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RESUMEN

Introduccion: La quimioterapia intraperitoneal hipertérmica, permite el aumento de la
penetracion de la quimioterapia en la superficie peritoneal y la sensibilidad del cancer a la
misma, indicado en pacientes con estadio dos y tres. Esta revision busca evidencia a favor de

esta quimioterapia, debido a la falta de resultados sobre su uso en etapas avanzadas.

Metodologia: Se elaboré un estudio de tipo revision sistemética en el que se incluy6 11 articulos.
Después de un proceso de filtrado en el que se analizaron articulos de las distintas bases de
busqueda tales como PubMed, Scopus y Web of Science.. Se hizo uso de la herramienta ROB-

2 de Cochrane, para evaluar estudios clinicos aleatorizados para el proceso de sesgo.

Resultados: Se encontrd que existe variabilidad en los pardmetros en la aplicacion de HIPEC,
como la temperatura (desde 40°C hasta 43°C) y el tiempo de exposicién (desde 60 hasta 120
minutos). En términos de Sobrevida Global muestran una media en meses de 45 meses OR 12
(IC 95% 0.02-0.89; p=0.038), 40 meses OR 0.52 (IC 95% 0.35-0.78; p=0.00), 42.3 meses OR

53.9 (IC 95% 46.6-63.7; p=0.02) respectivamente.

Conclusiones: La adicion de HIPEC seguida de la cirugia citorreductora, en el cancer de ovario
en estadio avanzando Il y VI FIGO, aumento de manera significativa la SG y la SLP, sin
embargo, se debe tomar en cuenta que en este estudio no se analizo de manera directa los factores

secundarios.

Palabras clave: Carcinoma epitelial de ovario, Cancer de ovario epitelial, Tratamiento

farmacoldgico, Quimioterapia Hipertérmica, Estadio avanzado



ABSTRACT

Introduction: Hyperthermic intraperitoneal chemotherapy (HIPEC) allows for increased
penetration of chemotherapy into the peritoneal surface and the cancer’s sensitivity to it, as
indicated in stage Il and Ill patients. This review searches for evidence supporting this

chemotherapy due to the lack of results regarding its use in advanced stages.

Methodology: A systematic review study was conducted in which eleven articles were included.
After a filtering process analyzing articles from various search databases such as PubMed,
Scopus, and Web of Science, the Cochrane RoB-2 tool was employed to assess randomized

clinical trials for bias.

Results: Variability was found in the HIPEC application parameters, such as temperature (from
40 °C to 43 °C) and exposure time (from 60 to 120 minutes). In terms of overall survival, they
show a mean in months of 45 months OR 12 (95% CI 0.02-0.89; p=0.038), 40 months, OR 0.52

(95% C10.35-0.78; p=0.00), and 42.3 months, OR 53.9 (95% CI 46.6-63.7; p=0.02) respectively.

Conclusions: The addition of HIPEC followed by cytoreductive surgery in FIGO stage 1l and
VI ovarian cancer significantly increased Overall Survival (OS) and Progression-Free Survival
(PFS). However, it should be noted that secondary factors were not directly analyzed in this

study.

Keywords: Epithelial ovarian carcinoma, Epithelial ovarian cancer, Pharmacological treatment,

Hyperthermic chemotherapy, Advanced stage
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1. INTRODUCCION

El céncer de ovario (CO) presenta la tasa de mortalidad mas alta de todos los cénceres
ginecoldgicos a nivel mundial. La tasa de incidencia es de 295.000 con una tasa de letalidad de
185.000 anualmente en todo el mundo [1]. EI CO se caracteriza por la presencia de sintomas
tales como hinchazén o distension abdominal, saciedad temprana o pérdida de apetito y dolor
pélvico o abdominal. El diagndstico empieza con la sospecha clinica y el descubrimiento de una
masa anexial en el examen pélvico o mediante la ecografia transvaginal y transabdominal [1].
El CO presenta varios subtipos histologicos siendo el epitelial el més frecuente. El cancer de
ovario epitelial (COE) es una de las neoplasias maligna ginecoldgica con la tasa de mortalidad
mas elevada en las mujeres, a diferencia del subtipo seroso, que es el tipo relativamente comin
y presenta clinicamente similitud con el carcinoma primario de trompa de Falopio y el carcinoma
peritoneal [2].

La diseminacion de esta enfermedad se clasifica segun la Federacion Internacional de
Ginecologia y Obstetricia (FIGO), misma que se caracteriza de acuerdo al compromiso de la
diseminacion peritoneal microscopico (I111A2), implantes peritoneales visibles fuera de la pelvis
(IB) y metastasis peritoneal mayor (I11C) con o sin compromisos de los ganglios linfaticos
retroperitoneales [3,4].

Hasta ahora la piedra angular en el tratamiento para el COE se basa en la cirugia citorreductora
primaria (CRS) macroscopica combinada con quimioterapia sistémica adyuvante a base de
platinos y taxanos (carboplatino y paclitaxel) [1,5,6]. Se ha demostrado que CRS en el cancer de
ovario epitelial estadio Il tiene gran importancia en la reduccion de la carga tumoral con
beneficios curativos y de supervivencia libre de progresion (SLP) [5,7,8]. Ademas, se ha
demostrado que la sobrevida global (SG) en pacientes con cancer de ovario primario avanzado
y recurrente que se sometieron tanto a quimioterapia neoadyuvante seguida de CRS de intervalo,
presentaron una mejora significativa a cinco afos [9].

En la ultima decada, la quimioterapia intraperitoneal administrada posterior al calentamiento
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durante intervencion quirtrgica ha sido la nueva pauta terapéutica, tomando el nombre de
quimioterapia intraperitoneal hipertérmica con sus siglas en inglés (HIPEC), la misma que
permite la penetracion de manera directa en la superficie peritoneal [7,9]

HIPEC, se administra en un momento especifico posterior a la CRS, con una temperatura entre
41 y 43 °C durante 30 a 120 minutos [9]. Permitiendo la penetracion de la quimioterapia, e
induciendo a la desnaturalizacion de las proteinas intracelulares, lo que provoca una afectacion
transitoria en la reparacion del dafio del ADN [10].

En 2019 la National Comprehensive Cancer Network (NCCN) aprobé el uso de HIPEC como
uso alternativo para la reduccion de intervalo. De igual forma, la guia préctica clinica francesa
recomienda el uso de HIPEC en la carcinomatosis en casos de cancer de ovario, trompas y
peritoneal en estadio FIGO |11 [11,12].

No obstante, las recomendaciones por la Sociedad Europea de Oncologia Médica (ESMO) en
2019 no logré recomendar el uso terapéutico como estandar de primera linea para el manejo de
COE en estadio avanzado [13]. Esto se debe a que no existe una estandarizacion de los protocolos
a causa de las multiples variables a la hora de intervenir en el manejo de EOC en estadios Il y
V.

Si bien es cierto, la quimioterapia intraperitoneal sin hipertermia no ha sido aceptada en el
estdndar de atencidn terapéutica, esto se debe por la presencia de diferentes inconvenientes,
como lo es la toxicidad en el puerto intraperitoneal. Aquellos pacientes que presentan recurrencia
a los 6 meses posteriores al tratamiento estandar se consideran resistentes al platino y, por
consiguiente, tienen un mal prondstico [14]. Pese a esto, cerca del 80% de los casos recaeran
después del tratamiento estandar [15]. De manera general, no existe un consenso entre ciertas
variables al momento de la intervencion, entre las mas destacables se puede mencionar el tipo
de exposicion a los quimioterapéuticos, la edad que juega un papel en la evoluciéon del
carcinoma, el didmetro de la masa residual posterior a la CRS, el seguimiento que dependera del

area afectada y las comorbilidades secundarias afianzadas al paciente tratado.



2. METODOLOGIA

a. MATERIALES Y METODOS

Se elabor6 un estudio, de tipo revision sistematica. Los métodos de esta revision se
especificaron segun Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses (PRISMA), recomendada por la EQUATOR NETWORK (33-34). Nuestro
protocolo se registré en el Internarional Prospective Register of Systematic Reviewa

(PROSPERO) con el codigo (1D no. CRD42023421552).

b. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Se uso bases de datos como PubMed, Scopus, Web of science para identificar cualquier
articulo que compare el uso de tratamiento de HIPEC con la terapia convencional en
paciente con cancer de ovario epitelial estadio FIGO Il y IV. Se empled el uso de
términos Decs/Mesh como “Hyperthermic Intraperitoneal Chemotherapy”, “Systemic

Chemotherapies”, “Drug Therapy” y “Carcinoma, Ovarian Epithelial”. La investigacion

se limito a publicaciones escritas en espafiol e inglés.

Para cada una de las bases de datos se adaptd la siguiente ecuacion de busqueda:
((Efficacy OR Effectiveness OR Survival Or Disease-Free Survival OR Mortality OR
("Treatment Outcome"[Mesh])) AND (Hyperthermic Intraperitoneal Chemotherapy OR
Intraperitoneal Hyperthermic Chemotherapy OR Intraperitoneal Heated Chemotherapy
OR Hyperthermic Induced OR Intraperitonel Hyperthermic Chemotherapies OR
("Hyperthermic Intraperitoneal Chemotherapy”[Mesh]))) AND (Ovarian Cancer OR
Ovarian Epithelial Neoplasms OR ("Carcinoma, Ovarian Epithelial"[Mesh]) OR Ovarian
Neoplasm OR ("Ovarian Neoplasms"[Mesh])) AND ( Advance Stage OR Neoplasm
Staging OR ("Neoplasm Staging”[Mesh])) AND (Conventional Chemotherapy OR
intravenous chemotherapy OR Antineoplastic Combined Chemotherapy Protocols OR

Antineoplatic agents OR /Drug Therapy OR ("Drug Therapy"[Mesh]))).
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c. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD

Se incluyeron estudios publicados desde 2016 hasta el 2023 que comparen el uso de
quimioterapia convencional definida como el uso de CRS combinada con quimioterapia
sistémica adyuvante a base de carboplatino y paclitaxel versus CRS seguido de HIPEC en
el tratamiento de cancer de ovario epitelial en estadio 111 y VI FIGO. Se incluy6 estudios

que valoren HIPEC con quimioterapia adyuvante o neoadyuvante.

Se consideraron todos los subtipos histolégicos como seroso, seroso de alto grado, no seroso,
endometrioide de alto grado, mucinoso, células claras, mixto y no diferenciado para esta
revision. Ademas, se consider6 aquellos pacientes que no hayan sido expuestos a
quimioterapia sistémica como tratamiento previo debido a que esto influye en los
resultados sobre el tiempo de SG y SLP. No se tomd en consideracion el tipo de cirugia

citorreductora.

Todos los estudios observacionales que reportaron resultados de sobrevida global y
supervivencia libre de progresion fueron incluidos. No se incluyeron estudios no basados en
seres humanos y estudios en los que se haya presentados una resistencia a taxanos y

platinos, o una recurrencia de la enfermedad. Los estudios secundarios fueron descartados.

d. PROCESO DE SELECCION DE ESTUDIOS

Se us6 una herramienta electronica en linea Rayyan (https://www.rayyan.ai/) para realizar el

ingreso de los resultados de la busqueda previa. En la misma, se utilizé la opcion de
duplicados para eliminar las copias y de esta manera reducir y obtener el nimero de
articulos valederos para el inicio de filtrado. En este proceso, ambos investigadores,
realizaron de manera independiente la lectura de titulo y el respectivo resumen tomando

en cuenta los criterios de elegibilidad antes mencionados.

Al finalizar con el proceso de filtrado, el tercer investigador (A.M) activé la opcion de

cegado y procedi6 a realizar la resolucion de discrepancias.

13
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e. PROCESO DE EXTRACCION DE DATOS
Los articulos resultantes de este primer filtro, fueron analizados de manera exhaustiva duranta la
etapa de elaboracion de la tabla de recoleccion, la misma que fue realizada con el Software Microsoft
Excel. Para ello se considerd distintas variables como autor, tipo de estudio, afio de publicacion,
total de pacientes, poblacion de estudio, estadio FIGO, tipo histolégico, marcador pronostico,
intervencidén y las caracteristicas de intervencionpara cada uno de los grupos control e intervencion.
De esta manera se permitio recopilarla mayor informacion posible y descartar articulos que no

cumplan con estos criterios.

f. SINTESIS DE RESULTADOS

Los resultados se presentaron en tablas detalladas y figuras que resumen las
caracteristicas y hallazgos de los estudios incluidos. Se realiz6 una tabla que presenta un
resumen de las caracteristicas de los estudios. Se agrupé brazo HIPEC y brazo no HIPECy
los resultados de sobrevida global y supervivencia libre de progresion.

Después de obtener toda la informacion y descartar aquellos estudios que no cumplen con
criterios, ase agrupo la elaboracion de las distintas tablas que nos permitieron resumir los
datos para su respectivo analisis, debido a ello como variables principales tanto en la tabla en
la que su régimen era solamente la terapia convencional y en la que se hizo uso de HIPEC,
se incluyeron (autor, poblacion objetivo, total de pacientes, tiempo de seguimiento,
periodo de seguimiento tanto de sobrevida global y de sobrevida libre de progresion ).
Ademas, se elabord una tabla para el grupo HIPEC en la que se detalla (Estadio FIGO,

el tipo histoldgico, la temperatura y el tiempo de exposicién).

g. EVALUACION DEL RIESGO DE SESGO

En el caso de estudios clinicos aleatorizados (ECA) se hizo uso de la herramienta ROBS- 2,
esta estructurado como un conjunto de dominios fijos que se basan en distintos aspectos del

disefio, elaboracion y presentacion de informes del ensayo. Consta de un conjunto de



distintas preguntas, que buscan conocer caracteristicas relevantes para el riesgo de sesgoy
de esta manera generar un juicio sobre el riesgo de sesgo que puede llegar a ser bajo, alto

0 puede expresar algunas preocupaciones.
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3. RESULTADOS

Siguiendo nuestra estrategia de busqueda, identificamos en PubMed, Scopus y Web of
Science un total de 257 estudios. Después de eliminar duplicados, se obtuvo un registro
de 165 articulos, estos fueron sometidos a un cribado de titulo y resumen, 19 registros
cumplieron con nuestros criterios de elegibilidad preliminares y fueron seleccionados
para una revision de texto completo. De estos, 8 estudios fueron excluidos por no
comparar grupos de intervencién y control, las razones se detallan en el flujograma,

resultando en 11 estudios incluidos en la sintesis cualitativa y cuantiaba final Fig 1.

{ Identificacion de estudios a través de bases de datos y registros. ]

Registros eliminados antes del

Registros identificados desde * ;
cribado

)
PubMed (120) .
SCOPUS (38) ggg:ls?t?c?so Sét(a?ﬁi\)lados como
- )
:g Web of Science (99) > inelegibles por herramientas
< TOTAL: 257 de a.utomatlza(.:m.n 0)
= Registros  eliminados  por
% otras razones (0)
: !
— Registros de titulos/resimenes Registros de titulos/resimenes
examinados excluidos**
——\ (165) (146)
Articulos de texto completo No se pueden recuperar articulos
buscados para su recuperacion. de texto completo
o (n =0) (n =0)
©
S
=
5 !
Articulos de texto completo
evaluados para determinar su
elegibilidad. (n=19) o .
Publicaciones excluidas
e Razén uno (no realizaban
una comparacion de las
— . .
dos intervenciones
evaluadas: HIPEC
NACT+CRS)
o Estudios incluidos en la revision
S (n =11) TOTAL: 8
>
©
=

Figura 1. Diagrama de Flujo de estudios incluidos y excluidos
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a. CARACTERISTICAS GENERALES

Los informes incluidos se publicaron entre 2016 y 2023, incluimos estudios donde se pudo
identificar informacion de todos los pacientes, se pudo identificar los tipos de intervencién
donde se incluyd tipo de cirugia, tipo y régimen de quimioterapia, brazos detratamiento que
varian entre los estudios, con combinaciones que incluyen CRS y HIPEC,0 CRS comparado
directamente con HIPEC. Esta variabilidad es importante para entender el impacto
especifico de HIPEC en comparacidn con otros tratamientos. Se abordan varios tipos
histoldgicos, incluyendo seroso, endometroide, células claras, entreotros, siendo el cancer
de ovario seroso el mas comun. Esta diversidad es relevante parala aplicabilidad de los
resultados a diferentes subtipos de cancer de ovario.

Se encontro que existe variabilidad en los parametros en la aplicacion de HIPEC, como la
temperatura (desde 40°C hasta 43°C) y el tiempo de exposicion (desde 60 hasta 120
minutos). Estas diferencias podrian influir en la eficacia y los efectos secundarios del
tratamiento. Se incluyeron aquellos estudios que incluyan un grupo control definido por
quimioterapia convencional. Se evidencio diferentes tipos de variaciones de cirugia
citoreductora, esto incluyé: CRS vs CRS+ HIPEC, NACT+IDS vs NACT+IDS+HIPEC,
HIPEC vs NO HIPEC, PSS vs PSS+HIPEC, CRS + Quimioterapia vs CRS + HIPEC,
PCRS vs PCRS + HIPEC, PCRS vs PCRS + HIPEC, ICRS vs ICRS + HIPEC.

Los resultados primarios analizados son enfermedad libre de progresion (SSP), es decir, el
numero de meses entre la terapia y la recurrencia de la enfermedad, y la supervivencia
global, definido por el nimero de meses entre la terapia y la muerte del paciente. En la
mayoria de los estudios analizados, el cisplatino fue el principal farmaco utilizado Tabla 1.

Caracteristicas de intervencion del grupo HIPEC.
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Tabla 1. Caracteristicas de intervencion del grupo HIPEC

Autor Tipo c_ie
estudio
Cascales  Ensayo
A, etal clinico
[16] de fase 3
Ceresoli  Retrospe
M, et al. ctivo:
[17] caso
control
Fahim,et  Cohorte
al. [18]
He Cohorte
Xiaoli, et
al. [19]
Jou J, et Cohorte
al.
[20]
Ko Jieun,  Cohorte
etal.
[21]
Lei Z, et Cohorte
al. [22]

Brazos de
tratamiento

CRS vs CRS+
HIPEC

CRSvs CRS +
HIPEC

CRSvs CRS +
HIPEC

NACT+IDS vs
NACT+IDS+
HIPEC

NACT+IDS-
NACT+IDS+
HIPEC

HIPEC vs NO
HIPEC

PCS vs
PCS+HIPEC

Namero
de
pacientes
con EOC

(n)
71

77

48

197

383

49

789

EOC
segun
estadio
FIGO

111 B-
Inc

Hc-1v

IiC -
IVA-
VB

I1A-
1HIB-111C

Tipo
histoldgi
co

Temperat
ura

Epitelial 42 °C

Seroso, 41.5°C
Endometr
oide,
Células
claras
Seroso y 40°-42°
NO Seroso
Seroso de  42°C-43°C

alto

grado

Seroso, NR
Mucinos
0.
Endometr
oide,
Células
claras,
Mixto y
no
diferenci
ado

Serosode  41,5-42,0
alto °C
grado,
Seroso de
bajo
grado
Mucinos
0,
Endometr
oide,
Células
Claras

Seroso-
Muciono °C
S0-
Endometr
oide-
Células
claras

0,1°Cy43

Tiempo
de
exposici
on

60 min

90 min

60 min

60 min

515
minutos

60-90
minutos

60
minutos
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Lim M, Ensayo CRS + 274 1l -1v Seroso, 41.5°C 90
etal. clinico Quimioterapia endometr
[23] aleatoriz vs CRS + oidey
ado HIPEC células
claras
Lim M, Ensayo CRSvs CRS + 274 Hi-1v Seroso, 415°C 90
etal. clinico HIPEC endometr
[23] aleatoriz oide y
ado células
claras
Lim M, Ensayo  ICRS vs ICRS 274 1 -1v Seroso, 415°C 90
etal. clinico + HIPEC endometr
[23] aleatoriz oide y
ado células
claras
Lyu M, Cohorte NACT+IDS- 62 HIC/1v Alto NR NR
etal. NACT+IDS+ grado
[24] HIPEC Seroso
b R afhee ¥l gm w4
al€ ] multicént ACT+ID 3 IVA- I\émgo minutos
[20 rico +HIPEC VB :
E et
roide,
Células
claras,
Ji,etal.  Ensayo CRSvs CRS + 184 Hn-1v MMB Yy 415°C 90 min
clinico HIPEC no
[26] aleatoriz diferenci
ado ado
Ko Cohorte HIPEC vs NO 49 HIA- Seroso 41,5-42,0 60-90
Jieun,et HIPEC HB-IlC dealto °C minutos
al. [21] grado,
Seroso
debajo
grado
Mucinos
0,
Endomet
roide,
Células
Claras
Lei Z, Cohorte PCS vs 78 Il Seroso- 0,1°Cy43 60
etal. PCS+HIPEC 9 Muciono °C minutos
[22] So-
Endomet
roide-
Células
claras
Lim M, Ensayo CRS + 27 Hnr-1v Seroso, 415°C 90
etal. clinico Quimioterapia 4 endomet
[23] aleatoriz vs CRS + roide y
ado HIPEC células

claras
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Lim M, Ensayo CRSvs CRS + 27 " -1v Seroso, 415°C 90

etal. clinico HIPEC 4 endomet
[23] aleatoriz roide y
ado células
claras
Lim M, Ensayo ICRS vs ICRS 27 Hi-1v Seroso, 415°C 90
etal. clinico + HIPEC 4 endomet
[23] aleatoriz roide y
ado células
claras
Lyu M, Cohorte NACT+IDS- 62 1ncnv Alto NR NR
etal. NACT+IDS grado
[24] +HIPEC Seros
0

*CRS: Citoreduccion

*HIPEC: Quimioterapia intraperitoneal hipertérmica
*NACT: Quimioterapia neoadyuvante

*|DS: Cirugia de reduccién de volumen a intervalos
*PCS: Cirugia citorreductora primaria

*|CRS: Citorreduccion a intervalos

*NR: No reportado
b. EVALUACION DE LA CALIDAD
Se utilizé la herramienta ROBS-2 de Cochrane para evaluar la calidad de los estudios, y
los resultados indicaron una puntuacion generalmente positiva para los estudios de
intervencion. Se encontrd un elevado riesgo de sesgo en los dominios 4 de dos ensayos
clinicos. (Fig. 2).

Risk of bias domains
| b2 | b3 | b4 |

Cascales A, et al (2022)
Driel WJ (2018)
Ji, et al (2022)
Lim M, et al (2022)

Study

par
(&)

Domains: Judgement

D1: Bias arising from the randomization process.

D2: Bias due to deviations from intended intervention. . High

D3: Bias due to missing outcome data. B ‘siii Gonicania
D4: Bias in measurement of the outcome.

D5: Bias in selection of the reported result. . Low



i. SUPERVIVENCIA LIBRE DE PROGRESION (SLP) Y SOBREVIDA GLOBAL

(SG) DEL GRUPO HIPEC

En el grupo HIPEC, identificamos una variacion notable en los resultados en cuanto a la
SLP entre los estudios. Algunos estudios muestran una mejora significativa en la SLP con el
uso de HIPEC, mientras que otros no encuentran diferencias estadisticamente
significativas. Cascales et al [16]. sugiere una reduccion significativa en el riesgo de
progresion o muerte a los 12 meses OR 0.12 (1C 95% 0.02-0.89; p=0.038) y 45 meses OR
0.12 (1C 95% 0.02-089; p=0.038).

De manera similar, la SG también varia notablemente, Algunos estudios indican una
mejora significativa en la SG con HIPEC, mientras que otros no muestran una diferencia
clara o significativa. Lei Z, et al. [22], indica una disminucion significativa en el riesgo de
muerte con una media en meses de 42,3, OR 0.64 (IC 95% 0.5-0.82; p<0.00), la media en
meses de la SG es similar a lo reportado por Ceresoli M, et al. [17] que, a dosis de
Cisplatino100 mg/m2 y plaquitaxel 175mg/m2 tuvo una mejoria en la SG de 32,53 meses

p=0.048.

Tabla 2. HIPEC SG-SLP

Autor Régimen de Terapia Media SG (meses) Media SLP
(meses)

Cascales  Cisplatino75mg/m2  450R (0.12) IC (0.02- 12 OR (0.12)IC

P, et 089) p=0.038 (0.02-0.89)
al.[16] p=0.038
Ceresoli  Cisplatino 100 mg/m2 32,53 p=0.048 13,23 p=0.454
M, et al. y plaquitaxel

[17] 175mg/m2

Fahim, et  Cisplatin 200 mg/m 2 42 p=0.559 19.5 p=0.319

al. [18]
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He Paclitaxel 175mg/m2y 40 p=0.001 19 OR (0,46) IC
Xiaoli, et carboplatino (0,33-0,65) p=0
al. [19]
Jou J, et Carboplatino/paclitaxel 30.50R (1.182) IC 12.1 OR (1.51)
al. (0.42-3.35) p=0.33 IC (0.76-3.03)
p=0.15
[20]
Ko Jieun, Paclitaxel 175mg/m2 81,30% p=0.85 24,2 1C (14.1-
etal. [21] 43.2) p=0.6688

ii. SUPERVIVENCIA LIBRE DE PROGRESION (SLP) Y SOBREVIDA GLOBAL

(SG) DEL GRUPO CONTROL

Entre los regimenes de terapia, CRS es comiUnmente utilizado, y varios estudios han
reportado medias de SG que varian sustancialmente, desde 32.53 meses hasta 45 meses.
Algunos estudios han reportado valores de p que sugieren resultados estadisticamente
significativos. Cascales P, et al. [16], He Xiaoli, et al. [19] y Lei Z, et al. [22]en términos
de SG muestran una media en meses de 45 meses OR 12 (1C 95% 0.02-0.89; p=0.038), 40
meses OR 0,52 (IC 95% 0.35-0.78; p=0.001), 42.3 meses OR 53.9 (IC 95% 46.6-63.7;
p=0.02) respectivamente. Lo que implica que, el régimen terapéutico puede estar asociado
con una mejora estadisticamente significativa en la SG. No obstante, algunas medias en la
SGy SLP sonvariadas, con valores p mayores a 0.05. En términos de la SLP, los resultados
son igualmente variados, con medias que van desde los 12 meses hasta los 24,2 meses [21].
Algunos estudios no reportan un HR o un valor pasociado, lo que dificulta determinar la
significancia estadistica de sus resultados. Para aquellos estudios que si lo hacen, los OR
varian y algunos cruzan el valor neutro de 1, mientras que otros se sitian por debajo,
sugiriendo Algunos regimenes parecen ofrecer mejoras significativas en la supervivencia,
otros no muestran diferencias estadisticamente significativas. La variabilidad en los
resultados y en la precision de las estimaciones del HR subraya la necesidad de interpretar

estos datos en el contexto mas amplio de la evidencia disponible.
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Tabla 3. No HIPEC SG-SLP

Autor

Cascales
P, et al.
[16]

Ceresoli
M, et
al. [17]

Fahim, et
al. [8]

He Xiaoli,
etal.
[19]

Jou J, et
al.[20]

Ko Jieun,
etal.
[21]

Lei Z, et
al. [22]

Lim M, et

al.[23]

Lyu M, et

al. [24]

Driel WJ,
etal.[25]

Régimen de terapia

CRS

CRS

CRS

NACT+IDS

Carboplatino/paclitaxel

CRS

PCS

NR

NACT+IDS

Carboplatino o
Plaquitaxel

Media SG (meses)

45 OR (12) IC (0.02-
0.89) p=0.038

32.53 p=0.454

42 OR (32.53) IC
(21.87-43.19) p=0.559

40 OR (0.52) IC (0.35-
0.78) p=0.001

30.5 p=0.146

81.30% p=0.850

42.3OR (53.9) IC
(46.6-63.7) p=0.02

62.3

NR

48.2

NR

10.7

Media SLP
(meses)

12

13,23

195

19 OR (0.46) IC
(0.33-0.65) p=0

12.1 OR (1.51)
IC (0.76-3.03)
p=0.15

24,2 IC (12-36.3)
p=0.688

NR

18.8

29.7

15.4

12.97

33,9




Kim J, Cisplatino 69.5
etal.
[26]

18.8

*CRS: Citoreduccion

*HIPEC: Quimioterapia intraperitoneal hipertérmica
*NACT: Quimioterapia neoadyuvante

*IDS: Cirugia de reduccién de volumen a intervalos
*PCS: Cirugia citorreductora primaria

*ICRS: Citorreduccion a intervalo
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4. DISCUSION

El COE es una de las neoplasias maligna con mayor prevalencia y letalidad, en la
actualidad su tratamiento se basa principalmente en cirugia,para minimizar el tamafio de
tumores y el uso adyuvante de agentes quimiotdxicos a base de platinos y taxanos [11].
Gracias a los ultimos avances se ha sumado el uso de IP, proporcionando de esta manera
una mejora enlas tasas de supervivencia y sobrevida. Sin embargo, se debe de tomar en
cuenta que la (IP) sigue sin ser aceptada en el estandar de atencion primaria, esto se debe
por la presencia de diferentes inconvenientes como es la toxicidad y resistencias a los
farmacos. Pese a esto cerca del 80% de los casos recaeran después del tratamiento estandar

[15].

Nuestros analisis, demuestran que en varios estudios hay una mejora significativa en la SLP
con el uso de HIPEC, mientras que otros no encuentran diferencias estadisticamente
significativas. Cascales P, et al [16] sugiere una reduccién significativa en el riesgo de
progresion o muerte a los 12 meses OR 0, 12 (IC 95% 0.02-0.89; p=0.038) y 45 meses
OR 0.12 (IC 95% 0.02-089; p=0.038). De manera similar, la SG también varia

notablemente.

Algunos estudios indican una mejora significativa en la SG con HIPEC, mientras que
otros no muestran una diferencia clara o significativa. Lei Z, et al. [22] indica una
disminucién significativa, el riesgo de muerte con una media en meses de 42,3 OR 0.64 (IC
95% 0.5- 0.82; p=<0.00), la media en meses de la SG es similar a lo reportado por Ceresoli
M, et al. [17] que a dosis de Cisplatino 100 mg/m2 y plaquitaxel 175mg/m2, tuvo una
mejoria enla SG de 32,53 meses p=0.048. En términos de la SLP, los resultados son
igualmente variados, con medias que van desde los 12 meses hasta los 24,2 meses.
Algunos estudiosno reportan un OR o un valor p asociado, lo que dificulta determinar la

significancia estadistica de sus resultados.
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Esto se afianza con los resultados aportados por varias publicaciones en donde se resalta
elaumento tanto en la SG y la SLP de pacientes que fueron sometidas de manera aleatoria

a un régimen de terapia basado en quimioterapia adyuvante frente a HIPEC, como reporta.

Filis P, et al. [9] donde nos muestra que la sobrevida global (SG) en pacientes que se
sometieron tanto a quimioterapia neoadyuvante seguida de CRS de intervalo y de HIPEC,
presentd una mejora significativamente a 5 afios en pacientes con cancer de ovario
primario recurrente (OR =0,77; IC del 95 %: 0,67-0,90; p = 0,001). Ademas, resalta que
los beneficios se volvieron estadisticamente significativos a partir del segundo afio con
una reduccion del 36% en el riesgo de muerte, disminuyendo gradualmente durante el

tiempo de seguimiento al 23% en el quinto afio (6).

El metaanalisis realizado por LluecaM, et al. [27] donde se analiz6 pacientes con
carcinoma epitelial de ovario en estadios FIGO IlI-lva, intervenidas con Quimioterapia
neoadyuvante + Cirugia citorreductora + HIPEC + Quimioterapia adyuvante presento una
mejora en la SG (OR = 0,56 IC 95% 0,33-0,95; p = 0,03) y la SLP (OR = 0,61 IC 95%
0,43-0,86; p <0,01) en comparacion con el tratamiento tradicional Quimioterapia
neoadyuvante + Cirugia citorreductora = Quimioterapia adyuvante [27]. Ademas, cabe
recalcar que OVHIPEC-2, un ensayo clinico aleatorizado de fase Il demostré que la
adicion de HIPEC a la cirugia citorreductora de intervalo es segura'y mejorala SGy La
SLP en cancer de ovario en estadio I11, que no son elegibles para la cirugia citorreductora

primaria debido a la extension de la enfermedad [10].

Sin embargo, debemos de tener en cuenta que recientemente las recomendaciones por la
Sociedad Europea de Oncologia Medica (ESMO) y la Sociedad Europea de Oncologia
(ESGO) no lograron recomendar el uso terapéutico como estandar de primera linea para

el manejo de cancer de ovario epitelial en estadio avanzado [1].

Esto debido a que, aunque HIPEC se asocia con mejoras en supervivencia en el COE
avanzado, la mayoria de los efectos toxicos, incluidas la anemia, neuropatia, efectos

toxicos renales agudos, desequilibrio electrolitico, dolor abdominal y estilo de vida
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inadecuado, siguen siendo variables que impiden que este tipo de tratamiento se convierta
en el Gold estandar, ademas que, al ser una terapéutica nueva, sigue sin tener una mayor
avalia que el tratamiento tradicional. Sumado a esto el estado funcional, las comorbilidades
y las habilidades del cirujano, provocan inconstancias relevantes en los estudios

publicados hasta la actualidad.

Contrario a esto nuestros hallazgos sugieren que la eficacia en la SG y SLP los resultados son
igualmente variados, tomando en cuenta que sigue existiendo una brecha amplia en el
tratamiento convencional sobre HIPEC, sin embargo, en el andlisis de cada uno de los
estudios los indices son favorables tanto con una media de 5 afios sin recaidas y un
aumento en la sobrevida. Se debe tomar en cuenta que varios estudios en fase 111 siguen
sin presentar los resultados pertinentes debido a ello nos encontramos a la espera de los
mismos, permitiéndonos de esta manera tener una base mucho mas so6lida sobre los
resultados estadisticamente favorables. Es importante recalcar que las afectaciones post
operatorias fueron variables y en algunos casos inconstantes, debido a ello es de suma
importancias una evaluacién exhaustiva de los distintos factores adversos que pueden
llegar a tener una variacién bastante amplia al momento de comparan los beneficios de

las dos terapias analizadas en cuestion.

27



5. CONCLUSIONES

La adicion de HIPEC seguida de la cirugia citorreductora, en el cancer deovario en estadio
avanzando 11y VI FIGO, aumento de manera significativa la SG y laSLP, sin embargo, se
debe tomar en cuenta que en este estudio no se analiz6 de manera directa los factores
secundarios post operatorios debido a ello es necesario que se investigue mas a fondo en
ensayos futuros como esto puede llegar a influir de manera positiva o negativa en este grupo

de pacientes.

En adicidn se encontrd que existe variabilidad en los parametros en la aplicacion de HIPEC,
como la temperatura (desde 40°C hasta 43°C) y el tiempo de exposicion (desde60 hasta 120
minutos), estas diferencias podrian influir en la eficacia y los efectos secundarios del
tratamiento, esto debido a que sigue sin existir un consenso sobre los pardmetros al momento
de realizar la intervencion. Esto nos comprueba que se debe seguir investigando en este tipo
de intervencidn con el objetivo de mejorar la calidad devida de las pacientes. Una fortaleza de
este estudio es quelos resultados brindan indicaciones preliminares de los posibles beneficios
de HIPEC como tratamiento inicial para enfermedades avanzadas, especialmente el cancer

epitelial de ovario.
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6. LIMITACIONES

A pesar de la falta de diferencia estadistica y la falta de estudios, se debe tener precaucion al
evaluar los resultados del tratamiento actual debido a las posibles diferencias entre los dos
grupos en términos de estadio y tipo de tratamiento inicial, esto indica que existe
heterogeneidad en los estudios incluidos en esta revision. Se evidencié una variabilidad
significativa al considerar terapias intervencionistas, especialmente HIPEC, en cuanto a los

efectos secundarios.
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8. ANEXOS
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