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RESUMEN

FUNDAMENTO y OBJETIVO: Reproducir el ensayo clinico de la Dra Van Driel (1).
Comparar la supervivencia libre de enfermedad de las pacientes, analizar la seguridad y
eficacia de la adicion la terapia quimioterapia hipertérmica intraperitoneal (HIPEC) a la

cirugia de intervalo (IDS).

MATERIAL Y METODO: Ensayo clinico observacional, analitico longitudinal retrospectivo,
descriptivo, multicéntrico elaborado en 10 hospitales del territorio espanol. Se analizaron
los datos recogidos desde mayo del 2014 hasta noviembre del 2020 de las 509 pacientes
tratadas en las unidades de referencia por cancer de ovario estadio FIGO Ill y IV. Se
seleccionaron 354 pacientes por medio del puntaje de propension y se balance6 a 177
como brazo experimental con tratamiento basado en quimioterapia neoadyuvante mas
cirugia IDS con la adicién de la terapia HIPEC (Cisplatino 75 mg/m2, 41°C en 60 minutos)
y quimioterapia adyuvante. Como grupo control se seleccionaron 177 pacientes que

recibieron cirugia IDS con quimioterapia neoadyuvante previa y adyuvante postcirugia.

RESULTADOS: EIl intervalo libre de enfermedad en las pacientes tratadas con
quimioterapia neoadyuvante, cirugia IDS mas HIPEC y quimioterapia adyuvante fue de
2.13 anos frente a 1.36 anos que presentaron las pacientes con quimioterapia
neoadyuvante, cirugia IDS y quimioterapia adyuvante. No se evidenci6 diferencias entre la
supervivencia global entre ambos grupos. No se encontraron diferencias en cusnto a

seguridad entre ambos brazos de tratamiento.
CONCLUSIONES: La adicion de la terapia HIPEC a la cirugia IDS permite un mayor
tiempo de supervivencia libre de enfermedad y una eficacia y seguridad similar al empleo

de unicamente cirugia IDS.

PALABRAS CLAVE: HIPEC, Cirugia IDS, Estadio FIGO, ICP.
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ABSTRACT

PURPOSE: The clinical trial objective is to reproduce the clinical trial of Dr. Van Driel (1)
and compare the disease free survival of patients, analyze the safety and efficacy of the
addiction of hyperthermic intraperitoneal chemotherapy (HIPEC) therapy to interval

Deburking surgery (IDS).

METHODS: Retrospective, descriptive, multicentric, observational, longitudinal analytical
clinical trial carried out in 10 hospitals in the Spanish territory. During the period from May
2014 to November 2020, a total of 509 patients treated in the reference units for advanced
stage ovarian cancer. Through a non-randomized comparative study, 177 patients who
received neoadjuvant chemotherapy plus IDS surgery with the addition of HIPEC therapy
(Cisplatin 75 mg/m2, 41°C in 60 minutes) as experimental arm and as a control group, 177

patients did receive neoadjuvant chemotherapy plus IDS surgery.

RESULTS: The disease free survival in patients who were treated with neoadjuvant
chemotherapy, IDS surgery plus HIPEC and adjuvant chemotherapy was 2.13 years
compared to 1.36 years for patients with neoadjuvant chemotherapy, IDS surgery and
adjuvant chemotherapy. No difference was found between the overall survival between
both groups. No difference was found between the two treatment arms in terms of security

of patients.
CONCLUSIONS: The addition of HIPEC therapy to IDS surgery allows a longer disease
free survival but similar efficacy and safety to the use of IDS surgery alone and no

difference in the overall survival.

KEY WORDS: HIPEC, IDS Surgery, FIGO Stage, ICP.
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EXTEND SUMMARY

PURPOSE: The advanced ovarian cancer is the leading cause of death in the group of
gynecological tumors. At the time of diagnosis, 44% of all patients diagnosed with ovarian
cancer, will present a FIGO stage Ill and IV, this means that at the time of diagnosis these

patients will present advanced ovarian cancer.

Currently, various studies support the addition of HIPEC therapy to interval cytoreductive
surgery as a method to increase disease free survival in the treatment of advanced
ovarian cancer. For this reason, the clinical trial aims to reproduce Dr. Van Driel study and
seek if it is possible to obtain the same results in terms of survival, safety, and efficacy as
those obtained in that study. If the results obtained by Dr. Van Driel are proven, it will be
possible to modify the current protocol for the treatment of advanced ovarian cancer and

add HIPEC therapy to interval cytoreductive surgery.

The main objective of this clinical trial is to compare the disease free survival of patients
with the addition of HIPEC therapy to IDS surgery. The treatment scheme of both groups

of patients in neoadjuvant chemotherapy plus IDS surgery and adjuvant chemotherapy.

The specific objectives are to compare the safety and efficacy of the treatment of patients
who undergo an addition of HIPEC therapy to IDS surgery, compared to patients who do

not undergo HIPEC therapy.

METHODS: The clinical trial is an observational, multicenter, retrospective longitudinal

analytical study.

The patients included in the study have been diagnosed with advanced ovarian cancer,
FIGO status Il and IV, recruited in the ten reference hospital centers in the respective
multidisciplinary units for advanced ovarian cancer. The patient data analyzed have been
collected from May 2014 to November 2020.

A total of 509 patients have been included in the study. Of these 509 patients, 354 patients
were selected by a non-random method to prepare the Propensity Score. The 354
selected patients were divided into two groups: 177 patients were part of the patient group
that underwent the addition of HIPEC therapy to IDS surgery and 177 patients were part of
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the neoadjuvant chemotherapy treatment group, IDS surgery and adjuvant chemotherapy.
The propensity Score allows the data obtained in this study to show how the use of HIPEC

therapy would be if it were applied to the general population.

The HIPEC treatment used in this study is Cisplatin 75 mg/m2, using a hyperthermia of

41°C with an infusion of 60 minutes.

RESULTS: The results obtained by analyzing the data of patients with advanced FIGO
stage IlI-IV ovarian cancer with the treatment schedule of 3 cycles with neoadjuvant
chemotherapy (Cisplatin-paclitaxel), IDS surgery with or without the addition of HIPEC
therapy and 3 cycles with adjuvant chemotherapy (Cisplatin-Paclitaxel). The median age
of the patients was 60.45 years in the group of patients without the addition of HIPEC
therapy to IDS surgery and a median of 59.97 years in the group of IDS surgery with the
addition of HIPEC therapy. The FIGO stage presented by the study patients was FIGO
stage Il in 139 patients (78.5%) in the treatment group without the addition of HIPEC and
in 146 patients (82.5%) in the patients with the addition of HIPEC therapy. The most
frequent histological subtype presented by the patients in the study was the serous
histological subtype with a presence in 172 patients (97.2%) of the patients in the IDS
surgery group without HIPEC and this subtype was present in 171 patients (96.6%) in the
group of patients with addition of HIPEC therapy. The most frequently presented
histological grade in both treatment groups was poorly undifferentiated G3, with a
representation of 151 patients (85.3%) in the group of patients undergoing IDS surgery
without HIPEC and in 122 patients (68.9%) of the patients from the IDS surgery group with
the addition of HIPEC therapy.

The results obtained evaluating the safety of HIPEC therapy was that patients undergoing
IDS surgery with HIPEC showed a total of 75 patients (41.8%) postoperative complications
compared to 103 patients (58.2%) in the group of patients without the addition of HIPEC
therapy. No differences were found in the degree of complication. The degree of
complication in the group of patients with the addition of HIPEC therapy was categorized
as a minor complication in 56 patients (31.6%) compared to 54 patients (30.7%) in the
treatment group without the addition of HIPEC therapy. The risk of reoperation was similar
when analyzing both treatment groups, with a total of 22 patients (12.5%) reoperated in

the group of patients who did not undergo the addition of HIPEC therapy to IDS surgery
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compared to 16 patients (9.00%). ) of patients who underwent the addition of HIPEC
therapy to IDS surgery.

The results of the efficacy of HIPEC therapy show that the patients with the addition of
HIPEC therapy presented a recurrence during follow-up in a total of 119 patients (72.9%)
compared to a total of 135 patients (76.3%) in the group of patients without addition of
HIPEC therapy. The cause of death of the patients during follow-up was due to tumor
progression in 67 patients (94.3%) in the IDS surgery group without the addition of HIPEC
therapy and a total of 76 patients (95.00%) died from the same cause. . Patients who died

due to treatment complications were a total of 4 patients in both treatment groups.

The time elapsed from surgery to recurrence was analyzed with a median of 1.08 years
(interquartile range 0.67-2.08 years) in the group of patients treated with adjuvant
chemotherapy, IDS surgery and adjuvant chemotherapy and a median of 1.33 years
(interquartile range of 0.75-3.33 years) in the group of patients treated with the addition of
HIPEC therapy to IDS surgery. This increase in survival from surgery to recurrence has not
been reflected with statistically significant evidence in overall survival, due to not having a

sufficient sample size, although a trend can be seen with a Hazard ratio of 0.88.

CONCLUSIONS: HIPEC therapy has been shown to increase the time from surgery to
recurrence in patients with additional treatment of HIPEC therapy in IDS surgery. With the
data analyzed comparing the efficacy of both lines of treatment, it can be stated that IDS
surgery with HIPEC has similar efficacy to IDS surgery. HIPEC therapy has been shown

not to pose a risk to patient safety.

KEYWORDS: HIPEC, IDS Surgery, FIGO Stage, PCI.
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%: Porcentaje.

Ca125: Antigeno de cancer 125.
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HIPEC: quimioterapia intraperitoneal hipertérmica o en inglés hyperthermic intraperitoneal
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1. INTRODUCCION

1.1. Antecedentes

El cancer de ovario es considerado avanzado cuando las células tumorales procedentes
del ovario de uno o0 ambos ovarios presentan una extensién pélvica y/o abdominal con/sin
afectacion de ganglios linfaticos retroperitoneales pélvicos o paraodrticos (1-2). La
estadificacion del cancer de ovario avanzado se establece por la Federacion Internacional
de Ginecologia y Obstetricia (FIGO). La estadificacion FIGO establece como cancer

avanzado los estadios Il y IV (3).

Antes de los afos 90 las pacientes diagnosticadas con cancer de ovario avanzado eran
consideradas pacientes paliativas. El unico tratamiento disponible para ellas se basaba en
el empleo de quimioterapia y cirugias paliativas con desenlace funesto. A partir de los
afios 90 hubo un cambio de paradigma para estas pacientes, mediante el empleo de la
cirugia citorreductora propuesta por el Dr. Sugarbaker. La cirugia citorreductora supuso un
cambiado radical en el estatus de las pacientes, puesto que pasaban de ser consideradas
pacientes paliativas a poder disponer de una cirugia efectiva que ofrecia un aumento de la

supervivencia (4,5).

La cirugia citorreductora y el empleo de quimioterapia sistémica basada en platinos
supuso un avance en los tratamientos disponibles para el cancer de ovario avanzado,
debido a que esta combinacion de tratamiento permitia aumentar la supervivencia de las
pacientes. Los avances de la cirugia citorreductora y el empleo de la quimioterapia
basada en platinos permiti6 en algunos pocos casos controlar el cancer de ovario

avanzado (6-9).

A pesar de los avances, el cancer de ovario supone la principal causa de muerte por
tumores ginecoldgicos (10,11). No se dispone de ningun tratamiento curativo en el cancer
de ovario avanzado pero las lineas de investigacion actuales y los avances permite un
aumento en la supervivencia global, un aumento en el tiempo supervivencia libre de
recidiva e incluso en algunas pacientes el control de la enfermedad. La combinacién de
cirugia citorreductora primaria o en caso de irresecabilidad la cirugia citorreductora de

intervalo (IDS), mas el tratamiento neoadyuvante y adyuvante de quimioterapia basada en
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platinos es el responsable de este avance en el tratamiento de cancer de ovario avanzado
(12-24).

El trabajo elaborado trata de reproducir el estudio de la Dra Van Driel (12). Este estudio
analiza a pacientes diagnosticadas con cancer de ovario estadios FIGO Ill y IV mediante
el empleo de la quimioterapia HIPEC junto a la cirugia citorreductora de intervalo (IDS)
mas quimioterapia neoadyuvante y adyuvante con Carboplatino y Paclitaxel como linea de
investigacién, frente a las pacientes tratadas con cirugia IDS mas quimioterapia
neoadyuvante y adyuvante con Carboplatino y Paclitaxel. A través de este ensayo clinico
multicéntrico se analiza ambos tratamientos y compara las diferencias con el empleo del
puntaje de propension. Este trabajo pretende dilucidar si existe una modificacién de la
supervivencia desde la cirugia hasta la recidiva en las pacientes con cancer de ovario
avanzado mediante la incorporacion de la terapia HIPEC en la cirugia cirtorreductora de

intervalo.

1.2. Planteamiento

El planteamiento del estudio es revisar los ultimos estudios publicados y reproducir el

ensayo clinico de la Dra Van Driel.

El ensayo clinico de la Dra Van Driel (12) estudio el tratamiento del cancer de ovario
avanzado a través del empleo de tres ciclos que quimioterapia neoadyuvante con
Carboplatino y Paclitaxel, previo a la cirugia citorreductora de intervalo con o sin
administracion de la terapia HIPEC y posteriormente administrdo tres ciclos de
quimioterapia adyuvante. El objetivo principal de su ensayo fue estudiar la supervivencia
de las pacientes libre de recurrencia comparando la adicion de la terapia HIPEC. EI
método empleado en el ensayo clinico de la Dra Van Driel consistio en asignar al azar 245
pacientes diagnosticadas de cancer avanzado de ovario después de administrar tres
ciclos de Carboplatino y Paclitaxel previo a la cirugia de intervalo, sin la adicién o con la
adicién de HIPEC (Cisplatino 100 mg a 40 °C en 60 minutos). La aleatorizacion se realizo
en el momento de la cirugia en los casos en los que se considera factible una cirugia que
diera lugar a una cirugia de citorreduccion completa. Se administra posteriormente tres

ciclos adicionales de carboplatino y paclitaxel después de la operacién.
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El estudio de la Dra Van Driel (12), evidencié la eficacia de la adicién de la quimioterapia
intraperitoneal hipertérmica (HIPEC) a la cirugia de intervalo (IDS) en el tratamiento de
las pacientes con cancer de ovario avanzado. La adicion de la terapia HIPEC aumento la
supervivencia libre de recurrencia y la supervivencia general, sin que este tratamiento
supusiese un aumento de los efectos secundarios comparando la quimioterapia
intraperitoneal hipertérmica empleada frente a la quimioterapia sistémica. En el estudio
realizado en este TFG se emplea la terapia HIPEC tanto en la cirugia citorreductora
completa como en el cirugia citorreductora subdptima, a diferencia del ensayo clinico de
la Dra Van Driel donde solo se empleo la terapia HIPEC en cirugia citorrecutora completa.
Se ha valorado anadir el grupo de pacientes que se obtiene una cirugia citorreductora
subdptima debido a que la terapia HIPEC presenta un mayor control de las lesiones

microscopicas.

El tratamiento planteado por la Dra Van Driel es empleado de manera similar en estudios
recientes. El ensayo clinico del Dr Cascales (13) analiz6 la eficacia de la quimioterapia
neoadyuvante previa a la cirugia citorreductora y la adicion de quimioterapia
intraperitoneal hipertérmica (HIPEC) a la cirugia citorreductora en del tratamiento de la

carcinomatosis en el cancer de ovario avanzado.

El ensayo clinico unicéntrico en fase 3 propuesto por el Dr. Cascales (13) analizé dos
grupos paralelos aleatorizados de pacientes diagnosticadas de carcinomatosis peritoneal
por cancer de ovario tratadas con quimioterapia neoadyuvante. El ensayo dividio a las
pacientes en dos grupos, el primer grupo recibioé cirugia citorreductora y el segundo grupo
cirugia citorreductora con HIPEC (Cisplatino 75 mg/m2 a 42 °C en 60 minutos). El objetivo
principal de su estudio era la supervivencia libre de enfermedad, como objetivo
secundario evaluar la supervivencia general, la morbilidad y la calidad de vida. El ensayo
clinico evidencio que la adicién del HIPEC en la cirugia citorreductora de intervalo (IDS)
junto con quimioterapia neoadyuvante asocié una mayor supervivencia libre de
enfermedad y supervivencia general. El ensayo clinico verific6 que no existe diferencias
en ambos grupos de tratamiento en la morbilidad postoperatoria, la mortalidad o la calidad

de vida.

El estudio reciente del Dr Lim (14) expuso el beneficio clinico de la adicién de HIPEC
después de la cirugia IDS en mujeres con cancer de ovario avanzado en estadios FIGO Il
y IV. El objetivo principal del estudio fue observar la supervivencia libre de progresion y
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los objetivos secundarios fueron evaluar la supervivencia general y los efectos

secundarios de la adicion de la terapia HIPEC.

El ensayo clinico se realizé en 2 instituciones de Corea del Sur, donde se estudio dos
brazos de tratamiento incorporando la terapia HIPEC al esquema de tratamiento que se le

administraba a las pacientes con cancer de ovario avanzado.

Un brazo de tratamiento fue realizar cirugia citorreductora primaria (PDS) con adicion o no
de la terapia HIPEC a la cirugia citorreductora y posteriormente administrar tres ciclos de
quimioterapia adyuvante (Carboplatino-Paclitaxel) posteriores a la cirugia. Se aleatoriz6 a
dos grupos de pacientes diagnosticadas de cancer de ovario avanzado estadio FIGO Ill o
IV con una cirugia citorreductora completa. Al grupo control se le realizé cirugia PDS y
posteriormente se empled los tres ciclos de quimioterapia adyuvante. En el grupo
experimental se realiz6 cirugia PDS con incorporacion de la terapia HIPEC (Cisplatino 75
mg/m2 a 41,5 °C en 90 minutos) y posteriormente tres ciclos de quimioterapia adyuvante.
El objetivo principal del estudio fue evaluar la supervivencia libre de progresion de
enfermedad y los objetivos secundarios fueron evaluar la supervivencia general y los
efectos secundarios. El estudio del Dr Lim (14) mostr6é que la adicion de la terapia HIPEC
a la cirugia PDS no aportaba superioridad en la supervivencia general, como tampoco en

la supervivencia libre de progresion.

El otro brazo de tratamiento analizado en el estudio del Dr. Lim se evaluaba la adicion de
la terapia HIPEC a la cirugia IDS. Las pacientes de este brazo experimental eran tratadas
con tres ciclos de quimioterapia neoadyuvante (Carboplatino-Paclitaxel) y cirugia IDS con
o sin adicion de la terapia HIPEC y posteriormente se les administraba tres ciclos de
quimioterapia adyuvante (Carboplatino-Paclitaxel). El grupo control estaba formado por
pacientes con cancer de ovario avanzado que eran tratadas con quimioterapia
neoadyuvante, cirugia IDS y quimioterapia adyuvante. El grupo experimental era tratado
con quimioterapia neoadyuvante con tres ciclos de Carboplatino-Paclitaxel, cirugia IDS
junto con HIPEC (Cisplatino 75 mg/m2 a 41,5 °C en 90 minutos) y posteriormente se les
administraba quimioterapia adyuvante con tres ciclos de Carboplatino-Paclitaxel. Este
brazo de tratamiento tenia como objetivo principal evaluar la supervivencia libre de
progresion y como objetivos secundarios evaluar la supervivencia general y los efectos
secundarios. Este brazo de tratamiento mostré que las pacientes tratadas en el grupo
experimental con la terapia HIPEC mostraban un aumento del tiempo de supervivencia
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libre de enfermedad y en la supervivencia global. No se evidencié diferencias en los

efectos secundarios comparando ambos tratamientos.

Los ensayos clinicos descritos evidencian una necesidad de seguir investigando a través
de futuros ensayos la adicion de la terapia HIPEC a la cirugia IDS en el cancer de ovario
estadios FIGO Il y IV. El ensayo clinico realizado en este TFG reproduce el ensayo de la
Dra Van Driel, continuando su linea de investigacion. Se pretende esclarecer si los
resultados obtenidos previamente se reproducen, empleando una muestra mayor de
pacientes de 10 unidades de referencia para la carcinomatosis peritoneal en el territorio

espanol.

1.3. Justificacion del problema

La relevancia del estudio consiste en reproducir el ensayo clinico de la Dra Van Driel para
evidenciar si hay un aumento de supervivencia libre de enfermedad en las pacientes
tratadas con terapia HIPEC durante la cirugia IDS, sin que esto suponga un aumento de

los efectos secundario, tal como certificd la Dra Van Driel en su estudio.

La importancia de este ensayo clinico radica en demostrar la efectividad de la terapia
HIPEC y poder implementar un cambio en los protocolos del tratamiento de cancer de
ovario avanzado estadio FIGO Ill y IV. De esta manera, se podria implementar como
tratamiento de primera linea en tumores de ovario estadio FIGO Ill y IV con presencia de
carcinomatosis no resecables la adicién de la terapia HIPEC a la cirugia IDS en las

pacientes subsidiarias a cirugia citorreductora.
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2. OBJETIVOS E HIPOTESIS

2.1. OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Determinar la supervivencia libre de enfermedad a través la adiciéon de la terapia HIPEC al
esquema tratamiento neoadyuvante mas cirugia IDS y quimioterapia adyuvante en

pacientes con estadio FIGO Il y IV.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

» Calcular y comparar seguridad de las pacientes sometidas a quimioterapia
neoadyuvante mas cirugia IDS asociado HIPEC y quimioterapia adyuvante frente a las
pacientes tratadas con quimioterapia neoadyuvante, cirugia IDS y quimioterapia
adyuvante

» Estimar la eficacia de los tratamiento empleados

2.2. HIPOTESIS

HIPOTESIS CONCEPTUAL

Las pacientes con cancer de ovario estadio FIGO IlI-IV tratadas con quimioterapia
neoadyuvante, cirugia de citorreduccion de intervalo (IDS) con quimioterapia
intraperitoneal hipertérmica (HIPEC) y quimioterapia adyuvante presentan un aumento de

la supervivencia libre de enfermedad.

HIPOTESIS OPERATIVAS

Las pacientes con cancer de ovario estadio FIGO llI-IV tratadas con quimioterapia
neoadyuvante, cirugia de citorreduccion de intervalo (IDS) con quimioterapia
intraperitoneal hipertérmica (HIPEC) y quimioterapia adyuvante presentan una seguridad
similar valorando las complicaciones, el grado de estas complicaciones y las muertes tras

la cirugia comparandolo con las pacientes del brazo control.
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Las pacientes con cancer de ovario estadio FIGO IlI-IV tratadas con quimioterapia
neoadyuvante, cirugia IDS, HIPEC y quimioterapia adyuvante presentan una eficacia
similar que ha sido valorada a través del tipo de recidiva, localizacion de la recidiva y el

estado del paciente presentado en el ultimo control.

2.3. CONTRASTE DE HIPOTESIS

Contraste hipotesis conceptual

HO: Las pacientes del brazo experimental y del brazo control presentan una supervivencia
libre de enfermedad similar

H1: Las pacientes del brazo experimental presentan un aumento en la supervivencia libre

de enfermedad

Pagina 20



3. MATERIAL Y METODOS

3.1. Diseino

Ensayo clinico observacional, multicéntrico, analitico longitudinal retrospectivo

3.2. Poblacién del estudio

3.2.1. Ambito

El estudio analizara los datos recogidos desde mayo 2014 hasta noviembre 2020 por las

unidades de referencia de los centros hospitalarios participantes en el estudio.

La poblacién sera recabada en las unidades de referencia hospitalarias para el

tratamiento de carcinomatosis peritoneal en el cancer de ovario estadio FIGO Il y IV.

La unidades hospitalaria de referencia participantes del estudio son: Hospital General de
Castelléon (Castellén de la Plana), Hospital General de Valencia (Valencia), Hospital
Universitario de Elche (Elche), Hospital Vall d’'Hebréon (Barcelona), Hospital Universitario
de Bellvitge (L'Hospitalet de Llobregat), Hospital Virgen de Arriaxaca (Murcia), Hospital
Reina Sofia de Cordoba (Cordoba), Hospital Universitari Son Espasses (Palma), Complejo

Hospitalario de Navarra (Pamplona) y Hospital Clinic de Barcelona (Barcelona).

3.2.2. Sujetos del estudio

Los sujetos del ensayo clinico proceden de las 515 pacientes diagnosticadas de cancer
de ovario avanzado estadios FIGO IlI-IV con carcinomatosis peritoneal remitidas a las
unidades de referencia de cirugia oncolégica. Estas pacientes eran subsidiarias del
tratamiento de quimioterapia neoadyuvante con tres ciclos de Carboplatino-Paclitaxel,
cirugia IDS y quimioterapia adyuvante con tres ciclos Carboplatino-Paclitaxel. En el
momento del acto quirdrgico se valor6 el empleo de quimioterapia intraperitoneal

hipertérmica (HIPEC) en las pacientes candidatas.
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3.2.3. Criterios de inclusion y exclusién

Criterios de inclusién al estudio:

» Edad <80 afnos

+ Carcinoma de ovario

Estadio llI-1V de la FIGO

Administracion HIPEC (Cisplatino 100 mg/m2 durante 60 min)

PCI (escala de Sugarbaker) valorado intraoperatoriamente

* Neoadyuvancia (Carboplatino + Paclitaxel)

Criterios de exclusién del estudio:
» Edad >80 anos
Estadios | y Il de la FIGO

+ Cirugia citorreductora primaria sin neoadyuvancia

3.2.4. Requisitos para la participacion de los centros colaboradores

Hospitales con unidad de Ginecologia y/o Cirugia Oncoldgica
» 215 Canceres de ovario estadio lll-IV/ano.
« Aceptacion del estudio por el Comité Etico del Hospital.

+ Tasa de citorreduccion optima > 60% en cirugia de cancer de ovario avanzado

3.2.5. Diagrama de flujo pacientes estudio

El sistema REDCap ha recabado los datos de 515 pacientes, han quedado excluidas 26
pacientes por no disponer de informacion de la variable HIPEC, informaciéon sobre la
neoadyuvancia recibida, datos de la cirugia de citorreduccion lograda o por cumplir

criterios de exclusion.

La elaboracion de los datos descriptivos se realizd con un total de 489 participantes. Se
aportd los datos que han supuesto una pérdida en las variables causa de muerte en el

seguimiento y tipo de recidiva.

Posteriormente, para la elaboracion del puntaje de Propension se realizé una comparativa
no aleatorizada y se seleccionaron 177 pacientes componentes del brazo control que
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recibieron quimioterapia neoadyuvante, cirugia IDS y quimioterapia adyuvante. En 177
pacientes del brazo experimental se empled quimioterapia neoadyuvante mas cirugia IDS
con la adicién de HIPEC y quimioterapia adyuvante. El puntaje de propension presento

una pérdida de datos en la variable tipo de recidiva en ambos grupos.

El diagrama de flujo esta disponible en la Figura 1.

3.2.6. Tipo de muestreo

El tipo de muestreo empleado en el ensayo clinico es no aleatorizado utilizando el puntaje

de propension.

3.3. Variables y métodos de recogida de datos

3.3.1. Variables

Para analizar las variables, en la fase de andlisis, se ha empleado una recogida
retrospectiva de datos y una quasi-aleatorizacién utilizando el puntaje de propension
como método de control de los posibles efectos de confusion derivados del ensayo
comparativo no aleatorizado. Dicho analisis se realiz6 bajo dos enfoques

correspondientes al objetivo principal y a los objetivos secundarios:

3.3.1.1. Analisis estadistico principal

Supervivencia libre de enfermedad: El analisis de la supervivencia libre de enfermedad se

realizé mediante el estimador de Kaplan-Meier y la Hazard Ratio.

3.3.1.2. Andlisis estadistico secundario

Eficacia y seguridad: Fueron resumidas las caracteristicas clinicas de la poblacion
incluida. Para las variables continuas se utilizd la media, la desviacidon estandar o bien el
minimo y el maximo con la mediana e intervalos intercuartilicos de acuerdo a la
distribucion. Para las variables discretas se reportaron las frecuencias y los porcentajes
correspondientes. Para cada uno de los eventos de interés se reporté la frecuencia en
cada grupo definido por la exposicién.
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3.3.2. Recogida datos

3.3.2.1.Fuente de datos

Las variables clinicas, anatomopatolégicas, y quirurgicas se especificaron en el Cuaderno
de Recogida de Datos y se extrajeron de los registros clinicos hospitalarios localizados en

el sistema REDCap.

3.3.2.2. Intervenciones a realizar

Desde Mayo del 2014 hasta Noviembre del 2020 se intervinieron un total de 515
pacientes entre los diez hospitales de referencia en sus respectivas unidades
multidisciplinares de cirugia oncolégica abdomino-pélvica. Todas las pacientes son

estudiadas por el equipo de referencia de su hospital e intervenidas por sus unidades.

Las pacientes de nuestro ensayo clinico acudieron a las unidades de referencia con el
diagndstico establecido de cancer de ovario estadio FIGO Ill o IV. Se valoraron los
criterios de inclusion y exclusion del estudio, para valorar si eran subsidiarias de participar
en el ensayo clinico. Tras la valoracion y ser consideradas aptas para el ensayo clinico se

les solicito el consentimiento informado y se les proporcioné toda la informacién oportuna.

Todas las pacientes en las diez unidades de referencia, previo a la cirugia se les
administré de manera prequirurgica tres ciclos de quimioterapia basada en Carboplatino-

Paclitaxel.

Una vez finalizados los tres ciclos prequirdrgicos de quimioterapia, se proporciond una

cita para la cirugia de citorreduccion.

Las cirugias de citorreduccion se realiz6 bajo anestesia general una laparotomia y se

empled una incisidn xifopubiana.

En un primer momento, se cuantificé el indice de carcinomatosis (ICP) (anexo 1). Tras la
valoracion ICP de la paciente se procedio a realizar la citoreduccion de intervalo (anexo
1), intentando resecar la mayor parte de la masa tumoral, con la intenciéon de lograr en
todo momento conseguir una citorreduccién completa u 6ptima.
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La citorreduccion lograda se valora con la escala (CC):
- CCO0 o completa: No enfermedad macroscoépica visible
- CC1 u o6ptima: Enfermedad residual <1 cm

- CC2 o subodptima: Enfermedad residual >1 cm

Tras la valoracion macroscopica del residuo tumoral, se empled en las pacientes
candidatas, la quimioterapia hipertérmica abdominal (HIPEC) durante la cirugia. La terapia
HIPEC consiguié perfundir quimioterapia a nivel de la cavidad abdominal, permitiendo asi
administrar dosis mayores de quimioterapia, que la que se podria tolerar via parenteral. El
tipo de HIPEC empleado en las diez unidades de referencia fue Cisplatino. Se administré
Cisplatino 75 mg/m2, se calenté a 42 °C , consiguiendo un incremento de la eficacia del
farmaco. La hipertermia se logré a través de un dispositivo especial que calienta el
farmaco y permite la circulacion de este a través del abdomen. Este procedimiento HIPEC

tuvo una duracion de 60 minutos.

Finalmente, la paciente mantuvo un seguimiento por el personal investigador, donde se
recogieron todos los datos de la paciente. Una vez finalizado el seguimiento de la
paciente o tras finalizar la recogida de datos, se pasaron los datos recogidos a un Excel
por los investigadores principales, posteriormente se pasaron todos los datos recogidos al
cuaderno de datos y variables de las pacientes. En ultimo lugar todos los datos fueron

volcados a la base de datos REDCap.

3.3.2.3.Sistema de gestion de datos

Toda la informacién clinica y bioldgica fue recogida en el sistema de gestion de datos
REDCap. Todos los registros se verificaron utilizando doble entrada de datos, con

referencia al formulario de historia clinica de las pacientes.

Cada centro colaborador fue responsable de cumplimentar los formularios remitidos para
cada una de las pacientes incluidas en el estudio. Tras la inclusion de una paciente, se

comunicaba al centro coordinador para asignacién de un numero de identificacion unico.

Una vez completado el periodo de seguimiento de cada una de las pacientes, o en caso
de exclusion, se remitia toda la informaciéon asociada a la paciente codificada con su
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numero de identificacidn al centro coordinador donde se realiza su fusidn en una base de

datos unica.

3.4. Métodos de medicion

Para las variables continuas se utilizd media, desviacion estandar, o bien minimo y
maximo con la mediana e intervalos intercuartilicos, de acuerdo a la distribucion. Para las
variables discretas se reportaron las frecuencias y los porcentajes correspondientes. Para
cada uno de los eventos de interés se reportaron la frecuencia en cada grupo definido por

la exposicion.

3.5. Tipo de analisis estadistico

Para las variables continuas se utilizd test para muestras independientes o Prueba de
Mann-Whitney. Para variables categéricas se utilizd6 test de CHI-cuadrado. Para la

supervivencia se empleo el log Rank.

Todos los analisis estadisticos se realizaron mediante el software SPSS. (IBM Corp.
Released 2019. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 26.0. Armonk, NY: IBM Corp)

3.6. Aspectos éticos

El comité de ética del Hospital General de Castellén (CEIM) aprobé la participacion de la
alumna Laura Isabel Martinez Palacios con DNI 20059797W a fecha de 11 diciembre del
2021, Castellon de la Plana (Castelldn) en el estudio NIHIPEC_01.

Las pacientes firmaron un consentimiento de cesion de datos. El consentimiento

informado era solicitado a las pacientes previamente a la cirugia para utilizar sus datos en

investigaciones posteriores.
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4. RESULTADOS

4.1. PACIENTES

Desde mayo del 2014 hasta noviembre del 2020 se han recogido un total de 515
pacientes entre los diez hospitales participantes, de las cuales fueron eliminadas 26
pacientes. Se realizd un analisis de datos de las 489 pacientes, 287 pacientes
pertenecientes al grupo de tratamiento quimioterapia neoadyuvante y cirugia de
citorreduccion y 202 pacientes del grupo de quimioterapia neoadyuvante, cirugia
citorreductora con adicién HIPEC (Cisplatino 75 mg/m2 a 41,5 °C en 90 minutos) Tabla 1.
Posteriormente se realizd un analisis bivariante elaborado mediante el puntaje de
propension (Propensity Score) con una seleccidon aleatoria no categorizada de ambos
grupos de pacientes. Se establecieron dos categorias NO HIPEC y HIPEC como brazo
experimental y se dividieron ambos grupos en 177 pacientes para cada categoria. Los

datos de las pacientes seleccionadas se pueden observar en la Figura 1.

Los datos basales de las pacientes a través dedal puntaje de propension y las
caracteristicas previas a la cirugia divididas en los dos grupos de tratamiento se muestran
en la Tabla 2.

El indice de carcinomatosis peritoneal (ICP) estudiado en el acto quirurgico que
mostraban las pacientes estaba comprendido con una puntuacion de 1 y 10 en 98
pacientes (55.4%), entre 11 y 20 en 52 pacientes (29.4%) y mas de 20 en 27 pacientes
(15.3%) del grupo cirugia citorreductora sin HIPEC. Este ICP fue similar en las pacientes
que recibieron terapia HIPEC con un ICP categorizado entre 1 y 10 en 96 pacientes
(54.2%), entre 11 y 20 en 53 pacientes (29.9%) y en mas de 20 en 28 pacientes (15.8%).

La citorreduccién lograda en las pacientes fue completa en 134 pacientes (75.7%) en el
grupo de cirugia IDS sin HIPEC y en el grupo de cirugia IDS se logré en 69 pacientes
(39%). El grado de citorreduccion éptima se consiguio en 34 pacientes (19.2%) del grupo
de cirugia IDS sin empleo de HIPEC y en 108 pacientes (61.0%). En cambio, el grado de
citorreduccion suboptima fue categorizado en 9 pacientes del grupo cirugia IDS sin
tratamientos HIPEC.
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La estancia postoperatoria del proceso quirurgico fue similar en ambos grupos, mostrando
una mediana de 10.73 dias (rango intercuartil 9-17 dias) en el grupo de pacientes con
tratamiento HIPEC y de 9.40 dias (rango intercuartil 8-16 dias) en el grupo de pacientes

que no recibieron tratamiento HIPEC Tabla 2.

Figura 1. Diagrama de flujo seleccion de pacientes, balanceo y seguimiento.

515 Pacientes en el estudio

26 Pacientes excluidas en el estudio
6 No informacion sobre variable HIPEC
4 No han obtenido neoadyuvancia
6 No datos cirugia citorreductora
10 Pacientes no cumplen criterio
inclusion <80 anos.

489 Pacientes estudio descriptivo

Se seleccionaron a
354 pacientes con el indice de
propension

/ AN

177 pacientes balanceadas en el 177 pacientes balanceadas en el

grupo control. grupo experimental.

Tratamiento: quimioterapia Tratamiento: quimioterapia

neoadyuvante, cirugia IDS y neoadyuvante, cirugia IDS,

quimioterapia neoadyuvante. HIPEC y quimioterapia

adyuvante
5 pacientes pérdida datos sobre 7 pacientes pérdida datos sobre

variable “Tipo de recidiva" variable “Tipo de recidiva"

La exclusion de las 26 pacientes del estudio, fue debida a la falta de datos que impidi6 realizar los analisis.
No se disponia informacion sobre la variable HIPEC y su administracion, no se aportaba informacion de la
neoadyuvancia recibida, no se disponia de datos del grado de citorreduccién lograda o incumplida criterios
de inclusién del estudio. En el estudio descriptivo faltaban datos en varias pacientes sobre la causa de
muerte en el seguimiento y sobre el tipo de recidiva que habia manifestado la paciente. En la elaboracion de
los Propensity Score se encontré una pérdida de datos del tipo de recidiva que habian manifestado las

pacientes.
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Tabla 1. Caracteristicas demograficos y basales de las pacientes reclutadas en los diez

centros multidisciplinares con datos no balanceados.

Variable

Edad

Edad al diagnodstico, afios, mediana (RIC)

Grupo de edad, n° (%)
<65 anos

>=65 afios

FIGO, n° (%)

Estadio Ill

Estadio IVA

Estadio IVB

Subtipo histolégico, n° (%)
Seroso

Endometroide

Carcinoma células de Clara
Indiferenciado

Otro

Grado histologico, n° (%)

Desconocido

G1-G2 Bien diferenciado o moderadamente

diferenciado

G3 pobre o indiferenciado
Comorbilidad, n° (%)
No

Si

Puntuacion indice Charlson, mediana (RIC)

Marcadores tumorales

CEA, mediana (RIC)

Cirugia citorreductora

IDS sin HIPEC*

N=287(58.7%)

62.00 (54 - 69)

162 (56.4%)

125 (43.6%)

153 (53.3%)
30 (10.5%)

104 (36.2%)

262 (92.3%)
9 (3.13%)
4 (1.4%)
4 (1.4%)

8 (2.7%)

16 (5.6%)

18 (6.3%)

253 (88.2%)

169 (58.9%)

118 (41.1%)

0 (0-2)

1.20 (0.60 - 2.40)

Cirugia

Citorreductora IDS

con HIPEC*

N=202 (41.3%)

61 (53 - 68.00)

121 (59.9%)

81 (40.1%)

164 (81.2%)
28 (13.9%)

10 (5.0%)

196 (97.0%)
1 (0.5%)
1(0.5%)
2 (1.1%)

2 (1%)

22 (10.9%)

33 (16.3%)

147 (72.8.4%)

97 (48.1%)

105 (51.9%)

0 (0-0)

2 (1.20 - 2.73)

P-valor

0.361

0.292

0.012 2

0.122

0,002 2

0,027 2

<0.0011

0.331
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CA 19.9, mediana (RIC)
Ca 125, mediana (RIC)
Ca15.3, mediana (RIC)
Citorreduccion, n° (%)
Completa

Optima

Incompleta

Estancia postoperatoria en dias, mediana
(RIC)

Complicaciones postoperatorias, n° (%)
No

Si

Complicacion mayor Dindo-Clavien n° (%)
No complicacién

Grado |

Grado Il

Grado llla

Grado llIb

Grado IVa

Grado IVb

Grado V (muerte)

Grado de complicacion n° (%)
No complicaciones

Menor (I-11)

Mayor (ll1-1V)

Reoperacion n° (%)

No

Si

Exitus postoperatorio n° (%)
No

Si

Estado ultimo control n° (%)

10 (4-23)
871 (301 - 2036)

76.75 (26.60-152)

227 (79.1%)
46 (16.1%)
14 (4.8%)

10.3 (9-16)

154 (53.6%)

133 (46.4%)

154 (53.6%)

35 (12.1%)

62 (21.5%)
10 (3.4%)

16 (5.5%)
5 ( 1.7%)
3 (1.0%)

2 (0.7%)

154 (54.1%)
97 (33.5%)

36 (12.4%)

254 (88.5%)

33 (11.5%)

285(99.3%)

2 (0.7%)

11.50 (6 - 30.00)
90 (25 - 595)

80 (38.60 - 101)

76 (37.6%)
126 ( 62.4%)
0 (0%)

9.24 (8-.15)

109 (54.0%)

93 (46.0%)

109 (54.0%)
18 (8.9%)

53 (26.2%)
11 (5.4%)
3 (1.5%)
6 (3.0%)
0 (0.0%)

2 (1.0%)

109 (54.0%)
71 (35.2%)

22 (10.8%)

186 (92.1%)

16 (7.9%)

200 (99.0%)

2 (1%)

0.981
<0.0011
0.371

0,001 2

0.151

0,92

0.112

0.77 2

0.532

0.84 2

0,01 2
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Terminal o muerta
Viva sin enfermedad

Viva con enfermedad

109 (38.0%)
73 (25.4%)

105 (36.6%)

96 (47.5%)
58 (28.7%)

48 (23.8%)

Causa de muerte en el seguimiento n° (%) 0.282
Por evolucién del tumor 100(89.3%) 27(26.7%)

Por complicaciones en el tratamiento 7 (6.2%) 5(5.0%)

NA 5 (4.5%) 69 (68.3%)

Tiempo de seguimiento desde diagnéstico 2.50 (1.50 - 3.75) 3.00 (1.83-5.17) <0,001 1
en afnos, mediana (RIC)

Tiempo de seguimiento desde cirugia en 2.08 (1.17 - 3.58) 1.96 (1.17 - 4.38) 0.641
afnos, mediana (RIC)

Recidiva en el seguimiento n° (%) 0,82
No 84(29.3%) 57 (28.2%)

Si 203 (70.7%) 145 (71.2%)

Tipo de recidiva n° (%) 0.821
Peritoneal pura 53 (26.1%) 35 (23.9%)

Visceral pura 25 (12.3%) 16 (11.0%)

Ganglionar pura 16 (7.9%) 22 (15.2%)

Mixta 1 (Peritoneal y visceral) 33 (16.3%) 28 (19.3%)

Mixta 2 (ganglionar y otras) 65 (32.0%) 36 (24.8%)

NA 11 (5.4%) 8 (5.8%)

Tiempo desde cirugia a recidiva, en arios, 1(0.58-1.67) 1.25 (0.67 - 2.67) <0.0011
mediana (RIC)

Fallecido durante el seguimiento n° (%) 0.02 2
No 176 (61.3%) 102 (50.5%)

Si 111 (38.7%) 100 (49.5%)

Tiempo desde cirugia hasta fallecimiento 2.00(1.17 - 3.08) 1.50 (1.00 - 3.58) 0.801
en anos (para fallecidos), mediana (RIC)

Tiempo desde diagndstico a fallecimiento 2.46 (1.67 - 3.58) 2.58 (1.75 -4.00) 0.161

(para fallecidos) en afos, mediana (RIC)

RIC: Rango intercuartilico

1 p-valor variable continua calculado mediante el empleo del test Mann-Whitney.

2 p-valor variable discreta calculado mediante el empleo del test Chi cuadrado.

“Grupo NO HIPEC: Grupo de pacientes se administra quimioterapia neoadyuvante
(Carboplatino+Paclitaxel), cirugia citorreductora de intervalo (IDS) y quimioterapia adyuvante
(Carboplatino+Paclitaxel).
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“Grupo HIPEC: Grupo de pacientes del brazo experimental. Se administré tratamiento de quimioterapia

neoadyuvante (Carboplatino+Paclitaxel), cirugia citorreductora IDS con adicion quimioterapia HIPEC

(Cisplatino 75 mg/m2 a 41,5 °C en 90 minutos) y quimioterapia adyuvante (Carboplatino+Paclitaxel).

Tabla 2. Caracteristicas basales de las pacientes previa a la cirugia de

citorreduccion de intervalo (IDS), empleando el puntaje de propension. Analisis de

los datos balanceados.

Variable

Edad

Edad al diagnéstico, aiios, mediana (RIC)
Grupo de edad, n° (%)

<65 anos

>=65 afnos

FIGO, n° (%)

Estadio Ill

Estadio IVA

Estadio IVB

Subtipo histolégico, n° (%)
Seroso

Endometroide

Carcinoma células de Clara
Indiferenciado

Otro

Grado histolégico, n° (%)
Desconocido

G1-G2 Bien diferenciado o moderadamente
diferenciado

G3 pobre o indiferenciado
Comorbilidad, n° (%)

No

Si

Puntuacion indice Charlson, mediana (RIC)

NO HIPEC"
N=177(50%)

60.45 (53.0-68.00)

105 ( 59.3%)

72 (40.7%)

139 (78.5%)
28 (15.8%)

10 (5.6%)

172 (97.2%)
1 (0.6%)
1 (0.6%)
1 (0.6%)

2 (1.1%)

13(7.3%)

13 (7.3%)

151 (85.3%)

1103 (63.8%)

64 (36.2%)

0(0-2)

HIPEC™
N=177 (50%)

59.97 (52.0-67.0)

107 ( 60.5%)

70 (39.5%)

146 ( 82.5%)
22 (12.4%)

9 (5.1%)

171 (96.6%)
1 (0.6%)
1 (0.6%)
2 (1.1%)

2 (1.1%)

22 (12.4%)

33 (18.6%)

122 (68.9%)

88 (49.7%)

89 (50.3%)

0 (0-0)

P-valor

0.66!1

0.912

0.622

0.982

0,22

0.012

<0.0011
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Marcadores tumorales

CEA, media (SD) 5.59 (23.57) 3.07 (7.39) 0.308!
CA 19.9, media (SD) 61.82 (365.45) 59.99(145.69) 0.961
Ca 125, media (SD) 2717.80 (6140.98) 631.86 (1478.48) <0.0011
Ca15.3, media (SD) 148.09 (217.59) 136.27 (230.83) 0.881
ICP categorizado, n° (%) 0.972
Entre 1y 10 98 (55.4%) 96 (54.2%)

Entre 11y 20 52 (29.4%) 53(29.9%)

Mas de 20 27 (15.3%) 28 (15.8%)
Citorreduccion, n° (%) 0,112
Completa 134 (75.7%) 69 (39.0%)

Optima 34 (19.2%) 108 (61.0%)

Subdptima 9 (5.1%) 0 (0%)

Estancia postoperatoria, en dias, mediana 10.73 (9.0-17.0) 9.40 (8.0-16.0) 0.15t

(IRC)

*No hay diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos, con la excepcién de: comorbilidad
previa a la cirugia de citorreduccion, presentando una mayor comorbilidad previa el grupo de pacientes que
tuvieron adicién de la terapia HIPEC (p-valor = 0.01), la puntuacién del indice de Charlson, siendo mayor en
el grupo que no se le afiadié HIPEC (p-valor = <0.001) y el marcador tumoral Ca125 que presentaba una
mayor elevacion en las pacientes que no recibieron la quimioterapia HIPEC (p-valor= <0.001).

RIC: Rango intercuartilico

+Subtipo histoldgico con categoria “otro” incluye el subtipo: Adenocarcinoma, Escamoso, Mucinoso.

1 p-valor variable continua calculado mediante el empleo del test Mann-Whitney.

2 p-valor variable discreta calculado mediante el empleo del test Chi cuadrado.

FIGO: Escala de estadificacion del cancer de ovario elaborada por la Federacion Internacional de
Ginecologia y Obstetricia.

Puntuacién indice de Charlson: Sistema de evaluacion de la esperanza de la vida a los 10 afos, teniendo
en cuenta la edad y las comorbilidades de los sujetos.

- CEA: antigeno carcinoembrionario

- CA19.9: antigeno de carbohidrato 19.9. Elevacion patolégica >37U/ml.

- Ca125: antigeno superficie células ovario.

- Ca15.3: indicador de masa tumoral metastasica.

ICP categorizado: indice de carcinomatosis peritoneal

Citorreduccion: Cirugia de citorreduccion de intervalo (IDS). Completa (no queda restos macroscopicos
tumorales), Optima (resto tumoral es menor de <1 cm), Subdptima (restos tumorales mayores <1 cm).
“Grupo NO HIPEC: Grupo de pacientes con administracion de quimioterapia neoadyuvante
(Carboplatino+Paclitaxel) y cirugia citorreductora de intervalo (IDS)
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“Grupo HIPEC: Grupo de pacientes del brazo experimental con administracion de tratamiento de
quimioterapia neoadyuvante (Carboplatino+Paclitaxel), cirugia citorreductora IDS mas adicién quimioterapia
HIPEC (Cisplatino 75 mg/m2 a 41,5 °C en 90 minutos)
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4.2. SEGURIDAD

Un total de 75 pacientes (41.8%) del grupo de tratamiento cirugia IDS con HIPEC
pacientes manifestaron complicaciones postoperatorias. Las complicaciones
postoperatorias mostradas fueron categorizadas como complicacion menor en 56
pacientes (31.6%) y complicacion mayor en 18 pacientes (10.2%), estos datos son
similares en el grupo de pacientes sin tratamiento HIPEC, donde 75 pacientes (41.8%) de
177 pacientes presentaron complicaciones postoperatorias 54 pacientes (30.7%)
presentaron complicaciones menores y 21 pacientes (11.9%) padecieron una
complicacion mayor. Las complicaciones manifestadas por las pacientes sin tratamiento
HIPEC las presentaron 75 pacientes (41.8%) de 177 pacientes, estas fueron clasificadas
como complicaciones menores en 54 pacientes (30.7%) y complicaciones mayores en 21

pacientes (11.9%).

Las muerte tras la cirugia se obtuvo en 2 pacientes (1.1%) del grupo HIPEC .

No hay diferencias en el numero de de complicaciones ni en el grado de complicaciones

entre ambos grupos.

Los datos de seguridad del proceso se recogen en la tabla 3.

Tabla 3. Cirugiay sus complicaciones derivadas (serie balanceada)

NO HIPEC*™ HIPEC™
Variable N=177(50%) N=177 (50%) | vAOr
Complicaciones postoperatorias, n° (%) 1,002
No 103 (58.2%) 103 (58.2%)
Si 75 (41.8%) 75 (41.8%)
Grado de complicacion, n° (%) 0.612
no complicaciones 103 (58.2%) 103 (58.2%)
menor (I-11) 54 (30.7%) 56 (31.6%)
mayor (II1-V) 21 (11.9%) 18 (10.2%)
Reoperacion, n° (%) 0.382

No

155 ( 87.5%)

161 (91.0%)
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Si 22 (12.5%) 16 (9.0%)

Exitus postoperatorio, n° (%) 1,002
No 177 (100%) 175 (98.9%)
Si 0(0%) 2 (1.1%)

" La media estancia postoperatoria en dias, incluye 1 dia de hospitalizacion en UCI después de recibir
HIPEC, esta especificado en el protocolo hospitalario para el empleo de HIPEC.

1 p-valor variable continua calculado mediante el empleo del test Mann-Whitney

2 p-valor variable discreta calculado mediante el empleo del test Chi cuadrado

“Grupo NO HIPEC: Grupo de pacientes con administracion de quimioterapia neoadyuvante
(Carboplatino+Paclitaxel) y cirugia citorreductora de intervalo (IDS)

“Grupo HIPEC: Grupo de pacientes del brazo experimental con administracion de tratamiento con
quimioterapia neoadyuvante (Carboplatino+Paclitaxel), cirugia citorreductora IDS mas adicion quimioterapia
HIPEC (Cisplatino 75 mg/m2 a 41,5 °C en 90 minutos).

Exitus postoperatorio: Numero de muertes en los dias posteriores (15 dias) de la cirugia citorreductora
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4.3. EFICACIA

Las pacientes con adicion de la terapia HIPEC tuvieron una mediana de seguimiento de
3.68 anos, 80 (45,2%) de 177 pacientes tuvo como estado muerta (éxitus).Cuatro (5%) de
las 80 pacientes fallecidas tratadas con HIPEC habian fallecido por evolucion del tumor,

este porcentaje se repetia en las pacientes que no habian sido tratadas con HIPEC .

De las 177 pacientes tratadas con HIPEC mostraron recidiva en el seguimiento 129
(72.9%). El tipo de recidiva manifestada por las pacientes fue: 30 pacientes (23.3%)
recidiva peritoneal pura, 16 pacientes (12.4%) visceral pura, 20 pacientes (15.15%)
ganglionar pura, 23 pacientes (17.8%) mixta combinando recidiva peritoneal y visceral y
33 pacientes mixta combinando recidiva ganglionar, peritoneal y/o visceral (25.6%).
Debido a una pérdida de datos en el sistema REDCap no se ha podido catalogar el tipo

de recidiva en 7 pacientes (5.4%). Los datos se encuentran en la tabla 4.

Tabla 4. Seguimiento de las pacientes para valorar la supervivencia y la eficacia de

la adicion de la quimioterapia HIPEC

NO HIPEC™ HIPEC*
Variable N=177(50%) N=177 (50%) P-valor
Estado ultimo control, n? (%) 0.052
Terminal o muerta 71 (40.1%) 80 (45.2%)
Viva sin enfermedad 38 (21.5%) 50 (28.2%)
Viva con enfermedad 68 (38.4%) 47 (26.6%)
Causa de muerte en el seguimiento, n2 (%)
Por evolucién del tumor 67 (94.3%) 76 (95.0%)
Por complicaciones del tratamiento 4 (5.7%) 4 (5.0%)
Tiempo seguimiento desde diagndstico, 2.98 (1.52-3.85) 3.68 (1.89-5.17) 0.0041
afios, mediana (RIC)
Tiempo seguimiento desde cirugia, afios, 2.66 (1.21-3.74) 2.58(1.21-4.48) 0.751
mediana (RIC)
Recidiva en el seguimiento, n? (%) 0.52
No 42 (23.7%) 48 (27.1%)
Si 135 (76.3%) 129 (72.9%)
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Tipo de recidiva, n? (%)
Peritoneal pura

Visceral pura

Ganglionar pura

Mixta 1( peritoneal y visceral)
Mixta 2 (ganglionar y otras)
NA

Tiempo desde cirugia hasta recidiva, afos,
mediana (RIC)

Fallecidos durante el seguimiento, n2 (%)
No
Si

Tiempo desde cirugia hasta fallecimiento,
afios, mediana (RIC)

Tiempo desde diagnéstico a fallecimiento,
afios, mediana (RIC)

35 (25.9%)
20 (14.8%)
12 (8.8%)
23 (17.0%)
40 (29.7%)
5 (3.8%)

1.08 (0.67-2.08)

108 (61.0%)
69 (39.0%)

2.57 (1.17-3.12)

2.90 (1.23-3.56)

30 (23.3%)
16 (12.4%)
20 (15.5%)
23 (17.8%)
33 (25.6%)
7 (5.4%)

1.33 (0.75-3.33)

90 (50.8%)
87 (49.2%)

2.24 (1.15-2.98)

3.01 (1.31-3.68)

1 p-valor variable continua calculado mediante el empleo del test Mann-Whitney

2 p-valor variable discreta calculado mediante el empleo del test Chi cuadrado

<0.0011

0.022

0.331

0.711

“Grupo NO HIPEC: Grupo de pacientes con administracion de quimioterapia neoadyuvante

(Carboplatino+Paclitaxel) y cirugia citorreductora de intervalo (IDS)

“Grupo HIPEC: Grupo de pacientes del brazo experimental con administracion de tratamiento de

quimioterapia neoadyuvante (Carboplatino+Paclitaxel), cirugia citorreductora de intervalo (IDS) mas adicién

quimioterapia HIPEC (Cisplatino 75 mg/m2 a 41,5 °C en 90 minutos)

+ Tipo de recidiva: Manifestacion nuevo crecimiento de implantes del cancer de ovario

+ Peritoneal pura: La diseminacion de implantes se produce en la superficie peritoneal en exclusiva

+ Visceral pura: La diseminacién de las implantes se produce en érganos exclusivamente

+ Ganglionar pura: La diseminacion de implantes se produce en los ganglios linfaticos adyacentes, como

son paracolicos y paradrticos

+ Mixta 1 (peritoneal y visceral): se combinan la localizacién de los implantes provenientes de células

tumorales en peritoneo y en 6rganos.

+ Mixta 2 (ganglionar y otras): combinaciéon de diseminacion de implantes a nivel ganglionar mas

peritoneal y/o visceral.

NA: Datos no disponibles por pérdida de datos en el registro REDCap

SD: Desviacion tipica
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4.4. SUPERVIVENCIA

El analisis realizado por medio del puntaje de propensién mostraba el tiempo transcurrido
desde la cirugia hasta la recidiva. El tiempo es superior en el grupo que recibio la terapia
HIPEC en la cirugia IDS, con una mediana de 1.33 afos (rango intercuartil 0.75-3.33
afnos) frente al grupo de pacientes que recibié exclusivamente cirugia IDS 1.08 afos
(rango intercuartil 0.67-2.08 afos) Tabla 4. Como podemos observar en la Tabla 5 los
datos obtenidos mediante el puntaje de propensién se corroboran con la tabla de
supervivencia de Kaplan-Meier. La mediana de supervivencia para la pacientes que
recibieron tratamiento HIPEC fue de 1.33 afnos (IC95%: 0.75-3.33) y para las pacientes
que no recibieron tratamiento HIPEC |la mediana fue de 1.08 afios (IC95%: 0.67-2.08). Se
obtuvo un 26% mas de supervivencia libre de enfermedad en el grupo categorizado como
cirugia IDS con HIPEC Tabla 5.

Realizando el contraste de hipotesis conceptual se puede afirmar con un p-valor de 0.013
las pacientes del brazo experimental presentan un aumento de supervivencia libre de

enfermedad (tiempo transcurrido desde la cirugia hasta la recidiva)

Analizando la supervivencia desde la cirugia hasta el fallecimiento se observd una
mediana supervivencia de 2.57 afios (rango intercuartil 1.17-3.12 afios) para el grupo
establecido de cirugia IDS sin HIPEC y una mediana de 2.24 afos (rango intercuartil
1.15-2.98 anos) en el grupo pacientes con adicion de la terapia HIPEC a la cirugia IDS
Tabla 4.

Analizando el tiempo transcurrido desde el diagndstico hasta el fallecimiento, se obtuvo
una supervivencia mediana de 2.90 anos (rango intercuartil de 1.23-3.56 afios) para el
grupo de cirugia IDS frente a 3.01 afnos (rango intercuartil de 1.31-3.68 afos) en el grupo

con adicion de quimioterapia HIPEC a la cirugia IDS Tabla 4.
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Tabla 5. Comparativa el uso de la terapia HIPEC en las pacientes tratadas de cancer
de ovario estadio FIGO Ill y IV de las diez unidades multidisciplinares de cirugia

oncolégica abdomino-pélvica del territorio espaiol.

A) Comparativa del tiempo libre de enfermedad desde la cirugia hasta la recidiva

Tiempo de supervivencia  Percentil 25 Mediana Percentil 75
libre de enfermedad

No HIPEC 0.67 (0.58-0.83) 1.08 (1.00-1.50) 2.08 (1.75-2.75)

HIPEC 0.75 (0.58-0.92) 1.33 (1.08-1.67) 3.33 (2.33- NA)

B) Comparativa del tiempo de supervivencia global desde el diagnéstico hasta el

fallecimiento

Tiempo de supervivencia global Percentil25 Mediana Percentil75
No HIPEC 2.41 (2.08 - 3.17) 4.17 (3.67 - 5.08) 7.25(5.92 - NA)
HIPEC 2.17 (2.00 - 3.08) 4.67 (3.75 - 6.25) NA(7.50 - NA)

Grupo NO HIPEC: Grupo de pacientes con administraciéon de quimioterapia neoadyuvante
(Carboplatino+Paclitaxel) y cirugia citorreductora de intervalo (IDS)

Grupo HIPEC: Grupo de pacientes del brazo experimental con administracion de tratamiento de
quimioterapia neoadyuvante (Carboplatino+Paclitaxel), cirugia citorreductora de intervalo (IDS) mas adicién
quimioterapia HIPEC (Cisplatino 75 mg/m2 a 41,5 °C en 90 minutos)
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Tabla 6. Analisis de supervivencia Kaplan Meier comparando el uso de la terapia
HIPEC en las pacientes tratadas de cancer de ovario estadio FIGO lll y IV de las diez
unidades multidisciplinares de cirugia oncolégica abdomino-pélvica del territorio

espanol.

A) Analisis de supervivencia Kaplan Meier del tiempo transcurrido desde la cirugia

hasta la recidiva

3 HIPEC

E Hazard ratio 0.74 (1Q95%, 0.58-0.94) NO HIPEC

‘E 1.00 1 P=0.013 con long rank test HIPEC censurado
- NO HIPEC censurado

Y

2

é. 0.50 1

3 £

3 921 p=0013

§ 0.001_, ) ) ] ] '

£ 0 25 5 75 10 125

Tiempo de seguimiento en afos

Numero hasta el riesgo

177 21 5 0 0 0
177 44 16 1 6 2

Grupo NO HIPEC: Grupo de pacientes con administraciéon de quimioterapia neoadyuvante
(Carboplatino+Paclitaxel) y cirugia citorreductora de intervalo (IDS)

Grupo HIPEC: Grupo de pacientes del brazo experimental con administracion de tratamiento de
quimioterapia neoadyuvante (Carboplatino+Paclitaxel), cirugia citorreductora de intervalo (IDS) mas adicién
quimioterapia HIPEC (Cisplatino 75 mg/m2 a 41,5 °C en 90 minutos)

1P-valor calculado con long rank test

HIPEC censurado: no se dispone de los datos de las pacientes debido a que tras la recogida de datos aun
no habian presentado la recidiva (datos con censura administrativa).

NO HIPEC censurado: no se dispone de los datos de las pacientes debido a que tras la recogida de datos
aun no habian presentado la recidiva (datos con censura administrativa).
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B) Analisis de supervivencia Kaplan Meier del tiempo transcurrido desde la cirugia

hasta el fallecimiento (supervivencia global)

E Hazard ratio 0.88 (1Q95%, 0.64-1.2)
= P= 0.013 con long rank test HIPEC
2 1001 —em NO HIPEC
8 e ¥ HIPEC censurado
g 075 - NO HIPEC censurado
£ 050 s ™
g 3t
3 0254 - '
: p=0.43 L+
£ 0001, : : : : :
: 0 25 5 75 10 125
E Tiempo de seguimiento en afos
g Ndmero hasta el riesgo
176 96 25 2 0 0
177 98 45 19 8 2

Grupo NO HIPEC: Grupo de pacientes con administraciéon de quimioterapia neoadyuvante
(Carboplatino+Paclitaxel) y cirugia citorreductora de intervalo (IDS)

Grupo HIPEC: Grupo de pacientes del brazo experimental con administracion de tratamiento de
quimioterapia neoadyuvante (Carboplatino+Paclitaxel), cirugia citorreductora de intervalo (IDS) mas adicion
quimioterapia HIPEC (Cisplatino 75 mg/m2 a 41,5 °C en 90 minutos)

1P-valor calculado con long rank test

HIPEC censurado: no se dispone de los datos de las pacientes debido a que tras la recogida de datos aun
no habian presentado el evento (datos con censura administrativa).

NO HIPEC censurado: no se dispone de los datos de las pacientes debido a que tras la recogida de datos

aun no habian presentado el evento (datos con censura administrativa).
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Tabla 7. Hazard Ratio del uso de la terapia HIPEC en las pacientes tratadas de
cancer de ovario estadio FIGO Ill y IV de las diez unidades multidisciplinares de

cirugia oncolégica abdomino-pélvica del territorio espanol.

A) Hazard Ratio supervivencia tiempo libre de enfermedad

V1 Esnmat‘ l\Clgf)

hipec.factor

NO ‘. 1 00 (1 00-1 00)

Yes . 074 (058.094)
| | | | | |

-1 00 10, 20

0 .
Hazard ratio

Variable Valor P | HAZARD RATIO
No HIPEC™ 0,013  1.00 (IC 95%: 1.00-1.00)
HIPEC™ 0.74 (IC 95%: 0.58-0.94)

1P-valor calculado con Hazard Ratio

Estimate (CI195): Estimacion intervalo de confianza al 95%

No: No se hizo adicién de la terapia HIPEC a la cirugia IDS

Grupo NO HIPEC: Grupo de pacientes con administracion de quimioterapia neoadyuvante
(Carboplatino+Paclitaxel) y cirugia citorreductora de intervalo (IDS)

Grupo HIPEC: Grupo de pacientes del brazo experimental con administracion de tratamiento de
quimioterapia neoadyuvante (Carboplatino+Paclitaxel), cirugia citorreductora de intervalo (IDS) mas adicion
quimioterapia HIPEC (Cisplatino 75 mg/m2 a 41,5 °C en 90 minutos)
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B) Hazard Ratio supervivencia desde el diagnéstico hasta el fallecimiento

Variable Valor P | HAZARD RATIO

No HIPEC™ 0,43 1.00 (IC 95%: 1.00-1.00)

HIPEC™ 0.88 (IC 95%: 0.64-1.20)
V1 Estimate (Clgz)

hipec.factor

No . 1.00 (1.00-1.00)

Yes . 0.88 (0.64-1.20)

-1 20
(i-|azard ratio

1P-valor calculado con Hazard Ratio

Estimate (CI195): Estimacion intervalo de confianza al 95%

No: No se hizo adicién de la terapia HIPEC a la cirugia IDS

Grupo NO HIPEC: Grupo de pacientes con administracion de quimioterapia neoadyuvante
(Carboplatino+Paclitaxel) y cirugia citorreductora de intervalo (IDS)

Grupo HIPEC: Grupo de pacientes del brazo experimental con administracion de tratamiento de
quimioterapia neoadyuvante (Carboplatino+Paclitaxel), cirugia citorreductora de intervalo (IDS) mas adicion
quimioterapia HIPEC (Cisplatino 75 mg/m2 a 41,5 °C en 90 minutos)
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5. DISCUSION

5.1. Principales resultados del estudio

La adicion de la quimioterapia HIPEC a la cirugia IDS ha demostrado un aumento de
supervivencia libre de enfermedad tabla 4. Este aumento se refleja en el tiempo de
supervivencia libre en el grupo de pacientes con adicion de HIPEC. No se ha podido

demostrar un aumento de la supervivencia global tabla 4.

Los datos de supervivencia libre de enfermedad analizados con el puntaje propensién se
corroboraron con el empleo de la tabla de supervivencia de Kaplan Meier, la regresiéon de
Cox tabla 6 A y la Hazard Ratio tabla 7 A. En ambos métodos se evidencié la correlacion
de la adicién de la terapia HIPEC a la cirugia IDS supuso un incremento de la

supervivencia libre de enfermedad.

Este resultado evidencié que la adicion de la terapia HIPEC a la cirugia citorreductora de

intervalo permite disponer de un mayor tiempo hasta que aparezca la recidiva.

El tiempo de supervivencia global de las pacientes con adicién de la terapia HIPEC no
mostro diferencias comparando ambos grupos de tratamiento. En la tabla 4 y tabla 5
podemos observar que no se evidenciaron diferencias comparando ambos grupos de
tratamiento. Esto se corroboré con el analisis de supervivencia de Kaplan Meier y la
regresion de Cox en la tabla 6 B y la Hazard ratio tabla 7 B. La Hazar Ratio de 0.88
mostrada en el grupo experimental muestra una tendencia a la supervivencia. Esta
tendencia mostrada en la Hazard Ratio se podria demostrar si dispusiésemos de un

mayor tamano muestral.

La adicién de la terapia HIPEC con los datos analizados, mostré una eficacia similar en
ambos grupos, si la muestra de pacientes hubiese sido mayor, se podria haber
evidenciado estas diferencias. Con los datos disponibles de las pacientes balanceadas
con el puntaje propensioén, se puede afirmar que la adicion de la quimioterapia HIPEC a la

cirugia citorreductora de intervalo no supuso un mayor tiempo de hospitalizacién tabla 4.

La seguridad analizada a través del puntaje de propension, mostré que el empleo de la
terapia HIPEC no supuso un incremento de las complicaciones postoperatorias en las
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pacientes sometidas a cirugia IDS. Las pacientes mostraron un numero de
complicaciones postoperatorias similar comparando ambos grupos de tratamiento.
Analizando los grados de complicaciones postoperatorias obtuvimos unos resultados
similares comparando ambos grupos de tratamiento. La terapia HIPEC demostré que no

supone un riesgo para ser reintervenida por una complicacion tabla 3.

La eficacia lograda en las pacientes con tratamiento HIPEC mostré tener una eficacia
similar. Las pacientes que presentaban la variable vivas con enfermedad en el estado del
ultimo control fue similar en ambos grupos de tratamiento. Las recidivas manifestadas en
las pacientes de ambos grupos de tratamiento fue similar, sin encontrar diferencias entre

ambas lineas de tratamientos tabla 4.

5.2. Interpretacion de los resultados en relaciéon a las hipotesis planteadas y a los

publicado por otros autores

El ensayo clinico evidenci6 un aumento de supervivencia libre de enfermedad en las
pacientes con cancer de ovario estadio FIGO IlI-IV tratadas con quimioterapia
neoadyuvante, cirugia IDS con HIPEC y quimioterapia adyuvante. Este incremento de la
supervivencia concuerda con los estudios previos dirigidos por la Dra Van Driel (1), el Dr
Cascales (13) y Dr Lim (14), donde obtuvieron un incremento de la supervivencia libre de

enfermedad en sus respectivos estudios.

La supervivencia global en nuestro estudio no evidencio diferencias comparando ambos
grupos de tratamiento. En cambio, en los estudios anteriores (12-14) si se observé ese
incremento en la supervivencia global. No obstante, actualmente para valorar la eficacia
de un tratamiento oncologico se emplea exclusivamente el tiempo de supervivencia libre
de enfermedad (DFS) debido a que la supervivencia global (OS) puede estar influenciada

por otros factores externos.

Las pacientes con cancer de ovario estadio FIGO lll-IV tratadas con quimioterapia
neoadyuvante, cirugia IDS junto a HIPEC, quimioterapia adyuvante presentaron una
seguridad similar valorando las complicaciones, el grado de estas complicaciones y las
muertes tras la cirugia comparandolo con las pacientes tratadas con quimioterapia
neoadyuvante, cirugia de IDS y quimioterapia adyuvante. La seguridad analizada en los
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estudios previos liderado por la Dra Van Driel (1), el Dr Cascales (13) y el Dr Lim (14)
mostraban unos datos de seguridad empleando la terapia HIPEC en las pacientes con
cancer de ovario estadio FIGO Ill y IV similares a los obtenidos en nuestro estudio, sin
mostrar diferencias en los grupos de pacientes que se emplea la terapia HIPEC frente al

grupo de pacientes que no se emplea la adicién de la terapia HIPEC.

Las pacientes con cancer de ovario estadio FIGO llI-IV tratadas con quimioterapia
neoadyuvante, cirugia IDS con adicion de HIPEC y quimioterapia adyuvante presentaron
una eficacia similar valorando el estado del ultimo control, la presencia de recidiva y el tipo
de recidiva. Los datos de eficacia analizados en el estudio coincide con los estudios
previos elaborados por la Dra Van Driel (12), Dr Cascales (13) y el Dr Lim donde no se
encontré diferencias comparando ambos grupos de tratamientos analizando la causa de
la muerte en el estudio, si presentaron recidiva de la enfermedad y analizando el tipo de

recidiva presentada por las pacientes.

El contraste de hipdtesis formulado establece que las pacientes estudiadas del brazo
experimental a través del puntaje de propension establece como valida la hipétesis H1.
Descartamos HO debido a que se encuentran diferencias estadisticamente significativas
p< 0.05 (p supervivencia libre de enfermedad: 0.013). Con ello podemos concluir que el
estudio muestra un aumento de la supervivencia libre de enfermedad en las pacientes del

brazo experimental donde se ha realizado la adicion de la terapia HIPEC a la cirugia IDS.

5.3. Limitaciones y puntos fuertes del estudio.

Como limitaciones de nuestro estudio podemos destacar las limitaciones propias de un
retrospectivo. Entre ellas, las atribuibles a la inexistencia de una recoleccion de datos
prospectivo. Asi y todo se ha aplicado la técnica estadistica de puntaje de propensién o
indice de propensidon que se asemeja a la randomizacion pero desde la prespectiva de los
datos retrospectivos.

Como punto fuerte cabe destacar la validez externa por el elevado numero de pacientes y
su heterogeneidad debido al caracter nacional del estudio, siendo elaborado por los
principales hospitales terciarios espanoles en tratamiento de cancer de ovario. Otro punto
fuerte del estudio es que todas las pacientes se aplico la misma técnica quirurgica y el

mismo esquema de tratamiento clinico.
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5.4. Implicaciones para la practica clinica

El ensayo clinico realizado supone un cambio en el protocolo del manejo de las pacientes
con cancer de ovario avanzado estadio FIGO IlI-IV. Este cambio estableceria el uso de la

terapia HIPEC de manera conjunta a la cirugia citorreductora de intervalo (IDS).

5.5. Reconocimiento para investigaciones futuras

Seria interesante investigar la efectividad de los diversos tipos de quimioterapia

empleadas en el tratamiento HIPEC en funcién del subtipo histoldgico del origen tumoral.

Seguir recogiendo datos a través del sistema REDCap e incorporar un mayor numero de
pacientes para poder estudiar bien las variables que no han podido demostrar una

superioridad en el empleo de la terapia HIPEC.

Realizar un estudio de supervivencia donde se analice el empleo en pacientes con cancer
de ovario estadio FIGO Ill y IV del esquema de tratamiento quimioterapia neoadyuvante
con tres ciclos de Carboplatino-Paclitaxel, cirugia de citorreducién de intervalos (IDS)
asociada a la quimioterapia intraperitoneal hipertérmica (HIPEC) y tres ciclos de
quimioterapia adyuvante de Carboplatino-Paclitaxel, incluyendo en este esquema el

Bevacizumab previo a la cirugia de citorreduccion de intervalo.

5.6. Conclusiones

La terapia HIPEC asociada a la cirugia IDS muestra un aumento de la supervivencia libre
de enfermedad en las pacientes tratadas por cancer de ovario estadio FIGO Ill y IV. No
se ha observado diferencias en eficacia y seguridad comparando ambos grupos de
tratamiento. No se ha podido demostrar un aumento en la supervivencia global de las
pacientes tratadas con cirugia IDS junto a HIPEC. Con todos estos resultados podemos
concluir que la incorporacion de la terapia HIPEC a la cirugia IDS supone un beneficio en
el tratamiento de las pacientes con cancer de ovario avanzado.

Con los datos obtenidos seria interesante modificar el protocolo actual y valorar la
incorporacion de la terapia HIPEC a la cirugia IDS en las pacientes subsidiarias a este

tratamiento.
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7. ANEXOS

7.1. Abreviaturas y términos usados en el TFG

ESTADIO FIGO: Escala de estadificacion del cancer de ovario elaborada por la

Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO).

Tabla anexo 1. Estadios FIGO

Estadio | 1A T1a NO MO Limitado a un ovario
1B T1b NO MO Limitado a ambos
ovarios
IC T1c NO MO Estadio IA o IB con:

- Cépsula rota

= Tumor en la superficie

- Ascitis/lavado
peritoneal +
malignidad

Estadio Il A T2a NO MO Extensién y/o implantes
en Utero/ovarios

1IB T2b NO MO Extension a otros tejidos
pélvicos

Ic T2c NO MO Estadio IIA o IIB con:
Ascitis/lavado peritoneal
+ malignidad

Estadio lll A T3a NO MO Implantes microscopicos
fuera de la pelvis
(cavidad abdominal)

1B T3b NO MO Implantes
macroscopicos (<2 cm)
en cavidad abdominal y/
o ganglios afectados

nc T3c y/o N1 Implantes
macroscopicos (>2 cm)
en cavidad abdominal y/
0 ganglios afectados
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Estadio IV

Presencia de metastasis
en organos distales
(adenopatias
supraclaviculares,
Metastasis hepaticas,
pleurales...).

- Quedan excluidas
metastasis
peritoneales

- La metastasis en
capsula hepatica se
consideran estadio Il
el derrame pleural ha
de incluir citologia
positiva para
considerarse estadio
IV.

GRADO COMPLICACION DINDO-CLAVIEN: Estadiaje del grado de complicacion

postquirurgico relacionado con la cirugia. Se divide en complicaciones menores (grado | y

II), complicaciones mayores grado Il (grado llla y llIb), grado IV (IVa y IVb) y grado V o

muerte.

Tabla anexo 2. Grado de complicacion Dindo-Clavien

Menores
Grado |

Grado Il
Mayores

Grado Il

Grado llla
Grado lllb

Grado IV

Grado IVa
Grado Vb
Muerte

Grado IV

Cualquier complicacion que requiera tratamiento farmacoldgico después de la cirugia

Cualguier complicacion que un tratamiento con una cirugia menor

Cualquier complicacion que requiera cirugia, endoscopio, intervencion radiolégica o
multiterapia

Complicacién que no requiere anestesia general
Complicacién que requiere de anestesia general

Cualguier complicacion que requiere de tratamiento en cuidados intensivos o
cuidados de soporte vital

Disfuncién de un 6rgano

Disfuncién multiorganica

Complicacién que produzca la muerte del paciente
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HIPEC: quimioterapia intraperitoneal intraoperatoria hipertérmica

No se dispone actualmente de un esquema unico donde se establezca el farmaco

utilizado, la dosis y la duracion en la terapia HIPEC. Por ello, seria interesante en

investigaciones futuras que se establezca un esquema del farmaco, dosis, tiempo y

temperatura.

Los esquemas de la terapia HIPEC utilizado asociada a la cirugia de citorreduccion en

anteriores investigaciones con derivados del grupo farmacologico de los Platinos en

cancer de ovario avanzado:

Tabla anexo 3. Esquemas HIPEC empleados en investigaciones anteriores.

Autory ano Escenario N° Farmaco Dosis Tiempo Temperatura
de clinico pacientes HIPEC
publicacion
Cavaliere et | Recurrente- 20 Cisplatino 25 mg/m2/1 | 90 min 41.5-42.5°C
al 1(2000) persistente
Deraco et al | Recurrente- 27 Cisplatino 25 mg/m2/I | 60 min 42.5°C
2(2001) persistente
Panteix et al | Recurrente 16 Cisplatino 60/80/100 90 min 41-43 °C
3(2002) mg/m2/I
Chatzigeorg | Recurrente- 20 Cisplatino 50-70/mg/ 120 min 39-40°C
iuetal 4 persistente m2
(2003)
Zanon et al® | Recurrente- 30 Cisplatino 100-150/mg/ 60 min 41.5-42.5°C
(2004) persistente m2
Piso et al¢ Primario- 19 Cisplatino o 75 mg/m2/lo 90 min 41.5°C
(2004) recurrente Mitoxantrona 15 mg/m2/I
Ryu et al” Intervalo-2° 57 | Carboplatino- 350 mg/m2- | 90 min 43-44°C
(2005) intencion Interferon alfa 5 millones

(Second Ul/m2

look)
Gori et al® Second look 32 Cisplatino 100 mg/m2 60 min 41-43 °C
(2005)
Rasplagliesi | Recurrente- 40 Cisplatino- 25/3.3 mg/ No 42.5°C
et al® (2006) | persistente MitoC o m2/l o especificado

Cisplatino- 43/15.25 mg/
Doxorrubicina I

Lentz et al'®© | Primario- 17  Carboplatino 400-1200mg/ 90 min 39-43°C
(2007) second look m2/L
Cotte et al'! | Primario- 81 Cisplatino 20 mg/m2 90 min 44-46 °C
(2007) recurrente/

persistente
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Autory ano Escenario N° Farmaco Dosis Tiempo Temperatura
de clinico pacientes HIPEC
publicacion
Bae et al'2 Consolidacio 96 | Paclitaxel o 175 mg/m2 o ' 90 min 43-44°C
(2007) n rescate Carboplatino 350 mg/m2
Helm et al’® | Recurrente- 18 | Cisplatino o 100 mg/m2 o ' 90 min 42-43°C
(2008) persistente Mito C 40 mg/m2
Di Giorgio et | Primario, 45  Cisplatino 75 mg/m2 60 min 41-43 °C
al4 (2008) intervalo,

second look,

recurrente
Guardiola et | Primario- 47 Cisplatino 90 mg/m2 120 min 37°C
al's (2009) intervalo
Fagotti et Recurrente 25 Oxaliplatino 460 mg/m2 | 30 min 42°C
al6 (2009)
Bereder et Intervalo, 246 Cisplatino +- No 90 min 40°C
al7 (2009) recurrente- Doxurrobucina | disponible

persistente o MitoC
Pavlov et Primario- 56 | Doxorrubucina | 0.1 mgr/kg + 120 min 40°C
al'é (2009) recurrente + Cisplatino 15 mgrs/m2
Lim et al® Primario- 30 Cisplatino 75 mg/m2 90 min 41.5°C
(2009) intervalo
Ceelen et Recurrente 42 Cisplatino u 100-250 mg/ | 90 min 0 30 | 40.5-41°C
al20 (2009) Oxaliplatino m2, 460 mg/  min

m2

Carrabin et | Intervalo, 22 Oxaliplatino 460 mg/m2 | 30 min 41-43 °C
al2! (2010) recurrente
Van Driel et | Intervalo 245 Cisplatino 100 mg/m2 60 min 40°C
al22 (2018)
Cascales et | Intervalo 71 | Cisplatino 75 mg/m2 60 min 42°C
al23 (2022)
Lim et al?* Primaria- 184 Cisplatino 75 mg/m2 90 min 41.5°C
(2022) intervalo

Bibliografia tabla:

Tabla extraida, modificada y ampliada procedente de la tesis del Dr Cascales: Cascales
Campos PA, Parilla Paricio JJ (dir. tes.), Ramirez Romero P (dir. tes.), Parilla Patricio P
(dir. tes.). Estudio multivariante de los factores asociados con la morbilidad postoperatoria
y la recurrencia tras la citorreduccion y quimioterapia intraperitoneal, intraoperatoria
hipertermia (HIPEC) en pacientes con carcinomatosos peritoneal por carcinoma de

ovarios. [Tesis doctoral en Internet]. [Murcia]: Facultad de Medicina de Murcial; 2012. Pag
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Med. 2018;378(3):230-240.
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IDS: Cirugia citorreductora de intervalo

ICP o PCI: indice de carcinomatosis peritoneal

INDICE DE CHARLSON: Sistema de evaluacién de la esperanza de la vida a los 10 afios,
teniendo en cuenta la edad y las comorbilidades de los sujetos. Cuenta con la edad y 19
items (Infarto de miocardio, insuficiencia cardiaca congestiva, enfermedad vascular
periférica, enfermedad cerebrovascular, demencia, enfermedad pulmonar crénica,
patologia del tejido conectivo, enfermedad ulcerosa, patologia hepatica leve, enfermedad
hepatica moderada o grave, diabetes, diabetes con lesion de o6rgano, hemiplejia,

patologia renal, neoplasia, leucemia, linfoma maligno, metastasis solida, VIH).

Patologia Puntuacion
Enfermedad coronaria 1
Insuficiencia Cardiaca congestiva 1
Enfermedad Vascular periférica 1
Enfermedad vascular cerebral 1
Demencia 1
Enfermedad pulmonar crénica 1
Enfermedad del tejido conectivo 1
Ulcera peptidica 1
Enfermedad hepatica leve 1
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Diabetes 1

Hemiplejia 2
Enfermedad renal moderada- 2
severa

Diabetes con dafio érgano diana 2
Cualquier tumor 2
Cualquier leucemia 2
Cualquier linfoma 2
Enfermedad hepatica grave 3
moderada-severa

Tumor sélido metastasico 6
SIDA 6

iINDICE DE SUGARBAKER: El indice peritoneal de Sugarbaker calcula el indice de
carcinomatosis peritoneal (ICP). EI ICP o PCI en inglés evalua la extension de la
enfermedad en la cavidad abdominopélvica y da una valoracién cuantitativa del grado de
extension peritoneal del cancer de ovario. Ademas posee un valor prondstico, en la

supervivencia de las pacientes de cancer de ovario en funcion de la puntuacion obtenida.

Para realizar el calculo del ICP se divide el abdomen en 13 regiones anatomicas. Las
regiones en la tabla estan nombradas como “Regions”. El tamafio de la lesion nombrado
como “Lesion Size Score” categoriza los implantes en funcién de su tamafo. LO refiere
que no hay implantes y estable una puntuacion de 0 puntos. LS1 identifica los implantes
visibles con un tamano inferior a 0.5 cm de diametro, se procede a puntuar con 1 punto la
region afecta. LS2 significa que los implantes son visibles con un tamafo mayor de 0,5cm
de diametro y menor a 5 cm, se puntua con 2 puntos la region que lo presente. LS3
identifica a los implantes con un diametro mayor de 5 cm o implantes confluentes entre si,

se puntua con 3 puntos la region con dicho hallazgo.

Las puntuaciones que se pueden establecer a través del ICP de Sugarbaker estan

comprendidas entre 0-39 puntos.
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Peritoneal Cancer Index

Regions Lesion Size Lesion Size Score
Central LS 0 No tumor seen
Right Upper
Epiigastrium
Left Upper
Left Flank
Left Lower
Pelvis
Right Lower
Right Flank

9 Upper Jgunum
10 Lower Jepumum
11 Upper lleum
12 Lower lleum

LS1 Tumorupto05can

LS 2 Tumorup to 5.0cm

LS3 Tumor> S0cem
or confluence

W AN W= O
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7.2. Conocimientos imprescindibles en ginecologia oncolégica

El cancer de ovario avanzado estadio FIGO IlI-IV es la principal causa de muerte por
cancer ginecoldgico. A pesar de los avances en los tratamientos desarrollados en los
ultimos afios, la tasa de supervivencia para las pacientes diagnosticadas de cancer de
ovario es del 44% a los 5 afios del diagndstico. Esta tasa de supervivencia merma en las
pacientes con carcinomatosis peritoneal, convirtiendo la tasa de supervivencia de estas

pacientes en un 20-30% a los 5 afios del diagndstico.

Los sintomas y signos del cancer de ovario son inespecificos en etapas precoces. La
carcinomatosis peritoneal (CP) es la forma de presentacion mas tipica del cancer de
ovario avanzado. La Sociedad Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO)
establece la carcinomatosis peritoneal como estadio FIGO IlI-IV. El grado de CP se
calcula posteriormente a la cirugia con el indice de carcinomatosis peritoneal (ICP) de
Sugarbaker (el ICP de Sugarbacker viene explicado en el anexo apartado “ampliacion

conocimientos generales”).

La anatomia patoldgica en el cancer de ovario clasifica los tumores en funcion de su
extirpe celular histologica. El tumor de ovario se clasifica segun su origen epitelial en
seroso, adenocarcinoma, mucinoso, ceélulas de claras, endometroide, escamoso e
indiferenciado. El tumor seroso de alto grado es la estirpe mas frecuente hallada en los
tumores de ovario. A su vez, podemos diferenciar las células tumorales en funciéon de su
grado de diferenciacion. Este grado de diferenciacion se clasifica en grado 1 (células bien
diferenciadas), grado 2 (células moderadamente diferenciadas), grado 3 (células

pobremente diferenciadas).

Las pacientes con sospecha de cancer de ovario son estudiadas con ecografia
transvaginal, marcadores tumorales (CEA, Ca125, Ca19.9) y Tomografia Axial
Computerizada (TAC) o Resonancia Magnética Nuclear (RMN) para valorar el grado de
extension. El diagndstico definitivo se establece por la laparoscopia diagnostica. La
laparoscopia diagnostica permite realizar el diagnostico de cancer de ovario con la
anatomia patologica de las muestras biolégicas extraidas, decretar una estadificacion del
cancer de ovario, visualizar de manera directa la extension de la enfermedad y permitir
una planificacién del procedimiento radical. La cirugia exploratoria consiste en realizar
una histerectomia con doble anexectomia junto con una omentectomia, biopsia del
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peritoneo vesical, fondo de saco de Douglas, repliegues paracolicos y de la cupula
diafragmatica ademas de linfadenectomia pélvica y paradrtica. La anatomia patolégica de
los restos biologicos obtenidos en los procesos comentados establece el diagndstico. Este
diagndstico realizado por la unidad de anatomia patoldgica indica la estadificacion de la

de la FIGO y la extirpe histologica del tumor.

La estadificacién del cancer de ovario se halla con la estadificacion de la FIGO. El grado
de extension del tumor a través de la estadificacion FIGO categoriza a las pacientes con
cancer de ovario en funcion de la localizacién de dicho tumor. Esta estadificacion clasifica
estadio | al tumor limitado a los ovarios, estadio Il a la extension pélvica del tumor, estadio
[l cuando presenta extension abdominal y/ o metastasis hepatica y estadio IV si muestra

metastasis a distancia. El estadio FIGO lll y estadio IV indica cancer de ovario avanzado.

El esquema actual empleado en el tratamiento del cancer de ovario avanzado consiste en

administrar quimioterapia neoadyuvante, cirugia citorreductora y quimioterapia adyuvante.

La quimioterapia neoadyuvante es la quimioterapia empleada de manera previa a la
cirugia. Esta quimioterapia consiste en emplear una combinacion de dos farmacos de la
familia de los platinos, el Carboplatino y el Paclitaxel. Se administra a las pacientes una

combinacion de ambos farmacos en 3 ciclos de manera previa a la cirugia.

La cirugia citorreductora se puede realizar como cirugia citorreductora primaria (CCP) o

cirugia de intervalo “Debulking” (IDS).

La cirugia citorreductora primaria (CCP) se considera el tratamiento estandar en el
tratamiento del cancer de ovario avanzado. Esta cirugia consiste en una cirugia radical del
cancer de ovario. El objetivo de la CCP radica en conseguir eliminar toda la carga tumoral
posible observada macroscépicamente por el cirujano. El tamafio de la reseccion
conseguida por el cirujano clasifica la CCP como completa, cuando se consigue una
reseccion completa de la diseminacion observada por el cirujano, CCP ¢6ptima si la
relacion del volumen tumoral residual es menor de <1 cm o CPP subodptima si la relacion
volumen tumoral residual es >1 cm. El grado de citorreducién lograda representa el factor
prondstico mas importante para valorar el riesgo de recidiva. La citorreduccién completa
logra un aumento de tiempo supervivencia libre de recidiva e incluso en algunas pacientes
que presentan estadios FIGO |V.
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La cirugia IDS se realiza cuando no se puede emplear la CCP debido a que la paciente
presenta un estado irresecable del tumor o debido a la caracteristicas de la paciente esta

CCP esta contraindicada debido a su agresividad.

La quimioterapia intraperitoneal intraoperatoria hipertérmica (HIPEC) tiene como objetivo
el tratamiento de la enfermedad tumoral microscépica durante la cirugia mediante la
aplicacién de medidas fisicas a través de la hipertermia y medidas quimicas por medio de
citostaticos (Platinos). El empleo de esta técnica permite administrar dosis mayores de
quimioterapia. El escenario clinico empleado para la administracion de la terapia HIPEC
es durante el procedimiento quirurgico de la cirugia citorreductora CCP o en la cirugia
citorreductora IDS. El farmaco administrado en la terapia HIPEC consiste en Cisplatino a
dosis de 100 mg/m2 durante 60 minutos a una temperatura de 41.5°C. Solo se puede
administrar si sabemos el origen primario del tumor como este caso que es cancer de
ovario, también se puede emplear en tumores apendiculares, mesoteliomas, carcinomas
colorectales. Se necesita un equipo multidisciplinar que coordinen su empleo en las
unidades de referencia. Es importante la condicion previa de la paciente debido a la
agresividad de la técnica quirdrgica. La quimioterapia a nivel local administrada en
condiciones de hipertermias permite un mayor efecto y una mayor acciéon contra las
células tumorales. La hipertérmia aumenta la penetracion de la quimioterapia en la
superficie peritoneal, induce la apoptosis y activa una serie de proteinas que sirve como
receptores de las células natural killer, inhibe la angiogénisis y tiene efecto citotdxico

directo al promover la desnaturalizacion de las proteinas.

Bibliografia conocimientos imprescindibles en ginecologia oncolégica
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7.3. Cuestionario de las pacientes

Pagina 1 cuestionario

ANEXO 1. Ensayo NIHIPEC_01: Cuaderno de datos y variables

Cédgo_id
OrigenCaso
£dad
TipoCarcinomatosss 30dica [
7.prmara [
FIGO 1. Estadio i ]
2. Estadio IV ]

3Owosestadhos [ |

Metistasis o.no [ )

wsl [

Tipo AP 1. Seroso
2. Adenocarcinoma
3. Mucinoso
4. Céldlas daras
S. Endometroide
6. Escamoso
7. indferenciado

8. Otros

goo000000
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Pagina 2 cuestionario

Comorbilided  O.NO [ ]

CharisonEdadCategorizade 1.0 [ |

213 [}
3es [
FechaDiagndstico
CEA CA199
CA125 CA1S3

Neoadywandia ono []

wsi [
EsquemaNeocadyuvancia
FechaGrugia
ICP operatorio

ICP operatorio categorizado  1.3-0 [
an20 [
3.520 ]

HIPEC ono [}
vsl [
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Pagina 3 cuestionario

HIPEC farmacos
Hipec Dosificacién
Tipo MIPEC 1 Coliseum [ |
2cemaca [
3. Diferida [ |
Gitorreduccion 0. Gtorreduccién completa [ |
1. Gtorreduccién Gptima ]
2. Ctorreduccién subdptima [ |
Estancia postoperatoria

vsl [

Complicacion mayor Dindo-Cavien 0. No complicaciones
1. Grado |
2.Grado Il
3. Grado NI
4. Grado 4

5. Grado V (muerte)

Grado complicacion 0. No complicaciones D
1. Mener (1) ]
2. Mayor (W-V) ]

gooooo
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Pagina 4 cuestionario

Reoperacién  O.NO [ |

wsi ]
Exitus postoperatorio 1-30 dias ono []
st []
Exitus postoperatorio 31-90 dias 0.NO D
st []
DescribeCausat xitusPostoperatorio

vst [

EsquemaAdyuvancia

Adywancia completada O.NO [ |

wsi [

Fecha Ultimo Control
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Pagina 5 cuestionario

Estado Ultimo Control 1. Terminal o Muerta ]
2. Viva con enfermedad D

3.Viva sinenfermedad ||

Fecha Muerte

Causa Muerte en el seguimiento 1. Por evolucion del tumor (I
2. Por complicaciones del tratamiento ||

3. Gusa ajena 3l proceso D

Recidiva en el seguimiento  O.NO [

wsi [

Fecha de la recidiva

Tiempo seguimiento desde diagndstico (meses)

Tiempo seguimiento desde cirugia (meses)

Tiempo seguimiento desde cirugia a recidiva (meses)

Hestologia final

Grado hstolégico O Desconocido ]
1. G1 Bien derenciado (.
2 G2 Moderadamente diferenciado ||

3 G3 Pobre 0 Indiferenciado ]

Infiltracion Neural/Vascular/linfdtica  o.n0 [

wst [
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Pagina 6 cuestionario

Unfadenectomia reglada

N® de ganglios analizados

N? de ganglios positivos

ono []
usi [

Pagina 70



7.4. Autoevaluacion TFG. Modalidad investigacion

Lista de verificacion

A. ASPECTOS FORMALES GENERALES

Al. La presentacion general, estructura y apartados cumple con las normas

A2. La extension de mi TFG cumple con el minimo y maximo de longitud

A3. He revisado que mi texto no presenta errores graficos, ortograficos ni

A4. Mi redaccidn es clara y precisa, de manera que su lectura es coherente y fluida

A5. Las tablas, las figuras y las imagenes estan adecuadamente tituladas,

A6. He revisado que todos los recursos bibliograficos o webgraficos que he
empleado a lo largo del TFG estan adecuadamente citados e incluidos en el

A7. En el apartado de bibliografia he aplicado normas de estilo recomendadas en
comunicacion cientifica (ej. normas Vancouver, APA, etc.)

*En caso de contestar No en alguno de los items, justifique las razones:

item

Justificacion

X X X X

A2 La extensidn del resumen son 250 palabras. Si se incluye las palabras: Fundamento y
objetivo, material y métodos, resultados, conclusiones y palabras clave. La extension
del resumen es de 260 palabras.

B. ESTRUCTURAY CONTENIDOS

B1. Resumen

B2. Introduccién/

B3. Métodos

B3.1. Disefio
clinico /

B2.1

B2.2

B2.3

Se presenta un resumen con antecedentes, objetivos,
métodos (disefio del estudio o del experimento,
participantes, medicién de las variables, tipo de andlisis),

Se justifica el interés y el fundamento cientifico de la
investigacion en el contexto de la revisidén critica de los

La revisidn de los antecedentes se centra fundamentalmente
en estudios recientes y en revisiones sistemdaticas de
Se formula la(s) hipdtesis de investigaciéon y objetivo(s)
especificando participantes, intervencion (es)/exposicidn(es),

Se especifica el tipo de disefio de investigacion y se
describen los elementos clave del mismo

Si No*
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B3.2. Experimentos
laboratorio (si

B3.3. Contexto

B3.4. Participantes /
sujetos

B3.5. Variables

B3.6. Fuentes de
datos/medidas

B3.7. Andlisis
estadistico

Se explica el protocolo o el procedimiento de los
experimentos realizados en el laboratorio, y se describen

Se explica el contexto de la investigacion, con los lugares y las
fechas relevantes, (periodos de reclutamiento, seguimiento,

Se especifican los criterios de seleccidn, asi como las fuentes
y el método de seleccion de los participantes/sujetos

Se justifica o se explica cdmo se determiné el tamaiio de la

Se definen claramente todas las variables: de respuesta o X

efecto, exposiciones /intervenciones, y covariables

Se indica para cada variable de interés las fuentes de datos y
los detalles de los métodos de valoracion (medida)

Se especifican todos los métodos y test estadisticos
utilizados, incluidos los empleados para controlar los

B. ESTRUCTURAY CONTENIDOS

B4. Resultados

B4.1. Participantes /
sujetos
experimentales

B4.2. Resultados
descriptivos

B4.3. Resultados
analiticos

B5. Discusién y
conclusiones

B5.1
B5.2

B5.3

B5.4

Se indica el numero de participantes / sujetos
experimentales en cada fase del estudio (ej., numero
inicialmente elegibles, aquellos que finalmente fueron

Se especifican las razones de la pérdida de participantes en

Se describen las caracteristicas de los participantes en el
estudio (ej., demograficas, clinicas, sociales) y la informacién
descriptiva sobre las exposiciones y variables de resultado

Se proporcionan estimaciones no ajustadas de la asociacion
y, si procede, ajustadas por factores de confusidn, asi como
su precision (p. ej., intervalos de confianza del 95%)

Se aporta el resultado de los test de contraste de hipdtesis

Se resumen los resultados principales de los objetivos del

Si No*

Se proporciona una interpretacion global prudente de los X

resultados considerando los objetivos, limitaciones y

Se discuten las limitaciones del estudio, teniendo en cuenta
posibles fuentes de sesgo o de imprecision

Se plantea las potenciales implicaciones de los resultados
para la practica clinica y/o futuras investigaciones
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