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RESUMEN

El céancer epitelial de ovario es la principal causa de muerte por cancer ginecolégico en
el mundo desarrollado y aproximadamente el 75% de los casos se diagnostican en estadio
avanzado. Hay pocos estudios retrospectivos que hayan investigado el porcentaje de
metastasis ganglionares tras la terapia neoadyuvante. El papel prondstico de la
linfadenectomia pélvica y adrtica sistematica en pacientes que han recibido previamente
quimioterapia neoadyuvante sigue sin estar establecido. Se dispone de estudios
retrospectivos y de casos y controles que apoyan la hipodtesis de que se trata de una
practica que es posible omitir, ya que es una técnica dificultosa con aumento de la
morbilidad postoperatoria. Nuestro trabajo es un ensayo clinico aleatorizado simple ciego
con el objetivo de estudiar el efecto de esta técnica sobre supervivencia global y
supervivencia libre de enfermedad.

Desde marzo 2016, se incluyen pacientes diagnosticadas de cancer de ovario estadio
HIC/IV de la FIGO consideradas inicialmente con enfermedad no resecable
quirargicamente y candidatas a quimioterapia neoadyuvante con posterior cirugia de
intervalo mediante un muestreo consecutivo y a criterio. En los casos de persistencia
tumoral a nivel ganglionar tras la neoadyuvancia se realizard la linfadenectomia con
intencion citorreductora. Ante la desaparicion de las adenopatias por prueba de imagen y
en aquellos casos en los que el estudio previo no mostraba adenopatias, se procedera a la

aleatorizacion simple a linfadenectomia pélvica y para-adrtica u omision de la técnica.

Palabras clave

Céancer de ovario, linfadenectomia, quimioterapia neoadyuvante, citorreduccion

quirurgica, intervalo libre de enfermedad, supervivencia global.



ABSTRACT

Epithelial ovarian cancer is the leading cause of death from gynecologic cancer in the
developed world and approximately 75% of cases are diagnosed in advanced stage. Only
few retrospective studies have investigated the percentage of lymph node metastases after
neoadjuvant therapy. The prognostic role of pelvic and aortic lymphadenectomy
systematically performed in patients who have previously followed neoadjuvant
chemotherapy is still not established. There are retrospective and case-control studies that
support the hypothesis that this is a practice that it is possible to omit, since it is a difficult
technique with increased postoperative morbidity. Our study is a single-blind randomized
clinical trial aimed to study the effect of this technique on overall survival and disease-
free survival.

From march 2016, we include patients diagnosed with ovarian cancer FIGO stage ITIIC /
IV initially considered surgically unresectable who are candidates for neoadjuvant
chemotherapy with subsequent interval surgery by consecutive sampling. In case of
persistent tumor node after neoadjuvant chemotherapy a cytoreductive lymphadenectomy
is performed. With the disappearance of nodal metastasis by imaging test and in those
cases in which the previous study showed no suspicious lymph nodes, it proceeds to the
simple randomization to pelvic and para-aortic lymphadenectomy or omission of the

technique.

Keywords

Ovarian neoplasms, lymph node excision, neoadjuvant chemotherapy, cytoreduction

surgical procedures, disease-free survival, overall survival.



INTRODUCCION. ESTADO ACTUAL.

El cancer de ovario supone la segunda neoplasia pélvica ginecologica mas frecuente en
el mundo', y la mas letal de las neoplasias malignas ginecoldgicas®. El cancer de ovario
de tipo epitelial es el mas frecuente (95%) y el subtipo mas comun es el seroso de alto
grado (75%)’. En paises desarrollados presenta una incidencia de 9.4 por 100.000 mujeres

y una tasa de mortalidad de 5.1 por 100.000.

La incidencia aumenta con la edad, menor nimero de embarazos, menarquia precoz y
menopausia tardia®, historia de infertilidad’, endometriosis®, sindrome de ovario
poliquistico’ y alteraciones genéticas que predisponen a cancer ginecolégico como la
mutacion en BRCA 1y 2%, y el sindrome de Lynch’. El riesgo a lo largo de la vida en la

poblacion general es de 1.4%.

Las neoplasias de ovario diagnosticadas cuando la enfermedad se encuentra confinada en
la pelvis (estadios FIGO I-I1'"), el tratamiento consiste en una cirugia de citorreduccion
primaria con posterior quimioterapia adyuvante en la mayoria de casos y se reportan unas
tasas de supervivencia a 5 afios de aproximadamente un 90%. Alrededor del 75% de los
casos se presentan en estadio avanzado en el momento del diagnostico (estadios FIGO

ITIC-1V), con una tasa de supervivencia a 5 afios que varia entre el 5-20%.

Durante los ultimos aflos, el manejo del cancer de ovario ha ido cambiando pero sin
traducirse en una clara mejoria en las cifras de supervivencia. Con las nuevas
herramientas diagndsticas y terapéuticas (en biologia molecular, quimioterapicos,
terapias dirigidas, cirugia robotica, medicina nuclear, etc.) se consigue una mejor
caracterizacion del cancer de ovario. En el momento actual se considera mas adecuado

hablar del tipo histologico y del comportamiento bioldgico del mismo.

El tratamiento del cancer de ovario sigue siendo quirurgico, normalmente seguido de
tratamiento adyuvante con quimioterapia. Se disponen de nuevas herramientas y
esquemas de tratamiento que nos permiten mantener tasas comparables de supervivencia
e intervalo libre de enfermedad, con menor tasa de complicaciones quirtrgicas y del post-

operatorio.



Uno de estos esquemas se basa en la quimioterapia neoadyuvante seguida de la cirugia
de citorreduccion tumoral (cirugia de intervalo). Estos esquemas terapéuticos que
comienzan con la neoadyuvancia reportan unos resultados similares en supervivencia
global y supervivencia libre de progresion, con una serie de ventajas: posibilidad de
mejoria del estado funcional de la paciente previo a la cirugia, reduccion de la morbilidad
perioperatoria por realizar cirugias menos agresivas, mejora el indice global de
citorreduccion completa/dptima y la evaluacion de la quimiosensibilidad a los platinos'’,
principal agente quimioterapico utilizado en el cancer epitelial de ovario. De esta manera
se podrian considerar quirurgicamente resecables aquellas neoplasias de ovario
diagnosticadas con extensa enfermedad abdominal cuya cirugia no podia asegurar una
citorreduccion optima o completa (tumor residual menor de 1 cm). Ante la persistencia

. . , . . . . 12
de tumor residual la cirugia no aporta beneficio sobre la supervivencia de la paciente “.

Acorde a la FIGO el estadiaje del cancer de ovario es quirtirgico (Anexo 1). La incision
recomendada es la laparotomia media infra-para-supra umbilical. Se debe proceder al
drenaje de liquido ascitico o lavados peritoneales y exploracién de toda la cavidad
abdominal con biopsias de aquellas zonas sospechosas. Se completa con la histerectomia,
doble anexectomia, omentectomia (ya que se ha documentado un 10-30% de metéstasis
peritoneales subclinicas), linfadenectomia y apendicectomia en casos seleccionados
(tumores mucinosos). Esta linfadenectomia es necesaria para establecer correctamente el
estadio y ademas porque en cirugias de citorreduccion primaria consideradas 6ptimas han
demostrado mejorar el intervalo libre de enfermedad aunque sin impacto sobre la
supervivencia global>'*. En el momento actual no hay ningun estudio que evalie el

impacto de la linfadenectomia en pacientes sin tumor residual tras la cirugia.

Esta cirugia reglada para el estadiaje (tabla 1) y citorreduccién del cancer de ovario
presenta una elevada morbilidad perioperatoria. A consecuencia de la intencidén
citorreductora de maximo esfuerzo en ocasiones se realizan resecciones vesicales,
intestinales, esplénicas, hepaticas, diafragmaticas y de gran parte de la superficie

peritoneal.



* Abordaje quirurgico amplio: laparotomia (opcion preferente) / laparoscopia (opcion
aceptable)

» Cuidadosa inspeccion intra-abdominal y palpacion de todas las superficies
peritoneales y mesentéricas: higado, estdmago, vesicula, bazo y rifiones

» Lavado peritoneal para evaluacion citoldgica, preferiblemente por compartimentos
anatomicos

* Omentectomia

* Apendicectomia (ante sospechosa o confirmacion de histologia de tumor mucinoso)
* Histerectomia total abdominal

* Anexectomia bilateral

* Biopsias peritoneales de zonas sospechosas o aleatorias en su defecto (peritoneo
vesical, fondo de saco, ambos parietocdlicos, fosa ovarica del lado afecto y cupula
diafragmatica)

* Liberacion y biopsias de adherencias adyacentes al tumor primario

* Biopsia de cualquier lesion sospechosa

* Linfadenectomia pélvica y para-adrtica, a lo largo de vasos iliacos, aorta y cava entre
arteria mesentérica inferior y vena renal izquierda

Tabla 1. Estadificacién quirtirgica minima.

El aumento de morbilidad atribuible a la linfadenectomia se asume ya que no detectar
metastasis ganglionares tiene mayores implicaciones pronoésticas. Esto cobra importancia

en el cancer de ovario detectado en estadios precoces.

La afectacion de ganglios para-adrticos suele ser mas frecuente que en ganglios pélvicos,
especialmente los localizados por encima de la arteria mesentérica inferior''*!”. Debido
a sus relaciones anatomicas, durante el procedimiento quirurgico se pueden producir
lesiones de grandes vasos, lesion de nervios, ascitis quilosa, etc. En el postoperatorio,
pueden presentar linfocele, absceso intra-abdominal, linforrea a través de vagina y
sangrado. A largo plazo la complicacion més frecuente es el linfedema de miembros

. . e . :1.18,1
inferiores, que suele conllevar afectacién de la calidad de vida'™®'"”.

Una de las cuestiones que se encuentran actualmente en debate es el papel de la

linfadenectomia pélvica y para-adrtica realizada de manera sistematica en aquellas



pacientes que ya fueron diagnosticadas de cancer de ovario avanzado con enfermedad
macroscopica en hemiabdomen superior y no candidatas a cirugia primaria (estadio FIGO

[IIC-IV) que han seguido tratamiento con quimioterapia neoadyuvante (tabla 2).

Tiene como objetivo resecar la mayor masa tumoral
posible antes del inicio de cualquier otro tratamiento
Cuando se realiza un tiempo después de haber completado
el tratamiento primario (cirugia inicial y/o quimioterapia).
Second-look: en pacientes clinicamente libres de

Cirugia secundaria enfermedad tras haber completado su tratamiento primario
inicial (ensayos clinicos).

Citorreduccion secundaria: rescate quirrgico de la
enfermedad recidivada o persistente

Pacientes a los que de manera electiva se decide
inicialmente tratar con quimioterapia neoadyuvante y
citorreduccion de intervalo como tratamiento primario en

protocolo prestablecido
Tabla 2. Definiciones de tipo de cirugia.

Citorreduccion primaria

Cirugia de intervalo

En el caso de persistencia de adenopatias por prueba de imagen (unido o no a estudio
funcional PET) tras la neoadyuvancia, la linfadenectomia forma parte del intento de
citorreduccion maxima para asi eliminar la mayor cantidad de tejido tumoral posible. No
estd claro el papel de la linfadenectomia en caso de que las adenopatias hayan
desaparecido a consecuencia del tratamiento neoadyuvante o bien que no se hayan
detectado en el estudio de extension previo, llegando al diagnostico de cancer avanzado

por enfermedad macroscopica en hemiabdomen superior.

En trabajos observacionales previos publicados (casos y controles, retrospectivos) sobre
linfadenectomia sistematica tras neoadyuvancia, no se reportan diferencias
estadisticamente significativas respecto a recurrencias, muerte por enfermedad, intervalo
libre de progresion y supervivencia global. Se observa un aumento en los tiempos
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quirtirgicos y requerimientos transfusionales™.

Basandonos en la etiopatogenia conocida hasta el momento y en los trabajos
observacionales publicados, partimos de la hipotesis de que la linfadenectomia en casos

seleccionados no tiene un valor prondstico y por tanto se podria omitir.



El interés de este estudio radica en detectar el grupo de pacientes en las que se podria
evitar esta técnica quirdrgica compleja y de morbilidad elevada, aportando un nivel de
evidencia suficiente para recomendar la omision de la linfadenectomia en situaciones

clinicas determinadas.



HIPOTESIS

La linfadenectomia pélvica y para-adrtica realizada de manera sistematica en pacientes
con cancer de ovario avanzado (IIIC-IV) tras quimioterapia neoadyuvante y cirugia de

intervalo no tiene valor prondstico.

OBJETIVOS

1. Objetivo principal

Analizar si la linfadenectomia pélvica y para-adrtica realizada durante la cirugia de
intervalo tras quimioterapia neoadyuvante en pacientes con cancer de ovario

avanzado presenta ventajas clinicas y/o prondsticas frente a la omision de la técnica.

2. Objetivos secundarios

Comparar intervalo libre de enfermedad a 5 afios.

b. Calcular la tasa de recidivas ganglionares a 5 afos.

c. Determinar la tasa de supervivencia global a 5 afos en pacientes sometidas
a linfadenectomia frente a las pacientes sin linfadenectomia.

d. Comparar las complicaciones derivadas de la cirugia en ambas
situaciones: sangrado y requerimiento transfusional, absceso intra-
abdominal, linfocele, linfedema, linforrea y ascitis quilosa.

e. Determinar los valores predictivos y las tasas de falsos positivos y falsos

negativos de las pruebas de imagen empleadas: TAC y PET-TAC.
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DISENO DEL ESTUDIO

Se trata de un ensayo clinico aleatorizado simple ciego, en el que se identifican tres

grupos (figura 1):

- Pacientes con adenopatias que persisten tras el tratamiento con quimioterapia

neoadyuvante: linfadenectomia pélvica y para-aortica.

- Pacientes con adenopatias en el estudio de extension previo y en las que tras la
QT neoadyuvante desaparecen:
Se aleatoriza dos grupos:
* Linfadenectomia pélvica y para-aortica

¢ No linfadenectomia

- Pacientes sin adenopatias en el estudio de extension previo,
Se aleatoriza en dos grupos:
* Linfadenectomia pélvica y para-adrtica

* No linfadenectomia

SUJETOS DE ESTUDIO

Poblacion diana: pacientes con diagnostico de cancer de ovario en estadio avanzado

(IIIC-1V de 1a FIGO).

Poblacion accesible: pacientes que son remitidas a la consulta de la Unidad de
Ginecologia Oncoldgica del H. Universitari de Bellvitge con diagndstico de cancer de

ovario.
Poblacion elegible: pacientes que tras laparoscopia evaluadora son candidatas a

quimioterapia neoadyuvante y posterior cirugia de intervalo, independientemente del

estado ganglionar pélvico y para-aortico.

11



Pacientes con cancer de ovario IlIC/IV
No candidatas a cirugia primaria

v

Estudio de extension previo
TAC / PET-TAC

v v

Adenopatias No adenopatias

A\

Quimioterapia neoadyuvante

3-4 ciclos

Estudio de extension

TAC / PET-TAC
| \ |
Adenopatias No adenopatias No adenopatias

/ \ \

Linfadenectomia
Pélvica y Para-adrtica

e VAN

Linfadenectomia Linfadenectomia
Pélvica y Para- linfa denectomla Pélvica y Para-
adrtica adrtica

Aleatorizacion Aleatorizacion

No
linfadenectomia

Figura 1. Diseflo del ensayo.

Criterios de Inclusion:

- Pacientes con diagnéstico de cancer de ovario epitelial con enfermedad en

hemiabdomen superior (IIIC-IV de la FIGO).
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- Laparoscopia de evaluacion de resecabilidad previa a tratamiento con
quimioterapia.
- Pacientes en las que la cirugia primaria completa se desestima, por imposibilidad

de conseguir exéresis de todo el tejido tumoral macroscépico (RO).

Criterios de Exclusion:

Pacientes con comorbilidades importantes o consideradas fragiles que no son
candidatas a tratamientos agresivos de quimioterapia.

- Imposibilidad de seguimiento.

- Pacientes con enfermedad residual >1 cm tras cirugia de intervalo.

- Linfadenectomias pélvicas o para-aorticas incompletas.

Participantes: todas las pacientes que cumplan los criterios de inclusion, ninguno de
exclusion y cuyo seguimiento pueda ser registrado en las consultas de ginecologia,

oncologia médica o cuidados paliativos.

MUESTRA

Para el célculo de la muestra necesaria en cada una de las dos opciones terapéuticas del

ensayo clinico (linfadenectomia, no linfadenectomia) se utiliza el programa EpiDat 4.1.

La hipdtesis principal es que no van a existir diferencias en supervivencia libre de
progresion y supervivencia global. Las pacientes con cancer de ovario en estadio
avanzado sin volumen tumoral tras la cirugia tienen una supervivencia estimada a los 5
afios del 67%”', presuponemos que no realizar la linfadenectomia (que hasta ahora se
realiza de manera sistematica) puede tener una supervivencia del 57%. Para demostrar
diferencias estadisticamente significativas para una diferencia del 10%, con un nivel de
confianza del 95% y una potencia del 80%, con un porcentaje de pérdidas del 5%, el
nimero de casos necesario de 379 pacientes en cada rama (linfadenectomia vs no

linfadenectomia).
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VARIABLES A ESTUDIO

- Edad al diagnostico: variable cuantitativa continua.

- Indice de masa corporal: relacion entre el peso y la talla de la paciente, se calcula
dividiendo el peso de una persona en kilos por el cuadrado de su talla en metros

(kg/m?). Se trata de una variable cuantitativa continua.

- Forma clinica de presentacion: recoger el primer signo/sintoma o grupo de

sintomas que presenta la paciente sin conocimiento previo de su enfermedad.

- Fecha de diagnoéstico de cancer de ovario: desde la confirmacion histologica de

patologia neoplésica de origen ovarico.

- Tipo histologico y grado del tumor: histologia del cancer de ovario epitelial
(seroso de alto grado, seroso de bajo grado, endometrioide, mucinoso o células
claras). Si el diagnostico ha sido en un centro externo, es necesario la nueva
lectura y diagnostico de la histologia por los médicos especialistas del Servicio de

Anatomia Patolégica del Hospital Universitario de Bellvitge.

- Presencia de adenopatias: identificacion mediante pruebas de imagen de
adenopatias en el estudio de extension previo a iniciar el tratamiento.
Preferiblemente PET-TAC, por combinar los criterios de imagen (en el que se
establece como diagnostico de adenopatia un tamafio superior a 1 ¢cm en su eje
menor) con la técnica funcional de medicina nuclear al evaluar el indice
semicuantitativo de captaciéon del trazador (Standard uptake value, SUV)
normalizado al peso de la paciente y dosis de trazador. De esta manera se
disminuye la tasa de falsos negativos y la de falsos positivos. En caso de
contraindicacion de la técnica, se podria realizar solamente estudio con TAC. Se

recoge como variable cualitativa dicotomica: SI o NO.

- Localizacion anatomica de las adenopatias. En el caso de que la paciente tenga

adenopatias en el estudio de extension previo, recoger la localizacion.
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- Tipo de quimioterapia neoadyuvante y numero de ciclos antes de las pruebas

complementarias para valorar respuesta.

- Fecha de la cirugia de intervalo. Recoger la fecha de la cirugia y calcular las
semanas desde el diagnostico y desde el ultimo ciclo de quimioterapia

neoadyuvante.

- Presencia o no de tumor residual tras la cirugia de intervalo. Definimos la cirugia
de intervalo como aquella que se realiza tras un primer tratamiento con
quimioterapia neoadyuvante, con intenciéon de citorreduccion de maximo
esfuerzo. Consideraremos la cirugia completa (RO: no tumor residual), 6ptima
(R1: tumor residual menor de 1 cm de diametro maximo) o suboptima (R2: tumor

residual mayor de 1 cm) (tabla 3).

Completo Sin evidencia macroscépica de tumor residual tras cirugia
Optima Implante de mayor tamaio al finalizar la cirugia < 1 cm
Suboptima Implante de mayor tamafio al finalizar la cirugia> 1 cm

Tabla 3. Criterios de citorreduccion quirurgica.

- Realizacion de linfadenectomia pélvica y para-aortica.

- Duracion de la cirugia en minutos.

- Complicaciones durante la cirugia: lesién vascular, lesion nerviosa, lesion

visceral. Recoger tipo de complicacion, localizacion, método de resolucion.

- Requerimiento de transfusiones sanguineas en el postoperatorio: nimero de

concentrados de hematies.

- Quimioterapia adyuvante: tipo y nimero de ciclos tras la cirugia de intervalo.

- Fecha de la primera recidiva. Diagnostico de presencia de tejido tumoral viable.

Calcular intervalo libre de enfermedad desde el final del tratamiento adyuvante.

Resaltar si la recidiva es ganglionar pélvica / para-adrtica.

15



Fecha de muerte, si procede. Recoger si la muerte esta en relacion con el proceso
neoplésico o no. Calcular tiempo de vida desde la randomizacion hasta la muerte

por cualquier causa.

PROCEDIMIENTO Y RECOGIDA DE VARIABLES

Los procedimientos del estudio son los siguientes:

Una vez la paciente sea diagnosticada de carcinoma epitelial de ovario sera
remitida con caracter preferente a la Unidad de Ginecologia Oncolégica del
Hospital Universitario de Bellvitge por via de derivacion dentro del mismo
hospital o mediante interconsulta interhospitalaria remitida directamente a la

Secretaria del Servicio de Ginecologia.

En la consulta se realizard anamnesis completa, exploracion fisica,
antropometrias, ecografia abdominal y transvaginal y recepciéon de todas las
pruebas realizadas en sus centros de referencia (si es el caso de ser una paciente
remitida desde otro hospital). En esta primera consulta se debe recoger la edad de
la paciente al diagnostico, indice de masa corporal, forma clinica de presentacion,
fecha de diagnodstico de cancer de ovario. Se remitiran las laminillas para estudio
por el Servicio de Anatomia Patologica del Hospital Universitario de Bellvitge,
asi como las pruebas de imagen ya realizadas por el servicio de Radiologia. Se

debe solicitar, en caso que no lo aporte, un PET-TAC.

Nueva consulta de resultados en la que se confirmara la congruencia del
diagndstico anatomopatoldgico entre ambos especialistas y se revisaran los
resultados de las pruebas de imagen (TAC, PET-TAC y otras que pueda aportar
como RMN), valoracion de marcadores tumorales. En esta consulta se debe
recoger: tipo histoldgico y grado tumoral, presencia de adenopatias y localizacion

anatomica de las adenopatias por prueba de imagen.
Laparoscopia evaluadora utilizando modelos de prediccion de resecabilidad

completa (tabla 4), evaluando la presencia de: engrosamiento del epiplon en

“omental cake”’; carcinomatosis peritoneal extensa; carcinomatosis diafragmatica
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confluyente; infiltracion de la vejiga, estomago y/o bazo; infiltracion del epiplon

menor y metastasis superficiales hepaticas.

» Metéastasis viscerales extensas en higado y pulmon (en caso de lesiones tnicas puede
contemplarse su exéresis)

* Masas tumorales voluminosas en raiz del mesenterio, que afectan a arteria
mesentérica superior

» Gran afectacion de la serosa intestinal que obligara a extensa reseccion intestinal
(sindrome de intestino corto)

 Conglomerados adenopaticos retroperitoneales voluminosos por encima de los vasos
renales

* Nodulos diafragmaticos voluminosos, con penetracion en torax

* Pacientes inoperables: Pacientes con mal estado general y/o con patologia asociada

severa.
Tabla 4. Criterios de irresecabilidad 6ptima primaria

- Si la paciente no se considera candidata a una cirugia citorreductora primaria de
cancer de ovario, sera citada a las dos semanas tras la laparoscopia de evaluacion
en la Unidad de Ginecologia Oncolégica, donde de manera multidisciplinar sera
valorada por el especialista en ginecologia y el de oncologia médica, a fin de
establecer el esquema de tratamiento neoadyuvante. En esta consulta se explicara
el ensayo clinico y se la invitard a participar, se entregaran y explicaran los
consentimientos informados (anexo 2). Se le aportaran formas de contacto con los
encargados del ensayo para resolver posibles dudas o para informar acerca de la

revocacion del consentimiento.

- En las visitas a lo largo del tratamiento neoadyuvante se deben recoger posibles
toxicidades del tratamiento (que lo hagan susceptible de ser cancelado o
cambiado), tipo de quimioterapia y numero de ciclos. Se debe programar visita
con PET-TAC y marcadores tumorales (si precisa) a los 3-4 ciclos

(preferiblemente 3 ciclos).

- Visita de resultados de PET-TAC y marcadores: ante la presencia de disminucion
del volumen tumoral por prueba de imagen y por clinica (marcadores tumorales,
exploracion), programar la cirugia de intervalo no mas de 6 semanas tras el ultimo
ciclo de quimioterapia. En este momento se procede a aleatorizacion simple
mediante sobre opaco consecutivo de dos grupos de pacientes: aquellas que

presentaban adenopatias y han desaparecido, o bien no presentaban adenopatias
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en ningin momento. Recoger la fecha de la cirugia de intervalo y realizacion de
linfadenectomia. Es importante no informar a la paciente de si se realizara

linfadenectomia.

Cirugia de intervalo mediante laparotomia media infra-para-supra umbilical. Se
recogera la duracion de la cirugia en minutos, la realizacion o no de
linfadenectomia pélvica y para-aortica, presencia o no de tumor residual tras la
cirugia de intervalo, complicaciones que hayan tenido lugar en el momento del

acto quirurgico.

Durante el postoperatorio inmediato en planta de hospitalizacion hasta el alta
médica se recogeran posibles complicaciones tardias y requerimiento

transfusional.

Tras la cirugia, la paciente continuard seguimiento por parte del equipo
multidisciplinar segun protocolo, recogiendo el tipo y el namero de ciclos de
quimioterapia adyuvante en primera linea, fecha de primera recidiva y fecha de
muerte. La secretaria de la Unidad de Ginecologia Oncoldgica se mantendra
informada sobre hospitalizaciones o muerte a través del programa de historia
clinica informatizada compartida en Catalufia y a través del Observatorio del

Sistema de Salud de Cataluiia.

ANALISIS DE DATOS

Para el tratamiento estadistico de los datos se utilizaran los programas EpiDat 4.1 y SPSS

(version 12). Se procedera al estudio mediante estadistica descriptiva de los datos y a la

representacion en graficas cuando proceda.

Las curvas de supervivencia se realizaran usando el método de Kaplan-Meier, con el test

de Log-Rank para detectar diferencias entre ambos grupos. Andlisis de las variables

categoricas (sangrado, absceso intra-abdominal, linfocele, linfedema linforrea, ascitis

quilosa) segun test de y? y test exacto de Fisher. Analisis de variables continuas mediante

la “T” de student en caso de seguir una distribucion normal, o mediante la “U” Mann-

Whitney en caso de no seguir una distribucién normal.
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DIFICULTADES Y LIMITACIONES

- Dificultades:

o Las dificultades propias de la comunicacion que dificulten la anamnesis
y/o la comprension del ensayo clinico o alguno de sus documentos. Se
contactara con el grupo de traductores asociados al area de salud
Metropolitana Sur de Barcelona en caso de barrera idiomatica.

o Posible mala tolerancia o imposibilidad de realizar alguna prueba
diagnostica previa, como alergia a los contrastes usados en radiologia o
importante claustrofobia que impida realizarlas. En ese caso, la paciente
sera excluida del estudio.

o Pacientes con valoracion preanestésica desfavorable o bien que tengan
limitada la via laparoscdpica por ser considerada de riesgo. Si la causa de
valoracion desfavorable es reversible, se realizardn interconsultas al
especialista oportuno y se sometera a la paciente a una nueva valoracion
resuelta la situacion clinica. De no poder realizarse la via laparoscopica,
se optara por laparotomia media infra-para umbilical, a valorar extension
hacia supra umbilical si se decide realizar cirugia de citorreduccion
primaria.

o Imposibilidad de realizar linfadenectomia pélvica y para-aortica, bien por
caracteristicas patologicas de los ganglios que supongan un importante
aumento del riesgo de lesion de drganos vecinos o bien por causas
intercurrentes durante la cirugia que no permitan acceder de manera
segura para la paciente al retro-peritoneo.

o Dada la incidencia del cancer de ovario en nuestro medio, y el estadio de
presentacion del cancer de ovario epitelial, es posible que el proceso de

reclutamiento de las pacientes necesarias se demore en el tiempo.

- Limitaciones:

o Calidad de la informacion aportada por la paciente y por los familiares y

la recogida por el grupo de investigadores.
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o Discordancia entre estudios clinicos, analiticos, y por prueba de imagen
con lo hallado durante la cirugia de intervalo. Se habla de la limitacion
propia del PET-TAC para detectar carcinomatosis de pequefio tamafio que
puede afectar a gran parte del peritoneo visceral, exigiendo cirugias muy
agresivas para conseguir la citorreduccién completa u optima.

o Pérdidas de seguimiento: minimizada gracias a la funcion de la Secretaria
de la Unidad de Ginecologia Oncologica y el flujo de informacion
constante con el resto de especialistas a través de la historia clinica

informatizada compartida en Catalufa.

20



MEDIOS DISPONIBLES. PLAN DE TRABAJO.

El trabajo comienza con el planteamiento de la necesidad de estudiar los resultados del
Servicio de Ginecologia de la linfadenectomia sistematica en pacientes con cancer de
ovario avanzado que han sido sometidas a neoadyuvancia y a una cirugia de intervalo,
teniendo en cuenta las complicaciones recientes presentadas por las pacientes a

consecuencia de la linfadenectomia.

Mediante una primera entrevista via e-mail con el Tutor del TFM, se acuerda el tema y la
orientacion del estudio, definiendo de manera provisional los objetivos principal y

secundarios.

En primer lugar se procede a la revision bibliografica de la literatura actual sobre el tema,
utilizando bases de datos tanto de ambito nacional (IME, Medes) como de ambito
internacional (Pubmed, LILACS, ScieLO, Cochrane, Uptodate) siguiendo las

. 5 . . , 22
recomendaciones actuales acorde al grado de evidencia cientifica™.

Se confecciona el proyecto del ensayo clinico por la Unidad de Ginecologia Oncologica
del Hospital Univestiario de Bellvitge y se acuerdan los criterios de inclusion y exclusion,

y tras la aprobacion del mismo se comienza el reclutamiento.

Se prepara un documento de Excel para la recogida de las variables acordadas que son
relevantes para el estudio y mediante revision en ambito hospitalario de la historia clinica

informatizada se procederd a la cumplimentacion total de la base de datos.

Tratamiento estadistico de los datos utilizando los programas estadisticos EpiDat 4.1 y

SPSS 12.

Redaccion de la memoria del Trabajo Fin de Master, mediante comunicacion continua
con el tutor asignado y siguiendo las bases establecidas por la guia docente de la

asignatura de la Universidad Miguel Hernandez.
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Etapas de desarrollo del proyecto

1.
2.
3.

Planteamiento del problema y elaboracion del proyecto de ensayo clinico.

Inicio del proyecto. Fase de reclutamiento (marzo 2016).

Tras completar el reclutamiento, seguimiento durante un minimo de 5 afios (final
del proyecto).

Andlisis de los resultados.

Interpretacion de los resultados y elaboracion del informe de investigacion.
Presentacion de resultados como publicacion en revista indexada relacionada,

congreso y presentacion del informe a la direccion del area de Salud.

Distribucidn de las tareas

Investigador principal: Dr. José Manuel Martinez Garcia. Se encargara de dirigir el

proyecto de investigacion, supervisard el proceso de reclutamiento, aleatorizacion,

cumplimiento del protocolo de investigacion y cumplimentacion de la base de datos con

posterior andlisis de resultados. Elaboracion del manuscrito final de la investigacion.

Equipo de investigadores:

Dr. Ponce, Dra. Marti, Dr. Rovira, Dr. Barahona: reclutamiento de pacientes, estudio

previo a inclusion en el ensayo, recoleccion de datos y colaboracion en el anélisis,

realizacion de las cirugias, seguimiento de las pacientes. A Vidal procedié al estudio

histopatologico de las muestras y superviso el manuscrito.
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ASPECTOS ETICOS

Se solicitd aprobacion del proyecto por el Comité Etico de Investigacion Clinica del

Hospital Universitari de Bellvitge.

- En muchos centros se adopta la linfadenectomia de manera sistematica durante la
cirugia de intervalo, haya o no haya afectacion de los ganglios linfaticos, a pesar
de que la evidencia cientifica en estudios publicados observacionales ya afirme
que en casos seleccionados es una técnica que se puede omitir. Esto puede suponer
un problema ético ya que al no estudiar las areas ganglionares podemos estar
omitiendo la deteccién de micrometastasis o grupos de células tumorales aisladas
en los ganglios pélvicos o para-adrticos y por tanto dejando en la paciente tejido
tumoral que se puede comportar en el ganglio como el conocido “efecto
santuario”.

- La realizacion de la linfadenectomia pélvica y para-adrtica en pacientes que no
han presentado adenopatias en el estudio previo ni tras la quimioterapia
neoadyuvante, por el motivo que expongo previamente, podria ser interpretado
como un problema ético de iatrogenia con posibilidad de importantes
complicaciones intraquirtirgicas como son la lesion de vena Cava o arteria Aorta,
arterias de menor calibre como mesentérica, renal, ovarica, o lesion de 6érganos
Vecinos.

- Al tratarse de un ensayo clinico aleatorizado, se evitan las preferencias clinicas
sobre el tratamiento. Hay una tendencia generalizada en la oncologia ginecoldgica
de optar por el sobretratamiento y una mayor agresividad quirdrgica en las
pacientes mas jovenes por considerarse que tienen una mayor capacidad de
recuperacion frente a las pacientes consideradas fragiles. Puede ser un dilema
ético la no realizacion de linfadenectomia en aquellas pacientes en las que se
podria intentar una actitud quirdrgica mas agresiva, y al contrario, la realizacion
de linfadenectomia a pacientes con peor capacidad de recuperacion.

- El consentimiento informado y todas las explicaciones, asi como la resolucion de
dudas debera ser realizada por el mismo investigador (que sera el médico

responsable de la paciente durante todo el proceso).
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RESULTADOS INICIALES. APLICABILIDAD.

Desde el 01/03/2016 y hasta la fecha de presentacion de la memoria del Trabajo Fin de

Master, tres pacientes han sido incluidas en el ensayo clinico.

- Caso 1. Linfadenectomia pélvica y para-adrtica dentro del grupo de pacientes que
no presentaban adenopatias por prueba de imagen. Anatomia patologica
definitiva: no evidencia de tumor en ganglios pélvicos ni para-aorticos.

- Caso 2. Linfadenectomia pélvica y para-adrtica dentro del grupo de pacientes que
no presentaban adenopatias por prueba de imagen. Anatomia patologica
definitiva: no evidencia de tumor en ganglios pélvicos ni para-aérticos

- Caso 3. Linfadenectomia pélvica y para-adrtica dentro del grupo de pacientes con
disminuciéon de adenopatia tras quimioterapia neoadyuvante. Anatomia

patoldgica definitiva: no evidencia de tumor en ganglios pélvicos ni para-adrticos.

Ninguna paciente presentd complicaciones intraquirurgicas, en el postoperatorio
inmediato o tras el alta. Ninguna paciente precis6 de transfusion de

hemoconcentrados.

El principal objetivo de este ensayo clinico es comparar el intervalo libre de enfermedad
a 5 afios, por lo que es muy pronto para realizar algin tipo de consideracion o aportar

conclusiones.

A la vista de los resultados y con la limitacion en el numero de pacientes y tiempo de
seguimiento, observamos que el resultado de la anatomia patologica tanto en las pacientes
sin adenopatias previas como en la paciente que tras la quimioterapia neoadyuvante
disminuy6 su tamafio, es negativo para células malignas. Estos resultados preliminares
apoyan nuestra hipétesis de que se podria tratar de una técnica que en casos seleccionados
se podria omitir. De estos mismos resultados resaltamos la fiabilidad del PET-TAC para
detectar adenopatias patoldgicas y discriminarlas de aquellas que ya no tienen tejido

tumoral viable.

Es preciso completar la fase de reclutamiento y después el tiempo de seguimiento de todas

las pacientes para valorar si existen diferencias en el intervalo libre de enfermedad,
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supervivencia global, complicaciones. Sera interesante analizar en el caso de que haya

recidivas, cuantas de estas se realizan a nivel ganglionar.

De confirmarse nuestra hipotesis, nuestros resultados aportarian la evidencia cientifica
suficiente para poder omitir la técnica y asi evitar realizar linfadenectomias innecesarias
en casos seleccionados, repercutiendo a su vez en una mejora de la calidad de vida de la

paciente.
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ANEXO 1. ESTADIOS FIGO EN EL CANCER DE OVARIO 2009.

Estadio FIGO

Definicion

I

Tumor limitado a los ovarios

IA

Tumor limitado a un ovario; capsula intacta, ausencia de tumor en
la superficie ovarica; ausencia de células malignas en la ascitis o en
los lavados peritoneales

IB

Tumor limitado a ambos ovarios; capsulas intactas, ausencia de
tumor en la superficie ovdrica; ausencia de células malignas en la
ascitis o en los lavados peritoneales

IC

Tumor limitado a uno o ambos ovarios con una de las siguientes
afectaciones: capsula rota, tumor en superficie ovarica, presencia de
c¢lulas malignas en la ascitis o en los lavados peritoneales

II

El tumor envuelve a uno o ambos ovarios con extension pélvica

ITA

Extension y/o implantes en el utero y/o trompas de Falopio;
ausencia de células malignas en la ascitis o en los lavados
peritoneales

1B

Extension a otros tejidos pélvicos; ausencia de células malignas en
la ascitis o en los lavados peritoneales

IIC

Extension pélvica y/o implantes (estadio IIA o IIB) con células
malignas en ascitis o lavados peritoneales

III

El tumor envuelve a uno o ambos ovarios con metastasis
peritoneales confirmadas microscdpicamente fuera de la pelvis y/o
metastasis ganglionares regionales. Las metastasis de la capsula
hepatica se clasifican como estadio 111

IIIA

Metastasis microscopica peritoneal fuera de la pelvis (no tumor
macroscopico)

I11B

Metastasis macroscopica peritoneal fuera de la pelvis de un tamafio
de igual o menor a 2cm

IIC

Metastasis macroscopica peritoneal fuera de la pelvis de un tamafio
mayor de 2 cm y/o metastasis en los ganglios regionales

IV

El tumor afecta a uno o ambos ovarios con metastasis a distancia
(excluidas las metastasis peritoneales). Si hay derrame pleural, se
considerara estadio IV si hay citologia positiva para células
malignas. Metastasis en el parénquima hepatico es igual a estadio
v
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ANEXO 2. CONSENTIMIENTO INFORMADO

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Ensayo clinico aleatorizado:
Evaluacion de la linfadenectomia sistematica en pacientes con cancer de ovario

avanzado tras quimioterapia neoadyuvante

Consideraciones generales

Le estamos pidiendo que participe en un ensayo clinico aleatorizado.

La participacion en este estudio es opcional.

Si usted acepta, puede dejar de participar en el ensayo en cualquier momento.

Por favor, tome todo el tiempo que necesite para decidir.

Su atencion médica no cambiara de manera alguna en el caso de que rechace participar

en el ensayo clinico.

;Para qué se firma este documento?

Para poder participar en este ensayo clinico.

;Por qué se esta realizando este ensayo clinico de investigacion?

Queremos saber mas sobre como ayudar y mejorar la calidad de vida de las pacientes con
diagnéstico de cancer de ovario. Nos ayudard a aprender mas sobre la necesidad de
realizar la exéresis de los ganglios linfaticos del abdomen una vez que la paciente ha sido
sometida a quimioterapia previa a la cirugia. Le estamos solicitando a personas como
usted, que tienen cancer de ovario en estadio avanzado IIIC/IV y no son candidatas a
iniciar su tratamiento mediante la intervencién quirdrgica sino con quimioterapia, que

colaboren.

. Qué sucede si decido participar en el estudio?

Si comprende y acepta los términos del estudio:
- Se preguntara acerca de datos relevantes sobre su salud y se procedera al analisis
exhaustivo de todas las pruebas que se le han solicitado en este centro o en otro y

que hayan ayudado a llegar al diagnoéstico final de su enfermedad.
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- Se archivara toda la informacion referente a su caso en una base de datos para su
posterior utilizacion.

- Se le asignara un grupo de tratamiento de manera aleatoria, de manera que usted
no conocera el grupo en el haya sido asignada. Esta informacion sin embargo si
estara disponible para el equipo médico responsable de su proceso.

- Se realizara un seguimiento algo mas estricto de lo habitual durante un minimo

de 5 afios.

;Cuanto tiempo durard el ensayo clinico?

El estudio tomara alrededor de 5 afios desde la fecha de la cirugia.

;. Qué pasa si no quiero participar en el ensayo clinico?

Nadie le tratara de manera diferente. A usted no se le penalizara. La atencidon que recibe

de su médico no cambiara. No perderd ningin beneficio en principio.

;. Qué pasa si digo que si, pero cambio de opinidon mas tarde?

Usted puede dejar de participar en el estudio en cualquier momento.
Si decide abandonar el estudio previo a la cirugia, se le realizara el protocolo habitual
para las pacientes con su enfermedad. Si lo abandona tras la cirugia, se le realizaran los

controles habituales establecidos por protocolo de la Unidad de Ginecologia Oncoldgica.

;Quién vera mis datos?

Las tunicas personas autorizadas a ver sus datos dentro del estudio son el equipo de
investigadores que trabajan en el ensayo clinico y que se aseguran de que todo se realiza

de manera correcta. Se hara todo lo posible para proteger su privacidad.

;Me costara algo participar en el ensayo clinico?

No.

Participar en el estudio, ;me ayudara de alguna manera?

Participar en este estudio no le ayudarad a priori, pero podria ayudar a otras pacientes
futuras con diagnodstico de cancer de ovario en estadio avanzado a las que se podria omitir

la técnica de la linfadenectomia y asi evitar las posibles complicaciones.
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;Me pagaran por mi tiempo?

No.

Participar en este estudio, ;podria ser malo para mi de alguna manera?

No. En principio las posibles complicaciones son las habituales del acto quirurgico:
- Sangrado
- Infeccion
- Lesion de vasos sanguineos importantes
- Lesién de 6rganos vecinos
- Posibilidad de reseccion intestinal y derivaciones temporales o definitivas a bolsa
colectora externa (estomas).
Si a usted le tenemos que realizar la linfadenectomia, estos riesgos se pueden ver

aumentados por la localizacion de las estructuras a extirpar.

. Qué debo hacer si tengo preguntas?

Por favor, llame a la secretaria de la Unidad de Ginecologia Oncologica del Hospital
Universitario de Bellvitge (L’Hospitalet de Llobregat) si:
- Tiene alguna pregunta o duda sobre el ensayo clinico.
- Tiene preguntas sobre sus derechos.
- Cree que se le ha producido algun dafio a consecuencia de participar en este
ensayo.
A través de la secretaria se le pondra en contacto con el médico investigador responsable

de su caso.

;. Tengo que firmar este documento?

No. Firmelo unicamente si desea participar en el ensayo clinico.

;. Qué debo hacer si quiero participar en el estudio?

Tiene que firmar este documento, y le entregaremos una copia firmada.
Al firmar este documento nos esta diciendo que:
- Esta de acuerdo con participar en el estudio.
- Le hemos explicado la informaciéon que contiene este documento y hemos
contestado a todas sus preguntas.

- Comprende la posibilidad de abandonar el ensayo en cualquier momento.
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Su nombre (en mayusculas)

Su DNI (con letra)

Su firma Fecha: /]

Si se utilizé un intérprete:

Nombre del intérprete (en mayusculas)

DNI (con letra)

Firma del intérprete Fecha: / /

Si otra persona firma este formulario a nombre del participante, explique por qué:

Nombre del representante legal (en mayusculas)

DNI (con letra) del representante legal

Firma del representante legal Fecha: / /

Relacion o parentesco:

Equipo de investigadores:

Nombre de la persona que explica el consentimiento (en mayusculas)

DNI (con letra)

Firma Fecha: /]
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