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1. RESUMEN

Introduccién: EI carcinoma epitelial ovarico se caracteriza por elevadas tasas de
mortalidad y recidiva. Este estudio se centra en la evaluacion de la eficacia y perfil de
complicaciones asociadas a la aplicacion de la Quimioterapia Intraperitoneal
Hipertérmica en conjunto con la Cirugia Citorreductora en el manejo del Cancer de ovario

recurrente.

Metodologia: Mediante una revision bibliografica no experimental, se seleccionaron
estudios relevantes de bases de datos como PubMed, Scopus y Web of Science. Se
incluyeron investigaciones que analizaban detalladamente las complicaciones y los
desenlaces clinicos en pacientes con Cancer de ovario recurrente sometidas a

Quimioterapia Intraperitoneal Hipertérmica en conjunto con la Cirugia Citorreductora.

Resultados: Los resultados indican una variabilidad significativa en la supervivencia
post- tratamiento de las pacientes, afectada por la diversidad de protocolos utilizados y las
condiciones clinicas particulares de cada paciente. Se registré una incidencia elevada de
complicaciones postoperatorias severas, las cuales estuvieron influenciadas por variables

intraoperatorias y el estado clinico preoperatorio de las pacientes.

Conclusiones: La combinacion de Quimioterapia Intraperitoneal Hipertérmica en
conjunto con la Cirugia Citorreductora demuestra un potencial notable para mejorar la
calidad de vida y prolongar la supervivencia en pacientes con Cancer de ovario recurrente.
Sin embargo, la gestion eficiente de las complicaciones postquirurgicas se establece como
un elemento critico del tratamiento. Una seleccion rigurosa de pacientes, junto con una
optimizacion clinica tanto pre como postoperatoria, es fundamental para maximizar los

beneficios terapéuticos y reducir los riesgos asociados.



Palabras clave: Efectos Adversos a Largo Plazo, Hipertermia Intraperitoneal

Quimioterapéutica, Neoplasia Ovarica, Terapia Neoadyuvante



2. ABSTRACT

Introduction: Epithelial ovarian cancer (EOC) is characterized by high mortality and
recurrence rates. This study focuses on evaluating the efficacy and complication profile
associated with the application of Intraperitoneal Hyperthermic Chemotherapy (IPHC)

together with Cytoreductive Surgery (CRS) in treating recurrent EOC.

Methodology: Through a non-experimental literature review, relevant studies were
selected from PubMed, Scopus, and Web of Science databases. Research studies
comprehensively analyzing complications and clinical outcomes in patients with

recurrent EOC undergoing IPHC and neoadjuvant chemotherapy were included.

Results: The results indicate significant variability in the postoperative survival of
patients, affected by the diversity of protocols used and the particular clinical conditions
of each patient. There was a high incidence of severe postoperative complications

influenced by intraoperative variables and the preoperative clinical status of the patients.

Conclusions: The combination of IPHC and CRS shows remarkable promise in
improving patients' quality of life and prolonging survival in patients with recurrent EOC.
However, effective management of postoperative complications is established as a critical
element of treatment. Rigorous patient recruitment and clinical optimization before and

after surgery are critical to maximize the therapeutic benefits and reduce associated risks.

Keywords: Long-Term Adverse Effects, Chemotherapeutic Intraperitoneal Hyperthermia,

Ovarian Neoplasia, Neoadjuvant Therapy
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3.

INTRODUCCION

El cAncer de ovario epitelial (EOC) representa un desafio critico en salud global debido a
su altamortalidad y prevalencia, siendo la neoplasia ginecoldgica con mayor tasa de
letalidad (1). La deteccion tardia del EOC, cominmente en estadios Il o 1V, implica que
el tratamiento deba abordar una enfermedad ya diseminada, dificultando el logro de una
supervivencia prolongada yuna calidad de vida aceptable para las pacientes (2,3). A pesar
de que la cirugia citorreductora y la quimioterapia basada en platino y taxano constituyen
la piedra angular del tratamiento inicial,mas del 70% de las pacientes experimentaran una
recurrencia dentro de los tres afios posteriores,evidenciando una urgente necesidad de

alternativas terapéuticas adicionales (3-5).

La quimioterapia intraperitoneal hipertérmica (HIPEC) emerge como un complemento
potenciala la cirugia citorreductora, ofreciendo una esperanza de mejorar la supervivencia
global y libre de enfermedad al maximizar la citotoxicidad de los agentes
quimioterapéuticos en el microambiente peritoneal del EOC (4,6). No obstante, la
literatura existente presenta resultados divergentes, con estudios que van desde la
confirmacion de su eficacia hasta aquellos que cuestionan su beneficio, particularmente en

casos de cancer de ovario recurrente y avanzado (7-9).

La alta incidencia de complicaciones relacionadas con la HIPEC, que pueden oscilar entre
el 15%y el 34% para morbilidades graves, suscita preocupaciones significativas en cuanto
a la seguridady justificacion de su uso clinico (3). Estas complicaciones, sumadas a la
ausencia de estudios exhaustivos sobre la morbilidad y calidad de vida post-tratamiento,

revelan una laguna critica enel conocimiento actual que requiere investigacion detallada

(1).

Frente a este escenario de incertidumbre clinica y cientifica, el presente estudio busca

dilucidar las complicaciones y resultados clinicos en pacientes con cancer de ovario
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recurrente y avanzado sometidas a quimioterapia neoadyuvante e HIPEC. Esta
investigacion pretende proporcionar un analisis detallado de las morbilidades asociadas
con HIPEC y evaluar su impacto en la calidad devida de las pacientes, con el fin de
contribuir a una mejor seleccion de candidatas para esta terapiay optimizar los protocolos

de tratamiento en oncologia ginecologica.

4. METODOLOGIA

4.1. Tipo de estudio
Se realizd0 un estudio no experimental de tipo descriptivo de enfoque revision

bibliogréfica.

4.2. Criterios de Elegibilidad
La seleccion de articulos se basé en estudios primarios que informaron y describieron las
complicaciones y resultados clinicos en pacientes con cancer de ovario recurrente post-
cirugia citoreductora y quimioterapia intraperitoneal hipertérmica (HIPEC). Se omitio la
consideracion del estadio diagndstico previo y el tipo especifico de cirugia citorreductora.

Se incluyeron publicaciones de los ltimos 10 afios, redactadas en inglés o espafiol.

4.3. Fuentes de informacion
Se condujo una busqueda electrénica en las bases de datos de la Biblioteca Nacional de
Salud (PubMed), Scopus y Web of Science. La estrategia de busqueda, realizada en una
Unica sesion, integré términos registrados en los descriptores de ciencias de salud
DeCS/MeSH, utilizando los operadores booleanos “AND” y “OR”. Los términos clave
incluyeron 'Hyperthermic Intraperitoneal Chemotherapy', 'Long Term Adverse Effects’,

‘Neoadjuvant Therapy', y '‘Ovarian Neoplasm'.
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4.4. Busqueda y seleccién de evidencia
Esta estrategia de blsqueda resulté en la recuperacion de 149 estudios publicados desde
2013 hasta octubre de 2023. No se efectuaron bdsquedas adicionales. La revision

incorporo toda la informacion disponible obtenida de las bases de datos mencionadas.

4.5. Seleccién de fuentes de evidencia
De los estudios recuperados, 18 articulos fueron sometidos a un andlisis riguroso
mediante la revision de titulos y resimenes. Los articulos pertinentes se incluyeron si
cumplian con los criterios de elegibilidad establecidos. Se excluyeron dos articulos por

falta de acceso, resultando en un total de 16 articulos revisados.

4.6. Pregunta de Investigacion

La interrogante formulada fue: "¢ Cuales son las complicaciones y resultados clinicos en

pacientes con cancer de ovario recurrente sometidas a quimioterapia e HIPEC?".
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5. DESARROLLO DEL TRABAJO

5.1. Definicién

El EOC constituye una de las neoplasias malignas mas letales a nivel global,
caracterizandose por una tendencia a la diseminacion intraperitoneal, donde las células
tumorales tienden a adherirse a superficies de organos intraabdominales (1-3,12). El
diagnostico de EOC, asi como de cédnceres primarios de la trompa de Falopio y
peritoneales, frecuentemente ocurre en etapas avanzadas, lo que se traduce en una
supervivencia global a cinco afos relativamente baja. La incidencia globalanual de EOC
se estima en 295,000 casos, con una mortalidad de 185,000, reflejando la alta letalidad de

esta enfermedad (11).

5.2. Epidemiologia

El EOC resulta ser una de las neoplasias con mayor nimero de muertes ginecoldgicas a
nivel mundial, con una tasa de incidencia de 295 000 y una letalidad de 185 000
anualmente a nivel mundial (11).En 2022, Europa reporté una tasa estandarizada de 10.29
por cada 1000 000 mujeres (12). Mientras que, en Latinoamérica, la incidencia de

mortalidad es de 7.3 por 100 000 mujeres(13).

5.3. Sintomas
La presentacion clinica del carcinoma ovarico se manifiesta tipicamente mediante
sintomas comola distension o tumefaccion abdominal, sensacion de saciedad precoz,
anorexia y dolor abdominopélvico. El proceso diagnéstico se inicia ante la presencia de
sospecha clinica y frecuentemente se identifica una masa anexial durante la evaluacion
pélvica, 0 mediante técnicasde imagen como la ecografia transvaginal o transabdominal.

El diagndstico definitivo se establece a través de la evaluacion histopatologica (14).
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5.4. Clasificacion
Dentro de la gama de subtipos histolégicos del cancer de ovario, el carcinoma epitelial
representa la mayoria de los casos. El carcinoma de ovario epitelial (EOC, por sus siglas
en inglés) es reconocido por su alta tasa de mortalidad entre las neoplasias femeninas. Este
subtipo se distingue de otras variantes histologicas, tales como el carcinoma seroso, el cual
comparte manifestaciones clinicas con el carcinoma primario de las trompas de Falopio y
el carcinoma peritoneal (14,15). Especificamente, el EOC se caracteriza por su potencial

de diseminacion extensa (16).

La Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO) clasifica la extension
de la enfermedad en etapas, en funcidn del alcance del compromiso oncoldgico (16). Esto
incluye la diseminacion peritoneal microscépica, la presencia de implantes peritoneales
visibles extrapélvicos y la metéstasis peritoneal avanzada (estadios I1A2, I1IB y 1IIC,
respectivamente). Este sistema de estadificacion puede integrar el estado de los ganglios

linfaticos retroperitoneales,ya sea afectados o no (17,18).

De acuerdo con la FIGO, el carcinoma de ovario epitelial se asocia cominmente con
estadios avanzados al momento del diagnostico. Esto conlleva desafios significativos,
incluyendo periodos prolongados de tratamiento debido a la limitada penetracion de
agentes quimioterapéuticos en lacavidad peritoneal (19). A pesar de los progresos en las
terapias contra el EOC, las tasas de recidiva y mortalidad siguen siendo

considerablemente altas.

5.5. TRATAMIENTO
El manejo terapéutico estandar del carcinoma ovarico epitelial consiste en la reseccion
quirargica con el objetivo de la reduccién maxima posible del volumen tumoral (11),

complementada con quimioterapia basada en agentes como el cisplatino y el paclitaxel,
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los cuales ejercen su efecto antitumoral induciendo dafios en el ADN y alteraciones en su

replicacion (10).

La cirugia citorreductora (CRS) se ha establecido como un predictor de un pronostico mas
favorable, influenciando positivamente la eficacia de la terapia subsiguiente (20,21).
Histéricamente, la norma incluia CRS seguida de quimioterapia intraperitoneal, la cual
ofrece una distribucion de farmacos mas directa y ha demostrado mejorar la supervivencia
de los pacientes (2,22). Sin embargo, esta aproximacion no ha sido universalmente
adoptada como el estandar oro debido a las complicaciones relacionadas con la

citotoxicidad y la morbilidad asociada con la terapia (23).

5.6. QUIMIOTERAPIA INTRAPERITONEAL HIPERTERMICA
En la Gltima década, la quimioterapia intraperitoneal hipertérmica (HIPEC) ha emergido
como una alternativa terapéutica prometedora. La HIPEC se administra inmediatamente
después de la CRS (2,10), sin necesidad de un acceso postoperatorio para la infusion, y
se lleva a cabo a temperaturas entre 41 y 43 °C durante un periodo de 30 a 120 minutos,
esta técnica busca maximizar la eficacia citotoxica contra las células tumorales residuales

y minimizar la exposicion sistémica y sus efectos secundarios asociados (2).

La hipertermia intraperitoneal con quimioterapia capitaliza su estrategia terapéutica al
permitir una administracion directa y localizada de agentes quimioterapéuticos sobre la
superficie peritoneal. Este método incrementa la sensibilidad de las células cancerigenas
al tratamiento, facilitando la perturbacién de los mecanismos de reparacion del ADN,
potenciando la efectividad de los agentes basados en platino, e induciendo la apoptosis y la
activacion de proteinas receptoras de las células "natural killer" (2,10). Consecuentemente,
la alta concentracion local y la perfusion mejorada de quimioterapéuticos optimizan la

destruccion de células tumorales diseminadas y micrometastasis peritoneales (6,24).
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A pesar de que la combinacidn de cirugia citorreductora (CRS) y quimioterapia adyuvante
representa el estdndar actual de cuidado, se observan elevadas tasas de recurrencia en la
literaturacientifica (25,26). Menos del 40% de pacientes con EOC alcanzan una remisién
completa, y la supervivencia a los 5 afios apenas supera el 46.5% (6,15,26). Cabe destacar
que la quimioterapiaintraperitoneal todavia no ha alcanzado un estatus de aceptacion
universal dentro de las pautas estandar de tratamiento, principalmente debido a su perfil

de toxicidad.

5.7. CANCER DE OVARIO RECURRENTE
Los pacientes que experimentan recurrencia dentro de los 6 meses siguientes al
tratamiento convencional se clasifican como resistentes al platino y, en consecuencia,
tienen un pronostico desfavorable (23). No obstante, aproximadamente un 80% de los
casos muestran recaidas tras laterapia estandar (21). Se estima que alrededor del 70% de
los casos de EOC sufriran recurrencias dentro de los primeros 5 afos para todos los
estadios de la enfermedad, sin una mejora significativa en la supervivencia a 10 afios, lo
que sugiere un control mas efectivo de la enfermedad, pero sin un impacto positivo en la

supervivencia a largo plazo (10,15).

Aunque HIPEC ofrece ventajas comparativas con respecto a las terapias convencionales,
aun nose ha establecido un consenso en cuanto a la perfusion éptima y los tiempos de
administracion de los agentes terapéuticos (11). A pesar de que, en 2019, la National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) aprobd el uso de HIPEC como una alternativa
para la reduccion de intervalo, la Sociedad Europea de Oncologia Médica (ESMO) vy la
Sociedad Europea de Oncologia Ginecolodgica (ESGO) aun no han endosado HIPEC como
un tratamiento de primera linea para el manejo del cancer de ovario epitelial recurrente y

avanzado (8,27).
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6. RESULTADOS

Al analizar 16 estudios y, al aplicar los criterios de elegibilidad, 7 articulos fueron

seleccionadoscon una poblacion total de 422 (n = 100%) diagnosticadas con cancer de

ovario epitelial estadiosll y 1V, de las cuales el 64.21 % fueron pacientes con cancer de

ovario recurrente, el 85.71 % delas intervenciones siguieron el régimen de CRS+HIPEC.

Los estudios presentados varian en disefio y tamafio de la muestra, con un niamero

significativo de pacientes tratados con HIPEC y CRS. Las caracteristicas de las

intervenciones se describen en la Tabla 1.

6.1. Tabla 1. Caracteristicas de los estudios recolectados

CARACTERISTICAS DE LOS ESTUDIOS RECOLECTADOS
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Autor Afo
Cascales P 201
(28) 3
Chambers 202
L (29) 1
DeracoM  ,,,
(30) 0
Frenel J 201
(31) .
Paviov M 201

Disefio del

Estudio

Cohorte

Cohorte

Cohorte

Cohorte

Cohorte

Poblacion

de estudio

31

56

31

116

70

REOC

25

15

61

70

Intervencion
(HIPEC +

Quimioterapia)

CRS + HIPEC

HIPEC + CRS

+ Doxurrubicia

CRS + HIPEC

CRS + HIPEC

CRS + HIPEC

Tiempo

Quirdrgico

60 min

90 min

30 min

SD

60 min
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(32) 6

Petrillo M 201  Transversal 41 41 CRS + HIPEC 60 min
(33) 7

TeoM 202 Cohorte 77 50 CRS +HIPEC SD
(34) L

Total 422 271

*SD: Sin Datos
*CRS (por sus siglas en inglés): Cirugia Citorreductora
*HIPEC (por sus siglas en inglés): Quimioterapia Intraperitoneal Hipertérmica

*REOC (por sus siglas en inglés): Cancer de ovario recurrente

7.1. Tabla 2. Andlisis de supervivencia de pacientes con cancer de ovario

recurrente sometidos a HIPEC + CRS.

De esta poblacidn total, se destaca una divergencia significativa en la supervivencia
postratamiento. Esta variabilidad puede estar influenciada por diferencias en los
protocolos de HIPEC, los regimenes de quimioterapia utilizados y las caracteristicas
basales de los pacientes. Ademas, los tiempos quirurgicos sugiere diferencias en las

técnicas quirargicas o en la extension de la enfermedad tratada Tabla 2.



Tabla 2. Analisis de supervivencia de pacientes con cancer de ovario recurrente

sometidos a HIPEC + CRS.

Supervivencia Global

Supervivencia Libre de Progresion

20

Cascales P (28) NR SD

Chambers L (29)  25.7 meses 10.8 meses
Deraco M (30) 23.1 meses 25.7 meses
Frenel J (31) SD 14.3 meses
Paviov M (32) SD SD

Petrillo M (33) SD 27 meses

Teo M (34) 26 meses SD

Zhao J (35) 42.8 meses SD

*SD: Sin Datos
7.2. Tabla 3. Andlisis de supervivencia de pacientes con cancer de ovario

recurrente sometidos a HIPEC + CRS.

Por otra parte, se puede evidenciar que el 85.71% de la poblacion en estudio presentaron
complicaciones grado Il — IV post operatoria, que son criticas para medir la variabilidad
y seguridad de HIPEC posterior a CRS. Los valores de OR y p indican una variabilidad
significativa en el riesgo de complicaciones, lo que subraya la importancia de una

seleccion cuidadosa de pacientes y la necesidad de optimizar las técnicas quirdrgicas para

minimizar la morbilidad Tabla 3.

Tabla. 3 Complicaciones postoperatorias reportadas en pacientes con cancer




de ovariorecurrente tratadas con HIPEC y CRS.

Autor Complicacion N con  Grado de Odds p
Post -operativa REOC  Morbilitad Ratio  value
(OR)
Cascales Reseccion Intestinal 25 n-v 3.46 0.05
P (095- 9
(28) 2379)
Chambers  Anastomosis Digestiva n-1v 4.99 0.04
L (29) (1.35- 6
27.79)

Deraco M Peritonectomia 15 "n-v SD 0.02
(30) 9
Frenel J Reoperacion, fallo organico 9 Hi-1v SD SD
(31) Unico y disfuncion de

organos.
Paviov M Fuga anastomotica 61 n-1v SD SD
(32)
Petrillo M Transfusién sanguinea o 70 n-1v SD SD
(33) terapia con antibidticos,

admision a cuidados

intensivos.
Teo M  Colecistectomia 41 "n-1v 4.40 0.04
(34) (1.06- 2

18.36)
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Zhao J  Afectacion 50 Hi-1v 6.0 0.01
(35) diafragmatica (1.51-
23.44)

*SD: Sin Datos
*CRS (por sus siglas en inglés): Cirugia Citorreductora
*HIPEC (por sus siglas en inglés): Quimioterapia Intraperitoneal Hipertérmica

*REOC (por sus siglas en inglés): Cancer de ovario recurrente

8. DISCUSION
Las complicaciones en pacientes con cancer de ovario recurrente son diversas y estan
significativamente influenciadas por factores intraoperatorios, como el indice de
carcinomatosis peritoneal (PCl), y el estado funcional del paciente, como lo demuestra la
escala de fragilidad modificada (mFI) (28). Ademas, es importante enfatizar la relacion
entre un alto PCl y la severidad de las complicaciones postoperatorias, que incluyen, pero
no estan limitadas a, complicaciones gastrointestinales severas y falla renal, las cuales
pueden complicar significativamente el curso postoperatorio (28,30). Por otro lado, la
fragilidad del paciente parece ser un predictor independiente de un riesgo aumentado de
complicaciones postoperatorias, sugiriendo que una evaluacion preoperatoria integral

podria ser clave para la estratificacion del riesgo y la planificacion quirurgica (29).

Ademas, la morbilidad y la mortalidad asociadas con HIPEC y CRS son considerables,
como se observa en los estudios de Frenel y Teo, donde las complicaciones graves (grado
I11'y 1V) son frecuentes y la mortalidad relacionada con el procedimiento, aunque baja,
es significativa. Este aspecto destaca la importancia de una seleccién cuidadosa de los

pacientes y el manejo postoperatorio (31,34).
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Ademas, los hallazgos de esta revisidn se comparan con los reportes de diversos estudios
de morbilidad postoperatoria en pacientes con cancer de ovario epitelial, con regimenes
de CRS + HIPEC, las complicaciones mas frecuentes son de grado Il y V, ademas, es
importante considerar que las complicaciones postoperatorias no tuvieron impacto

significativo en los resultados oncologicos (36—38).

De igual forma, algunos estudios afiaden que las complicaciones hematoldgicas, la
necesidad detransfusiones sanguineasy las complicaciones respiratorias como el derrame
pleural, especialmente cuando hay afectacion diafragmatica, son problemas
postoperatorios que requieren atencion especial y pueden prolongar la estancia
hospitalaria (33,35). Esto es similar a lo reportado en los resultados de mayor longitud de
estancia hospitalaria y complicaciones hospitalarias (RR = 1.87, p = 0.002) en el grupo

con cancer de ovario primario (39,40).

La gestion de las complicaciones postquirurgicas, por tanto, debe ser multidisciplinar,
incorporando estrategias de manejo de los factores de riesgo modificables, como la
nutricion y laoptimizacién de la condicién fisica antes de la cirugia, y la vigilancia

intensiva después de ella.

La evidencia sugiere que la individualizacion de la terapia basada en la fragilidad y la
carga de la enfermedad podria mejorar los resultados postoperatorios, reducir las tasas de
reoperacion y las readmisiones a la unidad de cuidados intensivos, y potencialmente
mejorar la calidad de vida y lasupervivencia a largo plazo en esta poblacion vulnerable

(29,32).
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9. CONCLUSIONES
A pesar de la variabilidad en las tasas de supervivencia y morbilidad reportadas en los
estudios analizados, se subraya la promesa del tratamiento con HIPEC en la mejora
potencial de la calidad de vida y la supervivencia a largo plazo. Sin embargo, es critico
destacar que aun no se ha establecido un consenso sobre la perfusion 6ptima y los tiempos
de administracion de agentes terapéuticos, lo que subraya la necesidad de investigaciones
adicionalesy la optimizacion de las técnicas quirargicas. La gestion de las complicaciones
postoperatorias, incluyendo la incorporacién de estrategias de manejo de factores de

riesgo modificables, emerge como un aspecto crucial para el éxito del tratamiento.

El anélisis de las complicaciones en pacientes con cancer de ovario recurrente nos lleva
a concluir que el manejo pre y postoperatorio debe ser meticulosamente planeado. Se
debe hacer énfasis en la seleccion de pacientes para procedimientos como la HIPEC y
CRS, el manejo de la fragilidad y la optimizacion de la condicion fisica y nutricional
preoperatoria. Esto debe acompafarse de un seguimiento postoperatorio intensivo y
multidisciplinar para mejorar los resultados y la calidad de vida de los pacientes. La
individualizacion del manejo basado en los hallazgos intraoperatorios y en la condicion

del paciente parece ser la clave para un resultado exitoso en esta poblacion de alto riesgo.

En conclusidn, el uso de HIPEC en combinacidn con la cirugia citorreductora representa
un avance significativo en el tratamiento del cancer de ovario recurrente. La eficacia
demostrada en términos de supervivencia, junto con el manejo adecuado de
complicaciones, propone un cambio paradigmatico hacia un enfoque mas personalizado

y estratégico en la oncologia ginecoldgica.

A medida que esta modalidad de tratamiento sigue evolucionando, es imperativo que la

comunidad médica siga colaborando en la refinacion de las técnicas y el desarrollo de
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protocolos estandarizados que maximicen la eficacia y minimicen los riesgos para esta

poblacién vulnerable.
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