue del 56.3 %, 18.8% y el 0%, respectivamente, con una supervivencia libre de en-
fermedad global de 15 meses (IC 95%: 11.67–10.21 meses). Una representación gráfica de la 
supervivencia libre de enfermedad de las pacientes del estudio se muestra en la Figura 21.

Figura 21. Supervivencia libre de enfermedad en los dos grupos.
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5.6.1 IMPACTO DEL GRADO DE CITORREDUCCIÓN 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 alcanzó CC-0 fue de 34 meses (IC: 95%: 26.82–41.38 meses). Una 
representación gráfica de la supervivencia global de las pacientes con CC-0 del estudio aparece 
en la Figura 22.

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 alcanzó CC-0 fue de 21 meses (IC: 
95%: 13.69–28.04 meses). Una representación gráfica de la supervivencia global de las pacientes 
con CC-0 del estudio se muestra en la Figura 23.

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 PATOLÓGICA EN LA 

SUPERVIVENCIA

SUPERVIVENCIA GLOBAL SEGÚN EL GRADO DE RESPUESTA PATOLÓGICA
La supervivencia global de las pacientes del estudio que presentaron una respuesta pa-

tológica G1 según 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 patológica 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 representación gráfica de la supervivencia glo-
bal de la serie en relación a los grados de respuesta patológica tras la quimioterapia IP aparece 
en la Figura 24.

Figura 24. Supervivencia global por grados de respuesta patológica en la serie completa
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SUPERVIVENCIA LIBRE DE ENFERMEDAD SEGÚN EL GRADO DE RES-
PUESTA PATOLÓGICA

La supervivencia libre de enfermedad de las pacientes del estudio que presentaron una 
respuesta patológica G1 según 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-
tológica 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 representación gráfica de la 
supervivencia libre de enfermedad de la serie en relación a los grados de respuesta patológica tras 
la quimioterapia IP aparece en la Figura 25. 

Figura 25. Supervivencia libre de enfermedad por grados de respuesta patológica en la serie completa
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6. Discusión

La CP representa un estadio avanzado en la evolución de la enfermedad en numerosas 
neoplasias intraabdominales y suponía un pronóstico infausto, con una supervivencia estimada 
entre 3-6 meses con el mejor tratamiento357. Esta situación cambió con la introducción por P-H 
Sugarbaker125, de la CRS con procedimientos de peritonectomía para eliminar todo el tumor 
macroscópicamente visible asociada a la HIPEC para erradicar la enfermedad microscópica re-
sidual. Esta terapéutica multimodal ha sido incorporada por numerosos centros a nivel mundial, 
los cuales, a través de la publicación de sus resultados y estudios comparativos, han convertido 
este procedimiento en el estándar de tratamiento en CP de colon358-360, pseudomixoma perito-
neal361, 362 y mesotelioma363. A pesar de que el tratamiento estándar de la CP de ovario, como 
hemos comentado anteriormente, es la CRS, sin residuo tumoral, seguida de quimioterapia 
adyuvante basada en la combinación de taxanos y platinos1, 2, su diseminación loco-regional ca-
racterística sin afectación 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 ovárica mediante CRS + HIPEC fue cuestionado por la socie-
dad oncológica364, hasta que en 2015 Spiliotis et al.273 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 año Huo et al.277 publi-
caron una revisión sistemática y metaanálisis 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 adicción 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-
joría de su citotoxidad al combinarse con la hipertermia26, 27. Las razones por las cuales algunos 
autores (entre los que se encuentra nuestro grupo)10-18 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 administración IP debida a su alto peso molecular, su meta-
bolismo hepático19 y el resultado favorable de distintos ensayos clínicos20-23 y experimentales24, 25. 
Nuestro grupo lleva realizando CRS + HIPEC con PTX en el tratamiento de la CP de ovario 
desde 199710, 17, 18 con resultados prometedores, aunque al principio no siempre se pudieron con-
seguir las condiciones de hipertermia, aplicándose esta técnica en condiciones de normotermia 
y observándose resultados similares. Esta observación 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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hemos querido analizar el efecto de la administración IP intraoperatoria de PTX en condiciones 
de hipertermia versus normotermia sobre la respuesta patológica, la muerte celular ––necrosis y 
apoptosis (caspasa-3)–– la proliferación celular (ki-67 y PCNA), las proteínas reguladoras del 
ciclo celular (p53, p21 y p27), su farmacocinética, morbi-mortalidad y supervivencia.

6.1 RESULTADOS PREOPERATORIOS

El análisis de los resultados muestra dos grupos de pacientes homogéneos en relación a pará-
metros preoperatorios e intraoperatorios, excepto para el IMC, que fue significativamente mayor en el 
grupo-N (29.00 ± 4.84 mg/m2 vs 24.68 ± 2.55 mg/m2, p=0.004). Aunque en la literatura365-367 la obe-
sidad no se considera un factor de riesgo para alcanzar una citorreducción óptima en EOC, en nuestro 
estudio el grado de citorreducción 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 estudio368 en el que también se observa que la obesidad no afecta a los resultados quirúrgicos, 
lo que sí se observa es una mayor tasa de infecciones de herida en las pacientes con mayor IMC. A 
pesar de que es lo esperado, paradójicamente este hecho no ocurrió en nuestro estudio.

Los resultados contradictorios en cuanto al efecto del IMC sobre la supervivencia en el 
EOC369 370 debido a la heterogeneidad inter-estudio no han permitido extraer ninguna conclu-
sión firme. 

6.2 RESULTADOS PERIOPERATORIOS

La necesidad de realizar un mayor número de procedimientos de peritonectomía para 
lograr una citorreducción óptima en la CP de forma global va unido a un mayor PCI, una mayor 
morbilidad quirúrgica, mayores pérdidas hemáticas y a un tiempo quirúrgico más largo371-379. Sin 
embargo, al igual que en los distintos tipos de CP, en la de origen ovárico existe una suficiente 
evidencia del beneficio de una citorreducción óptima en la supervivencia111, 118, 123, 128, 380.

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

El porcentaje de pacientes en las que se consigue una citorreducción óptima varía amplia-
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mente en la literatura entre el 15 y el 85%111. Históricamente, cuando no se contemplaba en este 
tipo de cirugía la actuación sobre el compartimento supramesocólico (entre otros motivos por la 
falta de experiencia del equipo quirúrgico381, 382), muchas pacientes eran consideradas irresecables 
y recibían una cirugía subóptima siendo la tasa de citorreducción en muchas instituciones menor 
del 50%123, 383, 384. Posteriormente, al considerar la actuación sobre el compartimento suprameso-
cólico (peritonectomía diafragmática, esplenectomía, pancreatectomía distal, resección hepática, 
resección tumoral de la porta hepatis y colecistectomía) para lograr una mayor tasa de CRS ópti-
ma del EOC, del carcinoma de la trompa de Falopio y primario peritoneal en los estadios IIIc-IV 
de FIGO, se observó que se producía un aumento del tiempo quirúrgico y de las pérdidas hemá-
ticas, pero con unas tasas similares de complicaciones mayores y de estancia hospitalaria122, 385, 386. 
Actualmente los procedimientos de CRS con una citorreducción máxima han sido incorporados 
como recomendación en las distintas guías clínicas de manejo del EOC1, 387.

De vital importancia para lograr una mayor tasa de citorreducción óptima en el tratamiento 
de la CP ovárica es la experiencia del equipo quirúrgico. Ya en 1992 Eisenkop et al.388 examinaron 
concretamente el efecto que tenía el entrenamiento específico del cirujano en la consecución de una 
CRS primaria óptima en 263 pacientes con EOC avanzado. Los cirujanos oncólogos consiguieron 
una CRS óptima (residuo tumoral ≤ 1 cm) en el 81.7% de las cirugías, frente al 29.2% conseguido 
por cirujanos no especializados. Además, se asoció la consecución de una cirugía óptima con una 
mayor supervivencia. Aún más importante fue la demostración, mediante análisis multivariante, de 
que la cirugía realizada por cirujanos especializados es un factor significativo e independiente para la 
supervivencia global (35 meses) comparada con la de la cirugía realizada por cirujanos no expertos 
(17 meses). Estos hallazgos han sido reportados por otros estudios389-394, destacando el de Bristow 
et al.111, que recomiendan en un metaanálisis que para lograr el incremento en la supervivencia que 
supone una alta tasa de citorreducción óptima, las pacientes con sospecha de EOC avanzado deben 
tratarse en centros especializados con cirujanos oncológicos. Igual de crucial es la experiencia del 
cirujano en el tratamiento de la CP mediante CRS+HIPEC para obtener tasas ajustadas de morbi-
lidad postoperatoria395. Moran et al.396 analizaron los resultados de morbi-mortalidad de 100 pacien-
tes con pseudomixoma peritoneal en 6 años (dividiéndolos en 3 periodos) y, al comparar el primer 
periodo con el último, observaron una disminución de las tasas de fuga anastomótica del 12% al 0%, 
de reintervenciones por sangrado del 15% al 0% y de mortalidad del 18% al 3%. Yan et.397 reporta-
ron un descenso en la morbilidad, la necesidad de transfusión, el tiempo quirúrgico 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.398 demostraron, tras la mejora en la selección de pacientes 
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y la experiencia acumulada, que las tasas de citorreducción completa se mejoraron y decrecieron las 
tasas de morbi-mortalidad postoperatoria en el estudio realizado en 323 pacientes con CP (184 de 
origen colónico y 139 con pseudomixoma peritoneal) tratados en un periodo de 10 años. Nuestro 
grupo ha publicado recientemente los resultados de la experiencia acumulada al tratar mediante CRS 
+ HIPEC durante 19 años a 358 pacientes con CP ovárica, dividiéndolos en 4 periodos (1997–2004, 
2005–2009, 2010–2012 y 2013–2016) concluyendo que a pesar de que el PCI y la edad de las pa-
cientes haya aumentado, el porcentaje de citorreducciones óptimas (R0-CC0) ha aumentado a más 
del 95%18.

La bibliografía muestra que el tiempo quirúrgico a partir del cual se produce un au-
mento del riesgo postoperatorio varía de unas publicaciones a otras, dependiendo de factores 
como la experiencia del equipo quirúrgico, el origen de la CP o el tipo de paciente. Younan et 
al.399 relacionaron, además del sexo masculino y el no recibir quimioterapia neoadyuvante, un 
tiempo quirúrgico > a 8.7 h con la presencia de complicaciones quirúrgicas (perforación, fístula 
y dehiscencia anastomosis) en 203 pacientes con CP de distintos orígenes. Elias et al.376 encon-
traron una asociación entre el tiempo quirúrgico superior a 450 min con un PCI > 20 para que 
se produzca aplasia medular en el postoperatorio en 83 pacientes con CP de distintos orígenes 
tratados mediante CRS + HIPEC (oxaliplatino + irinotecan, a 42–45 ºC durante 30 min). Por 
otra parte Roviello et al.265 concluyeron un aumento de las complicaciones quirúrgicas a partir 
de una mediana de 8 h de tiempo quirúrgico frente a 7 h en pacientes con carcinomatosis ovári-
ca primarias y recurrentes tratadas con CRS + HIPEC.

En nuestro estudio la duración media de la cirugía 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 METABÓLICO DE LA QUIMIOTERAPIA INTRAPERI-

TONEAL 

En nuestro estudio se observó una diferencia estadísticamente significativa en la tem-
peratura corporal al final de la perfusión de la quimioterapia IP entre los dos grupos (37.83 ± 
0.76 ºC en el grupo-H frente a 35.89 ± 0.80 ºC 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 perfusión de la quimioterapia IP 
intraoperatoria a diferentes parámetros metabólicos ha sido evaluado en varios estudios previos 
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(entre los que se encuentran los realizados por nuestro grupo)269, 400-403.
Coccoloni et al.400 han publicado recientemente un estudio en el que han analizado el 

efecto sobre parámetros hemodinámicos, metabólicos y citoquinas, de la HIPEC con CDDP 
100 mg/m2 y/o PTX 175 mg/m2 y/o doxorrubicina 35 mg/m2, dependiendo de la quimioterapia 
previa recibida por la paciente, a 41.5 ºC durante 90 min. Estos autores observaron un aumento 
significativo de la glucemia y el ácido láctico al finalizar la HIPEC y también un ligero, no sig-
nificativo aumento del Na.

Las modificaciones metabólicas inducidas por la HIPEC publicadas también recientemente 
por nuestro grupo401 implicaban una disminución de los niveles de pH, Na y del exceso de bases, así 
como un aumento del ácido láctico post-HIPEC. Estas modificaciones también fueron observadas 
previamente por Ceelen et al.269, 402, 403 que demostraron elevación de la glucemia, pronunciada pero 
temporal, un descenso en los niveles de Na y elevación del ácido láctico tras 30 min de HIPEC con 
oxaliplatino 460 mg/m2 a 41 ºC usando dextrosa al 5% como solución transportadora en el trata-
miento de CP de diferentes orígenes. Este comportamiento se puede explicar por un efecto directo 
de la temperatura en el transporte de soluto a través de la membrana peritoneal404, así como por 
una vasodilatación producida por la temperatura que da como resultado una mayor superficie de 
intercambio405. El efecto agudo de la hiperglucemia en el sodio sérico se basa en el desplazamiento 
extracelular de agua debido a la restricción de glucosa al espacio extracelular406.

En nuestro estudio, como en los anteriormente descritos, se observó una disminución 
de los niveles de pH, Na y del exceso de bases, así como un aumento del ácido láctico 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 función renal401.

6.3 RESULTADOS DE MORBI-MORTALIDAD 

En nuestro estudio la mortalidad en los dos grupos fue del 0% y la morbilidad quirúrgica 
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 cirugía 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%407. 
Determinar si la MORTALIDAD asociada a los procedimientos de CRS + HIPEC se debe a 

la CRS o a la HIPEC no es fácil. Centrándonos en el EOC, Gerestein et al.408 publicaron una revisión 
sistemática 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) en los que el EOC avanzado primario se trató mediante CRS primaria de forma exclusiva y por 
ginecólogos generales. Posteriormente se añadieron 7 estudios más (n=367) donde se especificaban los 
procedimientos realizados en la CRS primaria. La tasa de mortalidad por cualquier causa dentro de 
los 30 días del postoperatorio en los 3 estudios prospectivos osciló 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 describían 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 esplenectomía del 8.8% al 17%. 

 En dos revisiones sistemáticas275, 276 del tratamiento mediante CRS + HIPEC de la CP 
ovárica 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 revisión sistemática y metaanálisis 
de Huo et al.277, la mortalidad media agrupada en los 30 días post-HIPEC para el EOC primario 
fue 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 incluyó este metaanálisis sólo en uno publicado por Warschkow et 
al.409 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 días 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 días del postoperatorio.

La MORBILIDAD mayor media (grado 3–4) asociada a la realización de procedimien-
tos de peritonectomía y HIPEC en la CP ovárica 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%)277. En nuestro estudio, la morbilidad 
quirúrgica mayor (grado ≥ IIIa, 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 pequeño tamaño muestral de nuestro 
estudio y no al impacto de la hipertermia en sí misma

Además de las complicaciones derivadas del propio procedimiento quirúrgico, debemos te-
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ner en cuenta la toxicidad sistémica secundaria a la utilización de HIPEC, que se sitúa entre el 4 y el 
27%, sobre todo en los grupos que utilizan derivados de platino como quimioterápico11, 255, 256, 258-267, 270.

Las complicaciones sistémicas, como la toxicidad hematológica o renal, en las distintas 
publicaciones que utilizan HIPEC, van del 0 al 28% y del 0 al 18.6% respectivamente407, 410. 
Cuando se administra PTX IP, la toxicidad hematológica y renal mayor oscila los rangos del 5 
al 84.2% y del 0% al 7%, respectivamente5, 411. 

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

- El de Bae et al.11, que en su estudio en 96 pacientes (67 paciente tratados con HIPEC 
[22 con PTX (175 mg/m2) y 45 con CBP (350 mg/m2) durante 90 min a 43–44 ºC] frente a 45 
pacientes del grupo control) describe una toxicidad hematológica 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 (complicación que resolvieron en las dos primeras semanas del postopera-
torio con o sin transfusión de concentrados de plaquetas) y la ausencia de toxicidad hematológica en 
el grupo de HIPEC con PTX. Además informan estos autores de que aunque la complicación ga-
trointestinal más 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 espontánea con tratamiento conservador dentro de las primeras dos semanas del postoperatorio. 

- El grupo de Bree et al.12 describió en su estudio de 13 pacientes con CP (10 de origen 
ovárico) tratadas con CRS + HIPEC (PTX 175 mg/m2 durante 120 min a 41–43 ºC) una 
toxicidad hematológica relacionada con la HIPEC en 4 pacientes; 2 presentaron trombopenia 
grado 1, 1 presentó neutropenia grado 2 y otra pancitopenia grado 3.

- El grupo de Kim et al.14, en su estudio de 43 pacientes con EOC estadio Ic-IIIc some-
tidos a una segunda laparotomía +/- HIPEC tras ser tratados mediante CRS y quimioterapia 
sistémica (19 pacientes en el grupo experimental con HIPEC [PTX 175 mg/m2 durante 90 min 
a 43–44 ºC] y 24 pacientes en el grupo control), no observó toxicidad hematológica en el grupo 
HIPEC, pero en 2 pacientes detectó hepatitis transitoria (elevación de AST y ALT grado 3–4 
) en las dos semanas siguientes al postoperatorio.

- El grupo de Ansaloni et al.15 valoró en 39 pacientes con CP ovárica el tratamiento 
de CRS y 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 distinción entre los distintos tipos de HIPEC describió una toxicidad hematológica grado 
1, 2 y 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.412 reportó 1 episodio de neutropenia grado 1 en el 
estudio realizado en 91 pacientes con CP ovárica primaria o recurrente tratadas mediante CRS 
+ HIPEC (PTX 60 mg/m2 durante 60 min a 42–43 ºC).

- Nuestro grupo realizó un estudio413 en el que se evaluó la utilidad de los marcadores 
inflamatorios para monitorizar la evolución postoperatoria en 122 pacientes con CP ovárica 
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 valoración del fracaso renal de 271 pacientes con CP tratadas 
mediante CRS+ HIPEC. Se describió una tasa global de fracaso renal agudo según criterios 
RIFLE del 44.2% y según criterios AKIN modificado del 30.6%, siendo la tasa de fracaso renal 
aguda grado 3, según los dos criterios del 11.6%401.

Resumiendo: según lo publicado, en el tratamiento de la CP mediante CRS y HIPEC con 
PTX, la tasa de toxicidad hematológica mayor es del 0 al 13%12, 412 y la toxicidad renal mayor está 
en torno al 11.6%401. En nuestro estudio, la toxicidad hematológica 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 
fue del 12.5% (2 pacientes) y en el grupo-N de 25% (4 pacientes) y, aunque en ningún grupo se 
observó hematuria grave, sí se detectó 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 características hemodinámicas, metabólicas 
y volumétricas perioperatorias singulares, pero también al uso extendido de catéteres ureterales en 
la cirugía que fue del 87.5% en el grupo-H y del 93.8% en el grupo-N. Estos resultados están en 
consonancia con los obtenidos por nuestro grupo en el estudio anteriormente comentado401, en el 
que, tras el análisis 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.414 de un estudio de 51 pacientes con CP (31 de origen ovárico) en el que 
analizaron la morbilidad y la necesidad de colocación de catéteres ureterales en los procedimientos 
de peritonectomía y HIPEC. Encontraron estos autores una morbilidad asociada de un 3.9% por 
fístulas 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.11 y en el de Kim 
et al.14, se observó una alteración de la función hepática transitoria leve y asintomática del 81.2% 
en el grupo-H y del 93.8% en el grupo-N, recuperándose en todos los casos de forma espontánea 
con tratamiento conservador dentro de las primeras dos semanas del postoperatorio.
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6.4 RESULTADOS DEL ANÁLISIS ANATOMOPATOLÓGICO

6.4.1 RESPUESTA PATOLÓGICA

La respuesta al tratamiento se evalúa además de por criterios radiológicos como los 
WHO415y RECIST352, basados ambos en la reducción del tamaño tumoral, o por criterios ana-
líticos como la determinación de marcadores tumorales, también por criterios histopatológicos.

La respuesta patológica ha sido utilizada para valorar el efecto de la quimioterapia neoad-
yuvante en diferentes tumores (osteosarcoma, estómago o esófago)416-419. En el cáncer 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, Sataloff and Smith28, 420, 421. En cualquier caso parece que la presencia de 
respuesta patológica completa es un indicador de buen pronóstico28, 422. Posteriormente la MD 
Anderson Cancer Center desarrolló una clasificación423 que incluía una valoración cuantitativa 
de la respuesta, al definir una serie de variables (diámetro tumoral residual, densidad celular del 
carcinoma infiltrante, diámetro de la metástasis mayor y número de ganglios linfáticos positivos) 
y una fórmula con la que se obtiene un valor numérico que mide la carga tumoral total (local y 
ganglionar) y una categorización en 4 grupos.

Los dos primeros grupos que realizaron una valoración del efecto histopatológico de la 
quimioterapia neoadyuvante en el EOC fueron el de Sassen et al.424 y el de Le425, 426. El primero 
revisó retrospectivamente las muestras de 84 pacientes incluidas en un ensayo clínico rando-
mizado [49 pacientes (grupo experimental) recibieron neoadyuvancia previo a la cirugía y 35 
pacientes (grupo control) no]. Por un lado valoraron la presencia de fibrosis, necrosis, células 
inflamatorias infiltradas, macrófagos espumosos, cuerpos aislados de psamoma, hemosiderina, 
células gigantes tipo cuerpo extraño, células tumorales gigantes y el patrón de infiltración tumo-
ral y la graduaron semicuantivamente en 0/1+ (nula o mínima presencia), 2+ (presencia focal) 
o 3+ (presencia generalizada en la muestra). Por otro lado valoraron la extensión y patrón de 
la infiltración tumoral clasificándola en 1+ [masa (s) tumoral (es) macroscópica confluente (s) 
grande(s)], 2+ (focos tumorales pequeños) y 3+ (células tumorales solitarias dispersas o ausencia 
de tumor residual) y por otro el tamaño del foco tumoral más grande valorándolo cuantitati-
vamente (en milímetros) mediante medidas macroscópicas y microscópicas combinadas. Con 
todo lo anterior se definieron tres categorías de respuesta histopatológica: no respuesta his-
topatológica (≤ 1 criterio de regresión (3+) presente), respuesta histopatológica moderada (2 
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criterios de regresión (3+) presente) y buena respuesta histopatológica (≥ 3 criterios de regresión 
(3+) presente). Concluyeron estos autores que el tamaño tumoral residual tras la quimioterapia 
neoadyuvante era el único factor significativamente relacionado con la respuesta al tratamiento 
y la subsiguiente supervivencia global424.

Le et al.425 valoraron retrospectivamente en las muestras de 62 pacientes con EOC, la 
respuesta patológica a la quimioterapia neoadyuvante en base a la presencia de menos del 25%, 
entre el 25 y el 75% y más de 75% de cada una de las variables necrosis, fibrosis, infiltración de 
macrófagos e inflamación inducida por tumor. Cada variable se cuantificó usando una escala 
de 0 (ninguno o mínimo), 1 (moderada), y 2 (extensa). Se obtuvo una puntuación de respuesta 
patológica para cada paciente sumando las puntuaciones de las 4 variables anteriores, siendo la 
puntuación más alta la que reflejaba una mayor grado de respuesta y la que se relacionó con una 
mejora en la supervivencia. Posteriormente este grupo426 valoró también retrospectivamente el 
efecto de la quimioterapia neoadyuvante de las muestras de omento y de tumores ováricos 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 pronóstico en la supervivencia libre de enfermedad.

Dado que nuestro estudio comenzó a fraguarse en esos años, que ninguna de las clasifi-
caciones anteriormente descritas habían sido adoptadas como rutina en la práctica clínica, que el 
sistema de MP estaba ya ampliamente aceptado en el cáncer de mama28, 427 y era utilizado para 
ello por nuestros patólogos, y puesto que no había ningún estudio previo sobre la valoración de 
la respuesta patológica en la HIPEC, se decidió usar el sistema de MP agrupado como hemos 
comentado en la sección de material y métodos para la valoración de la respuesta patológica en 
nuestro estudio.

Posteriormente han sido varios los grupos que han realizado clasificaciones de respuesta 
patológica a la neoadyuvancia en el EOC, pero ninguna ha sido aceptada como estándar. En 
2009 Ferron et al.428 evaluaron retrospectivamente si la respuesta histológica sin enfermedad 
residual tras la quimioterapia neoadyuvante en EOC era un factor pronóstico para la supervi-
vencia dividiendo a las pacientes en tres grupos: grupo 1 (pacientes sin enfermedad histológica 
residual ––no CP–– o nódulos), grupo 2 (pacientes con enfermedad residual persistente pero 
que muestra signos histológicos de quimio-actividad: índice mitótico leve o moderado; necrosis 
>50% y fibrosis > 50 %) y grupo 3 (pacientes con al menos una zona donde persisten células 
“activas” definidas como índice mitótico severo o necrosis <50%). Concluyeron esto autores que 
el grado de respuesta histológica tenía un impacto relativo en la supervivencia cuando se realiza 
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una cirugía 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 cirugía de intervalo.

En 2013 Muraji et al.429 se basaron en la escala de 0 a 6 grados usada en Japón para va-
lorar el efecto de la quimioterapia neoadyuvante en el cáncer de mama. Crearon para valorar su 
efecto en el EOC, una escala de 0 a 4 grados basándose en que la quimioterapia neoadyuvante 
es efectiva si logra hacer desaparecer las células tumorales y si se acompaña de necrosis, fibrosis 
y/o inflamación producida por el tumor. Grado 0, no respuesta clínica; grado 1, leve respuesta 
con marcados cambios degenerativos (necrosis, fibrosis e inflamación 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 cirugía 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.430 analizaron las muestras de la cirugía de intervalo de 322 pacien-
tes con EOC que recibieron quimioterapia neoadyuvante. Clasificaron la respuesta patológica en: 
respuesta completa como ausencia de enfermedad residual, respuesta microscópica como la pre-
sencia de focos tumorales microscópicos (diámetro máximo de ≤ 3mm) y respuesta macroscópica 
cuando se detectó enfermedad residual macroscópica. 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.431 propusieron una clasificación 
de la respuesta a la quimioterapia en el HGSC basándose en el análisis inmunohistoquímico de 
37 marcadores inmunológicos y sus niveles de expresión con una máquina de vectores.

Böhm et al.432 han realizado la última propuesta para clasificar la respuesta a la quimiote-
rapia neoadyuvante del HGSC mediante un sistema simple, reproductible y prognósticamente 
significativo llamado sistema-CRS de 3 grados. Se basan estos autores en datos del examen de 
muestras de omento de la cirugía de intervalo que pueden encontrarse en el informe de histo-
patología de rutina. CRS1, mínima o nula respuesta tumoral, que corresponde principalmente 
a tumor viable sin regresión o con mínima regresión asociada a cambios fibro-inflamatorios, 
limitados a unos pocos focos (casos en los que es difícil decidir entre la regresión y la desmo-
plasia asociada al tumor o la infiltración de células inflamatorias). CRS2, respuesta tumoral 
apreciable en el tumor viable que es fácilmente identificable. El tumor se distribuye regularmen-
te, desde cambios fibroinflamatorios multifocales o de regresión difusa asociados con tumores 
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viables en hojas, vetas o nódulos hasta cambios fibroinflamatorios asociados con regresión ex-
tensa con tumor residual multifocal, que es fácilmente identificable. CRS3, respuesta completa 
o casi completa sin tumor residual o focos tumorales dispersos de forma irregular mínimamente 
vistos como células individuales, grupos celulares o nódulos de hasta 2 mm de tamaño máximo. 
Principalmente los cambios fibroinflamatorios asociados a la regresión o en raros casos, ningún 
o muy pequeño tumor residual en la ausencia completa de cualquier respuesta inflamatoria. 
Recientemente ha sido publicado por Coghlan et al.433 un estudio de cohortes retrospectivo de 
71 pacientes con HGSC tratadas con quimioterapia neoadyuvante. En el análisis 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 análisis multivariante el sistema-CRS se asoció 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 encontró asociación 
estadísticamente 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 patológica a la quimioterapia neoadyuvante en 
el EOC avanzado.

Lo que existe en la literatura relacionado con la evaluación de la respuesta histopa-
tológica en la HIPEC es aún más escaso a lo anterior. Realmente sólo existe un estudio en 
el que se analice la respuesta patológica a la HIPEC y es a nivel experimental434, ya que los 
otros estudios lo que analizan es la respuesta patológica a la quimioterapia neoadyuvante 
en pacientes de CP de apéndice38, colon39 y ovario435 previo a la aplicación del tratamiento 
con CRS+HIPEC.

Bijelic et al.38 evaluaron de forma prospectiva el efecto de la quimioterapia neoadyuvante 
previa al tratamiento de la CP apendicular con CRS y HIPEC mediante la respuesta histológica 
comparando las características microscópicas del tumor resecado en el momento de la CRS con 
el del momento del diagnóstico inicial. Una respuesta histológica casi completa se definió como 
la presencia sólo de adenomucinosis o fibrosis extensa con sólo células epiteliales malignas espo-
rádicas. Una respuesta histológica completa se consideró como la ausencia de cualquier tumor 
a pesar de un extenso muestreo al inicio de la CRS. Passot et al.39 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 patológica se basó en la determinación del porcentaje de células 
tumorales viables con respecto al área de cada nódulo, independientemente de la presencia de 
lesión tisular relacionada con la quimioterapia, fibrosis o necrosis. La clasificación utilizada se 
extrapoló de la respuesta patológica propuesta en las metástasis hepáticas del cáncer colorectal436, 

437 y se dividió en tres grupos: ausencia de células tumorales residuales en todas las muestras 
(respuesta completa); entre el 1 y el 49% de células tumorales residuales (respuesta moderada); 
y > 50% de células tumorales residuales (respuesta leve o no respuesta). Di Giorgio et al.435 han 
publicado recientemente un estudio en el que evalúan retrospectivamente el efecto de la quimio-
terapia neoadyuvante en 511 pacientes con CP ovárica previo a ser sometidas a CRS + HIPEC 
mediante los criterios RECIST y el sistema-CRS.

Un estudio experimental para analizar la respuesta patológica a la HIPEC es el realiza-
do por Pelz et al.434 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, cirugía simulada; grupo 3, HIPEC sin 
citostáticos; grupo 4, HIPEC con mitomicina C 15 mg/m2; y grupo 5, perfusión IP con mito-
micina C 10 mg/m2. La respuesta tumoral a la HIPEC se evaluó a los 10 días de la interven-
ción según el peso tumoral, el número de nódulos tumorales, el índice de CP según una escala 
semicuantitativa (0, no crecimiento tumoral; 1, diámetro tumoral < 0,5 cm; 2, diámetro tumoral 
entre 0,5 y 1 cm; 3, diámetro tumoral entre 1 y 2 cm; 4, diámetro tumoral entre 2 y 3 cm; y 5, 
diámetro tumoral > 3 cm), la respuesta clínica macroscópica completa y la respuesta histológica 
completa en relación con signos de daño celular irreversible (apoptosis, trombosis, infiltración 
por macrófagos, etc). Los resultados fueron que la HIPEC redujo la carga tumoral IP macro y 
microscópicamente (la carga tumoral se redujo significativamente en los grupos III y V, siendo 
la reducción 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 patológica en la CP de ovario mediante el sistema 
de MP y, aunque no se han observado diferencias significativas en ambos grupos, sí se observó 
en más de la mitad de las pacientes del estudio (el 62.5% en cada grupo) que la quimioterapia 
IP intraoperatoria con PTX produjo una marcada reducción 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 
patológica completa (G5).
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6.4.2 FIBROSIS/NECROSIS Y ESTUDIO INMUNOHISTOQUÍMICO

La fibrosis, necrosis y apoptosis son variables que se repiten en las diferentes clasifica-
ciones de valoración de la respuesta patológica a la quimioterapia neoadyuvante comentadas 
anteriormente38, 39, 424-426, 428, 429, 434. Debido a que nosotros elegimos para esta valoración el sistema 
de MP, que determina el cambio de la densidad celular en el tumor en relación con la observada 
previamente, quisimos analizar por primera vez estas variables en nuestro estudio de forma in-
dependiente, ya que no hay ningún ensayo clínico que valore en concreto la fibrosis o la muerte 
celular producida por la HIPEC en la CP de ovario con taxanos.

Le et al.438 analizaron por primera vez de forma retrospectiva el significado de la ne-
crosis tumoral documentada en el momento de la cirugía de intervalo tras la quimioterapia 
neoadyuvante en el cáncer de ovario en 101 pacientes. Clasificaron la necrosis en 4 grados: 
ausente, mínima (< 10%), moderada (entre el 10% y el 50%), y severa (>50%), aunque pos-
teriormente la redujeron a dos grupos (ausente–mínima 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 patológicas. Concluyeron que la ausencia o la necrosis 
tumoral mínima tras la quimioterapia neoadyuvante es un factor de riesgo independiente de 
la recidiva de la enfermedad.

Wagner et al.439 estudiaron el daño inicial de ADN y la necrosis inicial mediante el aná-
lisis de la proteína HMGB1 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 ºC). Las muestras 
se tomaron al inicio de la cirugía, tras la CRS y tras la HIPEC. Observaron que la tinción ex-
tracelular submesotelial de HMGB1 aumentó progresivamente según avanzaban los procesos 
(3%, 39% y 67%, p<0.0001, respectivamente) y que la tinción se asoció con un incremento de 
la supervivencia libre de enfermedad en el análisis univariante. Aunque estos hallazgos pueden 
ser secuelas genéricas de la inflamación aguda, la activación endotelial en los vasos subme-
soteliales en particular mostró en este estudio un alto grado de especificidad (97%) para la 
HIPEC en relación con CRS. También observaron una estrecha asociación entre estos cambios 
histológicos, 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 infusión de quimioterapia, es evidente que 
el grado de trauma quirúrgico inherente a estos procedimientos es en gran parte responsable 
de la respuesta inflamatoria y los hallazgos histológicos/inmunohistoquímicos posteriores. En 



161

6. Discusión

consecuencia, la duración de la CRS se observó que estaba estrechamente relacionada con los 
cambios histológicos y el depósito submesotelial de HMGB1. 

Las alteraciones histológicas tras la EPIC las habían descrito previamente Sugarbaker et 
al.440 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 
laparotomía. Las principales diferencias que encontraron al comparar las muestra pre-EPIC con 
las muestras post-EPIC fueron la marcada reducción del número de focos de epitelio neoplásico 
atípico que recubre los glóbulos de mucina y la atrofia y degeneración del epitelio neoplásico 
atípico. Todos los pacientes tratados mostraron estos efectos, pero no se incluyeron en todos los 
especímenes de tumor muestreados, lo que sugiere una distribución no uniforme de fármacos 
en la cavidad abdominal y una penetración limitada de la quimioterapia en el tumor. Además, 
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 histoló-
gicos en los tumores mucinosos cuando existe contacto directo entre el tumor y los fármacos 
intracavitarios. Este artículo tiene una serie de limitaciones, como el tamaño muestral y el que 
no compararon con un grupo de sólo cirugía; además 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 llegó a ser significativa. En las compara-
ción en el cambio de grados de necrosis entre las muestras PRE-quimio con las muestras 
POST-quimio se observó 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.441 estudiaron 
el efecto de la temperatura en la citotoxicidad en células SW 1573 (células de carcinoma de 
pulmón humano) incubadas con CCDP, lobaplatino y oxaliplatino a diferentes concentracio-
nes durante 1 h y a 37, 41 y 43 ºC. A 37 ºC, CDDP tuvo la mayor citotoxicidad, seguido de 
oxaliplatino y lobaplatino. La hipertermia a  41 ºC claramente mejoró la citotoxicidad de los 3 
compuestos, pero esta mejora no se encontró a 43 ºC para CCDP y oxaliplatino. La conclusión 
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de que in vitro la citotoxicidad del oxaliplatino se incrementaba a 41 ºC con respecto a 37 ºC 
pero no a  43 ºC también fue apuntada por Urano et al.293.

Estudios en los que se comparen de forma experimental la muerte celular, la actividad 
proliferativa y el efecto en el ciclo celular de la administración de PTX en condiciones de hiper-
termia y normotermia son los ya comentados trabajos de Othman et al.341, Michalakis et al.24, 25. 

Othman et al.341 estudiaron si la exposición simultánea de las células FM3A de cáncer 
de mama murino a PTX (10 μmol/l) y a hipertermia (43 ºC) tenían efectos anticancerígenos 
mejorados, para lo que sometieron a estas células a diferentes situaciones: (1) tratamiento con 10 
μmol/l de PTX durante 1 h a 37 ºC seguida de exposición a 43 ºC durante 1 h; (2) tratamiento 
con 10 μmol/l de PTX a 37 ºC durante 2 h; (3) sin tratamiento a 37 ºC durante 1 h seguido 
de 43 ºC durante 1 h; y (4) sin tratamiento a 37 ºC durante 2 h, que sirvió como control. Para 
la evaluación del número de células apoptóticas, de células con ADN diploide así como las fa-
ses del ciclo celular usaron la citometría de flujo. El tratamiento nº 1 (PTX + hipertermia) dio 
como resultado una detención 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 antiproliferación en células de cáncer de mama FM3A, cuando se 
utilizan simultáneamente podrían causar beneficios sinérgicos.

Michalakis et al.25 valoraron el efecto de la administración de PTX en condiciones de 
hipertermia en la cinética del ciclo celular, la proliferación y la muerte celular, para lo que in-
cubaron células de carcinoma de cérvix humano (HeLa) con concentraciones micromolares de 
PTX (10 y 20 μM) a 37, 41.5 y 43 ºC durante 2 h y posteriormente en un medio sin quimio-
terápico durante algunos días más. 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 más largo de tiempo, la mayoría permaneció en un estado tetraploide, se 
convirtió en multinucleada sin completar adecuadamente su citocinesis y murió, principalmente 
por necrosis. La citotoxicidad del taxol a dosis micromolares se debió principalmente a la necro-
sis ya que aproximadamente la mitad de la población celular HeLa inicial murió tras dos días 
en cultivo y muy pocas células permanecieron vivas después de tres días (el porcentaje de células 
apoptóticas en ese momento no superó el 18% de la población celular total, lo que demuestra 
que la necrosis fue la causa predominante de muerte). La hipertermia sola ejerció un efecto 
citotóxico, inhibió la proliferación y causó cambios menores en la cinética del ciclo celular con 
un efecto menor en la apoptosis y la muerte celular necrótica. Cuando se combinó hipertermia 
con PTX, la hipertermia modificó los efectos de detención celular del fármaco, pero no alteró 
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significativamente la citotoxicidad mediada por PTX, siendo los porcentajes de células apoptó-
ticas y necróticas similares.

El hallazgo novedoso de este estudio fue la observación de una breve incubación de células 
HeLa con concentraciones micromolares de PTX inducía la muerte celular, ya que no se detecta-
ron células proliferantes tras 7 días de cultivo en medio libre de fármaco. Hasta el momento, los es-
tudios in vitro de la citotoxicidad mediada por PTX se había realizado utilizando dosis bajas (con-
centraciones nanomolares) o altas (concentraciones micromolares) del fármaco durante períodos 
de 20 a 72 horas30, 311, 442. Aunque la necrosis no se consideraba una forma común 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 fármaco como forma de muerte 
celular en varias líneas celulares de cáncer de mama30. En otras líneas celulares, como las células 
A549 (carcinoma de pulmón), no se encontró señal de apoptosis tras el tratamiento con concen-
traciones de PTX que desencadenaron la detención en G2 / M443 y las células 3T3.A31 tratadas 
con taxoide fluorescente no desarrollaron apoptosis, aunque se volvieron micronucleadas444.

La evaluación de la proliferación celular durante siete días y la medición 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 catástrofe mitótica, lo que conduce 
a una necrosis extensa. 

Posteriormente este grupo24 realizó el mismo estudio esta vez en células de adenocarcinoma 
de mama (MCF-7), de ovario (SKOV-3) y de hepatocarcinoma (HEpG2). Observaron que la 
hipertermia de forma global ejerció una efecto citostático sobre las tres líneas celulares y a 43 
ºC tuvo un efecto citotóxico 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 
días. La hipertermia a 41.5 ºC alteró la distribución del ciclo celular y modificó los efectos del 
PTX relacionados con el ciclo celular en las células MCF-7 y SKOV-3. La hipertermia a 43 
ºC aumentó 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 concentración del fármaco, la 
duración del tratamiento y la línea 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 transición de metafase/anafase. 
Aunque la extensión de la muerte celular dependió de la línea celular, la proporción de células 
necróticas fue constantemente mayor que la de células apoptóticas.
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Cuando se combinó la hipertermia a 41.5 ºC con el tratamiento con PTX, la hiperter-
mia no disminuyó significativamente el número de células viables, incluso en presencia de altas 
concentraciones de PTX. Sin embargo, los mecanismos de muerte celular parecían ser diferentes 
en condiciones hipertérmicas en comparación con las normotérmicas porque la necrosis celular 
fue significativamente mayor en el primer caso en células SKOV-3. A pesar de este aumento 
de la necrosis, el número de células viables se mantuvo sin cambios. Una posible explicación 
podría ser las diferencias en el tiempo de duplicación de las células en condiciones normotérmi-
cas e hipertérmicas, así como la ligera disminución de la apoptosis celular observada a 41.5 °C. 
Cuando se combinó la hipertermia a 43 ºC con altas concentraciones de PTX, la citotoxicidad 
mediada por PTX se incrementó significativamente en células MCF-7, pero sólo ligeramente 
en células SKOV-3 y HEpG2. Finalmente, señalaban los autores que estos hallazgos podrían 
ser de importancia in vivo porque en estas condiciones se espera que la hipertermia incremente 
la permeabilidad vascular del tumor y consecuentemente ejerza su acción citostática o citotóxica 
en células de cáncer sin ciclos y no accesibles. Además, el hecho de que la mayoría de las células 
murieran por necrosis, que es un proceso que in vivo aumenta la inflamación local y recluta los 
recursos del sistema inmunitario, apoya la relevancia clínica de la combinación de PTX e hiper-
termia para el tratamiento de la enfermedad locorregional.

Un estudio publicado por Pelz et al.445 en 2013, analizaron en células HT-29 de cán-
cer de colon sometidas a un modelo de hipertermia a diferentes temperaturas (37, 39, 41 y 43 
ºC) el efecto que ésta ejercía sobre las proteínas de choque térmico, la necrosis, apoptosis y la 
proliferación celular. Además analizaron en muestras tomadas antes y después de la HIPEC 
de 8 pacientes con CP de distintos orígenes [entre los que se encontraba una paciente con 
CP de ovario tratada con HIPEC (CDDP y doxorrubicina)] el papel de estas proteínas de 
choque térmico. Las células expuestas a 41 y 43 °C mostraron una reducción significativa de 
la proliferación 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 proliferación de células HT-29 alcanzaron niveles similares para todas las temperatu-
ras investigadas. Estos hallazgos sugieren una recuperación temprana de las células tumorales 
al estrés hipertérmico durante un período de tiempo regenerativo de 12 h. Además, al com-
parar el tipo de muerte celular entre las células del grupo control (37 ºC) y del grupo de 41 
ºC, observaron en un número significativamente mayor de células necróticas (34.0 frente a 
45.3%) y de células apoptóticas (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 citotóxico.

En nuestro estudio en cuanto a muerte celular se observó 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 (expresión de caspasa-3) de forma global, aunque al comparar las muestras PRE-quimio con 
las POST-quimio de cada grupo se observó que en el grupo-H hubo un descenso de la expre-
sión de caspasa-3 y en el grupo-N un ligero aumento de la expresión, sin llegar a ser significativa 
la diferencia entre los dos grupos(p= 0.089). Estos resultados podrían estar relacionados con los 
observados en los estudios experimentales con PTX comentados24, 25, 30, en los que se vinculaba 
la necrosis celular a dosis micromolares (obtenida en su administración IP) y la apoptosis a dosis 
nanomolares (obtenida en su administración sistémica) como tipo de muerte celular en varias 
líneas celulares de cáncer independientemente de la temperatura. 

La pérdida del control de crecimiento normal, incluyendo alteraciones en los meca-
nismos homeostáticos que aseguran la integridad de la progresión del ciclo celular, es un sello 
distintivo del cáncer446. Las ciclinas, CDK y CDKIs juegan un papel tanto positivo como ne-
gativo en los mecanismos de control del ciclo celular y están íntimamente relacionadas con el 
desarrollo y progresión del cáncer de ovario82. Por lo tanto, la alteración de los reguladores del 
ciclo celular y de la proliferación celular podría proporcionar información sobre la biopatología 
del cáncer de ovario, así como información clínica sobre diagnóstico, tratamiento y pronóstico. 
Se han realizado múltiples estudios utilizando esta información clínica y se han obtenido nume-
rosos resultados: sin embargo sólo unos pocos estudios son relevantes debido a la falta de análisis 
multivariante que los considere factores pronóstico importantes, como el estadio o el tamaño del 
tumor residual. Como hemos comentado en la introducción, la evidencia reciente sugiere que el 
EOC es un grupo heterogéneo de neoplasias que se divide en subtipos histológicos: carcinomas 
serosos, endometrioides, mucinosos, células claras, Brenner e indiferenciados64. Los estudios 
moleculares revelan una marcada heterogeneidad genética de acuerdo con estos tipos de células 
tumorales y, en consecuencia los distintos subtipos histológicos pueden contener diferentes alte-
raciones en las proteínas reguladoras del ciclo celular447. Debido a que muchos de estos estudios 
agrupan todos los tipos de EOC, se hace difícil dilucidar la biopatología correlacionada con la 
alteración de las proteínas reguladoras del ciclo celular y con marcadores de proliferación en los 
subtipos histológicos del EOC.

En general, en los estudios donde se valoran los distintos subtipos de EOC se ha en-
contrado una correlación significativamente mayor de la expresión de ki-67 en tumores de bajo 
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grado de diferenciación, estadio III-IV de FIGO y serosos y por tanto con peor pronóstico31, 

33, 448, 449. Además, en varios estudios en los que se compara ki-67 con PCNA se concluye que 
el primero es mejor opción como biomarcador para predecir la proliferación del EOC448, 450, 451. 
En el primer estudio32 realizado sobre la expresión de p53, bcl-2 y MIB1(ki-67) en el líquido 
ascítico 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 expresión de p53 y de ki-67 tuvo una correlación 
estadísticamente significativa con el estadio FIGO y con el grado tumoral (p<0.05) además de 
observarse una correlación positiva entre p53 y ki-67.

La prevalencia de sobreexpresión de p53 varía en la literatura según la población de 
pacientes, el diseño del estudio y la interpretación. Kmet et al.452 en una revisión de la expresión 
y mutación de p53 en los distintos tumores de ovario observaron que la prevalencia de sobre-
expresión 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 mutación del gen 
p53 está presente en el 45–50% de los carcinomas ováricos en estadio avanzado, en comparación 
con el 5% de los tumores de bajo potencial maligno y el 1% de los tumores benignos452, 453. De 
las mutaciones en EOC, el 86% fueron sustituciones sencillas de pares de bases y mutaciones de 
contrasentido (de un único nucleótido)452. 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 mayoría de los investigadores a concluir que los 
tumores serosos borderline y los carcinomas serosos no están relacionados64. Parece ser que los 
EOC presentan variaciones de las alteraciones de p53 según ciertas características de la enfer-
medad. La tasa de expresión de p53 es mayor en estadios avanzados que en iniciales454-457, en 
los tumores grado 3 más que en los grado 1454, 458, 459 y en los serosos más que en los mucinosos, 
endometrioides o de células claras456, 459, 460. 

El valor pronóstico de p53 en el EOC aún no se ha determinado completamente. Varios 
estudios han informado de que las alteraciones de p53 confieren un mal pronóstico456, 461-463, 
mientras que otros no han encontrado una asociación del estado de p53 con la supervivencia464, 

465. Sin embargo, incluso en estos últimos estudios, aunque no se alcanzó significación estadísti-
ca, la expresión de p53 se asoció con características clínicas tales como el estadio, grado o subtipo 
histológico. Estos hallazgos sugieren que el p53 sí influye en el comportamiento del cáncer de 
ovario. El estado mutacional de p53 también está 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 consistentes35, 36, 466, 467.
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En general, la expresión positiva de p21 se observa en el 23–72% de los EOC82, 95, 455, 

468-471 y parece correlacionarse inversamente con la expresión de p53470, 472, el subtipo histológico 
células claras455, 473, el grado tumoral95, 470 y el índice proliferativo470.

El aumento de la expresión de p21 puede ser el resultado de un mecanismo de retroa-
limentación diseñado para detener la proliferación. Como se sabe, p21, inhibidor del complejo 
ciclina E-CDK2, es uno de los genes diana de p5386. La inactivación de la función de p53 con-
duce a menudo a la pérdida de inducción de p21474 y al deterioro de la inhibición del complejo 
ciclina-CDK. Sin embargo, la expresión de p21 aumenta incluso en presencia de una mutación 
p53-nula455 y hay una pérdida significativa de expresión p21 en tumores que sobreexpresan 
p5395, lo que sugiere que en el EOC el nivel de expresión de p21 está influenciado por mecanis-
mos dependientes e independientes de p53. Las conclusiones, en cuanto a la relevancia de p21 
como factor predictivo y de pronóstico en el EOC son inconsistentes. Algunos estudios han 
señalado que la inmunotinción del p21 solo fue un factor independiente para el pronóstico82, 95, 

475 del EOC. Cuando se analiza conjuntamente la expresión de p21 y p53, el estatus p21–p53+ 
parece ser un factor independiente de supervivencia en un análisis multivariante en al menos 
3 estudios95, 469, 470. Se relacionó con un peor pronóstico la combinación de pérdida de p21 (ne-
gativo) y la sobrexpresión de p53 que otras combinaciones de tinciones469 y recurrencia de la 
enfermedad470. Sin embargo la tinción positiva de p21 parece ser un factor de mal pronóstico en 
el cáncer de ovario p53-nulo455 o un factor de buen pronóstico470. Este hallazgo contradictorio 
puede resultar del doble papel de p21476. La combinación de niveles bajos de p21 y p27 en las 
muestras de cáncer de ovario se asocian con mal pronóstico, en consonancia con las acciones 
supresoras de tumores95, 455, 468, 477. 

En estudios inmunohistoquímicos de tumores de ovario, entre el 36.2 y el 100% mostra-
ron baja expresión de p2782, 93, 95, 468, 471, 478, 479. Esta discrepancia puede explicarse por los diferentes 
criterios de interpretación y distintos métodos inmunohistoquímicos usados. La expresión de 
p27 es abundante en tejidos de ovario normales, está presente en el 6–25% de los tumores de 
ovario de bajo potencial maligno y en más del 50% de los EOC93, 480. Havrilesky et al.481 reporta-
ron la ausencia del expresión de p27 en el 18% de los casos de cáncer de ovario mediante análisis 
de Western Blot.

En el cáncer de ovario, los estudios proporcionan asociaciones inconsistentes entre los 
niveles de p27 y su efecto. Baekelandt et al.471 hallaron que p27 no es un factor pronóstico inde-
pendiente en el cáncer de ovario. Al mismo tiempo, un alto porcentaje de carcinomas primarios 
de ovario que muestran una expresión positiva de la proteína p27 se han correlacionado con una 
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mejora de la supervivencia a largo plazo93, 477, 479, 482. Esta relación la ha corroborado el análisis 
multivariantes477, 482. Por otro lado, Psyrri et al.478 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 
histológico y con una mejora en la supervivencia global a los 3 años y con la supervivencia libre 
de enfermedad. Schmider-Ross et al.477 sí encontraron una relación con el tipo histológico con-
siderando que la expresión de p27 se relaciona más con el CCC y menos con el MC; mientras 
que Shigemasa et al.480 correlacionaron la baja expresión de p27 con el mal pronóstico en los 
carcinomas serosos, pero no en los otros tipos histológicos. Además, p27 interactúa con otras 
proteínas del ciclo celular. Bali et al.95 encontraron una asociación positiva significativa entre la 
expresión de p27 y la expresión tanto de p21 como de ciclina D1. Schmider-Ross et al.477 sin 
embargo, no encontraron dicha asociación.

En un estudio sobre células de ovario A2780 se demostró que el p21 no sólo inhibía la 
actividad de CDK directamente, sino que también aumentaba los niveles de p27 como inhibi-
dos a través de la estabilización de la proteína p27483. Al contrario que el gen p53, la mutación 
de los genes p21 y p27 ocurre de forma infrecuente en el cáncer humano, y el silenciamiento 
epigenético parece ser otro medio de regulación negativa de estos supresores tumorales475, 484. 
En un estudio retrospectivo34 de 129 pacientes con EOC en estadios I y II de FIGO el objeti-
vo fue evaluar el valor pronóstico de la expresión de p21 solo y en combinación con p53 y p27 
de acuerdo con el subtipo histológico y la supervivencia libre de enfermedad. Observaron los 
autores que el subgrupo que presentaba una expresión negativa de p21 junto con una expresión 
positiva de p53 y tumores serosos tenían un peor supervivencia; mientras que el subgrupo en el 
que no predominaban los serosos tenía una expresión positiva concomitante de p21 y p27 y tuvo 
una excelente supervivencia.

Existen además indicios crecientes de que la pérdida de expresión nuclear de p27 y la 
alta expresión citoplasmática de p27, son factores de mal pronóstico en el cáncer de ovario93, 482, 

485-487. En nuestro estudio sólo se observó p27 citoplasmático en la muestra PRE-quimio de una 
paciente del grupo-N.

Es patente que se ha publicado un gran número de estudios sobre la regulación del ciclo 
celular en el EOC, pero los niveles de expresión de estas moléculas son frecuentemente varia-
bles. Los numerosos resultados contradictorios hacen difícil 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 pronósticos de las proteínas reguladoras del ciclo celular y los resultados 
hasta la fecha han sido mayoritariamente inconsistentes, probablemente debido al diseño pre-
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dominantemente retrospectivo, el pequeño número de pacientes incluidos y la ausencia de aná-
lisis multivariante que incluyera otros factores pronóstico tales como edad, estadio, enfermedad 
residual postoperatoria o performance status. Para superar estos problemas, serían necesarios, en 
primer lugar, criterios universales para la interpretación de los resultados de tinción inmumo-
histoquímica. En segundo lugar, se deben hacer estudios prospectivos, bien diseñados, con un 
número adecuado de pacientes y haciendo hincapié en los distintos subtipos histológicos.	

Ningún estudio ha valorado previamente la expresión de los marcadores de proliferación 
celular y de las proteínas 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 
ovárica. Al valorar la expresión de los dos marcadores de proliferación celular (Ki-67 y PCNA) 
tras comparar las muestras PRE-quimio con las muestras POST-quimio en la serie comple-
ta, observamos una reducción significativa de la expresión de los dos marcadores (p=0.012 y 
p=0.000, respectivamente), pero al comparar esta expresión entre los dos grupos la diferencia no 
fue significativa. Lo mismo ocurrió al analizar la expresión de los marcadores del ciclo celular 
(p53, p21 y p27), ya que se observó una reducción significativa de su expresión 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). No obstante al comparar este efecto entre los dos grupos no se en-
contraron diferencias significativas. Lo que sí se puede apuntar, a tenor de los resultados, es una 
tendencia a una mayor reducción tanto de la expresión de los marcadores del ciclo celular como 
de los marcadores de proliferación celular en el grupo-H. 

6.5 RESULTADOS DEL ANÁLISIS FARMACOCINÉTICO

Son escasos los estudios experimentales (in vitro e in vivo)338, 345, 488-491 dedicados a la far-
macocinética de la quimioterapia IP en condiciones de hipertermia y normotermia.

Piche et al.488 estudiaron el efecto en 35 ratas de la perfusión IP con oxaliplatino a dis-
tintas concentraciones (460, 920 y 1840 mg/m2) y a distintas temperaturas (37, 41 y 43 ºC) 
tomando muestras de peritoneo y de sangre portal y sistémica al final de la perfusión y afirmaron 
que a medida que se aumentaba la dosis de oxaliplatino, se observaba una mayor concentración 
del quimioterápico en todos los compartimentos pero cuando se aumentaba la temperatura de 
la perfusión se producía un incremento de la concentración de oxaliplatino a nivel peritoneal y 
un descenso de esta concentración a nivel portal y sistémico.
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En un intento de mejorar más la citotoxicidad de los compuestos platinos administrados 
en hipertermia de forma experimental, Facy et al.489 evaluaron el efecto de la hipertermia y la 
adrenalina en la acumulación en tejido tumoral de CDDP IP in vivo e in vitro. In vivo, se uti-
lizaron 4 grupos de 5 ratas 5BDIX con CP ovárica cada uno. Un grupo (grupo control) recibió 
CDDP IP a 37 ºC durante 1 h, otro grupo CDDP IP a 42 ºC durante 1 h, otro grupo recibió 
CDDP y adrenalina IP a 37 ºC durante 2 h y otro grupo CCDP IP a 37 ºC durante 2 h (no se 
utilizó 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 existían diferencias con el grupo control). Al finalizar el tratamiento se tomaron muestras 
de diferentes tejidos de la cavidad abdominal. El análisis in vitro se realizó en diferentes líneas 
celulares de cáncer ovárico humano (CDDP a 37 ºC y a 42 ºC durante 1 h, y CDDP con y 
sin adrenalina a 37 ºC durante 2 h). Los resultados mostraron que in vitro la hipertermia y una 
exposición más prolongada mejoraban la acumulación y el efecto citotóxico del CDDP en las 
células tumorales, mientras que in vivo sólo el tratamiento de 2 h con adrenalina resultó en un 
incremento de la concentración de CDDP en tejido tumoral.

Un año más tarde el grupo anterior publicó otro estudio490 en el que analizaban el efecto 
de la presión 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 concentración constante de oxaliplatino y con una duración del tratamiento de 30 
min: un grupo en normotermia (a 38 ºC) y a presión atmosférica: otro con hipertermia (a 42 ºC) 
y a presión atmosférica: otro con normotermia y alta presión y otro con hipertermia y alta pre-
sión. En cada grupo se tomaron muestras de sangre, de fluido peritoneal y de peritoneo parietal y 
visceral. Se observó que las concentraciones sanguíneas de oxaliplatino fueron similares en todos 
los grupos, que la hipertermia consiguió mayores concentraciones en la superficie visceral pero 
no en la parietal y que la alta presión consiguió una mayor difusión del quimioterápico tanto en 
el peritoneo visceral como en el parietal. Asímismo, se comprobó que la combinación de hiper-
termia y alta presión incrementó significativamente la penetración de oxaliplatino y proporcionó 
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.345 analizaron el efecto de la temperatura (1 h de incubación en condiciones 
de hipertermia a 43 ºC y en condiciones de normotermia a 37 ºC) en la concentración y cito-
toxicidad de vinblastina y DTX en dos líneas celulares modelo: la K562 (de leucemia mielógena 
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crónica humana) y la MESSA (de células de carcinoma uterino humano y en sus correspon-
dientes modelos de quimiorresistencia (K562/R7 y MESSA/Dx5). La hipertermia aumentó de 
forma significativa la concentración de vinblastina y de DTX intracelular en las células MESSA 
y en menor medida en las células K562. También mejoró el efecto citotóxico de la vinblastina 
pero no el del DTX en los dos tipos celulares.

Leal et al.338 compararon el efecto de la hipertermia (a 43 ºC durante 1 h) frente a la 
normotermia (a 37 ºC) en tres momentos (al inicio, a la mitad y al final) de la incubación 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 ºC llevó al 94% de células a una detección 
en la fase G2/M de la mitosis a las 24 horas; esta cifra se alcanzó también cuando se usó la hiper-
termia a la mitad y al final de la incubación pero no al principio cuando sólo aproximadamente el 
50% de las células estaban detenidas en G2/M. También observaron estos autores que a 37 ºC la 
concentración de PTX se aproximó a la máxima a las 0.25 h y aumentó sólo ligeramente hasta las 
11.75 h y fue notablemente inferior a las 24 horas. Por el contrario con el tratamiento a 43 ºC se 
obtuvieron concentraciones de PTX mayores a las 12 y a las 24 h y, globalmente, concentraciones 
intracelulares superiores a las obtenidas a 37 ºC. 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 concentración de PTX en las células tratadas con hipertermia. En estos dos estudios 
experimentales se alcanza una mayor concentración de taxano en las células tratadas con hiper-
termia (43 ºC) que en normotermia (37 ºC) sin embargo, en nuestro estudio ocurre lo contrario: 
donde en tejido en el grupo-H se alcanza una concentración media de PTX de 1.40 ± 1.40 μg/g 
y en el grupo-N de 2.10 ± 1.79 μg/g, p = 0.228, aunque esta diferencia no llegó a ser significativa.

El único 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 
2010 por Bouquet et al.491, que estudiaron la toxicidad y biodisponibilidad de dos formulaciones 
de PTX IP (taxol® y paclitaxel β- ciclodextrina metilada randomizada) en un modelo de rata en 
condiciones de hipertermia (41 ºC) y de normotermia (37 ºC) durante 45 min, tomando muestras 
del fluido peritoneal y de plasma en distintos momentos del tratamiento para su estudio farmaco-
cinético. El análisis de las muestras confirma que a ambas temperaturas tanto los valores en plasma 
como en fluido peritoneal de paclitaxel β- 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 PTX a través del peritoneo. 
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Son muy escasos también los ensayos clínicos12, 37, 492 sobre la farmacocinética de un 
quimioterápico (PLD, PTX y cisplatino-PTX) en HIPEC en el tratamiento de la CP ovárica.

Salvatorelli et al.492 estudiaron la farmacocinética de la PLD durante la HIPEC a 42 ºC 
durante 1 h en 17 pacientes con CP ovárica. 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 concentración de PLD entre el fluido peritoneal y el plasma fue de 600 o ma-
yor de 1000 (concentración máxima o en el área 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 contenían doxorrubicina libre en lugar de PLD. Concluyeron además que la farmacoci-
nética de la PLD parece estar influenciada por el número de procedimientos de peritonectomía, ya 
que la cantidad de PLD en plasma se relaciona negativamente con el número de procedimientos 
de peritonectomía; mientras que el depósito de PLD libre en tejido se correlaciona positivamente.

De Bree et al.12 realizaron el primer estudio farmacocinético del PTX en su adminis-
tración como HIPEC, en 13 pacientes (10 con CP ovárica) a las que se sometieron a CRS y 
HIPEC (41–43 ºC) durante 2 h. Tomaron muestras de sangre (durante la HIPEC y en los 5 
días siguientes hasta un total de 27 muestras) y de fluido peritoneal (a los 5 min y al finalizar la 
HIPEC y 1 vez al día durante 4 días). Los resultados mostraron que la máxima concentración 
IP de PTX fue 101 mg/l, siendo un promedio de 1178 veces mayor que la máxima concentra-
ción en plasma, que se alcanzó a las 2.5 h de la HIPEC (1462 veces mayor durante las 2 h que 
duró la HIPEC y 366 veces en los 5 días del estudio). Las concentraciones superiores al nivel de 
umbral citotóxico de PTX ( 0.1 μmol/l (85 μg/l) se detectaron en el fluido peritoneal durante 1 
periodo medio de 2.7 días. 

Ansaloni et al.37, publicaron posteriormente un estudio de 13 pacientes con CP de ovario 
tratadas con CRS + HIPEC con CDDP-PTX (41–43 ºC durante 90 min) a las que además 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 perfusión. 
Los resultados fueron que de las 13 pacientes solo a 7 se pudo medir la concentración de PTX 
en plasma al final de la perfusión y la diferencia entre la concentración máxima en fluido peri-
toneal y en plasma fue de 1196 veces.

En nuestro estudio, con un tamaño muestral mayor que en los dos anteriores, en el 
análisis farmacocinético de la administración IP del PTX no se encontraron diferencias esta-
dísticamente significativas entre las condiciones de hipertermia o de normotermia. Lo que sí se 
observó fue que la concentración 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 quimioterá-
pico adecuado para la administración IP y que coincide con los artículos anteriormente expues-
tos12, 37. Aunque la concentración de PTX en el grupo- N fuera casi el doble que el observado en 
el grupo-H ––hecho que podría ir en consonancia con los resultados contradictorios observados 
del efecto de la hipertermia en la farmacocinética de los taxanos27––no se encontraron diferen-
cias significativas entre los dos grupos. 

6.6 RESULTADOS DE SUPERVIVENCIA

En dos revisiones sistemáticas275, 276 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. 

Una revisión sistemática y metaanálisis posterior277 acerca del tratamiento mediante 
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, concluyó que la adición 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. 

Este metaanálisis277 de los 9 estudios comparativos muestra que la combinación global de 
CRS+HIPEC+quimioterapia (EOC primario y recurrente) mejora significativamente la super-
vivencia global a los 1, 2, 3, 4, 5 y 8 años comparado con la CRS sola + quimioterapia (OR: 4.24, 
IC: 95% 2.17–8.30; OR: 2.57, IC: 95% 1.61–4.12; OR: 4.31, IC: 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 sólo uno257 describe la supervivencia global media para la CRS 
con y sin HIPEC (64.4 meses frente a 46.4 meses, respectivamente. En otros dos estudios14, 256, 
aunque no informan de la supervivencia media de HIPEC+CRS+quimioterapia, sí reportan 
que la supervivencia de CRS sola+quimioterapia fue de 51 y 72 meses, respectivamente. En el 
estudio comparativo publicado por nuestro grupo13 se informa de una supervivencia global a los 
3 y 5 años estadísticamente 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 a los 1, 2, 3, 4, 5 y 8 años que en la CRS sola+quimioterapia. La diferencia fue estadís-
ticamente significativa en todos los años excepto en el primero. Estos resultados se obtuvieron 
de tres estudios: uno257 solo con EOC estadio III y dos14, 256 con estadio I-III (el porcentaje de 
pacientes con estadio III en los grupos CRS + HIPEC/CRS sola fue del 61.4%/65%256 y de 
63.2%/79.2%14. Solo uno de estos dos estudios256 reportó la supervivencia separada para el esta-
dio III, señalando que la supervivencia a los 5 años en el grupo de CRS+HIPEC+quimioterapia 
fue superior a la de CRS sola+quimioterapia en el estadio III (58.3% vs 33.3%, respectivamente, 
p= 0.0015), pero no para el estadio Ic y II (78.4% frente a 89,6%, p = 0.63). 

En el EOC recurrente, la supervivencia global a los 1 y 3 años fue significativamente 
mayor en la combinación 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 años fue también superior en el grupo CR-
S+HIPEC+quimioterapia frente a CRS sola+quimioterapia, esta diferencia no fue significativa 
(OR: 2.84, IC 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 revisión sistemática277, donde se incluyeron 37 estudios, para el EOC primario 
la supervivencia media y global a los 1, 2, 3, 4 y 5 años 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 años 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, 4 y 5 años 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 a los 1, 2, 3 y 5 
años 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 ovárica, los resultados de supervivencia global y supervivencia libre de enfermedad 
fueron los siguientes: 

- De Bree et al.349 demostraron, al estudiar sobre 19 pacientes con CP ovárica persistente 
o recurrente tratadas con CRS + HIPEC (DTX 75 mg/m2 durante 120 min a 41–43 ºC) des-
pués de un seguimiento de 30 meses, una supervivencia global al año y a los 3 años del 79 y del 
63% respectivamente.

- Bae et al.11 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 progresión a los 3 años (18% y 62.9% grupo control vs grupo HIPEC, 
p= 0.0079) y la supervivencia global a los 5 años (31.3% grupo control vs 70.4% grupo HIPEC, 
p= 0.0007) fue significativamente mayor en el grupo HIPEC. En relación al beneficio en la 
supervivencia PTX fue similar a CBP; la supervivencia libre de progresión a los 3 años 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 años 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.14 realizaron un estudio de 43 pacientes con EOC estadio Ic-IIIc tratadas 
previamente con CRS y quimoterapia sistémica y sin evidencia de enfermedad, sometidas a una 
segunda laparotomía +/- HIPEC (19 pacientes en el grupo experimental con HIPEC ––PTX 
175 mg/m2 durante 90 min a 43–44 ºC–– y 24 pacientes en el grupo control). La supervivencia 
libre de progresión a los 8 años 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 años fue del 84.21% en el grupo HIPEC y del 
25% en el grupo control (p=0.0004).

- Ansaloni et al.15 realizaron un estudio de 39 pacientes con CP ovárica 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.16 observaron en 87 pacientes con EOC estadio IIIc-IV ––52 
pacientes tratados con CRS+HIPEC (PTX 60 mg/m2 durante 60 min a 42 ºC ) y 35 tratados 
solo con CRS–– una supervivencia libre de enfermedad a los 1 y 3 años 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.273 publicaron el primer estudio controlado y randomizado en el que se 
demostró 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 trató con HIPEC: el efecto fue independiente del estadio 
tumoral inicial (IIIc versus IV).

- Nuestro grupo, ya en 200710 describió 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/m2 durante 
60 min a 41–43 ºC). La supervivencia global en las pacientes con EOC primario a los 1, 3 y 5 
años fue del 89, 46 y 37%, respectivamente; mientras para el EOC recurrente fue del 84, 51 y 
51% respectivamente. Recientemente en 201617, 218 pacientes con CP ovárica ( 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 
fue 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 años 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 ovárica mediante 
CRS+HIPEC de forma global y posteriormente en los grupos que usan taxanos en la HIPEC 
para el tratamiento de la CP ovárica.

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.493 investigaron 
in vitro en dos líneas celulares (una de cáncer 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 ºC ) y observaron que sólo temperaturas por encima de 40 ºC potenciaban el efecto de los dos 
quimioterápicos en la supervivencia. Basándose en estos resultados de su modelo in vitro, analiza-
ron retrospectivamente (según los datos recogidos en la hoja quirúrgica) el efecto de la tempera-
tura en la supervivencia global y la supervivencia libre de enfermedad en 34 pacientes con CP de 
distintos orígenes: 23 pacientes (grupo de hipertermia) donde se realizó una quimioterapia IP (50 
mg/m2 de CDDP + 15 mg/m2 de doxorrubicina diluidos en suero salino durante 60 min) con una 
temperatura de más de 40 ºC durante más de 40 min; y 11 pacientes (grupo de no-hipertermia) 
en las que este objetivo no se logró. Estos autores concluyeron que en el grupo de hipertermia se 
logró 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; 
p = 0.0056, respectivamente). La segunda parte de este estudio en la que se compararon los gru-
pos de hipertermia y no-hipertermia podría asemejarse a nuestro estudio, pero con multitud de 
diferencias como que éste es un estudio retrospectivo basado en los datos de la hoja quirúrgica, 
no randomizado, que se realizó sobre otros quimioterápicos y sobre CP de distinto origen, etc. 

En la práctica clínica los escasos ensayos que hay a este respecto lo que comparan es la 
HIPEC intraoperatoria con la EPIC en normotermia494-496 en el tratamiento de la CP de colon. 
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Elías et al.494 compararon 33 pacientes tratados con HIPEC (oxaliplatino a 43 ºC durante 30 
min) frente a 23 pacientes tratados con EPIC (mitomicina C y 5-FU durante 4 días ); Ten-
tes et al.495 compararon prospectivamente 40 pacientes tratados con HIPEC ( mitomicina C 
durante 90 min u oxaliplatino 60 min, según preferencias del cirujano, a 42.5–43 ºC) frente 
a 67 pacientes tratados con EPIC (5-FU durante 5 días). Posteriormente todos los pacientes 
recibieron 6 ciclos de quimioterapia sistémica con 5-FU y leucovorin. Por otra parte Cashin et 
al.496 compararon los resultados de 16 pacientes tratados con HIPEC a 41–42 ºC (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 días 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 a los 1,2 y 3 años 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 años 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 a los 1, 2 y 3 años 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 años del 56.3, 18.8 y 0%, respectiva-
mente. Aunque estas diferencias no fueron significativas, sí 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 PATOLÓGICA EN LA SUPERVIVENCIA

Las conclusiones en cuanto a la relación del grado de respuesta patológica 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.426 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 pronóstico en la supervivencia libre de enfermedad; Sassen et al.424 concluyeron que el ta-
maño tumoral residual tras la quimioterapia neoadyuvante fue el único factor significativamen-
te relacionado con la respuesta al tratamiento y la subsiguiente supervivencia global; mientras 
Ferron el al.428 dedujeron que el grado de respuesta histológica tenía un impacto relativo en la 
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supervivencia cuando se realizaba una cirugía de intervalo debulking completa. Muraji et al.429 
tras revisar retrospectivamente las muestras de la cirugía de intervalo de 124 pacientes conclu-
yeron que el grado 0–1 era un factor independiente de descenso de la supervivencia global y de 
la recidiva en menos de 6 meses. Por su parte Petrillo et al.430 reportaron una inusual respuesta 
completa en pacientes con EOC avanzado asociada a mayor supervivencia global y mayor su-
pervivencia libre de enfermedad. Coghlan et al.433 obtuvieron mediante análisis univariante que 
el sistema–CRS predecía significativamente la supervivencia libre de enfermedad y la supervi-
vencia global, pero en el análisis multivariante el sistema CRS se asoció 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 patológica a la 
quimioterapia neoadyuvante en pacientes de CP previa al tratamiento con CRS y HIPEC en la 
supervivencia. Bijelic et al.38 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 recibió quimioterapia neoadyuvante los que tuvieron una respuesta 
completa presentaron una mejor supervivencia global que los que no la tuvieron. Passot et al.39 al 
analizar la respuesta patológica a la quimioterapia neoadyuvante previa al tratamiento mediante 
CRS+HIPEC de 115 pacientes con CP de colon obtuvieron una supervivencia a los 5 años del 
75% en el grupo que tuvo una respuesta completa y del 57% en el grupo de respuesta modera-
da. En el análisis multivariante, la respuesta patológica fue el único predictor independiente de 
supervivencia (p = 0.01; respuesta moderada: HR = 4.91, respuesta leve: HR = 13.46) sin iden-
tificarse ningún predictor significante de la respuesta patológica. Di Giorgio et al.435 analizaron 
retrospectivamente los datos de 551 pacientes con CP ovárica tratadas en 8 momentos: (1) 
CRS primaria, (2) cirugía 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 más CRS o líneas de quimioterapia previo a la CRS+HIPEC. Los pacientes que fueron tra-
tados con CRS primaria (1) y los que recibieron quimioterapia neoadyuvante previa a la cirugía 
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 patológica G1 según 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 patológica 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 prolongación en el tiempo de seguimiento sin duda sí lo serían.

La principal limitación de nuestro estudio es el tamaño muestral, que fue calculado para 
establecer una diferencia en el grado de respuesta patológica entre las muestras del grupo-H y 
del grupo-N acorde con las posibilidades logísticas 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 tamaño muestral que permita obtener resultados que nos hagan seguir avanzado en el 
tratamiento de las pacientes con CP ovárica.
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Esta es la primera vez que se realiza un ensayo clínico randomizado en el tratamiento de la 
carcinomatosis peritoneal ovárica 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 patológica, la muerte 
celular, la expresión de marcadores de proliferación celular y de proteínas reguladoras del ciclo celular, así 
como, su farmacocinética, morbimortalidad y supervivencia y pese a la dificultad de encontrar dife-
rencias entre los dos grupos debido a la limitación del tamaño muestral podemos concluir que:

1.	 La administración de paclitaxel intraperitoneal produjo una respuesta patológica con 
una marcada reducción de la celularidad tumoral independientemente de las condi-
ciones de hipertermia o normotermia.

2.	 La administración intraperitoneal de paclitaxel provocó un incremento de la necrosis 
tumoral y un descenso de la apoptosis independientemente de las condiciones de 
hipertermia y normotermia.

3.	 Tras la administración intraperitoneal de paclitaxel se obtuvo de forma global una 
reducción significativa de la expresión de los marcadores de proliferación celular y de 
las proteínas reguladoras del ciclo celular y se observó una tendencia a una mayor re-
ducción de ambos marcadores cuando se administró en condiciones de hipertermia.

4.	 El paclitaxel ha demostrado tener una adecuada farmacocinética en su administra-
ción IP, alcanzando una concentración a nivel local (tejido) muy superior a la sisté-
mica (suero y plasma) en los dos grupos. 

5.	 Los procedimientos de cirugía 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 observó una tendencia a 
una mayor supervivencia en las pacientes del grupo de hipertermia y en las que pre-
sentaron una respuesta patológica completa (G5) en el estudio post-quimioterapia 
intraperitoneal.
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9. ANEXOS 
 

 
9.1 HOJA DE NOTIFICACIÓN DE REACCIONES ADVERSAS 
GRAVES E INESPERADAS 
 
 
Formulario de notificación de reacción adversa grave e inesperada ocurrida en 
España 

  
 

II. INFORMACION DEL MEDICAMENTO EN INVESTIGACION 
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III. MEDICAMENTOS CONCOMITANTES E HISTORIA CLINICA 

  
 
IV. INFORMACION SOBRE PROMOTOR E INVESTIGADOR 

 
 

INSTRUCCIONES GENERALES  

1. Este formulario se utilizara solamente para comunicar las sospechas de reacciones 

adversas (RA) graves e inesperadas que ocurran con medicamentos en investigación.  

2. Las sospechas de RA mortales o que entrañen riesgo vital (aquellas que de no haber 

mediado una intervención terapéutica inmediata hubieran supuesto la muerte del 

paciente) se comunicaran en el plazo máximo de 7 días naturales; si no se dispusiera de 

toda la información, esta podrá completarse en el plazo adicional de 8 días. Las demás 

sospechas de RA graves e inesperadas se comunicaran en el plazo máximo de 15 días.  

3. Cuando el espacio disponible sea insuficiente, se añadirá una hoja de información 

adicional, correctamente identificada con el nombre del promotor y el número asignado 

a la notificación. En dicha información podrá hacerse constar la evaluación de la 

causalidad realizada por el técnico que informa. 

INSTRUCCIONES ESPECÍFICAS 

O. El código de protocolo es el asignado por el promotor para identificar el ensayo. El 

número de notificación del promotor es el que este utiliza para su archivo. Cuando se 

trate de información de seguimiento se utilizara el mismo número o bien, si se modifica, 
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IV. INFORMACION SOBRE PROMOTOR E INVESTIGADOR 

 
 

INSTRUCCIONES GENERALES  

1. Este formulario se utilizara solamente para comunicar las sospechas de reacciones 

adversas (RA) graves e inesperadas que ocurran con medicamentos en investigación.  

2. Las sospechas de RA mortales o que entrañen riesgo vital (aquellas que de no haber 

mediado una intervención terapéutica inmediata hubieran supuesto la muerte del 

paciente) se comunicaran en el plazo máximo de 7 días naturales; si no se dispusiera de 

toda la información, esta podrá completarse en el plazo adicional de 8 días. Las demás 

sospechas de RA graves e inesperadas se comunicaran en el plazo máximo de 15 días.  

3. Cuando el espacio disponible sea insuficiente, se añadirá una hoja de información 

adicional, correctamente identificada con el nombre del promotor y el número asignado 

a la notificación. En dicha información podrá hacerse constar la evaluación de la 

causalidad realizada por el técnico que informa. 

INSTRUCCIONES ESPECÍFICAS 

O. El código de protocolo es el asignado por el promotor para identificar el ensayo. El 

número de notificación del promotor es el que este utiliza para su archivo. Cuando se 

trate de información de seguimiento se utilizara el mismo número o bien, si se modifica, 

se indicara el número de la notificación inicial. Se dejara sin rellenar el espacio “No de 

notificación” que aparece sombreado. 

2. La edad se pondrá en anos, meses, semanas o días según convenga, pero siempre 

indicándolo. Si no se conoce con precisión la edad debe referirse, al menos, el grupo de 

edad al que pertenece (p. ej.: lactante, niño, adolescente, adulto, aciano).  

7. Se describirá la RA en forma completa, indicando la fecha de finalización de la 

misma e incluyendo los resultados de las exploraciones complementarias o pruebas de 

laboratorio que se consideren de interés. A esta notificación podrán acompañarse 

cuantos informes se estimen convenientes para la adecuada interpretación del cuadro 

clínico sospechoso de ser una reacción adversa. 

8-13. Las categorías no son mutuamente excluyentes. La asistencia en un Servicio de 

Urgencias de un Hospital inferior a 24 horas, no se considerara hospitalización.  

14. Los medicamentos en investigación 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 código de laboratorio para el producto. 

15. En caso de que la administración no sea diaria se intentara describirla con alguna de 

las siguientes posibilidades: cíclica, 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 hará 

constar el proceso patológico del paciente al que va destinado el producto en 

investigación, o bien “voluntario sano” en caso de tratarse de tal. 

19. Se hará constar la duración del tratamiento hasta el inicio de la reacción adversa. 22. 

Se indicara explícitamente si no se han tomado fármacos concomitantes. En el caso de 

considerar sospechoso alguno o algunos de los fármacos concomitantes se marcaran con 

un asterisco (p.ej.: * AMOXICILINA). Se excluirán los medicamentos utilizados para 

tratar la reacción adversa. 
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se indicara el número de la notificación inicial. Se dejara sin rellenar el espacio “No de 

notificación” que aparece sombreado. 

2. La edad se pondrá en anos, meses, semanas o días según convenga, pero siempre 

indicándolo. Si no se conoce con precisión la edad debe referirse, al menos, el grupo de 

edad al que pertenece (p. ej.: lactante, niño, adolescente, adulto, aciano).  

7. Se describirá la RA en forma completa, indicando la fecha de finalización de la 

misma e incluyendo los resultados de las exploraciones complementarias o pruebas de 

laboratorio que se consideren de interés. A esta notificación podrán acompañarse 

cuantos informes se estimen convenientes para la adecuada interpretación del cuadro 

clínico sospechoso de ser una reacción adversa. 

8-13. Las categorías no son mutuamente excluyentes. La asistencia en un Servicio de 

Urgencias de un Hospital inferior a 24 horas, no se considerara hospitalización.  

14. Los medicamentos en investigación 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 código de laboratorio para el producto. 

15. En caso de que la administración no sea diaria se intentara describirla con alguna de 

las siguientes posibilidades: cíclica, 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 hará 

constar el proceso patológico del paciente al que va destinado el producto en 

investigación, o bien “voluntario sano” en caso de tratarse de tal. 

19. Se hará constar la duración del tratamiento hasta el inicio de la reacción adversa. 22. 

Se indicara explícitamente si no se han tomado fármacos concomitantes. En el caso de 

considerar sospechoso alguno o algunos de los fármacos concomitantes se marcaran con 

un asterisco (p.ej.: * AMOXICILINA). Se excluirán los medicamentos utilizados para 

tratar la reacción adversa. 
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9.2 FICHA TÉCNICA PACLITAXEL

1. DENOMINACIÓN DEL MEDICAMENTO

Paclitaxel STADA 6 mg/ml concentrado para solución para perfusión EFG

2. COMPOSICIÓN CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

1 ml de concentrado para solución para perfusión 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 FARMACÉUTICA:

Concentrado para solución para perfusión. Solución viscosa, límpida, incolora o ligeramente 
amarilla.

4. DATOS CLÍNICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas Carcinoma de ovario: En primera línea de quimioterapia del 
carcinoma de ovario, paclitaxel está indicado, en combinación con cisplatino, para el tratamien-
to de pacientes con carcinoma avanzado de ovario o con enfermedad residual (> 1 cm), tras 
laparotomía inicial. En segunda línea de quimioterapia del carcinoma de ovario, paclitaxel está 
indicado para el tratamiento del carcinoma metastásico de ovario tras el fracaso de la terapia 
estándar con derivados del platino. Carcinoma de mama: En el tratamiento adyuvante, pacli-
taxel está indicado para el tratamiento de aquellas pacientes con cáncer de mama y ganglios 
positivos, después de haber recibido tratamiento con antraciclina y ciclofosfamida (tratamiento 
AC). El tratamiento adyuvante con paclitaxel debería considerarse como una alternativa a la 
continuación del tratamiento AC. Paclitaxel está indicado para el tratamiento inicial localmente 
avanzado o con cáncer de mama metastásico, tanto en combinación con una antraciclina en 
pacientes en los que la terapia con antraciclina es posible, o en combinación con trastuzumab, 
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en pacientes cuyos tumores tengan sobreexpresión de HER2 en el rango 3+ determinado por 
inmunohistoquímica y en los cuales no esté indicado un tratamiento con una antraciclina (véan-
se apartados 4.4. y 5.1.).

Como agente único, Paclitaxel está indicado en el tratamiento del carcinoma metastásico de 
mama en pacientes que han fracasado, o no son candidatos a la terapia estándar con antracicli-
nas. Carcinoma de pulmón no microcítico avanzado:

Paclitaxel, en combinación con cisplatino, está indicado en el tratamiento del carcinoma de 
pulmón no microcítico (CPNM) en pacientes que no son candidatos a cirugía potencialmente 
curativa y/o radioterapia. Sarcoma de Kaposi vinculado al SIDA: Paclitaxel está 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 indicación son limitados, en el apartado 5.1 se muestra un 
resumen de los estudios relevantes.

4.2 Posología y forma de administración Forma de administración: El concentrado para 
solución para perfusión debe diluirse antes de su uso (véase apartado 6.6) y sólo debe adminis-
trarse por vía intravenosa. Paclitaxel debe administrarse a través de un filtro en serie provisto 
de una membrana microporosa ≤0,22 μm (vιase apartado 6.6). Previamente a la administra-
ciσn de Paclitaxel, todos los pacientes deberαn recibir una premedicaciσn con corticosteroides, 
antihistamνnicos y antagonistas-H2, por ejemplo: Fármaco Dosis Administración previa a 
Paclitaxel Dexametasona 20 mg oral* o IV Para administración oral 12 y 6 horas aproximada-
mente o para administración 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 antihistamínico equivalente, p.ej. clorfenamina IV = intravenosa Primera línea 
de quimioterapia del carcinoma de ovario: aunque se están estudiando otras pautas de do-
sificación, se recomienda un régimen de combinación de paclitaxel y cisplatino. De acuerdo 
a la duración de la perfusión, se recomiendan las siguientes dosis: 175 mg/m2 de paclitaxel 
por vía 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 perfusión de 24 horas, seguido de 75 mg/m2 de 
cisplatino, con un intervalo de 3 semanas entre ciclos (véase apartado 5.1.). Segunda línea de 
quimioterapia del carcinoma de ovario: la dosis recomendada de paclitaxel es de 175 mg/m2, 
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administrado durante un período 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 período de 3 horas, con un intervalo de 3 semanas entre ciclos, 
durante cuatro ciclos y a continuación del tratamiento AC. Primera línea de quimioterapia 
de carcinoma de mama: cuando paclitaxel se utiliza en combinación con doxorrubicina (50 
mg/m2), debe administrarse 24 horas después de la doxorrubicina. La dosis recomendada de 
paclitaxel es de 220 mg/m2 por vía intravenosa durante un período de 3 horas, con un intervalo 
de 3 semanas entre ciclos (véanse apartados 4.5 y 5.1). Cuando se utiliza en combinación con 
trastuzumab, la dosis recomendada de paclitaxel es de 175 mg/m2 administrado por vía intrave-
nosa durante un período de 3 horas, con un intervalo de 3 semanas entre ciclos (véase apartado 
5.1.). La perfusión de paclitaxel puede comenzar al día 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 posología más detallada de trastuzumab, 
ver la Ficha Técnica de trastuzumab).

Segunda línea de quimioterapia de carcinoma de mama: La dosis recomendada de paclita-
xel es 175 mg/m2 administrados durante un período 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 período 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/m2, 
administrada en una perfusión intravenosa de 3 horas, cada dos semanas. Las dosis posteriores 
de paclitaxel deberán administrarse según la tolerancia de cada paciente.

La administración de paclitaxel no debe reanudarse hasta que el recuento de neutrófilos 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-
trófilos <500/mm3 durante ≥ 7 días) o neuropatía periférica grave, deberán recibir una dosis 
reducida en un 20% (25% en los pacientes SK) en los ciclos sucesivos (véase apartado 4.4).

Pacientes con insuficiencia hepática: los datos disponibles no son adecuados como para re-
comendar una modificación de la dosis en los pacientes con insuficiencia hepática moderada a 
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grave (véanse apartados 4.4 y 5.2). Los pacientes con insuficiencia hepática grave no deben ser 
tratados con Paclitaxel.

4.3 Contraindicaciones

Paclitaxel STADA 6 mg/ml concentrado para solución para perfusión está contraindicado en 
pacientes con hipersensibilidad grave a paclitaxel o a alguno de los excipientes, especialmente 
al ricinoleato de macrogolglicerol (véase apartado 4.4). Paclitaxel está contraindicado durante 
el embarazo y la lactancia (véase apartado 4.6) y no debe administrarse a pacientes con un re-
cuento basal de neutrófilos <1.500/mm3 (< 1.000/mm3 para pacientes SK).

Paclitaxel está 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 supervisión de un médico con experiencia en la utiliza-
ción de quimioterapia anticancerosa. Teniendo en cuenta que pueden producirse reacciones de 
hipersensibilidad significativas, es necesario disponer de los medios adecuados para tratarlas.

Los pacientes deberán ser premedicados con corticosteroides, antihistamínicos y antagonis-
tas-H2 (véase apartado 4.2). Paclitaxel debe administrarse previamente a cisplatino cuando se 
utilice en combinación (véase apartado 4.5).

Reacciones de hipersensibilidad significativas, caracterizadas por disnea e hipotensión que 
requirieron tratamiento, angioedema y urticaria generalizada, se presentaron en < 1% de los 
pacientes que recibieron paclitaxel tras una premedicación adecuada. Estas reacciones proba-
blemente estén mediadas por histamina. En caso de reacciones de hipersensibilidad grave, la 
perfusión de paclitaxel deberá interrumpirse de inmediato, iniciándose tratamiento sintomático 
y el paciente no será expuesto de nuevo al fármaco.

La mielosupresión (principalmente la neutropenia) es la toxicidad limitante de dosis. Se deberán 
realizar recuentos sanguíneos con frecuencia. Los pacientes no podrán continuar con el tratamiento 
hasta recuperar una cifra de neutrófilos ≥ 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 clínico 
SK, la mayoría de los pacientes recibieron factor estimulante de la colonia de granulocitos (G-CSF).
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En raras ocasiones se han comunicado anomalías graves de la conducción cardíaca con pa-
clitaxel como agente único. Si los pacientes desarrollan alteraciones significativas de la conduc-
ción durante la administración de paclitaxel, se administrará la terapia adecuada monitorizando 
al paciente durante el tratamiento posterior con paclitaxel. Durante la administración de pacli-
taxel, se han descrito hipotensión, hipertensión y bradicardia; generalmente los pacientes son 
asintomáticos y no requieren tratamiento. Es recomendable monitorizar las constantes vitales, 
especialmente durante la primera hora de perfusión 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 clínico de SK vinculado al SIDA se informó de 
un solo caso de fallo cardíaco relacionado con paclitaxel.

Cuando paclitaxel se utiliza en combinación con doxorrubicina o trastuzumab para el trata-
miento inicial de cáncer de mama metastásico, debe prestarse atención a la monitorización 
de la función cardíaca. Cuando las pacientes son candidatas para el tratamiento con paclitaxel 
con estas combinaciones deberán someterse a una revisión de la función cardíaca de base que 
incluya historial clínico, examen físico, ECG, ecocardiograma y/o gammagrafía isotópica. La 
función cardíaca debe monitorizarse durante el tratamiento (por ejemplo, cada tres meses). La 
monitorización ayudará a identificar a aquellas pacientes que desarrollen disfunción cardíaca y 
los médicos tratarán de evaluar cuidadosamente la dosis acumulativa (mg/m2) de antraciclina 
administrada cuando decidan la frecuencia de su administración en lo que respecta a la valo-
ración de la función ventricular. Cuando las pruebas indiquen deterioro de la función cardíaca, 
aunque sea asintomática, los médicos deberán tratar de evaluar detalladamente los beneficios 
clínicos de esta terapia frente al potencial para producir daño cardíaco, incluyendo el potencial 
para producir daño cardíaco irreversible. Si se continua con la administración del tratamiento, 
la monitorización de la función cardíaca deberá ser más frecuente (por ejemplo, cada 1-2 ci-
clos). Para más datos ver las Fichas Técnicas de trastuzumab o doxorrubicina.

Aunque la aparición de neuropatía periférica es frecuente, el desarrollo de síntomas 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 así como en 
pacientes con carcinoma de ovario se observó que la administración de paclitaxel en perfusión 
de 3 horas junto con cisplatino, en primera línea de tratamiento, provocó una mayor incidencia 
de neurotoxicidad grave tanto con la administración de paclitaxel en monoterapia o de ciclofos-
famida seguida de cisplatino.
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En los pacientes con alteración hepática puede incrementarse el riesgo de toxicidad, especial-
mente en la mielosupresión grado III-IV. No hay evidencias de que la toxicidad de paclitaxel 
se incremente cuando se administra en perfusión continua de 3 horas a pacientes con alteración 
moderada de la función hepática. Cuando paclitaxel se administra en perfusiones más prolon-
gadas a pacientes con alteración moderada a grave de la función hepática, puede observarse 
un incremento de la mielosupresión. Los pacientes deben ser monitorizados cuidadosamente 
para controlar el desarrollo de una mielosupresión grave (véase apartado 4.2). La información 
disponible no es suficiente para recomendar modificaciones en la dosificación de pacientes con 
alteraciones hepáticas de leves a moderadas (véase apartado 5.2). No se dispone de datos en 
pacientes con colestasis basal grave. Los pacientes con alteración hepática grave no deben ser 
tratados con paclitaxel.

Paclitaxel contiene etanol 96% (404 mg/ml), por lo que deberán 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 atención para evitar la administración intraarterial de paclitaxel, ya que 
tras la administración 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 antibióticos. Esta reacción podría 
ser considerada en el diagnóstico diferencial de casos de diarrea severa o persistente que apare-
cen durante o inmediatamente después del tratamiento con paclitaxel.

Paclitaxel en combinación con radioterapia en el tratamiento del carcinoma de pulmón, 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 Interacción con otros medicamentos y otras formas de interacción

El aclaramiento de paclitaxel no se altera por la premedicación con cimetidina. En la admi-
nistración de paclitaxel en primera línea de quimioterapia del carcinoma de ovario, la secuen-
cia recomendada es la administración 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 único. Cuando se administró paclitaxel después de cisplatino, 
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los pacientes mostraron una marcada mielosupresión 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-
ción de cisplatino como agente único en los cánceres ginecológicos. La eliminación 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 cáncer de 
mama metastásico 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, CYP2C8 y 3A4 (Ver 5.2). Estudios clínicos han demostrado que la principal ruta 
metabólica en humanos es el metabolismo de paclitaxel a 6 α-hidroxipaclitaxel mediado por 
CYP2C8. La administración concomitante con ketoconazol, un potente y conocido inhibidor 
de CYP3A4, no inhibe la eliminación de paclitaxel en pacientes; por lo que ambos fármacos 
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 inhibición conocida (p.e. eritromicina, fluoxetina, gemfibrozilo) o inductores 
(p.e. rifampicina, carbamazepina, fenitoína, fenobarbital, efavirenz, nevirapina) así como con 
CYP2C8 o CYP3A4. Los estudios llevados a cabo en pacientes con SK que consumían simultá-
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 información disponible sobre las interacciones con otros inhibidores 
de la proteasa, es insuficiente. Por lo tanto, es necesario ser particularmente prudente durante 
la administración de

paclitaxel en pacientes tratados simultáneamente 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 información 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 está 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 está contraindicado (véase apartado 4.3) durante la lactancia. La 
lactancia deberá interrumpirse durante la terapia.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas

Paclitaxel no interfiere en la capacidad para conducir o utilizar máquinas. Sin embargo, debe 
tenerse en cuenta que la formulación contiene alcohol (véanse apartados 4.4 y 6.1).

4.8 Reacciones adversas

A menos que se indique lo contrario, la discusión que se describe a continuación se refiere a la 
base de datos de seguridad global de 812 pacientes padeciendo tumores sólidos y tratados con 
paclitaxel como agente único en ensayos clínicos. Como la población SK es muy específica, 
al final de este apartado se presenta un capítulo especial basado en el estudio clínico 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 más frecuentemente significativo fue la mielosupresión. Un 28% de los pa-
cientes presentaron neutropenia grave (< 500 células/mm3), pero no se asoció con episodios fe-
briles. Tan sólo un 1% de los pacientes presentó neutropenia grave durante ≥ 7 días. Se detectó

trombocitopenia en el 11% de los pacientes. Durante el estudio, un 3% de los pacientes presen-
taron al menos en una ocasión, nadir < 50.000/mm3 en el recuento de plaquetas. Se observó 
anemia en un 64% de los pacientes, siendo grave (Hb <5mmol/l) en tan sólo un 6% de ellos. La 
incidencia y gravedad de la anemia están relacionadas con los valores basales de hemoglobina.

Neurotoxicidad, fundamentalmente neuropatía periférica fue más frecuente y grave con 175 
mg/m2 en perfusión de tres horas (85% de neurotoxicidad, 15% grave) que con 135 mg/m2 en 
perfusión de 24 horas (25% de neuropatía periférica, 3% grave) cuando se combinó 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 neuropatía periférica puede presentarse después del primer ciclo 
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y empeorar con posteriores exposiciones a paclitaxel. En algunos casos, la neuropatía periféri-
ca fue la causa de la interrupción del tratamiento con paclitaxel. Habitualmente, los síntomas 
sensitivos mejoraron o desaparecieron varios meses después de la supresión de paclitaxel. La 
presencia de neuropatías previas derivadas da la administración de otras terapias anteriores, no 
constituye una contraindicación para el tratamiento con Paclitaxel.

En un 60% de los pacientes se detectó artralgia o mialgia y en el 13% de ellos fue grave. En 
dos de los pacientes (<1%) tratados con paclitaxel se presentó una reacción de hipersensibi-
lidad significativa, potencialmente fatal (definida como hipotensión que precisó tratamiento, 
angioedema, distrés respiratorio que requirió 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 administración intravenosa pueden aparecer reacciones en el lugar de la inyección 
ocasionando edema localizado, dolor, eritema e induración; en ocasiones, la extravasación pue-
de producir celulitis. Se han comunicado casos de necrosis cutánea y/o descamación, a veces 
relacionados con la extravasación. También se puede producir decoloración de la piel. En raras 
ocasiones se han comunicado recurrencias de reacciones cutáneas en el lugar de la extravasa-
ción previa, tras la administración de paclitaxel en un lugar diferente. Por el momento se des-
conoce un tratamiento específico para las reacciones por extravasación.

La tabla que se muestra a continuación incluye una lista de las reacciones adversas de cualquier 
gravedad asociadas con la administración de paclitaxel, como agente único, administrado en 
perfusión de tres horas en enfermedad metastásica (812 pacientes tratados en estudios clínicos) 
e informados en los datos de seguridad (*) post- comercialización de paclitaxel.

La frecuencia de las reacciones adversas listadas a continuación 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: infección (principalmente infecciones 
del tracto urinario y de las vías respiratorias altas), con notificaciones de casos con resultado de 
muerte. poco frecuente: shock séptico rara(*): neumonía, peritonitis, sepsis



244

9. Anexos

Trastornos de la sangre y del sistema linfático: muy frecuente: mielosupresión, neutropenia, 
anemia, trombocitopenia, leucopenia, sangrado rara(*): neutropenia febril muy rara(*): leuce-
mia mielógena aguda, síndrome mielodisplásico Trastornos del sistema inmunológico: muy 
frecuente: reacciones de hipersensibilidad menores (principalmente rubor y rash) poco frecuen-
te: reacciones de hipersensibilidad significativas, precisando tratamiento (hipotensión, edema 
angioneurótico, distrés respiratorio, urticaria generalizada, escalofríos, dolor de espalda, dolor 
de pecho, taquicardia, dolores abdominales, dolor en las extremidades, diaforesis e hiperten-
sión). rara(*): reacciones anafilácticas muy rara (*): shock anafiláctico

Trastornos del metabolismo y de la nutrición: muy rara(*): anorexia Trastornos psiquiá-
tricos: muy rara(*): estado de confusión Trastornos del sistema nervioso: muy frecuente: 
neurotoxicidad (principalmente neuropatía periférica) rara(*): neuropatía motora (con el resul-
tado de debilidad distal motora) muy rara (*): neuropatía autónoma (con el resultado de íleo 
paralítico e hipotensión ortostática), ataques epilépticos, convulsiones, encefalopatías, mareos, 
cefaleas, ataxia. Trastornos oculares: muy rara (*): alteraciones visuales y/o del nervio óptico 
(escotomas centelleantes), especialmente en pacientes que habían recibido dosis superiores a 
las recomendadas.

Trastornos del oído y del laberinto muy rara(*): ototoxicidad, pérdida de audición, tinitus, 
vértigo. Trastornos cardíacos: frecuente: bradicardia poco frecuente: cardiomiopatía, taqui-
cardia asintomática ventricular, taquicardia con bigeminismo, bloqueo auriculoventricular y 
síncope, infarto de miocardio. muy rara(*): fibrilación atrial, taquicardia

supraventricular Trastornos vasculares: muy frecuente: hipotensión poco frecuente: hiperten-
sión, trombosis, tromboflebitis muy rara(*): shock Trastornos respiratorios, torácicos y me-
diastínicos: rara(*): disnea, derrame pleural, neumonía intersticial, fibrosis pulmonar, embolia 
pulmonar, fallo respiratorio muy rara(*): tos Trastornos gastrointestinales: muy frecuente: 
nausea, vómitos, diarrea, inflamación de las mucosas rara(*): obstrucción intestinal, perfo-
ración intestinal, colitis isquémica, pancreatitis muy rara (*): trombosis mesentérica, colitis 
pseudomembranosa, esofagitis, estreñimiento, ascitis, colitis neutropénica. Trastornos hepa-
tobiliares: muy rara(*): necrosis hepática, encefalopatía hepática (ambos con casos notificados 
con resultado de muerte) Trastornos de la piel y del tejido subcutáneo: muy frecuente: alo-
pecia frecuente: alteraciones leves y transitorias de las uñas y de la piel. rara(*): prurito, rash, 
eritema muy rara (*): síndrome 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 administración: 
frecuente: reacciones en el lugar de la inyección (incluye edema localizado, dolor, eritema, 
induración, en ocasiones la extravasación puede causar celulitis, fibrosis de la piel, necrosis 
de la piel). rara(*): astenia, pirexia, deshidratación, edema, malestar general. Exploraciones 
complementarias: frecuente: elevación importante de AST (SGOT), elevación importante de 
fosfatasa alcalina poco frecuente: elevación importante de bilirrubina rara(*): incremento de 
creatinina en sangre Las pacientes con cáncer de mama que recibieron paclitaxel en tratamiento 
de adyuvancia a continuación del tratamiento AC experimentaron mayor toxicidad neurosen-
sorial, reacciones de hipersensibilidad, artralgia/mialgia, anemia, infección, fiebre, náuseas/
vómitos 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 único, tal 
como se indicó más arriba. Tratamiento combinado La siguiente discusión se refiere a dos 
estudios principales para la quimioterapia de primera línea en el carcinoma de ovario (paclita-
xel + cisplatino: más de 1050 pacientes); dos estudios fase III en primera línea de tratamiento 
de cáncer de mama metastásico: un estudio utilizó la combinación con doxorrubicina (pacli-
taxel + doxorrubicina: 267 pacientes); y en el otro estudio se administró la combinación con 
trastuzumab (un análisis de subgrupo planeado, paclitaxel + trastuzumab: 188 pacientes) y dos 
estudios en fase III para el tratamiento de CPNM avanzado (paclitaxel + cisplatino: más de 360 
pacientes) (véase apartado 5.1). Cuando se administró paclitaxel en perfusión de tres horas, 
seguido de cisplatino para la primera línea de quimioterapia del carcinoma de ovario, apareció 
con mayor frecuencia y gravedad neurotoxicidad, artralgia/mialgia e hipersensibilidad en estos 
pacientes, que en aquellos tratados con ciclofosfamida seguido de cisplatino. La mielosupre-
sión fue menos frecuente y grave con paclitaxel en perfusión de tres horas seguido de cisplatino 
en comparación con ciclofosfamida seguida de cisplatino.

En la quimioterapia de primera línea de tratamiento del cáncer de mama metastásico, cuando 
se administró paclitaxel (220 mg/m2) en perfusión de 3 horas, 24 horas después de la doxorru-
bicina (50 mg/m2), se notificaron neutropenia, anemia, neuropatía periférica, artralgia/mialgia, 
astenia, fiebre y diarrea, con mayor frecuencia y más gravedad en comparación con los datos de 
la terapia estándar FAC (5-FU 500 mg/m2 , doxorrubicina 50 mg/m2, ciclofosfamida 500 mg/
m2 ). Las náuseas y vómitos 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 estándar 
FAC. El uso de corticosteroides podría haber contribuido a disminuir la frecuencia y gravedad 
de las náuseas y vómitos en la rama de paclitaxel/doxorrubicina.

Cuando paclitaxel se administró en perfusión de 3 horas en combinación con trastuzumab para 
el tratamiento de primera línea en pacientes con cáncer de mama metastásico, los siguientes 
acontecimientos (independientemente de su relación con paclitaxel o trastuzumab) se notifi-
caron más frecuentemente que con paclitaxel como agente único: fallo cardíaco (8% vs 1%), 
infección (46% vs 27%), escalofríos (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%), 
hipertonía (11% vs 3%), epistaxis (18% vs 4%), acné (11% vs 3%), herpes simple (12% vs 3%), 
lesión accidental (13% vs 3%), insomnio (25% vs 13%), rinitis (22% vs 5%), sinusitis (21% 
vs 7%), y reacción en el lugar de la inyección (7% vs 1%). Algunas de estas diferencias en las 
frecuencias pueden deberse al mayor número y duración de los tratamientos con la combina-
ción paclitaxel/trastuzumab frente a paclitaxel como agente único. Los acontecimientos graves 
se notificaron con una frecuencia similar para paclitaxel/trastuzumab y paclitaxel como agente 
único.

Cuando doxorrubicina se administraba en combinación con paclitaxel en cáncer de mama me-
tastásico, se observaron anomalías en la contracción cardíaca (≥ 20 % de reducción de la 
fracción de eyección ventricular izquierda) en el 15% de los pacientes frente al 10 % del régi-
men estándar FAC. Se ha comunicado insuficiencia cardíaca congestiva en < 1% en ambas 
ramas de tratamiento, paclitaxel/doxorrubicina y estándar FAC.

La administración de trastuzumab en combinación con paclitaxel en pacientes previamente 
tratados con antraciclinas dió como resultado un incremento de la frecuencia y de la severidad 
de la disfunción cardíaca en comparación con pacientes tratados con paclitaxel como fármaco 
único (NYHA Clase I/II 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 radiación en pacientes que recibieron radiotera-
pia concurrente. Sarcoma de Kaposi vinculado a SIDA Exceptuando las reacciones adversas 
hematológicas y hepáticas (véase a continuación), 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 sólidos, en base a los datos del estudio clínico con 
107 pacientes.

Alteraciones de la sangre y del sistema linfático:

El principal problema de toxicidad dosis-dependiente observado fue la mielosupresión. La neu-
tropenia es la toxicidad hematológica más 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 observó en el 39% de los pacientes. Se ha 
registrado una neutropenia de más de 7 días en el 41% de los pacientes y de 30-35 días en el 8% 
de los pacientes. En todos los pacientes que fueron seguidos, desapareció dentro de los 35 días. 
El 22% de los pacientes experimentaron una incidencia de neutropenia de grado 4 durante ≥ 7 
días. 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 administración 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% experimentó una disminución de plaquetas <75,000 
células /mm3, al menos una vez durante el tratamiento. En < 3% de los pacientes se han cons-
tatado accidentes hemorrágicos relacionados con paclitaxel quedando estos fenómenos locali-
zados.

En el 61% de los pacientes se observó 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-
ción hepática 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 antídoto para la sobredosis por paclixatel. Cabe esperar que las principales com-
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plicaciones derivadas de la sobredosificación sean la mielosupresión, la neurotoxicidad peri-
férica y la mucositis.

5. PROPIEDADES FARMACOLÓGICAS

5.1 Propiedades farmacodinámicas

Grupo farmacoterapéutico: Agente antineoplásico/taxanos Código ATC: L01C D01 Paclitaxel 
es un agente antimicrotubular que estimula el ensamblaje de microtúbulos a partir de los díme-
ros de tubulina y estabiliza los microtúbulos impidiendo la despolimerización. Esta estabilidad 
provoca la inhibición de la reorganización dinámica normal de la red microtubular, que es 
esencial para la interfase vital y las funciones celulares mitóticas. Además, paclitaxel induce la 
formación de grupos anormales o haces de microtúbulos durante el ciclo celular y de ásteres 
múltiples de microtúbulos durante la mitosis. En primera línea quimioterápica del carcinoma de 
ovario, la eficacia y seguridad de paclitaxel fue evaluada en dos amplios estudios controlados 
y aleatorizados (frentes a ciclofosfamida 750 mg/m2 /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, ó IV recibieron un tratamiento máximo de 9 ciclos con paclitaxel (175 
mg/m2 durante 3 horas) seguido de cisplatino (75 mg/m2) o en comparación con el régimen 
control. En el segundo ensayo (GOG-111/B-MS CAS 139-022) se evaluó un máximo de 6 ci-
clos con paclitaxel (135 mg/m2 durante 24 horas) seguido de cisplatino (75 mg/m2) o frente al 
tratamiento control que incluyó alrededor de 400 pacientes con carcinoma de ovario en estadios 
III y IV, con enfermedad residual >1 cm después de laparotomía de estadiaje o con metásta-
sis a distancia. Aunque las dos diferentes posologías de paclitaxel no se han comparado una 
con otra directamente, en ambos ensayos los pacientes tratados con paclitaxel en combinación 
con cisplatino tuvieron significativamente un alto porcentaje de respuesta, un mayor tiempo 
a la progresión y una mayor supervivencia comparada con la terapia estándar. Se observó un 
incremento de la neurotoxicidad, artralgia/mialgia, pero disminuyó la mielosupresión en los 
pacientes con carcinoma de ovario avanzado en los que se administró en perfusión de tres ho-
ras paclitaxel/cisplatino en comparación con aquellos pacientes que recibieron ciclofosfamida/
cisplatino.

En el estudio de tratamiento adyuvante de carcinoma de mama, 3.121 pacientes con cáncer de 
mama con ganglios positivos fueron tratados con paclitaxel en tratamiento adyuvante o no se les 
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administró 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 reducción significativa del 18% del riesgo 
relativo de recurrencia de la enfermedad en relación a los pacientes que habían recibido sólo 
tratamiento AC (p= 0,0014), y una reducción significativa del 19% en el riesgo de muerte 
(p=0,0044) en relación a los pacientes que habían recibido solo tratamiento AC. Los análisis 
retrospectivos mostraron beneficio en todos los pacientes evaluados. En los pacientes con re-
ceptor hormonal negativo/tumores desconocidos, la reducción 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 reducción del riesgo de recurrencia de la enfermedad fue 9% (IC 95%: 
0,78-1,07). Sin embargo, el diseño del estudio no investigó el efecto de la ampliación de la 
terapia AC más allá de 4 ciclos. En base solo a este estudio no puede excluirse que los efectos 
observados podrían ser debidos parcialmente a la diferencia en la duración de la quimioterapia 
entre las dos ramas (AC, 4 ciclos; AC + paclitaxel, 8 ciclos). Por lo tanto, el tratamiento adyu-
vante con paclitaxel deberá considerarse como una alternativa a la ampliación de la terapia AC.

En un segundo estudio clínico más amplio de adyuvancia en pacientes con cáncer de mama 
y ganglios positivos, con un diseño 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 reducción significativa del 17% en el riesgo de recurrencia 
de la enfermedad en relación con los pacientes que solo recibieron AC (p= 0,006); el tratamien-
to con paclitaxel fue asociado con una reducción en el riesgo de muerte del 7% (IC 95%:0,78-
1,12). Los análisis por subgrupos eran favorables a la rama de paclitaxel. En este estudio los 
pacientes con tumor receptor hormonal positivo experimentaron una reducción 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 reducción del riesgo de recurrencia de la enfermedad fue 
del 10% (IC 95%:0,7-1,11).

La eficacia y seguridad de paclitaxel en primera línea de tratamiento en cáncer de mama metas-
tásico fueron evaluadas en dos estudios pivotales, de fase III, aleatorizados y abiertos.

En el primer estudio (BMS CA 139-278), la combinación de bolus de doxorrubicina (50 mg/
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m2) seguido después de 24 horas de paclitaxel (220 mg/m2 en perfusión de 3 horas) (AT) fue 
comparada con el régimen estándar 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 cáncer de mama metastásico, que no 
habían recibido tratamiento quimioterápico previo o solo quimioterapia sin antraciclinas, cuan-
do fueron incluidas en el estudio. Los resultados mostraron una diferencia significativa en el 
tiempo de progresión para los pacientes que recibieron AT comparado con aquellos que habían 
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 incluía la adminis-
tración de taxanos en un 7% y 50%, respectivamente. El índice 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 revisión ciega independiente.

En el segundo estudio pivotal, la eficacia y seguridad de paclitaxel y trastuzumab en combi-
nación fue evaluado en un análisis planificado de subgrupos (pacientes con cáncer de mama 
metastásico que habían recibido previamente tratamiento adyuvante con antraciclinas) del es-
tudio HO648g. La eficacia de trastuzumab en combinación con paclitaxel en pacientes que no 
habían recibido previamente tratamiento adyuvante con antraciclinas, no ha sido demostrada. 
La combinación de trastuzumab (dosis de carga de 4 mg/kg y después 2 mg/kg semanal) y 
Paclitaxel (175 mg/m2) en perfusión de 3 horas, cada tres semanas, se comparó con Paclitaxel 
como fármaco único (175 mg/m2) en perfusión de 3 horas, cada tres semanas en 188 pacien-
tes con cáncer de mama metastásico con sobreexpresión de HER2 (2+ ó 3+ determinado por 
inmunohistoquímica) que habían sido tratados previamente con antraciclinas. Paclitaxel se ad-
ministró cada tres semanas durante al menos 6 ciclos, mientras que trastuzumab se administró 
semanalmente hasta progresión de la enfermedad. El estudio mostró un beneficio significativo 
para la combinación paclitaxel/trastuzumab en términos de tiempo hasta la progresión (6,9 
frente a 3,0 meses), porcentaje de respuesta (41% frente a 17%) y duración de la respuesta (10,5 
frente a 4,5 meses) si se compara con paclitaxel sólo. La toxicidad más significativa observada 
con la combinación paclitaxel/trastuzumab fue la disfunción cardíaca (véase apartado 4.8.). En 
el tratamiento del carcinoma de pulmón no microcítico (CPNM) avanzado, la combinación de 
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paclitaxel 175 mg/m2 seguido de cisplatino 80 mg/m2 se ha evaluado en dos ensayos en fase III 
(367 pacientes en los regímenes con paclitaxel). Ambos fueron estudios aleatorizados, en uno 
de ellos el tratamiento de referencia fue cisplatino 100 mg/m2, y en el otro fue tenipósido 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 regímenes 
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 observó una diferencia significativa entre los tratamientos. Hubo 
un beneficio significativo en términos de tasa de respuesta clínica. Los resultados de calidad de 
vida sugieren un beneficio para los regímenes que incluyen paclitaxel en cuanto a la pérdida 
del apetito y una clara evidencia de inferioridad de los regímenes que contienen paclitaxel en 
cuanto a la neuropatía 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 único no comparativo con 107 pacientes que presentaban 
un sarcoma de Kaposi avanzado y que habían recibido previamente un tratamiento por quimio-
terapia sistémico. El objetivo principal de este estudio era evaluar la recesión tumoral. Entre los 
107 pacientes, 63 se consideraron como resistentes a los liposomas de antraciclina. Este sub-
grupo sirve de población de referencia en materia de eficacia. La tasa global de éxito (recesión 
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. Más 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 recesión eran comparables, entre los pacientes que 
nunca habían tomado inhibidores de la proteasa (55.6 %) y los que habían tomado al menos 
2 meses antes del tratamiento con paclitaxel (60,9%). La mediana de tiempo tras el cual hubo 
progresión en la población de referencia fue de 468 días (IC 95%= 257-NC). La supervivencia 
mediana para el paclitaxel no pudo determinarse pero la duración era de 617 días para el 95% 
de la población estudiada.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Después de su administración intravenosa, paclitaxel presenta una disminución bifásica de sus 
concentraciones plasmáticas. La farmacocinética de paclitaxel se determinó con dosis de 135 y 
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175 mg/m2 en perfusiones continuas de 3 y 24 horas. El valor medio estimado de la vida media 
terminal osciló de 3,0 a 52,7 horas, y el valor medio del aclaramiento corporal total, de acuerdo 
con un modelo no

compartimental, osciló de 11,6 a 24,0 l/h/m2, el aclaramiento corporal total pareció disminuir 
a concentraciones plasmáticas elevadas de paclitaxel. El volumen medio de distribución en 
estado de equilibrio, osciló en un rango de 198 a 688 l/m2, indicando la presencia de una distri-
bución extravascular importante y/o fijación tisular. Con la perfusión 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 AUC0→∞ del 75% y del 81%, 
respectivamente.

Después de una dosis intravenosa de 100 mg/m2, administrada en forma de perfusión durante 
3 horas a 19 pacientes que sufrían 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 l/h/
m2 (rango 11- 38) y el volumen de distribución fue 291 l/m2 (rango 121-638). El promedio de 
la semivida de eliminación terminal fue de 23,7 horas (rango 12-33).

La variabilidad intraindividual en la exposición sistémica a paclitaxel fue mínima. No hubo 
evidencia de acumulación de paclitaxel con la administración de varios ciclos de tratamien-
to. En estudios in vitro, el fármaco se fijó en un 89-98% a proteínas plasmáticas en humanos. 
La presencia de cimetidina, ranitidina, dexametasona o difenhidramina no modificó la unión de 
paclitaxel a proteínas plasmáticas.

La disposición metabólica de paclitaxel no ha sido totalmente establecida en humanos. Los va-
lores medios de la recuperación urinaria del fármaco 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 hepático y el aclaramiento biliar pueden ser el mecanismo principal de distribu-
ción de paclitaxel. Paclitaxel se metaboliza principalmente por las enzimas del citocromo P450. 
Después de la administración de paclitaxel radiomarcado, una media del 26, 2 y 6% de la ra-
diactividad fue excretada en las heces en forma de 6α-hidroxipaclitaxel, 3 ́-p- hidroxipaclitaxel 
y 6α-3 ́-p-dihidroxipaclitaxel respectivamente. La formación de estos metabolitos hidroxilados 
está catalizada por CYP2C8, -3A4 y ambos, -2C8 y -3A4, respectivamente. No se ha estudia-
do formalmente el efecto de la alteración hepática o renal sobre distribución de paclitaxel tras 
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perfusión continua de 3 horas.

Los parámetros farmacocinéticos de un paciente sometido a hemodiálisis al que se adminis-
tró Paclitaxel 135 mg/m2 en perfusión de 3 horas, se mantuvieron en el rango definido para los 
pacientes no dializados.

En ensayos clínicos donde paclitaxel y doxorrubicina fueron administrados concomitantemen-
te, la distribución y eliminación de doxorrubicina y sus metabolitos se prolongó. La exposición 
plasmática total para doxorrubicina fue 30 % mas elevada cuando paclitaxel se administraba 
inmediatamente después, lo que no sucedía cuando había un intervalo de 24 horas entre la ad-
ministración de ambos fármacos. Para el uso de paclitaxel en combinación con otras terapias, 
por favor consulte la Ficha Técnica de cisplatino, doxorrubicina o trastuzumab, con el fin de 
obtener información sobre el uso de estos medicamentos.

5.3 Datos preclínicos sobre seguridad

Paclitaxel ha mostrado ser embriotóxico y fototóxico 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 acción farmacodinámico, paclitaxel es un agente potencialmente carcinogénico 
y genotóxico.

Paclitaxel ha demostrado ser mutagénico en modelos de mamífero in vivo e in vitro.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Ricinoleato de macrogolglicerol Etanol 96 % Ácido cítrico anhidro (E-330) para el ajuste de 
pH

6.2 Incompatibilidades

El ricinoleato de macrogolglicerol puede dar lugar a la lixiviación de DEHP [di-(2- etilhexil) 
ftalato] de los envases plásticos de cloruro de polivinilo (PVC), a niveles que se incrementan 
con el tiempo y concentración. Por tanto, en la preparación, conservación y administración de 
las soluciones diluidas de Paclitaxel STADA deben utilizarse equipos que no contengan plás-
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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 Período de validez

Período de validez antes de abrir 2 años Período de validez después de su apertura El medica-
mento debe ser diluido inmediatamente después de su apertura. Período de validez después de 
la dilución: Se ha demostrado la estabilidad química y física en las siguientes condiciones: - 
durante 27 horas a 25oC expuesto a la luz, cuando se diluye en una solución para perfusión de 
cloruro sódico al 0,9%, o una solución para perfusión de glucosa 5%. - durante 24 horas a 25oC 
expuesto a la luz, cuando se diluyen una mezcla una solución para perfusión de cloruro sódico 
al 0,9% y una solución para perfusión de glucosa 5%, o una solución para perfusión de Ringer 
conteniendo glucosa 5% Desde el punto de vista microbiológico, 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 dilución se haya realizado en 
condiciones asépticas validadas y controladas.

6.4 Precauciones especiales de conservación

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 fluoropolíme-
ro. Tamaño de los envases: 1 vial con 5 ml, 16,7 ml, 25 ml y 50 ml de concentrado para solución 
para perfusión.

No todos los tamaños de envase serán comercializados.

6.6 Precauciones especiales de eliminación de medicamento usado o de los materiales de-
rivados del medicamento o de la manipulación del mismo. Este medicamento es de un solo 
uso (véase apartado 6.3). Desechar la solución no utilizada.

Manipulación:
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Como todos los agentes antineoplásicos, Paclitaxel STADA se debe manipular con precaución. 
Las diluciones se llevarán a cabo en condiciones de asepsia por personal experimentado y en un 
área específica. Deberán usar guantes de protección. Deben tomarse precauciones para evitar 
todo contacto con la piel y mucosas. En caso de contacto con la piel, se lavará el área afectada 
con agua y jabón. Tras la exposición tópica se han descrito hormigueo, sensación de quemazón 
y enrojecimiento. En caso de contacto con las membranas mucosas, éstas deben lavarse a fondo 
con abundante agua. Se han descrito tras la inhalación, disnea, dolor torácico, quemazón en la 
garganta y náuseas.

Si los viales cerrados se refrigeran o congelan puede formarse un precipitado que se redisuelve 
agitándolo ligeramente o sin agitar cuando se alcanza la temperatura ambiente. Esto no afecta 
a la calidad del producto. Si la solución 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 tapón, lo que produciría pérdida de la integridad de la esterilidad. Prepa-
ración para la administración intravenosa:

Antes de proceder a la perfusión, Paclitaxel STADA debe diluirse utilizando técnicas asépticas. 
La dilución debe realizarse empleando solución para perfusión de cloruro de sodio al 0,9%, o 
solución de glucosa 5% o una mezcla de glucosa 5% y solución salina al 0,9% o solución Rin-
ger para perfusión con glucosa 5%, hasta una concentración final de 0,3 a 1,2 mg/ml.

Sólo debería usarse soluciones límpidas prácticamente libres de partículas. Para la estabilidad 
física, química y microbiológica de las soluciones diluidas véase el apartado 6.3. Tras la prepa-
ración, estas soluciones pueden presentar un ligero aspecto turbio que se atribuye al vehículo de 
la formulación y que no se elimina por filtración. Paclitaxel STADA debe administrarse a través 
de un filtro en línea con una membrana microporosa ≤ 0,22 μm. No se han observado pérdidas 
de potencia relevantes tras la liberación simulada de la solución a través de equipos para per-
fusión intravenosa provistos de filtro. Se han notificado casos aislados de precipitación durante 
las perfusiones de Paclitaxel STADA, generalmente hacia el final del período de perfusión de 
24 horas. Aunque no se ha establecido la causa de esta precipitación, probablemente está ligada 
a la sobresaturación de la solución diluida. Para reducir el riesgo de precipitación, Paclitaxel 
STADA debe administrarse tan pronto como sea posible una vez realizada la dilución, y deben 
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evitarse la excesiva agitación, vibración o sacudidas. Los equipos para perfusión deben lavarse 
abundantemente antes de utilizarse. Durante la perfusión debe examinarse con regularidad el 
aspecto de la solución y, en caso de observarse precipitación, la perfusión debe interrumpir-
se. Para minimizar la exposición del paciente al DEHP que puede formarse por lixiviación 
del plástico PVC presente en bolsas, equipos de perfusión o demás instrumentos médicos, las 
soluciones diluidas de Paclitaxel STADA deberán conservarse en envases que no sean de PVC 
(vidrio, polipropileno), o bolsas plásticas (polipropileno, poliolefina) y administrarse con un 
equipo de polietileno. La utilización de los modelos de filtros que tienen incorporado un tubo 
corto de salida/entrada de plástico PVC (ej. IVEX-2®), no tiene mayor importancia porque la 
cantidad de DEHP que pueda lixiviarse no es significativa.

Eliminación:

La eliminación de los productos no utilizados o de los envases se establecerá de acuerdo con las 
exigencias locales para los productos citotóxicos.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACIÓN DE COMERCIALIZACIÓN

Laboratorio STADA S.L. Frederic Mompou, 5 08960 Sant Just Desvern (Barcelona)
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9.4 CONSENTIMIENTO INFORMADO DE PARTICIPACIÓN EN EL 
ESTUDIO

CONSENTIMIENTO INFORMADO – INFORMACIÓN AL PACIENTE 

(Versión 1.0 de agosto de 2011)

Título: PAPEL DE LA QUIMIOTERAPIA INTRAPERITONEAL INTRAOPERATORIA 
CON PACLITAXEL EN EL TRATAMIENTO QUIRÚRGICO RADICAL DE LA CARCINO-
MATOSIS PERITONEAL DE ORIGEN OVÁRICO PRIMARIO: HIPERTERMIA FRENTE 
A NORMOTERMIA

Antes de proceder a la firma de este consentimiento informado, lea atentamente la información 
que a continuación se le facilita y realice las preguntas que considere oportunas.

Naturaleza:

Estudio clínico observacional prospectivo y comparativo entre la administración de paclitaxel 
intraperitoneal intraoperatorio hipertérmico o normotérmico, en pacientes con carcinomatosis 
peritoneal epitelial ovárica tras ser intervenidas con procedimientos de cirugía radical-peri-
tonectomía y obtención de una citorreducción óptima (residuo tumoral microscópico (R0) o 
residuo tumoral macroscópico < 1 cm. (R1))

Estimada paciente, como le ha informado su médico y cirujano oncológico, usted padece un 
carcinoma ovárico en estadio avanzado por su diseminación intraabdominal pero sin evidencia 
actual de enfermedad metastásica a distancia, por lo que se le ofrece la posibilidad de realizarle 
un tratamiento quirúrgico radical con procedimientos de peritonectomía, es decir, la extirpación 
de toda lesión tumoral macroscópica posible y tratar posteriormente y en el mismo acto quirúr-
gico la enfermedad residual microscópica o macroscópica de pequeño volumen no resecable 
con quimioterapia intraperitoneal, durante una hora, con el objetivo de aplicarle una opción 
de tratamiento más agresiva frente al tumor maligno que padece. Posteriormente, tras su alta 
hospitalaria, recibirá una terapia adyuvante de quimioterapia intravenosa para consolidar la 
respuesta al tratamiento quirúrgico, que le será administrada por el Servicio de Oncología de 
nuestro Hospital o del Hospital de procedencia.
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Experiencia previa: 

Este abordaje quirúrgico radical viene siendo aplicado en nuestra institución desde hace más 
de 10 años, frente al tratamiento de la carcinomatosis peritoneal en general y, en particular, 
en más de un 70% de pacientes, en el tratamiento del carcinoma ovárico en estadio avan-
zado como el que usted padece. Nuestros resultados publicados y presentados en revistas y 
congresos científicos, así como los de otros cirujanos oncológicos que también emplean este 
tipo de cirugía radical, muestran una supervivencia superior a lo esperable con el tratamiento 
estándar que no aplica quimioterapia intraperitoneal intraoperatoria, con una morbilidad y 
mortalidad postoperatoria muy aceptables para el tipo de procedimiento realizado. Algunas 
drogas empleadas por vía 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 citostático 
que habitualmente empleamos en nuestras intervenciones de carcinomatosis peritoneal ovári-
ca. Por estos motivos, entre otros, se necesitan estudios que aporten evidencias para que este 
tipo de tratamiento se pueda realizar de forma estándar y en mayor número de instituciones, 
al mismo tiempo que permitan saber cuales son las mejores drogas citostáticas a emplear por 
vía intraperitoneal intraoperatoria y cuales son en cada caso sus mejores condiciones de apli-
cación, hipertermia o normotermia.

Objetivo del estudio:

Se le pide que participe en un estudio de investigación que pretende valorar el beneficio que 
puede aportar un citostático de reconocida actividad frente al carcinoma de ovario avanzado, 
denominado paclitaxel, cuando es aplicado intraperitonealmente y durante una hora, tras haber 
realizado extirpación radical óptima de su enfermedad tumoral maligna ovárica con disemina-
ción intraabdominal. Se valorará su actividad en condiciones de normotermia y de hipertermia. 
Usted recibirá una de las dos posibilidades mencionadas de forma aleatoria al igual que el resto 
de pacientes incluidas en el estudio.

A continuación encontrará información sobre el estudio y sobre su papel como participante. 
El médico del estudio responderá a cualquier pregunta relacionada con este impreso y con el 
estudio. Por favor, lea este texto con atención y consulte cualquier duda que tenga sobre la in-
formación facilitada a continuación.
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Confidencialidad:

Salvo por exigencia legal, sólo los médicos del estudio y las autoridades sanitarias tendrán 
acceso a los datos confidenciales que le identifican por su nombre. No se le identificará por su 
nombre en ningún informe ni publicación relacionada con el estudio.

Exclusiones: No deberá participar en el estudio en ninguno de los siguientes casos:

-Si es menor de 18 años o mayor de 75 años -Si existe metástasis a distancia (pulmón, hígado, 
hueso, etc.) -Si coexiste otra enfermedad neoplásica -Si la función cardiovascular, renal o he-
pática están alteradas -Si presenta intolerancia al tratamiento. -Si desea no seguir en el estudio

Participación voluntaria:

Su participación en este estudio es voluntaria. Puede negarse a participar o suspender su partici-
pación en cualquier momento del estudio sin sufrir ninguna penalización ni pérdida de los bene-
ficios a los que tenga derecho. Si decide finalizar su participación, podrá recibir un tratamiento 
médico convencional, no sufrirá ningún perjuicio en la asistencia médica ni esto afectará a la 
participación en futuros estudios de investigación. Además, el investigador puede suspender su 
participación en el estudio porque lo estime conveniente para su salud.

Procedimientos previstos:

Tanto previamente al inicio del estudio como durante el mismo se le realizará anamnesis, explo-
raciones físicas y complementarias (análisis de sangre, orina, marcadores, pruebas de imagen...) 
que permitan un control y análisis riguroso de la evolución de su enfermedad y tratamiento. 
Durante la intervención quirúrgica se tomarán biopsias del peritoneo sin afectación macroscó-
pica y de aquel con afectación macroscópica de pequeño 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 ningún 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 cirugía 
radical-peritonectomía con aplicación de quimioterapia intraperitoneal intraoperatoria es el tra-
tamiento habitual que nuestra Unidad de Cirugía Oncológica ofrece a las pacientes que presen-
tan una enfermedad neoplásica avanzada como la suya y no sabemos si alguno de los grupos de 
tratamiento obtendría mejores resultados que el resto . Sin embargo, sí nos permitirá demostrar 
la importancia que tiene combinar el tratamiento quirúrgico y quimioterápico durante el mismo 
acto operatorio y determinar el papel del citostático empleado frente al cáncer de ovario así 
como la influencia que la hipertermia puede desencadenar en uno de ellos Supondría seguir 
avanzando en el conocimiento del tratamiento de esta patología y podría mejorar los resultados 
de futuras pacientes que presenten una enfermedad como la suya.

Usted no percibirá ninguna compensación económica por participar en el estudio.

Alternativas:

Si no desea participar en el estudio, podrá recibir el tratamiento quirúrgico radical habitual 
en nuestra Unidad, basado en una de las dos opciones del estudio, administrándole paclitaxel 
intraoperatorio intraperitoneal hipertermico tras la cirugía realizada. Asimismo existen otras 
opciones de tratamiento cuando la enfermedad neoplásica ovárica se encuentra en estadio ini-
cialmente avanzada y no acepta la intervención quirúrgica, como es continuar con la adminis-
tración de quimioterapia sistémica si usted estuviera recibiéndola previamente o bien comenzar 
a recibirla. Su médico le comentará estas opciones.

Nuevos hallazgos:

Usted será 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 donación/participación es totalmente voluntaria. 

•	 El donante/paciente puede retirarse del estudio cuando así lo manifieste, sin  dar explicacio-
nes y sin que esto repercuta en sus cuidados médicos. 

•	 Todos los datos carácter personal, obtenidos en este estudio son confidenciales y se tratarán 
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conforme a la Ley Orgánica de Protección de  Datos de Carácter Personal 15/99. 

•	 La donación/información obtenida se utilizará exclusivamente para los fines  específicos de 
este estudio. 

Riesgos de la investigación para el donante/paciente:

Molestias y riesgos:

Los efectos adversos posibles podrán relacionarse con cualquiera de los procedimientos utili-
zados:

1) Cirugía de resección con procedimientos de peritonectomía:

La intervención quirúrgica que se le va a realizar será con abordaje abierto, mediante laparo-
tomía media suprainfraumbilical. La resección incluirá la tumoración primaria y órganos inva-
didos de vecindad: ovarios, trompas, útero, colon rectosigmoide, peritoneo pélvico completo, 
apendicectomía e incluso omentectomía infracólica y a veces peritonectomías más extensas y 
extirpación de otros órganos afectados, si es preciso, así como toda afectación neoplásica ma-
croscópica posible. Esta intervención pretende quitarle todos aquellos órganos y tejidos afecta-
dos por su enfermedad, por lo que podrá sufrir modificaciones técnicas dependiendo del efecto 
que haya producido la quimioterapia y la situación de enfermedad que presente. Será realizada 
con anestesia general y pudiera necesitar transfusiones de derivados sanguíneos.

En algunas ocasiones es preciso, para su salud, resecar intestino dejándole un ano artificial, que 
en la mayoría de los casos es temporal.

Recuerde que la complejidad de la intervención le hace asociar una morbilidad importante con 
posibles complicaciones, que en ocasiones puede llegar a requerir la reintervención, incluyendo 
un riesgo de mortalidad.

2) Administracióndequimioterapiaintraperitonealconosinhipertermia:

-En relación a Paclitaxel intraperitoneal: La toxicidad más común descrita durante su adminis-
tración intraperitoneal adyuvante ha sido el dolor abdominal, siendo leve en la mayoría de las 
ocasiones y muy excepcionalmente de intensidad severa. No existió 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 náuseas, vómitos, indigestión, anorexia, y estoma-
titis, que estaban relacionadas con la dosis del citostático. La diarrea y la constipación han sido 
descritas sin relación clara con la dosificación. Algunos pacientes han experimentado síntomas 
de hipersensibilidad como rubor facial, prurito, que cedieron con medicación antihistamínica. 
Astenia y fatiga han sido constatadas como dosis-dependiente. Casos de neuropatía periférica 
también se han referido en algún trabajo. Hasta el momento actual no han sido observadas to-
xicidad cardiológica ni alopecia significativas con la terapia intraperitoneal. En algún paciente 
se objetivó toxicidad hepática o renal que no fueron severas, y solo precisaron reducir dosis en 
ciclos posteriores. Mielosupresión 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. Así 
mismo, pudieran existir otros efectos adversos no conocidos hasta el momento. No obstante, 
debido al escaso tiempo de exposición intraperitoneal cuando se administra de forma intraope-
ratoria, todos estos efectos adversos en relación al citostático se minimizan.

-En relación a la hipertermia intraperitoneal los efectos secundarios más destacados han sido las 
alteraciones hemodinámicas por vasodilatación y/o taquicardia, pudiendo existir otros menos 
frecuentes o relacionados en mayor parte con el citostático utilizado.

Confidencialidad

El tratamiento de los datos de carácter personal de los sujetos participantes se ajustara a lo dis-
puesto en la Ley Orgánica 15/1999, de 13 de diciembre de protección de datos de carácter per-
sonal. De acuerdo a esta legislación, usted puede ejercer los derechos de acceso, modificación, 
oposición y cancelación de datos, para lo cual deberá dirigirse a su médico del estudio.

Los datos recogidos para el estudio estarán identificados mediante un código y solo su médico 
del estudio/colaboradores podrán relacionar dichos datos con usted y con su historia clínica. Por 
lo tanto, su identidad no será revelada a persona alguna salvo excepciones, en caso de urgencia 
médica o requerimiento legal.

Solo se transmitirán a terceros los datos recogidos para el estudio, que en ningún caso conten-
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drán información que le pueda identificar directamente, como nombre y apellidos, iniciales, 
dirección, número de la seguridad social, etc. En el caso de que se produzca esta cesión, será 
para los mismos fines del estudio descrito y garantizando la confidencialidad como mínimo con 
el nivel de protección de la legislación vigente en nuestro país.

El acceso a su información personal quedara restringido al médico del estudio/colaboradores, 
autoridades sanitarias (Agencia Española del Medicamento y Productos Sanitarios), al Comité 
de Ética de Investigación Clínica 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 legislación vigente.

La información obtenida en este estudio podrá presentarse en congresos o publicarse en revistas 
médicas. La información presentada en congresos o en revistas no incluirá su nombre ni ningún 
otro dato que permita identificarle.

Compensación económica

El promotor del estudio no percibe compensación económica por la realización del mismo.

El presente estudio ha sido financiado a través de la convocatoria de ayuda a la investigación 
biomédica y en ciencias de la salud en Andalucía (Orden de 19 de julio de 2007 (BOJA no 114 
de fecha 11 de junio 2010)) que convoca la Consejería de Salud.

Compensación por daños

El promotor del estudio ha contratado una póliza de seguros de responsabilidad civil con la 
Compañía H D I en cumplimiento de la legislación vigente (RD 223/2004) que cubre los posi-
bles daños derivados de la participación en este ensayo clínico siempre que haya usted seguido 
las instrucciones de los médicos del estudio.

En caso necesario, se deberá poner en contacto con su médico y recibirá toda la atención médica 
que precise a cargo del Sistema Nacional de Salud. .

 Participación voluntaria

Antes de tomar cualquier decisión debe saber que su participación en el estudio es voluntaria y 
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que puede decidir no participar o cambiar su decisión y retirar el consentimiento en cualquier 
momento durante el desarrollo del ensayo clínico, sin que por ello se altere la relación con su 
médico ni se produzca un perjuicio en su atención médica y tratamiento.

Si requiere información adicional se puede poner en contacto con el Dr.....................................
......,así como con nuestro personal de la Unidad de Cirugía Oncológica del Hospital Universi-
tario Reina Sofía, en los teléfonos: 957010439 / 957010326

Si acepta participar, por favor, firme la hoja de consentimiento adjunta. Usted se quedará una 
copia del consentimiento informado firmado.

CONSENTIMIENTO INFORMADO – CONSENTIMIENTO POR ESCRITO DEL PA-
CIENTE (Versión 1.0 de agosto de 2011)

Titulo del ensayo clínico: EFECTO DE LA QUIMIOTERAPIA INTRAPERITONEAL IN-
TRAOPERATORIA CON PACLITAXEL EN EL TRATAMIENTO QUIRÚRGICO RADICAL 
DE LA CARCINOMATOSIS PERITONEAL DE ORIGEN OVÁRICO PRIMARIO: HIPER-
TERMIA VERSUS NORMOTERMIA

Por favor conteste las siguientes preguntas: (Deberá responder si o no)

¿Ha leído la hoja de información al paciente? (Por favor guárdese una copia) ¿Ha recibido 
contestaciones satisfactorias a todas sus preguntas? ¿Ha recibido suficiente información sobre 
el estudio? ¿Quién le ha explicado el ensayo clínico? 

: Dr. ....................... ¿Ha comprendido que se puede retirar del estudio:

- en cualquier momento - sin dar razones de su retirada - sin afectar a su futura atención médica

Los datos clínicos relativos a su participación en el ensayo, serán revisados y/o auditados por 
personal autorizado por el promotor y posiblemente por inspectores de las Autoridades Sanita-
rias tanto españolas como Europeas.

Todos los datos personales serán tratados en estricta confidencialidad.
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¿Da usted su permiso para que estas personas tengan acceso a su historia clínica? ¿Le ha 
comentado su médico la existencia de la póliza de seguros? ¿Ha tenido tiempo suficiente para 
tomar una decisión?

¿Está de acuerdo en tomar parte voluntariamente en el estudio?

Usted sólo podrá participar en el ensayo si todas las respuestas son afirmativas.

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio.

Firma del paciente Fecha ......................................... Nombre y Apellidos (mayúsculas, letra cla-
ra) ..................................................................................................................

Firma del Médico Fecha .........................................

Nombre y Apellidos (mayúsculas, letra clara, sello) ..................................................................
................................................

Modelo de Consentimiento Informado Oral ante Testigos. (Versión 1.0 de agosto de 2011)

Título del ensayo: EFECTO DE LA QUIMIOTERAPIA INTRAPERITONEAL INTRAOPE-
RATORIA CON PACLITAXEL EN EL TRATAMIENTO QUIRÚRGICO RADICAL DE LA 
CARCINOMATOSIS PERITONEAL DE ORIGEN OVÁRICO PRIMARIO: HIPERTERMIA 
VERSUS NORMOTERMIA

Yo_________________________________ (nombre y apellidos) declaro bajo mi responsa-
bilidad que ______________________ _________________ (nombre del participante en el 
ensayo)

Ha recibido la hoja de información sobre el estudio. Ha podido hacer preguntas sobre el estudio. Ha 
recibido suficiente información sobre el estudio. Ha sido informado por_________________
(nombre del investigador) Comprende que su participación 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.



268

9. Anexos

Y ha expresado libremente su conformidad para participar en el estudio.

Firma del Testigo Fecha .......................................

Nombre y Apellidos ...............................................................................

Modelo de Consentimiento del Representante. (Versión 1.0 de agosto de 2011)

Título del ensayo: EFECTO DE LA QUIMIOTERAPIA INTRAPERITONEAL INTRAOPE-
RATORIA CON PACLITAXEL EN EL TRATAMIENTO QUIRÚRGICO RADICAL DE LA 
CARCINOMATOSIS PERITONEAL DE ORIGEN OVÁRICO PRIMARIO: HIPERTERMIA 
VERSUS NORMOTERMIA

Yo, __________________________________________(nombre y apellidos)

en calidad de_____________________________(relación con el participante)

de________________________________________(nombre del participante)

He leído la hoja de información que se me ha entregado. 

He podido hacer preguntas sobre el estudio. 

He recibido respuestas satisfactorias a mis preguntas. He recibido suficiente información sobre 
el estudio.

He hablado con: _____________________________(nombre del investigador)

 Comprendo que la participación 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 información pertinente adaptada a su nivel de entendimiento 
y está de acuerdo en participar.

Y presto mi conformidad con que  ______________________________________ 

(Nombre del participante)  partícipe en éste estudio.

Firma del representante Fecha
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9.5 CONSENTIMIENTO INFORMADO DEL PROCEDIMIENTO 
QUIRÚRGICO

 

  

   
 

1 

FORMULARIO DE INFORMACIÓN Y CONSENTIMIENTO INFORMADO ESCRITO  
Orden de 8 de julio de 2009 (BOJA nº 152 de fecha 6 de agosto) por la que se dictan instrucciones a los Centros del 
Sistema Sanitario Público de Andalucía, en relación al procedimiento de Consentimiento Informado. 
 

CENTRO SANITARIO 
HOSPITAL UNIVERSITARIO REINA SOFÍA. 
CÓRDOBA 

SERVICIO DE 
CIRUGÍA GENERAL 

1 DOCUMENTO DE INFORMACIÓN PARA (*) TRATAMIENTO QUIRÚRGICO DE LA 
CARCINOMATOSIS PERITONEAL 
 

Este documento sirve para que usted, o quien lo represente, dé su consentimiento para esta intervención. Eso significa que nos 
autoriza a realizarla.  
Puede usted retirar este consentimiento cuando lo desee. Firmarlo no le obliga a usted a hacerse la intervención. De su rechazo 
no se derivará ninguna consecuencia adversa respecto a la calidad del resto de la atención recibida. Antes de firmar, es 
importante que lea despacio la información siguiente. 
  
Díganos si tiene alguna duda o necesita más información. Le atenderemos con mucho gusto. 
 
 (*) Indicar el nombre del procedimiento/intervención a realizar; si es posible, además del nombre técnico que siempre debe 
figurar, puede tratar de expresarlo con un nombre más sencillo. 
 
1.1 LO QUE USTED DEBE SABER: 
EN QUÉ CONSISTE. PARA QUÉ SIRVE: 
Esta intervención se realiza para tratar su enfermedad tumoral extendida a nivel intraabdominal con la 
intención de eliminar todo resto tumoral siempre que sea posible y completar la citorreducción macroscópica 
con la eliminación microscópica tumoral mediante quimioterapia intraperitoneal hipertérmica, y me 
recomendado proceder a este tratamiento quirúrgico: Cirugía radical-peritonectomía con administración de 
quimioterapia intraperitoneal intraoperatoria hipertérmica (HIPEC) ± quimioterapia intraperitoneal 
postoperatoria. 
  
 
 
 
CÓMO SE REALIZA: 
El tratamiento quirúrgico consiste en una extirpación del peritoneo (peritonectomía) de regiones infiltradas o 
sospechosas de infiltración tumoral (± pélvica completa con histerectomía radical y doble anexectomía ± 
peritonectomía de flancos y/o diafragmas ± Glisson ± omentectomía menor ± omentectomía mayor) ± 
resección de recto-sigma ± apendicectomía ± colecistectomía ± esplenectomía ± resección de vísceras 
infiltradas (colon, intestino delgado, estómago) ± linfadenectomía ± electrofulguración de zonas con 
carcinomatosis peritoneal superficial de mesos, paredes abdominales y vísceras huecas ± ostomías 
derivativas ± administración de HIPEC si citorreducción óptima 
Por tanto se procederá a la extirpación de toda lesión tumoral macroscópica posible y tratamiento de la 
enfermedad microscópica residual, o de pequeño volumen no resecable, con quimioterapia intraperitoneal 
intraoperatoria caliente, administrada durante 60-90 minutos con sistema de perfusión contínuo. Posibilidad 
de dejar cateter intraperitoneal conectado a reservorio subcutáneo para tratamiento quimioterápico local 
posterior  
El médico me ha advertido que el procedimiento requiere la administración de anestesia, y que es posible 
que durante o después de la intervención sea necesaria la utilización de sangre y/o hemoderivados, de 
cuyos riesgos me informaran los servicios de anestesia y de hepatología. 
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QUÉ EFECTOS LE PRODUCIRÁ: 
Descritos en apartado beneficios y riesgos.  
 
 
 
 
EN QUÉ LE BENEFICIARÁ: 
Con el procedimiento se pretende eliminar la progresión tumoral que se está produciendo en el peritoneo. 
   Este procedimiento de cirugía radical-peritonectomía con aplicación de quimioterapia intraperitoneal 
intraoperatoria es el tratamiento habitual que nuestra Unidad de Cirugía Oncológica ofrece a los pacientes 
que presentan una enfermedad neoplásica 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 neoplásica  se encuentra en estadio 
inicialmente avanzada y no acepta la intervención quirúrgica, como es continuar con la administración de 
quimioterapia sistémica si usted estuviera recibiéndola previamente o bien comenzar a recibirla. Su médico 
le comentará estas opciones.    
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CENTRO SANITARIO 
HOSPITAL UNIVERSITARIO REINA SOFÍA 

SERVICIO DE 
CIRUGÍA GENERAL 

QUÉ RIESGOS TIENE:  
Cualquier actuación médica tiene riesgos. La mayor parte de las veces los riesgos no se materializan, y la intervención no 
produce daños o efectos secundarios indeseables. Pero a veces no es así. Por eso es importante que usted conozca los riesgos 
que pueden aparecer en este proceso o intervención. 
 

Estas complicaciones habitualmente se resuelven bien con tratamiento médico (medicamentos, sueros, 
etc.). Pero algunas veces pueden llegar a requerir una reintervención, generalmente de urgencia. Es 
excepcional, pero no imposible, que estos problemas pudieran producirle la muerte.             

 
• LOS MÁS FRECUENTES: 

- Infección de la herida 
- Sangrado de la herida quirúrgica 
- Retención aguda de orina, hematuria que precise la administración de suero lavador. 
- Flebitis (inflamación de las paredes de las venas) 
- Dolor prolongado en la zona de la operación. 
- Retraso en la recuperación del tránsito intestinal.  

 
• LOS MÁS GRAVES: 

- Si se realizan suturas intestinales pueden producirse fístulas (comunicaciones anormales) por fallos 
en la cicatrización de las mismas. 
-      Hemorragia intraabdominal  
- Infección intraabdominal. 
-       Colecciones abdominales 
- Obstrucción intestinal. 
- Dehiscencia de la laparotomía (apertura de la herida abdominal).   
-       Toxicidad por la quimioterapia 
-      Reintervención y a veces muerte  
    

                   
 

• LOS DERIVADOS DE SUS PROBLEMAS DE SALUD: 
 
  Administración de quimioterapia intraperitoneal con o sin hipertermia , derivados de la administración de 
quimioterapicos mas comunes utilizados en nuestra Unidad (Paclitaxel, Mitomicina C, cisplatino y 
Doxorrubicina).  La toxicidad más común descrita durante su administración intraperitoneal adyuvante ha 
sido el dolor abdominal, siendo leve en la mayoría de las ocasiones y muy excepcionalmente de 
intensidad severa.  Seguidamente al dolor abdominal, otras toxicidades gastrointestinales observadas 
fueron náuseas, vómitos, indigestión, anorexia, y estomatitis, que estaban relacionadas con la dosis del 
citostático. La diarrea y la constipación han sido descritas sin relación clara con la dosificación.  Algunos 
pacientes han experimentado síntomas de hipersensibilidad como rubor facial, prurito, que cedieron con 
medicación antihistamínica. Astenia y fatiga han sido constatadas como dosis-dependiente. Neuropatía 
periférica también se han referido en algún trabajo. Hasta el momento  actual no han sido observadas 
toxicidad cardiológica ni alopecia significativas con la terapia intraperitoneal. En algún paciente se 
objetivó toxicidad hepática o renal que no fueron severas, y solo precisaron reducir dosis en ciclos 
posteriores. Mielosupresión 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. Así 
mismo, pudieran existir otros efectos adversos no conocidos hasta el momento. No obstante, debido al 
escaso tiempo de exposición intraperitoneal cuando se administra de forma intraoperatoria, todos estos 
efectos adversos en relación al citostático se minimizan.  
-En relación a la hipertermia intraperitoneal los efectos secundarios más destacados han sido las 
alteraciones hemodinámicas por vasodilatación y/o taquicardia, pudiendo existir otros menos frecuentes 
o relacionados en mayor parte con el citostático utilizado.  

  

 
 
 

SITUACIONES ESPECIALES QUE DEBEN SER TENIDAS EN CUENTA: 
No existen contraindicaciones absolutas para esta intervención. Las enfermedades asociadas y la situación 
clínica del paciente componen el denominado riesgo quirúrgico, que ha de ser evaluado por los facultativos 
y asumido por el paciente. En cualquier caso, esta intervención podría ser desaconsejable en caso de 
descompensación de  determinadas enfermedades, tales como diabetes, enfermedades cardiopulmonares, 
hipertensión arterial, anemias, etc.

 

   
 
     
 
 
OTRAS INFORMACIONES DE INTERÉS (a considerar por el/la profesional): 

     

 
 
 
 
 
 
OTRAS CUESTIONES PARA LAS QUE LE PEDIMOS SU CONSENTIMIENTO: 
 
- A veces, durante la intervención, se producen hallazgos imprevistos. Pueden obligar a tener que modificar la forma de hacer la 
intervención y utilizar variantes de la misma no contempladas inicialmente.  
 
- A veces es necesario tomar muestras biológicas 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 pediría posteriormente el consentimiento expreso para 
ello. Si no da su consentimiento para ser utilizadas en investigación, las muestras se destruirán una vez dejen de ser útiles para 
documentar su caso, según las normas del centro. En cualquier caso, se protegerá adecuadamente la confidencialidad en todo 
momento. 
 
- También puede hacer falta tomar imágenes, como fotos o videos. Sirven para documentar mejor el caso. También pueden 
usarse para fines docentes de difusión del conocimiento científico. En cualquier caso serán usadas si usted da su autorización. 
Su identidad siempre será preservada de forma confidencial.  
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CENTRO SANITARIO 
HOSPITAL UNIVERSITARIO REINA SOFÍA 

SERVICIO DE 
CIRUGÍA GENERAL 

1.2 IMÁGENES EXPLICATIVAS 
En este espacio podrán insertarse con carácter opcional imágenes explicativas, esquemas anatómicos, pictogramas etc. que 
faciliten y permitan explicar de manera más sencilla la información al paciente. 
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CENTRO SANITARIO 
HOSPITAL UNIVERSITARIO REINA SOFÍA 

SERVICIO DE 
CIRUGÍA GENERAL 

2 CONSENTIMIENTO INFORMADO   
2.1  DATOS DEL/DE LA PACIENTE Y DE SU REPRESENTANTE (sólo 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 INFORMACIÓN 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/Dña 

  

                                                                                                                       

   

, manifiesto que 
estoy conforme con la intervención que se me ha propuesto. He leído y comprendido la información anterior. 
He podido preguntar y aclarar todas mis dudas. Por eso he tomado consciente y libremente la decisión 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 intervención, para evitar los peligros o daños potenciales para la vida o la salud, que pudieran 
surgir en el curso de la intervención. 

 SI  NO Autorizo la conservación y utilización posterior de mis muestras biológicas para investigación 
relacionada directamente con la enfermedad que padezco. 

 SI  NO Autorizo que, en caso de que mis muestras biológicas vayan a ser utilizadas en otras    
investigaciones diferentes, los investigadores se pongan en contacto conmigo para solicitarme 
consentimiento.  

 SI NO Autorizo la utilización de imágenes con fines docentes o de difusión del conocimiento 
científico. 
 
NOTA: Márquese con una cruz. 
              En 

    

                       

 

 a 

     

 de 

    

                  

 

 de 

   

              

  

 
 
              
         EL/LA PACIENTE                   EL/LA REPRESENTANTE LEGAL (sólo en caso de incapacidad del paciente) 
       
 
   Fdo.: 

     

                                      Fdo.:
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CENTRO SANITARIO 
HOSPITAL UNIVERSITARIO REINA SOFÍA 

SERVICIO DE 
CIRUGÍA GENERAL 

 
2.4  RECHAZO DE LA INTERVENCIÓN 
 
Yo, D/Dña. 

   

                                                                                           

  

, no autorizo a la realización de esta 
intervención. 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 (sólo en caso de incapacidad del paciente) 
       
 
 
   Fdo.: 

     

                                       Fdo.: 

     

  
 
 

 
2.5  REVOCACIÓN DEL CONSENTIMIENTO 
 
Yo, D/Dña 

    

                                                                                       

 

, de forma libre y consciente he 
decidido retirar el consentimiento para esta intervención. 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 (sólo en caso de incapacidad del paciente) 
       
 
   Fdo.: 

     

                                        Fdo.: 
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Hospital Universitario Reina Sofía 
Avenida de Menéndez Pidal, s/n. 14004 Córdoba 

DOCUMENTO DE INFORMACIÓN PARA DONACIÓN DE MUESTRAS BIOLÓGICAS 

AL BIOBANCO PARA INVESTIGACIÓN BIOMÉDICA 

BIOBANCO DEL SISTEMA SANITARIO PÚBLICO DE ANDALUCÍA. NODO DE CÓRDOBA. 

Este documento sirve para que usted otorgue su consentimiento para donar sus muestras biológicas, 

o las del sujeto al que representa, al Biobanco indicado, establecimiento público, sin ánimo de 

lucro, dependiente de la Consejería de Salud/del Servicio Andaluz de Salud, que acoge colecciones 

de muestras biológicas concebidas con fines diagnósticos o de investigación biomédica y 

organizadas como una unidad técnica con criterios de calidad, orden y destino, donde serán 

conservadas hasta que se agoten por su uso, salvo que usted solicitara su eliminación. Las muestras 

biológicas son un excelente elemento para la investigación de enfermedades. A través de dichas 

investigaciones se podrán obtener datos que permitirán mejorar el conocimiento sobre la aparición, 

desarrollo y tratamiento de multitud de enfermedades. 

Esta hoja de información puede contener palabras que usted no entienda. Por favor, pídale al 

profesional sanitario que le explique la información que no comprenda. Tómese el tiempo necesario 

para decidir si quiere o no donar su muestra biológica y consulte a personas de su confianza si lo 

desea. Para consultas que desee plantear posteriormente, podrá dirigirse al Biobanco o a la dirección 

de correo electrónico: biobanco.hrs.sspa@juntadeandalucia.es. 

Las muestras biológicas donadas y sus datos clínicos asociados se utilizarán de conformidad con lo 

establecido en la Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigación biomédica (en adelante Ley de 

Investigación biomédica). 

Es posible que la información obtenida de las investigaciones en las que se utilicen sus muestras no 

le genere un beneficio directo, pero habrá contribuido al avance de la medicina y del conocimiento 

de diversas enfermedades, lo que supondrá, sin duda, un beneficio para la sociedad. 

La donación es voluntaria y altruista, por lo que usted no tendrá 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 decisión de donar o no, no afectará negativamente a su 

asistencia sanitaria.  

En el apartado dedicado al consentimiento, podrá decidir si quiere que sus muestras se conserven de 

forma codificada (en cuyo caso se identifican con un código que protege su identidad) o 

anonimizada (eliminándose de forma irreversible toda vinculación con su identidad). 
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Hospital Universitario Reina Sofía 
Avenida de Menéndez Pidal, s/n. 14004 Córdoba 

DOCUMENTO DE INFORMACIÓN PARA DONACIÓN DE MUESTRAS BIOLÓGICAS 

AL BIOBANCO PARA INVESTIGACIÓN BIOMÉDICA 

BIOBANCO DEL SISTEMA SANITARIO PÚBLICO DE ANDALUCÍA. NODO DE CÓRDOBA. 

Este documento sirve para que usted otorgue su consentimiento para donar sus muestras biológicas, 

o las del sujeto al que representa, al Biobanco indicado, establecimiento público, sin ánimo de 

lucro, dependiente de la Consejería de Salud/del Servicio Andaluz de Salud, que acoge colecciones 

de muestras biológicas concebidas con fines diagnósticos o de investigación biomédica y 

organizadas como una unidad técnica con criterios de calidad, orden y destino, donde serán 

conservadas hasta que se agoten por su uso, salvo que usted solicitara su eliminación. Las muestras 

biológicas son un excelente elemento para la investigación de enfermedades. A través de dichas 

investigaciones se podrán obtener datos que permitirán mejorar el conocimiento sobre la aparición, 

desarrollo y tratamiento de multitud de enfermedades. 

Esta hoja de información puede contener palabras que usted no entienda. Por favor, pídale al 

profesional sanitario que le explique la información que no comprenda. Tómese el tiempo necesario 

para decidir si quiere o no donar su muestra biológica y consulte a personas de su confianza si lo 

desea. Para consultas que desee plantear posteriormente, podrá dirigirse al Biobanco o a la dirección 

de correo electrónico: biobanco.hrs.sspa@juntadeandalucia.es. 

Las muestras biológicas donadas y sus datos clínicos asociados se utilizarán de conformidad con lo 

establecido en la Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigación biomédica (en adelante Ley de 

Investigación biomédica). 

Es posible que la información obtenida de las investigaciones en las que se utilicen sus muestras no 

le genere un beneficio directo, pero habrá contribuido al avance de la medicina y del conocimiento 

de diversas enfermedades, lo que supondrá, sin duda, un beneficio para la sociedad. 

La donación es voluntaria y altruista, por lo que usted no tendrá 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 decisión de donar o no, no afectará negativamente a su 

asistencia sanitaria.  

En el apartado dedicado al consentimiento, podrá decidir si quiere que sus muestras se conserven de 

forma codificada (en cuyo caso se identifican con un código que protege su identidad) o 

anonimizada (eliminándose de forma irreversible toda vinculación con su identidad). 
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Sus muestras y los datos asociados a las mismas sólo se cederán a terceros que las utilicen en 

investigación biomédica de manera anónima o disociada. Si, por la naturaleza del proyecto de 

investigación en el que se utilizara su muestra se necesitaran datos clínicos adicionales, el Biobanco 

coordinaría la obtención de los mismos, siempre que la muestra no hubiera sido anonimizada.  

 

1. LO QUE USTED DEBE SABER: 

1.1. Obtención de las muestras 

Las muestras serán obtenidas durante el procedimiento médico-quirúrgico al que va a someterse o 

se ha sometido durante su proceso asistencial, o a través de un procedimiento expreso para 

obtenerla, según lo indicado en el apartado sobre consentimiento. 

En el caso de que usted done las muestras obtenidas durante un procedimiento médico-quirúrgico 

asistencial, no existe ningún inconveniente adicional derivado de la donación de las mismas. 

Si, por el contrario, las muestras fueran extraídas expresamente para la donación para investigación 

biomédica podrían existir inconvenientes vinculados con la obtención de las mismas, de las que será 

convenientemente informado en la hoja de información del procedimiento correspondiente. 

1.2. Utilización de las muestras 

Usted autoriza a que las muestras donadas sean utilizadas en investigación biomédica, pudiendo 

establecer restricciones a su utilización. 

Las muestras sólo podrán ser utilizadas en proyectos de investigación científicamente avalados, que 

cumplan las exigencias legales y los principios éticos que rigen la investigación en salud y que sean 

autorizados por los órganos competentes, de conformidad con lo establecido en la normativa 

vigente. 

Cuando, por razones de salud, usted o su familia lo necesiten, podrán hacer uso de las muestras, 

siempre que no se hayan agotado o eliminado y no se encuentren anonimizadas.  

1.3. Información relacionada con las muestras  

Si lo solicita, el Biobanco le facilitará la información sobre los proyectos de investigación 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 realización de los 

análisis. El Biobanco mantiene un registro detallado del lugar de realización de los análisis 

realizados.  

La información que se obtenga puede tener implicaciones para sus familiares, por lo que debe 

transmitirles dicha información. 

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 información relevante para su salud, salvo que haya 

solicitado que las muestras sean anonimizadas.  

1.5. Protección de datos y confidencialidad de la información  

La información proporcionada en este apartado será aplicable siempre que sus muestras no se 

encuentren anonimizadas. 

Los datos personales recabados serán confidenciales y tratados de acuerdo con la Ley Orgánica 

15/1999, de 13 de diciembre, de Protección de Datos de Carácter Personal, y su normativa de 

desarrollo, y la Ley de Investigación biomédica.  

Sus datos de carácter personal serán incorporados a un fichero automatizado, debidamente inscrito 

en la Agencia Española de Protección de Datos, cuya titularidad corresponde al Servicio Andaluz 

de Salud. Sólo los responsables del Biobanco podrán identificar a quién corresponde cada muestra o 

dato, si no está anonimizada. 

Podrá ejercer los derechos de acceso, rectificación, oposición y cancelación de sus datos personales, 

reconocidos en la citada Ley Orgánica 15/19999, con las limitaciones establecidas en dicha Ley. 

Para ello, deberá dirigirse a la Dirección General de Asistencia Sanitaria del Servicio Andaluz de 

Salud, Avenida de la Constitución, núm. 18, de Sevilla. 

1.6. Derecho de revocación del consentimiento  

Salvo que sus muestras se encuentren anonimizadas, podrá revocar o retirar, en cualquier momento, 

el consentimiento prestado. Para ello, deberá dirigirse al Biobanco, pudiendo solicitar la 

eliminación o la anonimización de las muestras. 

Los efectos de la revocación no se extenderán a los resultados de las investigaciones llevadas a cabo 

con anterioridad.  
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1.7. Información relativa a análisis genéticos 

Salvo que usted manifieste lo contrario en el apartado dedicado al consentimiento, se podrán 

realizar análisis genéticos. 

Excepto si sus muestras son anonimizadas, tiene derecho a conocer los datos genéticos que se 

obtengan a partir del análisis de las muestras donadas, así como de la información relativa a su 

salud derivada de dichos análisis, según los términos en que exprese su voluntad en el apartado 

correspondiente. 

Si no desea recibir dicha información y ésta fuera necesaria para evitar un grave perjuicio para su 

salud o la de sus familiares biológicos, se informará a un familiar o a un representante. La 

comunicación se limitará 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 deberá firmar el consentimiento informado para la donación.  
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CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA DONACIÓN DE MUESTRAS BIOLÓGICAS 

AL BIOBANCO 

DATOS DEL/DE LA DONANTE Y DE SU REPRESENTANTE (éste último, sólo en caso de 

incapacidad del/de la donante): 

Apellidos y nombre del/de la Donante:  ............................................................................................................... 

............................................................................................................................................................................... 

DNI / NIE: ...................................................... NUHSA: ..................................................................................... 

Apellidos y nombre del/de la representante legal: ............................................................................................... 

............................................................................................................................................................................... 

DNI / NIE: ............................................................................................................................................................ 

 

PROFESIONALES QUE INTERVIENEN EN EL PROCESO DE INFORMACIÓN Y/O 

CONSENTIMIENTO: 

Los siguientes profesionales declaran que se ha explicado la información relativa a la donación de muestras 

biológicas al Biobanco: 

Apellidos y nombre                Fecha   Firma   

............................................................................................................................................................................... 

............................................................................................................................................................................... 

............................................................................................................................................................................... 

 

CONSENTIMIENTO: 

Yo, D./Dña ....................................................................................................... declaro bajo mi responsabilidad 

que he leído y comprendido el Formulario de Información, del que se me ha entregado un ejemplar.  

He recibido suficiente información sobre la donación de muestras biológicas de .............................................. 

............................................................................................................................................................................... 

al Biobanco y sobre la posible realización de análisis genéticos sobre las mismas. He podido hacer preguntas 

sobre la información 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-quirúrgico asistencial al que va a someterse o se ha sometido ....... 

.............................................................................................................................................................................. 

..............................................................................................................................................................................  

   Tomadas mediante el procedimiento expreso:  .............................................................................................. 

.............................................................................................................................................................................. 

.............................................................................................................................................................................. 
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Asimismo, consiento el tratamiento de los datos clínicos asociados a las muestras.  

Deseo que dichas muestras y los datos clínicos asociados sean tratados de forma: 

   Codificada (serán identificadas con un código que protege mi identidad, siendo posible volver a ligarlas      

conmigo), o                

   Anonimizada (no se podrán asociar las muestras conmigo, por haberse eliminado de forma irreversible la 

vinculación 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:    SI    NO 

En caso afirmativo, por favor, indique el medio de hacerlo: ............................................................................... 

............................................................................................................................................................................... 

Autorizo recibir información sobre datos genéticos y datos relevantes para mi salud (si solicita que las 

muestras sean anonimizadas, no podrá recibir esta información) 

  Marque lo que proceda:   SI              NO 

 

Sé que puedo revocar, en cualquier momento, el consentimiento otorgado en este documento. 

 

En ..........................................................., a ............... de .................................... de ...................... 

EL/LA DONANTE     EL/LA REPRESENTANTE LEGAL  

(sólo en caso de incapacidad del/de la donante) 

 

 

Fdo.:  Fdo.:  
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7 
 

Hospital Universitario Reina Sofía 
Avenida de Menéndez Pidal, s/n. 14004 Córdoba 

REVOCACIÓN DEL CONSENTIMIENTO PARA USO DE MUESTRAS DONADAS 

 

Yo, D./Dña. .......................................................................................................................................................  

revoco el consentimiento informado otorgado en el documento ......................................................................   

............................................................................................................................................................................  

...................................................................................  (especificar fecha aproximada y/o procedimiento). 

 

Solicito: 

  La eliminación de las muestras donadas 

  La anonimización de las mismas 

 

Otras consideraciones: 

…………………………………………………………………………………………………...………………

.…………………………………………………………………………………..………………………………

.………………………………………………………………….......................................................................... 

…………………………………………………………………………………………………...………………

…………………………………………………………………………………..……………………………….    

...………………………………………………………………............................................................................ 

 

En ..........................................................., a ............... de .................................... de ...................... 

EL/LA DONANTE     EL/LA REPRESENTANTE LEGAL  

(sólo en caso de incapacidad del/de la donante) 

 

 

Fdo.:  Fdo.:       
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9.7 CONTRATO ECONÓMICO PARA LA REALIZACIÓN DE UN 
ENSAYO CLÍNICO CON MEDICAMENTOS
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9.8 SEGURO DE RESPONSABILIDAD CIVIL DEL ESTUDIO




