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Resumen ejecutivo

Introduccion

En la carcinomatosis peritoneal se ha propuesto un tratamiento de
intensificacién terapéutico regional basado en una cirugia de carécter
radical seguida de la aplicacién inmediata de quimioterapia intraperitoneal
asociada a hipertermia (HIPEC). El cancer de ovario tiende a ser
quimiosensible y a limitarse a la superficie de la cavidad peritoneal en gran
parte de su evolucién natural. Estas caracteristicas lo convierten en un
claro objetivo para la quimioterapia intraperitoneal hipertérmica.

Objetivos

Evaluar la eficacia y seguridad de la quimioterapia intraperitoneal
hipertérmica asociada a cirugia en pacientes con carcinomatosis peritoneal
derivada del cancer de ovario.

Metodologia

Para responder a los objetivos de eficacia y seguridad se realizaron
busquedas exhaustivas de la literatura publicada en las principales bases de
datos referenciales MEDLINE, EMBASE, CRD (Centre for Reviews and
Dissemination), SCI (Science Citation Index) y Cochrane Database of
Systematic Reviews, hasta el 4 de febrero de 2013. Los criterios de seleccion
de la revisién sistemética fueron: estudios realizados en pacientes con
carcinomatosis peritoneal derivada del cdncer de ovario, en tratamiento
con HIPEC asociado a cirugia, en comparacién con el tratamiento
estandar (cirugia y/o quimioterapia intravenosa y/o quimioterapia
intraperitoneal postoperatoria) o en ausencia de comparador, en los que se
evalud la eficacia (supervivencia global -SG- y supervivencia libre de
progresién -SLP-), calidad de vida y seguridad derivada del tratamiento
(mortalidad asociada al tratamiento y eventos adversos mayores
quirdrgicos y sistémicos). Los disefios de los estudios a incluir fueron:
informes de evaluacién de tecnologias sanitarias, metanaélisis, revisiones
sistemadticas, ensayos clinicos aleatorizados (ECAs), estudios de
intervencidn no aleatorizados y estudios observacionales (casos y controles
y series de casos). Se realiz6 una sintesis cualitativa de los resultados.

Resultados

En la revision sistemadtica de eficacia y seguridad se incluyeron 20 documentos.

En primer lugar se localiz6 una revision sistematica (Chua, et al.,
2009) que evaluo la eficacia y seguridad de HIPEC asociada a cirugia en
pacientes con carcinomatosis peritoneal de cancer de ovario. Los 19 estudios
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incluidos en la revisién fueron estudios de intervencién no aleatorizados y
estudios observacionales. Posteriormente, y para su actualizacién, se
localizaron 19 estudios primarios adicionales, publicados desde 2009 hasta
2012. Hubo cuatro estudios de intervencién no aleatorizados, cuatro
estudios de casos y controles y 11 estudios de series de casos.

En todos los estudios evaluados se empled HIPEC como parte del
tratamiento combinado junto con cirugia de citorreducciéon (CRS). La
mayoria de ellos incluyeron pacientes con caracteristicas heterogéneas;
tratados para distintos momentos de la historia natural del cancer de
ovario, con quimiorresistencia documentada entre 0-62 %, criterio de
citorreduccion 6ptimo considerado entre 0 y 1 cm residual y porcentaje de
pacientes citorreducidos 6ptimamente entre el 40 y 100 %.

El protocolo de HIPEC vari6 segtin el centro. El quimioterapico més
empleado fue el cisplatino solo o en combinacién. La temperatura mediana
intraabdominal se encontré entre 38 y 48 °C. La mediana de la duracién de
la infusién oscilé entre 30 y 120 minutos. En los estudios, HIPEC se
empleé en distintos momentos de evolucién del cdncer de ovario
(tratamiento primario, cirugia de intervalo, tratamiento de consolidacion,
tratamiento secundario tras cirugia primaria incompleta y tratamiento de
rescate para cancer recurrente).

Se clasificaron los estudios en funcién de que se proporcionaron
resultados diferenciados para los distintos momentos de la enfermedad en
que se empled HIPEC:

Ocho documentos (n=197) proporcionaron resultados del tratamiento
primario con cirugia e HIPEC de pacientes con cdncer de ovario estadio
II1, principalmente. El nivel de evidencia correspondia a estudios fase II y
series de casos. Los porcentajes de citorreducciéon Optima descritos se
encontraron entre R0-1=40 % y CC0-1=90,9 %. La mediana de SG se
localiz6 entre 27-41,7 meses y la mediana de SLP, entre 24,8-30 meses.

En cuatro documentos (n=63) se evaluaron pacientes con cancer de
ovario en estadio III, tratados con cirugia de intervalo e HIPEC tras
quimioterapia neoadyuvante, sin reseccién previa. El nivel de evidencia
correspondia a series de casos. Los porcentajes de citorreduccién 6ptima
descritos se encontraron entre CC0=64 % y R0=78 %. La mediana de SG,
proveniente de un solo estudio, fue 68,6 meses (Helm et al, 2010). La
mediana de SLP varié entre 8,4 y 16,8 meses.

Tres estudios (n=60) proporcionaron resultados del tratamiento de
consolidacién con HIPEC en pacientes con cdncer de ovario estadio III,
con respuesta completa tras cirugia y quimioterapia adyuvante. Dos de los
estudios eran comparativos (casos y controles; Kim et al., 2010 y Gori et al.,
2005) en los que se evaluaron como casos pacientes tras laparotomia
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second look negativa a los que se administr6 HIPEC y, como controles,
pacientes sin posterior tratamiento. Unicamente hubo diferencias
estadisticamente significativas para SG y SLP entre grupos en el estudio
con disefo retrospectivo (Kim et al., 2010) (tasa de SG a los 5 afios: 84,2 %
vs. 41,7 %, y tasa SLP a los 5 afios: 63,2 % vs. 29,2 %, para casos y
controles, respectivamente).

Seis documentos (n=198) mostraban los resultados de pacientes con
cancer de ovario estadio III que se sometieron a CRS e HIPEC secundarios
tras cirugia primaria incompleta y quimioterapia, con respuesta parcial o
enfermedad estable. Dos de los estudios eran comparativos, de casos y
controles, ambos con disefio retrospectivo (Bae et al., 2007 y Ruy et al., 2004).
El grado de citorreducciéon 6ptima (RO-1) conseguida para los pacientes
fue, en todos los grupos, superior al 60 %. En ambos estudios se
observaron diferencias estadisticamente significativas en SG y SLP para los
grupos tratados con HIPEC con respecto a los grupos control (tasa de SG
a los 5 afios: 66,1 % vs. 32,8 %, estudio Bae et al., y 53,8 % vs. 33,3 %,
estudio Ruy et al., para casos y controles, respectivamente).

Dieciocho documentos (n=671) describieron el tratamiento de rescate
con cirugia e HIPEC de pacientes con cdncer de ovario estadio III, para la
enfermedad recurrente tras respuesta inicial completa. Tres de los estudios
eran comparativos, de casos y controles (Fagotti et al, 2012, Spiliotis et al.,
2011 y Muiioz et al, 2009). El grado de citorreduccién éptima conseguida para
los pacientes fue, en todos los grupos, superior al 65 %. No se documentaron
pacientes quimiorresistentes. En los tres estudios se observaron diferencias
estadisticamente significativas para SG a favor de los grupos de tratamiento
con HIPEC (tasa de SG a los 5 afios: 68,4% vs. 42,7 %, estudio Fagotti et al.,
57 % vs. 17 %, estudio Muiioz et al., y tasa SG a los 3 afios: 50 % vs. 18 %,
estudio Spiliotis ef al., para casos y controles, respectivamente).

No se localizaron resultados relativos a la calidad de vida de los
pacientes tratados.

Para la totalidad de los estudios incluidos, la tasa de mortalidad
asociada al tratamiento varié entre 0-11 %. La morbilidad grado III-IV,
entre 0-55,6 %. Las complicaciones postoperatorias mas comunes
incluyeron {leo paralitico, fuga de la anastomosis, fistulas, sangrado,
infeccién de la herida, efusién pleural y neumonia, y la toxicidad sistémica
descrita fue anemia, neutropenia, trombocitopenia, hipokalemia y fracaso
renal. En los estudios comparativos de casos y controles, no se observaron
diferencias estadisticamente significativas en relacion a la morbilidad
postoperatoria, entre los pacientes tratados con cirugia asociada HIPEC y
los pacientes sin HIPEC, en tres de los cuatro estudios en los que se
indicaron estos resultados.
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Conclusiones

20

El nivel de evidencia cientifica sobre el tratamiento con HIPEC en
pacientes con carcinomatosis peritoneal del cdncer de ovario es
moderado si bien la produccién cientifica es cuantiosa. Los estudios
primarios localizados son series de casos, estudios de intervencién no
aleatorizados y estudios de casos y controles.

Se observa heterogeneidad entre los estudios localizados en relacion al
momento evolutivo de la historia de la enfermedad evaluado:
tratamiento primario, tratamiento de intervalo tras quimioterapia
neoadyuvante, tratamiento de consolidacion, tratamiento secundario tras
cirugia primaria incompleta y tratamiento del cdncer recurrente (para
primera o posteriores recurrencias, pacientes con distinta intensidad en
su recaida, pacientes con enfermedad quimiorresistente y quimiosensible).

También hay heterogeneidad en los estudios en relacién a la
definicién de citorreduccién Optima considerada, el porcentaje de
pacientes en el que se consigue, en la técnica de HIPEC empleada vy,
por lo tanto, en los resultados de eficacia globales descritos.

Los resultados obtenidos tras analizar los estudios segiin el momento
de la enfermedad en el que se emplea la técnica, sugieren que hay
mayor evidencia sobre el potencial beneficio de HIPEC asociado a
CRS en el tratamiento de la enfermedad recurrente (principalmente
en pacientes quimiosensibles, con citorreduccién Optima previa a
HIPEC), en base al mayor nimero de pacientes evaluadas y a la
existencia de estudios comparativos (aunque de bajo nivel de
evidencia y calidad moderada) con resultados en la misma direccion,
a favor del grupo tratado con cirugia e HIPEC en relacién al
tratamiento sélo con cirugia.

La morbilidad de la técnica se relaciona principalmente con
complicaciones quirtrgicas (ileo paralitico, fuga de la anastomosis,
sangrado, infeccion de la herida, efusion pleural, neumonia y fistulas).
En los estudios en los que se recoge la morbilidad o toxicidad
sistémica los eventos mayoritariamente descritos son: anemia,
neutropenia, trombocitopenia, fracaso renal e hipokalemia.

Se han localizado ensayos clinicos aleatorizados en desarrollo que
ayudaran a establecer el papel de HIPEC en el tratamiento de pacientes
en recaida sensibles a platino (CHIPOR, NCT01767675, HORSE), tras
quimioterapia neoadyuvante (OVHIPEC y CHORINE), y pacientes
tratadas tras cirugia primaria incompleta (OVHIPEC).

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



Hasta la fecha no se han localizado ensayos clinicos aleatorizados
finalizados que evalien el tratamiento de pacientes con carcinomatosis
peritoneal derivada del cdncer de ovario, tratadas con cirugia
asociada a quimioterapia intraperitoneal hipertérmica, con respecto a
otras alternativas terapéuticas.

Actualmente no se pueden extraer conclusiones sélidas sobre la
eficacia y seguridad de la cirugia de citorreduccién con HIPEC para
el tratamiento de CP de origen ovérico.
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Executive summary

Introduction

A local intensification therapy based on radical surgery followed by the
immediate administration of hyperthermic intraperitoneal chemotherapy
(HIPEC) has been proposed for the treatment of peritoneal
carcinomatosis. Ovarian cancer tends to be chemosensitive and to spread
on the peritoneal surfaces of the abdomen during its natural history. Given
its characteristics, ovarian cancer is a clear target of hyperthermic
intraperitoneal chemotherapy.

Objectives

Assessing the efficacy and safety of hyperthermic intraperitoneal
chemotherapy in combination with surgery in patients with ovarian cancer-
derived peritoneal carcinomatosis.

Methods

To meet the efficacy and safety criteria established, a thorough search of
all relevant studies published was performed on the reference databases
MEDLINE, EMBASE, CRD (Centre for Reviews and Dissemination), SCI
(Science Citation Index) and Cochrane Database of Systematic Reviews
until February 4, 2013. Inclusion criteria were: studies performed on
patients with ovarian cancer-derived peritoneal carcinomatosis on HIPEC
treatment in combination with surgery, as compared to the standard
treatment (surgery and/or IV chemotherapy and/or post-operative
intraperitoneal chemotherapy) or in the absence of a comparator. We
included studies assessing the efficacy (overall survival (OS) and disease-
free survival (DFS)), quality of life and treatment-derived safety
(treatment-associated mortality rates and major surgical and systemic
adverse events). The study designs included were: health technology
assessment reports, meta-analyses, randomized trials, non-randomized
intervention studies and observational studies (case-control, and case
series studies). A qualitative synthesis of results was performed.

Results

A total of 20 studies were included in the systematic efficacy and safety
review.

Initially, we identified a systematic review (Chua et al., 2009)
assessing the efficacy and safety of HIPEC in combination with surgery in
patients with ovarian-derived peritoneal carcinomatosis. The 19 studies
included in the review were non-randomized studies and observational
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studies. Next, for updating purposes, 19 additional primary studies
published between 2009 and 2012 were identified. Four were non-
randomized intervention studies, another four were case-control studies
and 11 were case series studies.

In all studies HIPEC was used in combination with cytoreductive
surgery. Most studies included patients with heterogeneous characteristics:
patients were treated at different stages of ovarian cancer, with
documented chemoresistance in 0-62 % of patients, with cut-off values of
optimal residual disease of 0-lcm, and with a proportion of patients
undergoing cytoreductive surgery between 40 and 100 %.

The HIPEC protocol was not homogeneous. The most commonly
used chemotherapeutic agent was cisplatin alone or in combination. The
median of intraabdominal temperature ranged from 38 to 48 °C. The
median of the duration of infusion ranged from 30 to 120 minutes. In the
studies, HIPEC was administered at different stages of the natural history
of ovarian cancer (primary treatment, interval surgery, consolidation
treatment, secondary treatment following incomplete primary surgery and
salvage treatement for recurrent tumor).

The studies were classified according to their providing differentiated
outcomes for the different stages of the disease where HIPEC was
administered:

Eight studies (n=197) provided the outcomes for primary treatment
including surgery + HIPEC mainly in patients with stage III ovarian cancer.
The evidence level was phase II studies and case series studies. Optimal
cytorreduction results ranged from RO0-1=40 % and CC0-1=90.9 %. The
median OS ranged between 27 and 41.7 months

Four studies (n=63) included patients with stage III ovarian cancer
treated with interval surgery + HIPEC following neoadjuvant
chemotherapy with no previous resection. The level of evidence was case
series. Optimal cytorreduction results ranged from CC0=64 % and
R0=78 %. The median OS, provided only in a study, was 68.6 months
(Helm et al., 2010). The median DFS ranged from 8.4 and 16.8 months.

Three studies (n=60) provided the results for consolidation treatment
including surgery + HIPEC in patients with stage III ovarian cancer, with
complete response after surgery and adjuvant chemotherapy. Two studies
were comparative (case-control: Kim et al, 2010 and Gori et al., 2005). The
cases were patients receiving HIPEC after negative second look laparotomy,
while controls were patients receiving no HIPEC. Statistically significant
differences in OS and DFS were only reported in the retrospective study (Kim
et al., 2010) (OS at five years: 84.2 % vs. 41.7 %, and DFS at five years: 63.2 %
vs. 29.2 %, for case and controls, respectively).
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Six studies (n=198) provided outcomes for patients with stage III
ovarian cancer receiving cytorreduction surgery and secondary HIPEC
after incomplete primary surgery and chemotherapy, with partial response
or stable disease. Two were retrospective, comparative, case-control
studies (Bae et al, 2007 y Ruy et al, 2004). The level of optimal
cytoreduction (RO0-1) exceeded 60 % in all groups. Statistically significant
differences were observed in OS and DFS between the groups treated with
HIPEC, as compared with the control groups (OS rate at five years: 66.1 %
vs. 32.8 %, Bae et al. study, and 53.8 % vs. 33.3 %, Ruy et al study, for
cases and controls, respectively).

Eighteen studies (n=671) provided the outcomes for salvage
treatment including surgery + HIPEC in patients with stage III ovarian
cancer for recurrent disease after an initial complete response. Three
studies were comparative, case-control studies (Fagotti et al., 2012, Spiliotis
et al, 2011 and Muiioz et al., 2009). The level of optimal cytoreduction
(RO-1) exceeded 65 % in all groups. No chemoresistant patiens were
reported. Statistically significant differences were observed in OS and DFS
in favour of the groups treated with HIPEC (OS rate at five years: 68.4 %
vs. 42.7 %, Fagotti et al. study, 57 % vs. 17 %, Muioz et al. study, and OS
at three years: 50 % vs. 18 % , Spiliotis et al. study, for cases and controls,
respectively).

The quality of life of the patients treated was not assessed.

Treatment-associated mortality rates ranged from 0-11 % in all
studies. Grade III-IV morbidity ranged from 0 to 55.6 %. The most
common postoperative complications included paralytic ileus, anastomotic
leakage, fistula, bleeding, wound infection, pneumonia, pleural effusion,
and the systemic toxicity described was anemia, neutropenia,
thrombocytopenia, hypokalemia and renal failure. Case-control
comparative studies reported no statistically significant differences in
postoperative morbidity between the patients treated with surgery +
HIPEC and the patients who received no HIPEC in three of the four
studies reporting this outcome.

Conclusions

. The level of scientific evidence on HIPEC in patients with ovarian-
derived peritoneal carcinomatosis is moderate despite the abundant
literature available. The primary studies identified were case-series
studies, non-randomized intervention studies, and case-control studies.

. The studies included patients at various stages of their disease:
primary treatment, interval treatment after neoadjuvant
chemotherapy, consolidation treatment, secondary treatment after
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incomplete primary surgery and treatment of recurrent cancer (for
first of subsequent recurrences, patients with relapses of varying
intensity, patients with chemoresistant and chemosensitive cancer).

There was also variability in the definition of the optimal
cytoreduction cut-off value, as well as in the proportion of patients
achieving it, the HIPEC technique employed and, therefore, in the
overall efficacy outcomes obtained.

The review revealed that there is more evidence on the potential
benefit of HIPEC + Cytoreductive surgery in the treatment of
recurrent cancer (mainly in chemosensitive patients receiving HIPEC
after achieving optimal cytoreduction) as suggested by the higher
number of patients assessed and the availability of comparative
studies (despite their low level of evidence and moderate quality).
Comparative studies assessing surgery + HIPEC vs. surgery alone
obtained similar results. Statistically significant differences were
observed in OS and DFS in favour of the groups treated with HIPEC.

HIPEC-morbidity is mainly associated with surgical complications
(paralytic ileus, anastomotic leakage, bleeding, wound infection,
pleural effusion, pneumonia, and fistulas). The studies that provide
outcomes for morbidity and systemic toxicity reported the following
complication: anemia, neutropenia, thrombocytopenia, renal failure
and hypokalemia.

We identified ongoing randomized trials that will be useful to
determine the role of HIPEC in the treatment of platinum-resistant
patients with relapsed ovarian cancer (CHIPOR, NCT01767675,
HORSE) after neoadjuvant chemotherapy (ECAs OVHIPEC and
CHORINE), and in patients treated after incomplete primary surgery
(OVHIPEC).

To date, there are no completed randomized trials available assessing
the efficacy of surgery + hyperthermic intraperitoneal chemotherapy
in patients with ovarian cancer-derived peritoneal carcinomatosis, as
compared to other therapeutic alternatives.

Currently, definite conclusions cannot be drawn on the efficacy and
safety of cytorreductive surgery + HIPEC for the treatment of
ovarian cancer-derived peritoneal carcinomatosis.
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Introduccion

Quimioterapia intraperitoneal hipertérmica

La diseminacién peritoneal constituye uno de los principales patrones de
recaida tras cirugia en los tumores de localizacién abdominal y pélvica. La
carcinomatosis peritoneal (CP) ha sido considerada clasicamente como un
signo de enfermedad generalizada, tratada de forma paliativa. Desde 1980
han surgido nuevas propuestas para el tratamiento de los pacientes
afectados de la diseminacién tumoral peritoneal, un grupo de dificil
manejo terapéutico, derivado de la perspectiva de fracaso terapéutico con
pérdida rapida y progresiva de la calidad de vida. La administracién de
farmacos antitumorales por via intraperitoneal, la inmunoterapia
intracavitaria, la terapia fotodindmica o la quimioterapia intraperitoneal
asociada a hipertermia constituyen una muestra de las lineas de trabajo en
esta direccion.

Para el enfoque terapéutico de la carcinomatosis peritoneal, Sugarbaker
propuso un tratamiento de “intensificacion terapéutica regional” basado
en una cirugia citorreductora (CRS) de caracter radical dirigida a eliminar
todo el tumor macroscépico localizado en la cavidad abdominal, seguida
de la aplicacién inmediata de quimioterapia regional intraperitoneal. Esta
via de administracion de la quimioterapia actuaria erradicando la
enfermedad minima o microscépica residual a la cirugia. La quimioterapia
intraperitoneal deberia aplicarse durante el periodo inmediato a la cirugia,
entre el primer y el quinto dia del postoperatorio, antes de la formacién de
los “santuarios” tumorales. Este tipo de quimioterapia intraperitoneal
recibe el nombre de quimioterapia intraperitoneal postoperatoria
inmediata (EPIC, early postoperative intraperitoneal chemotherapy).
Posteriormente, en un intento de reducir al mdximo el atrapamiento y el
bloqueo temprano de las células tumorales en las zonas desperitonizadas
tras la cirugia, se propuso la aplicacién de la quimioterapia intraperitoneal
durante la cirugfa, tras la extirpacién del tumor.

La cirugia radical en la CP es posible gracias a una estrategia
quirdrgica descrita por Sugarbaker que denominé procedimientos de
peritonectomia, y constituyen un elemento terapéutico fundamental en el
tratamiento multidisciplinar de la CP. Los procedimientos de peritonectomia
permiten eliminar el tumor macroscopico presente en las serosas
peritoneales, ademas de la exéresis de las visceras y estructuras vecinas
infiltradas en profundidad por el tumor. La administraciéon de
quimioterapia intraperitoneal con el abdomen abierto consigue arrastrar la
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fibrina y los restos microscopicos celulares de la cavidad abdominal.
También se evita la necesidad de implantar dispositivos de acceso
peritoneal y de este modo se reducen las complicaciones relacionadas con
los catéteres, como infecciones (Sugarbaker, 2007). Se trata de un baifio de
la cavidad abdominal mediante farmacos activos a nivel local que son
distribuidos homogéneamente por el cirujano después del tiempo
quirurgico de exéresis tumoral.

La asociaciéon de la hipertermia a la quimioterapia intraperitoneal
potencia el efecto terapéutico regional, induciendo un shock téxico directo
sobre las células tumorales. Este tipo de tratamiento regional recibe el nombre
de quimiohipertermia peritoneal (HIPEC, hyperthermic intraperitoneal
chemotherapy), y fue utilizado por primera vez por Spratt para tratar a un
paciente afectado de pseudomixoma peritoneal (Spratt et al., 1980).

Desde la década de 1990, este nuevo enfoque terapéutico combinado
multidisciplinar de la CP, conocido también como tratamiento locorregional
de la CP o procedimiento de Sugarbaker, se ha constituido en el tnico
tratamiento radical y potencialmente curativo de algunos tipos de CP.

Debido a la barrera peritoneo-plasmaética, las sustancias de alto peso
molecular como mitomicina C, 5-fluorouracilo, cisplatino o doxorubicina,
permanecen largo tiempo dentro del abdomen antes de su eliminacién a
través de la sangre, lo que las hace especialmente indicadas en esta
modalidad terapéutica. Asi pues, el peso molecular del farmaco, la
liposolubilidad y la permeabilidad capilar determinan su paso a la
circulacién sistémica. Los quimioterdpicos que actian a nivel intraperitoneal
pueden ser administrados de forma aislada o en combinacién. Otros
requisitos a valorar en la eleccién del quimioterdpico intraperitoneal son
su répida eliminacién de la circulacién sistémica, no ser ciclo-celular
especifico e incrementar su eficacia con la hipertermia. Las concentraciones
tisulares logradas con los quimioterapicos intraperitoneales son del orden
de 20 a 400 veces superiores a las logradas mediante la administracion
intravenosa, y los gradientes peritoneo/plasmaticos, de 20:1 a 1.400:151
(Markman, 2001). La penetracion tisular tumoral del fairmaco depende de
la propia molécula, del tiempo de contacto con los tejidos tumorales y de
que sea potenciado por la hipertermia. Se ha establecido en un maximo de
2-3 mm la penetracion del farmaco en el tejido tumoral. Esta razén
justifica que el tamafio méaximo establecido para el residuo tumoral
después de una cirugia radical sea igual o inferior a 2,5 mm. Se ha
determinado que la citorreduccion maxima es uno de los factores
prondsticos més determinantes de la supervivencia (Bristow ef al., 2002).

La hipertermia ha demostrado su eficacia clinica antitumoral, ya sea
como mecanismo directo por la mayor termosensibilidad de las células
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tumorales o debido al efecto potenciador que ejerce sobre la quimioterapia.
En la préctica clinica, los mayores efectos tumoricidas de la hipertermia se
consiguen entre 41 °Cy 43 °C.

Hay dos métodos de aplicacién de la quimiohipertermia peritoneal en
la cavidad peritoneal. La técnica descrita por Sugarbaker, denominada
técnica abierta o coliseum, es la mas extendida. Consiste en la administracion
de HIPEC con el abdomen abierto, con la manipulaciéon directa de la
anatomia abdominal por parte del cirujano, después de haber extirpado el
tumor y previamente a la realizacion de las suturas digestivas. Una
variacion de la técnica abierta utiliza un expansor de cavidad peritoneal
(un cilindro de material acrilico que contiene los catéteres de entrada y
salida). Se ha desarrollado para mejorar la distribuciéon del liquido de
quimioterapia intraperitoneal; sin embargo, no se ha demostrado que mejore
la efectividad del tratamiento. La técnica cerrada, realiza la quimiohipertermia
una vez finalizada la cirugia y las suturas digestivas, cerrando el abdomen y
utilizando mayores volimenes de liquidos de solucién que provocan una
mayor presién intraabdominal con el objetivo de incrementar la
penetracién del farmaco en los tejidos tumorales. No existe ningtin estudio
que demuestre un mayor beneficio clinico a largo plazo entre una u otra
técnica de administracién de la HIPEC (Helm, 2009).

Actualmente, la aplicaciéon de HIPEC se ha adoptado como estiandar
de tratamiento en algunos centros para el pseudomixoma peritoneal y
mesotelioma peritoneal maligno. El papel de HIPEC para CP de tumores
de colon, ovario y géastrico continda siendo estudiado y puede ser
considerado una alternativa vdlida en casos seleccionados. Para la
sarcomatosis peritoneal el tratamiento se considera experimental
(Sommariva et al., 2012). El cédncer de ovario tiene una gran tendencia a
afectar peritoneo. Por este motivo la mayoria de las pacientes tienen una
carcinomatosis peritoneal en el momento del diagndstico. Es susceptible
de ser tratado con HIPEC debido a su relativa quimiosensiblidad y a que
permanece confinado en la cavidad peritoneal durante la mayor parte del
tiempo de su historia natural.

Para el tratamiento de la CP del cancer de ovario, también se ha
descrito la técnica de Quimioterapia intraperitoneal adyuvante
(normotérmica) tras la cirugia citorreductora. Esta modalidad de
administracion de quimioterapia intraperitoneal ha sido evaluada en
ensayos clinicos aleatorizados, de pacientes con nuevo diagndstico de
cancer de ovario epitelial primario, en cualquier estadio FIGO, después de
una cirugia citorreductora primaria. La quimioterapia intravenosa estdndar
se ha comparado con quimioterapia intravenosa que incluia un
componente de administracion intraperitoneal. Se evaluaron un total de
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ocho ensayos clinicos aleatorizados. Los resultados de un metandlisis
(Jaaback et al., 2011) concluyeron que la quimioterapia intraperitoneal
aumentaba la supervivencia global y la supervivencia libre de progresion
para el céncer de ovario avanzado, sin embargo, la posibilidad de
complicaciones relacionadas con el catéter (dolor, bloqueo del catéter,
diarrea, perforaciéon intestinal, sangrado, infecciéon de la herida) y la
toxicidad (gastrointestinal y hematolégica) deben considerarse al decidir el
tratamiento méas adecuado para cada paciente. Estas cuestiones relacionadas
con el catéter y la via de administracion de los farmacos han planteado
dudas sobre la tolerabilidad de la quimioterapia intraperitoneal. También
se observo que la quimioterapia o las dosis empleadas no eran equivalentes
en ambos grupos de tratamiento en la mayoria de los ECAs. De este modo,
la dosis 6ptima de quimioterapia, el momento y el mecanismo de administracion
no pueden abordarse a partir de los resultados de ese metanalisis.

Cancer de ovario

El cancer de ovario ocupa el sexto lugar entre los tumores malignos que
afectan a la mujer por detréds del cdncer de mama, de colon, de pulmén, de
utero y de los linfomas. Supone el 4 % del total de los tumores y es la
quinta causa de muerte por cancer en la mujer y se considera la primera
causa de muerte de tumores ginecoldgicos en el mundo occidental (Jemal
et al.,2009). La tasa de mortalidad del cancer de ovario es también elevada
debido fundamentalmente a que el diagnéstico suele realizarse en los
estadios avanzados de la enfermedad.

En Espafia se diagnostican cada afio cerca de 3.300 nuevos casos de
cancer de ovario, lo que supone el 5 % del total de los tumores en la mujer
y la prevalencia se estima en 1 de cada 2.500 mujeres. En mujeres, el tumor
con mayor incidencia es el de mama, seguido del colorrectal y los tumores
ginecoldgicos entre los que se incluyen los tumores de ttero, ovario, trompas
de Falopio y cancer de cérvix. La incidencia de cancer de ovario en mujeres
espaiiolas es de 10,8 (tasa estandarizada por edad por 100.000 habitantes-afio)
(Ferlay et al., 2010, datos de 2008). En Espaiia fallecen unas 1.900 mujeres
al afio por un cancer de ovario (el 5 % de todas las muertes por cancer y el
1,1 % del total de muertes entre las mujeres). La mortalidad en nuestro
pais se puede considerar moderada; es de 5,7 (tasa estandarizada por edad
por 100.000 mujeres afio) (Ferlay et al., 2010, datos de 2008) y aumenta
lentamente desde los afios sesenta.

La enfermedad inicial causa pocos sintomas y en la mayoria de los
casos se ha extendido antes del diagnéstico; aproximadamente el 50 %
de las pacientes diagnosticadas se encuentran en estadio III FIGO vy el
13 % en estadio IV. La variedad histolégica mas frecuente la constituyen
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los tumores epiteliales (80-85 %). La tasa de supervivencia a los cinco afos
para el cancer de ovario epitelial se encuentra entorno a 46-50 %.

La historia natural del cdncer de ovario puede dividirse segin los
momentos evolutivos en los que se realiza el tratamiento: tratamiento
primario, tratamiento intermedio tras quimioterapia neoadyuvante, terapia
de consolidacion tras respuesta patoldgica completa al tratamiento
primario (confirmado por laparotomia second look) y tratamiento de la
recurrencia (incluyendo enfermedad persistente tras el tratamiento
primario y terapia de rescate) (Helm er al., 2008 y Helm et al., 2010). La
estrategia terapéutica habitual segin el estadio de la enfermedad, a rasgos
generales es la siguiente (Helm, 2009):

. Estadios avanzados. Etapas IIl y IV

La estrategia terapéutica actualmente recomendada para el
tratamiento del cdncer de ovario avanzado es la cirugia radical o
citorreduccién maéaxima (6ptima) y poliquimioterapia intravenosa con
taxanos y un derivado de platino. Se debe escoger la mejor secuencia
terapéutica de acuerdo al estado de la paciente, al volumen tumoral y a las
posibilidades de resecabilidad, entre:

o Cirugia - quimioterapia
0 Quimioterapia - cirugia complementaria
0 Quimioterapia inicial - cirugia de intervalo - quimioterapia ulterior

El tratamiento en primera linea con cisplatino y taxano consigue alta
tasa de respuesta, con elevada proporcién de respuestas completas.
Aproximadamente, 2/3 de las pacientes recaen y finalmente falleceran de
enfermedad quimiorresistente.

. Cancer de ovario persistente

1. Citorreduccion secundaria: Debe valorarse en todas las pacientes
con enfermedad persistente o recurrente antes de instaurar
esquema de quimioterapia de segunda linea.

2. Quimioterapia de segunda linea: Pacientes que no han respondido
a la quimioterapia inicial (persistencia) tienen muy mal prondstico.
Estas pacientes se consideran resistentes al platino y los
regimenes a utilizar no deben utilizar este farmaco.

3. Inclusién en ensayo clinico.

4. Mejor tratamiento de soporte.
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. Recurrencia del cancer de ovario

1. Cirugia: Al igual que en la persistencia la citorreduccion secundaria
debe valorarse en las pacientes con enfermedad recurrente antes de
instaurar esquema de quimioterapia. Tradicionalmente se ha
reservado para una minoria de pacientes con recurrencia (con
recurrencias aisladas o dnicas en lugares facilmente resecables y
habiendo trascurrido un intervalo de tiempo relevante, 12 o mas
meses, desde el tratamiento primario hasta la recurrencia).

2. Quimioterapia de segunda linea o de rescate: En el manejo de
la recurrencia es importante determinar el intervalo entre la
finalizacion del tratamiento con platino y el desarrollo de la
enfermedad recurrente.

a. Enfermedad platino sensible: Se considera en pacientes que
desarrollaron la recurrencia en un tiempo mayor de 6 meses
posterior al término del tratamiento con platino. Estas
pacientes pueden volver a recibir tratamiento con regimenes
de quimioterapia que contengan platino.

b. Enfermedad platino refractaria/resistente: Este grupo de
pacientes en su mayoria recaen antes de los 6 meses o incluso
no logran respuesta o progresan durante el tratamiento de
primera linea. Presentan un mal prondstico. Se indicara una
segunda linea de tratamiento con regimenes de quimioterapia
que no contengan platino.

3. Inclusién en ensayos clinicos.
4. Mejor tratamiento de soporte.

El principal factor prondstico que determina la supervivencia de las
pacientes con cdncer de ovario es el estadio quirtrgico de la FIGO al
diagnéstico. En pacientes con enfermedad avanzada, el volumen de
enfermedad residual tras la cirugia inicial es el factor prondstico mds
relevante. Este hecho estd avalado por numerosos estudios retrospectivos
y metanalisis en los que se observa una relaciéon entre un menor tamafio de
enfermedad residual (< 1 cm) y una mayor supervivencia, en estadios I11 y
IV (Allen et al., 1995; Bristow et al., 2002 y Bristow et al., 2009).
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Justificacion

El tratamiento multidisciplinar de HIPEC es un procedimiento terapéutico
complejo, agresivo y costoso. La seguridad del tratamiento también ha
sido cuestionada. Se recomienda su utilizacién en centros de referencia,
por equipos especializados que hayan desarrollado una adecuada curva de
aprendizaje y en grupos seleccionados de pacientes. El tratamiento obliga
al uso completo y adecuado de los tres elementos que lo constituyen:
1) la cirugia radical; 2) la quimioterapia intraperitoneal simultdnea a la
cirugia, y 3) la potenciacion del efecto de la quimioterapia intraperitoneal
mediante la hipertermia.

Se pretende analizar el beneficio clinico de la quimioterapia
intraperitoneal hipertérmica en el tratamiento de la carcinomatosis
peritoneal del cdncer de ovario.
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Objetivos

Evaluar la eficacia y seguridad de la quimioterapia intraperitoneal
hipertérmica asociada a cirugia en pacientes con carcinomatosis peritoneal

del cancer de ovario.
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Material y Métodos

Busqueda bibliografica

Para responder a los objetivos de eficacia y seguridad de HIPEC se realizé
una busqueda exhaustiva de la literatura publicada en las principales bases
de datos.

Se realizé una primera busqueda enfocada a la identificacion de
informes de evaluacién de tecnologias sanitarias, revisiones sistemaéticas y
metandlisis, a través del CRD, SCI, Cochrane Database of Systematic
Reviews, paginas webs de agencias de evaluacion de tecnologias sanitarias,
MEDLINE y EMBASE. Esta busqueda incluyé bibliografia publicada
hasta el 4 de febrero de 2013.

Posteriormente, para la actualizacion de la revisién sistemdtica
seleccionada, se realiz6 una busqueda exhaustiva de estudios primarios. Las
bases de datos consultadas fueron MEDLINE vy EMBASE. Esta bisqueda
incluyo bibliografia publicada desde 2003 hasta el 4 de febrero de 2013.

La buasqueda bibliografica fue realizada por el Servicio de
Documentacién e Informacion de la AETSA. En el Anexo I se especifican
las estrategias de busqueda.

Adicionalmente se realiz6 una busqueda manual “cruzada”, a partir
de las referencias bibliograficas de los articulos seleccionados.

Criterios de seleccidon de la revision sistematica

Criterios de inclusion

Previo al proceso de seleccidn se establecieron los criterios de inclusién y
exclusion siguiendo la estructura de la pregunta PICO(D): Poblacion,
Intervenciéon, Comparador, resultados (Outcomes, en inglés) y Disefio.

. Poblacién: pacientes con carcinomatosis peritoneal secundaria a
cancer de ovario.

. Intervencion: tratamiento con HIPEC asociado a cirugia de citorreduccion.

. Comparador: tratamiento estdndar (cirugia y/o quimioterapia
intravenosa y/o quimioterapia intraperitoneal postoperatoria) o
ausencia de comparador.
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. Resultados: eficacia (SG, SLE), calidad de vida y seguridad (mortalidad
asociada al tratamiento y EA mayores quirtirgicos y sistémicos).

. Disefio: informes de evaluacion de tecnologias sanitarias, metanalisis,
revisiones sistematicas, ECAs, estudios de intervencion no aleatorizados,
estudios analiticos observacionales: estudios de casos controles y
estudios descriptivos: series de casos.

Criterios de exclusion

Se excluyeron los estudios con menos de 10 pacientes.
Sélo se incluyeron articulos publicados a texto completo en inglés o
espafiol. Se excluyeron los abstracts de congresos.

Seleccidon, evaluacion de la calidad y
sintesis de la literatura

Para la elaboracion de la revisiéon sistemdtica, en primer lugar se
seleccionaron los articulos por titulo y resumen. Posteriormente, se realizd
la lectura a texto completo y se excluyeron todos los documentos que no
cumplieron los criterios de inclusion.

En una primera etapa se localizaron las revisiones sistemadticas y
metandlisis, para posteriormente, actualizar la informacion obtenida,
mediante la seleccidon de los articulos (estudios primarios) publicados con
posterioridad a la fecha final de busqueda de la revisidn sistematica seleccionada.

La evaluacién de la calidad de las revisiones sistemdticas se efectud
utilizando la escala especifica de evaluaciéon del SIGN (methodology
checklist). La evaluacién de la calidad de los estudios de intervencién no
aleatorizados se realiz6 con la escala TREND version 1.0 (Vallvé et al.,
2005). Para los estudios observacionales (estudios de casos y controles y
series de casos) se utilizo la plantilla de lectura critica de Osteba (Anexo I1I).

Finalmente se realizo la lectura critica, extraccién de datos y sintesis
cualitativa de los estudios de eficacia y seguridad.

Tanto la selecciéon, como la extraccion de datos se realiz6 por dos
metodologos, de manera independiente, para garantizar la reproducibilidad y
para minimizar los sesgos en la revision sistemadtica. Las discrepancias se
resolvieron mediante discusion hasta alcanzar el consenso.

Para cada estudio se registraron los siguientes datos y medidas de
resultado: primer autor, afio de publicacion, tipo de publicacién, disefio del
estudio, pais de realizacién del estudio, duracién del periodo de inclusiéon
de los pacientes, tamafilo muestral, principales criterios de inclusién y
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exclusién, caracteristicas basales de los pacientes, estadio de la
enfermedad, tipo de intervencién (quimioterapia, temperatura y duraciéon
de la perfusién), momento evolutivo de la enfermedad en el que se emplea
HIPEC, criterio empleado para definir citorreduccién 6ptima, porcentaje
de pacientes con citorreducciéon Optima, tiempo de seguimiento y
resultados de las variables de eficacia, calidad de vida y seguridad
(supervivencia global, supervivencia libre de progresion/enfermedad,
estancia hospitalaria, eventos adversos graves o mayores, complicaciones
relacionadas con la técnica y mortalidad postoperatoria). Grupo comparador
(si lo hay). Con estos datos se construyeron tablas de evidencia donde se
sintetizaron las principales caracteristicas de los estudios.

En el caso de estudios no comparables entre si, se realiz6 una sintesis
cualitativa de los datos. Los resultados procedentes de los estudios fueron
evaluados y resumidos, aunque no se integraron estadisticamente debido a
la heterogeneidad de las poblaciones y los distintos regimenes de
tratamiento para los diversos estudios.
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Resultados

Resultados de la busqueda bibliografica
de eficacia y seguridad

En la busqueda bibliografica de revisiones sistematicas, metandlisis e
informes de evaluacién se localizaron un total de 110 documentos en las
bases de datos (11 en Medline, 21 en Embase, 14 en el CRD, 53 en SCl y
11 en la Cochrane Database of Systematic Reviews). Se obtuvo el texto
completo de nueve articulos, de los cuales uno cumplié los criterios de
inclusiéon. En la Figura 1 se observa el diagrama de flujo del proceso de
seleccion de los documentos en la revisién sistematica. Los motivos de
exclusién de los estudios se indican en el Anexo II.

Figura 1. Diagrama de flujo del proceso de seleccion de revisiones sistematicas

Documentos identificados
en la busqueda
(n=110)

Documentos tras eliminar
duplicados
(n=75)

Articulos excluidos por
titulo y resumen
(n=66)

Articulos excluidos a texto
completo
(n=8)

Articulos i!l1c1u idos
n=
Revision sistematica
Chua et al., 2009.
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En la biisqueda bibliografica de estudios primarios, se localizaron un total
de 110 articulos en las bases de datos (56 en Medline y 54 en Embase). En
la Figura 2 se observa el diagrama de flujo del proceso de seleccion de los
documentos. Los articulos previos a 2009 se excluyeron por ser anteriores
a la fecha de finalizacién de la bisqueda de la revision sistemética de Chua
et al. Los articulos de 2009 se revisaron ya que la fecha de bisqueda de la
revisién de Chua finaliz6é en mayo de 2009. Se obtuvo el texto completo de
26 articulos, de los cuales 19 cumplieron los criterios de inclusién. Dos
articulos fueron localizados manualmente (Bakrin et al., 2012 y Ceelen et al.,
2012). Los motivos de exclusién de los estudios se indican en el Anexo II.

Figura 2. Diagrama de flujo del proceso de seleccion de estudios primarios.

Documentos identificados
en la busqueda
(n=110)

Documentos tras eliminar
duplicados
(n=78)

Articulos excluidos por
titulo y resumen
(n=54)

Articulos excluidos a texto
completo
(n=7)

Articulos incluidos
(n=19)
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Descripcion de los documentos incluidos en la
revision sistematica de eficacia y seguridad

En la revision sistemética de eficacia y seguridad se incluyeron un total de
20 documentos.

En primer lugar se localiz6 una revisién sistematica de estudios
observacionales que evalué la eficacia y seguridad de HIPEC asociado a
cirugia en pacientes con CP de cancer de ovario, avanzado y/o recurrente (Chua
et al., 2009). La bisqueda de esta revision incluy6 la literatura publicada hasta
mayo de 2009, por lo que se actualizé la revision desde esa fecha hasta el 4 de
febrero de 2013. De este modo, se localizaron 19 estudios primarios adicionales
(seis publicados en 2012, siete en 2011, cinco en 2010 y uno, en 2009).

Revision sistematica. Estudio de Chua et al.

El estudio constaba de una revisidn sistemadtica de la literatura y sintesis
cualitativa de los resultados. El objetivo principal fue evaluar la evidencia
disponible sobre la administracion de HIPEC intraoperatoriamente tras
cirugia de citorreduccion para el tratamiento de la carcinomatosis
peritoneal de cancer de ovario.

La calidad del estudio se consider6 media tras aplicar la escala del
SIGN. La pregunta principal de investigacion, la metodologia de la
busqueda bibliogréfica, y la combinacién de los datos fueron adecuadas
(Anexo IIT). Se evalué el nivel de evidencia de los estudios aunque no se
empled ninguna escala para valorar la calidad. Se ha detectado alguna
errata en la extraccion de datos de los estudios incluidos.

Se incluyeron los estudios de pacientes con carcinoma de ovario
avanzado (estadio III/IV) y recurrente. El nivel de evidencia de los
estudios se evalud segiin la escala empleada por US Preventive Services
Task Force (nivel de evidencia I para ECAs, nivel de evidencia II para
estudios de intervencion no aleatorizados o estudios de cohortes correctamente
disefiados, nivel de evidencia III para estudios observacionales). Los datos
extraidos incluyeron las variables perioperatorias. Se recogieron las variables
de eficacia SG, SLE, morbilidad y mortalidad.

La morbilidad se evalud y recogi6 segun los criterios National Cancer
Institute common toxicity criteria. Se definieron las complicaciones
postoperatorias de grado I como aquellas diagnosticadas pero que no
requerian intervencién para su resolucion, las complicaciones grado II
requerian tratamiento médico para su resolucién, las de grado III
necesitaron una intervencién invasiva, como intervencién radioldgica, para
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su resolucién y las de grado IV requerian intervencién urgente para su
resolucion, como reintervencién quirtrgica o ingreso en UCL

Se indic6, para cada estudio, el momento de la historia natural del
cancer de ovario en el que se empled HIPEC, descrito segtin el consenso
del grupo de oncologia de superficie peritoneal: tratamiento primario
(donde se consigue Optima citorreduccion), tratamiento intermedio (tras
quimioterapia neoadyuvante), terapia de consolidacion (tras respuesta
patologica completa tras terapia inicial, confirmada por laparotomia
second look), tras primera recurrencia y como terapia de rescate. En los
estudios que incluian tratamiento con HIPEC para diversos momentos de
la enfermedad, dnicamente se extrajeron los resultados globales de eficacia,
no recogiendo los correspondientes a los distintos subgrupos de pacientes.

No se realiz6é metandlisis debido a que se consideré inadecuado por la
naturaleza heterogénea de los estudios incluidos y la falta de brazos
comparativos en la mayoria de los estudios.

Caracteristicas de los estudios incluidos

La revision sistemdtica de Chua et al., 2009 incluy6 19 estudios en los que
se empled la combinacién de cirugia de citorreduccién e HIPEC en el
tratamiento de la carcinomatosis peritoneal de cancer de ovario, con un
total de 895 pacientes evaluados. No se localiz6 ningin ECA. Los estudios
tenfan nivel de evidencia clase II o III; estudios comparativos no
aleatorizados y estudios observacionales retrospectivos y prospectivos.

Los pacientes tratados tenian caracteristicas heterogéneas. La mayoria
de los estudios incluyeron pacientes con cdncer avanzado y recurrente que
habian sido tratados previamente con cirugia y quimioterapia. Una proporcién
elevada de los pacientes habia documentado quimiorresistencia (indicada en
nueve de los estudios) y habian sido sometidos previamente a multiples
tratamientos quimioterdapicos. No se indic6 el porcentaje de pacientes con
quimiorresistencia para cada estudio. La definicién de citorreduccion
Optima varié entre los estudios, y ésta quedd definida como enfermedad
residual con tamafio entre 0 y menos de 1 cm. No se indic6 el porcentaje de
pacientes con citorreduccion 6ptima en cada estudio. Las principales
caracteristicas de los estudios se muestran en las Tablas 1y 2.

Momento de empleo de HIPEC

En los 19 estudios HIPEC se empledé como parte del tratamiento combinado
asociado a cirugia citorreductora. El protocolo de HIPEC vari6 segin cada
centro o instituciéon. El tratamiento quimioterdpico més empleado fue el
cisplatino. La temperatura mediana intraabdominal fue de 42 °C (38-48 °C).
La mediana de la duracion de la infusiéon fue 90 minutos (30-120 minutos).
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Segtn el momento de empleo de la técnica, HIPEC asociado a cirugia
de citorreduccién se empleé en 11 estudios como tratamiento primario
para los pacientes con cdncer avanzado de ovario. Se emple6 como terapia
de rescate en 11 estudios para pacientes con carcinomatosis peritoneal de
cancer de ovario persistente o recurrente (indicando que en estos pacientes
habia fracasado el tratamiento convencional). Se us6 como cirugia citorreductora
intermedia en cinco estudios. Se empled como terapia de consolidaciéon en
cuatro estudios y se empled tras primera recurrencia en siete estudios.

Resultados de eficacia y seguridad

Aunque el empleo de CRS e HIPEC se realizé en distintos momentos de
la historia natural del cancer de ovario se han recogido los resultados
globales de eficacia y seguridad de los estudios incluidos en la revision. Los
resultados se indican en la Tabla 3.

La mediana de seguimiento de los pacientes se encontrd entre 14 y
64 meses. La mediana de SG oscil6 entre 22 y 64 meses. Para los pacientes
con citorreduccién 6ptima, la SG se encontrd entre 29 y 66 meses. La tasa
de SG a los tres afios se situd entre 35y 63 %, y, a los cinco afios, oscild
entre 12y 66 %. La mediana de SLE oscil6 entre 10 y 57 meses.

La tasa de mortalidad asociada al tratamiento se encontré entre el
0-10 %. La mediana de la duracién de la cirugia y de HIPEC se encontré
entre 4 y 10 horas. La estancia hospitalaria mediana estuvo entre 8 y
25 dias. La morbilidad grado I estuvo entre 6-70 %, la morbilidad grado II,
entre 3-50 %, la morbilidad grado III entre 0-40 % y grado IV, entre
0-15 %. Las complicaciones postoperatorias mas comunes incluyeron ileo
paralitico, fuga de la anastomosis, sangrado, infecciéon de la herida,
toxicidad, efusion pleural, fistulas, hepatitis transitoria y trombocitopenia.
Los principales resultados se muestran en la Tabla 4.
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Tabla 1. Principales caracteristicas de los pacientes de los estudios incluidos en la
revision sistematica de Chua et al.

Estadio

i i Cirugia imi i
Ano N!vel d? EEEED enfermedad Quimiorresistencia g Qu|m|otgrap|a
evidencia (n) ") previa previa
Bereder Clase lll AR () . . .
2009 (abstract) 246 y recurrente si si si
(184)
Paviov Avanzado (31)
Clase lll 56 y recurrente ni si si
2009
(25)
Fagotti . . .
2009 Clase lll 25 Recurrente (25) Si Si Si
Guardiola . . .
2009 Clase Ill 47 Avanzado (47) ni Si Si
P Avanzado (22)
ol Clase Il 47 y recurrente ni si si
2008
(25)
Bae Avanzado (44 ; ;
2007 Clase Il 67 estadio ll) no si si
Cotte Avanzado (16) . . .
2007 Clase lll 81 Recurrente (65) si si si
Helm . . .
2007 Clase lll 18 Recurrente Si Si Si
) Avanzado (19) : :
Rufian . Si (14) Si (14)
t
2006 Clase lll 33 y reci:J‘r‘r)en e si No (19) No (19)
Raspagliesi ’ ’ ’
2006 Clase lll 40 Recurrente Si Si Si
Reichman Avanzado (4) y . .
2005 Clase lll 13 Recurrente (9) ni no Si
Gori 2005 Clase lll 29 Avanzado ni si si
Look . Si (24) Si (18)
2004 Clase lll 28 Avanzado ni No (4) No (6)
Ryu Avanzado (35 . .
2004 Clase Il 57 estadio Il no si si
Piso Avanzado (8) y . . !
2004 Clase lll 19 recurrente (11) ni ni Si (13)
Zanon . . .
2004 Clase Il 30 Recurrente ni ni si
Chatzigeorgiou ’ ’ ’
2003 Clase lll 20 Recurrente Si Si Si
De Bree . . .
2003 Clase lll 19 Recurrente si ni si
Cavaliere Clase lll 20 Recurrente Si Si Si
2000

Ni=no indicado
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Tabla 2. Protocolo y momento de empleo de HIPEC de los estudios incluidos en la

revision sistematica de Chua et al.

Ano

Bereder
2009

Pavlov
2009
Fagotti
2009
Guardiola
2009

Di Giorgio
2008

Bae

2007
Cotte
2007
Helm
2007

Rufian
2006

Raspaglies
2006

Reichman
2005

Gori
2005

Look
2004

Ryu
2004
Piso
2004
Zanon
2004
Chatzigeorgiou
2003

De Bree
2003
Cavaliere
2000

1,45

4,5

1,45

2,3

2,3

1,45

4,5

ni

Definicion
citorreduccion
6ptima (cm)

<0,25

<1

<0,25

<0,25

<2

<0,25

<1

<0,25

<0,25

<0,25

Farmaco y dosis

Cisplatino, cisplatino y
doxorubicina, cisplatino y
mitomicina C

Doxorubicina 0,1 mg/kg,
cisplatino 15 mg/m?®

Oxaliplatino 460 mg/m?
Cisplatino 90 mg/m?

Cisplatino 75 mg/m?

Carboplatino 350 mg/m?o
paclitaxel 175 mg/m®

Cisplatino 20 mg/m?®

Cisplatino 100 mg/m?o
mitomicina C 30-40 mg

Paclitaxel 60 mg/m?
Cisplatino 25 mg/m?/ly
mitomicina C 3,3 mg/m?/l o

cisplatino 43 mg/l y
doxorubicina 15,25 mg/|

Cisplatino 50 mg/m?®

Cisplatino 100 mg/m?

Cisplatino y doxorubicina o
mitomicina C y 5FU

Carboplatino 350 mg/m?y
IFN-a 5x10°UI/m?

Cisplatino 75 mg/m®o
mitoxantrona 15 mg/m?

Cisplatino 100-150 mg/m®
Cisplatino 50-75 mg/m?
Docetaxel 75 mg/m?

Mitomicina C 3,3 mg/m?/l y
cisplatino 25 mg/m?/I

Temperatura

cC)

43

40

42

37

42-43

43-44

44-46

41-43

41-43

42,5

40
41-43
ni
43-44
ni
41,5
39-40
41

41,5-42,5

Duracion
(min)

90

120

30

120

60

90

90

90

60

ni

90
60
90
90
90
60
120
ni

90

Momento de empleo de HIPEC segun el consenso del grupo de oncologia de superficie peritoneal:
(1) tratamiento primario con citorreduccion éptima, (2) cirugia citorreductora intermedia (3) terapia de
consolidacion tras respuesta patolégica completa tras terapia inicial confirmada por laparatomia
second look, (4) tras primera recurrencia, (5) terapia de rescate en pacientes con CP persistente o

recurrente.
ni: no indicado
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Analisis de los estudios incluidos en la revision
sistematica de Chua et al.

Se ha realizado el andlisis independiente de cada uno de los estudios
incluidos en la revisién sistemdtica de Chua et al., y se han extraido los
resultados de aquellos estudios que indicaban valores de eficacia por
subgrupos de pacientes, segiin el momento de la enfermedad en el que se
empleaba HIPEC (Tablas 5 a 14).

El tratamiento primario con cirugia de citorreduccién asociada a HIPEC
del cancer de ovario en estadio III/IV se evalud en los estudios de Pavlov et al.,
2009; Di Giorgio et al., 2008; Rufian et al., 2006 y Piso et al., 2004.

Se proporcionaron resultados de eficacia del tratamiento con cirugia
asociada a HIPEC tras quimioterapia neoadyuvante, sin reseccion previa
excepto biopsia, en el estudio de Reichman et al., 2005.

El tratamiento de consolidacién tras respuesta clinica completa al
tratamiento primario se evalu6 en el estudio de Gori et al., 2005.

El tratamiento secundario con cirugia e HIPEC, en pacientes tras
tratamiento primario incompleto y quimioterapia adyuvante se evalué en
los estudios de Cotte et al., 2007; Bae et al., 2007 y Ruy et al., 2004.

El tratamiento de la recurrencia de la enfermedad se evalud en los
estudios de Pavlov et al, 2009; Di Giorgio et al., 2008; Cotte et al., 2007,
Rufian et al., 2006; Reichman et al., 2005; Piso et al., 2004 y Zanon et al., 2004.

Posteriormente, en el apartado del informe “Analisis de los
resultados segliin momento de empleo de HIPEC” se evaliian y compilan
los resultados de todos los estudios en los que se proporcionaron
resultados independientes de subgrupos de pacientes segin el momento de
la enfermedad en el que se empleé HIPEC.
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Actualizaciéon de la revision sistematica.
Estudios primarios publicados de 2009 a 2013.

Se han seleccionado los estudios que cumplieron los criterios de inclusion
establecidos en el informe, posteriores a mayo de 2009, fecha en la que
finaliz6 la busqueda de la revision sistemdtica de Chua et al., 2009.

Las principales caracteristicas y resultados de eficacia y seguridad de
los estudios incluidos se presentan en las Tablas 15 a 33.

Se incluyeron 19 estudios primarios, de pacientes con cancer de
ovario avanzado y/o recurrente tratados con cirugia e HIPEC. Asi pues, se
seleccionaron seis estudios publicados en 2012 (Deraco et al., Bakrin et al.,
Ceelen et al, Ansaloni et al., Fagotti et al., Tentes et al.), siete estudios
publicados en 2011 (Muiioz Casares et al., Frenel et al., Parson et al., Deraco
et al., Cascales Campos et al., Konigsrainer et al. y Spiliotis et al.), cinco
estudios publicados en 2010 (Helm et al., Pomel et al., Roviello et al., Kim et
al. y Carrabin et al.) y un estudio publicado en 2009 (Muiioz Casares et al.).

No se localiz6 ningtin ensayo clinico aleatorizado. Hubo cuatro
estudios de intervencién no aleatorizados (fase II), 4 estudios de casos y
controles y 11 estudios de series de casos.

La calidad de los estudios de intervencién no aleatorizados se
consideré alta en un estudio (Deraco ef al., 2011) en el que se calcul6 el
tamafio muestral y se realiz6 un andlisis por ITT, media alta en otro de los
estudios (Ceelen et al., 2012) en el que no se calculd el tamafio muestral vy,
media en dos estudios (Ansaloni et al., 2012 y Pomel et al., 2010) en los que
tampoco se calcul6 el tamafio muestral, no se detallaron todas las
caracteristicas basales relevantes de los pacientes y no se aportaron
resultados numéricos de las variables de la supervivencia (Ansaloni et al.,
2012). En el estudio de Pomel et al., 2010 no qued6 explicitado el nimero
de pacientes a los que finalmente se les administré HIPEC.

La calidad de los estudios de casos y controles se consideré media. El
estudio de Fagotti et al., 2012 fue pareado, retrospectivo, de pacientes
consecutivos en el que se observd un sesgo de seleccidn a favor del grupo
control (el patrén de primera recurrencia en un solo nddulo era
estadisticamente superior para los controles con respecto los casos). El
estudio de Muifioz et al., 2009 tenia disefio prospectivo y no se indic6 que se
realizara apareamiento de los grupos. El estudio de Kim et al., 2010 era
retrospectivo y sin apareamiento de los grupos. En el estudio de Spiliotis
etal., 2011, con disefio prospectivo, se observdé un posible sesgo de
selecciéon de los pacientes, a favor del grupo de los casos, ya que hubo
diferencias significativas en cuanto al porcentaje de pacientes en los que se
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consiguié citorreduccién completa (83 % vs. 66 %) y se conoce que el
grado de reseccion es un factor prondstico de la supervivencia global. No
se indic6 en los resultados qué tipo de intervencién citorreductora se les
realiz6 especificamente a los casos y controles.

De los 11 estudios de series de casos, todos de calidad media, 4 tenian
disefio retrospectivo y 7, disefio prospectivo. En los estudios de Tentes
et al., 2012 y Bakrin et al., 2012 no se indicé el periodo de seguimiento de
los pacientes. No quedaron completamente detallados los criterios de
inclusién y exclusion de los pacientes en los estudios de Parson et al., 2011;
Cascales Campos et al., 2011; Konisgrainer et al., 2011; Helm et al., 2010 y
Roviello et al., 2010. No se recogieron todas las caracteristicas basales
relevantes de los pacientes en los estudios de Parson et al., 2011 y
Konisgrainer et al., 2011. En el estudio de Mufioz Casares et al., 2011 no
quedaron reflejados los resultados de eficacia y seguridad de uno de los
pacientes incluidos en el estudio (calidad de los estudios en Anexo IIT).

Caracteristicas de los estudios incluidos

El tamafio muestral de los estudios fue variado; se encontré entre 9 y
246 pacientes. Se evaluaron un total de 937 pacientes con cancer de ovario
primario avanzado y recurrente tratados con HIPEC. La mayoria de los
estudios incluyeron pacientes heterogéneos, con cancer primario y también
pacientes tratados para la recurrencia. En total se evaluaron 291 pacientes
con cancer de ovario primario avanzado y 646 pacientes con cancer
persistente 'y recurrente. Entre los pacientes recurrentes se ha
documentado quimiorresistencia entre el 0 y el 62 % de los casos (aunque
no se ha indicado el dato en todos los estudios de pacientes tratados para
la recurrencia). Los estudios se habian realizado en Europa (Italia,
Francia, Grecia, Bélgica, Espana, Alemania), en EEUU y en Corea.

La definiciéon de citorreducciéon 6ptima varié entre los estudios (se
emplearon principalmente la escala de CCS y la de GOG), y ésta quedd
definida como enfermedad residual con tamafio entre 0 y menos de 1 cm.
La mayoria de los estudios incluyeron pacientes en los que se conseguia
citorreducciéon 6ptima y posteriormente se les administro HIPEC. Asi
pues, entre en el 40 y el 100 % de los pacientes se consigui6 citorreduccion
Optima. Solo en cuatro estudios menos del 60 % de la poblacion consiguid
citorreduccién 6ptima. De este modo, algunos estudios (Ansaloni et al.,
2012; Konigsrainer et al, 2011; Spiliotis et al., 2011; Helm et al, 2010;
Roviello et al., 2010) incluyeron pacientes en los que no se consiguié
citorreduccién 6ptima (enfermedad residual CC2 y 3 segtin CC score) y se
les administré6 HIPEC.
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Los resultados referentes a morbilidad postoperatoria o quirtrgica se
recogieron empleando diversas escalas. Los eventos adversos se
clasificaron de acuerdo con los criterios de toxicidad del Instituto nacional
del Cancer, common toxicity criteria, versiones 2, 3 y 4, en la mayoria de los
estudios. En otros estudios se empled la escala sugerida por Dindo ef al. En
otros estudios se definié morbilidad/complicaciones mayores (Fagotti et al.,
2012; Ceelen et al., 2012; Spiliotis et al.,2011) y en otro estudio no se indicé
la escala empleada para evaluar la morbilidad (Konigsrainer et al., 2011).
Por otra parte, en los estudios en los que se recogié la morbilidad o
toxicidad sistémica, ésta se definid6 como toxicidad metabdlica o
relacionada con el tratamiento.

La mortalidad perioperatoria se defini6 con distinto criterio;
mortalidad tras CRS e HIPEC, mortalidad a los 30 o a los 60 dias tras cirugia.

Algunos estudios comprendian, parcialmente, las poblaciones
incluidas en los estudios de la revisidén sistematica de Chua et al., 2009,
pero con tiempos de corte posteriores para el andlisis de los resultados. De
este modo, el estudio de Deraco et al., 2012 incluia a algunos de los
pacientes del estudio incluido en Chua et al. (Raspagliesi et al., 2006). Por
otra parte, el estudio de Bakrin et al., 2012 era la publicacién a texto
completo que aparecia publicada como abstract en la revision de Chua
etal. (Bereder et al., 2009). A su vez, también incluyé a algunos de los
pacientes del estudio incluido en Chua et al., (Cotte et al., 2007). En el
articulo de Bakrin er al., 2012 (estudio realizado en dos centros), con
respecto a la publicaciéon de Cotte et al., 2007 (estudio unicéntrico), el
estudio tuvo cuatro afios mdas de duracién aunque no se indic6 la mediana
de seguimiento de los pacientes. Tampoco se indicé cuantos pacientes del
grupo persistente/recurrente eran persistentes y, cuantos quimiorresistentes.
Solo se proporcionaron resultados de la variable de eficacia SG.

Por otra parte, el estudio de casos controles Fagotti et al., 2012,
incluia la poblacion del estudio de Fagotti et al., 2009 de la revision de
Chua et al, pero con un corte de un afo posterior. El estudio de Helm
et al., 2010 (registro HYPER-O) incluy6 la poblacién del estudio de Helm
et al., 2007 (poblacién incluida en uno de los centros participantes en el
registro). El estudio de Kim et al., 2010 se realizé en la misma institucion
que los estudios Bae et al., 2007 y Ruy et al., 2004 incluidos en la revision
de Chua et al., aunque la poblacién evaluada fue diferente. El estudio de
Muioz Casares et al., 2009, comprendia la misma poblacién tratada para
cancer recurrente que el estudio de Rufidn et al, 2006 de la revisiéon de
Chua, pero con un seguimiento de tres afios mds.
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Momento de empleo de HIPEC

En los 19 estudios seleccionados HIPEC se empleé como parte del
tratamiento combinado junto con cirugia de citorreduccién. El protocolo
de HIPEC vari6 segtn cada centro o institucidn.

El tratamiento quimioterdpico mas empleado fue el cisplatino solo o
en combinacién con doxorrubicina, mitomicina o paclitaxel, seguido de
paclitaxel, oxaliplatino y gemcitabina. La temperatura mediana intraabdominal
se encontrd entre 40,5 y 46° C. La mediana de la duracién de la infusion
quimioterdpica oscil6 entre 30 y 120 minutos.

En la mayoria de los estudios HIPEC se empleé en pacientes
heterogéneos (en mas de un momento de la historia natural del cancer de
ovario). Segin el momento de empleo de HIPEC, se utilizé6 en seis
estudios como tratamiento primario para los pacientes con cancer
avanzado de ovario. Se emple6 como tratamiento del cancer persistente y
recurrente en 16 estudios. Se usé como cirugia citorreductora intermedia
tras quimioterapia neoadyuvante en cinco estudios y se emple6 como
terapia de consolidacién en tres estudios.

Resultados de eficacia y seguridad

A continuacién se indican los principales resultados globales de eficacia y
seguridad (para el total de los pacientes de cada estudio, independientemente
del momento especifico de la enfermedad en el que se empleé HIPEC).

La mediana del seguimiento de estos pacientes se localiz6 entre 14 y
98,4 meses. La SG (mediana) oscil6 entre 19,4 y 48,9 meses. La tasa de SG
a los 5 afios, entre 23 y 54 %. La mediana de SLP se encontré entre 10,8 y
16,6 meses, con una tasa de SLP a los cinco afios entre 7y 9 %. Para los
pacientes con citorreduccién 6ptima, la SG (mediana) oscilé entre 21,7 y
47 meses y la tasa de SG a los cinco afios, entre 62,5 % y 71 %.

No se han localizado resultados especificos relativos a calidad de vida.

La tasa de mortalidad asociada al tratamiento se encontr6 entre el 0 'y
el 11 %. La estancia hospitalaria mediana estuvo entre 6,9 y 27,6 dias. La
morbilidad grado III-IV, entre 0 y 55,6 %. Las complicaciones postoperatorias
mas comunes incluyeron ileo paralitico, fuga de la anastomosis, sangrado,
infeccién de la herida, efusiéon pleural, pneumonia y fistulas. En los
estudios en los que se recogié la morbilidad o toxicidad sistémica los
eventos descritos fueron: anemia, neutropenia, fracaso renal, hipokalemia
y trombocitopenia.
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Andlisis de los resultados segun momento de
empleo de HIPEC.

Tras el andlisis individual de cada uno de los estudios incluidos en el
informe (tanto los estudios contenidos en la revision sistematica de Chua
et al., 2009, como en la posterior actualizaciéon de estudios primarios), se
han compilado los resultados de eficacia de aquellos estudios en los que,
aisladamente, se proporcionaron resultados para los distintos momentos de
la enfermedad en los que se empleé HIPEC. También se han recogido, en
los estudios de casos y controles que fue posible, los resultados
comparativos de seguridad de ambos grupos de tratamiento.

Debido a la heterogeneidad de los estudios, y a la carencia de grupo
control en la mayoria de los estudios, no procedid realizar una sintesis
cuantitativa de los resultados de los distintos subgrupos de pacientes.

Tratamiento primario CRS+HIPEC

Ocho documentos (Parson et al., 2011, Deraco et al.,, 2011, Roviello et al.,
2010, Helm et al., 2010, Pavlov et al., 2009, Di giorgio et al, 2008, Rufian
etal, 2006 y Piso et al, 2004) recogieron independientemente los
resultados de eficacia de subgrupos de pacientes en los que se aplicd
CRS+HIPEC como tratamiento primario, para pacientes diagnosticadas de
cancer de ovario estadio III/IV, con porcentajes de citorreduccion Sptima
comprendidos entre R0-1=40 % y CC0-1=90,9 % (n total=197 pacientes).
(Estudios individuales descritos en Tablas 5, 6, 9, 13, 23-24, 28 y 31).
Resultados en Tabla 34.

El nivel de evidencia correspondia a estudios fase II y series de casos.
No se localizaron estudios comparativos.

La mediana de supervivencia global se encontré entre 27,0-41,7 meses.
La tasa de supervivencia global a los 5 afios, entre 28,0 %-60,7 % para el
total de los pacientes.

La mediana de SLP se situ6 entre 24,8-30 meses y la tasa de SLP a los
cinco afnos, entre 15,2 %-19,7 %.

Para pacientes con citorreduccion 6ptima (RO-1: eliminacién completa
del tumor visible) el valor de SG (mediana) descrito fue 47 meses vs. 9 meses
para pacientes con citorreduccion R2a, diferencia estadisticamente significativa
(Parson et al., 2011). En otro estudio (Rufian et al, 2006) se indicé la tasa de
SG alos 5 afios: 60,0 % para pacientes con citorreduccién completa.
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Tabla 34. Estudios de tratamiento primario CRS asociado a HIPEC

Autor, fecha de

publicacion, nivel de  Tratamiento n, Estadio, cit.opt. (%) Resultados eficacia

evidencia
n=51 SG (mediana)=28,5 meses
= e
Parson 2011 CRS+HIPEC  Estadiollllv=100  Looa SG 5 anos=28%
Serie de casos RO-1=40 SG (RO-1, mediana)=47 meses
B SG (R2a, mediana)=9 meses
n=26 SG (mediana)=na
= SN .
Deraco 2011 CRS+HIPEC  Estadiollbfc=96 o2 SG5af0s=60,7%
Fase Il CC0=58 SLP (mediana)=30 meses
Tasa SLP 5 afos=15,2 %
. n=14 .
Roviello 2010 CRS+HIPEC Estadio lllc=90 SG (mediana)=na
Serie de casos Tasa SG 5 anos=55 %
CC0=79
N=26 SG (mediana)= 41,7 meses
= SN .
Helm 2010 CRS+HIPEC  Estadio lliv=1o0 253 SG5anos=333%
Serie de casos CO-1* SLP (mediana)=24,8 meses
Tasa SLP 5 afos=19,7 %
n=31
Paviov 2009 CRS+HIPEC  Estadio lllc V=100  SG (mediana)=34,1 meses
Serie de casos
COo-1*
Di Giorgio 2008 n=22 SG (mediana)=27 meses
. “g CRS+HIPEC Estadio lllc-V=100 (") (me diana)__ .
C0-1=90,9 e
n=19 SG (media)=38 meses
Rufian 2006 Estadio 1lI=100 Tasa SG 5 anos=37 %
RS+HIPE
Serie de casos CRS C RO-1=78 Tasa SG 5 anos (R0)=60 %
R0O=47 SLP (mediana)=25 meses
Piso 2004 n=8
. CRS+HIPEC Estadio Ill-IV=100 SG (media) =29 meses
Serie de casos CO-1*

Cit. Opt.=Citorreduccién 6ptima, na=no alcanzada
*citorreduccion éptima indicada para el global de la poblacién evaluada, no para el subgrupo de
pacientes con tratamiento primario

Tratamiento cirugia de intervalo tras quimioterapia

neoadyuvante

Un total de cuatro documentos (Muioz et al, 2011; Helm et al, 2010;
Roviello et al, 2010 y Reichman et al.,, 2005) indicaron independientemente
resultados de eficacia de subgrupos de pacientes en los que se aplicd
CRS+HIPEC tras quimioterapia neoadyuvante sin reseccién previa
excepto biopsias, para pacientes diagnosticadas de cancer de ovario
estadio III, con porcentajes de citorreduccién 6ptima comprendidos entre
CC0=64 % y RO=78 % (n total= 63 pacientes). (Estudios individuales
descritos en Tablas 10, 21, 28 y 31). Resultados en Tabla 35.
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Tabla 35. Estudios de cirugia de intervalo asociada a HIPEC

Autor, fecha de

publicacioén, nivel de  tratamiento  n, Estadio, cit.opt. (%) Resultados eficacia
evidencia
- n=9
Munoz 2011 CRS+HIPEC Estadio lllc=100  Tasa SG 5 anos=62 %
Serie de casos
R0=78
n=19 SG (mediana)=68,6 meses
= i .
Helm 2010 CRS+HIPEC  Estadiolllv=100 253 SG5anos=50.2%
Serie de casos CO-1* SLP (mediana)=16,8 meses
Tasa SLP 5 anos=9,6 %
. n=31
Roviello 2010 CRS+HIPEC Estadio lllc=90 Tasa SG 5 afios=58 %
Serie de casos
CC0=64
. n=4
Ren.:hman 2005 CRS+HIPEC Estadio IlI-IV=100 SLP (mediana)=8,4 meses
Serie de casos R1-2a*

Cit. Opt.= Citorreduccion éptima
*citorreduccién 6ptima indicada para el global de la poblacién evaluada, no para el subgrupo de
pacientes con tratamiento intermedio

El nivel de evidencia correspondia a estudios de series de casos No se
localizaron estudios comparativos.

La mediana de SG fue 68,6 meses (tinico dato disponible, Helm et al.,
2010). La tasa de SG a los cinco afios se situé entre 50,2-62 %. La mediana
de SLP oscil6 entre 8,4 y 16,8 meses.

Tratamiento de consolidacion tras respuesta clinica
completa al tratamiento primario

Tres estudios (Kim et al., 2010; Helm et al. 2010 y Gori et al., 2005)
recogieron los resultados del tratamiento de consolidacion en subgrupos de
pacientes con respuesta clinicamente completa tras CRS completa y
quimioterapia adyuvante para pacientes diagnosticadas de cdncer de
ovario estadio III, con porcentaje de citorreduccion Optima (tumor
residual menor de 2 cm) del 100 %, en el caso que fue explicitado
(n total=60 pacientes). (Estudios individuales descritos en Tablas 11, 28 y
30). Resultados en Tabla 36.
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Tabla 36. Estudios de tratamiento de consolidacion tras respuesta completa

Autor, fecha de
publicacion, nivel Tratamiento n, Estadio, cit.opt. (%) Resultados eficacia
de evidencia

Casos SG (mediana)=na
Kim 2010 Second look n=19 Tasa SG 5y 8 anos=84,21 %
laparatomy negativo Estadio Illc=63,2 SLP (mediana)=na
CRS+HIPEC Tasa SLP 5y 8 afios=63,16 %

SG (mediana)=51 meses
Tasa SG 5=41,67 %

:ISTUES ?je casos Controles n=24 SLP (mediana)=18,5 meses
controles Y Sin tratamiento Estadio lllc=79,2 Tasa SLP 5 y 8 afios=29,17 %
* diferencias estadisticamente
significativas para SG y SLP
ne12 SG (mediana)=53,7 meses
= S .
Helm 2010 CRS+HIPEC Estadio llv=100 253 S 5 anos=42,4 %
Serie de casos CO-1* SLP (mediana)=29,6 meses
Tasa SLP 5 anos=24,2 %
Casos n=29
Gori 2005 Second look sle e heien | o IEEIEIE=E 2 MESes
laparatomy negativo R. —100 SLP (mediana)=57,1 meses
CRS+HIPEC e —
Gori 2005 n=19 SG (medlgna):60,1 meses
: Controles . SLP (mediana)=46,4 meses
Estudio de casos y Sin tratamiento Estadio lllc-b=100 "~ dif .
controles R.,.,=100 sin clierencias

<2cm

estadisticamente significativas

Cit. Opt.= Citorreduccion éptima, na= no alcanzada
*citorreduccion éptima indicada para el global de la poblacién evaluada, no para el subgrupo de
pacientes con tratamiento de consolidacién

El nivel de evidencia correspondia a un estudio de series de casos y dos
estudios de casos y controles.

Los valores de SG (mediana) estuvieron entre 53,7 y 64,4 meses. La
tasa de SG a los cinco afios oscil6 entre 42,4 y 84,21 %. La mediana de SLP
descrita se encontré entre 29,6 y 57,1 meses y la tasa de SLP a los cinco
afios se encontré entre 24,2y 63,16 %.

Dos de los estudios eran comparativos (estudios de casos controles,
uno de ellos con disefio prospectivo, Gori et al., 2005 y otro con disefio
retrospectivo, Kim et al, 2010). Ambos grupos de tratamiento eran
pacientes con second look laparatomy negativo. La diferencia entre ambos
grupos (casos y controles) no fue estadisticamente significativa en el
primer estudio para la SG (SG: 64,4 meses vs. 60,1 meses) ni para la SLP
(SLP: 57,1 vs. 46,4 meses) y fue estadisticamente significativa en el segundo
estudio, a favor del grupo tratado con HIPEC (Tasa SG 5 afios: 84,21 % vs.
41,67 %), en el que también se observaron diferencias estadisticamente
significativas en la SLP (Tasa SLP 5 afios: 63,16 % vs. 29,17 %).
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Tratamiento secundario CRS+HIPEC tras CRS primaria
incompleta y quimioterapia adyuvante, en pacientes con
respuesta parcial o enfermedad estable

Tabla 37. Estudios de tratamiento secundario tras CRS primaria incompleta y
respuesta parcial o enfermedad estable

Autor, fecha de

publicacion, nivel de

evidencia

Bakrin 2012
Serie de casos

Carrabin 2010
Serie de casos

Pomel 2010
Fase Il

Cotte 2007
Serie de casos

Bae 2007

Bae 2007
Estudio de casos y
controles

Ryu 2004

Ryu 2004
Estudio de casos y
controles

Tratamiento

CRS+HIPEC

CRS+HIPEC

CRS+HIPEC

CRS+HIPEC

Casos
CRS+HIPEC

Controles
CRS

Casos
CRS+HIPEC

Controles
Sin tratamiento
secundario

n, Estadio, cit.opt.(%),

QR (%)

n=62
COo-1*
EP+QR
n=10
Estadio lllic=100
CCO0-1=100
EP
n=31
Estadio lllc=100
EP
n=16
Estadio Ill-IV=100
CCRO-1*
EP=25 %
QR=75 %
n=44
Estadio 1lI=100
R1=61,4

n=24
Estadio 1lI=100
R1=62,5

n=35
Estadio 1l1I=100
RO-1=74

n=39
Estadio 1l1I=100
R0O-1=69

Resultados eficacia

SG (mediana)=48 meses

SLP (mediana)=16,9 meses

SLP (mediana)=14,1 meses

SG (mediana)=24,3 meses
SLP (mediana)=8 meses

Tasa SG 5 anos=66,1 %
Tasa SG 5 anos(R1)=70,4 %
SLP (mediana)=56 meses
Tasa SG 5 anos=32,8 %
Tasa SG 5 anos(R1)=31,3 %
SLP (mediana)=15 meses

* diferencias estadisticamente
significativas para SLP y SG
SG (mediana)=60,9 meses
Tasa SG 5 anos=53,8 %
Tasa SG 5 afnos R0-1=65,6 %
SLP (mediana)=26,4 meses
Tasa SLP 5 anos=26,9 %
SLP RO-1 (mediana)=40,6 meses
SG (mediana)=22,3 meses
Tasa SG 5 anos=33,3 %
Tasa SG 5 afnos R0-1=40,7 %
SLP (mediana)=6,1 meses
Tasa SLP 5 afnos=10,3 %

SLP RO-1 (mediana)=13,2 meses
* diferencias estadisticamente
significativas para SLP y SG

Cit. Opt.=Citorreduccién 6ptima, QR=Quimiorresistente, EP=enfermedad persistente,
*citorreduccion éptima indicada para el global de la poblacién evaluada, no para el subgrupo de
pacientes con tratamiento secundario
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Seis documentos (Bakrin et al., 2012; Carrabin et al., 2010; Pomel et al.,
2010; Cotte et al., 2007; Bae et al., 2007 y Ryu et al., 2004) recogieron los
resultados de pacientes que se sometieron a CRS e HIPEC secundario tras
CRS primaria incompleta y quimioterapia, con respuesta parcial o
enfermedad estable, diagnosticadas de cancer de ovario estadio III, con
porcentajes de citorreduccién 6ptima entre R1=61,4 % y CC0-1=100 %,
(n total=198 pacientes). (Estudios individuales descritos en Tablas 7, 8, 12,
16,22 y 29). Resultados en Tabla 37.

El nivel de evidencia correspondia a estudios de series de casos y dos
estudios de casos y controles.

La mediana de SG se encontré entre 24,3 y 60,9 meses. La tasa de SG
a los 5 afios estuvo entre 53,8 y 66,1 %. La mediana de SLP, entre 8 y
56 meses y la tasa de SLP a los cinco afios fue 26,9 %.

Dos de los estudios eran comparativos (Ryu et al., 2004 y Bae et al.,
2007) (estudios de casos controles, ambos con diseno retrospectivo). El
grado de citorreducciéon 6ptima conseguida para los pacientes fue, en todos
los grupos, superior al 60 %. En ambos estudios, la SG (Tasa SG 5 afios:
53,8 % vs. 33,3 % y 66,1% vs. 32,8 %) y SLP (mediana: 26,4 vs. 6,1 y 56 vs.
15 meses) eran estadisticamente superiores en los grupos de tratamiento
con HIPEC con respecto a los valores en ambos grupos control.

En relacion a la morbilidad, en el estudio de Ryu et al, 2004, no se
observaron diferencias estadisticamente significativas en las complicaciones
mayores de ambos grupos de tratamiento (28,5 % de los pacientes tratados
con CRS asociado a HIPEC. El valor correspondiente al grupo control no
se indic6). En el estudio de Bae et al, 2007, se describié6 morbilidad
postoperatoria en el 29,9 % de los pacientes tratados con CRS asociada a
HIPEC vs. 34,5 % de los pacientes del grupo control. También se describieron
eventos hematoldgicos en el 20,9 % de los pacientes del grupo tratado con
HIPEC vs. 31,0 % de los pacientes del grupo control. No se observaron
diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos de tratamiento.

Tratamiento de la recurrencia: Terapia de rescate para
cancer recurrente tras respuesta inicial completa a CRS y
quimioterapia

Dieciocho documentos describieron el resultado de subgrupos de pacientes
tratados con CRS+HIPEC para la enfermedad recurrente, tras respuesta
inicial completa, diagnosticados de céncer de ovario estadio III, con
porcentajes de citorreducciéon 6ptima entre CCO-1=77 % y 100 % vy
quimiorresistencia documentada entre 0 % y 41 % (n total=671). (Estudios
individuales descritos en Tablas 5-7, 9,10,13-16, 18, 20, 22, 26-28, 31-33).
Resultados en Tabla 38.
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Tabla 38. Estudios de tratamiento de rescate

Autor, fecha de

publicacion, nivel de

evidencia

Deraco 2012
Serie de casos

Bakrin 2012
Serie de casos

Ceelen 2012
Fase Il

Fagotti 2012

Fagotti 2012
Estudio de casos y
controles

Frenel 2011
Serie de casos

Kénisgrainer 2011
Serie de casos

Spiliotis 2011

Spiliotis 2011
Estudio de casos y
controles

Helm 2010
Serie de casos

Roviello 2010
Serie de casos

Carrabin 2010
Serie de casos

tratamiento

CRS+HIPEC

CRS+HIPEC

CRS+HIPEC

Casos
CRS+HIPEC

Controles
CRS

CRS+HIPEC

CRS+HIPEC

Casos
CRS+HIPEC

Controles
CRS

CRS+HIPEC

CRS+HIPEC

CRS+HIPEC

n, Estadio, cit.opt.(%),

QR (%)

n=56
CC0=85,4
QR=23

n=184
CO-1*
QR=0

n=42
C0=50
QR=41

n=30
Estadio I11/IV=86,7
CCO0-1=100
QR=0
n=37
Estadio I11/IV=86,5
CC0=100
QR=0
n=12
Estadio 111=66,7
CC0=100
QR=33,3
n=31
Estadio lllb-c=97
CC0-1=90
QR=ni
n=24
Estadio Illc-IV=100
CC0-1=83

n=24
llic-IV=100
CCO0-1=66

n=83
Estadio IlI-IV=100
C0-1*
QR=38,7 total
pacientes
n=8
Estadio Ill/IV=100
CC0=75
QR=ni
n=8
Estadio llic=100
CC0=100
QR=12,5

Resultados eficacia

SG (mediana)=25,7 meses
Tasa SG 5 anos=23,0 %
SLP (mediana)=10,8 meses
Tasa SLP 5 anos=7,0 %

SG (mediana)=52 meses

SG (mediana)=37 meses
Tasa SG 5 anos=41,3 %
SLP (mediana)=13,0 meses
Tasa SLP 5 anos=12,5 %

Tasa SG 5 anos=68,4 %
SLP (mediana)=26,0 meses

Tasa SG 5 anos=42,7 %

SLP (mediana)=15,0 meses

* diferencias estadisticamente
significativas para SG y SLP

SLP (mediana)=14,3 meses

SLP (mediana)=13,3 meses
Tasa SLP 5 anos= 0 %

SG (mediana)=19,4 meses

SG CCO-1 (mediana)=21,7 meses
Tasa SG 3 anos=50 %

SG (mediana)=11,2 meses

SG CCO-1 (mediana)=13,1 meses
Tasa SG 3 anos=18 %

* diferencias significativa para SG

SG (mediana)= 23,5 meses
Tasa SG 5 anos=18,0 %
SLP (mediana)=13,7 meses
Tasa SLP 5 anos=9,6 %

Tasa SG 5 anos=44 %

SLP (mediana)=10 meses
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Tabla 38. Estudios de tratamiento de rescate. (Continuacion)

Autor, fecha de

publicacién, nivel de tratamiento

evidencia

Muhoz 2009 Casos
CRS+HIPEC

Muhoz 2009

Estudio d Controles

studio de casos CRS

y controles

Paviov 2009 CRS+HIPEC

Serie de casos

Di Giorgio 2008 CRS+HIPEC

Fase Il

Cotte 2007 CRS+HIPEC

Serie de casos

Rufian 2006 CRS+HIPEC

Serie de casos

Relf:hman 2005 CRS+HIPEC

Serie de casos

Fiso 2004 CRS+HIPEC

Serie de casos

Zanon 2004 CRS+HIPEC

Fase Il

n, Estadio, cit.opt.(%),

QR (%)

n=14
Estadio lllb-c=100
RO-1=100
QR=ni

n=12
Estadio lllb-c=100
R0-1=100

n=25
Estadio Illc-IV=100
CO0-1*
QR=ni
n=25
Estadio Illc-IV=100
C0-1=88,0
QR=ni
n=65
Estadio Ill-IV=100
CCRO-1*
QR=0
n=14
Estadio 1l1I=100
RO-1=85,7
R0O=57
QR=ni
n=9
Estadio Ill/IV=100
QR=ni
n=11
Estadio Ill/IV=100
QR=ni
CCRO-1*

n=30
Estadio Il/IV=100
CC0-1=77
QR=ni

Resultados eficacia

Tasa SG 5 ahos=57 %
Tasa SG 5 afnos (R0)=67 %
SLP (media)=48 meses

Tasa SG 5 anos=17 %

Tasa SG 5 afnos (R0)=29 %

SLP (media)=24 meses

* diferencia estadisticamente
significativa para SG, diferencia no
indicada para SLP

SG (mediana)=40,1 meses

SG (mediana)=22,5 meses
SLP (mediana)=15,5 meses

SG (mediana)=28,4 meses
SLP (mediana)=8,5 meses

SG (media)=57 meses
Tasa SG 5 anos=51%
Tasa SG 5 afnos (R0)=63 %
SLP (mediana)=31 meses

SLP (mediana)=20,3 meses

SG (media)=30 meses

SG (mediana)=28,1 meses

Tasa SG 5 afhos=12 %

SLP (mediana)=17,1 meses

SG (mediana) CC0-1=37,8 meses
SLP (mediana) CC0-1=24,4 meses
SG (mediana) CC2=11,0 meses
SLP (mediana) CC2=4,1 meses

Cit. Opt.= Citorreduccion éptima, ni=no indicado
*citorreduccion éptima indicada para el global de la poblacién evaluada, no para el subgrupo de
pacientes con tratamiento de la recurrencia
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El nivel de evidencia correspondia a estudios de series de casos, fase Il y
tres estudios de casos y controles.

La mediana de SG se situd entre 19,4 y 52 meses y 57 meses (valor
medio). La tasa de SG a los cinco afios oscilé entre 12 y 68,4 % para el
total de los pacientes.

La mediana y la tasa de SLP se encontraron entre 8,5-26 meses
(mediana) y valor medio de 48 meses, y 0-12,5 %, respectivamente.

Para pacientes con citorreduccién 6ptima (CCO-1) el valor de SG
(mediana) descrito fue 37,8 meses vs. 11,0 meses para pacientes con
citorreduccién CC2 (Zanon et al., 2004).

Tres de los estudios eran comparativos (Fagotti et al., 2012 con disefio
retrospectivo, Spiliotis et al, 2011 y Mufioz et al, 2009 con disefio
prospectivo). En los estudios de Fagotti et al. y Mufioz et al., el grado de
citorreduccion 6ptima conseguida para todos los pacientes fue del 100 %.
En el estudio de Spiliotis et al., fue 83 % para los casos y 66 % los
controles. No se documentd quimiorresistencia para los pacientes. En los
tres estudios se observaron diferencias estadisticamente significativas para
SG a favor de los grupos de tratamiento con HIPEC (TSG 5 afnos: 68,4 %
vs. 42,7 % para Fagotti et al. y 57 % vs. 17 % para Muiioz et al, y TSG
3 anos: 50 % vs. 18 % para Spiliotis et al.)

En relacién a la morbilidad, en el estudio de Spiliotis et al., 2011, el
40 % de los pacientes del grupo tratado con CRS asociada a HIPEC
experimentd eventos adversos de grado II y III (complicaciones
quirtrgicas y médicas) con respecto al 20 % de los pacientes del grupo
control (diferencia estadisticamente significativa entre ambos grupos). En
el estudio de Mufioz et al., 2009, el 14 % de los pacientes tratados con CRS
asociado a HIPEC experimenté morbilidad postoperatoria grado 2 con
respecto al 25 % de los pacientes del grupo control (sin diferencias
estadisticamente significativas).
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Discusion

Se ha realizado una revision sistemadtica de la literatura con el objetivo de
determinar la efectividad terapéutica y la seguridad de la quimioterapia
intraperitoneal hipertérmica para el tratamiento de la carcinomatosis
peritoneal derivada del cdncer de ovario.

Muchos de los casos de cdncer de ovario se diagnostican cuando la
enfermedad estd en estadios intermedios-avanzados para los que no es
posible aplicar tratamientos curativos. De ahf la relevancia que adquieren
cada dia mads los tratamientos locorregionales.

La revision sistemética realizada ha permitido constatar la
publicacién de numerosas revisiones narrativas y algunos abstracts
presentados en congresos médicos de diferentes especialidades
relacionadas con esta tecnologia, lo que lleva a reconocer que HIPEC es
una tecnologia empleada con relativa frecuencia y que sigue despertando
interés como procedimiento terapéutico para pacientes con carcinomatosis
peritoneal de cancer de ovario.

Sin embargo, actualmente no hay ningin estudio original concluido
sobre HIPEC en carcinomatosis peritoneal de cancer de ovario realizado
siguiendo la metodologia rigurosa de los ensayos clinicos aleatorizados y
controlados (ECAs). De hecho, los articulos primarios localizados han sido
mayoritariamente estudios no comparativos y no randomizados. Tan sélo
se han encontrado algunos estudios comparativos no randomizados. Por lo
tanto, el nivel de evidencia de los estudios es moderado. Se ha de indicar
que las comparaciones indirectas de los resultados de las distintas series
con datos “histéricos” obtenidos antes de la intervencién no serian
metodolégicamente adecuadas debido a que no permiten descartar que
otros factores (sesgos) puedan explicar, al menos en parte, las diferencias
encontradas.

Como ya se ha comentado, lo deseable seria disponer de ECAs
comparativos (algunos de los cuales estdn en desarrollo) (Anexo IV,
Estudios en desarrollo), aunque, la variabilidad en las manifestaciones
clinicas del tumor, la técnica de la cirugia aplicada, el tratamiento
quimioterdpico complementario y el efecto de la propia biologia del tumor,
hacen considerar multiples grupos y subgrupos de pacientes para el
desarrollo de ECAs fase III. Por otra parte también se ha de tener en
cuenta que la realizacion de ECAs de buena calidad para evaluar
procedimientos quirdrgicos plantea mayores desafios que para otros tipos
de intervenciones médicas. También se ha de considerar que hay una curva
de aprendizaje asociada con todo nuevo procedimiento, lo que puede
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generar que la cirugia se someta a comparacion en un ECA cuando se haya
adquirido un nivel adecuado de habilidad en la técnica, y no a partir del
primer paciente. Igualmente se ha de valorar que, en los casos de
condiciones que amenazan la vida, puede que los pacientes rechacen la
participaciéon en estudios y directamente busquen la intervencién que
perciban como superior en un entorno fuera del ensayo clinico.

Por otra parte, los estudios localizados presentan dificultad en la
interpretacion de los resultados y en la sintesis de los mismos debido a la
heterogeneidad de los estudios incluidos. De este modo, se valoran
pacientes tratadas en distinto momento de la enfermedad. Se incluyen
pacientes para el tratamiento del cdncer primario (como tratamiento
primario, tratamiento tras quimioterapia neoadyuvante, tratamiento de
consolidaciéon o mantenimiento, tratamiento secundario tras tratamiento
primario incompleto) y pacientes tratadas para enfermedad recurrente
(para primera o posteriores recurrencias, pacientes con distinta intensidad
en su recaida, pacientes con enfermedad quimiorresistente y
quimiosensible). También se observa heterogeneidad en cuanto a los
factores prondsticos, ya que, en los distintos estudios se observan distintos
porcentajes de pacientes en las que se consigue citorreduccién Sptima
previa a HIPEC. Entre las pacientes recurrentes, el grado de
quimiorresistencia documentado es variado.

La técnica de la cirugia aplicada en los distintos trabajos tampoco es
homogénea. Ademas, existen distintos criterios empleados en la definicion
de citorreduccién 6ptima (escala CCS, clasificacion GOG). Asi pues, el
criterio de citorreduccién 6ptima, como objetivo de la cirugia, ha oscilado
entre enfermedad residual macroscépica no visible y enfermedad residual
menor oigual a 1 cm.

La seleccion de los farmacos quimioterdpicos intraperitoneales
también ha sido variable, aunque predomina el uso de cisplatino solo, en
dosis diversas, o en combinacién con doxorubicina o mitomicina, seguido
de paclitaxel y oxaliplatino. Los pardmetros tiempo y temperatura de
perfusion también han sido cambiantes. De todos modos, la heterogeneidad
en la aplicacion de la técnica de HIPEC, aunque es importante, no es una
cuestion fundamental.

En la literatura revisada también se ha observado cierta variabilidad
en la eleccién de los criterios utilizados para valorar la morbilidad. La
mayoria de los autores emplean la escala NCI CTCAE en sus distintas
versiones. También se ha observado el uso de la clasificacién quirtrgica
basada en las intervenciones necesarias para resolver el evento adverso
(Dindo et al., 2004).
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En la revision sistemdtica de eficacia y seguridad realizada en este
informe de evaluacidon, se han incluido un total de 20 documentos. En
primer lugar se parte de la revision sistemdtica de Chua et al,, 2009, la cual
incluye los estudios localizados hasta mayo de 2009. Posteriormente, se ha
actualizado esta revision con la seleccidén de estudios primarios localizados
hasta la primera semana de febrero de 2013.

La revision sistematica de Chua et al. proporciona resultados globales
de eficacia y seguridad de pacientes con carcinomatosis peritoneal
derivada del cancer de ovario avanzado y recurrente. Este trabajo recopila
los estudios publicados hasta 2009 vy, aunque indica en qué
momento/momentos de la historia de la enfermedad se emplea HIPEC en
cada publicacién, no va mds alld y no proporciona los resultados
individuales de los distintos subgrupos de pacientes, sino que tnicamente
recoge los resultados globales de eficacia y seguridad para cada uno de los
estudios. Tampoco se recoge el porcentaje de pacientes con citorreduccion
Optima, ni quimiorresistentes, para cada uno de los estudios incluidos.
Como ya se ha comentado, el moderado nivel de evidencia y la
heterogeneidad de los estudios impiden obtener conclusiones definitivas
sobre la eficacia y seguridad de la técnica. Para solventar este escollo, en
este informe de evaluacion, a continuacién se ha realizado un analisis
individual de cada uno de los estudios incluidos en la revision de Chua
etal., y se han extraido los resultados de aquellos que proporcionaron
resultados independientes para los distintos subgrupos de pacientes segin
el momento de la enfermedad en que se emplea HIPEC.

En cuanto a los resultados globales de eficacia y seguridad, los estudios
posteriores a la revisién de Chua et al. incluidos (de 2009 a 2013) proporcionan
valores similares a los descritos en la revision sistematica de Chua et al., tanto
en lo que se refiere a supervivencia global, supervivencia libre de progresion,
mortalidad, morbilidad grado III, IV, dias de estancia hospitalaria tras la
intervencion y complicaciones postoperatorias mas comunes.

Se observa que los mayores resultados de SG y SLP se consiguen en
los pacientes en los que se obtiene citorreduccion 6ptima previa a la
administraciéon de HIPEC. Los altos porcentajes de citorreduccién éptima
conseguidos tras la cirugia previa a HIPEC, observada en la mayoria de los
estudios, hacen sugerir que los pacientes han sido previamente
seleccionados (criterios de inclusién: edad de los pacientes, buen estado
general, no metéstasis extra abdominales, no enfermedad irresecable). Por
lo tanto, puede ser complicado valorar si los aparentes beneficios en la
supervivencia descritos en los estudios estdn afectados por el posible sesgo
de seleccion de los pacientes. Ademds, en algunos estudios inicamente se
incluyen los pacientes que han conseguido citorreduccién Optima. Los
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resultados, de forma general, sugieren que el procedimiento de HIPEC no
estarfa indicado en pacientes que no hayan conseguido citorreduccion
Optima en la cirugia.

Se observa que el procedimiento de HIPEC asociado a cirugia esté
asociado con morbilidad grave hasta del 40-50 % y la mortalidad oscila
entre el 0 y 10 %. Se conoce que morbilidad y mortalidad estan
aumentadas durante la curva de aprendizaje y que se reducen con la
experiencia acumulada. También dependen del régimen quimioterdpico
empleado asi como del grado de extensién del procedimiento quiridrgico.
Toda cirugia estd asociada con morbilidad y mortalidad y es dificil
determinar qué porcentaje de morbilidad tras CRS e HIPEC se relaciona
con el acto de la cirugia y cual, con HIPEC. En otra revision sistemética
del mismo autor (Chua et al., 2009 b) sobre la morbilidad y mortalidad del
procedimiento de HIPEC asociado a cirugia en pacientes con
carcinomatosis peritoneal derivadas de distintos tumores primarios
(pseudomixoma peritoneal, cancer colorrectal, cancer gastrico y cincer de
ovario) se observan valores de morbilidad mayor grado III-IV entre 0-52 %
y mortalidad entre 0-17 %. Los valores se reducen cuando el
procedimiento se lleva a cabo en instituciones con extensa experiencia
(tasa de morbilidad observada entre 0,9-5,8 %).

Para el procedimiento de cirugia asociado a HIPEC se han de
distinguir entre las complicaciones postoperatorias y la toxicidad sistémica
debida a HIPEC. No en todos los estudios evaluados se hace esta
distinciéon. Por otra parte, las complicaciones quirurgicas asociadas a la
peritonectomia y grandes resecciones, habria que compararlas con los
resultados obtenidos para otras técnicas similares.

Uno de los estudios seleccionados en este informe, Pomel et al., 2010,
se cerré prematuramente debido al elevado porcentaje de pacientes que
experimentaron eventos adversos/morbilidad mayor, donde el 29 % de los
pacientes (9 pacientes) requiri6 reintervencién debido al sangrado
intraabdominal. Aunque no queda explicitado a cuantos pacientes se les
administré finalmente HIPEC (podria asumirse que se administré a
nueve pacientes que no tenian enfermedad residual junto a seis pacientes
en los que se redujo el tamafio a menos de 1mm tras la citorreduccion
secundaria). En este estudio se emplea oxaliplatino en monoterapia. El
sangrado podria deberse a la toxicidad hematoldgica del farmaco. Se
desconoce si la carcinomatosis peritoneal puede alterar el proceso de
coagulacién o si pudo tener alguna influencia la administraciéon previa de
seis ciclos de paclitaxel y platino intravenoso. En otro estudio de pacientes
con cancer de ovario recurrente, Faggotti et al.,, 2011, se emplea HIPEC
con la misma dosis de oxaliplatino. Tras citorreduccién completa, las
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pacientes se sometieron a HIPEC. Se trataron 41 pacientes y se observaron
hemorragias postoperatorias en siete pacientes. En el estudio de Ceelen
etal, 2012 y Carrabin et al, 2010 también se emplea oxaliplatino en el
procedimiento de HIPEC, a igual dosis y tiempo de perfusiéon que en el
estudio de Pomel et al, 2010. En el estudio de Ceelen, donde se emplea
oxaliplatino en el 40 % de los pacientes (pacientes quimiorresistentes), una
paciente requiri6 reintervencién por sangrado de la linea de la cicatriz. En
el estudio de Carrabin se emplea oxaliplatino en todos los pacientes. Se
observan complicaciones hemorrdgicas en dos pacientes (hematoma en
higado y retroperitoneo). Por lo tanto, no pueden obtenerse conclusiones
definitivas sobre el empleo de oxaliplatino como terapia HIPEC.

Con el propésito de obtener resultados agrupados con mayor grado
de homogeneidad, se han construido tablas de resultados para aquellos
subgrupos de pacientes en los que se proporcionan resultados
independientes segun el momento de la historia natural de la enfermedad
en que se emplea HIPEC.

En el grupo de pacientes en el que se emplea HIPEC y CRS como
tratamiento primario, para pacientes recién diagnosticadas de cancer de
ovario (aproximadamente 200 pacientes) no se ha localizado ningin
estudio comparativo entre CRS e HIPEC vs. CRS, por lo que no es posible
obtener conclusiones sdlidas sobre la eficacia y seguridad del tratamiento.

Para pacientes en las que se emplea CRS e HIPEC tras quimioterapia
neoadyuvante, que no han sido sometidas a reseccién previa excepto
biopsias (60 pacientes, aproximadamente), tampoco se localizan estudios
comparativos directos. Hay dos ECAs fase III en desarrollo en los que se
evaluardn resultados en esta poblaciéon: OVHIPEC y CHORINE, ambos
con grupo de tratamiento: cirugia citorreductora asociada a HIPEC, y con
comparador activo: cirugia citorreductora.

Para pacientes con respuesta clinica completa tras cirugia y
quimioterapia adyuvante, en las que se aplica CRS e HIPEC como
tratamiento de consolidacién (60 pacientes) se han localizado dos estudios
de casos controles, uno con disefio prospectivo y otro, retrospectivo, en los
que se evalian como casos, pacientes tras laparotomia second look
negativa a los que se les administra HIPEC y como grupo control,
pacientes sin tratamiento. En uno de ellos (Kim et al, 2010, estudio
retrospectivo) se observan diferencias estadisticamente significativas para
la SG y SLP y en el otro, no (Gori et al., 2005, estudio prospectivo), por lo
que tampoco se pueden obtener conclusiones concluyentes. Ademads, el
nivel de evidencia de ambos estudios es moderado.

En pacientes que, tras CRS primaria incompleta o subdptima y
quimioterapia, con respuesta parcial o enfermedad estable, reciben CRS

QUIMIOTERAPIA INTRAPERITONEAL HIPERTERMICA 99



secundaria e HIPEC (aproximadamente 200 pacientes), se han localizado
dos estudios comparativos con disefio retrospectivo. En ambos, los
resultados de SG y SLP son estadisticamente superiores para los grupos
tratados con CRS e HIPEC, vs. CRS. Igualmente, el nivel de evidencia de
estos estudios es moderado. En los estudios no comparativos de Bakrin
et al., 2012; Carrabin et al, 2010; Pomel et al; 2010 y Cotte et al., 2007 se
indica que estos pacientes tienen cancer avanzado persistente. Por otra
parte, se estd desarrollando un ECA fase III, parte del cual evalda a
poblacion en esta situacion: OVHIPEC.

Para pacientes con cancer de ovario recurrente, tras respuesta
completa inicial a CRS y quimioterapia, se ha evaluado CRS e HIPEC
como terapia de rescate en, aproximadamente 670 pacientes. Se han
localizado tres estudios de casos controles (Spiliotis et al., 2011 y Muifioz
et al., 2009, ambos con disefio prospectivo y Fagotti et al., 2012 con disefio
retrospectivo), en los que se observan diferencias estadisticamente
significativas en la SG a favor de los grupos tratados con CRS e HIPEC vs.
CRS. En los estudios de Fagotti et al., 2012 y Mufioz et al., 2009 en todos
los pacientes se consiguié citorreduccion éptima previa a HIPEC. En el
estudio de Spiliotis et al., 2011, el 83 % de los pacientes casos y el 66 % de
los controles consiguieron citorreduccion 6ptima, existiendo diferencias
estadisticamente significativas entre ambos grupos. En el estudio de
Fagotti et al., 2012 se indicaba que todos los pacientes eran quimiosensibles.
No se indic6 el porcentaje de quimiorresistencia en los otros dos estudios.

Segin los resultados obtenidos, parece que hay mayor evidencia
sobre el beneficio potencial de HIPEC asociado a CRS en el caso del
tratamiento de pacientes en recurrencia, si nos basamos en el mayor
numero de pacientes evaluadas y en la existencia de estudios comparativos
(aunque de bajo nivel de evidencia y calidad moderada) con resultados en
la misma direccidn, a favor del grupo tratado con HIPEC. Aunque con los
datos disponibles, no se pueden obtener conclusiones en relaciéon a las
distintas poblaciones segtin sensibilidad al platino.

Se estan desarrollando ECAs de pacientes en recaida de Ia
enfermedad (CHIPOR, NCT01767675, HORSE) en los que el grupo
experimental se trata con CRS maéxima asociada a HIPEC, vs. grupo
comparador activo tratado con cirugia de citorreduccion sin HIPEC.

Se propuso un ECA fase III para evaluar CRS asociada a HIPEC en
pacientes persistentes/recurrentes resistentes al platino (SITILO -ltalian
society of integrated locoregional therapy-). El reclutamiento de los
pacientes fue muy bajo y ademds presentaron altas tasas de morbilidad por
lo que el ECA se cerré prematuramente (Deraco et al., 2003).
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Por otra parte, en los estudios comparativos de casos y controles los
resultados relativos a morbilidad comparada sugieren que no hay
diferencias significativas entre ambos grupos en relacion a las
complicaciones postoperatorias. No se han extraido resultados de
morbilidad para los pacientes de los grupos control en dos de los estudios.
Ademaés, unicamente en uno de los cuatro estudios que se aportan
resultados de morbilidad para ambos grupos, se hace distincién entre
eventos postoperatorios y hematolégicos, para los cuales no se observan
diferencias significativas entre ambos grupos de tratamiento.

Otros autores también han realizado aproximaciones similares para
comparar estudios segin subgrupos de pacientes (Mulier et al., 2012;
Deraco et al.; 2011, Helm, 2012).

Los pacientes de un mismo estudio pueden ser clasificados en
distintos grupos de tratamiento segun la historia natural de la enfermedad,
por los distintos autores, ya que, por ejemplo, algunos de ellos incluyen en
el mismo grupo pacientes con cirugia de intervalo ya sea tras quimioterapia
neoadyuvante o tras cirugia primaria subdptima y a pacientes para
consolidacion del tratamiento (independientemente de si hubo o no
respuesta completa al tratamiento primario). Este hecho también puede
suceder debido a la heterogeneidad de los pacientes que se incluyen en un
mismo estudio.

Por otra parte, en los estudios de revision sobre HIPEC en cdncer de
ovario Chan et al., 2012 y Dovern et al., 2010, los subgrupos de pacientes se
clasifican y evaliian segiin tratamiento para cdncer primario o recurrente.
En la revisién de Dovern et al., 2010 no se observa evidencia relevante que
indique que HIPEC es m4s eficiente para uno de los dos grupos pero se
observa una tendencia que sugiere que HIPEC podria ser mds eficaz en el
tratamiento del cdncer recurrente.

En Mulier et al., 2012, se indica que la evidencia clinica actual sugiere
que los momentos de la historia natural de la enfermedad del cancer de
ovario en los que seria mds interesante evaluar con ECAs el tratamiento
con HIPEC, serian el tratamiento del cancer recurrente y el tratamiento
secundario tras respuesta incompleta al tratamiento primario.

En el panel de expertos de cancer de ovario, realizado en el marco
del quinto encuentro internacional de expertos sobre el tratamiento de la
enfermedad peritoneal en Milan 2006, se indica que el procedimiento
podria ser empleado y considerado relevante en todos los momentos de la
evolucion de la enfermedad, de mayor a menor relevancia (tratamiento
intermedio y céncer recurrente sensible a platino: 79 %, tratamiento de
consolidacién: 63 %, fracaso a primera linea: 58 %, tratamiento primario:
53 % y para cancer recurrente resistente a platino: 42 %).

QUIMIOTERAPIA INTRAPERITONEAL HIPERTERMICA 101



Actualmente no hay una definicién universal de citorreduccién
optima. Una encuesta entre los miembros de la sociedad de oncélogos
expertos en ginecologia indicé que la mayoria pensaba que el objetivo de
la cirugia de citorreduccion habia de ser un residuo de tamafio igual o
inferior a 1 cm. El 90 % de los miembros del panel de expertos indicé que
el objetivo debe ser una lesion residual de menos de 0,25 cm previo a la
aplicacion de HIPEC (Helm et al., 2008). No se ha alcanzado consenso
sobre la indicacion de HIPEC en caso de citorreduccién subdptima
(Verwaal et al., 2008).

Ademds del momento de empleo de la técnica, y de la selecciéon
idénea de los pacientes, otros puntos controvertidos sobre el empleo de
HIPEC y CRS que actualmente han de ser resueltos son la eleccidén 6ptima
de farmacos a emplear, la temperatura de la perfusion, el tiempo que ha de
trascurrir desde la cirugia e HIPEC hasta que se administra la posterior
quimioterapia adyuvante y la necesidad de un nuevo sistema de estadiaje
de las pacientes de cancer de ovario (Deraco et al., 2011).
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Conclusiones

El nivel de evidencia cientifica sobre el tratamiento con HIPEC en
pacientes con carcinomatosis peritoneal del cancer de ovario es moderado
si bien la produccién cientifica es cuantiosa. Los estudios primarios
localizados son series de casos, estudios de intervencién no aleatorizados y
estudios de casos y controles.

Se observa heterogeneidad entre los estudios localizados en relacion
al momento evolutivo de la historia de la enfermedad evaluado:
tratamiento primario, tratamiento de intervalo tras quimioterapia
neoadyuvante, tratamiento de consolidacién, tratamiento secundario tras
cirugia primaria incompleta y tratamiento del cdncer recurrente (para
primera o posteriores recurrencias, pacientes con distinta intensidad en su
recaida, pacientes con enfermedad quimiorresistente y quimiosensible).

También hay heterogeneidad en los estudios en relacién a la
definiciéon de citorreduccién O&ptima considerada, el porcentaje de
pacientes en el que se consigue, en la técnica de HIPEC empleada y, por lo
tanto, en los resultados de eficacia globales descritos.

Los resultados obtenidos tras analizar los estudios segiin el momento
de la enfermedad en el que se emplea la técnica, sugieren que hay mayor
evidencia sobre el potencial beneficio de HIPEC asociado a CRS en el
tratamiento de la enfermedad recurrente (principalmente en pacientes
quimiosensibles, con citorreduccién 6ptima previa a HIPEC), en base al
mayor nuimero de pacientes evaluadas y a la existencia de estudios
comparativos (aunque de bajo nivel de evidencia y calidad moderada) con
resultados en la misma direccién, a favor del grupo tratado con cirugia e
HIPEC en relacion al tratamiento sélo con cirugia.

La morbilidad de la técnica se relaciona principalmente con
complicaciones quirtrgicas (ileo paralitico, fuga de la anastomosis,
sangrado, infeccién de la herida, efusion pleural, neumonia y fistulas). En
los estudios en los que se recoge la morbilidad o toxicidad sistémica los
eventos mayoritariamente descritos son: anemia, neutropenia, trombocitopenia,
fracaso renal e hipokalemia.

Se han localizado ensayos clinicos aleatorizados en desarrollo que
ayudarén a establecer el papel de HIPEC en el tratamiento de pacientes en
recaida sensibles a platino (CHIPOR, NCT01767675, HORSE), tras
quimioterapia neoadyuvante (OVHIPEC y CHORINE), y pacientes
tratadas tras cirugia primaria incompleta (OVHIPEC).
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Hasta la fecha no se han localizado ensayos clinicos aleatorizados
finalizados que evalden el tratamiento de pacientes con carcinomatosis
peritoneal derivada del cdncer de ovario, tratadas con cirugfa asociada a
quimioterapia intraperitoneal hipertérmica, con respecto a otras
alternativas terapéuticas.

Por lo tanto actualmente no se pueden extraer conclusiones sélidas
sobre la eficacia y seguridad de la cirugia de citorreduccion con HIPEC
para el tratamiento de CP de origen ovarico.
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Anexos

Anexo I. Estrategias de la busqueda
bibliografica

Busquedas realizadas para informes de evaluacion y revisiones sistemaéticas.
Bases de datos consultadas: Medline, Embase, SCI, CRD, COCHRANE,
INHATA

Busqueda de revisiones sistematicas y metanalisis
MEDLI NE
1. exp *Ovarian Neopl asns

2. ((ovary or ovarian or gyn?ecological) and (cancer
or neoplasn? or malign* or tumour?)).mtitl.

1 or 2

exp *Antineoplastic Agents/ad, ae, ct, ec, po, tu,
to [Administration & Dosage, Adverse Effects,
Contrai ndi cati ons, Economi cs, Poisoning, Therapeutic
Use, Toxicity]

5. Hypertherm a, |nduced

6. Intraoperative Care

7. Injections, Intraperitonea

8. Conbi ned Modal ity Therapy

9. (H PEC or (hyperthernt and (intraperitoneal or intra
peritoneal ) and (chenot herapy or antineoplastic))).mtitl.

10. 4 and 5

11. 6 or 7 or 8

12. 3 and 10 and 11

13. 3 and 9

14. 12 or 13

15. net a- anal ysi s

16. (metaanal * or neta anal *).ti.
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17.

nmet a anal ysi s. pt.

18. "review'. pt.

19. techni cal report.pt.

20. "revi ew'

21. (systematic adjl (review or overview')).ti.

22. ((review adj3 literature) not (report and (case*
or patient*))).ti.

23. "letter".pt.

24. case reports. pt.

25. hi storical article.pt.

26. or/ 15-22

27. or/23-24

28. 26 not 27

29. ani mal s/ not humans

30. 28 not 29

31. 14 and 30

ENMBASE

1. *ovary tunmor/ or *ovary cancer

2. ((ovary or ovarian or gyn?ecological) and
(cancer or neopl asnf? or mal i gn* or
tunour?)). mtitl.

3. 1or 2

4. exp *antineopl astic agent/ or *cancer chenot herapy

5. hyperthermni a/ or hypertherm c therapy

6. hyperthernmic intraperitoneal chenotherapy. np.

7. cancer adjuvant therapy/ or cancer conbination
chenot her apy

8. i ntraperitoneal drug admnistration
4 and (5 or 6)

10. 4 and 6
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11. 7 or 8

12. 3 and 9 and 11

13. 3 and 10

14. 12 or 13

15. (HPEC or (hyperthernt and (intraperitoneal or
intra peritoneal) and (chenot her apy or
antineoplastic))).mtitl.

16. 3 and 15

17. 14 or 16

18. l[imt 17 to (enbase and yr="2003 -Current")

19. limt 18 to "reviews (maximzes sensitivity)”

SCl

#1. TI=(((ovary or ovarian or gynecological or
gynaecol ogi cal) and (cancer or neoplasnt or
mal ign* or tunour*))) Dat abases=SCl - EXPANDED
Ti mespan=2003-01-01 - 2013-02-03

#2. TI= (H PEC or (hyperthernt and (intraperitoneal
or intra peritoneal) and (chenotherapy or
anti neopl astic))) Dat abases=SCl - EXPANDED
Ti mespan=2003-01-01 - 2013-02-03

#3. #2 AND #1

COCHRANE

1. hypertherma.np. [np=ti, ot, ab, tx, kw ct, sh, hw

2. (treatnment or therap*).np. [np=ti, ot, ab, tx,
kw, ct, sh, hw]

3. intraperitoneal.nmp. [nmp=ti, ot, ab, tx, kw ct,
sh, hwj

4. chenot herap*. np. [np=ti, ot, ab, tx, kw ct, sh, hw

5. 1 and 2

6. 3 and 4

7. 5 and 6

8. ovari*.np. [np=ti, ot, ab, tx, kw, ct, sh, hw
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10.
11.

o~ wDhe

H PEC. np. [np=ti, ot, ab, tx, kw, ct, sh, hw
10 7 or 9
11 8 and 10

( CHEMOTHERAP* )

(intraperitoneal)

(hyperthermia) AND ((therap* or treatment))
#1 AND #2

#3 AND #4

Busqueda de estudios primarios
MEDLI NE

1.
2

© ® N o O

10.
11.
12.

116

exp *Ovarian Neopl asns

((ovary or ovarian or gyn?ecol ogical) and
(cancer or neopl asnf? or mal i gn* or
tumour?)). mtitl.

1 or 2

exp *Antineoplastic Agents/ad, ae, ct, ec, po
tu, to [Administration & Dosage, Adver se
Ef fects, Contrai ndi cati ons, Econom cs,
Poi soni ng, Therapeutic Use, Toxicity]

Hyperthernmia, |nduced

I ntraoperative Care

I njections, Intraperitonea
Combi ned Modal ity Ther apy

(H PEC or (hyperthernr and (intraperitoneal or
intra peritoneal) and (chenot her apy or
antineoplastic))).mtitl.

4 and 5
6 or 7 or 8
3 and 10 and 11
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13.
14.
15.
16.
17.
18.
19.
20.
21.
22.

23.
24.
25.
26.
27.
28.
29.
30.
31.
32.

3 and 9

12 or 13

met a- anal ysi s

(metaanal * or meta anal *).ti.

nmet a anal ysi s. pt.

"review'. pt.

techni cal report. pt.

"review'

(systematic adjl (review* or overview')).ti.

((review adj 3 literature) not (report and (case*
or patient*))).ti.

"letter". pt.

case reports.pt.
historical article.pt.
or/15-22

or/ 23-24

26 not 27

ani mal s/ not hunmans
28 not 29

14 and 30

14 not 31

EMBASE

1.
2

*ovary tunor/ or *ovary cancer

((ovary or ovarian or gyn?ecological) and

(cancer or neopl asn? or mal i gn* or
tunour?)). mtitl.

1or 2

exp *ant i neopl astic agent/ or *cancer

chenot her apy
hypert herm a/ or hypertherm c therapy

hyperthernmic intraperitoneal chenotherapy. np.
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10.
11.
12.
13.
14.
15.

16.
17.
18.
19.
20.

118

cancer adjuvant therapy/ or cancer conbination
chenot her apy

i ntraperitoneal drug administration

4
4
7
3
3

and (5 or 6)
and 6

or 8

and 9 and 11
and 10

12 or 13

(H PEC or (hyperthernt and (intraperitoneal or
intra peritoneal) and (chenot her apy or
antineoplastic))).mtitl.

3

and 15

14 or 16
limt 17 to (enbase and yr="2003 -Current")

limt 18 to "reviews (maxim zes sensitivity)"”
18 not 19
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Anexo II. Motivos de exclusion.

Revisiones sistematicas

Articulos excluidos por titulo y resumen

Motivo principal de exclusion

Numero de
articulos

Otros pacientes/tumor primario (cancer de colon, cancer gastrico)

Otra intervencién (quimioterapia peritoneal normotérmica)

Otro diseno (revision narrativa, estudio individual, carta, editorial) 46

Otro objetivo

Otros motivos (abstract)

10

Articulos excluidos tras la lectura del texto completo

Estudio (autor y afo)

Mulier et al., 2012

Deraco et al., 2011

Dovern et al., 2010

Barrios et al., 2009

Helm et al., 2009

Murphy et al., 2009

Chua et al., 2009 (b)

Bijelic et al., 2007

Motivo de exclusion

Revision sistematica de calidad media. La busqueda bibliogréfica es
posterior a la de la revisiéon de Chua et al., 2009 pero se ha realizado en
una sola base de datos, no se explicita el nimero total de articulos
localizados ni el diagrama de flujo hasta obtener los estudios incluidos, no
se evalla la calidad de los estudios. No se han incluido todos los estudios
publicados. No se recogen resultados de morbilidad.

Es una revision narrativa. Incluye los estudios mas relevantes.

Busqueda bibliografica realizada hasta octubre de 2008, anterior a la
busqueda de la revision de Chua et al., 2009.

Informe de evaluacion de tecnologias sanitarias. Evallia el tratamiento de la
CP derivada de distintos tumores primarios, incluidos el carcinoma de
ovario. Incluye la revisién sistematica de Bijelic et al., 2007, busqueda
bibliogréfica anterior a Chua et al., 2009.

Revision narrativa aunque incluye algunos de los estudios primarios.

Informe de evaluacién de CADTH. La intervencién evaluada es la
quimioterapia intraperitoneal normotérmica, no HIPEC.

Revision sistematica, con blusqueda hasta 2008, de morbilidad y mortalidad
de HIPEC para cualquier tipo de CP independiente del origen del tumor
primario.

Revision sistematica publicada en 2007, anterior a Chua et al., 2009.
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Estudios Primarios

Articulos excluidos por titulo y resumen

. A 0z Numero de
Motivo principal de exclusion p
articulos

Otros pacientes/tumor primario ( cancer gastrico) 1

Otra intervencién (Se realiza hipertermia en todo el cuerpo. Se administra 1
quimioterapia intravenosa)

Otro diseno (revision narrativa, carta, editorial) 10

Otro objetivo 7

Otros motivos (abstract) 11

Otros motivos (pacientes incluidos en trabajos posteriores) 1

Otros motivos (publicacion multiple) 1

Otros motivos (estudios de 2009 incluidos en revision sistematica de Chua et al., 2009) 2

Otros motivos (estudios anteriores a 2009) 20

Articulos excluidos tras la lectura del texto completo

Estudio (autor y afo)

Lygidakis et al., 2012.

Cascales et al,, 2012

Votanopoulos et al.,
2012

Melis et al., 2011

Asero et al., 2009

Macri et al., 2009

Lim et al., 2009

Motivo de exclusion

Estudio que evallia la administracién de HIPEC neoadyuvante mediante
laparoscopia en un grupo, y a otro grupo de tratamiento se le realiza cirugia y
un primer ciclo de HIPEC mediante laparoscopia y la administracion del
segundo Y tercer ciclo se realiza 20 dias tras la cirugia. Por lo tanto no es
exactamente la intervencién evaluada en el informe.

Estudio de 81 pacientes intervenidas con cirugia e HIPEC (no se aportan los
resultados de eficacia). Se indica que siete pacientes sufrieron reintervencion
con cirugia en uréter o vejiga.

Resultados del tratamiento de pacientes con CP, con origenes diversos:
apéndice, mesotelioma, ovario y colorrectal. Se indican resultados de la
supervivencia de las 8 pacientes con carcinoma de ovario.

Abstract del estudio disponible en inglés. El articulo a texto completo esta en
francés.

Pacientes (n=23) con CP de diverso origen primario. Los resultados de
toxicidad se proporcionan para el global de los pacientes.

Poblacién evaluada: cinco pacientes con cancer de ovario. Los resultados
estan agregados independientemente del tumor primario que originé la CP.

Andlisis intermedio de un estudio fase Il. Evalia la toxicidad de 30 pacientes
con cancer primario, de CRS+HIPEC como tratamiento primario y como
tratamiento intermedio tras quimioterapia neoadyuvante. No se aportan
resultados de supervivencia.
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La escala SIGN para la evaluacion de la calidad de las revisiones
sistemdticas/metanalisis incluye 5 items relacionados con la validez interna
y uno de valoracién general de la calidad del estudio (en base a su
capacidad para minimizar los sesgos). Segun esto, la calidad de un estudio
puede clasificarse en:

* ++: Se cumplen la mayoria o todos los criterios de evaluacién de
la validez interna. Es muy improbable que los criterios que no se
cumplen puedan modificar las conclusiones del estudio.

*  +: Se cumplen algunos de los criterios de evaluacion de la validez
interna. Es improbable que los criterios que no se cumplen o no
se describen de forma adecuada puedan afectar a las conclusiones
del estudio.

e -:Se cumplen muy pocos o ninguno de los criterios de evaluacion
de la validez interna. Es probable o muy probable que las
conclusiones del estudio se vean afectadas

La lista de comprobacion TREND incluye un cuestionario de
verificacién de 22 puntos que han de cumplir los estudios de intervencién
no aleatorizados. Se resumen las normas que aseguran la fiabilidad de los
datos obtenidos y la calidad de las conclusiones que se pueden derivar de
ellos y aportan transparencia a la evaluacién de intervenciones. Estas
abarcan titulo, resumen, introduccién y las secciones de métodos, analisis,
resultados y discusion de los estudios.
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Anexo IV. Estudios en desarrollo

Se han localizado, en clinicaltrial.gov, los siguientes 10 estudios (fase III y
fase IT) de pacientes con cancer de ovario tratados con HIPEC.

Titulo oficial: Estudio fase III aleatorizado de pacientes en
estadio III de carcinoma de ovario, tratados con cirugia
citorreductora secundaria con o sin HIPEC. La variable principal
es la supervivencia libre de recurrencia. Brazo experimental:
cirugia citorreductora secundaria con HIPEC. Comparador
activo: cirugia citorreductora secundaria. Pacientes elegibles para
cirugia citorreductora intermedia en dos situaciones diferenciadas
(tras quimioterapia neoadyuvante ya que no pudo realizarse
cirugia citorreductora primaria, o pacientes en los que la cirugia
primaria no fue completa con enfermedad residual mayor de 1
cm). Actualmente se estan reclutando pacientes Estimacion de la
fecha de finalizacién de recogida de datos para la medida de
variables principales: marzo 2013. Estimacion de fecha de
finalizacién del estudio: diciembre 2013. ClinicalTrials.gov
identifier: NCT00426257. Estudio OVHIPEC.

Titulo oficial: Estudio fase III aleatorizado prospectivo que
compara cirugia de citorreduccion asociada a HIPEC
(cisplatino+paclitaxel) mas tres ciclos de carboplatino+paclitaxel
vs. cirugia de citorreduccion mas tres ciclos de carboplatino+paclitaxel.
La variable principal es la tasa de supervivencia libre de
enfermedad a los dos afios. Pacientes elegibles con cancer de
ovario no resecable con respuesta parcial o completa tras tres
ciclos de quimioterapia sistémica (carboplatino y paclitaxel). Brazo
experimental: cirugia citorreductora con HIPEC. Comparador
activo: cirugia citorreductora sola. Pacientes elegibles que han
tenido respuesta clinica completa o parcial tras tres ciclos de
quimioterapia neoadyuvante (carboplatino mas paclitaxel) (son
pacientes que se someten a cirugia citorreductora intermedia).
Actualmente se estdn reclutando pacientes. Estimacion de la
fecha de finalizacién de recogida de datos para la medida de
variables principales: junio 2014. Estimacién de fecha de
finalizacién del estudio: julio 2016. ClinicalTrials.gov identifier:
NCT01628380. Estudio CHORINE.
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Titulo oficial: Estudio fase III aleatorizado que evalia HIPEC en
el tratamiento del cdncer de ovario en recaida. La variable
principal es la supervivencia global. Pacientes elegibles con
cancer de ovario recurrente (recaida peritoneal). Los pacientes
recibirdn previo a la cirugia una segunda linea de quimioterapia
(carboplatino-paclitaxel o carboplatino-doxorrubicina pegilada.
Tras seis ciclos de quimioterapia, si se prevé cirugia de
citorreduccion completa: Brazo experimental cirugia de
citorreduccién mdaxima con HIPEC. (cisplatino). Comparador
activo: cirugia de citorreduccion maxima sin HIPEC.
Actualmente se estdn reclutando pacientes. Estimacién de la
fecha de finalizacién de recogida de datos para la medida de
variables principales: abril 2018. Estimacién de fecha de
finalizacién del estudio: diciembre 2018. ClinicalTrials.gov
identifier: NCT01376752. Estudio CHIPOR.

Titulo oficial: Estudio en fase II aleatorizado: Variables
obtenidas tras citorreduccién quirtrgica secundaria, con o sin
HIPEC con carboplatino seguido de quimioterapia sistémica para
cancer de ovario recurrente sensible a platino, cincer de trompas
de Falopio o cédncer peritoneal primario. La variable principal es
la tasa de pacientes libres de progresion de la enfermedad.
Pacientes elegibles con cdncer de ovario recurrente, que ha
trascurrido mas de seis meses desde la quimioterapia basada en
platino, los cuales son programados para cirugia secundaria y
citorreduccion. Los pacientes se aleatorizardn intraoperatoriamente
para recibir cirugia de citorreduccion con HIPEC (brazo A) o
solo cirugia de citorreduccién (brazo B). Ambos brazos recibiran
postoperatoriamente quimioterapia sistémica basada en platino
(brazo A cinco ciclos y brazo B seis ciclos). Actualmente se estdn
reclutando pacientes. Estimacion de la fecha de finalizacién de
recogida de datos para la medida de variables principales: enero
2018. ClinicalTrials.gov identifier NCT01767675.

Titulo oficial: Estudio fase II de quimioterapia intraperitoneal
hipertérmica como terapia de consolidacién para carcinoma de
ovario epitelial avanzado. Pacientes elegibles con carcinoma
epitelial de ovario con cirugia previa y seis ciclos de
quimioterapia basada en platino. Se desconoce el estado actual
del estudio ya que la informacién no se ha actualizado
recientemente. ClinicalTrials.gov identifier NCT 00349505.
Estudio CHIPOVACI.
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* Titulo oficial: Cirugia asociada a quimioterapia hipertérmica
intraperitoneal (HIPEC) vs. cirugia en pacientes sensibles a
platino en primera recurrencia del cincer de ovario: estudio
multicéntrico prospectivo aleatorizado. Variable principal es la
supervivencia libre de progresion. Pacientes elegibles con
evidencia de primera recurrencia tras seis meses del tratamiento
primario. Los pacientes se aleatorizardn, bien al comparador
activo: citorreducciéon quirdrgica secundaria, o bien al brazo
experimental: cirugia seguida de HIPEC mediante la técnica
cerrada. Actualmente se estdn reclutando pacientes. Estimacion
de la fecha de finalizacién de recogida de datos para la medida de
variables principales: septiembre 2015. ClinicalTrials.gov
identifier NCT 01539785. Estudio HORSE

» Titulo oficial: Estudio fase II de protocolo combinado de cirugia
de citorreduccion con HIPEC seguido de quimioterapia
intraperitoneal para el tratamiento del cancer de ovario
recurrente, cadncer peritoneal primario y cancer de trompas de
Falopio. Variable principal: eventos adversos. Pacientes elegibles
con evidencia de recurrencia de enfermedad abdominal. Los
pacientes recibirdn cisplatino hipertérmico intraperitoneal
intraoperatorio (HIPEC) seguido de quimioterapia intraperitoneal
(cisplatino y doxorrubicina). Actualmente se estdn reclutando
pacientes. Estimacion de la fecha de finalizacién de recogida de
datos para la medida de variables principales: diciembre 2016.
ClinicalTrials.gov identifier NCT 01659554.

* Titulo oficial: Estudio fase II de quimioterapia intraoperatorio
hipertérmica intraperitoneal seguida de quimioterapia intravenosa
en pacientes con cancer de ovario. Variable principal:
supervivencia libre de progresion. Pacientes elegibles con cancer
de ovario primario y recurrente. Tras la cirugia de citorreducciéon
seguida de HIPEC, se afiadird quimioterapia adyuvante.
Actualmente se estdn reclutando pacientes, Unicamente mediante
invitacion. Estimacion de la fecha de finalizaciéon de recogida de
datos para la medida de variables principales: septiembre 2013.
ClinicalTrials.gov identifier NCT 01091636.

* Titulo oficial: Cirugia y quimioterapia intraperitoneal
hipertérmica en pacientes con cdncer de ovario recurrente
sensible a platino. Variable principal: supervivencia libre de
progresion, supervivencia global y complicaciones. Pacientes
elegibles tras primera recurrencia de cancer de ovario. Los
pacientes recibirdn cirugia asociada a HIPEC aplicada mediante
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la técnica cerrada (oxaliplatino). Posteriormente recibiran
quimioterapia  sistémica con docetaxel y oxaliplatino.

Actualmente el estudio estd concluido. ClinicalTrials.gov
identifier NCT 01588964.

Titulo oficial: Estudio de viabilidad de HIPEC para pacientes en
estadio IIT o estadio IV pleural de carcinoma de ovario para
tratamiento en primera linea. Variable principal: tasa de
mortalidad. Pacientes elegibles con carcinoma de ovario estadio
IIT o estadio IV solo con afectaciéon pleural. Los pacientes
recibirdn quimioterapia intravenosa neoadyuvante (carboplatino y
paclitaxel), posteriormente se someteran a cirugia de citorreduccion
asociada a HIPEC (cisplatino) y después, quimioterapia
postoperatoria intravenosa (carboplatino y paclitaxel). Actualmente
se estdn reclutando pacientes. Estimacion de la fecha de
finalizacién de recogida de datos para la medida de variables
principales: mayo  2013. ClinicalTrials.gov identifier
NCT01709487. Estudio HIPEC.
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Anexo V. Clasificacion TNM y FIGO del
cancer de ovario

TNM FIGO
X El tumor primario no puede evaluarse
TO Ninguna evidencia de tumor primario
T1 | Tumor limitado al ovario (uno o los dos)
Tia A Tumor limitado a un ovario; la capsula intacta, ningin tumor en la superficie
ovarica. Ninguna célula maligna en el liquido ascitico o en el lavado peritoneal
Tumor limitado a ambos ovarios; las capsulas intactas, ningtin tumor en la
T1b 1B superficie ovarica. Ninguna célula maligna el liquido ascitico o el lavado
peritoneal
Tumor limitado a uno o ambos ovarios con cualquiera de lo siguiente: Ruptura
Tic IC capsular, tumor en la superficie ovarica, células malignas en el liquido ascitico,
o en el lavado peritoneal
T2 Il El tumor involucra uno o ambos ovarios con extension pélvica
Toa A Extension y/o implantes en el Gtero y/o trompas(s). Ninguna célula maligna en
el liquido ascitico, o en el lavado peritoneal
Tob B Extension a otros tejidos pelvianos. Ninguna célula maligna en el liquido
ascitico, o en el lavado peritoneal
Toc Ic La extension pelviana (2a o 2b) con las células malignas en el liquido ascitico,
o en el lavado peritoneal
El tumor involucra uno o ambos ovarios con metéastasis peritoneal
T3 1] microscépicamente confirmada fuera de la pelvis y/o metéstasis a los ganglios
linfaticos regionales
T3a A Metastasis peritoneal microscopica mas alla de la pelvis
T3b B Metéstasis peritoneal macroscdpica mas alla de la pelvis 2 centimetros o
menos en la mayor dimensién
Tac e Metastasis peritoneal més alla de la pelvis de mas de 2 centimetros en su
mayor dimensién y/o metastasis en ganglios linfaticos regionales
1\ Metastasis distante (excluye la metastasis peritoneal)
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Anexo VI. Indice de cancer peritoneal (ICP)

Indice empleado para valorar el grado de extensién de la afectacién
peritoneal durante la exploraciéon quirdrgica. El indice se basa en el
tamafio de la lesiéon y en la afectacién de 13 regiones abdominales con
puntuacién del 0 (no enfermedad) a 39 (13x3) Cada regién se grada del
0 al 3, segun el tamafio tumoral, 0: no hay tumor, 1: tumor de hasta 0,5 cm,
2: tumor de hasta 5 cm, 3: tumor de mas de 5 cm. La sumatoria de la
puntuacién del tamafio de cada region es ICP. (Sugarbaker, 1999).

Anexo VII. Clasificacion Completness
cytoreductive score (CCS)

Escala Noédulo residual (tamaro)
CCO (6ptima)
CC1 (6ptima) <2,5mm
CC2 (subdptima) 2,5 mm-2,5cm
CC3 (subodptima) >2,5cm

Anexo VIII. Clasificacion Gynecologic
Oncology Group (GOG) (Hoskins et al., 1994)

Enfermedad residual Grado citorreduccion
Microscépico Optima RO
Macroscoépico <1cm Optima R1
Macroscépico>1cm Subéptima
Macroscoépico>2cm Subéptima
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Anexo IX. Common Terminology Criteria
for Adverse Envents (CTCAE)

Grado Definicion

Grado | Eventos adversos suaves, asintomaticos o ligeros sintomas, no esta
indicada la intervencién, tnicamente la observacion clinica o diagnéstica.

Grado Il Intervencion indicada moderada, minima, local o no invasiva
Eventos adversos graves o medicamente significativos pero no

Grado Il inmediatamente amenazantes para la vida. Requieren hospitalizacién o
prolongacion de la hospitalizacion.

Grado IV Consecuencias amenazantes para la vida. Se requiere intervencion urgente.

Grado V Muerte relacionada con eventos adversos

Anexo X. Clasificacion de complicaciones
quirurgicas segun Dindo et al.

Grado Definicion
Cualquier desviacion del curso postoperatorio normal, sin necesidad de tratamiento
farmacolégico, quirtrgico, endoscépico ni radiolégico.

Grado | Se permite el empleo de regimenes terapéuticos antieméticos, antipiréticos,
analgésicos, diuréticos, electrolitos y fisioterapia.
Se incluye la infecciones de heridas abiertas

Grado Il Se requiere tratamiento farmacolégico distinto del indicado en el Grado I. También se
incluyen transfusiones sanguineas y nutricién parenteral total.

Grado Il Requiere intervencion quirdrgica, endoscépica o radioldgica.

Grado Il a Intervencién que no requiere anestesia general.

Grado lll b Intervencion que requiere anestesia general.
Complicaciones que amenazan la vida (incluido el SNC) y que requieren ingreso en

Grado IV
ucCl

Grado IV a Disfuncién de un Unico érgano

Grado IV b Disfuncién multiorganica

Grado V Muerte del paciente
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Anexo XII. American Society of
Anesthesiologists Physical Status

Puntuacion estado fisico

P1 Paciente normal

P2 Pacientes con enfermedad sistémica leve

P3 Paciente con enfermedad sistémica grave

P4 Paciente con enfermedad sistémica grave amenazante para la vida

P5 Paciente moribundo que no sobrevivira sin intervencién

P6 Pacieqtfe con muerte cerebral cuyos 6érganos van a ser extraidos para
donacion
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