
TESIS DE DOCTORADO

CIRUGÍA DE
CITORREDUCCIÓN

ASOCIADA A
QUIMIOTERAPIA

INTRAPERITONEAL EN EL
CÁNCER DE OVARIO

PRIMARIO

Natalia Rodríguez López

ESCUELA DE DOCTORADO INTERNACIONAL DE LA UNIVERSIDAD DE SANTIAGO DE
COMPOSTELA

PROGRAMA DE DOCTORADO EN INVESTIGACIÓN CLÍNICA EN MEDICINA

SANTIAGO DE COMPOSTELA 

2021





DECLARACIÓN DO AUTOR/A DA TESE

D./Dna. Natalia Rodríguez López

Título da tese: Cirugía de citorreducción asociada a quimioterapia 

intraperitoneal en el cáncer de ovario primario.

Presento a miña tese, seguindo o procedemento axeitado ao Regulamento, e 
declaro que: 

1) A tese abarca os resultados da elaboración do meu traballo.
2) De ser o caso, na tese faise referencia ás colaboracións que tivo este 

traballo.
3) Confirmo que a tese non incorre en ningún tipo de plaxio doutros 

autores nin de traballos presentados por min para a obtención 
doutros títulos.

4) A tese é a versión definitiva presentada para a súa defensa e coincide
a versión impresa coa presentada en formato electrónico

E comprométome a presentar o Compromiso Documental de 
Supervisión no caso de que o orixinal non estea na Escola.

En Santiago de Compostela, a _____ de ____________ de ______

Firmado: Natalia Rodríguez López





AUTORIZACIÓN DO DIRECTOR/TITOR DA TESE

D. Evaristo Varo Pérez

En condición de: Titor e director

Título da tese: Cirugía de citorreducción asociada a quimioterapia 

intraperitoneal en el cáncer de ovario primario.

INFORMA:

Que a presente tese, correspóndese co traballo realizado por Dna. Natalia 
Rodríguez López, baixo a miña dirección e titorización, e autorizo a súa 
presentación, considerando que reúne os requisitos esixidos no 
Regulamento de Estudos de Doutoramento da USC, e que como 
director/titor desta non  incorre nas causas de abstención establecidas 
na Lei 40/2015.

En Santiago de Compostela, a _____ de ____________ de ______

Firmado: Evaristo Varo Pérez





AUTORIZACIÓN DO DIRECTOR/TITOR DA TESE

D. José Aquilino Fernández Pérez

En condición de: Director

Título da tese: Cirugía de citorreducción asociada a quimioterapia 

intraperitoneal en el cáncer de ovario primario.

INFORMA:

Que a presente tese, correspóndese co traballo realizado por Dna. Natalia 
Rodríguez López, baixo a miña dirección, e autorizo a súa presentación,
considerando que reúne os requisitos esixidos no Regulamento de 
Estudos de Doutoramento da USC, e que como director/titor desta 
non  incorre nas causas de abstención establecidas na Lei 40/2015.

En Santiago de Compostela, a _____ de ____________ de ______

Firmado: José Aquilino Fernández Pérez





“Hazlo o no lo hagas,
pero no lo intentes”





AGRADECIMIENTOS

A Sisqo, por todo el  tiempo que le he robado, por los abrazos
cuando nada tenía sentido y por haber aparecido en mi vida.

A mis hermanos, Anxo y Martina, por su ayuda, por las largas
conversaciones, por ser como son y, en definitiva, por existir.

A mis padres, Esther y José, por su esfuerzo constante durante
toda su vida para que pudiese alcanzar mis metas.

A Marta, por las largas tardes de trabajo, comida y canciones.

A Adri,  Andrea,  Ceci,  David,  Dani,  Fabián,  Gary,  Luís,  Mike,
Minia y Pablo, por enseñarme que la familia es mucho más que los
lazos de sangre. “Somos Ohana”.

A Lourdes, porque su recuerdo vivirá siempre en mi memoria.

A Alexia, Alba y Edey, por haber llegado a este mundo.

A Niko, Sombra, Salem y Kimi, por haberme enseñado lo que es
el amor incondicional.

Al Dr. Aquilino Fernández, por su paciencia, por sus enseñanzas y
por  escuchar  mis  lamentos  en  aquellos  momentos  que  más  lo
necesitaba.

Al Dr. Evaristo Varo, por su confianza en mí para la realización
de este proyecto.



Al Dr. Manuel García, por su comprensión y apoyo.

A Chus, por esperarme siempre con un abrazo preparado.

A Pedro y María, por animarme cada día a seguir a pesar de las
adversidades.

A todos mis compañeros y amigos del Hospital de Jove (Gijón)
por haber sido la luz al final del túnel, por las mariscadas y por las
tardes de guitarra.

A mis residentes pequeños y mayores, porque no dejo de aprender
de ellos cada día.

A todos  los  miembros  que  pertenecen  y  han  pertenecido  a  la
Unidade  de  Transplante  del  Hospital  Clínico  Universitario  de
Santiago, porque sin ellos este trabajo no habría sido posible.

A Teresa, por asesorarme en esta labor.







RESUMEN

Cirugía  de  citorreducción  asociada  a  quimioterapia
intraperitoneal en el cáncer de ovario primario.

La  introducción  de  la  cirugía  de  citorreducción  asociada  a  la
administración  de  quimioterapia  intraperitoneal  hipertérmica  en  el
tratamiento del cáncer de ovario con afectación peritoneal ha supuesto
un aumento notorio en la supervivencia de estas pacientes. El objetivo
de  este  estudio  es  analizar  la  morbimortalidad  postoperatoria,  así
como  la  supervivencia  y  el  tiempo  libre  de  enfermedad,  de  las
pacientes con cáncer de ovario primario intervenidas en el Hospital
Clínico Universitario de Santiago y a las que se les realizó cirugía de
citorreducción  y  quimioterapia  intraperitoneal.  Se  tomará  como
muestra del estudio todas las mujeres con este diagnóstico a las que se
realizó  este  procedimiento  entre  los  años  2000  y  2015,  ambos
incluidos.

Cirurxía  de  citorredución  asociada  a  quimioterapia
intraperitoneal no cancro de ovario primario

A  introdución  da  cirurxía  de  citorredución  asociada  á
administración  de  quimioterapia  intraperitoneal  hipertérmica  no
tratamento do cancro de ovario con afectación peritoneal supuxo un
aumento significativo na supervivencia destas pacientes. O obxectivo
deste estudo é analizar a morbimortalidade postoperatoria, así como a
supervivencia global e o tempo libre de enfermidade,  das pacientes
con  cancro  de  ovario  primario  intervidas  no  Hospital  Clínico
Universitario  de  Santiago  e  ás  que  se  lles  realizou  cirurxía  de
citorredución e quimioterapia intraperitoneal. Tomarase como mostra



do estudo todas aquelas mulleres con este diagnóstico ás que se lles
realizou  este  procedemento  entre  os  anos  2000  e  2015,  ambos
incluídos.

Cytoreductive  surgery  with  hyperthermic  intraperitoneal
chemotherapy in primary ovarian cancer

Ovarian  cancer  is  one  of  the  most  cause  of  death  from
gynaecological cancer in the developed world. Cytoreductive surgery
with intraperitoneal chemotherapy have shown improved survival in
patients with primary ovarian cancer with peritoneal disease. The aim
of this  study is  to  analyse feasibility  and results  of this  procedure,
focus on overall survival and disease-free survival. All patients who
underwent  cytoreductive  surgery  with  intraperitoneal  chemotherapy
due  to  primary  advanced  ovarian  cancer  since  2000  to  2015  were
included in this study.
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1. EL CÁNCER DE OVARIO

1.1. EPIDEMIOLOGÍA

El cáncer de ovario comprende un grupo heterogéneo de neoplasias
que  se  diferencian  por  su  estirpe  celular  de  origen,  el  grado
patológico, los factores de riesgo, el pronóstico y el tratamiento [1, 2,
3,  4].  Es el 11º tumor más frecuente en mujeres, el 10º en España, y
ocupa el 3º lugar entre las neoplasias de origen ginecológico [5, 6]. 

El riesgo de desarrollar un cáncer de ovario a lo largo de la vida
es de 1.3% [7], y la incidencia global anual se sitúa en el 10.9 por cada
100.000 habitantes, aumentando progresivamente con la edad [5].

Representa  la  5º  causa  de  muerte  por  cáncer  en  mujeres  y  la
principal  causa  de  fallecimiento  por  cáncer  ginecológico  en  países
desarrollados [5,  7,  8], estando su  pronóstico claramente relacionado
con el estadio de la enfermedad, con tasas de supervivencia a 5 años
en estadios iniciales > 70%, mientras que en estadios avanzados esta
es sólo del 20–40% [7].

El  subtipo  epitelial  (EOC)  es  el  más  frecuente,  representando
entre un 70–95% de los casos [5,  9,  10]. Los tumores no-epiteliales
son menos agresivos y, de ellos, los de células germinales y los del
estroma de los cordones sexuales son los más prevalentes, aunque del
total  de  las  neoplasias  ováricas  representan  sólo  el  3%  y  el  2%,
respectivamente. Otros tumores no epiteliales incluyen los carcinomas
de  células  pequeñas  (hipercalcémico  o  no  hipercalcémico)  y  el
sarcoma.
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Diversos  estudios  epidemiológicos  han  permitido  identificar
factores de riesgo y protección para el cáncer de ovario epitelial (ver
tabla 1.1) [1, 11, 12].

Tabla 1.1: Factores protectores y de riesgo para el cáncer de ovario

FACTORES
PROTECTORES

Multiparidad
Uso de anticonceptivos hormonales
Lactancia materna
Salpingooforectomía / Histerectomía / Ligadura tubárica

FACTORES DE
RIESGO

Menarquia precoz
Nuliparidad o embarazo tardío
Tratamiento hormonal sustitutivo
Endometriosis
Estimulación ovárica para fecundación in vitro
Tabaco
Síndromes hereditarios (BRCA1/2, Síndrome Lynch, …)

28

Seroso

Endometrio
ide

Mucinoso

Cél. C
laras

Total
0%
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20%
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9%

59% 64% 58%

22%7%

16% 7%
9%

8%
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17%
13% 20%

37%

29%

6%
12% 10%

28%

4% 2%
5%

3%
6%

No definido

Estadio IV

Estadio III

Estadio II

Estadio I

Figura 1: Distribución de frecuencias de neoplasias ováricas en función de su
histología en EEUU entre 2007-2013 (7)
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1.1.1. Síndromes hereditarios asociados al EOC
Las mutaciones en BRCA (BRCA1 y 2) se encuentra entre los

factores de riesgo genéticos más estudiados en el cáncer de ovario.
Están asociadas a un inicio temprano de la enfermedad [1, 13, 14, 15,
16, 17, 18, 19], con un riesgo acumulado a los 70 años del 40% para
mutaciones en BRCA1 y del 18% para BRCA2 [20], principalmente
para  carcinomas  serosos  de  alto  grado  [21].  Las  pacientes  con
mutaciones  en  BRCA1/2  representan  aproximadamente  el  10%  de
todas las pacientes con cáncer de ovario [2] y se caracterizan por tener
una mayor sensibilidad a la quimioterapia (QT) convencional y una
mayor supervivencia a largo plazo [22, 23]

Otras mutaciones genéticas identificadas que aumentan el riesgo
de cáncer de ovario son: BRIP1, RAD51C, RAD51D, MLH1, MSH2,
PMS2, MSH6, ATM, NBN, PALB2, STK11 y EPCAM [15,  23,  24,
25, 26].

En las pacientes con diagnóstico reciente de cáncer de ovario se
recomienda el estudio de, al menos, las mutaciones en BRCA 1 y 2, la
inestabilidad de microsatélites y alteraciones en la  reparación ADN
(mismatch repair [MMR]), ya que estos resultados pueden condicionar
la elección del tratamiento de las recurrencias [27, 28, 29, 30, 31].

Parece  que  la  realización  de  una  salpingooforectomía  bilateral
profiláctica en mujeres con mutación en BRCA 1 ó 2 reduce el riesgo
de  cáncer  de  ovario,  trompa  y  primario  peritoneal  en  un  80%
aproximadamente [32, 33, 34, 35]. El momento más adecuado para la
realización de esta intervención está todavía en estudio, pero, teniendo
en cuenta, que aquellas pacientes con mutaciones en BRCA1 suelen
desarrollar  EOC  a  edades  más  tempranas,  se  recomienda  que  en
mujeres con mutaciones en BRCA1 se realice la cirugía a los 35–40
años, siempre que los deseos genésicos se hayan cumplido, mientras
que en mutaciones en BRCA2 puede retrasarse hasta los 40–45 años
[23]. En pacientes portadoras de otras mutaciones, el momento y el
tipo  de  cirugía  a  realizar  debe  contemplarse  caso  por  caso.  Por
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ejemplo,  en  portadoras  de  BRIP1  o  RAD51C/D,  el  procedimiento
quirúrgico se recomienda a los 45–50 años, mientras que en pacientes
con síndrome de Lynch, aún siendo la salpingooforectomía bilateral
una buena opción, debe considerarse la realización de histerectomía
debido  al  mayor  riesgo  de  cáncer  endometrial  que  presentan  estas
pacientes [23].

Recientemente  se  ha  identificado  un  precursor  potencial  de
carcinoma seroso de alto grado en la trompa de Falopio, por lo que se
ha  propuesto  realizar  una  cirugía  reductora  de  riesgo  extirpando
exclusivamente  estos  anejos  y  preservando  los  ovarios,
manteniéndose, de esta manera, la fertilidad y la función hormonal.
Sin embargo, los beneficios de este  planteamiento todavía no se han
demostrado [36, 37, 38]. 

1.2. CLÍNICA

Debido  a  la  falta  de  un  programa  de  screening  para  la  población
general [39, 40, 41] y a la ausencia de signos o síntomas específicos,
el 70–80% de las pacientes suelen diagnosticarse en fases avanzadas
de la enfermedad, en las que las metástasis peritoneales o a distancia
ya  están  establecidas  [42,  43,  44,  45].  El  peritoneo,  actualmente
considerado  como  afectación  local,  es  el  lugar  más  frecuente  de
enfermedad  extraovárica  [46].  Las  metástasis  a  distancia,  por
diseminación hematógena, son raras (5%) [46] y suelen presentarse en
un momento más tardío [47]. La afectación ganglionar puede aparecer
en un 13–20% de los pacientes con estadios precoces, mientras que en
la enfermedad avanzada puede supera el 50%, siendo la localización
más frecuente los ganglios pélvicos y paraaórticos [48, 49].

Aquellos  casos que presentan alguna sintomatología,  esta  suele
ser vaga, pudiendo presentarse como distensión abdominal, pérdida de
peso,  astenia,  dolor  abdominal/pélvico  sordo,  saciedad  precoz  o
pesadez tras las comidas y urgencia/aumento de frecuencia miccional
[50,  51].  Además,  en  estadios  avanzados,  las  pacientes  pueden
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presentar  importante  anorexia,  disnea,  obstrucciones  intestinales,
ascitis y  derrame pleural  como consecuencia  de la  extensión  de  la
enfermedad a nivel locorregional o a distancia [50, 51].

Aproximadamente el  55%  de  las  pacientes  con  enfermedad
avanzada van a presentar afectación del espacio pleural al diagnóstico,
bien por infiltración por contigüidad o por diseminación hematógena o
linfática, y puede manifestarse como derrame pleural o como nódulos
metastásicos [46]. Es necesaria una citología positiva para categorizar
un derrame como maligno, por lo que en aquellos casos en los que no
es posible la obtención de esta muestra,  si existe un alto índice de
sospecha  podría  ser  necesaria  la  realización  de  una  toracoscopia
diagnóstica para toma de biopsias [52].

En pacientes  en los que se demuestra  afectación pleural  puede
plantearse  una  cirugía  de  citorreducción  (CRS)  de  la  cavidad
abdominal y torácica con intención de eliminar la mayor cantidad de
tumor, siempre y cuando las condiciones basales de la paciente sean
óptimas  y  pueda  tolerar  el  procedimiento  completo  [53,  54].  Sin
embargo, la presencia de derrame pleural se ha relacionado con una
disminución  en  la  supervivencia  global  [55,  56].  Muchas  de  estas
pacientes recibirán quimioterapia neoadyuvante (QTNA) debido a la
extensión  de  la  enfermedad  y  la  dificultad  para  lograr  una  CRS
completa [52, 54].

1.3. DIAGNÓSTICO

1.3.1. Pruebas de imagen
A pesar de que la ecografía es la prueba de evaluación inicial en el

estudio de las masas anexiales [36,  57], la tomografía computarizada
(TC)  y  la  resonancia  magnética  nuclear  (RMN) han resultado más
útiles para la estadificación preoperatoria y la planificación quirúrgica
[58, 59, 60]. 

31



NATALIA RODRÍGUEZ LÓPEZ

La TC, asociada a parámetros clínicos, ha sido validada como una
herramienta para predecir la probabilidad de citorreducción completa
[61, 62, 63]. Sin embargo, en un estudio multicéntrico, se observó que
la TC preoperatoria infraestimaba la extensión de la carcinomatosis en
un  33% [64],  ya  que  la  sensibilidad  de  esta  prueba  para  lesiones
menores  de  5–10  mm,  especialmente  si  están  localizadas  sobre  la
superficie intestinal, es sólo del 25–50%, comparado con el 85–95%
para nódulos de mayor tamaño [65].

El uso de la RMN ha ido en aumento en los últimos años debido,
principalmente, a la aparición de estudios funcionales como la imagen
de difusión (DWI), incrementando su sensibilidad y especificidad [66,
67,  68,  69],  con  valores  que  se  sitúan  en  el  90%  y  95%
respectivamente,  para  la  detección  de  la  carcinomatosis  peritoneal
[70]. La DWI se ha demostrado superior a la TC para el diagnóstico
de  metástasis  peritoneales,  especialmente  las  localizadas  en  la
superficie  de  las  asas  intestinales,  en  la  raíz  del  mesenterio,  en  el
peritoneo pélvico, en la superficie capsular hepática, en el saco menor,
en el duodeno y en el tronco celíaco, así como para la identificación
de  afectación  ganglionar,  incluso  aquellas  adenopatías  localizadas
craneales  a  la  vena  renal  [67,  71,  72,  73].  La  DWI  también  ha
resultado útil para la predicción de resección incompleta [73].

El PET-TC todavía no se considera una prueba rutinaria para la
evaluación preoperatoria de las pacientes con EOC [74], aunque los
últimos resultados apuntan a una mayor sensibilidad de este frente a la
TC convencional  para  la  detección  de  la  carcinomatosis  peritoneal
[58, 75, 76, 77], además de una mayor capacidad en la identificación
de  metástasis  ganglionares  retroperitoneales  o  supradiafragmáticas
[72, 73, 78]. Sin embargo, no es la prueba ideal para la estadificación
local [78].

Martoni  [79]  y  Vallius  [80] investigaron  el  papel  de  las
variaciones en la respuesta metabólica (SUV) de las captaciones en el
PET-TC  tras  QTNA.  Se  apreció  que  el  descenso  del  valor  del
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SUVmáx podría ser útil para diferenciar a las pacientes respondedoras
al  tratamiento  de  las  no  respondedoras.  Sin  embargo,  hasta  el
momento el PET-TC sólo se considera indicado en la evaluación de la
recidiva en pacientes con EOC [74].

En la tabla 1.2, se recogen aquellos hallazgos radiológicos que, en
caos de estar presentes,  suelen asociar una elevada probabilidad de
resección incompleta [62, 63, 81].

Tabla 1.2: Criterios radiológicos sugestivos de imposibilidad de resección 
completa

Hallazgos radiológicos

• Afectación intestinal extensa (intestino residual < 150 cm)
• Afectación/retracción de la raíz del mesenterio
• Adenopatías patológicas craneales al tronco celíaco
• Infiltración pleural
• Invasión pared pélvica
• Afectación trígono vesical
• Metástasis hepáticas / implantes cerca de la arteria hepática derecha
• Implantes > 2cm en diafragma, saco menor, porta hepatis, fisura 

intersegmentaria, fosa vesicular o ligamento gastroesplénico/gastrohepático.

En un intento  de  cuantificar  la  extensión  de  la  carcinomatosis
peritoneal  de  manera  preoperatoria,  se  aplicó  el  índice  de
carcinomatosis  peritoneal  a  los  hallazgos  en la  TC,  resultando una
herramienta útil para predecir tanto la supervivencia a 5 años como la
probabilidad de citorreducción incompleta [82].

En  la  tabla  1.3 se  resumen  las  indicaciones,  limitaciones  y
ventajas  de  las  pruebas  complementarias  más  empleadas  para  el
estudio del EOC.
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Tabla 1.3: Indicaciones, ventajas y limitaciones de las principales técnicas de 
imagen empleadas [74]

Técnica Indicaciones Ventajas Limitaciones

TC

· Técnica de elección 
para la evaluación de 
la carcinomatosis en 
tórax, abdomen y 
pelvis

· Disponibilidad

· Evaluación de la 
afectación 
mesentérica y de 
pequeños depósitos en
la serosa intestinal

RMN

· Alergia a contrastes 
yodados
· Evaluación de 
enfermedad en 
localizaciones de 
difícil resección

· Óptimo contraste en 
tejidos blandos
· Detección de 
pequeños depósitos 
peritoneales
· Predicción de 
resecabilidad

· Duración de la 
exploración
· Limitada a centros 
especializados.

PET-TC
· Sospecha de 
recurrencia

· Rápida identificación
de la localización de la
recurrencia

· Falta de detalles 
anatómicos

1.3.2. Marcadores tumorales
Los  marcadores  tumorales  son  usados  como  parte  de  la

evaluación inicial  en  pacientes  con una masa  anexial,  junto  con la
historia clínica, la exploración física y los estudios de imagen.

1.3.2.1 CA 125
Es una glucoproteína de alto peso molecular, producida por el

gen MUC16, cuyos valores normales oscilan entre 0–35 U/mL [83].
Este marcador puede estar aumentado en otros tipos tumorales e

incluso en patología benigna, por lo que no es útil para el diagnóstico
inicial del cáncer de ovario [83, 84, 85]. Sin embargo, parece que los
niveles de CA125 se relacionan con la extensión de la enfermedad y
pueden tener valor pronóstico [86,  87], por lo que se recomienda su
determinación  preoperatoria  de  cara  a  monitorizar  la  respuesta  al
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tratamiento  [88,  89],  así  como para  realizar  el  seguimiento  tras  la
intervención quirúrgica [11, 88, 90, 91].

1.3.2.2 HE4
Es  una  glucoproteína  segregada  en  el  tracto  respiratorio  y

reproductor  [92]  que  se  sobreexpresa  en  tumores  de  ovario,
principalmente  en  el  subtipo  endometrioide  [93].  Se  consideran
normales  los  valores  <  70  pmol/L  en  mujeres  premenopáusicas,
mientras que en menopáusicas se aceptan valores < 140 pmol/L [94].
Sin  embargo,  sus  niveles  pueden verse aumentados un 20–30% en
mujeres fumadoras [95], por lo que esta característica debe tenerse en
cuenta a la hora de interpretar el resultado. 

Se objetivó que una concentración elevada de HE4 en plasma es 
un marcador preoperatorio independiente de mal pronóstico [96], 
presentando una mayor mortalidad aquellas pacientes con niveles de 
HE4 preoperatorios > 277 pmol/L, especialmente aquellas con subtipo
seroso [97].

Según  se  ha  visto  en  varios  estudios  [98,  99,  100],  el  uso
combinado de CA125 y HE4 parece aumentar la sensibilidad de estos
test en el diagnóstico del cáncer de ovario en la población general.
Además HE4 está elevado en un porcentaje considerable de pacientes
con niveles de CA125 normales, por lo que su determinación podría
ser útil para controlar la respuesta a tratamiento o para realizar una
detección precoz de las recidivas [101, 102, 103]. A pesar de ello, su
determinación  de  rutina  todavía  no  se  ha  incluido  en  las  guías  de
práctica clínica actuales [104].

1.3.2.3 CEA y la relación CA125/CEA
El CEA es un marcador asociado a tumores gastrointestinales,

pero también puede elevarse en el EOC con diferenciación mucinosa
[11,  105],  por que ha sido propuesto para el  seguimiento del  EOC
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subtipo mucinoso [11].  Sus valores  basales  normales  se  encuentran
entre 0–3.5 μg/L en no fumadoras y 0–5.5 μg/L en fumadoras.g/L en no fumadoras y 0–5.5 μg/L en no fumadoras y 0–5.5 μg/L en fumadoras.g/L en fumadoras.

Si en el proceso diagnóstico de una masa ovárica se evidencia una
elevación  de  CEA,  se  recomienda  realizar  otras  pruebas
complementarias  para  descartar  una  neoplasia  gastrointestinal  [106,
107, 108]. La metástasis ováricas son más frecuentes que los tumores
primarios  mucinosos  ováricos  y,  en  ocasiones,  es  difícil  distinguir
entre  estas  dos  entidades,  siendo  en  estos  casos  muy  útil  la
determinación  de  la  expresión  de  PAX-8  mediante
inmunohistoquímica [109].

Se  ha  propuesto  el  uso  del  ratio  CA125/CEA  séricos  como
método para  diferenciar  el  cáncer  de ovario del  cáncer  colorrectal,
siendo el ratio CA125/CEA > 25 sugestivo de tumor primario ovárico,
tubárico o peritoneal [110]. Esta relación es especialmente importante
en aquellas pacientes con sospecha de EOC susceptibles de QTNA en
las que no es posible la toma de muestra para el análisis histológico.

1.3.3. Laparoscopia diagnóstica
La laparoscopia permite una visualización directa de la cavidad

peritoneal  y  de  los  pequeños  nódulos  que  pudiesen  haber  pasado
desapercibidos en las pruebas de imagen. Sin embargo, no resulta útil
para la valoración de la transcavidad de los epiplones adyacente al
tronco celíaco, las estructuras retroperitoneales (uréteres y páncreas),
la afectación parenquimatosa hepática y esplénica o la profundidad de
la infiltración diafragmática y del pedículo hepático [111, 112].

Fagotti evaluó el papel de este procedimiento en 65 pacientes con
EOC a las que se realizaba una exploración laparoscópica seguida de
una cirugía de citorreducción por vía laparotómica [113]. Se observó
que  en  34  de  las  39  pacientes  que  se  habían  clasificado  como
completamente resecables  en la  laparoscopia,  fue posible  conseguir
una citorreducción óptima.  Además,  todas  las  pacientes  que fueron
clasificadas  en  la  laparoscopia  como  irresecables  fue  imposible  la
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resección completa en el momento de la laparotomía, arrojando, por
tanto,  un valor  predictivo negativo del  100% frente al  73% con la
valoración clínica y radiológica. El valor predictivo positivo tanto de
la laparoscopia como de la evaluación clínica asociada a pruebas de
imagen fue del 87%. Gracias a este estudio, los mismos investigadores
desarrollaron  un  índice  predictivo  basado  en  hallazgos  objetivos
durante  la  laparoscopia  diagnóstica  (ver  tabla  1.5)  [114].  Según
Fagotti,  aquellas  pacientes  con  un  índice  ≥  8  tienen  un  100%  de
probabilidad  de  resección  incompleta  o  subóptima.  Este  valor  fue
validado posteriormente en varias publicaciones [115, 116, 117].

Tabla 1.4: Índice de Fagotti [115]

Parámetro
Puntuación

No Sí

Omental cake 0 2

Afectación peritoneo parietal 0 2

Afectación diafragmática 0 2

Retracción mesentérica 0 2

Infiltración de intestino delgado 0 2

Infiltración gástrica 0 2

Metástasis hepáticas 0 2

Por tanto, la laparoscopia parece ser una herramienta útil a la hora
de evaluar la probabilidad de citorreducción e identificar aquellos 
casos que se benefician de una cirugía primaria [118].

1.4. CLASIFICACIÓN Y CARCINOGÉNESIS DE LOS EOC
Estudios  moleculares  recientes  mostraron  que  el  EOC  es  una

enfermedad muy heterogénea con marcadas variaciones tanto en su
comportamiento  biológico  como  en  la  respuesta  a  la  QT o  en  su
pronóstico [4].
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Según el grado de proliferación celular, atipia nuclear y presencia
o ausencia de invasión estromal,  se pueden subdividir en benignos,
borderline y malignos, siendo estos últimos los más frecuentes [119,
120].

En  base  a  su  histología,  los  tumores  epiteliales  de  ovario  se
clasifican principalmente en cinco grandes grupos: serosos (alto grado
[70%] y bajo grado [< 5%]), endometrioides (10%), mucinosos (3%),
células  claras  (10%),  células  transicionales  (<  1%)  [121].  Son,  en
esencia,  enfermedades  distintas  ya  que  presentan  importantes
diferencias en cuanto a su epidemiología, factores de riesgo genético,
lesiones  precursoras,  patrones  de  diseminación,  respuesta  a  QT e,
incluso, el pronóstico [122, 123]. 

Esta  clasificación  se  basa  en  la  teoría  tradicional  de
carcinogénesis,  en  la  que  los  distintos  tumores  derivaban  de  la
superficie del epitelio ovárico (mesotelio) y de quistes de inclusión
epitelial que, debido a un cambio metaplásico mülleriano secundario a
una  inflamación  repetida  del  tejido,  conduce  al  desarrollo  de  los
distintos tipos celulares como el seroso, el endometrioide, el de células
claras,  el  mucinoso y el  de  células  de transición,  que  se  asemejan
morfológicamente a los epitelios de la trompa de Falopio, endometrio,
tracto  gastrointestinal,  endocérvix  y  urinarios  de  vejiga,
respectivamente [124, 125]. 

Aunque  el  origen  mesotelial  no  puede  excluirse,  existe  la
evidencia de que un considerable número de EOC son originados en
otros órganos pélvicos que afectan secundariamente al  ovario [124,
126, 127, 128, 129, 130]. Gracias a la identificación de las mutaciones
de los genes BRCA 1 y 2 y el inicio en la práctica clínica habitual de
la  cirugía  reductora  de  riesgo  (salpingooforectomía  bilateral),  se
comenzaron a examinar las piezas de resección en busca de tumores
ocultos  e  intentar  identificar  lesiones  precursoras.  Según  se  ha
publicado en algunos estudios recientes, parece que el epitelio de la
trompa  de  Falopio  juega  un  papel  importante  en  el  desarrollo  del
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cáncer de ovario, ya que se han identificado en la porción distal de la
fimbria  carcinomas  tubáricos  serosos  intraepiteliales  (STIC),  sin
lesiones ováricas asociadas [126,  127,  129,  130,  131,  132]. Se cree
que alrededor del 50–70% de los tumores serosos de alto grado no
hereditarios derivan de esta lesión precursora tubárica [128, 129], pero
aún se desconoce si todos los STIC progresarán a carcinoma [2].

Se  considera  la  mutación  en  TP53  como  el  primer  evento
conocido para la transformación maligna de las células secretoras de
la  trompa  de  Falopio,  y  puede  ser  identificado  en  estas  lesiones
precursoras [129, 130].

En el año 2004 Kurman y Shih publicaron una clasificación del
cáncer  de  ovario  en  la  que  se  integran  características  clínicas,
moleculares y patológicas [133]. Este modelo divide el EOC en dos
grandes  grupos:  el  tipo  I  en  los  que  se  incluyen  los  subtipos
endometrioide,  mucinoso,  células  claras,  carcinoma  seroso  de  bajo
grado,  tumores  de  Brenner  y  carcinomas  seromucinosos  (tumores
Müllerianos mixtos); y el tipo II que engloba a los tumores serosos de
alto  grado,  carcinomas  endometrioides  de  alto  grado,  tumores
malignos mesodérmicos mixtos (carcinosarcomas) y los carcinomas
indiferenciados.

En  la  tabla  1.5 se  resumen  las  características  clínicas  e
histopatológicas de los tumores epiteliales ováricos más frecuentes.
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Tabla 1.5: Características clínicas, patológicas y moleculares de los tumores ováricos tipo I y II más frecuentes [2, 120, 121,
122, 123, 124, 126, 129, 134, 135, 136, 137, 138, 139, 140, 141, 142]

TIPO I TIPO II

LGSC MC EC CCC HGSC

Frecuencia < 5% 2–3% 10% 5–10% 70%

Lesión
Precursora

Tumor seroso
borderline

Tumor mucinoso
borderline?

Endometriosis Endometriosis Carcinoma tubárico
intraepitelial (STIC)

Factores de
riesgo genético

? ? Síndrome de Lynch ? BRCA1/2

Comportamiento
clínico

Crecimiento Lento. Indolente o agresivo Crecimiento rápido.
Agresivo

Estadio al
diagnóstico

Precoz Avanzado

Grado Tumoral Bajo* Alto

Alteraciones
Genéticas

BRAF, KRAS, NRAS,
ERBB2

KRAS (70%), HER2,
TP53 (52%)

KRAS, PTEN,
CTNNB1, PPP2R1α,

ARID1A

HNF1β, ARID1A,
KRAS, PTEN, PIK3CA

TP53, BRCA1, BRCA2,
CDK12, PTEN

Inmunofenotipo CK7+, WT1+, ER+
CK7+, CK20-, ER-
PR-, WT1-, PAX8+

CK7+, PAX8+, CK20-,
CA125+, ER+,

WT1+ (alto grado)

NapsinA+, WT1-,
p53-, ER-

CK7+, CK20+, PAX8+,
WT1+, ER+

Respuesta a
quimioterapia Intermedia Baja Alta Baja Alta

Pronóstico Intermedio Favorable Favorable Intermedio Malo

Recurrencia Baja Alta

LGSC  carcinoma seroso de bajo grado; MC  carcinoma mucinoso; EC  carcinoma endometrioide; CCC  carcinoma de → carcinoma seroso de bajo grado; MC→ carcinoma mucinoso; EC→ carcinoma endometrioide; CCC→ carcinoma de → carcinoma seroso de bajo grado; MC→ carcinoma mucinoso; EC→ carcinoma endometrioide; CCC→ carcinoma de → carcinoma seroso de bajo grado; MC→ carcinoma mucinoso; EC→ carcinoma endometrioide; CCC→ carcinoma de → carcinoma seroso de bajo grado; MC→ carcinoma mucinoso; EC→ carcinoma endometrioide; CCC→ carcinoma de 
células claras; HGSC  carcinoma seroso de alto grado; * Los CCC son considerados de alto grado→ carcinoma seroso de bajo grado; MC→ carcinoma mucinoso; EC→ carcinoma endometrioide; CCC→ carcinoma de 
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1.4.1. Tumores de ovario borderline
Los  tumores  borderline  son  un  subtipo  de  lesiones  epiteliales

primarias con características citológicas sugestivas de malignidad pero
que en la evaluación microscópica no se aprecia clara afectación del
estroma  [104,  143].  La  microinvasión  (<  5mm)  puede  aparecer
ocasionalmente en todos los subtipos de tumores borderline, pero es
más  frecuente  en  los  serosos  y  los  mucinosos  [143].  Aunque  la
presencia de microinvasión ha sido relacionada con un mayor riesgo
de recurrencia en algunas series [144], la mayoría de los estudios no
han identificado tal asociación [145,  146], por lo que estos tumores
deben ser clasificados y tratados como tumores borderline [143].

Los tumores borderline serosos se presentan de forma bilateral en
un  15–25%  de  los  casos  y  hasta  en  un  15–40%  pueden  tener
afectación  peritoneal  [147].  La  variante  micropapilar  está  asociada
más frecuentemente a implantes invasivos extraováricos que el tumor
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borderline  típico,  característica  por  la  que  ha  sido  definida  como
carcinoma seroso  de  bajo  grado  (LGSC)  no  invasivo  en  la  última
clasificación de la  OMS [148]  y debe ser  considerado una entidad
independiente de los LGSC [143].

El tratamiento para estos tipos tumorales es la cirugía. En el caso
de  mujeres  postmenopáusicas  se  recomienda  la  realización  de  una
histerectomía con anexectomía bilateral, mientras que en las mujeres
premenopáusicas se intentará mantener la fertilidad siempre que sea
posible, mediante una preservación uterina y al menos una parte de un
ovario [149,  150]. En mujeres jóvenes con estadios iniciales podría
valorarse la realización de quistectomías, en lugar de anexectomías,
con el objetivo de aumentar la fertilidad  [143, 149, 151, 152], sin que
se haya demostrado claramente un mayor riesgo de recidiva [143]. La
apendicectomía no se recomienda de forma sistemática, incluso en el
subtipo  mucinoso  [108].  Es  importante  realizar  una  adecuada
inspección peritoneal para descartar afectación extraovárica [143] ya
que la  enfermedad residual  es  un  factor  pronóstico  conocido [153,
154],  por  lo  que,  en  caso  de  existir,  la  extirpación  de  todos  los
implantes es mandatorio.

La necesidad de tratamiento adyuvante en este tipo de tumores
está en discusión [155]. De acuerdo con la evidencia disponible en
este  momento,  no existe  beneficio  en  el  uso de  QT tras  la  cirugía
inicial  en  pacientes  con  tumores  de  ovario  borderline  serosos  con
implantes invasivos [155, 156, 157].
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Tabla 1.6: Clasificación de la OMS del EOC del año 2014 [148]

Tumor Seroso (S)

• Cistadenoma seroso Benigno

• Adenofibroma seroso Benigno

• Papiloma superficial seroso Benigno

• Tumor seroso borderline / Tumor seroso con 
proliferación atípica

Borderline

• Tumor seroso borderline variante micropapilar / LGSC 
no invasivo

CIS/ IEN grado III *

• Carcinoma seroso de bajo grado (LGSC) Maligno

• Carcinoma seroso de alto grado (HGSC) Maligno

Tumor Mucinoso (M)

• Cistadenoma mucinoso Benigno

• Adenofibroma mucinoso Benigno

• Tumor mucinoso borderline / Tumor mucinoso con 
proliferación atípica Borderline

• Carcinoma mucinoso (MC) Maligno

Tumor Endometrioide (E)

• Quiste endometrioide Benigno

• Cistadenoma endometrioide Benigno

• Adenofibroma endometrioide Benigno

• Tumor endometrioide borderline / Tumor endometrioide
con proliferación atípica

Borderline

• Carcinoma endometrioide (EC) Maligno

Tumor de Células Claras (CC)

• Cistadenoma de células claras Benigno

• Adenofibroma de células claras Benigno

• Tumor de células claras borderline / Tumor de células 
claras con proliferación atípica

Borderline

• Carcinoma de células claras (CCC) Maligno
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Tabla 1.7: Clasificación de la OMS del EOC del año 2014 [148]

Tumor de Brenner (TB)

• Tumor de Brenner Benigno

• Tumor de Brenner borderline / Tumor de Brenner con 
proliferación atípica

Borderline

• Tumor de Brenner maligno Maligno

Tumor Seromucinoso

• Cistadenoma seromucinoso Benigno

• Adenofibroma seromucinoso Benigno

• Tumor seromucinoso borderline / Tumor seromucinoso 
con proliferación atípica

Borderline

• Carcinoma seromucinoso Maligno

Carcinoma Indiferenciado Maligno

Tumores Mesenquimales

• Sarcoma del estroma endometrioide de bajo grado Maligno

• Sarcoma del estroma endometrioide de alto grado Maligno

Tumores mixtos mesenquimal & epitelial

• Adenosarcoma Maligno

• Carcinosarcoma Maligno

* CIS / IEN grado III: Carcinoma in situ/neoplasia intraepitelial grado III
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1.5. ESTADIFICACIÓN

Los sistemas de estadificación tienen un propósito doble: proporcionar
una terminología estándar que permita compara los pacientes entre los
distintos centros y asignar a las pacientes a un grupo pronóstico con
un tratamiento específico. La clasificación TNM actualmente en vigor
del cáncer de ovario fue publicada en la 8º edición del AJCC Staging
Manual [158] en el año 2017.

Tabla 1.8: Clasificación AJCC – TMN (FIGO) para tumores de 
ovario, trompa y primario peritoneal (8º ed. 2017) [158]

Clasificación TNM (FIGO)

I T1N0M0

IA T1a-N0-M0

IB T1b-N0-M0

IC T1c-N0-M0

II T2-N0-M0

IIA T2a-N0-M0

IIB T2b-N0-M0

III

IIIA

IIIA1 T1/T2-N1-M0

IIIA1(i) T1/T2-N1a-M0

IIIA1(ii) T1/T2-N1b-M0

IIIA2 T3a-CualquierN-M0

IIIB T3b-CualquierN-M0

IIIC T3c-CualquierN-M0

IV CualquierT-CualquierN-M1

IVA CualquierT-CualquierN-M1a

IVB CualquierT-CualquierN-M1b
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Tabla 1.9: Estadiaje AJCC - TMN para el cáncer de ovario, trompa de Falopio y primario peritoneal (8º ed. 2017) [158]

 T

TX El tumor primario no puede ser evaluado

T0 No existe evidencia de tumor primario

T1 Tumor limitado a los ovarios (uno o ambos) o a la(s) trompa(s) de Falopio

T1a Tumor limitado a un ovario (cápsula intacta) o trompa de Falopio, sin tumor en la superficie ovárica o de la trompa ni 
células malignas en el líquido peritoneal

T1b Tumor limitado a los dos ovarios (cápsula intacta) o trompas de Falopio, sin tumor en la superficie ovárica o en la 
trompa, ni células malignas en el líquido peritoneal

T1c Tumor limitado a uno o ambos ovarios o trompas de Falopio, con algunas de las siguientes características: 

T1c1 Vertido durante la cirugía

T1c2 Rotura de la cápsula antes de la cirugía o tumor en la superficie del ovario o la trompa de Falopio

T1c3 Células malignas en el lavado peritoneal

T2 Afectación de uno o dos ovarios/trompas de Falopio con extensión pélvica o tumor primario peritoneal

T2a Extensión y/o implantes en el útero y/o trompas de Falopio y/u ovarios

T2b Extensión o implantes en tejidos pélvicos

T3 Afectación de uno o dos ovarios/trompas de Falopio o tumor primario peritoneal con metástasis peritoneales más allá de la 
pelvis o metástasis a los ganglios linfáticos retroperitoneales (pélvicos/paraaórticos)

T3a Afectación peritoneal microscópica más allá de la pelvis con/sin afectación de ganglios retroperitoneales

T3b Afectación peritoneal macroscópica más allá de la pelvis con tamaño ≤ 2cm, con/sin afectación de ganglios 
retroperitoneales

T3c Afectación peritoneal macroscópica más allá de la pelvis con tamaño > 2cm, con/sin afectación de ganglios 
retroperitoneales (incluye cápsula del hígado y del bazo, sin afectación parenquimatosa)



Tabla 1.10: Estadiaje AJCC - TMN para el cáncer de ovario, trompa de Falopio y primario peritoneal (8º ed. 2017) [158]

 N

NX La afectación ganglionar regional no puede ser evaluada

N0 Ausencia de metástasis en ganglios linfáticos regionales

N0(i+) Células tumorales aisladas en ganglios linfáticos regionales ≤ 0.2 mm

N1 Metástasis en ganglios linfáticos retroperitoneales (confirmación histológica)

N1a Metástasis ganglionares > 0.2 mm y ≤ 10 mm

N1b Metástasis ganglionares > 10 mm

 M

M0 No existen metástasis a distancia

M1 Metástasis a distancia

M1a Derrame pleural con citología positiva

M1b Metástasis parenquimatosa hepática o esplénica, metástasis a órganos extra-abdominales (incluyendo ganglios 
linfáticos inguinales y extra-abdominales) y afectación transmural del intestino
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1.6. TRATAMIENTO DEL EOC AVANZADO

El  estándar  de  tratamiento  en  el  cáncer  de  ovario  avanzado  es  la
cirugía  de  citorreducción  seguida  de  QT  sistémica,  siendo  el
carboplatino asociado a paclitaxel el régimen más utilizado [10,  43,
47,  159,  160, 161,  162, 163,  164, 165,  166], describiéndose una tasa
de respuesta del 70–80% [44, 167, 168].

Este  tratamiento  ha  conseguido  resultados  a  largo  plazo  poco
alentadores, con una mediana de supervivencia libre de enfermedad de
28 meses en el mejor de los casos [47,  169], superando en en raras
ocasiones los 18 meses [170], y una tasa de supervivencia a 5 años
entre el 30–40% [5, 44, 47, 161, 163, 164, 167, 171].

La supervivencia se va a ver modificada, principalmente, por el
estadio de la enfermedad y el subtipo histológico de EOC (tabla 1.11).

Tabla 1.11: Supervivencia a 5 años (%) del cáncer de ovario por subtipo 
histológico y estadio [7]

Seroso Endometrioide Mucinoso Células Claras Total

I 86 95 92 85 89

II 71 84 69 71 71

III 42 59 30 35 41

IV 26 29 13 16 20

Global 43 82 71 66 47

A pesar de tener buena respuesta inicial al tratamiento, el 75–80%
de las pacientes presentarán recurrencia de la enfermedad a los 5 años,
bien a nivel local, en áreas resecadas o no durante la cirugía, o bien
como metástasis a distancia [9, 43, 47, 161, 163, 164, 166, 169, 172,
173].

Actualmente  se  ha  aceptado  el  uso  de  otros  agentes  en  el
tratamiento del EOC avanzado, como el bevacizumab (anti-VEGF) y
el olaparib y el niraparib (inhibidores de PARP). 
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El bevacizumab, en base a los resultados de los ensayos clínicos
GOG0218 [174]  e  ICON7 [175,  176],  se  considera  una  opción  de
tratamiento  de primera  línea  tras  la  citorreducción administrado de
forma concomitante a QT sistémica y posteriormente como terapia de
mantenimiento  [104],  incluso  en  pacientes  con  tumores  platino-
resistentes. Se ha propuesto en varios ensayos clínicos [177,  178] el
uso  de  bevacizumab  para  el  tratamiento  neoadyuvante,  asociado
carboplatino  y  paclitaxel,  ya  que  parece  que  disminuye  la  tasa  de
efectos  adversos  graves  tras  la  intervención.  Esta  triple  terapia
neoadyuvante  está  incluida  en  las  guías  NCCN,  suspendiendo  el
bevacizumab al menos 6 semanas antes de la cirugía [104].

El  olaparib  está  indicado  como  terapia  de  mantenimiento  en
pacientes con EOC en estadio III y IV con mutaciones en BRCA tras
la  finalización  de  una  primera  línea  de  QT basada  en  platino  con
respuesta  parcial  o  completa  [104,  179,  180]  y,  además,  puede
utilizarse en combinación con bevacizumab. Sin embargo, el niraparib
podría emplearse en pacientes con o sin mutación en BRCA, siempre
que  hayan  presentado  respuesta  parcial  o  completa  al  tratamiento
quimioterápico estándar [104, 179, 181]. 

1.6.1. Características de la CRS en el EOC
La  cirugía  del  cáncer  de  ovario  avanzado  implica  una

histerectomía total con doble anexectomía y omentectomía, asociado a
la  resección  del  peritoneo  visceral  y  parietal  afecto.  Los  depósitos
pélvicos son comunes y el tumor primario de ovario está a menudo
adherido al peritoneo o al recto-sigma, por lo que no se debe realizar
ningún intento de despegamiento de estas estructuras, sino que será
preciso una resección en bloque del tumor con el útero, los ovarios y
las trompas, el peritoneo pélvico y el recto-sigma si estuviese afecto.

La  citorreducción  máxima  es  considerado  el  factor  pronóstico
más importante en el tumor ovárico avanzado [43, 47, 182, 183, 184,
185, 186, 187, 188]. 
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1.6.1.1 La linfadenectomía en el EOC avanzado
 La incidencia de la afectación tumoral ganglionar guarda una

relación  directa  con  el  estadio  de  la  enfermedad  y  el  subtipo
histológico  [189].  En estadios  iniciales,  las  metástasis  ganglionares
pueden aparecer en aproximadamente el 14% de los casos [190], y son
más  son  más  frecuentes  en  los  carcinomas  serosos  de  alto  o  bajo
grado, con una incidencia aproximada del 15–20%, mientras que en
tumores endometrioides o carcinomas mucinosos no infiltrativos no
supera el 2% [190, 191, 192]. Sin embargo, en estadios avanzados la
afectación ganglionar retroperitoneal se encuentra entre el 50–80% de
los casos [48, 49, 193, 194, 195].

En  el  cáncer  de  ovario  precoz,  debido  a  las  diferencias  en  la
incidencia de metástasis ganglionares según el estadio histológico así
como  a  la  escasa  evidencia  en  lo  que  respecta  al  tratamiento
complementario sistémico de los estadios iniciales, la linfadenectomía
sistemática sólo está indicada en aquellas pacientes con tumores con
alta probabilidad de afectación ganglionar, como son los carcinomas
serosos,  pudiendo  ser  prescindible  en  los  endometrioides  de  bajo
grado y los mucinosos no infiltrativos [189, 193].

Por el contrario, en el cáncer de ovario avanzado, el resultado de
la linfadenectomía no afecta a la decisión de quimioterapia adyuvante
y, además, no está claro el efecto de esta técnica en la supervivencia
global (SG) o en la supervivencia libre de enfermedad (SLE) [189,
193, 196].

En 2019 se publicó el estudio LION [196], en el que se evaluaba
el  efecto  de  la  linfadenectomía  sistemática  en  647  pacientes  con
cáncer de ovario avanzado tras conseguir una resección macroscópica
completa y sin evidencia clínica de afectación ganglionar. Este estudio
mostraba claramente que las mujeres a las cuales se les había realizado
la  linfadenectomía  presentaban  mayores  tasas  de  infección,  mayor
riesgo de relaparotomía y una alta tasa de mortalidad postoperatoria.
Además,  la  realización  de  este  procedimiento  no  se  tradujo  en  un
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beneficio  en  la  SG  ni  en  la  SLE,  a  pesar  de  que  el  55%  de  las
pacientes presentaban enfermedad ganglionar microscópica. Debido a
que  este  estudio  no  incluye  pacientes  con  cirugía  de  intervalo,  es
difícil poder sacar conclusiones aplicables a esos casos. 

En el año 2020, Chiyoda et al. publicaron una revisión sistemática
y un meta-análisis [193] en el que se incluyeron 13 estudios, de los
cuales  9 (7 observacionales  y 2 ensayos clínicos)  trataban sobre la
linfadenectomía en el cáncer de ovario avanzado. Realizando el meta-
análisis  de  los  9  artículos  en  su  conjunto,  se  objetivó  un  aumento
significativo de la supervivencia en aquellas pacientes a las que se le
realizaba la linfadenectomía sistemática. Sin embargo, en el análisis
exclusivo de los ensayos clínicos, la supervivencia no se veía afectada.
En ninguno de los casos se afectaba la SLE con la realización o no de
este procedimiento.
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(FIGO II-IV) [189]
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Por  tanto,  la  linfadenectomía  en  el  cáncer  de  ovario  avanzado
debería  considerarse  exclusivamente  como  un  procedimiento  para
conseguir una cirugía de citorreducción completa, no recomendándose
su realización de forma sistemática [197, 198, 189].

1.6.2. La quimioterapia intraperitoneal
El  hecho  de  que  la  enfermedad  se  mantenga  largo  tiempo

confinada  en  la  cavidad  peritoneal  justifica  el  uso  de  terapias
locorregionales que actúen directamente sobre la fuente del problema.
[104,  199,  200]. En las últimas décadas, una opción de tratamiento
que  ha  ganado  popularidad  y  ha  demostrado  su  efecto  en  el
tratamiento  de  este  tipo  de  tumores  ha  sido  la  cirugía  de
citorreducción asociada a la QT intraperitoneal, que tiene por objetivo
eliminar  tanto  la  enfermedad  macroscópica  como  la  microscópica
[183,  200,  201,  202],  siendo  esta  última  la  responsable  de  las
recurrencias durante el seguimiento. La quimioterapia intraperitoneal
permite  una  alcanzar  una  mayor  concentración  del  fármaco  en  la
cavidad abdominal y una mayor exposición del quimioterápico a un
tumor  poco  vascularizado.  Además,  gracias  a  la  existencia  de  la
barrera  peritoneo-plasmática,  la  absorción  sistémica  del
quimioterápico es limitada, disminuyendo su toxicidad [202, 203].

En  1978,  Dedrick  [204]  elaboró  un  modelo  matemático  que
explica la farmacocinética de la quimioterapia intraperitoneal y como
la administración de dicho fármaco en esta cavidad se mantiene en
mayor  concentración  que  en  el  plasma.  La  barrera  peritoneo-
plasmática, formada por el mesotelio peritoneal, la lámina basal y el
tejido submesotelial con los vasos sanguíneos y linfáticos, mantienen
el fármaco en la cavidad peritoneal limitando su absorción sistémica,
aumentando su concentración local en relación al plasma [205,  206,
207,  208],  con  la  correspondiente  ventaja  para  el  tratamiento
locorregional y una menor toxicidad sistémica [205, 206, 207].
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Los  fármacos  empleados  deben  presentar  un  elevado  peso
molecular, tener propiedades hidrofílicas y, además, presentar un bajo
aclaramiento peritoneal, representado por el área bajo la curva (AUC)
[209, 210, 211], siendo los más utilizados los derivados del platino y
el  paclitaxel,  la  bleomicina,  el  etopósido,  la  doxorrubicina  o  el  5-
Fluoracilo [212].

Otro beneficio  teórico de la  quimioterapia intraperitoneal  es  el
efecto citotóxico directo que puede tener  sobre las  micrometástasis
hepáticas, tras atravesar la barrera peritoneal y acceder a la circulación
sistémica,  alcanzando  el  hígado  vía  vena  porta  [213].  Además,  la
absorción  del  fármaco se realiza  en el  espacio  submesotelial  de  la
membrana peritoneal a través de vasos linfáticos y, por tanto, podrían
tratar metástasis ganglionares existentes a nivel local y retroperitoneal
[214].

Las principales limitaciones de este tipo de tratamiento es la baja
penetración  del  fármaco  en  las  células  tumorales,  que  en  raras
ocasiones excede los 2-5 mm. Debido a esto, es importante realizar
previamente una citorreducción óptima con el menor residuo tumoral
posible [ 206, 207, 215, 216].

Spratt et al. [217], en el año 1980, fueron los primeros en utilizar
con éxito este tipo de quimioterapia en el tratamiento de neoplasias
con  diseminación peritoneal,  empleando quimioterapia  hipertérmica
perioperatoria con tiotepa (60mg/m²) seguido de metotrexato (MTX)
(40 mg/m²) en un paciente con pseudomixoma peritoneal. A partir de
ese  momento,  múltiples  estudios  con  numerosos  fármacos  se  han
llevado a cabo con el objetivo de mejorar la supervivencia de estos
pacientes,  así  como  para  demostrar  la  seguridad  de  esta  vía  de
administración [218, 219, 220, 221, 222, 223, 224, 225, 226, 227].

1.6.2.1 Quimioterapia intraperitoneal postoperatoria
El primer ensayo clínico aleatorizado fase III fue publicado

en  el  año  1994  por  Kirmani [228],  que  comparaba  el  efecto  de
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quimioterapia intraperitoneal (cisplatino 200 mg/m² + etopósido 350
mg/m²)  frente  al  tratamiento  intravenoso  (cisplatino  100  mg/m²  +
ciclofosfamida  600  mg/m²)  en  62  pacientes  con  cáncer  de  ovario
avanzado,  sin  demostrarse  un  aumento  de  la  supervivencia  o  del
tiempo libre de enfermedad.

En el año 1996, Alberts [229] publicó el primer estudio en el que
se evidenció un aumento en la supervivencia en pacientes que recibían
tratamiento con quimioterapia intraperitoneal. En un análisis de 546
pacientes con cáncer de ovario avanzado, tratadas bien con cisplatino
y ciclofosfamida intravenosos o cisplatino intraperitoneal asociado a
ciclofosfamida intravenosa en el  período perioperatorio,  se objetivó
una mayor supervivencia en las pacientes del grupo experimental (41
vs. 49 meses, HR = 0.76, p = 0.02).

Posteriormente,  Markmann [230]  analizó  en  462 pacientes  con
cirugía óptima, el efecto del cisplatino intraperitoneal postoperatorio
junto  con  carboplatino  y  paclitaxel  intravenosos  frente  al  uso  de
cisplatino  y  paclitaxel  administrados  por  vía  exclusivamente
sistémica.  En  él  se  encontró  una  mayor  supervivencia  libre  de
enfermedad (22 vs. 27.9 meses, p = 0.01) y supervivencia global (52.2
vs. 63.2 meses, p = 0.05), a favor del grupo que recibió tratamiento
intraperitoneal, a pesar de presentar una mayor toxicidad. Este fue el
primer estudio en el que se comparó la terapia locorregional con la
terapia intravenosa asociada a taxanos.

Unos años más tarde, Armstrong [231], aleatorizó en dos grupos
un total  de  415 pacientes  con EOC estadio  III  de FIGO tras  CRS
óptima: el grupo control recibió QT intravenosa (Paclitaxel 135 mg/m²
+  Cisplatino  75  mg/m²),  mientras  que  el  grupo  experimental  fue
tratado  con  QT intravenosa  (Paclitaxel  135 mg/m²)  asociada  a  QT
intraperitoneal (Paclitaxel 60 mg/m² + Cisplatino 100 mg/m²). Tanto
la  SLE  y  la  SG  fueron  mayores  en  el  grupo  experimental  con
resultados estadísticamente significativos  (SLE 23.8  vs. 18.3 meses
[p = 0.05]; SG 65.6 vs. 49.7 meses [p = 0.03]), a pesar de que sólo el
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42%  de  las  pacientes  recibieron  el  tratamiento  intraperitoneal
completo debido,  principalmente,  a problemas relacionados con los
catéteres.

Wright  et  al.  [232]  llevaron  a  cabo  un  estudio  de  cohortes
prospectivo con 823 mujeres con cáncer de ovario estadio III, a las
que se le realizó citorreducción óptima. En él se evidenció un aumento
de  la  supervivencia  de  aquellas  pacientes  que  recibieron  QT
intraperitoneal  postoperatoria  y  QT  sistémica  frente  a  las  que
recibieron solo el tratamiento estándar, con una tasa de supervivencia
a 3 años de 81% vs. 71% (HR = 0.68 [IC95% 0.47–0.99])

Jaaback y Jonhson en una revisión de la Cochrane del años 2017
[212],  evaluaron  el  papel  de  la  quimioterapia  intraperitoneal  en  el
tratamiento inicial del cáncer de ovario. El análisis de la supervivencia
global  incluye  8  estudios  con mas  de  2000 mujeres,  en el  cual  se
evidenció  un  aumento  significativo  de  la  misma  a  favor  de  las
pacientes  tratadas  con  quimioterapia  intraperitoneal  (HR  =  0.81
[IC95% 0.72-0.90]). Igualmente, se observó un aumento significativo
en la SLE en el grupo experimental (HR = 0.78 [IC95% 0.70-0.86]).
Si  bien  es  cierto  que  en  esta  revisión  se  objetiva  una  mayor
probabilidad  de  complicaciones  relacionadas  con  la  administración
intraperitoneal  del  fármaco,  entre  los  estudios  incluidos  existe  una
gran heterogeneidad, por lo que el  meta-análisis  en este aspecto no
resultó fiable.

Diversos  ensayos  clínicos  fase  II  posteriores  [233,  234]
concluyeron  que  la  quimioterapia  intraperitoneal  postoperatoria
asociada al tratamiento sistémico aumenta la SG y la SLE y, además,
este  beneficio  compensa  la  mayor  toxicidad  hematológica  y  no
hematológica  descrita  en  los  pacientes  que  recibían  tratamiento
intraperitoneal [229, 230, 231, 233, 235], por lo que esta modalidad se
incluyó en las guías de práctica clínica más importantes [104].

Recientemente  se  ha  publicado  un  ensayo  clínico  aleatorizado
[236]  que  comprara  la  quimioterapia  sistémica  con  carboplatino  y
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taxol frente a la quimioterapia intravenosa con paclitaxel junto con
carboplatino o cisplatino intraperitoneales, en pacientes con cáncer de
ovario  avanzado.  Este  estudio  no  encontraron  diferencias
estadísticamente significativas en la SLE ni SG, poniendo en duda el
efecto  de  la  quimioterapia  intraperitoneal  tras  la  cirugía  de
citorreducción.  Sin  embargo,  tanto  la  disminución  en  la  dosis  de
cisplatino en relación a lo recomendado en distintos estudios [237],
como  el  uso  de  bevacizumab  en  todos  los  grupos  pudieron  haber
enmascarado el beneficio real del tratamiento locorregional [202].

1.6.2.2 Quimioterapia intraperitoneal hipertérmica (HIPEC)
Uno  de  los  principales  problemas  que  presenta  la

quimioterapia  intraperitoneal  perioperatoria  es  la  alta  tasa  de
complicaciones  relacionadas  con  los  catéteres  de  infusión  que,
asociado  a  una  baja  tolerancia  al  fármaco,  obliga  a  suspender  el
tratamiento  [231,  232,  238].  En  una  revisión  de  la  literatura  que
analiza las complicaciones asociadas a este procedimiento [239], se
apreció  que  la  tasa  de  complicaciones  debido a  problemas  con los
catéteres se encontraba entre un 6.8–40.5 %, y estas complicaciones
eran las  responsables  del cese del tratamiento intraperitoneal en un
1.9–26.2% de los casos. Además, en aquellas pacientes en las que se
suspende  el  tratamiento  quimioterápico,  hasta  en  un  71%  de  las
ocasiones  la  causa  estaba  relacionado  con  problemas  en  dichos
catéteres, bien sean infecciones u obstrucciones.

La  quimioterapia  intraperitoneal  hipertérmica  intraoperatoria
surge en un intento de eliminar estas complicaciones asociadas a la
quimioterapia  intraperitoneal  postoperatoria,  pero  manteniendo  el
beneficio del tratamiento local  [240]. Esta es una técnica muy bien
tolerada por el paciente [241], que permite una mejor distribución del
quimioterápico en la cavidad abdominal, ya que, en el momento de la
administración  del  fármaco,  las  adherencias  todavía  no  se  han
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formado [210, 240, 242] y, además, inmediatamente tras la cirugía es
cuando existe una menor carga tumoral [237].

La perfusión del quimioterápico puede realizarse bien según la
técnica de abdomen cerrado, o bien mediante la técnica de abdomen
abierto  (coliseo).  Ambas  modalidades  son  seguras  y  no  se  han
encontrado  diferencias  entre  ellas  en  cuanto  a  tolerancia,
complicaciones  o  mortalidad  [243],  sin  embargo,  existe  cierta
preferencia por la técnica de abdomen abierto [10, 42, 163, 167, 244]

Los beneficios de la hipertermia han sido demostrados en varios
estudios ya que, además de tener un efecto citotóxico directo sobre las
células  tumorales,  va  a  provocar  alteraciones  en  la  reparación  del
ADN, desnaturalización de proteínas del citoesqueleto, alteraciones en
la membrana celular, activación de las heat-shock proteins e inhibición
de  la  angiogénesis  [240,  245,  246,  247,  248].  Sumado  a  esto,  la
hipertermia puede aumentar la penetración del fármaco en las células
tumorales, así como aumentar su sensibilidad al mismo [42, 249, 250,
251, 252, 253, 254, 255].

Se  han  realizado  numerosos  trabajos  acerca  del  papel  de  la
HIPEC  en  el  tratamiento  en  el  cáncer  de  ovario  avanzado,
demostrando, en la mayoría de ellos,  unos mejores resultados con el
uso de esta técnica. En la tabla 1.12 se recogen los principales estudios
publicados  sobre  el  tratamiento  con  cirugía  de  citorreducción  y
HIPEC  en  cáncer  de  ovario  primario  y  recurrente,  en  los  cuales
existan  datos  de  supervivencia  global  y  supervivencia  libre  de
enfermedad específicos para tumor ovárico primario, con un tamaño
muestral ≥ 30.
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Tabla 1.12: Estudios publicados sobre el tratamiento con CRS + HIPEC del EOC avanzado primario, con n ≥ 30
Autor (año) Tipo n Tipo fármaco (dosis) Tiempo (min)

Ryu (2004) [256] Retrospectivo 117 Carboplatino (350 mg/m²) + IFN-α (5·10⁶) 90

Gori (2005) [168] Prospectivo 51 Cisplatino (100 mg/m²) 60

Bae (2007) [169] Retrospectivo 96 Carboplatino (350 mg/m²) + Paclitaxel (175 mg/m²) 90

Lim (2009) [257] Ensayo clínico 30 Cisplatino (75 mg/m²) 90

Guardiola (2009) [258] Retrospectivo 47 Cisplatino (90 mg) 60

Pavlov (2009) [165] Retrospectivo 31 Doxorrubicina (0.1 mg/kg) (+ cisplatino postoperatorio) ND

Kim (2010) [259] Retrospectivo 43 Paclitaxel (175 mg/m²) ND

Pomel (2010) [260] Prospectivo 31 Oxaliplatino (460 mg/m²) 30

Roviello (2010) [261] Retrospectivo 45 Cisplatino (100 mg/m²) + Mitomicina C (25 mg/m²) 60

Parson (2011) [184] Prospectivo 51 Carboplatino (ND) + Mitomicina C (ND) ND

Bakrin (2013) [244] Retrospectivo 92 Múltiples protocolos

Cascales – Campos (2014) [262] Retrospectivo 89 Paclitaxel (60 mg/m²) 60

Rettenmaier (2015) [263] Ensayo clínico 37 Carboplatino (AUC10) 90

Cascales – Campos (2016) [186] Retrospectivo 111 Paclitaxel (60 mg/²) o Cisplatino (75 mg m²) 60

Di Giorgio (2016) [264] Retrospectivo 226 Múltiples protocolos

Mendivil (2017) [265] Retrospectivo 138 Carboplatino (AUC10) 90

Lim [Abstract] (2017) [266] Ensayo Clínico 184 Cisplatino (75 mg/m²) 90

Ceresoli (2018) [267] Retrospectivo 56 Cisplatino (100 mg/m²) + Paclitaxel (175 mg/m²) 90

Van Driel (2018) [42] Ensayo clínico 245 Cisplatino (100 mg/m²) 120

Biacchi (2019) [268] Retrospectivo 144 Cisplatino (75 mg/m²) ND

Spiliotis (2021) [269] Retrospectivo 112 Cisplatino (100 mg/m²) + Paclitaxel (175 mg/m²) 90
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El primer ensayo clínico fase III existente fue publicado por van
Driel en el año 2018 [42] y analiza el efecto de la HIPEC tras cirugía
de intervalo en 245 pacientes diagnosticadas de EOC, con respuesta
completa o parcial a tratamiento neoadyuvante. En él se concluye que
las pacientes que reciben tratamiento quimioterápico intraoperatorio
presentan  una  supervivencia  global  y  una  supervivencia  libre  de
enfermedad significativamente mayores, con tasas de supervivencia a
3 años del 62% vs. 48% (p = 0.02) y una tasa de supervivencia libre de
enfermedad a  3 años  de  17%  vs.  8% (p = 0.003).  La  mediana  de
supervivencia  global  y  la  mediana  de  supervivencia  libre  de
enfermedad en el grupo experimental fue de 45.7 meses y 14.2 meses
respectivamente, mientras que en el grupo control fue de 33.9 meses y
10.7 meses, respectivamente. 

Lim et  al.  [266],  en  los  resultados  preliminares  de  un  ensayo
clínico  aleatorizado fase  III  presentado  en  el  congreso  anual  de  la
American Society of Clinical Oncology del año 2017, comparaba el
efecto  de  la  cirugía  de  citorreducción  (primaria  o  de  intervalo)
asociada  o  no  a  HIPEC (Cisplatino  75 mg/m²)  en un total  de  184
pacientes con EOC estadio III y IV. En este estudio, del que todavía no
se disponen de la totalidad de los datos, no se encontraron diferencias
estadísticamente  significativas  en  cuanto  a  SG y SLE entre  ambos
grupos. Sin embargo, en el subgrupo que recibió QTNA, al final del
seguimiento, la curva de supervivencia experimentaba una separación
a  favor  aquel  que  había  recibido  quimioterapia  intraperitoneal,
concluyendo  que  se  necesitaría  mayor  tiempo  de  seguimiento  para
confirmar el impacto de la HIPEC en esta población. Sin embargo,
esta ausencia de beneficio con el tratamiento intraperitoneal podría ser
debido a la baja dosis de cisplatino empleado.

Múltiples  revisiones  sistemáticas  y  meta-análisis  recientes
confirman el efecto favorable de este tratamiento local en relación al
tratamiento estándar [9,  249,  270,  271,  272,  273], objetivándose un
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aumento de la  supervivencia global y de la SLE, especialmente en
estadios III y IV de la clasificación de FIGO.

En el año 2016, Huo [272] analizó un total de 37 publicaciones (9
estudios  comparativos  +  28  estudios  cohortes)  sobre  pacientes  con
tumores  de ovario primarios  y recurrentes.  En él  se  mostró  que  la
citorreducción  con  HIPEC  estaba  asociada  a  un  aumento  en  la
supervivencia global en pacientes con tumores primarios ováricos, con
diferencias  estadísticamente  significativas,  excepto  en  la  tasa  de
supervivencia a 1 año. En el análisis conjunto de pacientes con tumor
primario y recurrente, se evidenció una mejoría en la supervivencia a
2, 3, 4, 5 y 8 años, a favor de las pacientes que recibían tratamiento
con HIPEC, con resultados estadísticamente significativos (OR 2.57,
[IC95% 1.61–4.12]; OR 4.31 [IC95% 2.11–8.81]; OR 2.49, [IC95%
1.51–4.10]; OR 2.53 [IC95% 1.28–5.0]; OR 2.42 [IC95% 1.38–4.24]).
En  la  revisión  sistemática  de  estos  37  artículos,  la  mediana  de
supervivencia en pacientes sometidos a CRS + HIPEC fue de 46.1
meses, con tasas de supervivencia a 1, 3 y 5 años de 88.2%, 62.7% y
51%  respectivamente,  y  la  mediana  de  supervivencia  libre  de
enfermedad fue de 19.2 meses, con tasas de SLE a 1, 3 y 5 años de
62.6%, 12.3% y 6%, respectivamente.

Posteriormente, Wang et al. [270] publicaron otro meta-análisis y
revisión sistemática, en el que se concluyó que las pacientes con EOC
avanzado  que  recibían  tratamiento  con  HIPEC  presentaban  un
aumento de la SG (HR = 0.57 [IC95% 0.40–0.83], p = 0.04) y de la
SLE (HR = 0.61 [IC95% 0.47–0.80], p < 0.01).

En la actualidad, el uso de HIPEC tras CRS está reconocido como
una  opción  de  tratamiento  en  mujeres  con  EOC  estadio  III  de  la
clasificación de FIGO que han respondido a tratamiento neoadyuvante
con derivados del platino, o presenten estabilidad de la enfermedad
tras el tratamiento [104].

Se  ha  evaluado  el  uso  de  HIPEC  asociado  a  CRS  inicial  en
pacientes con EOC avanzado [274]. En 2021 se publicó un estudio

60



EL CÁNCER DE OVARIO

retrospectivo [269] en el que se analizaban 112 pacientes con cáncer
de  ovario  estadio  III/IV  tratadas  con  cirugía  de  citorreducción  y
HIPEC  inicial  o  de  intervalo,  apreciándose  que  la  cirugía  inicial
asociado  a  quimioterapia  intraperitoneal  hipertérmica  es  un
procedimiento seguro, con unos resultados comparables a la cirugía de
intervalo con HIPEC.

También  se  analizó  la  posibilidad  de  realizar  HIPEC  de
consolidación  en  pacientes  con  respuesta  completa  a  tratamiento
estándar.  Mendivil  [265]  mediante  este  procedimiento  objetivó  una
disminución significativa de la recidiva, con una mediana de SLE de
25.1 vs. 20 meses (p = 0.024).

1.6.2.2.1 Fármacos empleados en HIPEC en EOC
Tal y como se refleja en la tabla  1.12, los protocolos de

quimioterapia empleada en los distintos estudios son muy variables. El
cisplatino  es  el  fármaco  más  utilizado  y,  actualmente,  es  el
recomendado en el protocolo de HIPEC de las guías clínicas NCCN, a
una dosis de 100 mg/m² [104].

Bae et  al.  [169] comparan la  supervivencia en 77 mujeres con
EOC primario sometidas a una segunda CRS + HIPEC tras recibir un
tratamiento estándar, frente a 29 mujeres a las que no se les realizó
esta segunda intervención. Se evidencia en este estudio un aumento
significativo  tanto  de  la  SG como de  la  SLE en  las  pacientes  que
recibieron tratamiento intraperitoneal,  especialmente en los estadios
III, pero sin encontrar diferencias en relación al uso de carboplatino o
paclitaxel.

Resultados similares fueron descritos por Cascales-Campos [186],
que  no  encontró  diferencias  estadísticamente  significativas  en  la
supervivencia  libre  de  enfermedad  en  aquellas  pacientes  con  EOC
estadio III-IV que recibían HIPEC con cisplatino o paclitaxel.

El estudio CHIPOVAC [260] intentó analizar la seguridad de la
administración del oxaliplatino intraperitoneal en el cáncer de ovario,
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pero durante la fase de reclutamiento el estudio fue suspendido debido
a una elevada incidencia de sangrados en el  postoperatorio,  que se
pusieron en relación con el uso de este fármaco. Por ello y, a pesar de
que estos  resultados  no  se  registraron en  otras  publicaciones  [275,
276], el oxaliplatino no está recomendado para su uso intraperitoneal
en el  EOC. Sin embargo,  en el  caso de los  tumores  mucinosos de
ovario,  cuyas  características  histológicas  y  moleculares  son  muy
similares  al  cáncer  colorrectal  (CCR)  [277],  se  considera  que  el
fármaco óptimo debe ser el mismo que el usado en la carcinomatosis
peritoneal  secundaria  a  este  tipo  tumoral,  como  puede  ser  el
oxaliplatino o la mitomicina C [237].

1.6.2.2.2 Complicaciones asociadas a CRS + HIPEC
A pesar de los beneficios mencionados, la HIPEC todavía

es  muy  criticada  debido  a  la  morbimortalidad  asociada  a  este
procedimiento,  con  tasas  de  complicaciones  grado  III-IV  de  la
clasificación  de  Clavien-Dindo  entre  9–40%  y  una  mortalidad
postoperatoria que oscila entre 0–7%. Sin embargo, estos valores son
similares  a  los  presentados  por  las  pacientes  que  se  someten
exclusivamente a CRS [47,  163,  167,  231,  257,  270,  278,  279,  280,
281,  282] y, además, la morbimortalidad disminuye si la técnica se
realiza en  centros  de alto  volumen [283,  284].  Las  complicaciones
más frecuentemente asociadas a HIPEC son la leucopenia y el fallo
renal,  mientras  que otras  como la  infección del  sitio  quirúrgico,  la
neumonía, la obstrucción intestinal o la peritonitis se relacionan con el
procedimiento quirúrgico [273].

Huo et al. [272] en una revisión sistemática, recoge una tasa de
mortalidad postoperatoria tras CRS + HIPEC de 1.8% (0–7.1%) en
tumores primarios avanzados de ovario, con una tasa de morbilidad
grave del 31.3% (1.8–55.6%), sin encontrar diferencias con respecto a
la morbimortalidad de CRS sin HIPEC.
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Wang  et  al.  [270],  en  una  revisión  sistemática  reciente  que
compara los resultados de las pacientes tratadas con CRS + HIPEC
con aquellas que son sometidas a CRS exclusivamente, se halla una
tasa  de  efectos  adversos  grado  III-IV  del  27%,  sin  diferencias
significativas con respecto al grupo control (p = 0.76), presentando
una  tasa  de  complicaciones  graves  del  25%,  con  una  mortalidad
postoperatoria < 5%.

Bakrin et al. [244], publicaron en 2013 una análisis retrospectivo
de 566 pacientes con EOC avanzado y recurrente, tratados en distintos
centros con CRS + HIPEC, con una mortalidad de 0.8% y una tasa de
complicaciones graves de 31%. En este estudio se identificaron cuatro
factores  relacionados  con  la  mayor  incidencia  de  complicaciones
postoperatorias:  el  momento  del  procedimiento  (mayores
complicaciones en cirugía primaria [OR 1.7, p = 0.008]), el valor de
ICP (mayores complicaciones si ICP > 8 [OR 2.17, p = 0.003]), las
citorreducciones con residuo tumoral < 2.5 cm (OR 2.06, p = 0.031) y
el uso de cisplatino (OR 3.08, p = 0.002). Tan sólo un 11% de las
pacientes presentaron leucopenia y un 2% insuficiencia renal, por lo
que concluyeron que el uso de HIPEC no aumentaba la incidencia de
complicaciones.

Recientemente se publicó un estudio que trataba de elaborar un
modelo  de  predicción  de  complicaciones  mayores  tras  cirugía
abdominal  extensa  por  cáncer  de  ovario  avanzado  [285].  En  él  se
incluyeron 90 pacientes sometidas a cirugía citorreductora primaria,
de  las  cuales  28  (31%)  presentaron  complicaciones  mayores,
tratándose la mayoría de ellas de manera conservadora. La mortalidad
en este estudio se situó en el 2%. Con estos resultados se realizó un
modelo que asignaba una puntuación a determinados procedimientos
quirúrgicos: cinco o más resecciones viscerales (2 puntos), resección
recto/sigma  (1.5  puntos),  glisonectomía  (2  puntos),  peritonectomía
pélvica (1 punto). De esta forma, se identificó que aquellas pacientes
con una puntuación > 2 presentaban mayor probabilidad de presentar
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complicaciones  graves,  siendo  la  sensibilidad  del  test  del  68%,  la
especificidad del 82%, el valor predictivo positivo de 63% y el valor
predictivo negativo del 85%.

1.6.2.2.3 Anastomosis colónicas y CRS + HIPEC
   La realización de anastomosis colónicas o rectales tras

HIPEC es un tema todavía en discusión, con resultados contradictorios
en las series publicadas  [286,  287,  288,  289].  La CRS con HIPEC
puede  ser  un  entorno  poco  seguro  para  la  realización  de  una
anastomosis debido tanto a que se realiza en pacientes con un tumor
avanzado, que suele asociar un gran trauma quirúrgico con un largo
tiempo operatorio [288], así como al efecto de la quimioterapia sobre
la cicatrización tisular [290, 291, 292, 293]. Por ello, es frecuente que
el uso de HIPEC asocie un mayor porcentaje de estomas con respecto
a  aquellos  casos  en  los  que  se  realiza  la  cirugía  sin  quimioterapia
intraperitoneal [42].

Sin embargo, Baron et al. [288] publicaron un recientemente un
estudio retrospectivo, en el que evaluaron un total de 274 pacientes a
los cuales se les había realizado resección rectal, con o sin resección
cólica, durante cirugía de citorreducción y HIPEC por carcinomatosis
peritoneal de origen multifocal (recto, colon, apéndice, ovario, etc.),
utilizando distintos agentes quimioterápicos (carboplatino, cisplatino,
melfalan, mitomicina y cisplatino + adriamicina + doxorrubicina). En
232  casos  se  realizó  anastomosis  primaria  sin  estoma,  en  4  casos
ileostomía de protección tras anastomosis pélvica (con reconstrucción
de tránsito a los 2–3 meses de la cirugía aproximadamente), 6 casos
con colostomía terminal y 5 casos con ileostomía terminal. Sólo en 3
pacientes (1.2%) se evidenció dehiscencia de anastomosis colorrectal,
requiriendo  todos  ellos  reintervención,  concluyendo  que  la
anastomosis primaria sin estoma de protección es una técnica segura.

De manera similar, Brandl [289] analizó 53 pacientes en los que
se realizaron resecciones  rectales  en cirugías  de citorreducción con
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HIPEC y posteriormente anastomosis ileorrectales o colorrectales por
tumores de orígenes diversos. Sólo en 6 pacientes (11%) se realizó
ileostomía o colostomía y en 5 de ellos el estoma fue permanente. A
pesar  de  tener  una  tasa  de  complicaciones  grado  III/IV (según  la
clasificación  de  Clavien-Dindo)  del  49%  y  una  mortalidad
intrahospitalaria  del  7.5%,  sólo  un  paciente  (2.1%)  presentó
dehiscencia  de  la  anastomosis  colorrectal,  tratándose  de  forma
conservadora. Con estos datos, también concluyen que la resección de
recto con anastomosis primaria es una técnica segura.

1.6.2.3 Otras técnicas de quimioterapia intraperitoneal

1.6.2.3.1 NIPS (QTNA asociada a QT sistémica)
 Esta modalidad de tratamiento, que asocia el empleo de

quimioterapia  sistémica  con  el  intraperitoneal  neoadyuvante,  se
planteó como una opción para reducir  la  carga tumoral  previo a la
intervención de CRS y facilitar la citorreducción completa [294].

En 2011,  Muñoz-Casares  [295]  publicó  un  estudio  prospectivo
que incluía 10 pacientes con carcinomatosis peritoneal por cáncer de
ovario  estadio  IIIC.  A todos  ellos  se  les  realizó  una  laparoscopia
exploradora para evaluar la extensión de la enfermedad intraperitoneal
y  toma  de  muestras,  administrándose  al  final  del  procedimiento
paclitaxel  intraperitoneal  (60  mg/m²  durante  60  minutos).  En  el
periodo perioperatorio 5 pacientes recibieron 10 ciclos de tratamiento
intraperitoneal,  a  través  de  un  catéter  colocado  en  la  fosa  ilíaca
derecha,  junto  con  carboplatino  intravenoso  (4  dosis).  La  CRS,
asociada a HIPEC con paclitaxel a la misma dosis, se llevó a cabo una
semana después del último ciclo de quimioterapia, y posteriormente
recibieron  tratamiento  adyuvante  con  carboplatino  y  paclitaxel.
Refieren ausencia de mortalidad relacionada con el procedimiento, así
como de morbilidad grave, con una resolución de la ascitis en todas
las  pacientes  en  las  que  se  pudo  completar  el  tratamiento
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intraperitoneal  (80%).  Además,  se  evidenció  una  disminución
significativa  tanto  en  los  niveles  de  CA125  como  en  el  volumen
tumoral intraperitoneal previo a CRS + HIPEC, con una supervivencia
estimada a 5 años del 62%.

Sin  embargo,  aunque  estos  resultados  son  prometedores,  serán
necesarios más estudios para evaluar su utilidad en el EOC avanzado.

1.6.2.3.2 LIPHC (HIPEC laparoscópico)
 La administración de quimioterapia intraperitoneal por

vía laparoscópica ha sido empleada, principalmente, en el tratamiento
paliativo de la ascitis maligna debido a su mayor beneficio frente a
otros  métodos  convencionales,  como  las  paracentesis  repetidas,
diuréticos o quimioterapia sistémica. Esta técnica ha sido efectiva en
la eliminación definitiva de la ascitis en más del 80% de los casos
[296,  297,  298],  con  una  baja  morbimortalidad  asociada  al
procedimiento [296, 297]. Para el tratamiento del cáncer de ovario, los
fármacos utilizados más frecuentemente son el cisplatino (50 mg/m²)
y la doxorrubicina (15 mg/m²) [296, 297].

Arjona-Sánchez  et  al.  [299]  evaluaron  la  posibilidad  de  la
realización de una CRS y HIPEC, ambas por vía laparoscópica, en 6
pacientes  con EOC y baja  carga tumoral.  En estas  pacientes  no se
evidenciaron complicaciones tras la intervención y tras 12 meses de
seguimiento no se comprobó recidiva de enfermedad. Sin embargo,
serán necesarios más estudios que evalúen esta técnica.

1.6.2.3.3 PIPAC (QT IP presurizada en aerosol)
    Esta  novedosa técnica se  basa en la  administración  de

quimioterapia en aerosol mediante un abordaje mínimamente invasivo
[300,  301]. Este procedimiento puede repetirse cada 6–8 semanas, y
administrarse  solo,  después  o  de  forma  concomitante  con
quimioterapia sistémica o anticuerpos monoclonales [302,  303,  304].
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El régimen de quimioterapia empleado en el cáncer de ovario es el
cisplatino junto con doxorrubicina [302, 303, 304, 305].

La técnica PIPAC es una técnica segura y bien tolerada por las
pacientes, con tasas de complicaciones perioperatorias bajas (0–6%) y
una mortalidad entre 0–2.7% [302, 303, 300, 306, 307, 308, 309, 305,
310]. La respuesta clínica en pacientes refractarias a otros tratamientos
sistémicos es del 62–88%, con una mediana de supervivencia entre
11–14 meses [300, 302]. 

Tabla 1.13: Contraindicaciones para la técnica PIPAC [300]

ABSOLUTAS RELATIVAS

• Esperanza de vida < 3 meses
• Obstrucción intestinal
• Nutrición parenteral total exclusivamente
• Ascitis descompensada
• Uso inmediato tras CRS
• Reacción anafiláctica a quimioterapia

• Metástasis extraperitoneales
• PS - ECOG > 2
• Trombosis portal

Por tanto, esta técnica podría ser útil en el tratamiento de la ascitis
refractaria,  en casos con intolerancia a quimioterapia sistémica o si
existe una histología tumoral desfavorable [300]. Sin embargo, serán
necesarios  más  estudios  prospectivos  para  definir  claramente  estas
indicaciones. En la actualidad existe un ensayo clínico en desarrollo
que pretende evaluar el uso de PIPAC en el cáncer de ovario platino-
resistente [311].

1.6.3. La neoadyuvancia (QTNA) en el EOC
La  quimioterapia  neoadyuvante se  ha  propuesto  para  el

tratamiento del cáncer de ovario avanzado en un intento de disminuir
la carga tumoral intraabdominal y, por tanto, aumentar la probabilidad
de conseguir una citorreducción completa [312, 313, 314]. Además, en
varios  estudios  publicados,  se  evidenció  una  disminución  de  la
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morbilidad postoperatoria [315,  316,  314,  317], así como un menor
tiempo de ingreso hospitalario [318] tras la cirugía de intervalo.

Bristow et  al.  [313]  publicaron  en  2006  un  meta-análisis,  que
comparaba la cirugía de intervalo frente a cirugía primaria, en un total
de 835 pacientes incluidos en 21 estudios. En él se halló una mayor
mortalidad en pacientes que recibían tratamiento neoadyuvante, y una
disminución de la mediana de supervivencia por cada ciclo adicional
de quimioterapia por encima del 3º–6º ciclo que se administrara previo
a  la  cirugía  de  intervalo.  Sin  embargo,  este  estudio  presenta  un
importante  sesgo de selección de las pacientes  de cada estudio,  así
como una gran variabilidad en los tratamientos empleados

Dos  ensayos  clínicos  posteriores  analizaron  el  efecto  de  la
neoadyuvancia y cirugía de intervalo frente a la cirugía inicial en el
EOC avanzado  [319,  320],  demostrándose  la  no  inferioridad  de  la
cirugía  de  intervalo  tras  quimioterapia.  Además,  en  el  grupo  que
recibe  QTNA se  evidencia  un  mayor  porcentaje  de  pacientes  con
citorreducción  óptima,  mayor  porcentaje  de  citorreducciones
completas y menor número de complicaciones graves.

En el  año 2018 se publicó un artículo [170]  que analizaba los
resultados conjuntos de los pacientes incluidos en el ensayo CHORUS
[320] y EORTC [319] En él se concluía que, así como la SLE y la OS
eran similares en el grupo de cirugía primaria  y cirugía de intervalo,
en el análisis del subgrupo de pacientes estadio IIIC y IV de la FIGO,
se  objetivó  que  aquellas  en  estadio  IV  que  recibían  tratamiento
neoadyuvante y posteriormente eran sometidos a cirugía de intervalo
presentaban  una  mayor  supervivencia  libre  de  enfermedad  y
supervivencia global, con diferencias estadísticamente significativas.

Hay varios aspectos muy criticados en estos artículos, incluso por
los  propios  autores,  como  la  baja  tasa  de  supervivencia  global,  el
tiempo operatorio llamativamente corto (120–180 minutos) y la baja
tasa de citorreducción completa (40% en el brazo de cirugía primaria
en ambos estudios  vs. 70–80% en cirugía de intervalo), así como la
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ausencia  de  procedimientos  quirúrgicos  en  compartimento
supramesocólico [321] o el hecho de que aquellas pacientes del grupo
control  en  los  que  la  primera  cirugía  no  fue  óptima  se  le  ofrezca
posteriormente  una  cirugía  de  intervalo,  pero  se  mantenga  para  el
análisis en el grupo control [170].

Chi [314] llevó a cabo un análisis retrospectivo en 316 pacientes
que recibieron cirugía inicial o quimioterapia preoperatoria seguida de
IDS, de las cuales el 90% fueron sometidas a cirugía directa y el 10%
a cirugía de intervalo. En el grupo de cirugía primaria, la SLE fue de
17 meses (IC95% 14.9–18.5) y la mediana de supervivencia de 50
meses (IC95% 43.5–55.6), con mayor supervivencia de aquellas que
no presentaban tumor residual  tras  la  intervención.  En el  grupo de
pacientes a las que se le realizó cirugía de intervalo, la SLE fue de 13
meses y la SG de 37 meses.

Recientemente, Fagotti [318], en un ensayo clínico aleatorizado
fase III, compara la cirugía primaria frente a la cirugía de intervalo,
con medianas  de SLE y SG similares en ambos grupos (14  vs.  15
meses  y  41  vs.  43  meses  respectivamente),  pero  con  un  aumento
significativo de las resecciones R0 en pacientes sometidas a IDS, sin
que  este  tenga  una  clara  expresión  en  la  recidiva  o  mortalidad.
Además, se evidenció una diferencia estadísticamente significativa en
la  morbimortalidad  postoperatoria  a  favor  del  grupo  que  recibía
quimioterapia neoadyuvante.

En un meta-análisis de la Cochrane Library, publicada en 2021,
[317] que analiza el efecto de la quimioterapia neoadyuvante y cirugía
de  intervalo  frente  a  tratamiento  estándar,  no  se  han  encontrado
diferencias  significativas  en  cuanto a  supervivencia global  ni  en  el
tiempo libre de enfermedad entre  ambos grupos,  ni  siquiera en los
estadios IIIC/IV. De la misma forma, sí se demostró una disminución
de complicaciones tras cirugía de intervalo, así como una disminución
de la necesidad de resecciones intestinal y de la necesidad de estoma,
así  como  de  la  mortalidad  postoperatoria.  Además,  la  cirugía  de
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intervalo  asoció  una  mayor  probabilidad  de  conseguir  una
citorreducción macroscópica completa, que parece no traducirse en un
aumento de la supervivencia, probablemente debido a que podrían no
resecarse áreas con células tumorales residuales no visibles, debido a
la regresión tumoral ocasionada por la quimioterapia neoadyuvante.

Por tanto, tal y como se recoge en las guías de práctica clínica de
la  Society  of  Gynecologic  Oncology  y  de  la  American  Society  of
Clinical  Oncology  [110],  se  recomienda  la  quimioterapia
neoadyuvante  y  posterior  valoración  de  cirugía  de  intervalo  en
aquellas pacientes con alto riesgo operatorio o con baja probabilidad
de  conseguir  una  citorreducción  completa,  pero  podría  ofrecerse  a
todas las pacientes,  ya que se ha demostrado que la QTNA es no-
inferior  a  la  cirugía  inicial  en  lo  que  respecta  a  la  SLE  y  SG,
asociando una menor morbimortalidad y disminuyendo el tiempo de
ingreso.  De la  misma forma,  pacientes  en  las  que  existe  evidencia
tanto de diseminación a pulmones o mediastino, como de retracción
mesentérica  o  metástasis  hepáticas  o  ganglionares  periportales  o
extraabdominales no resecables, deben ser tratados inicialmente con
quimioterapia neoadyuvante [110]. Es necesario previo al inicio del
tratamiento neoadyuvante, disponer de una confirmación histológica
o,  al  menos,  una citología  positiva  con un ratio  CA125/CEA > 25
[316, 319, 320].

En  pacientes  que  presentan  enfermedad  progresiva  tras  la
neoadyuvancia,  la cirugía de intervalo debe evitarse, a menos que se
demuestre respuesta a una quimioterapia alternativa. Es poco probable
que se pueda llevar a cabo una cirugía de citorreducción óptima en
pacientes con una enfermedad platino-resistente, y el beneficio en la
supervivencia tras una cirugía agresiva es incierto. En lugar de eso, a
las  pacientes  se  les  debe  ofrecer  la  oportunidad  de  participar  en
ensayos clínicos, tratamiento con quimioterapia alternativa o limitar el
esfuerzo terapéutico e iniciar los cuidados paliativos [110, 322].
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Los criterios de Leuven, publicados por Vergote en 2011 [323]
podrían resultar de utilidad en la toma de decisiones en la práctica
clínica habitual de cara a orientar a una paciente a cirugía inicial o de
intervalo, aunque sería necesario validar estos criterios en un ensayo
clínico.

Tabla 1.14: Criterios de Leuven para la toma de decisión de cirugía de intervalo 
tras quimioterapia neoadyuvante o cirugía primaria. [323]

Criterios de Leuven

1. Tumor > 2cm alrededor de la arteria mesentérica superior o en la cara 
posterior del ligamento hepatoduodenal

2. Metástasis intrahepáticas (múltiples) o extraabdominales > 2cm 
(excluyendo afectación ganglionar supraclavicular o inguinal)

3. Mal estado general que hace imposible realizar un esfuerzo quirúrgico 
máximo para conseguir una citorreducción completa

4. Invasión extensa de la serosa intestinal que requiere resecciones > 1.5 m
5. Pacientes en las que no es fácil realizar una cirugía de citorreducción 

completa (por ejemplo, más de una resección intestinal, tiempo 
quirúrgico esperado de más de 4 horas, mal estado general…)

1.6.4. Metástasis hepáticas y CRS + HIPEC
El hígado es una de las principales localizaciones de metástasis a

distancia en el EOC [324], y pueden aparecer de forma sincrónica con
la  afectación  peritoneal,  siendo  en  ocasiones  complejo  la
diferenciación  de  las  lesiones  intraparenquimatosas  (infiltrativas,
rodeadas  por  un  anillo  de  tejido  hepático  normal)  de  las  lesiones
peritoneales (no infiltrativas). 

Cuando la afectación hepática y peritoneal son limitadas, se puede
llevar a cabo una resección sincrónica, ya que las metástasis hepáticas
per  sé  no  contraindican  la  citorreducción  [47,  325,  326,  327].  El
objetivo de esta cirugía debe ser obtener una citorreducción completa
y una resección hepática con márgenes libres.

En 1999, Bristow [328] fue el primero en publicar un beneficio en
la  supervivencia  realizando  resecciones  de  metástasis  hepáticas  en
pacientes con EOC en los que se había conseguido una CRS óptima.
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Estudios  posteriores  [326,  327,  329]  han  obtenido  resultados
similares.

Por tanto, la resección combinada hepática y peritoneal puede ser
llevada  a  cabo  en  un  grupo  de  pacientes  seleccionados  con  una
aceptable  morbilidad  y  mortalidad,  con  un  beneficio  en  la
supervivencia  global.  Las  pacientes  en  las  que  se  consigue  una
citorreducción completa u óptima y márgenes hepáticos negativos, con
pocas lesiones hepáticas (idealmente ≤ 3) y poca afectación peritoneal
(ICP ≤  12)  son  las  que  más  se  benefician  de  este  procedimiento.
Además,  la  realización  de  resecciones  hepáticas  no  contraindica  la
ulterior administración de HIPEC [47, 182, 188, 257].
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2. FACTORES PRONÓSTICOS EN EL EOC

En los  últimos  años,  se  han  demostrado  una  serie  de  factores
pronósticos que van a influir en la SG y SLE de las pacientes con
EOC avanzado.

2.1. VOLUMEN TUMORAL RESIDUAL

En el cáncer de ovario, el volumen tumoral residual tras la cirugía es
el  factor pronóstico conocido más importante y,  aunque un residuo
tumoral  <  1cm  podría  aportar  beneficios  en  la  supervivencia,  la
citorreducción  máxima debe  ser  el  objetivo  [43,  44,  47,  110,  197,
198, 260, 279, 281, 282, 314, 319, 324, 330, 331, 332,333].

Ya Meigs, en el año 1934, [334] sugirió un mayor efecto de la
radiación postoperatoria cuanto más tumor fuese resecado durante la
intervención, introduciendo el concepto de cirugía de citorreducción.

Más  tarde  Griffiths  [335]  publicó  un  estudio  en  el  que  se
demostraba la relación inversa entre el diámetro de tumor residual y la
supervivencia. Estos resultados fueron similares a los encontrados por
Hoskins  et.  al.  [336],  en  el  que  se  apreció  una  mayor  SG y  SLE
cuando la enfermedad extrapélvica era ≤ 1cm.

Bristow [43], en un meta-análisis de más de 6000 pacientes con
cáncer  de  ovario  avanzado,  evaluó  el  efecto  del  porcentaje  de
citorreducción máxima en la cohorte sobre la supervivencia global. Se
apreció  una  relación  positiva  entre  el  porcentaje  de  citorreducción
máxima y la mediana de supervivencia (p < 0.001), ya que por cada
10%  que  aumentase  la  citorreducción  máxima,  la  mediana  de
supervivencia aumentaba un 5.5%.

Varios  artículos  posteriores  confirmaron  la  relación  inversa
existente entre la supervivencia y el volumen tumoral residual [159,
198,  313,  314,  333,  337],  apreciándose  un  aumento  en  la
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supervivencia de 2.3 meses por cada 10% que disminuya el tamaño
tumoral residual, con medianas de SG de hasta 106 meses en pacientes
sin  enfermedad  macroscópica,  mientras  que,  en  mujeres  con
enfermedad  residual  >  1cm,  la  mediana  de  supervivencia  se
encontraba entre 30–36 meses.

En  un  estudio  reciente  [338]  que  analiza  la  SLE y  SG de  91
pacientes  sometidas  a  QTNA y  posterior  IDS,  se  encontró  que  la
citorreducción máxima se asociaba a un aumento de la SLE y de la
SG,  comparado  con  una  citorreducción  óptima  y  subóptima,  con
medianas  de  SLE no  alcanzada  al  finalizar  el  seguimiento  vs.  7.5
meses vs. 5.5 meses respectivamente, y medianas de SG no alcanzada
durante  el  período  de  estudio  vs.  38.7  meses  vs.  12  meses
respectivamente, ambas con p < 0.01.

En la tabla  2.1 se recogen las dos clasificaciones más utilizadas
para  definir  la  extensión  de  la  citorreducción,  propuestas  por
Sugarbaker  [339]  y  por  el  Gynecologic  Oncology Group [43,  161,
285, 333,  338, 340], considerándose cirugía óptima pacientes con un
CC-score ≤ 1 o una enfermedad residual ≤ 1 cm, en función de la
clasificación empleada.

Tabla 2.1: Clasificación del volumen tumoral residual

Completeness Cytoreduction score
(CC-Score) [339]

Criterios del GOG
(Gynecologic Oncology Group) [161]

CC0 No enfermedad residual RD0 No enfermedad residual
(citorreducción completa)

CC1 Tumor residual < 2.5 mm RD1 Tumor residual ≤ 1cm 
(citorreducción óptima)

CC2 Tumor residual entre 2.5 – 2.5 cm RD2 Tumor residual > 1 cm
(citorreducción subóptima)

CC3 Tumor residual > 2.5cm
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2.2. ÍNDICE DE CARCINOMATOSIS PERITONEAL

El índice de carcinomatosis peritoneal (ICP), descrito por Sugarbaker
en  la  década  de  1990  [339],  se  ha  definido  como  la  herramienta
pronóstica más útil, fiable y reproducible para determinar la extensión
de la  afectación peritoneal  al  inicio  de la  intervención.  Este  índice
divide la cavidad peritoneal en 13 regiones y en cada una se mide el
tamaño del nódulo tumoral más grande, atribuyéndole un valor (ver
tabla 2.2), con un máximo de 39 puntos.

Tabla 2.2: Representación gráfica del cálculo del ICP [339]

Puntuación según el tamaño tumoral:
    0 = No tumor macroscópico
    1 = Tumor ≤ 0,5 cm
    2 = Tumor ≤ 5 cm
    3 = Tumor > 5 cm

Regiones Anatómicas Puntuación

0
1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
12

Mesogastrio 
Hipocondrio derecho
Epigastrio
Hipocondrio izquierdo
Flanco izquierdo
Fosa ilíaca izquierda
Pelvis
Fosa ilíaca derecha
Flanco derecho
Yeyuno proximal
Yeyuno distal
Íleon proximal
Íleon distal

_____
_____
_____
_____
_____
_____
_____
_____
_____
_____
_____
_____
_____

Total  ____

Se  ha  visto  que  el  índice  de  carcinomatosis  peritoneal  está
relacionado con la probabilidad de citorreducción completa [47,  312,
341] o la morbilidad postoperatoria [285], pero cuando las lesiones
están  localizadas  en  zonas  de  difícil  resecabilidad,  se  elimina  el
beneficio potencial de un valor de ICP bajo [342, 343]. De esta forma,
la invasión de la base de la vejiga o de la pared abdominal a nivel
pélvico, así como la afectación multifocal del intestino delgado o de
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otras  localizaciones  anatómicas  cruciales,  como  los  grandes  vasos,
implicarán  per  sé  un  peor  pronóstico  [342],  además  de  un  mayor
riesgo de citorreducción incompleta.

Di  Giorgio  et  al.  [47]  publicaron  un  estudio  prospectivo  que
incluía  47  pacientes  con  cáncer  de  ovario  avanzado  (IIIC  –  IV)
tratados con CRS + HIPEC, en el  cual  encontró que un ICP > 15
estaba  relacionado  con  una  menor  probabilidad  de  citorreducción
completa (100% vs. 76%, p = 0.0006), siendo, la ausencia de tumor
macroscópico el único factor pronóstico en el análisis multivariado.

A pesar de que Eisenkop [344] afirmó que el pronóstico está más
influenciado por la extensión de la citorreducción que por la cantidad
de tumor en el momento inicial, en varios estudios se ha encontrado
que  el  valor  de  ICP  preoperatorio  también  se  relaciona  con  la
supervivencia y la recidiva de enfermedad.

Reichman [345], en el año 2005, analizó el efecto del volumen
tumoral preoperatorio, medido por el ICP, en 13 pacientes con cáncer
de  ovario  primario  y  recurrente.  En  él  evidenció  que  aquellas
pacientes  con  ICP  ≤  6  presentaban  significativamente  mayor
supervivencia  (p  =  0.05),  al  igual  que  mayor  tiempo  libre  de
enfermedad (p = 0.02).

Estos  resultados  son  similares  a  los  publicados  por  Roviello
[261],  en  el  que,  a  medida  que  aumentaba  el  ICP  disminuía  la
supervivencia global, de manera que para pacientes con ICP = 0, la
supervivencia a 5 años era del 100%, mientras en los casos en los que
el ICP se encontraba entre 1–6, la supervivencia a 5 años disminuía
hasta un 48%, y en aquellos con ICP > 6, la supervivencia a 5 años se
situaba en el 0%.

Bakrin [244], en un estudio multicéntrico retrospectivo, identificó
el  ICP  como  un  factor  pronóstico  significativo  (p  =  0.0012),
objetivándose que las mujeres con valores de ICP ≤ 15 presentaban
una tasa de supervivencia a 5 años de 23% frente a  un 5% en las
pacientes con ICP > 15.
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Horowitz  [346]  y  Rodríguez  [347]  confirmaron  que  aquellas
pacientes con carga tumoral mayor al inicio de la cirugía presentaban
una menor supervivencia global, incluso tras una resección completa.
Sin embargo, la supervivencia era mayor cuando, a pesar del volumen
tumoral inicial, se conseguía una citorreducción óptima.

Por tanto, aunque la extensión de la enfermedad al diagnóstico es
un factor pronóstico importante, no es un argumento válido de cara a
limitar los esfuerzos para conseguir una resección completa [47, 282,
312, 348, 349].

2.3. RESPUESTA PATOLÓGICA TRAS NEOADYUVANCIA

El uso de quimioterapia neoadyuvante está aumentando en los últimos
años  con  la  intención  de  intentar  disminuir  la  carga  tumoral  y
aumentar la probabilidad de citorreducción completa, así como para
controlar la enfermedad sistémica e identificar a las pacientes que no
responden al tratamiento. Debido a este incremento, la evaluación de
la respuesta patológica tras QTNA ha cobrado gran importancia [350],
ya  que  se  ha  comprobado  que  tiene  valor  pronóstico  tanto  en  la
supervivencia global como en la supervivencia libre de enfermedad
[351].

Di Giorgio [264], en una revisión de 511 pacientes, de las cuales
226 presentaban EOC avanzado primario, evidenció que en aquellas
mujeres en las  que se consiguió una respuesta  patológica completa
(RPC),  el  porcentaje  de  citorreducción  completa  fue  del  100%,
mientras que en las que la respuesta fue parcial resultó de un 74.8%, y
de un 57.8% si no hubo respuesta. Además, se vio que las pacientes
con RPC presentaron una  mayor  tasa  de  supervivencia  y SLE a  5
años, con valores del 76.9% y 72.5% respectivamente, mientras que
aquellas con respuesta parcial presentaron una tasa de supervivencia y
SLE a 5 años de 47.6% y 19.5%, respectivamente, frente a un 24.5% y
14.5% respectivamente, en aquellas pacientes sin respuesta patológica
completa.  La mediana de SG y SLE de las  pacientes sin respuesta
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patológica fue de 34.7 meses y 14.5 meses respectivamente, mientras
que las que presentaron respuesta parcial, la mediana de SLE y SG fue
de 58 meses y 15 meses respectivamente. La mediana de SLE y SG en
las mujeres que presentaron respuesta completa a neoadyuvancia no se
logró tras una mediana de seguimiento de 53.8 meses.

Liang [338] en un estudio que incluía a 91 pacientes con EOC
avanzado, clasificó la respuesta patológica en completa, microscópica
y macroscópica. En él apreció que aquellas mujeres que presentaban
una  respuesta  patológica  completa  presentaban  un  aumento
estadísticamente significativo de la SLE, sin hallarse diferencias en
cuanto a la supervivencia global.

Se  han  propuesto  múltiples  clasificaciones  para  el  grado  de
respuesta patológica [351,  352,  353,  354,  355,  356], sin embargo, la
de  Böhm [357]  es  la  más  empleada y,  además,  fue  incluida  en  la
International  Collaboration  on  Cancer  Reporting  (ICCR)  y  en  las
guías  clínicas  del  College  of  American  Pathologist  (CAP).  Para  la
elaboración  de  esta  clasificación  se  analizó  la  respuesta  a
quimioterapia  mediante  el  estudio  de  la  arquitectura  y  el
microambiente de los depósitos tumorales en secciones del omento
mayor  extirpados  durante  la  cirugía.  Se  apreció  una  relación
directamente  proporcional  entre  la  respuesta  a  quimioterapia  y  la
probabilidad de citorreducción completa, que puede no ser secundaria
solamente  a  una  mayor  calidad  de  la  cirugía,  sino  también  a  una
biología tumoral más favorable o a diferencias en la sensibilidad a
quimioterapia.

Este  sistema,  reproducible  y  validado  con  éxito  en  varias
cohortes, mostró una significación pronóstica para carcinomas serosos
de alto grado  [358,  359,  360]. Por ejemplo, Coghlan [360], apreció
que aquellas pacientes en las que no existía respuesta a quimioterapia
(ChRS1) presentaban una mayor recidiva con respecto a las pacientes
con respuesta patológica completa (ChRS3), con medianas de SLE de
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11 meses  vs.  26 meses,  respectivamente (HR = 3.13,  IC95% 1.43–
6.87, p = 0.004).

Tabla 2.3: Criterios para la evaluación de la respuesta a quimioterapia 
neoadyuvante propuesta por Böhm [357]. 

ChRS 1

Respuesta mínima o inexistente
   “Tumor viable o con mínimos cambios fibroinflamatorios asociados a 
regresión* limitados a algunas localizaciones, o bien casos en los que es 
difícil decidir entre regresión y desmoplasia asociada a tumor o 
infiltración celular inflamatoria”

ChRS2

Respuesta apreciable pero que alterna zonas de tumor viable
   “Tumor con distribución de forma regular, pudiendo encontrarse desde
focos difusos de cambios fibroinflamatorios asociados a regresión* bien 
con agrupaciones de células tumorales, o bien con focos de tumor 
residual fácilmente identificables”

ChRS3

Respuesta completa o prácticamente completa, sin tumor residual o 
mínimos focos tumorales dispersos de forma irregular que pueden 
encontrarse como células individuales, grupos celulares o nódulos de 
hasta 2mm.
   “Cambios fibroinflamatorios asociados a regresión* con ninguno o 
escaso residuo tumoral en ausencia completa de respuesta inflamatoria 
alguna”

* Cambios fibroinflamatorios asociados a regresión: fibrosis asociada a 
macrófagos, células inflamatorias mixtas y cuerpos de psamoma que lo distingue 
de la desmoplasia o inflamación asociada a tumor.

Debido  a  los  mejores  resultados  observados  en  pacientes  que
presentan  una  respuesta  patológica  completa,  se  han  evaluado
distintos  factores  que  pudiesen  predecir  esta  respuesta  de  manera
preoperatoria:

• CA125:  Se  ha  visto  que  los  pacientes  que  presenta  una
reducción  del  CA125 ≥  90% tras  QTNA tienen  una  mayor
probabilidad de conseguir una resección completa (p = 0.035)
y  una  menor  probabilidad  de  necesidad  de  resecciones
intestinales (p < 0.001), así como una mayor probabilidad de
ausencia  de  tumor  viable  o  microscópico  (p < 0.001)  [361,
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362].  Sin  embargo,  la  asociación  entre  las  variaciones  de
CA125 y la probabilidad de RPC todavía no está claramente
demostrada  [338,  357],  por  lo  que,  hasta  el  momento,  el
descenso  relativo  tras  quimioterapia  o  los  niveles
preoperatorios  de  este  marcador  tumoral  no  se  consideran
factores predictores de la respuesta patológica.

• PET-TC: el papel del PET-TC en la evaluación de la respuesta
a quimioterapia todavía no ha sido aclarado [350], pero parece
que la diferencia en el SUVmax (ΔSUV) al diagnóstico y tras
tratamiento guarda relación directa con la respuesta patológica
[79, 80]

2.4. CA125 COMO PREDICTOR RESECABILIDAD, VOLUMEN 
TUMORAL RESIDUAL Y RECIDIVA

El CA125 se emplea de forma rutinaria tanto para evaluar la respuesta
a  quimioterapia  como  para  establecer  la  probabilidad  de
citorreducción óptima en las pacientes con cáncer de ovario avanzado.

Para algunos autores, los niveles de CA125 ≥ 500 U/mL pueden
predecir  una  citorreducción  incompleta  o  una  mayor  necesidad  de
cirugía extensa [363,  364,  365]. Sin embargo, la utilidad clínica de
esta afirmación no está clara ya que, en algunos estudios, en el 70% de
pacientes  con  niveles  de  CA125  preoperatorios  ≥  500  U/mL fue
posible realizar una citorreducción óptima [62], mientras que en otras
publicaciones  los  valores  preoperatorios  de  CA125  no  guardaban
relación con la probabilidad de resección completa [366, 367]

Además,  se ha propuesto que,  en aquellas mujeres que reciben
neoadyuvancia, hallar un descenso relativo  ≥  90% en los niveles de
CA125 tras el tratamiento está asociado a una mayor probabilidad de
cirugía  óptima,  así  como  una  menor  necesidad  de  realización  de
resecciones intestinales [338,  361]. Gupta et al. [368], en un análisis
retrospectivo que incluía más de 400 mujeres con cáncer de ovario
avanzado  tratadas  con  quimioterapia  previamente  a  cirugía  de
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intervalo,  evidenciaron que  aquellas  pacientes  que  presentaban una
reducción > 95% y unos valores absolutos de CA125 < 100 U/mL,
asociaban  una  mayor  supervivencia  libre  de  enfermedad  y  mayor
probabilidad de citorreducción completa u óptima.

Por otra parte, una reducción mayor del 75–80% de los niveles de
CA125  tras  la  cirugía  de  citorreducción,  en  relación  a  los  valores
preoperatorios, ha sido asociada con un aumento de la supervivencia
libre  de  enfermedad  [86,  369,  370]  y  podría  plantearse  como  un
marcador de enfermedad residual tumoral tras la citorreducción [87].

81





3. MATERIAL Y MÉTODOS

3.1. TIPO DE ESTUDIO Y CRITERIOS DE INCLUSIÓN Y EXCLUSIÓN

Se trata de un análisis retrospectivo llevado a cabo en la Unidade de
Transplante  Abdominal  del  Hospital  Clínico  Universitario  de
Santiago,  en  el  que  se  pretende  evaluar  el  efecto  de  la  cirugía  de
citorreducción asociada a  quimioterapia  hipertérmica intraperitoneal
(HIPEC)  en  mujeres  con  cáncer  de  ovario  epitelial  primario.  Se
estableció la fecha de fin de estudio el 31 de diciembre de 2016.

3.1.1. Criterios de inclusión
• Mujeres diagnosticadas de neoplasia epitelial ovárica primaria,

a las que se les realizó cirugía de citorreducción y HIPEC.
• Fecha de intervención entre 01/08/2000 – 31/12/2015

3.1.2. Criterios de exclusión
• Mujeres  con  diagnóstico  de  neoplasia  epitelial  ovárica

recurrente
• Domicilio fuera de la Comunidad Autónoma de Galicia
• Seguimiento en centros privados

3.1.3. Población
Se establecieron cuatro grupos según el esquema de tratamiento

utilizado:
◦ CRS + HIPEC primaria:   aquellas  pacientes  a las que se

realizó  cirugía  de  citorreducción  inicial  junto  con
quimioterapia intraperitoneal hipertérmica.

◦ CRS + HIPEC de intervalo  : pacientes que, con diagnóstico
confirmado  previo  a  intervención,  recibieron
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neoadyuvancia y posteriormente cirugía de citorreducción
y HIPEC.

◦ CRS + HIPEC de consolidación:   pacientes en las que se
realizó  cirugía  de  citorreducción  y  HIPEC  tras  cirugía
primaria  subóptima,  y  que  presentaron  respuesta  a
tratamiento quimioterápico sistémico posterior.

◦ CRS  +  HIPEC  secundaria  :  pacientes  que  fueron
intervenidas  de  cirugía  de  citorreducción  y  HIPEC  tras
cirugía primaria sin quimioterapia preoperatoria.

3.2. HIPÓTESIS Y OBJETIVOS

El cáncer de ovario epitelial presenta una elevada mortalidad debido,
principalmente, a su diagnóstico en fases avanzadas. En los últimos
años  se  ha  desarrollado  una  nueva  modalidad  de  tratamiento  que
asocia la cirugía de citorreducción con la quimioterapia intraperitoneal
hipertérmica intraoperatoria, lográndose una mejoría pronóstica. Este
estudio  pretende  confirmar  la  elevada  supervivencia  global  y
supervivencia libre de enfermedad de las pacientes con diagnóstico de
cáncer de ovario tratadas con citorreducción y HIPEC, así como la
baja morbimortalidad asociada a este procedimiento.

3.2.1. Primarios
Analizar  la  supervivencia  libre  de  enfermedad  (SLE)  y  la

supervivencia global (SG) de la muestra,  definidas como el tiempo
desde  la  intervención  hasta  la  recidiva  (clínica,  analítica  o
radiológica), o hasta el fallecimiento, respectivamente.

3.2.2. Secundarios
• Analizar el efecto de las distintas variables sobre la SG y la

SLE.
• Analizar la morbimortalidad postoperatoria de las pacientes de

la muestra
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3.3. VARIABLES DEL ESTUDIO

3.3.1. Variables preoperatorias
• Edad: en el momento de la cirugía, expresada en años.
• Índice de masa corporal: expresada en kg/m².
• Comorbilidad preoperatoria
• Enfermedad  oncológica  actual:  fecha  de  diagnóstico,

histología  del  tumor  tras  citorreducción,  clasificación  TNM-
FIGO, grado histológico y mutaciones genéticas asociadas.

• Régimen  de  tratamiento  quimioterápico  neoadyuvante,
definidos por el servicio de Oncología Médica.

• Estado funcional medido por la escala PS - ECOG
• Índice de riesgo ASA
• Niveles del marcador CA125 al diagnóstico
• Niveles  de  CA125  preoperatorio  tras  neoadyuvancia:

tomándose el último valor determinado inmediatamente previo
a la intervención.

Tabla 3.1: Escala del Performance Status (PS) del Eastern Cooperative 
Oncology Group (ECOG) 

PS -ECOG Condición

0 Asintomático, actividad normal

1 Sintomático, puede deambular

2 Encamado < 50% del día, asistencia mínima

3 Encamado > 50% del día, asistencia notable

4 Encamado todo el día, gravemente limitado

5 Fallecido
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Tabla 3.2: Índice de riesgo anestésico ASA

ASA Definición

I Paciente sano

II Paciente con enfermedad sistémica leve sin limitaciones funcionales

III Paciente con enfermedad sistémica grave con limitaciones funcionales 
pero no es incapacitante

IV Paciente con enfermedad sistémica grave incapacitante que es una 
amenaza constante para la vida

3.3.2. Variables intraoperatorias
• Fecha de la cirugía
• Características  de  la  intervención:  El  protocolo  estándar  se

basa  en  el  descrito  por  Sugarbaker.  Previa  cateterización
ureteral por parte del servicio de Urología, y con la paciente en
posición de litotomía modificada, se procede a la realización
de  una  laparotomía  xifo-pubiana  y  colocación  de  retractor
Thompson  (Thompson  Surgical  Instruments  Inc.,  Traverse
City, Michigan), necesario para una exploración adecuada de
toda la  cavidad abdominal  y una correcta determinación del
ICP. La extensión de la citorreducción incluye la realización de
una peritonectomía abdómino-pélvica junto con histerectomía
y  doble  anexectomía,  omentectomía,  apendicectomía  y
colecistectomía,  asociada,  si  era  preciso,  a  otros
procedimientos,  con  el  objetivo  de  lograr  una  resección
tumoral  completa.  Las  anastomosis  se  realizaron  tras  la
administración  de  la  quimioterapia  hipertérmica,  con
exteriorización de los cabos

• Índice de carcinomatosis peritoneal (ICP)
• Grado  de  citorreducción  (CC-score):  Debido  a  que  en

múltiples  ocasiones  el  índice  de  citorreducción  no  estaba
registrado  específicamente  en  el  protocolo  quirúrgico,  los
valores  de  esta  variable  se  han  inferido  en  función  de  la
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descripción realizada de la intervención. Se han agrupado los
pacientes en dos bloques: CC-0/1, que incluye las resecciones
con residuo < 2.5 mm, y CC-2/3, siendo las citorreducciones
incompletas o subóptimas. Los grados de citorreducción 2 ó 3
fueron considerados como recidiva inmediata y, por tanto, no
se  incluyeron  en  el  análisis  de  la  supervivencia  libre  de
enfermedad.

• Tiempo operatorio:  tomado desde  el  momento  en el  que se
realiza  la  incisión  cutánea  hasta  el  cierre  de  la  pared
abdominal.

• Tipo de quimioterápico intraperitoneal utilizado: A lo largo del
período  de  estudio  se  emplearon  diferentes  regímenes  de
quimioterapia intraperitoneal hipertérmica, indicados en todos
los  casos  por  el  servicio  de  Oncología  de  este  hospital.  La
decisión  de  utilizar  uno  u  otro  tratamiento  se  basó  en  la
sospecha  diagnóstica  preoperatoria,  las  resistencias  a
tratamientos  neoadyuvantes  o  a  las  reacciones  alérgicas
presentadas  por  las  pacientes  (ver  tabla  3.3).  Para  la
administración de la HIPEC se utilizó la técnica de coliseo.

Tabla 3.3: Protocolos de HIPEC empleados a lo largo del estudio

Fármacos (dosis)

• Paclitaxel (60–100 mg/m²)
• Cisplatino (50 mg/m²) + Paclitaxel (60–100 mg/m²)
• Mitomicina C (10–12 mg/m²) + Cisplatino (50 mg/m²)
• Cisplatino (50 mg/m²)
• Adriamicina (15 mg/m²) + Cisplatino (50 mg/m²)
• 5-Fluoracilo (1000 mg/m²)

3.3.3. Variables postoperatorias
• Complicaciones  postoperatorias:  según  la  clasificación  de

Clavien-Dindo (ver tabla 3.5) e incluyendo aquellas acaecidas
90 días  tras  la  cirugía.  Los grados de  insuficiencia  renal  se
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establecerán  según la  clasificación  de  AKIN (Acute  Kidney
Injury Network) (ver tabla 3.4). Debido a las características del
protocolo  empelado  en  la  unidad,  no  se  incluyen  las
complicaciones  hematológicas  potencialmente  secundarias  al
empleo de la quimioterapia intraperitoneal.

Tabla 3.4: Clasificación AKIN para el daño renal agudo [371]

Grado Definición

Grado 1 Incremento ≥ 1.5 veces la creatinina sérica o 0.3 mg/dL de su nivel 
basal

Grado 2 Incremento ≥ 2 veces la creatinina sérica 

Grado 3 Incremento de ≥ 3 veces la creatinina sérica o creatinina ≥ 4 mg/dL 
con un incremento agudo de más de 0.5 mg/dL

• Tiempo de ingreso en UCI
• Tiempo de estancia postoperatoria
• Respuesta patológica tras tratamiento neoadyuvante: completa

o  incompleta.  La  presencia  de  enfermedad  microscópica
residual  se  clasificó  como  respuesta  incompleta.  Para  el
análisis  de esta  variable  no se incluyeron las  pacientes  que,
debido a la extensión tumoral evidenciada en el momento de la
intervención,  no  se  hubiesen  recogido  muestras  en  la
intervención que permitiesen su análisis histológico.

• Nivel  de  CA125  postoperatorio:  siendo  la  primera
determinación de este marcador tras la intervención, y siempre
previo al inicio de la quimioterapia adyuvante, de ser el caso.

3.3.4. Variables de seguimiento y supervivencia
• Recidiva:  bioquímica,  clínica  o  radiológica.  Se  recoge  la

localización de la recidiva (locorregional o a  distancia) y el
tiempo libre de enfermedad, expresado en meses.

• Estadio final: si la paciente ha fallecido o no, a la fecha de
finalización del estudio (31 de diciembre de 2016)
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• Mortalidad: definido como el período de tiempo comprendido
entre el día de la intervención y el fallecimiento (en caso de
haberse producido) o el último día de seguimiento, expresado
en meses.

Tabla 3.5: Clasificación Clavien-Dindo [372]

Grado Definición

Grado I

Cualquier desviación del curso postoperatorio normal sin necesidad de 
tratamiento farmacológico, quirúrgico, endoscópico o radiológico. 
Permitidos antieméticos, antipiréticos, analgesia, diuréticos, 
electrolitos y fisioterapia. Además se incluyen las heridas abiertas a 
pie de cama.

Grado II
Necesidad de tratamiento farmacológico diferente al permitido en el 
grado I. Se incluyen la transfusión sanguínea y la nutrición parenteral 
total

Grado III Necesidad de tratamiento quirúrgico, endoscópico o de radiología 
intervencionista

Grado IIIa Intervención sin anestesia general

Grado IIIb Intervención con anestesia general

Grado IV Complicaciones que ponen en peligro la vida (incluidas complicaciones 
cerebrovasculares*) que requieren ingreso en UCI

Grado IVa Disfunción de un órgano (incluido diálisis)

Grado IVb Disfunción multiorgánica

Grado V Fallecimiento del paciente

* Incluye ictus isquémico o hemorrágico y hemorragia subaracnoidea, pero excluye
los accidentes isquémicos transitorios.

3.4. ANÁLISIS ESTADÍSTICO

Se realizó un análisis descriptivo de las variables recogidas. Las
variables  cuantitativas  se  han  expresado  mediante  el  cálculo  de
medias,  medianas,  desviación  estándar  y  rango.  Las  variables
cualitativas  se  han  descrito  con  porcentajes  y  sus  respectivos
intervalos de confianza.
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La asociación entre variables cualitativas se contrastó mediante el
estadístico  Chi-cuadrado  o  el  test  exacto  de  Fisher,  cuando alguna
frecuencia  esperada  fue  ≤  5.  La  asociación  entre  variables
cuantitativas se calculó mediante coeficientes de correlación lineal de
Pearson (prueba paramétrica) o correlación de Spearman (prueba no
paramétrica), según correspondió.

Las  diferencias  entre  variables  cuantitativas  se  analizaron
mediante la prueba T-student o ANOVA para grupos independientes.
Si, tras realizar la prueba de Kolmogórov-Smirnov, la condición de
normalidad no se verifica, se utilizaron las pruebas no paramétricas U
de Mann-Whitney o Krustkal-Wallis, según procediera.

El  análisis  de  supervivencia  se  realizó  mediante  el  método  de
estimación  de  Kaplan-Meier.  La  comparación  de  las  curvas  de
supervivencia entre grupos se realizó a través de la prueba de rangos
logarítmicos (test de log-rank). Con el fin de identificar los factores
que influyeron en la SG y SLE, se utilizaron modelos univariado y
multivariado de regresión de Cox.

Los  valores  de  p  ≤  0.05  se  definieron  como  estadísticamente
significativos. 

El  análisis  estadístico  se  llevó  a  cabo  utilizando  el  paquete
estadístico IBM® SPSS® Statics (Versión 21).
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4. RESULTADOS

Se incluyeron un total de 162 pacientes, entre agosto de 2000 y
diciembre de 2015. El seguimiento del  estudio fue cerrado para su
análisis estadístico el 31 de diciembre de 2016, con una mediana de
seguimiento de 36 ± 34.4 meses (2–196 meses).

4.1. ANÁLISIS DESCRIPTIVO

4.1.1. Características de la muestra
La edad media de de las pacientes fue de 57 años y la mediana de

58.5 ± 10.5 años (20–76 años).
El 27.8% (n=45) tenían un IMC dentro de los valores normales

(18.5–24.9  kg/m²),  mientras  que  el  70.4%  estaba  en  situación  de
sobrepeso u obesidad. La media de IMC fue de 28.23 ± 5.2 kg/m²
(17.8–48 kg/m²). Excluyendo la obesidad, aproximadamente el 48%
de  las  pacientes  presentaban  una  o  más  comorbilidades  asociadas,
destacando un mayor número en aquellas con obesidad o sobrepeso,
66% y 47.5% respectivamente, frente a pacientes normo o infrapeso,
31.1% y 33.3% respectivamente.

En la tabla 4.1 se resumen las características de la muestra.
En 21 pacientes se encontraron mutaciones genéticas, siendo las

más frecuentes las tipo BRCA 1 ó 2.



Tabla 4.1: Características clínicas de las pacientes incluidas e histología tumoral

n %

Edad (años)

< 57
≥ 57

71
91

43.8
56.2

Índice de Masa Corporal (IMC)

Infrapeso (< 18.5)
Normopeso (18.5 – 24.9)
Sobrepeso (25 – 29.9)
Obesidad (≥ 30)

3
44
61
54

1.9
27.2
37.7
33.3

Otras comorbilidades

No
1 patología
2 patologías
≥ 3 patologías

83
53
23
3

51.2
32.7
14.2
1.9

PS - ECOG

0
1
2
3

58
98
6
0

35.8
60.5
3.7
0

ASA

I
II
III
IV
No conocido

6
17
81
4
54

3.7
10.5
50
2.5
33.3

n %

Tipo Histológico

Carcinoma seroso
Carcinoma (no filiado)
Carcinoma endometrioide
Carcinoma células claras
Tumor mucinoso borderline
Carcinoma mucinoso
Tumor seroso borderline
Carcinosarcoma
Tumor mucinoso

108
19
12
6
6
4
4
2
1

66.7
11.7
7.4
3.7
3.7
2.5
2.5
1.2
0.6

Estadio (FIGO)

No determinado
I
II
III
IV

1
4
4

135
18

0.6
2.5
2.5
83.3
11.1

Grado Diferenciación

Indeterminado (GX)
Borderline (GB)
Bien diferenciado (G1)
Moderadamente diferenciado (G2)
Pobremente diferenciado (G3)
Indiferenciado (G4)

62
10
10
12
65
3

38.3
6.2
6.2
7.4
40.1
1.9



RESULTADOS

De  las  162  pacientes  intervenidas,  se  realizó  cirugía  de
citorreducción inicial en 7 pacientes (4.32%), cirugía de intervalo en
89  (54.94%),  cirugía  secundaria  en  13  (8.02%)  y  cirugía  de
consolidación en 53 (32.71%).

De  las  66  pacientes  a  las  que  se  les  realizó  una  cirugía  de
citorreducción previa, los procedimientos llevados a cabo se resumen
en la tabla 4.2.

En total, 142 mujeres (87.65%) recibieron quimioterapia previa a
la cirugía de CRS + HIPEC. De ellas, 139 (97.89%) fueron tratados
con carboplatino asociado a paclitaxel, con una media de 5.86 ciclos
administrados  (2–12  ciclos),  mientras  que  las  3  restantes  fueron
tratadas  con  3  ciclos  de  cisplatino  y  paclitaxel  (1  paciente),
carboplatino  y  paclitaxel  durante  6  ciclos  y,  a  continuación,
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Tabla 4.2: Procedimientos quirúrgicos realizados en la 
primera CRS

Procedimiento n

Aparato Genital
   Histerectomía + anexectomía bilateral
   Histerectomía + anexectomía unilateral
   Anexectomía bilateral
   Anexectomía unilateral

41
3
8
12

Apendicectomía 32

Colecistectomía 2

Omentectomía 35

Resecciones colónicas
   Hemicolectomía derecha
   Resección anterior

1
5

Resección intestinal 2

Linfadenectomía locorregional
   Completa
   Incompleta

10
6
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carboplatino durante 3 ciclos debido a alergia a taxanos (1 paciente), o
bien carboplatino y paclitaxel durante 5 ciclos siendo modificado por
progresión de enfermedad a doxorrubicina liposomal pegilada (DLP)
durante 2 ciclos y, posteriormente, a ciclofosfamida durante 5 ciclos (1
paciente)

4.1.2. Características de la intervención y HIPEC
Se  consiguió  una  citorreducción  óptima  (CC-0/1)  en  148

pacientes  (91.36%).  En la  tabla  4.3 se  resumen los  procedimientos
realizados.  Se  realizaron  un  total  de  9  resecciones  hepáticas  en
pacientes  estadio  IV,  siendo  en  todos  los  casos  hepatectomías
menores,  incluyendo  6  metastasectomías  (3.6%)  y  3  (1.8%)
segmentectomías.

El  cálculo  del  ICP  se  realizó  intraoperatoriamente,  con  una
mediana de 7.0 (0–37). El 74.7% (n=121) de las pacientes tenían un
ICP < 15.

 La mediana de duración de la intervención es de 329 ± 109.8
minutos (50–764 minutos).

El  94.4%  de  las  pacientes  (n=153)  recibieron  tratamiento
quimioterápico intraperitoneal hipertérmico, y en más del 70% de los
casos el régimen más utilizado fue el cisplatino asociado a paclitaxel,
que comenzó a utilizarse en el año 2007. Previamente el fármaco más
empleado era el paclitaxel intraperitoneal en monoterapia.

La  mediana  de  tiempo  de  ingreso  en  unidad  de  cuidados
intensivos fue de 2 días (0–18 días) y el tiempo medio de ingreso tras
la intervención fue de 17.23 días, con una mediana de 14 días (8–105
días).

Recibieron tratamiento adyuvante 97 pacientes (59.88%), con una
mediana de 29 días desde el alta hasta el inicio de quimioterapia (6–99
días),  siendo  el  fármaco  más  empleado  el  carboplatino  asociado  a
paclitaxel, en más del 95% de los casos, con una media 3 ciclos.
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Tabla 4.3: Procedimientos de citorreducción realizados y quimioterápico 
empleados en régimen de HIPEC

Procedimiento n %

Peritonectomía abdómino-pélvica + omentectomía 153 94.4

Colecistectomía 141 87

Aparato genital 107 66.1

Apendicectomía 103 63.6

Peritoneo diafragmático derecho 51 31.5

Resección cólica
   Anastomosis ileocólica
   Anastomosis colocólica
   Ileostomía
   Colostomía

39
6
1
2
27

24.1
3.7
0.6
1.2
16.7

Esplenectomía 35 21.6

Peritoneo diafragmático izquierdo 29 17.9

Glisonectomía 9 5.6

Resección hepática 9 5.6

Resección de diafragma 8 4.9

Resección ureteral y reimplante vesical 5 3.1

Gastrectomía (subtotal) 4 2.5

Pancreatectomía distal 4 2.5

Resección intestino delgado 2 1.2

Resección de pared abdominal 1 0.6

Nefrectomía 1 0.6

Linfadenectomía 32 19.75

Quimioterápico en HIPEC
    Cisplatino – Paclitaxel
    Paclitaxel
    Mitomicina C + Cisplatino
    Cisplatino
    Adriamicina + Cisplatino
    5-Fluoracilo

121
22
6
2
1
1

79.1
14.4
4.0
1.3
0.6
0.6
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4.1.3. Tipos de Recidivas
En 14 de las pacientes intervenidas no se consiguió realizar una

cirugía  de  citorreducción completa  u óptima.  De las  148 pacientes
restantes, 95 (64.19 %) presentaron recidiva de la enfermedad, siendo
la nivel locorregional la localización más frecuente.

En  11  pacientes  la  recidiva  se  manifestó  como  metástasis  a
distancia  exclusivamente.  Dos  de  ellas  presentaron  afectación
hepática,  realizándose cirugía de rescate  en uno de los casos,  en 5
pacientes aparecieron lesiones cerebrales, tratándose todas ellas con
radioterapia  craneal,  3  tuvieron  metástasis  pleurales,  recibiendo
tratamiento  quimioterápico,  y  una  paciente  fue  diagnosticada  de
metástasis  esplénica,  procediéndose  a  la  realización  de  la
esplenectomía de forma programada.

En  16  pacientes  la  recidiva  asoció  afectación  locorregional  y
sistémica, iniciándose tratamiento quimioterápico sistémico en todos
los casos, excepto en una mujer con metástasis esplénica y ganglionar
locorregional en la que se decidió intervención quirúrgica de rescate.

En los 68 casos en los que se evidenció recidiva exclusivamente
locorregional,  tan  sólo  en  10  pacientes  se  consideró  la  cirugía  de
citorreducción como primera opción de tratamiento, interviniéndose 7
de  ellas  en  esta  unidad  (ver  tabla  4.4).  De  las  58  restantes,  53
recibieron quimioterapia sistémico y 5 iniciaron tratamiento paliativo
por mal estado clínico.

Una paciente fue reintervenida en la UTR debido a recidiva de
enfermedad  después  de  una  respuesta  completa  al  tratamiento
quimioterápico sistémico iniciado tras la recidiva de la primera cirugía
de  citorreducción  +  HIPEC.  En  dicha  intervención  se  evidenció
afectación  peritoneal  masiva  sólo  pudiendo  realizarse  toma  de
muestras. La paciente falleció al 18º día de postoperatorio debido a
una sepsis secundaria a una fístula intestinal.
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Tabla 4.4: Pacientes con recidivas: localización y reintervención

Paciente  Lugar Recidiva Tipo Cirugía Lugar HIPEC

1 Hígado Metastasectomía s. VI UTR No

2
1º Peritoneo pélvico + 

mesenterio
Exéresis nódulo pélvico + 
granuloma mesentérico UTR Sí

2º Intestino delgado Resección intestinal UTR No

3
Colon izquierdo + 
peritoneo saco menor

Hemicolectomía izquierda + 
resección implantes + 
colostomía

UTR Sí

4 Cápsula esplénica Esplenectomía UTR No

5 Bazo Esplenectomía HO No

6 Peritoneo pélvico Exéresis de lesión UTR No

7 Ganglios interaortocava Linfadenectomía HO No

8 Cápsula esplénica Esplenectomía UTR No

9 Peritoneo espacio 
supramesocólico

Esplenectomía + 
peritonectomía 
diafragmática + resección 
parcial diafragma

HO No

10 Colon derecho + pared 
abdominal + bazo

Hemicolectomía derecha + 
esplenectomía + resección 
gástrica atípica + resección 
pared abdominal

UTR No

11 Ganglios interaortocava Linfadenectomía HO No

12 Peritoneo parietal y 
visceral (multifocal)

Biopsias HO No

13 Hígado + peritoneo 
diafragmático derecho

Exéresis implantes + 
metastasectomía HO No

14* Peritoneo parietal y 
visceral (multifocal)

Biopsias UTR No

HO = Hospital de origen; UTR = Unidade de Transplante Abdominal. * Paciente con 
recidiva tras respuesta completa a quimioterapia sistémica.
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En otra paciente se realizaron dos cirugías de citorreducción por
recidiva de enfermedad. En la primera intervención se realizó exéresis
de  una  tumoración  en  mesenterio  (estudio  anátomo-patológico
negativo para malignidad) y resección de implantes en región pélvica,
compatibles con carcinoma de tipo ovárico. Posteriormente, tras una
nueva recidiva,  se decidió reintervención evidenciándose afectación
multifocal  de  intestino  delgado  y  mesenterio,  practicándose  tres
resecciones intestinales. Sólo en la primera de estas cirugías de rescate
se decidió administración de HIPEC.

4.2. ANÁLISIS DE LA SUPERVIVENCIA GLOBAL Y SUPERVIVENCIA 
LIBRE DE ENFERMEDAD

En el momento de la finalización del estudio,  de las 162 pacientes
intervenidas, 50 (30.86%) se encontraban vivas y sin enfermedad, 50
(30.86%) estaban vivas con enfermedad, 60 (37.04%) fallecieron por
causas relacionadas con su proceso tumoral y 2 (1.24%) fallecieron
por otras causas no relacionadas con la neoplasia a estudio.

La  mediana  de  supervivencia  libre  de  enfermedad  fue  de  17
meses (IC95% 12.77–21.23), con una probabilidad de supervivencia
libre  de  enfermedad  a  1,  3  y  5  años  de  64.2%,  38.6% y  35.1%,
respectivamente.

La mediana de supervivencia global  se  encuentra  en 66 meses
(13.234 – 118.766), con una supervivencia global a 1, 3 y 5 años de
87.7%, 74.6% y 51.1%, respectivamente.
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Figura 4: Kaplan Meier de supervivencia global (SG)

Figura 5: Kaplan Meier de supervivencia libre de
enfermedad (SLE)
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4.3. ANÁLISIS DE LA RESPUESTA PATOLÓGICA COMPLETA

Se objetivó en el estudio de las piezas de resección una respuesta
patológica  completa  tras  tratamiento  neoadyuvante  en  31  casos
(21.8%). 

Las mujeres con RPC presentaron una menor recidiva, con una
mediana de SLE de 122 meses, frente a los 14 meses en aquellos casos
sin RPC (p < 0.001). Se halló una probabilidad de recidiva del 41,9%
en pacientes con RPC, frente al  76.2% de mujeres con enfermedad
residual,  con  resultados  estadísticamente  significativos  (HR =  2.84
[IC95% 1.54–5.24]). La supervivencia libre de enfermedad a 1, 3 y 5
años resultó de 77.4%, 63.7% y 59.5% respectivamente en pacientes
sin enfermedad microscópica residual, frente a 58.4%, 25.9% y 22%
respectivamente,  de  aquellas  con  enfermedad  en  el  análisis
anatomopatológico.

En el  análisis  bivariado se objetiva que las pacientes con RPC
tienen mejor pronóstico que aquellas sin respuesta, presentando estas
últimas una mediana de supervivencia de 56 meses, mientras que el
valor  de  esta  mediana  en  pacientes  con  RPC no  se  ha  alcanzado
durante el tiempo de seguimiento. La tasa de supervivencia a 1, 3 y 5
años es de 100%, 95.7% y 79.7% respectivamente, en mujeres con
RPC, mientras que en mujeres con enfermedad residual, estas tasas
resultaron de 88.8%, 74.7% y 44.8%, respectivamente (HR = 3.73;
IC95% 1.47–9.44, p < 0.001).

Además, se aprecia que las pacientes en las que se realizó cirugía
de consolidación presentaron más frecuentemente respuesta patológica
completa frente a aquellas en las que se realizó cirugía de intervalo
(16.1% vs. 33.3%, p = 0.019).
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Figura 7: Kaplan Meier para SG en pacientes con RPC

Figura 6: Kaplan Meier para SLE en pacientes con RPC
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4.4. ANÁLISIS DEL ÍNDICE DE CARCINOMATOSIS PERITONEAL

De las 162 pacientes intervenidas,  121 (74.7%) presentaban un
ICP < 15. Se observó que aquellas mujeres con un ICP por debajo de
este valor,  tenían una SLE mayor (mediana SLE = 19 meses  vs.  9
meses [p = 0.014]), con una SLE a 1, 3 y 5 años de 69.2%, 42.6% y
37.9% vs. 42.9%, 21.4% y 21.4%, respectivamente, en función de si
presentaban ICP < 15 ó ≥ 15.

También  se  han  encontrado  diferencias  estadísticamente
significativas (p < 0.001) en cuanto a la mortalidad con respecto a las
pacientes con ICP < ó ≥ 15, con tasas de supervivencia a 1, 3 y 5 años
de 95%, 83.2% y 57.7% vs. 65.9%, 50.1% y 32.2%, respectivamente.
La mediana de supervivencia global de 145 meses frente a 38 meses,
para valores de ICP < ó ≥ 15, respectivamente.

El  índice  de  carcinomatosis  peritoneal  se  identificó  como  un
predictor  de  recidiva  y  exitus,  ya  que,  por  cada  unidad  que  se
incremente dicho índice, la probabilidad de recidiva aumenta un 4,8%
(HR = 1.05 [IC95%  1.02–1.08])  y  la  probabilidad de fallecimiento
aumenta un 8% (HR = 1.08 [IC95% 1.05–1.11])

De  las  148  pacientes  en  las  que  se  consiguió  realizar
citorreducción CC0/1, 120 presentaban un ICP < 15, por lo que este
valor  del  ICP  también  se  relacionó  con  la  probabilidad  de
citorreducción  óptima,  apreciándose  un  mayor  riesgo  de
citorreducción incompleta en pacientes con ICP ≥ 15 (0.8% vs. 31.7%,
p < 0.001).
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Figura 8: Kaplan Meier para SLE en función de ICP

Figura 9: Kaplan Meier para SG en función de ICP
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4.5. ANÁLISIS DE LA CALIDAD DE LA CITORREDUCCIÓN

Se  realizó  cirugía  de  citorreducción  óptima  en  148  pacientes
(91.36%).  El  100% de  las  pacientes  con  CC2/3  fallecen,  frente  al
67,6% de las mujeres clasificadas en grado 0 ó 1, apreciándose que el
hecho  de  presentar  una  citorreducción  subóptima  incrementa  la
probabilidad  de  exitus  de  forma  significativa  (HR =  14,5  [IC95%
7.24–29.09]).

La  mediana  de  supervivencia  global  en  pacientes  con  CC0/1
resultó de 116 meses, con una tasa de supervivencia a 1, 3 y 5 años de
92.6%, 82.2% y 56.4% respectivamente, mientras que en aquellas con
CC2/3 la mediana de supervivencia fue de 7 meses, siendo la tasa de
supervivencia a 1, 3 y 5 años de 35.7%, 0% y 0%, respectivamente.
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Figura 10: Kaplan Meier para SG según el CC-score
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4.6. ANÁLISIS DEL MOMENTO DE LA INTERVENCIÓN

Se ha visto una diferencia estadísticamente significativa en relación a
la  mortalidad  global  entre  los  distintos  tipos  de  tratamientos,
evidenciándose una supervivencia mayor en aquellas pacientes a las
que se le realiza una cirugía de consolidación. De forma similar ocurre
con la SLE, en la que se puede apreciar una menor probabilidad de
recidiva en pacientes sometidos a cirugía de CRS secundaria.

Tabla 4.5: ICP, SG y SLE según el momento de la intervención

TIPO CRS ICP
(mediana)

CC0/1
(%)

SLE (años) SG (años)

1 3 5 1 3 5

Consolidación 5 96.2 70.6 35.4 0 96.2 82.8 66.4

Secundaria 5 84.6 90.9 81.8 81.8 84.6 70.5 52.9

Inicial 16 57.1 50 50 50 57.1 28.6 28.6

Intervalo 8 92.1 57.3 34.7 30.5 85.4 73.7 42.1
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Figura 11: Kaplan Meier de SG (A) y SLE (B) según el momento de la
citorreducción y HIPEC
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Se aprecia que las pacientes con quimioterapia preoperatoria, bien
tras  cirugía  de  citorreducción  previa  o  no,  presentan  tasas  de
citorreducción óptima mayores (p = 0.021), así como diferencias en
los valores de ICP intraoperatorios, siendo significativamente menores
en los subgrupos de consolidación y cirugía secundaria (p = 0.004).

4.7. ANÁLISIS DE LOS NIVELES DE CA125

4.7.1. CA125 preoperatorio
Los  niveles  de  CA125  determinados  previamente  a  la

intervención quirúrgica se han relacionado de forma significativa con
la  supervivencia,  presentando  aquellas  pacientes  con  valores  por
encima del límite alto de la normalidad 2 veces mayor probabilidad de
exitus  (HR  =  2.00  [IC95%  1.16–3.45],  p  =  0.011).  La  tasa  de
supervivencia a 1, 3 y 5 años en pacientes con CA125 preoperatorio
en valores normales fue de 92.4%, 80.1% y 56.6% respectivamente,
mientras que en pacientes con valores elevados fue de 71.1%, 59.6%,
29.8%, respectivamente.

Se  ha  objetivado  que  las  pacientes  con  valores  elevados  de
CA125  preoperatorio  tienen  1.2  veces  mayor  riesgo  de  recidiva
(HR = 1.29 [IC95% 0.79–2.08], p = 0.296), pero estas diferencias no
resultaron estadísticamente significativas.

Además, los valores de CA125 preoperatorios se han identificado
como factores predictores de citorreducción incompleta. Aplicando un
modelo de regresión logística, se comprueba que por cada unidad que
aumente  el  nivel  de  CA125  preoperatorio,  la  probabilidad  de
citorreducción incompleta se incrementa 1.006 veces (p = 0.004).
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4.7.2. Porcentaje de descenso CA125 pre/postneoadyuvancia
El porcentaje de descenso del CA125 tras la neoadyuvancia se ha

identificado  como un  factor  predictor  de  citorreducción  óptima.
Aquellas pacientes con porcentajes de descenso ≥ 80% presentaban
una tasa de citorreducción óptima del 96%, mientras que la tasa de
citorreducción óptima cuando el descenso era < 80% no superaba el
75% de los casos. (p < 0.001).

De la misma forma, se ha evaluado el factor predictor de RPC del
porcentaje de descenso de CA125 pre y post QTNA, sin evidenciarse
diferencias  significativas  entre  las  pacientes  con  descensos  ≥  80%
frente a aquellas que presentaban porcentajes menores (p=0.09).  Se
halló que el 20.7% de las mujeres con descensos ≥ 80% presentarán
RPC, mientras que en el 40% de las pacientes con descensos < 80%
no  se  hallará  enfermedad  residual  microscópica  en  el  análisis
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Figura 12: Kaplan Meier de SG según niveles de CA125
preoperatorio
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histológico.  Sin embargo, sí se puede apreciar que el  77.4% de las
pacientes con RPC presentan un porcentaje de descenso ≥80%.

Las variaciones en los niveles de CA125 tras neoadyuvancia no se
han relacionado con el valor del ICP intraoperatorio (p = 0.529).

4.7.3. CA125 postoperatorio
Las pacientes con niveles de CA125 postoperatorio por encima

del límite alto de la normalidad presentan una mayor mortalidad, con
tasas  de  supervivencia  a  1,  3  y  5  años  de  60%,  49.2%  y  28.9%
respectivamente, mientras que aquellas con valores ≤ 35 U/mL tienen
una tasa de supervivencia global a 1, 3 y 5 años de 94.4%, 81.1% y
56.8%, respectivamente (HR = 2.42 [IC95% 1.41–4.18], p = 0.001).

Igualmente,  el  riesgo  de  recidiva  fue  mayor  en  pacientes  con
CA125  postoperatorio  >  35  U/mL,  con  resultados  estadísticamente
significativos.  Estas  pacientes  presentan  2  veces  mayor  riesgo  de
recidiva (HR = 2.05 [IC95% 1.21–3.47, p = 0.005], y casi  3 veces
mayor riesgo de recidiva precoz (< 6 meses) comparado con aquellas
que presentan niveles de CA125 dentro de límites normales (RR 2.93
[IC95% 1.05 – 8.19]). Se hallaron tasas de SLE a 1, 3 y 5 años de
68%, 40.4% y 35.6%, respectivamente,  para aquellas pacientes con
CA125 ≤ 35 U/mL, y de 40%, 20% y 20%, respectivamente, para los
casos con CA125 > 35 U/mL.

4.7.4. Porcentaje de descenso CA125 pre/postoperatorio
Las  variaciones  de  CA125  postoperatorio  con  respecto  al

preoperatorio  se  han  relacionado  con  la  SLE,  ya  que  aquellas
pacientes que presentan un descenso ≥ 80% tienen una SLE mayor,
con medianas de supervivencia de 45 meses, comparado con 15 meses
y 13 meses de aquellas pacientes en las que la reducción fue < 50% o
entre 50–80% respectivamente (p = 0.038), hallándose una HR = 1.95
(IC95% 0.84–4.49, p = 0.118) y una HR = 3.26 (IC95% 1.23–8.61,
p = 0.017) para descensos < 50% y entre el 50–80%, respectivamente.
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Figura 13: Kaplan Meier de SLE según los niveles de
CA125 postoperatorio

Figura 14: Kaplan Meier de SG según niveles de CA125
postoperatorio
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4.8. ANÁLISIS DE LAS COMPLICACIONES POSTOPERATORIAS

En la tabla 4.6 se recogen las complicaciones presentadas por las
pacientes  objeto  de  estudio.  16  de  ellas  (10%)  presentaron
complicaciones clasificadas como Clavien-Dindo III-IV, de las cuales
9  fueron  reintervenidas  debido  a:  sangrado  postoperatorio  (4
pacientes),  absceso intraabdominal  asociado a  oclusión de intestino
delgado por hernia paraestomal incarcerada (1 paciente), obstrucción
intestinal por adherencias (1 paciente), fístula intestinal (2 pacientes),
fístula  entero-vaginal  (1  paciente),  fístula  urinaria  (1  paciente)  e
infección de reservorio (1 paciente) (ver tabla 4.7)

Se ha estudiado el efecto de las complicaciones postoperatorias en
la  recidiva  de  la  enfermedad,  apreciándose  un  aumento  en  las
recidivas  en  aquellas  pacientes  con  complicaciones  ≥  III  de  la
clasificación  de  Clavien-Dindo,  pero  esta  asociación  no  es
significativa (HR = 1.32 [IC95% 0.68–2.57], p = 0.402).

No  obstante,  la  presencia  de  complicaciones  grado  III-IV,
incrementa significativamente el riesgo de exitus (p = 0.002). Es decir,
un  68,8%  de  las  mujeres  en  categoría  ≥  III  fallecen  al  final  del
seguimiento, frente a un 35,8% de las pacientes con complicaciones
grado I/II. Se evidencia una supervivencia a 1, 3 y 5 años del 90.8%,
79.4% y 52.9% en pacientes con complicaciones grado I o II, frente al
75%, 53.6% y 21.4% en aquellas con complicaciones grado III-IV.

La edad, el uso de QTNA, el CC-score o el tipo de HIPEC no se
relacionaron con un mayor riesgo de complicaciones postoperatorias
graves. Sin embargo, en aquellas pacientes con ICP ≥ 15 se apreció
una mayor probabilidad de presentar complicaciones graves (27.3%
vs. 7.6%, p = 0.012).
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Tabla 4.6: Complicaciones de CRS + HIPEC

Complicación n %

Infección herida quirúrgica 25 15.4

Fiebre sin foco 22 13.6

Insuficiencia renal aguda
   Grado I
   Grado II
   Grado III

21
5
11
5

13
3.1
6.8
3.1

Íleo reflejo 14 8.6

Derrame Pleural 11 6.8

Colección/absceso intraabdominal 9 5.6

Infección de catéter venoso central 7 4.3

Sangrado intraabdominal 4 2.5

Insuficiencia Respiratoria 4 2.5

Oclusión intestinal 3 1.9

Fístula intestinal 3 1.9

Fístula urinaria 2 1.2

Fibrilación Auricular 2 1.2

Neumonía 2 1.2

Sepsis 1 0.6

Eventos trombóticos 1 0.6

Pancreatitis 1 0.6

Diarrea infecciosa 1 0.6

Estenosis colostomía 1 0.6

Fístula enterovaginal 1 0.6

Hernia paraestomal incarcerada 1 0.6

Evisceración 1 0.6

Infección urinaria 1 0.6

CID 1 0.6

Exitus 0 0
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Tabla 4.7: Pacientes con complicaciones grado III-IV de Clavien-Dindo y 
reintervenciones

Complicación Tratamiento C-D

1 Insuficiencia renal grave Ingreso UCI  hemofiltro→ hemofiltro IVa

2 Absceso intraabdominal Drenaje percutáneo IIIa

3
Sangrado postoperatorio + Derrame 
pleural + insuficiencia respiratoria + 
CID

Reintervención + Ingreso en 
UCI IVb

4 Derrame Pleural Drenaje torácico IIIa

5 Sangrado postoperatorio + 
insuficiencia renal aguda

Reintervención + hemofiltro IVa

6 Fístula entero-vaginal Reintervención IIIb

7 Absceso intraabdominal + hernia 
paraestomal incarcerada Reintervención IIIb

8
Fístula intestinal + sepsis + sangrado 
postoperatorio + evisceración + 
infección reservorio

Reintervención (x3)
(1) Sangrado postoperatorio
(2) Fístula intestinal
(3) Retirada de reservorio

IVb

9 Derrame pleural Drenaje torácico IIIa

10 Fístula intestinal Reintervención IIIb

11 Oclusión intestinal Reintervención IIIb

12 Neumonía + insuficiencia respiratoria 
+ derrame pleural Ingreso UCI IVa

13 Insuficiencia respiratoria + derrame 
pleural

Ingreso UCI IVa

14 Neumonía + insuficiencia respiratoria 
+ derrame pleural Ingreso UCI IVa

15 Sangrado postoperatorio + 
insuficiencia renal + derrame pleural

Reintervención + Ingreso UCI IVb

16 Fístula Urinaria Reintervención IIIb
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4.9. OTROS FACTORES PRONÓSTICOS

La  edad  se  identificó  como  factor  predictor  de  mortalidad,
evidenciándose que las pacientes ≥ 57 años presentaban 1.82 veces
mayor riesgo de fallecimiento que aquellas mujeres de menor edad
(HR = 1.82 [IC95% 1.07–3.09], p = 0.023). Además, por cada año que
aumenta la edad de las pacientes, el riesgo de exitus se incrementa
1.02  veces  (HR  =  1.02  [IC95%  0.99–1.04]),  pero  sin  resultados
significativos.

El  IMC,  el  estado  funcional  (ECOG),  el  ASA,  la  presencia  o
ausencia de mutaciones,  el  tipo de HIPEC y el  tiempo de inicio a
quimioterapia  adyuvante  tras  el  alta  resultaron  significativos  para
mortalidad o recidiva.
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Figura 15: Kaplan Meier de SG según el grado de
complicaciones postoperatorias
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4.10. ANÁLISIS MULTIVARIADO

Se incluyeron para el análisis multivariado aquellas variables que
en  el  análisis  univariado  asociaban  un  resultado  estadísticamente
significativo.

Se  observó  que  la  única  variable  predictora  de  recaída  es  la
respuesta  patológica  completa  (HR  =  2.90  [IC95%  1.49–5.67],
p = 0.002).

Se identificaron como factores que aumentaban la probabilidad de
exitus  la  ausencia  de  respuesta  patológica  completa  (HR  =  3.42
[IC95%  1.01–11.58],  p  =  0.048)  y  el  volumen  tumoral  residual,
medido por el CC-score (HR = 6.99 [IC95% 2.01–24.26], p = 0.002).
El momento en el que se realiza la citorreducción con HIPEC no ha
resultado un factor pronóstico en este análisis.

Tabla 4.8: Análisis uni y multivariado de factores pronósticos para supervivencia
libre de enfermedad (sólo para los resultados estadísticamente significativos)

HR p HR p

CA125 postoperatorio

≤ 35
> 35

1
2.05 (1.21–6.47)

0.005

Respuesta patológica completa

Sí
No

1
2.84 (1.54 – 5.24) < 0.001 1

2.90 (1.49–5.67) 0.002

ICP

< 15
≥ 15

1
1.77 (1.11 – 2.84)

0.014

Timing

Consolidación
Inicial
Intervalo
Secundaria

1
0.70 (0.17–2.95)
1.09 (0.72–1.66)
0.19 (0.05–0.80)

0.049
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Tabla 4.9: Análisis uni y multivariado de factores pronósticos para supervivencia
global (sólo para los resultados estadísticamente significativos)

HR p HR p

Edad

< 57
≥ 57

1
1.82 (1.07–3.09)

0.027

CA125 preoperatorio

≤ 35
> 35

1
2.00 (1.16 – 3.45) 0.011

CA125 postoperatorio

≤ 35
> 35

1
2.42 (1.41–4.18)

0.001

ICP

< 15
≥ 15

1
3 (1.81 – 4.96) < 0.001

Timing

Consolidación
Inicial
Intervalo
Secundaria

1
4.31 (1.56–11.96)
1.95 (1.07–3.57)
1.22 (0.40–3.74)

0.016

Respuesta patológica completa

Sí
No

1
3.73 (1.48–9.44) 0.003 1

3.419 (1.01–11.58) 0.048

CC-score

CC0/1
CC2/3

1
14.52 (7.22–29.09)

< 0.001 1
6.99 (2.01–24.26)

0.002

Clavien-Dindo

I/II
≥ III

1
2,71 (1,38–5,34) 0.002
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5. DISCUSIÓN

El cáncer de ovario es el 11º tumor más frecuente en mujeres pero la
neoplasia  ginecológica  más  letal  [5],  principalmente  por  su
diagnóstico  en  fases  tardías  [42],  con  una  supervivencia  que  se
encuentra en torno al 30% a 5 años [7]. A pesar de la alta tasa de
respuesta  al  tratamiento  estándar,  estas  pacientes  presentan  una
elevada frecuencia de recurrencia a nivel local, probablemente debido
a  la  persistencia  de  células  en  la  cavidad  abdominal  incluso  en
ausencia de tumor macroscópico [161].

El tratamiento estándar del cáncer de ovario avanzado consiste en
la  cirugía  de  citorreducción  asociada  a  quimioterapia  sistémica
postoperatoria.  Sin  embargo,  la  existencia  de  la  barrera  peritoneo-
plasmática sumado al hecho de que la enfermedad se mantiene largo
tiempo  en  la  cavidad  abdominal,  hacen  a  este  tipo  de  tumor  un
excelente candidato para un tratamiento quimioterápico locorregional
asociado a un procedimiento quirúrgico agresivo, eliminando tanto la
enfermedad microscópica como macroscópica [188].

La  HIPEC  nació  con  el  objetivo  de  eliminar  los  problemas
relacionados  con  los  catéteres  utilizados  en  la  quimioterapia
intraperitoneal  postoperatoria  sin  renunciar  a  los  beneficios  de  la
administración local del fármaco [202].

Sin  embargo,  a  pesar  de  los  numerosos  estudios,  incluyendo
ensayos  clínicos  y  meta-análisis,  que  demuestran  una  menor
mortalidad y recidiva en pacientes tratadas con CRS + HIPEC con
respecto al tratamiento estándar, persiste un gran escepticismo sobre si
la  quimioterapia  intraperitoneal  realmente  añade  algún  valor  a  la
cirugía resectiva.
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En nuestro estudio puede apreciarse que las pacientes sometidas a
cirugía de citorreducción y HIPEC presentan una supervivencia mayor
a la  publicada en pacientes  que reciben tratamiento con cirugía  de
citorreducción junto con quimioterapia neoadyuvante y/o adyuvante
[5, 170], hallándose una tasa de supervivencia a 5 años que supera el
50%.

5.1. ESTADIO TUMORAL

El estadio tumoral al diagnóstico es uno de los factores pronósticos
más importantes conocidos en el cáncer de ovario. Se ha visto que la
supervivencia disminuye considerablemente a medida que aumenta el
estadio, presentando una tasa de supervivencia a 5 años del 80–90%
en  fases  iniciales,  mientras  que  en  enfermedad  avanzada  esta
disminuye al 30% [5].

Dado  que  en  nuestra  muestra  existen  mujeres  con  EOC  en
distintos estadios de la enfermedad e, incluso, con tumores borderline
y benignos, se analizó la SG y SLE en el subgrupo de pacientes con
estadio III y IV, con el objetivo de conocer si la inclusión de casos sin
diagnóstico de neoplasia avanzada afectó a los resultados obtenidos.
Sin  embargo,  la  mortalidad  y  la  recidiva  de  este  subgrupo  fueron
similares a los globales, con una mediana de SLE y SG de 16 meses y
66 meses, respectivamente.

Asimismo, se trató de averiguar si existían diferencias entre las
pacientes con tumores en estadio III y IV, evidenciándose una mayor
supervivencia  en  aquellas  con  estadio  menor  pero  sin  resultados
estadísticamente significativos (66 meses  vs.  40 meses,  p = 0.134),
que puede ser debido tanto  al bajo número de casos con estadio IV
como a que probablemente se hayan seleccionado preoperatoriamente
aquellas pacientes en los que el beneficio del tratamiento quirúrgico
agresivo fuese mayor. Sin embargo, en lo que respecta al tiempo libre
de enfermedad, sí parece que las pacientes con estadio III presentan
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menor probabilidad de recidiva, con una mediana de tiempo libre de
enfermedad de 17 meses frente a los 10 meses en las pacientes con
estadio IV (p = 0.033).

5.2. LA CALIDAD DE LA CITORREDUCCIÓN

Múltiples estudios y meta-análisis han identificado la extensión de la
citorreducción como uno de los principales factores pronósticos en el
cáncer de ovario avanzado, por lo que la resección completa debe ser
el  objetivo  de  la  cirugía  [159,  198,  249,  262].  Además,  la
citorreducción  máxima cobra  especial  importancia  en  las  pacientes
que van a recibir  quimioterapia intraperitoneal,  ya que, debido a la
baja penetración del fármaco en los tejidos, su efecto será limitado si
existieren residuos tumorales de gran tamaño [206, 207, 215, 216].

En esta serie, la citorreducción óptima se ha conseguido en más
del 90% de los casos, y se ha identificado como el factor pronóstico de
mortalidad  más  importante  en  el  análisis  multivariado.  El  uso
frecuente de quimioterapia neoadyuvante en esta muestra, sumado a
una rigurosa selección de pacientes en función de la respuesta a la
misma, ha contribuido en gran medida a lograr estos resultados.

5.3. LA EXTENSIÓN DE LA ENFERMEDAD

El índice de carcinomatosis peritoneal se ha relacionado en múltiples
ocasiones con la  supervivencia global  en el  cáncer de ovario [186,
244, 341], así como con la probabilidad de citorreducción incompleta
[47, 312].

En esta muestra, el ICP se asoció de forma significativa con la
mortalidad,  objetivándose  que  aquellas  pacientes  con  ICP  <  15
presentaban un mejor pronóstico que aquellas con ICP mayor o igual a
este valor,  con una tasa de supervivencia a 5 años de 58% y 30%,
respectivamente.  Además,  el  ICP elevado también se relacionó con
una  mayor  probabilidad  de  recidiva,  objetivándose  en  aquellas
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pacientes  con  ICP  <  15  una  tasa  de  SLE  a  3  años  del  40%
aproximadamente, frente a un 21% en pacientes con ICP mayor.

El volumen tumoral intraabdominal, medido por el ICP, también
se evaluó como factor predictor de la posibilidad de citorreducción,
evidenciándose que en más del 30% de las pacientes con ICP ≥ 15 no
se consigue  realizar  una  cirugía  óptima.  Sin embargo,  el  hecho de
tener un ICP elevado no contraindica la intervención manteniendo el
objetivo  de  conseguir  una  citorreducción  máxima  [47],  ya  que  no
existe ninguna recomendación sobre el valor de ICP a partir del cual el
tratamiento quirúrgico no se deba realizar [47, 282].

5.4. LOCALIZACIÓN DE LA RECIDIVA

La localización más frecuente de recidiva en el cáncer de ovario es la
locorregional, y está relacionada directamente con la persistencia de
enfermedad  microscópica  a  nivel  intraabdominal.  Por  ello,  se  ha
propuesto el uso de la quimioterapia intraperitoneal con el objetivo de
eliminar  las  células  tumorales  residuales,  tratando  de  disminuir  las
recurrencias.

Recientemente se ha publicado un artículo en el que se objetiva
que las pacientes que reciben tratamiento con CRS + HIPEC presentan
una  menor  frecuencia  de  recidiva  local  comparada  con  aquellas
sometidas exclusivamente a cirugía de citorreducción [267]. En esta
publicación,  además,  se  halló  que  las  mujeres  con  recidiva
locorregional presentan una menor supervivencia.

En nuestra muestra,  la recidiva locorregional fue la forma más
frecuente de recidiva (> 80%), apareciendo en un 16% de las pacientes
asociada  a  metástasis  a  distancia,  mientras  que  la  recidiva
exclusivamente sistémica ocurrió en un escaso porcentaje de pacientes
(12%). Sin embargo, no se han encontrado diferencias significativas
en la mortalidad en función de la localización de la recurrencia.
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5.5. LOS NIVELES DE CA125 Y SUS VARIACIONES

5.5.1. Factor predictor de la calidad de la citorreducción
El  CA125  previo  al  tratamiento  quirúrgico  inicial  ha  sido

evaluado  como  herramienta  para  predecir  la  probabilidad  de
citorreducción  óptima,  así  como  para  evaluar  la  respuesta  a
quimioterapia preoperatoria [361].

En  nuestro  estudio,  se  apreció  que  las  pacientes  con  valores
elevados  de  CA125  preoperatorios  presentaban  una  mayor
probabilidad de citorreducción incompleta. Además, en aquellos casos
en los que el CA125 era > 500 U/mL la probabilidad de citorreducción
incompleta resultó menor. Sin embargo, la escasez de pacientes con
niveles  tan elevados de este  marcador  dificulta  la  interpretación de
estos resultados.

Las  pacientes  de  nuestro  estudio  que  fueron  sometidas  a
tratamiento  neoadyuvante  y  que  presentaban  un  descenso  en  los
niveles de CA125 ≥ 80% tras la quimioterapia asociaban una mayor
probabilidad de citorreducción CC0/1. No obstante, a pesar de estos
hallazgos,  en  más  de  un  70% de  las  pacientes  con  porcentajes  de
descenso inferiores fue posible conseguir una citorreducción óptima,
por  lo  que,  sabiendo que  el  volumen tumoral  residual  es  el  factor
pronóstico más importante en el cáncer de ovario, la ausencia de un
descenso significativo de CA125 no debería ser una contraindicación
para la intervención.

5.5.2. Factor pronóstico de mortalidad y recidiva
El  valor  de  CA125  preoperatorio  se  ha  relacionado  con  la

mortalidad, ya que aquellas pacientes con valores de este marcador
por encima del límite alto de la normalidad, presentaron una menor
tasa de supervivencia a 5 años, con resultados significativos (57% vs.

121



NATALIA RODRÍGUEZ LÓPEZ

30%). Los niveles de CA125 preoperatorios no se han relacionado de
forma significativa con la supervivencia libre de enfermedad.

En cuanto a los niveles de CA125 postoperatorios, se ha visto que
aquellas pacientes con valores > 35 U/mL presentan mayor riesgo de
fallecimiento  y  recidiva,  especialmente  de  recidiva  precoz  (<  6
meses).

En  la  literatura  médica  existen  múltiples  publicaciones  cuyo
objetivo es analizar las variaciones de CA125 antes y después de la
intervención  [86,  87,  369,  370],  ya  que  se  supone  que  están  en
relación con la carga tumoral residual y el consecuente mayor riesgo
de recurrencia. Sin embargo, hasta el momento los datos encontrados
son contradictorios. En esta revisión se identificó que un porcentaje de
descenso de CA125 postoperatorio ≥ 80% en relación al preoperatorio
está asociado a un menor riesgo de recidiva, con una mediana de SLE
de 45 meses, frente a los 15 y 13 meses de pacientes con porcentajes
de descenso < 80% y < 50%, respectivamente.

No obstante, con la evidencia clínica actual, estos hallazgos no
pueden comprometer las opciones de tratamiento de una paciente, sino
que deberían ser utilizados como una herramienta pronóstica más en el
curso de su enfermedad.

5.6. LA RESPUESTA PATOLÓGICA

La  respuesta  patológica  completa  tras  QTNA  es  un  parámetro
recientemente introducido en la evaluación de los factores pronósticos
asociados a recidiva y mortalidad en el cáncer de ovario avanzado, y
múltiples estudios han demostrado su importancia [351]. Actualmente
se considera que la tasa de respuesta patológica completa que debe
hallarse en una serie para conseguir unos buenos resultados en cuanto
a SLE tendría que ser de, al menos, un 20% [350].

De acuerdo con lo publicado en la literatura [264, 338], en nuestro
estudio la presencia de RPC está asociada a una menor probabilidad
de recidiva, así como a un menor riesgo de mortalidad. De la misma
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forma, la tasa de RPC en esta serie se encuentra dentro de los límites
recomendados,  probablemente  debido  al  elevado  porcentaje  de
pacientes  sometidos  a  quimioterapia neoadyuvante,  así  como a una
cuidadosa selección de los pacientes.

Dada  la  importancia  de  la  respuesta  patológica  completa  en
cuanto a  supervivencia  y supervivencia libre de enfermedad,  se  ha
intentado  evaluar  si en  aquellas  mujeres  que  reciben  tratamiento
neoadyuvante, las variaciones en CA125 o sus valores preoperatorios
absolutos pudiesen predecir la probabilidad de RPC. Sin embargo, no
se ha encontrado una mayor probabilidad de respuesta completa entre
las pacientes que presentaron descensos de CA125 ≥ 80% y aquellas
con descensos menores, pero sí parece en que aquellas pacientes con
un porcentaje de descenso < 50% la probabilidad de RPC es menor.

5.7. IDONEIDAD DEL MOMENTO DE LA INTERVENCIÓN

Existe evidencia suficiente para afirmar que las pacientes sometidas a
cirugía de citorreducción junto con HIPEC, y posterior quimioterapia
sistémica, presentan un mejor pronóstico comparadas con aquellas que
reciben tratamiento estándar.  Sin embargo,  el momento óptimo para
realizar  la  cirugía  de  citorreducción  asociada  a  quimioterapia
intraperitoneal no está definido [270].

Basados en estudios recientes, parece que la cirugía de intervalo
es el planteamiento más prometedor [104] debido, principalmente, a
que la  respuesta  a  quimioterapia neoadyuvante está  asociada a  una
mayor probabilidad de citorreducción completa [312], así como a un
menor porcentaje de complicaciones postoperatorias [315].

En  este  estudio,  se  agruparon  las  pacientes  en  función  del
momento en el que se realizó la cirugía de citorreducción asociada a
HIPEC.  En  el  análisis  de  los  distintos  subgrupos,  se  aprecia  que
aquellas  pacientes  en  los  que  se  realizó  CRS  +  HIPEC  de
consolidación  presentan  una  supervivencia  mayor.  Este  resultado
podría  deberse  al  menor  volumen  de  tumor  al  inicio  de  la
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intervención,  así  como  una  mayor  tasa  de  citorreducción  óptima
hallada en estos casos.  Sin embargo, la principal limitación para la
interpretación de estos hallazgos en nuestra serie es el escaso tamaño
muestral en algunos grupos y la heterogeneidad de los mismos, que
dificulta su comparación.

5.8. LA EDAD COMO FACTOR DE RIESGO DE MORTALIDAD

Recomendar la realización de CRS + HIPEC a pacientes mayores de
70 años es una decisión compleja,  debido principalmente al  estado
clínico del paciente y las comorbilidades que frecuentemente asocian.
Además, estas pacientes no suelen incluirse en ensayos clínicos, por lo
que  es  difícil  poder  establecer  unos  protocolos  de  tratamiento
específicos.

Actualmente  los  resultados  publicados  sobre  el  uso  de  CRS +
HIPEC en pacientes de edad avanzada son contradictorios [187, 373,
374],  por  lo  que  todavía  no  se  puede  confirmar  si  realmente  este
tratamiento aumenta el riesgo de complicaciones postoperatorias o si
aporta algún beneficio en la supervivencia y en la supervivencia libre
de enfermedad.

En nuestro estudio, no se encontraron diferencias significativas en
la  morbimortalidad  perioperatoria,  supervivencia  global  o
supervivencia libre de enfermedad entre las pacientes mayores de 70
años y aquellas de menor edad.

Por tanto, basándonos en lo publicado en la literatura y lo hallado
en esta  muestra,  la  edad en  sí  misma no debería  considerarse  una
contraindicación para la CRS + HIPEC,  pero, en pacientes de edad
avanzada, la realización de esta intervención debe ir precedida de una
rigurosa selección de casos, prestando especial atención a aquellos con
buena respuesta a tratamiento neoadyuvante con un adecuado estado
funcional,  y  llevarse  a  cabo  preferentemente  en  centros  con
experiencia.
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5.9. CARACTERÍSTICAS DE LA INTERVENCIÓN Y POSTOPERATORIO

5.9.1. Peritonectomía y resecciones multiviscerales
El procedimiento quirúrgico estándar en las pacientes incluidas en

el estudio implica la realización de peritonectomía abdómino-pélvica,
histerectomía  total  con  doble  anexectomía,  apendicectomía,
colecistectomía  y  omentectomía.  En  múltiples  ocasiones,  para
conseguir  una  citorreducción  óptima  fue  preciso  la  realización  de
resecciones multiviscerales, todas ellas practicadas por miembros de
la unidad.

De  acuerdo  con  publicaciones  previas  [326],  la  presencia  de
metástasis  hepáticas  resecables,  siempre  que  no  fuese  preciso  la
realización de una hepatectomía mayor, no fue contraindicación para
la cirugía de citorreducción ni para el empleo de HIPEC.

En la actualidad, existen dudas sobre las recomendaciones para la
realización de las anastomosis cólicas tras cirugía de citorreducción y
HIPEC [286, 287]. Debido al efecto local de la quimioterapia sobre el
tejido,  que  conlleva  un  teórico  aumento  del  riesgo  de  dehiscencia
anastomótica,  la confección de estomas definitivos o derivativos es
elevado en estos casos [42].

En nuestra muestra, se practicaron 27 colostomías y 2 ileostomías
terminales,  estas  últimas  tras  dos  colectomías  totales.  Esta  baja
frecuencia  de  realización  de  anastomosis  probablemente  haya
contribuido con la  escasa tasa de complicaciones  presentes  en esta
serie.

5.9.2. Tiempo quirúrgico
En la muestra de estudio, la mediana de duración de intervención

se encuentra en 329 ± 109.8 minutos (50–764 minutos). Este valor se
encuentra  dentro  de  los  estándares  publicados  en  la  literatura,  con
cifras  situadas  entre  440–612  minutos  [272].  Las  diferencias
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existentes pueden deberse tanto a la menor carga tumoral descrita en
nuestra  muestra  que  requeriría  un  menor  número  de  resecciones
multiviscerales, así como a la realización de la intervención de forma
íntegra por el mismo equipo quirúrgico.

5.9.3. Fármacos empleados en HIPEC
Mientras que los fármacos derivados del platino son los usados

habitualmente durante la HIPEC, los taxanos, como el paclitaxel, son
agentes altamente atractivos debido a su efectividad en el cáncer de
ovario y un favorable perfil farmacocinético [209, 212].

En nuestra muestra no se han encontrado diferencias en cuanto a
morbimortalidad postoperatoria, supervivencia libre de enfermedad y
supervivencia  global  en  función  del  tipo  de  quimioterápico
intraperitoneal  empleado.  Estos  hallazgos  concuerdan  con  los
publicados  por  Cascales-Campos  [186],  que  evaluó  el  efecto  del
cisplatino frente al paclitaxel, así como con los resultados de Bae et al.
[169], que comparó el carboplatino con el paclitaxel, sin que ninguno
de ellos evidenciara diferencias en el pronóstico.

En  relación  a  las  complicaciones  postoperatorias,  tampoco  se
encontraron  diferencias  significativas  en  la  incidencia  de
complicaciones  graves  en  función  del  tipo  del  quimioterápico
intraperitoneal empleado.

Actualmente el cisplatino a dosis de 100 mg/m² es el fármaco más
utilizado  y,  además,  recomendado  en  las  guías  NCCN  [104].  El
paclitaxel parece ser otra opción razonable, pero debe ser evaluado en
ensayos clínicos aleatorizados.

5.9.4. Tiempo de ingreso
En nuestra muestra se halló una mediana de ingreso hospitalario

de 14 días. Este resultado no difiere de lo publicado en artículos y
revisiones sistemáticas existentes, en las que se describen medianas de
tiempo de ingreso entre 8–25 días [272].
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5.10. LAS COMPLICACIONES POSTQUIRÚRGICAS

El objetivo secundario de esta revisión es el análisis y comparación de
las complicaciones postoperatorias con las publicadas en la literatura.

A  pesar  de  considerar  las  complicaciones  postoperatorias
ocurridas dentro de los primeros  90 días  tras la  intervención se ha
objetivado una tasa de complicaciones grado III y IV del 9.8%. Si bien
es cierto que las alteraciones hematológicas asociadas directamente al
quimioterápico no se han recogido, estas no se han visto reflejadas en
la  mortalidad  postoperatoria  o  en  un  mayor  tiempo  de  ingreso.
Además,  por  protocolo,  todas  las  pacientes  recibieron  factores
estimulantes de colonias tras la HIPEC, y esto dificulta la evaluación
de este tipo de eventos. La alteración de la función renal se presentó
en  21  pacientes  (13%),  en  sus  distintos  grados  y  con  diversas
etiologías (sépticas, toxicidad al platino...), y en ningún caso este fallo
renal fue irreversible.

A pesar  de  la  frecuente  necesidad  de  una  cirugía  extensa,  en
ocasiones  con  resecciones  multiviscerales,  en  esta  muestra  no  se
produjo  ningún  fallecimiento  relacionado  con  la  intervención
quirúrgica  o  el  procedimiento  quimioterápico  intraperitoneal.  Estas
cifras son similares  a  las  logradas  en aquellos  centros  con elevado
volumen de pacientes y con gran experiencia en el campo de la CRS +
HIPEC [169, 244, 264, 269, 281, 284].

La baja tasa de complicaciones graves postoperatorias, así como
la ausencia de mortalidad postquirúrgica, podría deberse tanto a la alta
frecuencia  de  quimioterapia  preoperatoria  empleada  en  la  muestra
como  a  una  delicada  selección  de  pacientes  y  a  una  adecuada
optimización  preoperatoria.  Por  otra  parte,  en  este  centro  no  es
habitual la realización de anastomosis colónicas en aquellas pacientes
que reciben tratamiento quimioterápico intraperitoneal, eliminando el
riesgo potencial del fallo anastomótico y pudiendo contribuir a la baja
frecuencia de morbilidad grave de esta serie.

127



NATALIA RODRÍGUEZ LÓPEZ

Estos  resultados  corroboran  los  hallazgos  en  varios  estudios  y
meta-análisis  que  afirman  que  la  morbimortalidad  asociada  a
citorreducción y HIPEC no es mayor que en aquellos casos en los que
sólo se realiza cirugía de citorreducción [283].

En esta serie, la morbilidad grave postoperatoria se ha relacionado
con  la  supervivencia  global.  Aquellas  pacientes  que  presentaban
complicaciones  grado  III/IV  en  los  primeros  90  días  tras  la
intervención presentaron un aumento significativo de la mortalidad,
con  una  supervivencia  a  3  años  de  53.6%,  frente  a  79.4% de  las
pacientes sin complicaciones o bien esta fue de menor grado.
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6. CONCLUSIONES

Evaluados  los  resultados  y,  una  vez  contrastados  con  los
publicados en la literatura, podemos concluir que:

1. La  técnica  de  citorreducción  asociada  a  quimioterapia
hipertérmica intraperitoneal es una técnica segura con una baja
morbimortalidad cuando se realiza en centro especializados, y
aporta una elevada supervivencia global y supervivencia libre
de  enfermedad.  Sin embargo,  serán necesarios  más estudios
para  analizar  cuál  es  el  momento  óptimo para  realizar  esta
intervención y el protocolo de quimioterapia más efectivo.

2. El principal factor pronóstico relacionado con la supervivencia
global  es  el  volumen  tumoral  residual,  por  lo  que  la
citorreducción  máxima  debe  ser  el  objetivo  en  todos  los
procedimientos quirúrgicos.

3. La respuesta patológica ha demostrado ser un factor pronóstico
independiente de mortalidad y recidiva, y su incorporación en
los  informes  de  anatomía  patológica  podría  aportar
información complementaria para la toma de decisiones en la
práctica clínica habitual.

4. Los  valores  de  CA125  pre  y  postoperatorios,  así  como  su
descenso  relativo  tras  la  intervención  quirúrgica,  se  han
relacionado bien con la recidiva o con la mortalidad.

5. El  índice  de  carcinomatosis  peritoneal,  el  valor  absoluto  de
CA125 preoperatorio y el descenso relativo CA125 tras QTNA
se  han  relacionado  con  la  probabilidad  de  citorreducción
incompleta,  siendo  mayor  en  aquellos  casos  con  ICP ≥  15,
valores de CA125 > 35 U/mL o porcentajes de descenso de
CA125 < 80%
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6. Las variaciones en CA125 tras QTNA no se han relacionado
con la respuesta patológica completa ni con el valor del ICP
intraoperatorio.

7. La  edad  avanzada  no  debería  ser,  de  forma  aislada,  una
contraindicación para la cirugía de citorreducción, sino que la
indicación de la CRS + HIPEC debe ir acompañada de una
rigurosa  selección  de  pacientes  teniendo  en  cuenta  las
patologías asociadas y su estado funcional.
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8.2. PERMISOS CONCEDIDOS PARA LA REPRODUCCIÓN DE TABLAS Y 
FIGURAS DE NO ELABORACIÓN PROPIA

8.2.1. Permiso para la reproducción de la clasificación de los 
tumores de los órganos reproductivos femeninos (Tabla 1.6 y 1.7) 
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8.2.2. Permiso para la reproducción de la clasificación de los 
tumores ginecológicos según su origen y mutaciones más 
frecuentemente asociadas (Figura 2)

198



ANEXOS

8.2.3. Permiso para la reproducción de la clasificación de 
TNM - AJCC de los tumores ováricos, de trompa y primarios 
peritoneales (Tabla 1.8, 1.9 y 1.10) 
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