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RESUMEN

Antecedentes:

Los programas de recuperacién multimodal o en su definicién inglesa Enhanced
Recovery After Surgery (ERAS), incluyen multiples elementos perioperatorios
disefiados para lograr una recuperacion temprana después de la cirugia, reducir la
morbilidad perioperatoria y conseguir una estancia hospitalaria mdas corta. Sin
embargo, los datos sdlidos sobre su eficacia cuando se aplica a pacientes con

cancer ginecolégico avanzado son escasos.
Métodos

En este ensayo clinico aleatorizado prospectivo e intervencionista, las mujeres
sometidas a una cirugia laparotémica por sospecha de cancer de ovario avanzado
(estadios FIGO IIb-1V) desde junio de 2014 hasta marzo de 2018 en un hospital de
referencia en oncologia ginecoldgica en Barcelona (Espafia) fueron tratadas
siguiendo un protocolo ERAS especifico o manejo convencional (MC). El Objetivo
primario fue la reduccidn de la LOS, y los objetivos secundarios fueron la incidencia

y el tipo de complicaciones intraoperatorias y postoperatorias, la tasa de reingreso
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y la mortalidad dentro del periodo de seguimiento de 30 dias. Se realizé un analisis

de costes comparando ambas estrategias.

Resultados

Se reclutaron un total de 110 pacientes, de las cuales se incluyeron en el analisis
final 99, 50 pacientes en grupo ERAS, y 49 en MC. Ambos grupos fueron
comparables con respecto a las caracteristicas basales y la complejidad de la cirugia
citorreductora, con una puntuacion general de complejidad quirldrgica de Aletti o
Surgery Complexity Score (SCS) de 7,4. El cumplimiento general del protocolo ERAS
fue del 93%. En comparacion con el grupo MC, los pacientes en el grupo ERAS
tuvieron una reduccién en la LOS mediana de dos dias (7 vs. 9 dias; p = 0.0099) y
una tasa disminuida de reingreso (6% vs. 20%, p = 0.0334). No se detectaron
diferencias significativas adicionales con respecto a la incidencia de complicaciones
intraoperatorias o postoperatorias, complicaciones graves (DINDO grado IlIB-1V),
Complication comprehensive index (CCl), necesidad de reintervencidon durante la
estancia hospitalaria o mortalidad. El analisis de costo por paciente reveld una
reduccion de 849€ por paciente incluido en el protocolo ERAS en comparacién con

el protocolo MC.



Interpretacion

La aplicacion de un programa ERAS en pacientes con cancer de ovario se asocia a
una disminucién la LOS y la tasa de reingreso en comparaciéon con el MC, sin
aumento de la morbilidad o mortalidad y reduciendo costes por paciente. Este
estudio proporciona evidencia importante de los beneficios del manejo de ERAS
incluso para cirugias ginecoldgicas de alta complejidad y sugiere que la aplicacién
de programas ERAS deberia ser una practica estandar para cirugias laparotdomicas
por cancer de ovario. Adicionalmente este trabajo demuestra que los programas
ERAS para cirugia de cancer de ovario parecen ser una medida eficiente en el

contexto de sistema sanitario publico espafiol.

Palabras clave: Enhanced recovery after surgery (ERAS), cancer de ovario, estancia

hospitalaria, carcinomatosis peritoneal, cirugia alta complejidad.
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ABSTRACT

Background:

Enhanced recovery after surgery (ERAS) programs include multiple perioperative
elements designed to achieve early recovery after surgery, reduce perioperative
morbidity and a shorter length of stay (LOS). However solid data regarding its

efficacy when applied to Advanced Gynecological cancer patients is sparse.

Methods

In this prospective, interventional randomized clinical trial, women undergoing
lapartomic surgery for suspected advanced ovarian cancer (FIGO stages llb—IV)
from June 2014 to March 2018 at a reference hospital in gynecologic oncology in
Barcelona (Spain) were treated following either an ERAS protocol or conventional
management (MC). The primary outcome was reduction in LOS, and secondary
outcomes were incidence and type of intra and postoperative complications, rate
of readmission and mortality within the 30-day follow-up period. A cost analysis

was performed comparing both strategies
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Results

The ERAS group comprised 50 patients, and the MC group, 49 patients. Both groups
were comparable with respect to baseline characteristics and complexity of the
cytoreductive surgery, with an overall medium/high Aletti surgical complexity score
(SCS) of 7.4. Overall compliance to the ERAS protocol was 93%. As compared to the
MC group, patients in the ERAS group had a decreased median of LOS of two days
(7 vs. 9 days; p = 0.0099) and a decreased rate of readmission (6% vs. 20%, p =
0.0334). No further significant differences were detected with respect to incidence
of intraoperative or postoperative complications, severe (grade IlIB-IV)
complications, Complication comprehensive index (CCl), reoperation during primary
stay, or mortality. The cost per patient analysis revealed a reduction of 849 € per

patient included in ERAs protocol compared with MC protocol.

Interpretation

Patients with advanced ovarian cancer in the ERAS program had decreased LOS and
decreased rate of readmission as compared to those in MC, with no increased
morbidity or mortality and with a reduction in the cost per patient. This study
provides important evidence for the benefits of ERAS management even for
gynecologic surgeries of medium/high complexity and suggests that ERAS should

be a standard practice for ovarian cancer cytoreductive surgeries. ERAS programs



for ovarian cancer surgery appear to be efficient in a Spanish public sanitary system

setting.

Key words: Enhanced recovery after surgery (ERAS), advanced ovarian cancer,
length of stay, complete cytoreductive surgery, peritoneal carcinomatosis,

recurrent ovarian cancer, high-complexity surgery.
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1. INTRODUCCION
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1. INTRODUCCION

El cancer de ovario es el octavo cancer femenino mas frecuente, con una incidencia
de mas de 250.000 casos al afio y una mortalidad aun en pleno siglo 21 superior al
50%, siendo la séptima causa de mortalidad por cancer en mujeres a nivel

mundial(1).

En el tratamiento del cdncer de ovario, la cirugia asociada a quimioterapia sigue
teniendo un papel fundamental en el manejo adecuado de estas pacientes siendo
necesarias frecuentemente intervenciones complejas y radicales que pueden
implicar largos periodos de recuperacién y un riesgo elevado de morbilidad
postquirurgica. Con el devenir del tiempo han ido sedimentando un conjunto de
actitudes peroperatorias en la cirugia abdominal avanzada, tanto en el cdncer de
ovario como en otros campos quirurgicos, que a pesar de no disponer de una base
cientifica sdlida que demuestre su beneficio han sido consideradas como
canénicas, hereddndose y aplicdndose de generacion en generacién en las

diferentes escuelas quirdrgicas.

Los protocolos de rehabilitacion multimodal o ERAS en sus siglas en inglés, también
llamados Fast-Track en algunas publicaciones, vienen a romper con este manejo
peroperatorio tradicional y representan un cambio de paradigma. Los protocolos

ERAS incluyen multiples intervenciones basadas en la evidencia dirigidas a una

47



48

reduccion del estrés peroperatorio y al mantenimiento de la funcién fisioldgica del

organismo, consiguiendo una recuperacién post quirdrgica mas rapida y segura.(2)

En cirugia general fundamentalmente, pero también en otros campos quirdrgicos
como traumatologia y urologia las ventajas aportadas por los protocolos ERAS han
sido ampliamente demostradas en un buen numero de ensayos clinicos
aleatorizados y metaanalisis. No obstante, en el momento de planteamiento del
estudio PROFAST existia muy escasa evidencia de la utilidad de estos protocolos en
ginecologia, sin que existiera ninglun ensayo clinico aleatorizado en cirugia
ginecolégica, mucho menos en ginecologia oncoldgica o cdncer de ovario avanzado

a nivel mundial.

Este trabajo tiene la finalidad de ofrecer evidencia sélida sobre la utilidad de la
aplicaciéon de un protocolo de rehabilitacion multimodal en la reduccion de la
estancia mediana hospitalaria para pacientes sometidas cirugia de cancer de ovario
avanzado, reduccion de morbimortalidad asociada al procedimiento y reduccién de
costes asociados. Paralelamente la estructura y experiencia derivada del disefio y
aplicaciéon del estudio PROFAST ha servido como fundamento al desarrollo de un
plan asistencial interdisciplinar hospitalario para mejorar la rehabilitacién vy
recuperacion postoperatorias de las unidades quirdrgicas de nuestro entorno,

manteniendo la seguridad del paciente y optimizando la utilizacién de recursos.



49



50



2. CANCER DE OVARIO
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2. CANCER DE OVARIO

2.1 EPIDEMIOLOGIA

2.1.1 INCIDENCIA

El cdncer epitelial de ovario representa entre el 3 y 4% de todos los cidnceres en la
mujer, siendo a nivel mundial el octavo mas frecuente, la séptima causa de muerte
por cancer en poblacion femenina y la tercera causa de muerte por cancer

ginecoldgico, por detras del cdncer de mama y de cérvix (1).

Segln estimaciones del GCO (Global Cdncer Observatory) en 2018, el cancer de
ovario supuso el 3,4% de los casos nuevos de cancer a nivel mundial con 295.414

nuevos casos (figura 1) (3).

Breast
Other cancers 2 083 B49 (24.2%)

2 482 031 (28.8%)

NHL
224 877 (2.6%)
Liwer : £ Colorectum
244 506 (2.8%) ~ 823 303 (9.5%)
295 414 (3.4%) - d
Stomach
349 947 (4.1%)
Corpus uteri Lung
382 069 (4.4%) 725 352 (B.A%)

Thyroid Cervix uteri
436344 (5.1%) 560 84T (6.6%)

Total : 8 622 539

Dta sirion CRLaS TE1E
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Figura 1: Numero estimado nuevos casos de cancer en 2018, mujeres, todas las edades.
GLOBOCAN 2018 (3).
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La incidencia de cancer epitelial de ovario presenta importantes variaciones segin
la edad, el grupo racial y el area geografica. Esta incidencia puede variar del 9 a 17
casos por 100 000 mujeres-aiio y es mas alta en los paises de ingresos altos. La tasa
de incidencia aumenta proporcionalmente con la edad. El mayor nimero de
pacientes con cancer de ovario epitelial se encuentra en el grupo de edad de 60 a
64 afios. La edad media es aproximadamente una década menor en los paises de

bajos ingresos (Figura 2) (3).

L
13

ASR (Workd) per 100 000

241
67-81

B 5567
31855 I ot appiicatie
<38 No data

Figura 2: Incidencia cancer de ovario estandarizada por edad. GLOBOCAN 2018 (3).



En el periodo 2003-2007 la incidencia de cancer de ovario fue mas alta en Europa
del Este/Sur, seguida del Norte de Europa y Europa Occidental. Mas
especificamente, la tasa mas alta de cancer de ovario se observé en Letonia (14,3
por 100.000 mujeres-aino), seguida del Reino Unido (12,5) y la Republica Checa
(12,3). Tasas intermedias de cdncer de ovario se observaron en América del Norte y
del Sur, mientras que las tasas mas bajas se observaron en Asia / Oceania,
concretamente la tasa mas baja de cancer de ovario se encontrd en Tailandia (5.7)

(4,5) (Figura 3).
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Figura 3: Tendencias en incidencia de cancer de ovario ajustadas por edad por pais, Europa
1973-1977 a 2003-2007. Adaptada de Coburn 2017 (5).
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En Espafia se diagnostican unos 3.300 casos anuales. La incidencia en nuestro pais
se puede considerar alta (tasa ajustada mundial en 2002: 9,9 nuevos casos/100.000

habitantes/afio), con un ascenso lento pero constante desde los afios 60, que se ha

estabilizado en la ultima década. (Figuras 4 y 5)

124
104
i |
g
4l
o
-
e 4]
2-
04
1988 1993 1998 2003 2008
year
M Span, Taragona M Span, Granada B Spain, Murcia M Spain, Navara M Span, Abacete
M span, Grona W Span, Cuenca

Figura 4: Cancer de ovario, incidencia estandarizada por edad Espana 1998-2008(7
registros), GLOBOCAN (3).
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Figura 5: NUmero de casos cancer ovario Espafia 1988-2008. GLOBOCAN 2018 (3).

2.1.2 MORTALIDAD

En 2018 el cancer de ovario fue el causante del 4,4% de los fallecimientos por
cancer en poblacién femenina, con 184.799 casos (Figura 6), siendo la neoplasia
ginecoldgica con peor prondstico y mayor tasa de mortalidad. Segun el reciente
informe GLOBOCAN 2018 la ASR (Age Standarized Rate) de la mortalidad por
cancer de ovario a nivel mundial se sitla en 3.9 (3). Entre los subtipos de cancer
epitelial de ovario, mas de dos tercios de las muertes se asocian al carcinoma

seroso de alto grado (5).
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Figura 6: Mortalidad estandarizada por edad, cancer ovario 2018 (muertes/100.000
habitantes /afio). GLOBOCAN (3).

La alta tasa de mortalidad, con tasa de supervivencia a los 5 afios inferior al 30%, se
relaciona con un frecuente diagndstico tardio en estadios FIGO avanzados,

presencia frecuentemente de comorbilidades asociadas y la agresividad del
tratamiento quirdrgico necesario para reducir al maximo el tumor residual en la

mayoria de los casos (6,7)(Figura 7).



0.75
1

Survival Probability
0.50
1

e ]
ol
(=]
= L] 1 1 1 1 1] L T 1 1 L]
1] 12 24 38 48 80 T2 B4 =151 108 120
Months
Number at risk
High-grade serous 3509 3aTe 2852 385 1942 1525 nwr 01 881 418 206
Low-grade serous 330 281 282 228 182 150 e B2 58 &2 14
Erdomefrioid 2452 215 1BET 1815 1378 12 10 TO2 520 37 163
Clearcell 1950 1674 1418 &1 o2 TES E14 485 as0 a7 13
Mucinous 1835 1618 1381 1178 1000 X5 B&1 536 403 253 134
Carcinosacoma M2 244 17y 140 o] BT m 58 &3 25 8

B S 4

—

Survival Probability
0.50 0.75
| |

0.25
|

0.00
1

Number at risk
High-grade serous 13858
Lgew-grade sarous e

Erdomefriod 330
Clearcell 748
MRCInoUs TS

Carcincsacoma  100E

Figura 7: Curvas Kaplan-Meier de supervivencia del cancer de ovario epitelial invasivo por
estadio e histotipo, 2004-2014, registros del Surveillance, Epidemiology and End Results
(SEER) cancer registry. A) Enfermedad Loco-regional. B) Enfermedad con afectacién a

12

11098
i)

285

Clear call

24

it
27T
21
278
184
e

T

36

502
222
168
185
134
201

High-grade serous

distancia. Adaptado de Peres 2019 (7).

2
181
13
"y
0z
130

it
LE T
105
3
=]
Bk

171
108
BO
E8
EQ
60

1150
aT
3T
45
41
LF

Low-grade serous

Mucinous

&2
&2
Ll

108 120
424 179
ET] 16
21 g
14 10
= 12
7 [
Endometrioid
Carcinosarcema

59



Tasa ajustada poblacion europea

60

En Espafia fallecen unas 2000 mujeres al afio por cancer de ovario. La mortalidad
en nuestro pais se puede considerar moderada (tasa ajustada mundial en 2018: 3.7
muertes/ 100.000 habitantes/afio). La edad media al fallecimiento por cancer de

ovario en Espafia es de 67,7 aiios.

En los ultimos afios se ha observado una ligera disminucidn de la mortalidad en
cancer de ovario desde el pico maximo de 6,75 fallecimientos por 100.000

habitantes en el 2001 hasta el actual 5,75 (8)(figura 8).

— OVario

Afios

Figura 8: Mortalidad por cancer de ovario Espafia evolucion 1975-2015 (tasa ajustada
poblacion europea). Adaptado de programa ARIADNA, Instituto Carlos Ill, Registro nacional de
mortalidad por cancer (8).



2.2 ETIOLOGIA

En la etiologia del cancer epitelial de ovario se consideran actualmente dos
modelos etioldgicos principales: el origen en epitelio ovarico y el origen a partir del

epitelio de la trompa de Falopio (Figura 9).

2.2.1 ORIGEN EPITELIO SUPERFICIE OVARICO (ESO)

El Modelo ESO, propuesto inicialmente por Fathalla en los afios setenta (9), se basa
en la hipdtesis de que el nimero total de ovulaciones contribuye a la tumorigénesis
al promover un microentorno proinflamatorio y oxidativo que condiciona un
aumento en fragmentacion de doble cadena de ADN vy la subsiguiente reparacion o
reparacion inadecuada en el caso de crecimiento del cancer. Se considera que los
quistes de inclusiéon en el ovario, recubiertos de ESO, son transformaciones
metapldsicas tempranas, lo que respaldaria el modelo ESO, al ser focos con un alto
grado de potencial oncogénico. Otro argumento a favor del modelo ESO se basa en
la presencia de biomarcadores compartidos por el epitelio de superficie ovarico y la

neoplasia epitelial ovarica (10).
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2.2.2 ORIGEN TUBARICO

La vision tradicional de que el carcinoma seroso ovarico surge exclusivamente del
epitelio de superficie ovarico o los quistes de inclusién epitelial han sido puesto en
duda por la identificacion, en mujeres con mutaciones de la linea germinal BRCA1 o
BRCA2, de Carcinoma seroso intraepitelial tubarico (STIC) en el extremo distal de
las fimbrias de la trompa de Falopio el cual podria actuar como precursor probable
de carcinoma seroso de alto grado (CSAG) (11). Las lesiones precursoras STIC
presentan las mismas mutaciones de p53 (TP53) que las observadas en los CSAG
demostrando una relacidn clonal y un origen evolutivo comun para la mayoria si
no todos los CSAG. En un estudio el examen exhaustivo de las trompas de Falopio
en 55 casos consecutivos de CSAG (ovario, trompa o pélvica) reveld la afectacién

del endosalpinx en el 70% y STIC en aproximadamente el 50% de los casos (12).

Incluso en aquellos casos de CSAG de ovario en los que no es posible objetivar la
existencia de STIC este hecho se podria explicar por el fendmeno de

endosalpingiosis por el cual se implanta epitelio de origen tubarico en el ovario.

Ninguno de los dos modelos ha demostrado claramente superioridad sobre el otro.
Por lo tanto, se puede especular que el cancer de ovario seroso de alto grado

puede surgir de dos sitios diferentes que experimentan cambios similares.



Figura 9: Mecanismos origen carcinoma epitelial de ovario a partir de células epiteliales
tubaricas. A) Formacion de quistes de inclusiéon B) Serous tubal intraepithelial carcinoma
(STIC), diseminacion de células tumorales a partir de neoplasia in situ en epitelio de las
fimbrias tubdricas. Adaptado de Kurman y Shih, American Journal of Surgery Pathology
2010.
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2.3 FACTORES DE RIESGO CARCINOMA EPITELIAL DE OVARIO

TABLA |: Factores de riesgo para cancerepitelialde ovario. Adaptada
de Hunn(12).

Incrementa Reduce Efecto indeterminado
Hereditario Reproductivos Tratamiento fertilidad
Historia Familiar cancer de ovario Multiparidad Ejercicio
Historia personal de cncer de mama  Lactancia Materna Tabaco
Mutaciones BRCA1 o BRCA2
Sindrome de Lynch Hormonales
Anticoncepcién Oral combinada
Reproductivos Progestagenos
Edad avanzada
Nuliparidad Cirugia
Infertilidad Histerectomia
Hormonales Salpinguectomia
Menarquia precoz Ligadura tubdrica

Menopausia tardia

Terapia hormonal sustitutiva
Estrogenos

Andrdgenos

Inflamatorios

Endometriosis

Enfermedad inflamatoria pélvica
Exposicion peritoneal a talco
Obesidad
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2.3.1 EDAD

La edad se considera uno de los factores de riesgo mas evidente para el cancer
epitelial de siendo la edad media al diagndstico de 50-79 (figura 10) (6,7). El
diagndstico a una edad mds avanzada se relaciona con la presentacién en estadios
mas avanzados y menor tasa de supervivencia. Adicionalmente una mayor edad se
relaciona con menor capacidad de recuperacién a tratamientos radicales asi como
a la tendencia por los equipos médicos de ofrecer tratamientos menos agresivos
gue en pacientes mas jévenes (12). Por todo ello se considera que una edad mayor

a 65 afios en el momento del diagndstico en un importante predictor de mortalidad

en las pacientes afectas de cancer de ovario.
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Figura 10: Porcentaje de casos de cancer de ovario por edad 2012-2016. Registros del
Surveillance,Epidemiology, and End Results (SEER) cancer registry. Adaptado de Peres 2019 (7).



El factor de riesgo mas fuerte en cancer epitelial de ovario es la presencia de
sindromes genéticos de agregacion familiar, presente en cerca del 12% de los

nuevos casos diagnosticados (12).

Las mutaciones de BRCA (Breats Cancer Type 1-2 susceptibility protein) se
relacionan con cerca del 10% de los casos de cadncer de ovario, mientras que el
cancer colorrectal hereditario no polipésico (Sindrome de Lynch tipo Il) se relaciona

con el 2%de los casos (13).

2.3.2.1 BRCA

Uno de cada 5 casos de cancer de ovario se asocia a mutaciones en genes

supresores tumorales (14).

Los genes BRCA son genes supresores de tumores que desempefian un importante
papel en el mantenimiento de la integridad del genoma; participan en la reparacién
de roturas de ADN de doble cadena y en el control del ciclo celular y segregacién
cromosémica. Los individuos afectados heredan un alelo alterado, asi como un
alelo normal para los genes BRCA. La pérdida de los alelos normales a través de la
pérdida de heterocigosidad u otras mutaciones somdticas en individuos con
mutaciones de la linea germinal en BRCA1 y BRCA2 conduce a aumentos en la

inestabilidad gendmica y el riesgo aumentado de neoplasia (13).
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El riesgo de padecer cancer de ovario en las pacientes portadoras de BRCA se
incrementa con la edad siendo el riesgo acumulado a los 80 afios de cerca del 50%

para BRCA1y del 21% en para BRCA2 (15).

2.3.2.2 SINDROME DE LYNCH

El sindrome de Lynch es un sindrome de predisposiciéon al cancer autosémico
dominante responsable del 1 al 3% de todo el cdncer colorrectal y del 10 al 15% del

cancer de ovario hereditario (12).

La mayoria de los canceres de ovario asociados con el sindrome de Lynch son no-
mucinosos, predominantemente endometrioide y de células claras. Mas del 80% se
encuentran en estadios iniciales (I o Il) en el momento del diagnédstico (Figura 11)

(13,16).

§ BRCA1
i BRCA2

. Reparacién DSB

L Genes MMR (Sdr Lynch)
& TP53 (Sdr Li-Fraumeni)

- Otros

Figura 11: Porcentaje de casos asociados a sindromes genéticos de agregacion familiar.
Adaptado de WALSH 2011(13). Dbs: double strand break; MMR: mismatch repair.
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2.3.3 RIESGO REPRODUCTIVO

El riesgo de padecer cancer epitelial de ovario a lo largo de la vida se ve modificado
por los eventos reproductivos que tengan lugar durante la etapa fértil de la mujer.
Asi presentar un embarazo reduce el riesgo de padecer cancer de ovario hasta en

un tercio siendo mayor la reduccién con cada embarazo adicional (12).

Por el contrario, las mujeres con problemas de esterilidad presentan un riesgo
hasta dos veces mayor de céncer de epitelial ovario respecto a la poblacién

general.

Los datos que hacen referencia al efecto de los tratamientos de fertilidad sobre el
riesgo de cancer de ovario son inconsistentes, siendo de particular interés el hecho
de que aquellas mujeres infértiles que consiguen la gestacién a través de técnicas
de reproduccién asistida ven reducido su riesgo de cancer de ovario de forma
similar a la mencionada en pacientes fértiles que consiguen su embarazo de forma

espontdnea (17).

La lactancia materna también podria ser un factor protector frente al cancer de
ovario independiente de la paridad, si bien los resultados publicados le atribuirian

un efecto mas modesto (18).
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2.3.4 HORMONAL

El epitelio ovdrico normal expresa receptores para la mayoria de los miembros de
la superfamilia de las hormonas esteroides, incluidos los estrégenos,
progestagenos, retinoides, vitamina D y andrégenos. Por lo tanto, es plausible que
los factores reproductivos y ambientales tengan un impacto en el riesgo de cancer
de ovario a través de una interaccién biolégica directa de agentes hormonales y no

hormonales en el epitelio ovarico.

2.3.4.1 ANTICONCEPCION HORMONAL COMBINADA.

Los resultados de la mayoria de los estudios indican que el uso de métodos
anticonceptivos orales se asocia con un riesgo reducido de todos los tipos

histolégicos de cancer de ovario (6).

Royar y colaboradores afirmaron que por cada afio de uso de pildoras
anticonceptivas orales combinadas el riesgo de cdncer de ovario se ve reducido en
un 7% (OR=0.93 [0.90-0.96]), y esta reduccién es mas pronunciada si se inicia la
anticoncepciéon hormonal antes de los 25 afios (19). Esta reduccidon del riesgo

puede persistir hasta 15 afios después de la suspension de las anticonceptivas (20).

2.3.4.2 TERAPIA HORMONAL SUSTITUTIVA (THS)

Varios estudios de casos y controles sugieren que la terapia hormonal sustitutiva

en mujeres menopausicas exclusivamente con estréogeno podria multiplicar por dos



el riesgo de cancer de ovario, mientras que la adicién de progestdgenos neutraliza
parcialmente este riesgo e incluso podria disminuirlo si bien los datos al respecto

son mucho mas limitados (21-23) (Figural2).
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2.3.5 FACTORES GINECOLOGICOS-INFLAMACION

Cada vez existe mas evidencia de que el epitelio ovarico y la trompa de Falopio
estdn expuestos crénicamente a noxas periddicas relacionadas con las funciones
normales de la ovulacion y la menstruacion las cuales crean un ambiente
proinflamatorio local y sistémico que se ha relacionado con un incremento en el
riesgo de padecer cancer de ovario (24). Estas lesiones inflamatorias pueden verse
incrementadas en patologias pélvicas como la endometriosis o la enfermedad

pélvica inflamatoria (EPI).

2.3.5.1 ENFERMEDAD PELVICA INFLAMATORIA (EPI)

La EPI es fundamentalmente un evento secundario a enfermedades de transmisién
sexual (ETS) y se manifiesta clinicamente como un proceso inflamatorio marcado
que involucra el atero, las trompas de Falopio y los ovarios. Existe una evidencia
limitada procedente de estudios de casos y controles que sugiere un posible
aumento del riesgo de cancer de ovario entre las mujeres que han tenido una EPI,
especialmente si dicha enfermedad se desarrolla en edades precoces y se socia a

infertilidad posterior (25,26).

No obstante en un reciente estudio que agrupa los resultados de 13 estudios de
casos y controles realizados entre 1989 y 2009 en diferentes paises no consiguio

observar una relacién estadisticamente significativa entre EPI y riesgo de cancer de
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ovario (OR 0.99 95% Cl: 0.83, 1.19), pero si que describia un riesgo 2 veces mayor
de desarrollar tumores bordeline en pacientes que hubieran presentado 2 o mas
episodios de EPI a lo largo de su vida (OR = 0.99, 95% Cl: 0.83, 1.19) (Figura 13)

(27).
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Figura 13: Riesgo relativo de cancer de ovario en pacientes con antecedentes de EPI. A)
Global; B) Borderline. Adaptado de Rasmussen 2017 (27).
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2.3.5.2 ENDOMETRIOSIS

Desde que en 1925 Sampson propusiera la teoria de la posible malignizacién de los
implantes endometriosicos (28), la endometriosis ha sido relacionada en multiples
estudios con un riesgo incrementado de padecer cancer de ovario especialmente

de los subtipos histoldgicos endometrioide y células claras (29)(Figura 14).

Los estudios sugieren que comparado con otros tipos de cdncer de ovario, el cancer
de ovario asociado a endometriosis se diagnostica en edades mas precoces y en

estadios mas iniciales (30,31).

Si bien el mecanismo especifico por el cual la presencia de endometriosis podria
actuar como precursor oncogénico no estad del todo dilucidado se sospecha que
podria relacionarse con el estado inflamatorio crénico generado por los
endometriomas el cual favoreceria lesion del ADN y activacion de vias moleculares
oncogénicas. Las mutaciones mas frecuentemente asociadas incluyen la pérdida de
heterocigosidad de PTEN (20%), B-catenina (16-54%), KRAS (4-5%), inestabilidad de

microsatélites (13-50%) y ARID1A (40-50%) (30).
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2.3.6 ESTILO DE VIDA

2.3.6.1 DIETA

A pesar de que numerosos estudios han intentado establecer factores dietéticos
asociados a un riesgo incrementado de desarrollar cdncer de ovario, los resultados
disponibles no han sido capaces de demostrar de forma clara que el consumo en
exceso o defecto de algun nutriente pueda ser un elemento de riesgo significativo
para esta neoplasia. Como ocurre con otros tipos tumorales, las dietas ricas en
acidos grasos saturados se han asociado con un incremento en el riesgo de padecer

cancer ovarico (32).

Un estudio de casos y controles en lItalia que compard 455 casos con cancer de
ovario con 1385 controles pareados por edad, reveld un mayor riesgo para el
cancer de ovario asociado con el consumo de mds de 7 porciones de carne versus
menos de 4 porciones por semana (RR 1.6; 95 % Cl, 1.2-2.12) y consumo de

mantequilla versus grasa (RR 1.9; IC 95%, 1.20-3.11) (33).

Un estudio realizado en 2004 sugirié que la leche y los productos lacteos podrian
estar asociados con un mayor riesgo de cancer de ovario (34). Sin embargo
estudios posteriores como el desarrollado a partir de la corte holandesa sobre dieta

y cancer que siguié a 62.573 mujeres durante 11,3 afos e incluyé 252 casos con



cancer de ovario no encontré asociacidon entre ingestas de lactosa y lacteos y el

desarrollo de cancer de ovario (35).

Por el contrario estudios en poblacién griega y espafiola sugieren que el consumo
de acidos grasos monoinsaturados (aceite de oliva) y fibra en forma de pasta y pan

integral podrian tener un efecto protector (12).

2.3.6.2 OBESIDAD

Dado que la obesidad se asocia a un incremento de secrecion suprarrenal de
andrégenos y a un estado de hiperestrogenismo secundario al metabolismo
periférico de los mismos, es plausible que un mayor indice de masa corporal (IMC)
se relacione con un riesgo incrementado de cdncer de ovario, si bien el efecto seria
modesto. Una revision sistematica informd una pequefia asociacion entre un IMC
superior a 30kg/m2 vy el riesgo de cancer de ovario, con un OR de 1.3 [IC del 95%,

1.1-1.5] (36).

Otros estudios poblacionales han demostrado efectos similares asi como un mayor
riesgo de mortalidad por el cdncer de ovario que poblacion de similares

caracteristicas pero con un IMC en rango de normalidad (12).
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2.3.6.3 TABACO Y ALCOHOL

El consumo de tabaco se ha asociado a un aumento del riesgo de cancer de ovario

de tipo mucinoso, pero no a otras histologias(37).

Respecto al consumo de alcohol, un metandlisis integral de 23 estudios de casos y
controles y cuatro estudios de cohortes no proporciond evidencia de asociacién

entre el consumo de alcohol y el riesgo de cancer epitelial de ovario (Figura 15)(38).

Primer autor Ao RR (95% CI)
Casz-Control studies
Byers 1683 + - 0.88 (0.25, 3.05)
Tzonou 1984 1.50 (0.90, 2.50
awhnn }936 —_— 0.91(0.65, 1.25
0 A 60.1.
Hartge 1&3 + ]gg 8& }88‘
Kato 989 092 (068, 1.26
La Vecchia 1992 ——— 106 (089, 126
Polychronopoulou 1993 0.93 (0.59, 1.47
Nandakumar 1995 < % 1.30 (0.20, 8.00
Godard 1998 1.47 (0.90, 2.38
Kupzr 2000 —— 1.03 (0.79, 1.36}
Riman 2001 _— 1.23(0.89, 1_69‘
Tavam 2001 i — 110 (091, 133
Goodman 2003 e s 0.89 (0.69. 1.15
McCann 2003 097 (065, 144
Modugno 2003 —_— 1.01 (0.83, 1.24
Yen 2003 - 0.71 (0.20, 2.51}
Riman 2004 —_— 0.95 (0.80, 1.14)
Webb 2004 —_— 0.74 (0.59, 0.93
Kelemen 2005 ——— 0.87 (0.60, 1.27
Peterson 2006 R i 103 (088, 1.21
Jeong 2009 -+ + 0.81 (0.39, 1.70
Harris 2012 e 0.83(0.72, 0.96
Subotal (l-squared = 13 4% p =0 278) 098 (092 104
ggll]ﬁ'n e 2006 1.04 (0.94, 1.14
nger o ] 94 11
cnangg 2007 —_— 120 (0.91. 157
Allen 2009 - ad 1.01(094, 110
Weiderpass 2012 - 1.00 (0.50, 1.80
Subiotal (I-squared = 00%, p=0.712) < 1.03(0.97,1.09
Overall (I-squared = 8.8%, p = 0.334) < 1.00 (0.95, 1.05)
I 1
5 1 5

Figura 15: Relacion entre consumo de alcohol y riesgo de cancer de ovario. Cl, intervalo de
confianza; RR riesgo relativo. Adaptado de Rota 2012 (38).
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2.4 SUBTIPOS HISTOLOGICOS

Aunque el término "cdncer de ovario" implica una enfermedad unitaria ya era
evidente en la década de 1930 que era mas apropiado clasificar las neoplasias de
ovario como multiples entidades distintas. Esto culmind en las directrices de la
OMS de 1973, que significaron el primer intento sistematico de delinear subtipos
de cancer de ovario(39). Estos subtipos histolégicos incluyen las neoplasias con un
origen epitelial, que representan aproximadamente el 90% de los cadnceres de
ovario, y los canceres de ovario no epiteliales, los cuales representan menos del
10% de los casos e incluyen los tumores de células germinales y tumores del
estroma del corddon sexual. Otras histologias mas infrecuentes incluyen los
carcinomas transicionales, el carcinoma de células pequefias o indiferenciado y

carcinosarcoma, el cual presenta componente mixto epitelio-estroma (40).

Los tumores epiteliales de ovario se dividen en cinco tipos principales: serosos de
alto grado (70%), endometrioide (10%), carcinomas de células claras (10%),
mucinosos (3%) y serosos de bajo grado (<5%). Estos tipos histoldgicos presentan
una subdivisiéon segun el grado de proliferacién celular y atipia nuclear, y la
presencia o ausencia de invasion del estroma en benignos, borderline (intermedio)

y malignos (carcinoma)(TABLA 1l) (41).
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2.4.1 CARCINOMA SEROSO DE ALTO GRADO (CSAG)

El CSAG (HGSC en sus siglas en inglés) es el subtipo histolégico mas comun vy
representa mas del 70% de los carcinomas epiteliales de ovario. La mayoria de los
pacientes presentan estadios avanzados de la enfermedad al diagndstico y

solamente 10 % se encuentran confinados en el ovario.

Microscdpicamente, el CSAG muestra un crecimiento papilar y sélido con luces
glandulares en forma de hendidura. Las células tumorales son tipicamente de
tamafio intermedio, con extraifas células gigantes mononucleares dispersas que

exhiben nucléolos prominentes (41).

La mayoria de los CSAG inmunoreaccionan para p53, BRCA1, WT1 y p16. También
exhiben un alto indice de proliferacidn como lo indica un aumento de la expresion
nuclear de Ki-67, y expresan receptores estrogénicos en aproximadamente dos

tercios de los casos (41).

La mayoria de los CSAG son esporadicos, pero aproximadamente el 20% tienen un

componente de riesgo genético heredofamiliar (42).

El CSAG se caracteriza por la presencia de mutaciones adquiridas o heredadas en
diferentes vias de reparacién del ADN, incluyendo en casi la totalidad de los casos
(97%) mutaciones en TP53(43). BRCA1l, BRCA2 y otros genes que codifican

proteinas de recombinacion homédloga (EMSY, RAD51, ATM, ATR, BARD1, BRIP1,
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PALB2, RB1, NF1, CDKN2A) son responsables de la reparacion del dafio del ADN que
mantiene la estabilidad gendmica y promueve la supervivencia y la replicacién
celular. Mutaciones patogénicas en estos genes conducen a Deficiencia en la
Recombinacion Homéloga (HDR) la cual contribuye a cerca del 50% de los casos de
CSAG. La asociacién entre HDR y desarrollo y progresion del CSAG constituye la
base fisioldgica de terapias dirigidas tales como el uso de quimioterapia basada en

platino e inhibidores de la poli (ADP-ribosa) polimerasa (PARP).

La combinacién de alteraciones en TP53 y BRCA1/BRCA2 genera un elevado grado
de inestabilidad cromosdmica lo que produce la acumulacién de alteraciones en

numero de copias (CNAs), una caracteristica molecular tipica del CSAG (41).

Los estudios de expresidon génica han estratificado el CSAG en 4 subtipos con
diferente prondstico: diferenciado, inmunorreactivo, mesenquimatoso vy
proliferativo. El subtipo inmunorreactivo se asocia con una supervivencia global

(OS) superior, y el subtipo mesenquimatoso se asocia con la peor OS (42).

2.4.2 CARCINOMA SEROSO DE BAJO GRADO (CSBG)

El carcinoma seroso de bajo grado es una entidad poco frecuente que representa
aproximadamente entre el 5 y el 10% de los casos de cancer epitelial de ovario(6)
Frecuentemente presentan componente borderline seroso no invasivo (con o sin

patron micropapilar) y muy probablemente representan la progresién de tumores



serosos borderline mas alld de la microinvasion. Microscépicamente, los CSBG
muestran pequefias papilas con células de nucleos uniformes cantidades variables
de estroma hialinizado pudiendo presentar cuerpos de psamoma (41). Los CSBG no
presenta habitualmente inestabilidad cromosdmica tipica de los CSAG, no suelen

asociarse a mutaciones BRCA y raramente progresan a CSAG.

Las mutaciones mas frecuentemente halladas en CSBG son las de BRAF (38%) y
KRAS (19%). La presencia de estdn mutaciones se considera un factor de buen

prondstico (43).

Su baja frecuencia ha dificultado establecer un patron de respuesta a los
tratamientos médicos disponibles, pero las diferentes series publicadas parecen
indicar que los CSBG tienen una mala respuesta a la quimioterapia utilizada

convencionalmente en cancer epitelial de ovario (44).

2.4.3 CARCINOMAS MUCINOSOS DE OVARIO (CM)

El carcinoma mucinoso primario de ovario tiene una incidencia baja, representando
cerca del 3-4% de los carcinomas de ovario(40). A diferencia de las formas
secundarias a metastasis digestiva, los CM primarios ovaricos se presentan
generalmente en estadios iniciales, limitados al ovario. Son tumores
frecuentemente heterogéneos en los que coexisten dreas de aspecto benigno con

otras borderline y de carcinoma invasivo siendo necesario un muestreo de tejido
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amplio para su correcto diagndstico anatomopatoldgico (41). Histolégicamente, el
CM se caracteriza por la presencia de quistes multiloculares llenos de una sustancia
mucosa opaca y regiones y papilas sélidas mas grandes que se proyectan hacia los
quistes. La mutacién mas prevalente es la de KRAS, presente en cerca del 50% de

los CM (43).

2.4.4 CARCINOMA DE CELULAS CLARAS OVARICO (CCC)

El CCC ovarico representa entre el 5% y el 10% de los carcinomas ovdricos.
Habitualmente se presentan en estadios iniciales (I-Il), de forma unilateral.
Microscépicamente se caracteriza por presentar combinaciones de tubulos, areas
solidas y papilas complejas, y células con nucléolos prominentes y citoplasma claro
lleno de glucdgeno. Las anomalias moleculares mas frecuentemente asociadas son
aquellas que afectan a SWI/SNF (SWitch/Sucrose Non-Fermentable)(50%), PI3K/Akt
(40%) y receptor de tirosin-kinasa (RTK)/Ras(29%) (41). EI CCC presenta una
respuesta a quimioterapia basada en platino generalmente inferior a la de los CSAG
teniendo un mal prondstico si se diagnostica en estadios avanzados. Los casos
asociados a endometriosis parecen presentar un pronéstico algo mas favorable

(45).



2.4.5 CARCINOMA ENDOMETRIOIDE DE OVARIO (CE)

El carcinoma endometrioide representa aproximadamente el 10 % de todos los
carcinomas epiteliales de ovario. Aparece tipicamente en la perimenopausia. En
aproximadamente el 40% de los casos se puede evidenciar la presencia de
endometriosis y cerca del 20% se presentan sincronicamente a un carcinoma de

endometrio (41).

El perfil molecular del carcinoma endometrioide de ovario es similar al del CCC,
siendo las mutaciones mas prevalentes aquellas que afectan a PIK3CA PPP2R1A

4(40%), ARID1A (30%), KRAS (30 %), PTEN (16%) y PPP2R1A (16%) (43).

El hecho de que la mayoria de casos se diagnostiquen en estadios iniciales
juntamente a una respuesta mayor a la quimioterapia contribuye a que el
carcinoma endometrioide presente un prondstico mas favorable que otras
histologias (40).

2.4.6 CARCINOMAS TRANCISIONALES (TUMOR DE BRENNER)

Pertenecen al grupo menos frecuente de los tumores malignos del ovario (6%). La
mayoria de los tumores se diagnostican en la década de los 50-70 afios (46).
Microscdpicamente se identifican por la presencia de nidos de células epiteliales
gue se parecen a las del epitelio del tracto urinario, distribuidas de forma irregular

en el estroma fibrdético, encontrandose a menudo glandulas mucinosas en el centro
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de las lesiones. Aunque denominado con frecuencia carcinoma de células
transicionales, estos tumores se observan frecuentemente en asociaciéon con
carcinomas serosos o endometrioides convencionales y probablemente
representan unos patrones de diferenciacion alterados de las células tumorales
(46). El perfil inmunohistoquimico es de negatividad para uroplaquina,
trombomodulina y las citoqueratinas 13 y 20, con positividad para el CA125. La

supervivencia a los 5 afios de estos tumores es baja (35%) (46).

2.4.7 TUMORES NO EPITELIALES

Los tumores no epiteliales suelen ser menos agresivos que los tumores malignos
epiteliales. Los tumores de células germinales y del estroma-corddn sexual
constituyen la mayoria de los canceres no epiteliales, pero representan solo el 3% vy
el 2%, respectivamente, de todos los canceres de ovario. Los tumores del estroma
del corddn-sexual surgen de varios tipos de células del tejido conectivo, incluidas
las células de la granulosa, Sertoli y / o Leydig. Otros canceres de ovario no
epiteliales incluyen el carcinoma de células pequefias (tipos hipercalcémicos y no

hipercalcémicos) y el sarcoma de ovario.

2.4.7.1 TUMORES DE CELULAS GERMINALES

Este grupo de tumores ovdricos consiste en una variedad de subtipos

histolégicamente diferentes que se derivan de las células germinales primitivas de



la gébnada embrionaria. Los tumores malignos de células germinales representan

una proporcién relativamente pequena de todos los tumores de ovario. Los

tumores germinales son los tumores ovaricos mas comunes en la segunda y tercera

décadas de la vida. Con frecuencia se diagnostican al encontrar una masa

abdominal palpable en una mujer joven que se queja de dolor abdominal.

Los tumores germinales de ovarios se clasifican en (47):

Disgerminoma

Carcinoma embrionario

Poliembrioma

Teratoma (inmaduro; maduro; maduro con carcinoma [célula escamosa,

carcinoide, neuroectodérmico, estruma maligno, etc.])

Diferenciacion extraembrionaria (coriocarcinoma; tumor del seno

endodérmico [yolk sac tumor]).

En general son neoplasias con buen prondstico, diagnosticandose en estadios

iniciales y presentando respuesta muy favorablemente a quimioterapia basada

en platino.
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2.4.7.2 TUMORES DE LOS CORDONES SEXUALES-ESTROMALES

Los tumores del corddn sexual/estroma ovarico son poco frecuentes y representan
aproximadamente el 7% de todos los tumores ovaricos primarios. Estos tumores
representan grupo heterogéneo y estan formados por diversos tipos de células que
surgen de los cordones sexuales primitivos o las células del estroma. Las células
estromales incluyen células teca, fibroblastos y células de Leydig, mientras que los
cordones sexuales primitivos gonadales incluyen células de granulosa y células de
Sertoli (48). Dado que algunas de las células constituyentes de este tipo de tumores
participan en la produccién de hormonas esteroides ovaricas (andrdgenos,
estrogenos y corticoides), los tumores del estroma del corddon sexual se asocian
comunmente con varios sindromes mediados por hormonas y exhiben un amplio
espectro de caracteristicas clinicas. Los tumores formados a partir de células
ovaricas (Células de la granulosa y células de la teca) a menudo son
hiperestrogénicos, mientras que los que comprenden tipos de células testiculares
(Células de Sertoli y Leydig) suelen ser hiperandrogénicos. La clasificacion de los
tumores del estroma del corddn sexual de la Organizacion Mundial de la Salud se
ha revisado recientemente (49), y actualmente estos tumores se han reagrupado
en las siguientes entidades clinicopatoldgicas: tumores del estroma puro, tumores

del corddn sexual puro y tumores mixtos del estroma del cordén sexual.



Los tumores de células de la granulosa representan alrededor del 70% de los
tumores del estroma-cordén sexual y el 3% al 5% de todas las neoplasias ovaricas.
Hay dos tipos de tumores de células de la granulosa: los tipos juveniles y los
adultos. Debido a la alta produccidn de estrégenos, el tipo juvenil generalmente se
presenta con precocidad sexual, mientras que el tipo adulto puede presentarse con
sangrado posmenopdusico. La mayoria de los pacientes son diagnosticados con
tumores en estadio |. La incidencia maxima se encuentra en la primera década

posmenopausica (47).

2.4.7.3 CARCINOMA OVARICO DE CELULA PEQUENA

El carcinoma de ovario de célula pequefia es un tumor maligno raro con solo 300
casos descritos en la literatura hasta la fecha (50). Generalmente se describe como
una forma de carcinoma de ovario indiferenciado en mujeres jévenes menores de
40 aios y solo menos del 1% de los casos ocurren en nifos. En dos tercios de los
casos, este tumor estd asociado con hipercalcemia desconociéndose por el
momento la fisiopatologia de la misma; sin embargo, en algunos casos puede estar
relacionado con la secrecion de PTH-RP (proteina relacionada con la hormona
paratiroidea). Debido a la rareza de la enfermedad, no existe un tratamiento
basado en evidencia recomendado y tiene mal prondstico incluso cuando se

diagnostica en una etapa temprana (50).
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2.4.7.4 TUMOR MULLERIANO MIXTO, CARCINOSARCOMA.

El carcinosarcoma de ovario, también conocido como tumor milleriano mixto
maligno, es un subtipo histoldgico raro que representa solo el 1-4% de todos los
canceres de ovario (51). Su prondstico es pésimo y la mayoria de los pacientes
recaen dentro del afio posterior a la finalizacién del tratamiento inicial.
Histolégicamente, los carcinosarcomas estdan compuestos por un componente

epitelial y otro sarcomatoso.



2.5 ESTADIFICACION

La estadificacidon del cdncer de ovario es quirurgica y se establece tras la evaluacion
intraoperatoria de toda la cavidad abdominal. Los dos sistemas de estadificacién
mas utilizados son el TNM vy la clasificacion de la FIGO(TABLA 1ll) (52); el sistema
TNM estd basado en la extension del tumor primario (T), la extensién de la
diseminacion a los ganglios linfaticos (N) y la presencia de metastasis a distancia

(M).

La estadificacion quirdrgica del cancer de ovario por ginecdlogos oncolégicos
especificamente entrenados ha demostrado ser superior a la realizada por
cirujanos no oncologicos (generales), al igual que los resultados de morbilidad y

supervivencia de los pacientes (40).
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TABLA llI: Clasificacion de la estadificacién del cancer epitelial do ovario,
trompa de Falopio v peritoneo, FIGO 2013(52).

Estadio 1 Tumor limitado a los ovarios o trompas de falopio

1A

IB

IC
IC1
IC2
IC3

Estadio Il

1A

1B

Estadio ll

A1

HA1(H)
A1 (i)

A2
e

nc

Estadio IV

IVA
VB

Tumeor limitado a un ovaro o trompa de falopio sin ascitis, sin implantes en la
superficie del ovario y con la capsula del ovaro intacta

Tumor limitado a ambos ovaros o trompas de falopio sin ascitis, sin implantes en la
superficie del ovario y con la capsula del ovaro intacta

Tumor limitado a uno o ambos ovarios o trompas de falopio con uno de los
siguientes.

Rotura guinirgica intraoperatoaria

Rotura de la capsula antes de la cirugia o tumor en la superficie de ovario o rompa
Presencia de células malignas en ascitis o en lavados peritoneales

Tumor que afecta a uno o ambos ovarios o trompas de falopio con extension
pélvica {por debajo del borde de la pelvis) o cancer primario peritoneal

Extension yfo implantes en Utero y/o rompas y/o ovarios
Extension a otros tejidos pélvicos intraperitoneales

Tumor gue afecta a uno o ambos ovarios, trompas de falopio o cancer primario
peritoneal con propagacion al peritoneo fuera de la pelvis confirmado citolégica

o histolégicamente y/o metastasis en los ganglios linfaticos retroperitoneales

Metastasis en los ganglios retroperitoneales con o sin afectacion microscopica.
Afectacidn peritoneal mas alla de la pelvis
Ganglios linfaticos retroperitoneales positivos comprobados(citoldgica o

histolégicamente)

Metastasis = 10 mm en su maxima dimensidn

Metastasis = 10 mm en su maxima dimensidn

Afectacidon microscopica peritoneal extra pélvica (por encima del borde de la pelvis)
con o sin ganglios retroperitoneales positivos

Metastasis peritoneal macroscopica £2cms en su mayor dimensién ,con o sin
metastasis en los ganglios linfaticos retroperitoneales

Metastasis peritoneal macroscopica >2cms en su mayor dimension ,con o sin
metastasis en los ganglios linfaticos retroperitoneales

Metastasis a distancia excluyendo metastasis peritoneales
Demrame pleural con citologia positiva

Metastasis endrganos extra-abdominales (incluidos los ganglios linfaticos inguinales

y ganglios linfaticos fuerade la cavidad abdominal)
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2.6 DIAGNOSTICO

2.6.1 PRESENTACION CLINICA:

La edad de presentacion media del cancer de ovario se sitda alrededor de los 60
anos. En la mayoria de casos la sospecha diagndstica se establece por la presencia
de sintomatologia gastrointestinal inespecifica (dolor abdominal-pélvico,
restrefiimiento, diarrea, nduseas, reflujo gastroesofagico). Es frecuente el debut
como distensién abdominal marcada secundaria a ascitis. Puede aparecer dificultad
respiratoria secundaria al incremento de presidn intraabdominal por la ascitis, y en
casos avanzados a derrame pleural. Dicha sintomatologia suele traducir un estado
de la enfermedad avanzado lo que implica que en la mayoria de casos,
especialmente en el subtipo histoldgico de CSAG, el diagndstico no se realice hasta
estadios avanzados de la enfermedad (llI-IV). Por el contrario, como se ha
comentado previamente, otros subtipos histolégicos como el carcinoma
endometrioide o el CCC suelen desencadenar sintomatologia y por tanto ser

diagnosticados en estadios mas precoces (40).

El cdncer de ovario ademas puede presentarse con sindromes paraneoplasicos
como la degeneracién cerebelosa subaguda, aparicién repentina de queratosis
seborreicas (sigho de Leser-Trélat) o eventos tromboticos venosos espontaneos,

recurrentes o migratorios sin explicacion (sindrome de Trousseau) (53).
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2.6.2 ANAMNESIS:

La evaluacion debe guiarse por un historial de los sintomas actuales y la evaluacién
de los factores de riesgo mencionados previamente. Es importante tener en cuenta
los antecedentes personales y familiares de canceres ginecoldgicos y de otro tipo

de cara a orientar el riesgo genético (TABLA IV) (54).

TABLA IV. Criterios para indicar evaluacion de riesgo genético de cancer de mama-
ovario hereditario [CMOH); riesgo > 20% de predisposicion hereditaria. Adaptado de
Guia SEGO 2014(54)

* Las mujeresconantecedentes personales de cancer de mama o de ovario.

* las mujeresconcancer de ovario y un pariente de primer grado con cancer de ovario
o cancer de mama antesde la menopausia, o ambos.

s Lasmujeresconcdncer de mama a la edad de 250 afios y un pariente cercano con
cancer de ovario o de un cancer de mama masculino a cualguier edad.

* Las mujeresde ascendencia judia asquenazicon cancer de ovario.

* Llas mujeresde de ascendencia judia asquenazicon diagndstico de cancer de mama a
la edad de =40 afios.

* Cualguier mujercon cancer de ovario seroso de alto grado, peritoneal primaric o de
trompas de Falopio.

* Las mujeresconun pariente cercano con mutacion conocida de BRCAL O BRCA2

* Las mujerescon antecedentes familiares indicativos de sindrome de Lynch.

2.6.3 EXPLORACION FiSICA

Las pacientes con sintomas sospechosos de cancer de ovario deben someterse a un
examen fisico completo, incluyendo un examen pélvico y recto-vaginal con la vejiga

vacia para evaluar la presencia de masas pélvicas y abdominales. Ademas el



examen fisico debe evaluar la presencia de signos de disfuncién endocrina,
sindromes paraneoplasicos y enfermedad metastasica, incluyendo linfadenopatia
inguinal o supraclavicular izquierda, derrame pleural y masa umbilical (nédulo de la

hermana Maria José) (53).

2.6.4 PRUEBAS DE IMAGEN

Las pruebas de imagen tienen un papel importante para el correcto diagndstico y

tratamiento del cancer de ovario.

A) Ecografia ginecoldgica/abdominal: La ecografia se utiliza para confirmar la
presencia de una masa ovarica sospechosa y para distinguir entre lesiones
benignas y malignas. También permite identificar la presencia de ascitis. En
nuestro entorno la habitual disponibilidad de ecografia en la consulta
ginecoldgica, asi como su baja agresividad y bajo coste hacen que sea la prueba
de imagen de primera linea en la mayoria de casos. El valor predictivo positivo
(VPP) y el valor predictivo negativo (VPN)de la ecografia se cifra en un 90,3% vy
73,4%, con un incremento del 92,6% y 93,7% para el Doppler color
respectivamente (55). No obstante la evaluacion de una masa ovarica
exclusivamente con ecografia ginecoldgica puede ser un método sensible, pero
relativamente inespecifico, lo cual puede conducir a la realizacidon de cirugia

innecesaria (56).

97



98

B) Tomografia computarizada (TC): Mediante TC téraco-abddmino-pélvica es

)

posible evaluar afectacién visceral, de region para adrtica, mesentérica,
omento y pleural, presentando mayor sensibilidad que la ecografia
ginecolégica para la identificacion de diseminacion peritoneal vy
metastasica(53). Su principal limitacidn es la escasa sensibilidad para lesiones
inferiores a 2cm, asi como en lesiones en intestino delgado y regidn
subdiafragmatica pudiendo conducir a una subestimacién del estadio o de la

carga tumoral presente.

Resonancia Magnética (RM): Si bien no forma parte del estudio rutinario en la
mayoria de protocolos, puede aportar mas detalle sobre la masa tumoral y
tejidos blandos o visceras huecas tales como vejiga o recto. Adicionalmente
puede ser de utilidad en la filiacibn de masas ovaricas de aspecto
indeterminado en la ecografia y en la prediccion de resecabilidad tumoral,
especialmente la denominada resonancia magnética corporal total ponderada
por difusién (WB-DWI/MRI). La WB-DWI/MRI se diferencia de la RM
convencional por su habilidad de detectar el desplazamiento de moléculas de
agua a escala celular consiguiendo un mayor contraste entre tejidos con
caracteristicas microestructurales diferentes. Para el cancer de ovario primario,

los estudios con WB-SWI/MRI han indicado una alta sensibilidad para detectar



metdstasis, permitiendo predecir con una sensibilidad y especificidad superior

ala TC el riesgo reseccion tumoral incompleta (57).

D) FDG PET/CT:  (18F-2-fluoro-2-deoxy-D-glucose  positron  emission
tomography/computed tomography) Técnica de imagen hibrida, metabdlica y
anatomica. Al ser capaz de detectar depdsitos tumorales de tamafio reducido
se estd imponiendo como la técnica de eleccidn para definir la extensién de la
enfermedad una vez establecido el diagndstico de cancer de ovario avanzado.
Puede aportar beneficios en la estadificacion, prediccion de prondstico vy

control de respuesta al tratamiento (58).

2.6.5 MARCADORES SEROLOGICOS

En cuanto a los exdmenes de laboratorio, varios biomarcadores tumorales han sido

evaluados para su uso en cancer de ovario, los principales a considerar son:

A) Antigeno de carbohidrato 125 (CA125): el CA125, también conocido como
mucina 16 o MUC16, es una proteina de membrana propia de células
epiteliales descrita como marcador tumoral a principios de la década de 1980
(59). Maggino y colaboradores examinaron la sensibilidad y especificidad de
CA125 segln varios puntos de corte(60). En un limite superior de corte normal
de 35U/ml, CA125 logré una sensibilidad del 78.3% y una especificidad del 82%.

Se consideran valores normales por debajo de 35 U/mL tanto en mujeres pre
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Q)
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menopausicas como en postmenopdusicas. Si bien su elevacion es tipica el
cancer epitelial seroso de ovario, tiene una baja sensibilidad en las primeras
etapas de la enfermedad pudiendo estar en rango de normalidad entre el 50%
y 75% de las pacientes en estadio | (61). Adicionalmente debe tenerse en
cuenta que el aumento de los niveles de CA125 también se relaciona a otras
afecciones fisiolégicas o patoldgicas, como la menstruacion, el embarazo, la

endometriosis y la enfermedad inflamatoria pélvica (62).

La proteina 4 del epididimo humano (HE4; también conocida como WFDC2) es
un biomarcador de reciente descubrimiento que ha demostrado su utilidad en
el diagndstico de cancer de ovario. HE4 es una glicoproteina que pertenece a la
familia de las proteinas acidicas séricas (WAP) cuya funcion bioldgica sigue en
estudio. Una revisidn sistematica informd de mejores indices de sensibilidad,
especificidad y probabilidad para HE4 en comparacion con CA125 de forma

aislada (63).

indice Roma: Con el objetivo de mejorar la sensibilidad y especificidad
aportada por los marcadores seroldgicos aparece en 2009 el indice ROMA(64).
El indice ROMA es un algoritmo que tiene en cuenta los valores de CA125 y de
HE4 en combinacion con el estatus menopaulsico o premenopausico de la

paciente. Sus autores le atribuyen una sensibilidad y especificidad del 88.7% y



74.7% respectivamente (64). Valores similares han sido replicados en estudios
sucesivos convirtiendo al indice ROMA en una herramienta util en la valoracion

inicial de las pacientes con sospecha de cancer de ovario o masa ovarica (65).

D) OVA1L: Prueba basada en el andlisis de los niveles séricos de multiples
biomarcadores incluyendo microglobulina Beta 2, CA125, transtiretina
(prealbumina), ApoAl y transferrina. El algoritmo OVA1 combina los resultados
de estos marcadores con informacion sobre el estado menopausico de la
paciente para la clasificacién del grupo de riesgo. Se le atribuye una
sensibilidad y especificidad del 96 y 28% en pre menopdusicas y del 85y 40%

en postmenopausicas respectivamente (66).

2.6.6 SCREENING

Ninguna estrategia de Screening actual ha demostrado mejorar de forma
significativa la supervivencia de las pacientes con cancer de ovario. La creacion de
una estrategia de deteccién precoz exitosa para el cancer de ovario es un desafio
porque no es una enfermedad comun e incluye una gama de subtipos histoldgicos,
cada uno con propiedades bioldgicas, epidemioldgicas y clinicas diferentes (40).
Nuevas estrategias de deteccién precoz tales como el andlisis de ADN de lavados

uterinos o pruebas de Papanicolaou para mutaciones TP53 estdn siendo
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investigados y podrian suponer una herramienta Util para mejorar el prondstico de

esta enfermedad en el futuro.
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2.7 PREVENCION

Las pautas y recomendaciones para la prevencion del cdncer de ovario de la
mayoria de sociedades cientificas recomiendan que todas las mujeres con cancer
de ovario invasivo (independientemente de sus antecedentes familiares, histologia
o edad) se sometan a un estudio y asesoramiento genético con el objetivo de
identificar la presencia de un gen de alto riesgo familiar. Dicho hallazgo
condicionaria la aplicacién de estrategias de prevencion en familiares ademas de
tener implicaciones para el resultado y el manejo terapéutico de la propia paciente

(40,67)

La Sociedad Espafiola de Ginecologia Oncoldgica (SEGO) aboga en su guia por la
realizacion de salpingo-ooforectomia bilateral para reducir el riesgo en mujeres de
35 a 40 afios de edad que tienen un mayor riesgo genético (es decir, la presencia de
mutaciones en la linea germinal en genes de alto riesgo) de desarrollar cancer de
ovario, asi como individualizar la edad a la que las mujeres se someten a cirugia
para reducir el riesgo (67). Ademas se recomienda el examen microscépico de todo
el ovario y las trompas de Falopio después de la salpingo-ooforectomia bilateral
reductora de riesgo en mujeres de alto riesgo, para descartar canceres invasivos

tempranos (40,54,67).
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2.8 TRATAMIENTO ACTUAL DEL CANCER DE OVARIO

Dentro del tratamiento del cancer de ovario, disponemos de distintas modalidades
gue combinan cirugia y quimioterapia, en funcidon del momento de su aplicacion
dentro del esquema terapéutico, de la valoracion del estado de la enfermedad

post-tratamientos, del estadio tumoral y de la presencia o no de una recidiva.

El cdncer epitelial de ovario se caracteriza por la extensién del tumor
intraperitoneal en el abdomen en su conjunto, desde la pelvis hasta el diafragma.
La diseminacién directa o por contigliidad se produce al romper la cdpsula, lo cual
puede provocar dafo locorregional a todas las estructuras vecinas y afecta
generalmente a las serosas de estos drganos. La diseminacion linfégena se produce
a lo largo de los haces vasculares del ovario en los ganglios linfaticos paraadrticos y
pélvicos. Por su parte, la diseminacion hematégena del cancer de ovario es
excepcional, se presenta en fase tardia y afecta fundamentalmente higado, hueso y

pulmén.

2.8.1 VALORACION DE LA RESECABILIDAD

La cirugia 6ptima se define como aquella en la cual se logra reducir el tumor a
agregados residuales menores de 1 cm, considerandose completa si no se objetiva
presencia de enfermedad residual macroscdpica (TR=0). Cirugia sub-6ptima, por

ende, es aquel procedimiento en el cual este objetivo no es logrado. En el
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tratamiento quirurgico del cancer epitelial de ovario en estadios avanzados tienen
un valor pronéstico fundamental los criterios de resecabilidad prequirdrgicos de

cara a definir la estrategia terapéutica mas adecuada para cada paciente.

Los principales métodos de evaluacion son el CA 125 el TAC y la laparoscopia

exploradora.

A) CA 125 Para el CA 125, el umbral del valor sérico que determina el limite entre
la cirugia citorreductora éptima <lcm frente a la cirugia subdptima es de
500U/ml, con una sensibilidad del 72-73%, una especificidad del 73-78%, un

VPP del 68-73-82% y un VPN del 48-76-78% (68).

B) TC téraco-abdomino-pélvico: El TC téraco-abdomino-pélvico permite valorar
aquellas lesiones que no son resecables quirdrgicamente en base a la

valoracién de diferentes parametros como son:

. La extensidn peritoneal.

. El tamano de los implantes peritoneales (22cm).

. La afectacién del diafragma.

. La afectacidn hepatica (superficie y/o parénquima).

. La afectacién del mesenterio intestinal (=2cm).

. Los ganglios para aédrticos por encima de la vena renal (21cm).
. La extensién al omento (bazo, estdmago).

. La afectacién pleural.

O 00 N o U b~ W N BB

. La afectacién de la pared pélvica.
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No obstante, y a pesar de los avances tanto de capacidades técnicas de los
equipos como en el procesamiento de las imagenes, la TC con contraste
presenta una baja sensibilidad para detectar implantes de pequefio tamafio
(<5 mm) en la serosa intestinal, el mesenterio y el peritoneo, especialmente
en ausencia de ascitis lo que puede conllevar una infraestadificacion de la
enfermedad al diagnéstico y dificultar un disefio adecuado de la cirugia
(69).Esta deficiencia ha favorecido la introduccion de nuevas técnicas de
imagen como la WB-SWI/MRI que como se ha comentado previamente

pueden aportar mayor precision en la prediccidn de resecabilidad.

C) Laparoscopia: La principal ventaja de la laparoscopia frente al TCy el Ca 125 es
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que permite la visualizacién de la cavidad abdominal y por tanto una
evaluacion mas de la extensién de la enfermedad. Kehoe y colaboradores
publicaron la primera serie de 285 casos sobre cancer epitelial de ovario
avanzado, en los que realizaron una laparoscopia abierta para evaluar la
resecabilidad y la consecucidn de una cirugia éptima (70). Fagotti en una serie
de 95 pacientes con cancer de ovario avanzado a las que les realizd
inicialmente una laparoscopia exploradora para valorar resecabilidad vy
posteriormente una laparotomia; obtuvo una tasa de precision global de la

laparoscopia en la evaluacién de citorreduccion éptima del 90% (71).



Una revision Cochrane publicada en 2014 investigd si la realizacion de una
laparoscopia exploradora tras estudio diagndstico convencional de pacientes
con sospecha de cancer epitelial de ovario avanzado es una técnica precisa
para predecir la resecabilidad de la enfermedad (72). Esta revisidon no permitio
definir conclusiones firmes. Su Ultima actualizacién (73), que incluye 18
estudios frente a los 7 de la versién anterior, describe como la laparoscopia
exploradora sugirié que la enfermedad era adecuada para la cirugia de
citorreduccién optima (sin enfermedad residual macroscépica o enfermedad
residual <1 cm) en 54% a 96% de las mujeres que se sometieron a cirugia de
citorreduccién macroscdpica completa (sin enfermedad visible al final de la
laparotomia ) y en 69% a 100% de las mujeres que se sometieron a una cirugia
de reduccion optima (tumor residual <1 cm al final de la laparotomia) vy
concluye que la laparoscopia puede ser una herramienta Util para identificar a
las mujeres que tienen una enfermedad irresecable. Sin embargo, algunas
mujeres en los estudios incluidos se sometieron a una cirugia de reduccion
primaria subdptima, a pesar de que la laparoscopia predecia una reduccién
Optima posible y los mismos autores advierten que los datos de los estudios
incluidos tienen un alto riesgo de sesgo de verificacion, ya que solo dos
estudios realizaron el estandar de referencia (laparotomia de citorreduccién)

en mujeres positivas para la prueba (laparoscopia).
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2.8.2 CIRUGIA

2.8.2.1 CIRUGIA PRIMARIA

Tiene como objetivo conseguir una reseccién macroscépica de la masa tumoral
completa(TR=0). La maxima extirpacién de tumor permite mejorar la efectividad de

la quimioterapia, prolongando la supervivencia.

La cirugia primaria de cancer de ovario es habitualmente una intervencion de alta
complejidad que, siguiendo la metodologia recomendada por la FIGO (Rio de
Janeiro de 1988) y la reciente evidencia sobre indicacion de linfadenectomia

aportada por el estudio LION(74) incluye (Figura 16):

1. Laparotomia supra e infraumbilical.
2. Lavados peritoneales y/o toma citoldgica de la ascitis.
3. Histerectomia total abdominal y doble anexectomia.

4. Linfadenectomia iliaca bilateral y paraadrtica solamente en caso de sospecha de

afectacién tumoral por palpacién o TC.

5. Biopsias peritoneales y/o de cualquier zona sospechosa como las adherencias.
6. Apendicetomia para tumores mucinosos.

7. Omentectomia supramesocdlica.

8. Reseccion peritoneal: pelviperitonectomia y peritonectomia diafragmatica.

9. Reseccidn visceral: reseccién rectosigma, hemicolectomia, reseccion de intestino

delgado, hepatectomia parcial, esplenectomia gastrectomia parcial, etc.
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El ovario es un drgano intraperitoneal. El punto de mayor declive de la cavidad
abdominal en bipedestacidn es el fondo de saco de Douglas, entre el ltero y el
recto. La extirpacién en bloque de los genitales internos junto con el recto superior,
el colon sigmoideo y el peritoneo vesical son necesarios para alcanzar el objetivo
quirargico de citorreduccién éptima. La realizacién de este procedimiento se indica
en el 92% de las pacientes con afectacion extensa del peritoneo pélvico; la
afectacién del recto-sigma es tan frecuente en los canceres avanzados de ovario
que su extirpacién es necesaria en mas de la mitad (50-82%) de las cirugias

citorreductoras primarias.

La cirugia intestinal es necesaria en aproximadamente el 30% al 50% de los casos
de cancer de ovario avanzado. Los estudios han demostrado una mejora
significativa en la supervivencia después de la cirugia en la parte superior del
abdomen, como la reseccion parcial del higado o el pancreas, la esplenectomia, la
colecistectomia, la extraccién del diafragma o la reseccion del tumor en la regién
del porta hepatis si la carga total del tumor puede reducirse por debajo de 1 cm

(43).
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E. Esplenectomia y omento F. Pieza de omentectomia con implante tumoral
sobre saco herniario en carcinoma de ovario

G.  Peritonectomia diafragmatica H.

Figura 16: Iconografia de los procedimientos realizados durante el acto quirdrgico en cirugia
por cancer de ovario. Servicio ginecologia, unidad ginecologia oncoldgica, Hospital Vall
d’Hebron.
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2.8.2.2 LINFADENECTOMIA

Paraadrticos

Pélvicos

La diseminacidn linfatica del cdncer de ovario a nivel lumbo-adrtico puede ocurrir a
través de dos vias, por los ganglios pelvianos y a continuacion de ellos a la regién
para aodrtica o bien directamente a esta zona a través de los vasos ovaricos. El
compromiso ganglionar linfatico para adrtico directo es mayor a través de los vasos
ovdéricos, alcanzando cifras del 33% y de ellos, los ganglios para adrticos
supramesentéricos son los que se comprometen con mayor frecuencia (75). Este es

el motivo por el cual cldsicamente se ha planteado la recomendacion de realizar la
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linfadenectomia pélvica (ganglios obturadores, iliacos externos-internos y
primitivos) y adrtica (ganglios desde la bifurcacidon de la aorta hasta la vena renal
izquierda) como parte de la cirugia de citorreduccidn primaria en cancer de ovario

(Figura 17).

La linfadenectomia pélvica y para adrtica es un procedimiento quirurgico integral
establecido por la Federacién Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO) en
la estadificacion del cancer de ovario, asignandosele un valor diagndstico,
prondstico y probablemente terapéutico (76). No obstante, en el momento actual
existe una importante controversia respecto al lugar de la linfadenectomia en el

manejo terapéutico del cancer de ovario.

En pacientes con estadios iniciales (I-1lA) el Unico estudio con adecuada potencia
publicado hasta ahora, aunque retrospectivo, muestra mejor supervivencia relativa
a 5 afos en pacientes sometidos a linfadenectomia de forma sistematica con
obtencion de 210 ganglios linfaticos sin quimioterapia adyuvante comparado con
aquellos que recibieron quimioterapia adyuvante pero no se sometieron a
diseccion de ganglios linfaticos. Adicionalmente, la realizacién de Ia
linfadenectomia de forma sistematica puede ayudar a identificar pacientes con
ganglios positivos, susceptibles de ser reestadificados a estadios superiores con

indicacion de recibir terapia adyuvante sistémica (77).
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Respecto a la realizacién de linfadenectomia sistemdtica en pacientes con cancer
de ovario avanzado la literatura disponible ofrece resultados dispares. La mejora
tedrica en el periodo libre de progresion, cuando se compara la linfadenectomia
sistematica con la extraccidon de ganglios voluminosos (muestreo), es leve y no

necesariamente se traduce en una mejora en supervivencia global (78).

Adicionalmente debemos tener en cuenta que la linfadenectomia puede asociarse
a mayor morbilidad. Panici y colaboradores informaron que esta técnica quirudrgica
puede afectar los pardmetros quirdrgicos, como la mediana del tiempo quirurgico
(90 minutos mas), la pérdida de sangre media (350 ml mas) y la proporcién de
pacientes que reciben transfusiones de sangre (12% de los pacientes necesitaban
una transfusion de sangre) (76). En dicho estudio la linfadenectomia sistematica
tuvo una mayor morbilidad perioperatoria y tardia (especialmente la formacion de
linfoquiste y linfedema). Otras complicaciones que podrian ocurrir incluyen
lesiones vasculares, a menudo laceracién de pequefios vasos que drenan del tejido
adiposo de los ganglios linfaticos adherentes a la vena cava. Se pueden producir
lesiones importantes en el caso de anomalias vasculares y ureterales, aunque las

lesiones intestinales y ureterales no son tan comunes.

En el recientemente publicado ensayo clinico aleatorizado LION (74), Ia

linfadenectomia pélvica y paraadrtica sistematica en pacientes con cédncer de
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ovario avanzado (lIB-IV) que se sometieron a reseccion intraabdominal
macroscépicamente completa y tenian ganglios linfaticos normales, tanto antes
como durante la cirugia, no se asocié con una supervivencia global o libre de
enfermedad mds larga en comparacién a la no realizacién de linfadenectomia, y se
asocié con una mayor incidencia de complicaciones postoperatorias (Figura 18)
(74). En base a los resultados publicados en este estudio se ha propuesto un
cambio significativo en el manejo ganglionar para la cirugia de cancer de ovario
avanzado, que estd siendo progresivamente introducida en las recomendaciones
de las diferentes sociedades cientificas. Asi se desaconseja la realizacion de
linfadenectomia pélvica y paraadrtica sistematica, limitandose a la extirpacion de
los ganglios voluminosos(>1cm) en caso de reseccién tumoral dptima (TR<1cm) o

sospechosos por palpacidn o TC en caso de reseccion tumoral completa (TR=0)(74).

Finalmente, en pacientes que han recibido quimioterapia neoadyuvante y son
sometidos a cirugia de citorreduccién de intervalo, la linfadenectomia sistematica
no ha demostrado aumentar la supervivencia global ni el periodo libre de
enfermedad, por lo actualmente que solamente se recomienda la extirpacion de
los ganglios sospechosos en aquellos pacientes en los que la cirugia de intervalo

permita una citorreduccién completa(TR=0) (74,78).
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2.8.2.3 TORACOSCOPIA

La toracoscopia permite cuantificar el volumen de enfermedad intratoracica, puede
permitir acortar de la fase citorreduccién abdominal para pacientes con
enfermedad pleural no resecable y permite la citorreduccion completa para
algunos pacientes que de otro modo podrian tener una enfermedad intratoracica

residual macroscdpica no reconocida.

La primera descripcién del uso de la toracoscopia en el tratamiento de cancer de
ovario avanzado fue de Eisenkop en 2002 (79). Entre 1998 y 2000, 30 pacientes se
sometieron a toracoscopia en el contexto de cirugia citorreductora primaria. De los
24 pacientes con enfermedad en estadio IV, 11 (45.8%) no tenia enfermedad
pleural macroscopica, 10 (41.7%) se sometieron a ablacion de implante pleural y/o
escision, asi como la escision ganglionar, y en 3 (12.5%) se limitd el esfuerzo
terapéutico en la citorreduccién al encontrar diseminacién intratoracica extensa.
Comparando los resultados con controles histéricos Eisenkop describié una
supervivencia significativamente mejor para el grupo sometido a toracoscopia.
Posteriormente, otros grupos han utilizado la videotoracoscopia (VATS) para
investigar el extensién y resecabilidad de la enfermedad intratoracica antes de la

exploracién abdominal (80).
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Un estudio aleman evalud en 2012 el uso de VATS para mejorar la precisién de la
estadificacion FIGO y para evaluar la operabilidad de manera mas fiable que el uso
exclusivamente de pruebas de imagen (81). Su mediana de tiempo quirurgico fue
de 46,5 minutos, hubo una morbilidad insignificante, y la realizacion de VATS alteré

el manejo terapéutico en 6 de 17 pacientes (35%).

2.8.2.4 CIRUGIA DE SEGUNDA REVISION (SECOND LOOK)

La cirugia de segunda revision o “second look” tiene como objetivo explorar la
cavidad abdominal después de un tratamiento completo de céncer de ovario para
detectar la presencia de neoplasia residual y en caso de que sea factible proceder a
su extirpacion. Era una practica comun hasta que un ensayo clinico aleatorizado no
demostré ninglun beneficio para los pacientes, siendo una técnica actualmente

practicamente abandonada (82).

2.8.2.5 CIRUGIA DE INTERVALO

Se denomina cirugia citorreductora de intervalo a la cirugia que se aplaza hasta
después de comenzar la quimioterapia al no ser posible un citorreduccién primaria
adecuada debido a una enfermedad extensa, el estado clinico del paciente o
posibles razones logisticas del centro. El objetivo terapéutico es la citorreduccion
completa de la enfermedad residual y generalmente se considera su realizacién

tras 3 ciclos de quimioterapia.
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La publicacion del ensayo clinico de Vergote en 2010(83) y posteriormente el de
Kehoe en 2015 (84), en los que la realizacion de cirugia de intervalo no demostré
ser inferior en cuanto a supervivencia respecto a la cirugia de citorreduccion
primaria, ha hecho que se incremente el uso de quimioterapia neoadyuvante. No
obstante, las criticas respecto a la metodologia de esto estudios, especialmente en
lo referente a posibles sesgos de reclutamiento y la reducida proporcién de

pacientes con citorreduccion éptima mantienen el debate abierto.

Con el objetivo de establecer una evidencia sélida al respecto, en el momento de
publicacion de esta tesis se estda desarrollando un ensayo clinico aleatorizado
multicéntrico en centros seleccionados con tasas de RO >50% (Ensayo de cirugia
radical inicial en cancer de ovario avanzado [TRUST]; NCT02828618) cuyos
resultados se espera estén disponibles hacia 2024 tras finalizar 5 afos de

seguimiento.

2.8.2.6 CIRUGIA CITORREDUCTORA EN RECIDIVAS

A pesar de que el tratamiento quirdrgico y la quimioterapia primaria consiguen
remisiones completas de la enfermedad superiores al 50%, aproximadamente un

70% de las pacientes presentaran una recidiva en el transcurso de su vida.

La cirugia citorreductora secundaria es la que es posible realizar en pacientes con

lesiones, tras un periodo libre de enfermedad mayor de seis meses tras la
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finalizacion completa del tratamiento primario y que la quimioterapia de inicio no
sea el tratamiento electivo. Se indica en casos de recidiva Unica o en territorios

resecables.

La evidencia clinica disponible sugiere que los pacientes con recurrencias
localizadas platino-sensibles pueden beneficiarse de una cirugia citorreductora
secundaria si esta puede conseguir una citorreduccién completa (TR=0) de forma
segura. En el ECA Desktop III/ENGOT OV20 se demostrd un incremento de 5 meses
en la supervivencia libre de enfermedad para aquellas pacientes con recidiva
platino sensible que recibieron cirugia secundaria comparado con el grupo control

(RR, 0.66; 95% Cl, 0.52-0.83) (85).
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2.8.3 TRATAMIENTO SISTEMICO

La terapia sistémica del cancer de ovario avanzado ha evolucionado desde la
monoterapia hasta la combinacion de multiples agentes quimioterdpicos con
terapias dirigidas e inmunoterapia ajustadas segun las caracteristicas histoldgicas,

perfil gendmico, estadio y enfermedad residual.

2.8.3.1 QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE

La quimioterapia neoadyuvante se utiliza como tratamiento inicial en aquellas
pacientes no tributarias de recibir cirugia citorreductora primaria 6ptima vy
generalmente consiste en la administracion de combinacidon de carboplatino y
taxanos durante 3 ciclos tras los cuales se reevalla la posibilidad de realizar cirugia

de intervalo.

2.8.3.2 QUIMIOTERAPIA ADYUVANTE

La quimioterapia adyuvante es aquella que se aplica tras la cirugia primaria, sea
cual fuera el resultado de citorreduccién obtenida. El tratamiento estandar consiste
en quimioterapia combinada con alguno de los compuestos del platino

(cisplatino/carboplatino) y de los taxanos (paclitaxel, docetaxel).

A pesar de que en mas del 50% de las pacientes se consigue una remisién completa
tras el tratamiento primario inicial, el 70% de las mismas presentaran una recidiva.

Cuando una recidiva se produce después de 6 meses de la finalizacién del
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tratamiento primario inicial se habla de sensibilidad al platino y cuando es posterior
a 6 mesesse define como resistencia al platino. Si la deteccién de la recidiva se
produce pasados los primeros 12 meses se considera que la paciente es muy

sensible al platino.

En las pacientes resistentes al platino, los agentes que pueden ser considerados
incluyen, paclitaxel, doxorubicina, topotecan, gemcitabina, etopdsido oral,

docetaxel y vinorelbine(43).

2.8.3.3 TERAPIA SISTEMICA DIRIGIDA

Durante la ultima década ha habido un progreso significativo en la mejora de la
actividad y la toxicidad desde la introduccion de bevacizumab concurrente a
guimioterapia convencional y terapia secuencial con bevacizumab e inhibidores del
PARP. Ambos agentes han demostrado mejoras significativas en grupos de

pacientes seleccionados en funcion del riesgo o la gendmica (43).

2.8.3.3.1 BEVACIZUMAB

La angiogénesis es uno de los factores importantes de la progresiéon y del
crecimiento tumoral. El factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF) es un
importante regulador de la angiogénesis y se ha demostrado que la expresién de
VEGF y sus receptores muestran un mal pronéstico de la enfermedad. Farmacos

dirigidos a la inhibicidon de la angiogénesis tumoral como bevacizumab asociado a
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taxol y platino estan siendo utilizados en pacientes con cancer de ovario de mal

prondstico.

Dos ensayos clinicos, GOG218(86) e ICON7(87) han mostrado un aumento
significativo de la supervivencia libre de progresion, pero no de la supervivencia
global con la adicidn de bevacizumab a paclitaxel y carboplatino cada 3 semanas
seguido de bevacizumab de mantenimiento. No obstante, en un subandlisis
planificado del estudio ICON7 la adicidn de bevacizumab en mujeres con alto riesgo
de progresion (enfermedad en estadio Ill con> 1 cm de enfermedad residual
después de citorreduccidn primaria, y pacientes no tributarias de cirugia con
enfermedad en estadio Ill y IV), mejord significativamente la mediana de
Supervivencia libre de progresién estimada y mediana de supervivencia global.
Estos hallazgos han llevado a la adicidn de bevacizumab a paclitaxel y carboplatino

cada 3 semanas en esta poblacién de alto riesgo en muchos paises (Figural9).
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Figura 19: Resultados ICON7 Bevacizumab frente a Quimioterapia convencional: (A)
Supervivencia global en todos los pacientes. (B) Diferencia en la supervivencia Global entre
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Adaptado de OZA 2015 (87).
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2.8.3.3.2 INHIBIDORES DEL PARP (POLIMERASA POLI (ADP-RIBOSA)

Las enzimas PARP, particularmente PARP-1 y PARP-2, juegan un papel critico en la
reparacion de roturas de cadena sencilla de ADN. La inhibicién de PARP conduce a
una acumulacién de roturas monocatenarias que en Uultima instancia pueden
desencadenar la muerte celular (43). El cancer de ovario con mutaciones
BRCA1/BRCA2 es particularmente sensible a los inhibidores de PARP, pero varios
estudios han probado su utilidad como terapia de mantenimiento en CSAG incluso

e pacientes sin mutaciones somaticas de BRCA1/2.

En el momento actual existen varios inhibidores del PARP (olaparib, niraparib y
rucaparib) indicados para el tratamiento de mantenimiento en pacientes con CSAG
sensible al platino. Su papel en el arsenal terapéutico para cancer de ovario, asi
como su perfil de seguridad y la posibilidad de su uso combinado con otras

estrategias terapéuticas esta siendo estudiado.

2.8.3.4 QUIMIOTERAPIA INTRAOPERATORIA

La técnica de quimioterapia intraperitoneal hipertérmica (HIPEC) se basa en la
instilacion de quimioterapia precalentada en la cavidad abdominal en el momento
de la cirugia, lo que permite una mejor distribucidn del farmaco, un efecto directo y

mas prolongado sobre el tumor a concentracién mas elevada del mismo.
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Un reciente estudio prospectivo que evalud la terapia HIPEC en el contexto de
guimioterapia neoadyuvante mostré que las pacientes sometidas a cirugia de
intervalo mds HIPEC presentaban una supervivencia global mayor que las pacientes
sometidas exclusivamente a cirugia (45,7meses vs 33,9 meses)(88). No obstante,
no es una técnica exenta de complicaciones, registrandose morbilidad grado3-4
hasta en un tercio de los pacientes. Las infecciones (peritonitis, abscesos de la
pared abdominal y del catéter) y la perforacidn intestinal son las complicaciones

mas frecuentes (89).
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2.9 FACTORES PRONOSTICOS

2.9.1. CLINICO-HISTOLOGICOS

La supervivencia en el cancer de ovario viene determinada por factores clinicos e

Histopatoldgicos. Los que se asocian a una peor supervivencia son (90):
- El estadio FIGO llI-IV en el momento del diagnéstico.

- Edad >65 afios en el momento del diagndstico

- El grado histolégico indiferenciado

- El tipo células claras

- El tamafo tumoral residual >1cm tras la cirugia (83).

- Ascitis preoperatoria

- Falta de respuesta seroldgica al marcador CA 125 tras finalizar el tercer ciclo de

quimioterapia.

Por su parte, en estudios multivariados los factores de prondstico que muestran ser

favorables para la paciente con cancer de ovario en estadios avanzados son:
1. Edad joven.
2. Buen estado vital.

3. Subtipo histolégico no mucinoso, no células claras
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4. Estadio FIGO inicial.

5. Grado tumoral bien diferenciado.

6. Ausencia de ascitis.

7. Tamafio tumoral pequefio antes de la cirugia citorreductora.

8. Tumor residual menor a 1cm tras realizar la cirugia citorreductora.

2.9.2 MOLECULARES

2.9.2.1. PLOIDIA DNA:

La utilidad del analisis de DNA mediante citometria de flujo se ha demostrado en
varios estudios, tanto en tejido en fresco como en material parafinado. Se ha
correlacionado la aneuploidia y una alta fraccién de DNA en fase S con tumores de
alto grado, estadios avanzados, mayor presencia de enfermedad residual y por

tanto, una menor tasa de supervivencia (91).

2.9.2.2 ALTERACIONES CROMOSOMICAS:

Los carcinomas poco o moderadamente diferenciados presentan multiples vy
complejos cambios en su cariotipo. Las alteraciones numéricas mds comunes son
por la pérdida del cromosoma X o de los cromosomas 22, 17,13 y 8. Respecto a las

alteraciones estructurales, son mas frecuentes y aumentan con el grado y el
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estadio, afectando a alguno de los siguientes cromosomas 1, 3, 6, 11, 12, 13, 17, 18

y 19(92).

2.9.2.3 FACTORES DE CRECIMIENTO, ONCOGENES, GENES SUPRESORES
TUMORALES Y GENES REPARADORES DE DNA.

La expresidn de receptores para factores de crecimiento, como el receptor EGFR, se

ha relacionado con un peor prondstico (93).

También se ha asociado a un peor prondstico la sobreexpresion del oncogén erbB-2

o el oncogén fms (94).

Por su parte el papel de Her-2/neu sigue siendo controvertido aunque también ha
sido relacionado por algunos autores con estadios mas avanzados al diagnéstico,
con tumores de células claras e indiferenciados, con cirugia subdptima, peor

respuesta a la quimioterapia y un peor prondstico global (95).

Respecto a los genes supresores tumorales, se ha visto que los tumores ovaricos
diagnosticados en estadios avanzados (Estadio Il y IV) presentan mutaciones en el

gen p53 en un alto porcentaje de casos.(41).

2.9.2.4 ACTIVIDAD PROLIFERATIVA

La proliferacion celular puede ser calculada mediante el recuento de células en

mitosis en la tincién con hematoxilina-eosina, en 10 campos de gran aumento o
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mediante técnicas de inmunohistoquimia como el Ki67 (MIB 1) o PCNA

(proliferacion cell nuclear antigen).

En carcinomas de ovario, una elevada actividad proliferativa se ha correlacionado

con un mayor grado histoldgico, estadios clinicos avanzados y cortos periodos de

supervivencia (96).

2.9.2.5 FACTORES DE LA ANGIOGENESIS Y COMPONENTES DE LA MATRIZ
EXTRACELULAR

Las metaloproteinasas matriciales (MMPs) son una familia de enzimas degradativas
vinculadas con la invasién vascular, de la membrana basal celular, del estroma y de
la metastasis. El proceso de angiogénesis junto con el de degradacion de la matriz
extracelular por las metaloproteinasas es un punto crucial y ampliamente conocido

para la expansién tumoral.

Las pacientes con cdncer de ovario recurrente presentan niveles plasmaticos de
metaloproteinasas (MMP-9 y MMP-2) mas elevados que las pacientes en remision,
por lo que podrian ser marcadores clinicos importantes como factor predictivo de

recidiva de las pacientes con cancer (97).
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2.10 COMPLICACIONES QUIRURGICAS

El tratamiento quirdrgico para el cancer de ovario avanzado tiene como objetivo
lograr la citorreduccion maxima para aumentar la supervivencia e incluso
proporcionar una cura definitiva en algunos casos. En general, se trata de una
cirugia muy agresiva que con frecuencia produce complicaciones postoperatorias
graves, incluida la muerte del paciente o la imposibilidad de administrar

tratamientos oncoldgicos posteriores (98).

Entre los factores asociados a complicaciones mayores, la anastomosis digestiva
después de la reseccidn intestinal estd relacionada con la apariciéon de fuga
anastomdtica en pacientes sometidos a cirugia de citorreduccion extensa, una
complicacion que conlleva frecuentemente la necesidad de reintervencion vy
presenta un elevado riesgo de mortalidad. Segun los datos publicados la tasa de
fuga anastomoética después de la reseccion de un segmento del colon,

especialmente en la reseccidn rectosigmoidea, es del 3% al 15% (98).

En 2011 Wright y colaboradores (99) utilizaron el Registro nacional de Pacientes
Hospitalizados para examinar la morbilidad postoperatoria en 28,651 mujeres que
se sometieron a cirugia citorreductora por cancer de ovario avanzado en los
Estados Unidos entre 1998 y 2007 (Figuras 20 y 21). Con el objetivo de identificar

aquellas pacientes con mayor riesgo de padecer complicaciones graves y por lo

130



tanto potencialmente tributarias de recibir tratamiento neoadyuvante,
subdividieron la muestra en funcion de la edad y de la a cantidad de
procedimientos radicales a los que se sometieron para conseguir citorreduccion
Optima, incluyendo reseccidn intestinal, esplenectomia y reseccién del higado o el
diafragma. En relacion a la edad, las complicaciones postoperatorias aumentaron
de 17.1% en mujeres menores de 50 afios, a 29.7% en aquellos 70-79 afios y 31.5%
en mujeres mayores de 80 afos (p <0.0001). La mortalidad perioperatoria aumento
de 0.5% en pacientes menores de 50 anos a 3.2% en aquellas de 70-79 afios y 4.1%
en mujeres mayores de 80 afios (p <0.0001). La estratificacion en funcidon de
numero de procedimientos, revelo que la tasa general de complicaciones aumenté
del 20.4% para aquellos que no se sometieron a procedimientos adicionales, al 34%
para los pacientes que se sometieron a un procedimiento adicional y al 44% para

aquellos que se sometieron a 2 o mas (p <0.0001).

La mortalidad perioperatoria aumenté de 1.3% para las mujeres que no se
sometieron a procedimientos adicionales, a 2.6% para las que se sometieron a uno
y 4.1% para las mujeres que se sometieron a 2 0 mas (p <0.0001). En el analisis
multivariante, la edad, la comorbilidad y el nimero de procedimientos adicionales
realizados fueron los predictores mas fuertes de eventos adversos en el

postoperatorio.
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Figura 20: Morbilidad y mortalidad asociada a cirugia citorreductora en mujeres con cancer
de ovario. Estratificado por nimero de procedimientos adicionales realizados. Adaptado de

Wright 2011 (99).
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Figura 21: Morbilidad y mortalidad asociada a cirugia citorreductora en mujeres con cancer
de ovario estratificado por edad al diagndstico (n= 28651). Adaptado de Wright 2011 (99).
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Un reciente estudio italiano evalué la tasa de complicaciones para 121 pacientes
intervenidas de citorreducciéon primaria por cdncer de ovario avanzado con
extension a hemiabdomen superior (100). La mediana del tiempo quirudrgico fue de
260 minutos (190-300 minutos) y la pérdida de sangre promedio fue de 750 ml
(350-2100 ml). Se administraron transfusiones de sangre al 42% de los pacientes.
Se observaron complicaciones postoperatorias graves en el 19% de los pacientes, y
hubo una (0,8%) muerte postoperatoria. Los pacientes sometidos a multiples
procedimientos en hemiabdomen superior tuvieron una tasa de complicaciones
mas alta que aquellos que se sometieron a un solo procedimiento (40% versus

21%; p = 0.042).

En otro estudio que incluyd 620 pacientes intervenidas de citorreduccién primaria
por cancer epitelial de ovario en estadio IlI/IV se describi6 una tasa de
complicaciones Clavien-Dindo Il o superiores del 22,3% en los primeros 30 dias
post intervencién y una mortalidad a 90 dias post 1Q del 8,9%. La tasa de
complicaciones se asocid de forma significativa a mayor edad, IMC, ASA, niveles de

albumina sérica, estadio y complejidad quirdrgica (101).

En el estudio de Cham y colaboradores (102) con el objetivo de identificar los
factores de riesgo relacionados con una morbilidad quirdrgica incrementada

analizaron los resultados de 7029 pacientes sometidas a cirugia citorreductora por
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cancer de ovario avanzado registradas en la base de datos NSQIP ( National Surgical
Quality Improvement Program ) del American College of Surgeons del 2011 al 2015.
Globalmente, el 5,8% de las pacientes experimentd una complicacién Clavien-
Dindo IV, la tasa de reingreso fue del 9.8% y el 3.0% de las pacientes tuvieron que
ser reintervenidas. De las complicaciones Clavien-Dindo IV, las mas comunes fueron
sepsis (2.4%) y embolia pulmonar (1.7%). La mortalidad en los 30 primeros dias
post intervencion fue del 0,9%. Entre las variables basales evaluadas, la edad
avanzada, la cirugia emergente, la presencia de ascitis, el trastorno hemorragico,
un bajo valor de albumina, la mayor puntuacién de clasificaciéon de la Sociedad
Americana de Anestesiologia (ASA) y un mayor numero de procedimientos
complementarios se asociaron a una morbilidad o mortalidad perioperatoria mas

grave.

En un contexto mas similar al del estudio PROFAST, el estudio de Llueca y
colaboradores (98) incluyd 90 pacientes que fueron sometidas a cirugia
citorreductora primaria por cancer de ovario avanzado entre 2013 y 2017 en un
solo centro hospitalario de referencia en Espafia. La tasa de complicaciones
mayores fue del 31% (28 pacientes), incluyendo una tasa de fuga anastomatica del
11%, vy la tasa de mortalidad postoperatoria a los 30 dias fue del 2%. El analisis de

regresion logistica identificd cuatro factores de riesgo independientes para
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complicaciones mayores: cinco o mas resecciones viscerales, reseccién combinada

rectal y sigmoidea, glisectomia y peritonectomia pélvica.

Por tanto, y en base a la informacion disponible, debemos de considerar la cirugia
citorreductora de ovario como una cirugia de alta complejidad, con un riesgo de
complicaciones mayores y muerte no despreciable, que debe ser llevada a cabo en
centro y por cirujanos altamente especializados y cuyo resultado final va a
depender de una correcta valoracion prequirdrgica de la paciente que permita
discernir la complejidad quirdrgica que va a requerirse para conseguir una
citorreduccién tumoral éptima asi como la capacidad basal de la paciente para
tolerar dicha cirugia. Y es precisamente en la adecuada valoracién del estado basal
prequirurgico de la paciente asi como en su correcta optimizacion y reduccion del
estrés periopératorio donde inciden los programas de Rehabilitacién multimodal o

ERAS valorado en el presente trabajo.
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3. REHABILITACION MULTIMODAL
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3. Rehabilitacion Multimodal
3.1 CONTEXTO HISTORICO

El desarrollo de unos protocolos peroperatorios estandarizados, siguiendo los
preceptos de la medicina basada en la evidencia y con el objetivo de optimizar la
recuperacion post quirdrgica, es una idea en apariencia extremadamente ldgica y
razonable pero que en la practica clinica tiene menos de 20 afios de recorrido. Para
entender sus inicios debemos remontarnos hasta finales de la década de los 90,
momento en el cual la estancia media de los pacientes sometidos a cirugia

colorrectal superaba los 10 dias de media en la mayoria de paises.

No es hasta la década de los 90 en que el excelente trabajo sobre factores de stress
peroperatorio y las posibles intervenciones para reducirlo del cirujano colorrectal
danés Henrik Kehlet consigue demostrar que un adecuado manejo peroperatorio
podia ser capaz de reducir significativamente la estancia media hospitalaria de los

pacientes sometidos a cirugia colorrectal (103).

Los planteamientos indicados por el grupo del Dr. Kehlet chocaban con algunos
preceptos clasicos del manejo quirurgico, tales como el ayuno necesario o el uso de
drenajes, y fueron inicialmente recibidos con escepticismo y resistencia por parte

de la comunidad médica internacional. Afortunadamente esto no impidié que el
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doctor Kehelet y sus colaboradores continuaran trabajando, culminando con la

publicacidon en 1999 de un protocolo especifico de rehabilitacion multimodal para

sigmoidectomia abierta con el que consiguieron la mas que destacable reduccion

de la LOS a solamente 2 dias (104).
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Figura 22: Linea temporal desarrollo protocolos ERAS
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En el 2001 el profesor Ken Fearon de la Universidad de Edimburgo y la Profesora
Olle Ljungqvist, del Karolinska Insitutet de Suecia, con la colaboracién de
instituciones en Noruega y Holanda, formaron el ERAS Study Group con el objetivo
de desarrollar los conceptos presentados por el Dr. Kehlet en los 90, asi como
perfeccionar los protocolos de rehabilitacion multimodal y evaluar su aplicacién a
nivel internacional. Tras analizar la practica clinica habitual que se desarrollaba en
aquel momento el ERAS Study Group llegd a la conclusién de que lejos de existir
protocolos estandarizados aceptados internacionalmente habia una enorme
diversidad en los protocolos de manejo peroperatorio entre diferentes
instituciones y, aln mas preocupante, gran discrepancia entre las practicas reales y
lo que la evidencia cientifica indicaba ya en ese momento que era mejor para los

pacientes (105).

En 2005 el trabajo de ERAS Study Group cristalizo con la publicacion del primer
protocolo de consenso para pacientes sometidos a cirugia colorrectal (106).
Inicialmente las diferencias entre la practica clinica habitual y los nuevos
protocolos, asi como las particularidades organizativas de cada centro hicieron que
la aplicacion inicial de las guias publicadas por el ERAS Study Group se realizara
frecuentemente de forma incompleta. Sin embargo, a medida de que el manejo

peroperatorio fue mejorando se hizo evidente de que la aplicacién combinada y
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coordinada de los diferentes elementos constituyentes de la rehabilitacién
multimodal generaba resultados mas favorables que la aplicacién de los elementos
de forma individual. De hecho, mediante la recogida y andlisis de los datos
generados por los centros adheridos al nuevo protocolo se pudo demostrar que
cuantos mas elementos del protocolo se cumplian, mejores eran los resultados
post quirdrgicos de los pacientes (107). Progresivamente diferentes estudios
demostraron que la aplicacion del protocolo estandarizado de rehabilitacién
multimodal en cirugia colorrectal desarrollado por el ERAS Study Group no solo era
capaz de reducir la estancia media Hospitalaria sino que ademads se relacionaba con
una reduccion de las complicaciones mayores e incluso de la supervivencia de estos

pacientes a 5 afios (108).

Ante la evidencia de que el desarrollo e implementacion de guias de rehabilitacion
multimodal podia tener efectos beneficiosos significativos a corto plazo, en el 2010
se constituye a ERAS Society ® con el objetivo de facilitar y coordinar el desarrollo y

difusion de la rehabilitacion multimodal a nivel internacional.

Si bien inicialmente la ERAS Society se centrd en cirugia colorrectal, rdpidamente
los principios fueron adaptados y adoptados en otras areas quirdrgicas, como

cirugia hepatobilio-pancreatica, urologia y ginecologia, existiendo en el momento
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actual guias clinicas de rehabilitacién multimodal en mas de 20 areas quirlrgicas

diferente. (http://erassociety.org/guidelines/list-of-guidelines/).

En el ambito espanol, el desarrollo de la rehabilitacion multimodal sigue un curso
paralelo al desarrollado en el norte de Europa. En base a la evidencia publicada ya
en el 2007 representantes de 12 centros hospitalarios del territorio espaiol se
reunieron en Madrid creando el Grupo Espafiol de Rehabilitacion Multimodal
(GERM), constituido por cirujanos, anestesistas, enfermeros y expertos en salud

publica.

El GERM comenzd a trabajar en abril de 2008 con el principal objetivo de conocer si
los programas de rehabilitacion multimodal se podrian implementar de forma
efectiva en nuestro pais y posteriormente analizar los datos obtenidos. Si bien el
GERM es un grupo independiente siendo su principal area de influencia Espafia,
pero con especial interés en todos los paises de habla hispana, mantiene estrechos
vinculos de colaboracion a nivel internacional con la ERAS Society y colabora
activamente con el grupo britanico dentro del programa "Enhanced Recovery

Partnership".

A partir de un esfuerzo multidisciplinar el GERM ha desarrollado un documento de
consenso que recoge los principales puntos a desarrollar dentro de los programas

de rehabilitacion multimodal en las diferentes areas quirudrgicas (109).
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Gracias a la estrecha colaboracién que existe entre el GERM y el Ministerio de
Sanidad desde principios del 2013 se ha desarrollado un plan asistencial orientado
a disminuir la variabilidad de la practica clinica en la aplicacién de los protocolos de

rehabilitacion multimodal en nuestro territorio, el Plan IMPRICA.

El plan IMPRICA pretende crear centros de excelencia en recuperacion intensificada
a nivel nacional, que a su vez contribuyan a la formacién de otros centros y a la

creacion de estandares a nivel nacional, inexistentes hasta el momento.

En relacion al plan IMPRICA y como consecuencia directa de la continuacién del
trabajo del equipo de Rehabilitacion Multimodal creado en relacién al estudio
PROFAST, en octubre del 2019 la unidad de Ginecologia Oncoldgica del Hospital
Vall d’Hebron ha sido reconocida como la primera unidad de ginecologia de

Excelencia IMPRICA del territorio Espafiol (ANEXO 6).
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3.2 PROGRAMA ERAS EN GINECOLOGIA ONCOLOGICA

Preoperatorio Transoperatono
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+ Evitar la sobrecarga hidrica

+ Retiro temprano de catéteres
= Mutricidn oral temprana

+ Evitar uso de analgésicos opioides/AINES
* Movilizacidn temprana

Postoperatono

Figura 23: Puntos principales protocolo ERAS.

Los programas de ERAS incluyen una serie de medidas basadas en la evidencia
clinica disponible y disefiadas para reducir el estrés perioperatorio, mantener la

funcién fisiolégica postquirdrgica y acelerar la recuperacién de los pacientes.
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Dichas medidas pueden dividirse segin su momento de aplicaciéon en el proceso

quirargico en preoperatorias, trans o intraoperatorias y postoperatorias(Figura 23).

3.2.1 MEDIDAS PREOPERATORIAS

3.2.1.1. INFORMACION, EDUCACION Y CONSEJO PREOPERATORIO

La correcta comprension, participacion e implicacién del paciente, de forma directa
y proporcional a sus capacidades, en la coordinacién y desarrollo su proceso
quirargico ha demostrado ser capaz de mejorar significativamente tanto Ia
percepcién de confort y satisfaccion del paciente como resultados objetivos de
calidad asistencial. El paciente debe conocer las opciones de tratamiento y tener
una expectativa realista de los riesgos y beneficios que se esperan. La educacion y
la preparacion psicolégica pueden reducir la ansiedad respecto al proceso
quirargico, reducir la sensaciéon de fatiga, nduseas y dolor, facilitando el alta

hospitalaria precoz (110-112).

En esta fase es fundamental la participacién de todos los profesionales implicados
en el tratamiento del paciente incluyendo el equipo médico (cirugia y anestesia),
equipo de enfermeria implicada en el postoperatorio y equipo de
nutricion/rehabilitacion. En este sentido, disponer de la figura de la enfermera
coordinadora de casos como profesional central y de referencia en la coordinacién

del proceso e informacién del paciente puede mejorar significativamente la calidad
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de atencidon asi como la eficiencia del proceso quirdrgico en su conjunto. La

informacidn se debe dar verbalmente y por escrito.

3.2.1.2. PREHABILITACION

Los pacientes con mayor riesgo quirurgico deben ser identificados en la etapa
preoperatoria y tratados de forma éptima antes de la cirugia. Para ello se debe
evaluar el riesgo anestésico, el quirdrgico y el nutricional; asi como, hacer énfasis

en los cambios de habitos nocivos (113).

El concepto de prehabilitacién incluye aquellas medidas desarrolladas dentro del
proceso terapéutico que tienen lugar entre el diagndstico de la neoplasia y el inicio
del tratamiento dirigidas a valorar el estado fisico basal del paciente, identificar

deficiencias y ofrecer intervenciones orientadas a mejorar el estado de salud (114).

Al tratarse de un concepto relativamente reciente existe mucha heterogeneidad
entre los elementos incluidos en los diferentes protocolos de prehabilitacién pero
progresivamente se estd estableciendo un consenso por el que idealmente un

programa de prehabilitacién completo deberia incluir las siguientes medidas (115):

a) Valoracion nutricional e intervenciones dietéticas y terapéuticas para
mitigar enfermedades y/o desnutricién relacionada con el tratamiento,
incluyendo identificacion y correccién de anemia preoperatoria,

desnutricidn y diabetes.
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b) Ejercicios aerdbicos y de resistencia para mejorar la funcion fisica, la
composicion corporal y la aptitud cardiorrespiratoria y ejercicios

funcionales dirigidos para minimizar / prevenir impedimentos.

c) Intervenciones psicoldgicas para reducir el estrés mejorar el bienestar

general.

3.2.1.2.1 EVALUACION ESTADO NUTRICIONAL

El estado preoperatorio de desnutricion aumenta la morbimortalidad y la estancia
hospitalaria (116). La evaluacion del estado nutricional es una valoracién
encaminada a detectar los sujetos malnutridos o que se encuentran en riesgo
nutricional con el fin de llevar a cabo un plan adecuado y evitar las complicaciones.
Los componentes que deben formar parte de la valoracién nutricional son la
historia clinica, la evaluacién de la composicién corporal, andlisis de la ingesta
dietética, indicadores bioquimicos e inmunoldgicos, y cuestionarios de valoracién

global subjetiva del riesgo.

Como criterios generales en 1994, la French Society of Anesthesia-Intensive Care
(SFAR) vy la Francophone Society Clinical Nutrition and Metabolism (SFNP)
organizaron un consenso-conferencia en la que consideraban un paciente

malnutrido a aquel que presentara alguno de los siguientes items:
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¢|MC menor o igual a 18,5 o un IMC menor de 21 en pacientes mayores de

70 aios.

ePérdida reciente de peso igual o superior al 10%.

eNiveles de albumina sérica menores a 3g/dl independientemente de la

proteina C reactiva.

Actualmente las sociedades internacionales de nutricion Europea y Americana
(ESPEN y ASPEN), recomiendan utilizar herramientas de cribado nutricional que
valoren los siguientes aspectos clinicos del paciente: indice de masa corporal,
pérdida de peso reciente no intencionada, conocimiento de la ingesta alimentaria
reciente y la gravedad de la enfermedad por el aumento de los requerimientos

durante la hospitalizaciéon (117,118).

Las herramientas de cribado nutricional deben ser vdlidas, fiables, reproducibles,
sencillas de administrar y estar ligadas a un protocolo de actuacién. Algunas de las
herramientas de cribado que cumplen con estos requisitos son el Nutrition Risk
Screening (NRS-2002), Malnutrition Universal Screening Tool (MUST), Mini
Nutritional Assessment (MNA), Malnutrition Screening Tool (MST), Short Nutrition
Assessment Questionnaire (SNAQ), Nutrition Risk Index (NRI) y la Valoracion

Subjetiva Global (VSG).
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Cuando se identifica a un paciente en riesgo de desnutricion, se debe realizar una
valoracion nutricional completa, establecer un plan de tratamiento nutricional, con

monitorizacion de la tolerancia y respuesta a ese plan (109).

3.2.1.2.2 CORRECCION DE LA ANEMIA

La anemia preoperatoria es un hallazgo frecuente en pacientes oncoldgicas. El
tratamiento con hierro oral es util, siempre y cuando se disponga del tiempo
necesario para que este sea eficaz. En los casos, en los que no se disponga de este
tiempo, el tratamiento con hierro endovenoso es seguro y proporciona un
aumento mayor y mas rapido de la hemoglobina (Hb), lo cual puede dar lugar a una

disminucién en la necesidad de transfusién de sangre alogénica (119,120).

En la guia RICA (recuperacién Intensificada en cirugia abdominal) del GERM se
recomienda la realizacidn de una determinaciéon de hemoglobina en pacientes a los
que se va a realizar cirugia electiva al menos 28 dias antes de la cirugia y que en la
medida de lo posible el nivel de Hb preoperatorio antes de la intervencion
quirargica se encuentre dentro de los margenes de normalidad definidos por la

OMS (hombres Hb >13g/dl; mujeres >12g/dl) (109).
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3.2.1.2.3 CONDICION FiSICA

La condicién fisica es un término general que abarca capacidad aerdbica, fuerza
muscular y resistencia, composicion corporal y flexibilidad. El estado de condicidn
fisica preoperatoria influira en la respuesta al organismo a la cirugia y en el proceso
de recuperacién postoperatorio. Adicionalmente debemos tener en cuenta que el
periodo postoperatorio en cdncer de ovario avanzado se asocia a un rapido
deterioro de las capacidades fisicas del paciente. Incluso en ausencia de
complicaciones, se observa una reducciéon del 20 al 40% de su capacidad funcional,
gue se prolongard en el tiempo hasta alcanzar progresivamente los niveles previos

a laintervencién (121).

La optimizacién del estado fisico preoperatorio a través de la prehabilitacidon podria
mejorar el resultado postoperatorio y disminuir en Ultima instancia los costes
hospitalarios asociados de la intervencién quirdrgica y mejorar la calidad de vida

del paciente.

El primer paso para establecer un correcto programa de prehabilitacién funcional
se basa en establecer la capacidad basal del paciente. Aunque existen diferentes
opciones la prueba mas consensuada en la literatura es el test de la marcha de los
seis minutos. Consiste en medir la distancia mdxima que puede recorrer un

paciente andando de un lado a otro a lo largo de un pasillo de 20 metros de largo
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durante seis minutos. Es un test simple y econémico que ha sido validado en cirugia
colorrectal para definir el grado de recuperacién postquirdrgica, asi como para
monitorizar la efectividad de una intervencién terapéutica y establecer un

prondstico (122).

Una vez identificada la capacidad basal del paciente se procederd a establecer un
programa de ejercicio supervisado y adaptado a sus caracteristicas. No existe un
consenso claro sobre elementos que deben formar parte de dichos programas de
ejercicio en la literatura, pero en general se componen de ciclos de ejercicio
aerdbico incremental supervisado (caminar rapido, escalones) combinado con

ejercicios respiratorios, de flexibilidad y entrenamiento de fuerza muscular (123).

El metanalisis realizado por Moran y colaboradores sobre efecto de intervenciones
de prehabilitacion consistentes en ejercicios de fisioterapia respiratoria, ejercicio
aerébico y/o entrenamiento de resistencia, encontré que la prehabilitacion
disminuia la incidencia de complicaciones postoperatorias después de cirugia
abdominal en un entorno de atencion quirurgica tradicional (OR 0.59, IC 95% 0.38 a

0.91; p=0.03) (121).

Otro reciente metanalisis que incluyé 15 ensayos clinicos con 457 pacientes
sometidos a prehabilitacion y 450 controles se detectd una reduccidn significativa

en la morbilidad global (OR 0.63 95% Cl 0.46-0.87 12 34%, p = 0.005) y pulmonar
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(OR 0.4 95% CI 0.23-0.68, 12 = 0%, p = 0.0007) en el grupo de prehabilitacién pero
no detectd diferencias en cuanto a reduccién de estancia hospitalaria (OR -2.39

95% Cl -4.86 a 0.08 12 = 0%, p = 0.06) (124).
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3.2.1.2.4 TABACO /ALCOHOL

Dados sus importantes efectos deletéreos sobre la capacidad funcional del
paciente las guias ERAS recomiendan enfaticamente que se detenga el consumo de

tabaco y alcohol como minimo 4 semanas antes de la cirugia.

3.2.1.3 PREPARACION INTESTINAL

La preparacion intestinal forma parte del manejo convencional prequirurgico y se
basa en la premisa de que al disminuir el contenido intestinal de heces y por lo
tanto la presion intraluminal y la carga bacteriana se reduciria el riesgo de
morbilidad infecciosa tras cirugia intestinal, incluyendo el de fuga anastomatica. No
obstante la evidencia disponible no solo no apoya la existencia de dicho beneficio si
no que asocia la preparacién intestinal con un aumento de complicaciones
quirargicas tales como el ileo paralitico, las alteraciones hidroelectroliticas e incluso
el fallo de sutura anastomdtica, prolongando la estancia hospitalaria vy

repercutiendo negativamente sobre el confort del paciente (125).

Cuatro metanalisis coinciden en indicar que el uso de preparacion mecdnica
intestinal no se asocia a una disminuciéon en la mortalidad global, infeccién

quirurgica, fallo de sutura anastomatica o tasa de reintervencion (126-129).

Recientemente han aparecido datos que parecen sugerir que el uso preoperatorio

de antibidticos orales como preparacién intestinal puede reducir la estancia
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hospitalaria y los reingresos después de la cirugia colorrectal (130). No obstante la
combinacién de antibidticos orales con preparacién mecdnica del intestino no ha
demostrado ningun beneficio adicional en comparacién con los antibiéticos orales

solos (131,132).

En base a dichos resultados tanto la reciente Guia ERAS en ginecologia oncoldgica
como la guia RICA del GERM, desaconsejan de forma general el uso de preparacion
coldnica. En caso de que el equipo quirdrgico crea necesaria su uso esta deberia

limitarse a la administracion de antibioterapia oral (89,109).

3.2.1.4 REDUCCION AYUNO PREOPERATORIO

El importante estrés quirdrgico que padecen las pacientes sometidas a cirugia
abdominal mayor genera cambios metabdlicos que pueden condicionar
negativamente la recuperacién postoperatoria, entre los factores de estrés
modificables se encuentra un ayuno prolongado. La indicacién de ayuno absoluto
des de la medianoche anterior al dia de la intervencidén es uno de los elementos
clasicos del manejo quirdrgico convencional, destinado a conseguir un estdmago

vacio con el objetivo de reducir complicaciones relacionada con bronco-aspiracion.

Sin embargo esta actitud no solo no se encuentra respaldada por la evidencia
cientifica disponible sino que ademas algunos estudios, incluyendo un metanlisis

de la Cochrane de 22 ECA, indican que el ayuno prolongado ademas de disminuir
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de forma importante el confort de los pacientes no reduce significativamente el
contenido gastrico ni aumenta el pH del jugo gdstrico y puede incrementar la
incidencia de deshidratacién y trastornos metabdlicos en comparacién con aquellos
pacientes a los que se les permite la ingesta de liquidos hasta 2 horas antes de la
anestesia (133). Por el contrario varios EC han demostrado que se pueden
administrar liquidos claros de manera segura hasta 2 horas e incluso comida ligera
hasta 6 horas antes de procedimientos quirdrgicos electivos que requieran

anestesia general (133).

3.2.1.5 ADMINISTRACION DE BEBIDAS CARBOHIDRATADAS.

La administracion de hidratos de carbono en solucién acuosa clara 2-3 horas
previas a la induccion anestésica reduce la respuesta catabdlica inducida por el

ayuno prolongado (134).

En una reciente revision Cochrane la administracién de carbohidratos en solucién
acuosa 2 horas antes de la cirugia se asocid a una disminucién significativa de la
resistencia a la insulina postoperatoria, aceleré la recuperaciéon de la funcién
intestinal y redujo el tiempo de estancia hospitalaria sin incrementar las

complicaciones post quirurgicas (Figura 25) (135).
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No se dispone en la actualidad de suficiente evidencia que respalde la seguridad de
la administracion de carbohidratos preoperatorios en pacientes diabéticos y se
desaconseja su uso en pacientes que presenten retraso en el vaciamiento gastrico

o trastornos de motilidad intestinal (89).

3.2.1.6 TROMBOPROFILAXIS.

La enfermedad tromboembdlica es una complicacién frecuente en pacientes
oncoldgicas. En cirugia por cancer de ovario puede afectar seguln las series entre el

17 y 38% de las pacientes (136).

Todas las pacientes afectas de neoplasia ginecoldgica que se someterdan a una
cirugia mayor que dure mas de 30 minutos deben recibir tromboprofilaxis (137). La
tromboprofilaxis es mas efectiva si se inicia en la fase preoperatoria, antes de la

induccion anestésica (138).

El uso de tromboprofilaxis mecanica tiene una efectividad similar a la
guimioprofilaxis con heparina sola y su combinacidn presenta una mayor

efectividad en la prevencién de TVP en pacientes oncoldgicas.

La tromboprofilaxis dual mediante medidas mecdnicas y quimioprofilaxis con
heparina de bajo peso molecular o heparina no fraccionada debe mantenerse
durante toda la estancia en el hospital y deberia prolongarse al menos hasta 28

dias en el postoperatorio (138,139).
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3.2.2 MEDIDAS INTRAOPERATORIAS

3.2.2.1 PREVENCION INFECCION HERIDA QUIRURGICA.

Las infecciones del sitio quirdrgico generalmente se definen como infecciones que
ocurren después de la cirugia en la parte del cuerpo donde se realizé la cirugia.
Estas infecciones se clasifican en incisionales o de érganos/espacio. Las infecciones
del sitio quirdrgico incisionales se dividen ademas en aquellas que involucran solo
piel y tejido subcutdneo (incisidn superficial) y aquellas que involucran los tejidos
blandos mds profundos de la incisién como el musculo o la fascia. En la cirugia
ginecoldgica, las infecciones del sitio quirurgico que se ajustan a estas categorias
incluyen la celulitis incisional superficial, los abscesos incisionales profundos y la

celulitis o formacién de absceso del manguito pélvico o vaginal (140).

Las infecciones del sitio quirudrgico se asocian con un aumento de la morbilidad, la
mortalidad y los gastos de atencién médica de los pacientes y se presentan en
hasta el 20-30% de los pacientes de ginecologia oncolégica que se someten a una

laparotomia (89).

Los protocolos de prevenciéon de herida quirdrgica han demostrado reducir el
riesgo de desarrollar infecciones del sitio quirdrgico siendo mayor esta proteccion
cuanto mayor es la adherencia a dichos protocolos y con un poder aditivo de cada

una de las medidas (141).
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Los elementos del paquete de infeccién del sitio quirdrgico incluyen profilaxis
antimicrobiana, preparacién de la piel, evitar la hipotermia, evitar los drenajes

quirudrgicos y reducir la hiperglucemia perioperatoria (142).

3.2.2.1.1 PROFILAXIS ANTIBIOTICA

Dentro de la practica asistencial, la infeccidn postquirudrgica intrahospitalaria es una

de las causas de mayor morbi-mortalidad y aumento del gasto.

La profilaxis antibidtica en los procedimientos quirurgicos fue definida por Kunin y
Efron en 1977 con el establecimiento de la administracidn de antibiéticos previos a
la intervencidn, con la intencion de prevenir complicaciones infecciosas de la herida

operatoria o de érganos a distancia (sistema urinario, pulmonar, etc.) (143).

El objetivo de la profilaxis antibidtica es conseguir concentraciones adecuadas en
los tejidos manipulados antes, durante y por un corto periodo posterior a la

intervencion.

La profilaxis antibidtica en un procedimiento quirdrgico idealmente debe ser capaz
de prevenir el desarrollo de infeccidon de la herida, reducir los costes derivados de
la intervencidn, no producir efectos adversos y generar el menor impacto posible

sobre la flora microbiana propia del paciente y hospitalaria en general (144).
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La eleccidn del antibidtico profilactico, la dosis y frecuencia estara determinada por
el tipo de intervencion. En cirugia laparotdmica por cancer de ovario, la pauta
antibidtica clasicamente recomendada incluye la administracién de una
cefalosporina de primera generacion, a una dosis ajustada al peso del paciente y
administrada de 30 a 60 minutos antes de la incision quiridrgica. Debe afiadirse
cobertura antibidtica para anaerobios en caso de apertura intestinal durante la
intervencidon. En aquellos casos en los que se realiza reseccion intestinal se

recomienda el uso de Amoxicilina-Clavulanico (140,144,145).

Debemos considerar repetir la dosis de antibidtico para asegurar concentraciones
adecuadas en suero y tejidos si la duracién del procedimiento excede dos vidas
medias del antimicrobiano o si hay una pérdida excesiva de sangre (es decir,> 1,500

ml) (140).

3.2.2.1.2 PREPARACION DE LA PIEL Y DEL CAMPO QUIRURGICO.

El riesgo de infeccién postoperatoria aumenta con el nimero y virulencia de
bacterias contaminantes en el sitio quirdrgico. En cirugia ginecoldgica la mayoria de
las infecciones quirdrgicas son secundarias a patégenos presentes en la flora

bacteriana de la piel o vagina de la paciente.
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Se debe recomendar a las pacientes que se duchen o se bafien (todo el cuerpo) con
jabon (antimicrobiano o no antimicrobiano) o un agente antiséptico al menos la

noche anterior a la cirugia (140).

En los casos en que es necesario eliminar el vello debe evitarse el rasurado, siendo
preferible el uso de maquinillas eléctricas que recortan el vello (“clipping”) vy

preferiblemente inmediatamente antes de la cirugia (89).

La preparacién cutdnea del campo quirdrgico con agentes antimicrobianos en el
preoperatorio inmediato reduce la flora bacteriana presente. Entre las opciones
disponibles para realizar dicha preparacion cutdnea destacan los preparados
iodoforos como la povidona yodada y los preparados en base a gluconato de
clorhexidina, ambos con un espectro amplio de actividad antimicrobiana. La
clorhexidina genera una mayor reduccién de flora microbiana en la piel y presenta
una actividad residual mas prolongada, consiguiendo reducir hasta en un 40 % el

riesgo de infeccion quirurgica respecto a la preparacién con povidona iodada (140).

Respecto a la preparacidon vaginal, para evitar la irritacion, esta contraindicado el
uso de gluconato de clorhexidina con altas concentraciones de alcohol. Sin
embargo, soluciones que contienen concentraciones mas bajas o de base acuosa

generalmente se toleran bien y puede usarse para la preparacién quirurgica vaginal
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como alternativa a las preparaciones a base de yodo en casos de alergia o cuando

lo prefiera el cirujano (140).

3.2.2.1.3 PREVENCION DE LA HIPOTERMIA

Durante la cirugia la exposicion prolongada a la temperatura ambiente del
quiréfano asi como la disfuncién de los sistemas endégenos de termorregulacion
generados por la anestesia hacen que las pacientes puedan padecer un estado de
hipotermia de forma frecuente. La hipotermia causa vasoconstriccion tisular y
disminuye la inmunidad disminuyendo la resistencia a las infecciones del sitio
quirargico (123). Adicionalmente puede generar cambios en el metabolismo de los
farmacos administrados y consecuentemente reacciones adversas al protocolo
anestésico asi como disfuncion de la cascada de coagulaciéon con mayor riesgo de
sangrado e isquemia miocardica. Todo ello hace que el adecuado mantenimiento
de la temperatura corporal de la paciente durante el proceso quirurgico sea un
elemento fundamental, habiendo demostrado disminuir la incidencia de
complicaciones intraoperatorias, como el sangrado y los eventos cardiovasculares

asi como en la incidencia de infeccidon de la herida quirurgica (146).

Existen varios métodos validados para mantener la normotermia durante el acto
quirdrgico (sdbana térmica, colchén térmico, calentamiento de fluidoterapia

intravenosa).
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3.2.2.1.4 PREVENCION DE LA HIPERGLICEMIA PERIOPERATORIA

En situaciones patolégicas la secrecién aguda de mediadores inflamatorios y los
cambios hormonales en respuesta a la lesiéon generan un estado sistémico de
insulinorresistencia y una disminucién de la secrecidon pancredtica de insulina
pudiendo generar un estado denominado “diabetes de estrés”. Este estado de
insulinorresistencia aparece a las primeras horas de la intervencién y puede
prolongarse hasta dos o tres semanas después del postoperatorio (123). La
hiperglucemia perioperatoria se ha relacionado con un riesgo incrementado de
desarrollar infecciones del sitio quirdrgico tanto en pacientes diabéticos como en
pacientes no diabéticos (140). Por dicho motivo en los programas de rehabilitacién
intensificada se recomienda realizar un cribado de diabetes previo a la intervencién
en todos los pacientes y mantener una monitorizacién estricta de los niveles de
glucemia, implementando las medidas terapéuticas necesarias para mantener
estos niveles por debajo de 200mg/dl independientemente de si el paciente
presenta una diabetes conocida o no (147). El uso de una terapia intensiva con

insulina debe de balancearse evitando la aparicién de episodios de hipoglucemia.

3.2.2.1.5 DRENAIJES

Los drenajes se emplean para evacuar posibles colecciones en el lecho de la cirugia.
Su empleo puede ocasionar molestias al paciente y dificultar la movilizacion. Existe

evidencia de que su empleo no aporta ninguna ventaja por encima de la reflexion
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peritoneal y aunque algunos estudios indican que su uso podria ser de utilidad en
cirugia pélvica las primeras 24 horas (148), la limitacion de la movilidad y el mayor
riesgo de sobreinfeccion hacen que sea recomendable restringir al maximo su

colocacion.

3.2.2.2 USO SONDA NASOGASTRICA:

La colocacidn de sonda nasogdastrica de forma profilactica tras cirugia abdominal es
una medida habitual del manejo quirdrgico convencional que intenta reducir el
estrés funcional intestinal con el objetivo de acelerar el retorno de la funcién
intestinal, mantener el estdmago vacio para facilitar la ventilacién pulmonar vy
reducir el riesgo de regurgitacion, mejorar la sensacion de confort del paciente al
reducir la distensién abdominal, proteger las suturas intestinales del riesgo de

rotura y fuga anastomatica y reducir la estancia hospitalaria.

No obstante ya en 1999 Cutillo y colaboradores desarrollaron un ECA que
comparaba, en pacientes con cancer de ovario (48,3%) y otros pacientes con cancer
ginecoldgico, alimentacién oral temprana (EOF) con descompresion nasogastrica
seguida de alimentacién tras primera ventosidad, después de una cirugia
ginecoldgica oncolégica mayor. Los pacientes que recibieron un EOF tuvieron una

estancia hospitalaria postoperatoria significativamente mas corta que los pacientes
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qgue recibieron una descompresién nasogastrica (mediana 5 dias, rango 3-18 vs.

mediana 6 dias, (rango 4-18; p <0.05)(149).

Mas recientemente Nelson, en una revision sistematica de la Cochrane en 2007,
demostré que el uso de sonda nasogastrica de forma profilactica no solo no se
asocia a ninguno de los beneficios mencionados si no que al retrasar el inicio de
ingesta oral y la movilizacidn del paciente puede tener un efecto negativo sobre la

recuperacion postquirdrgica (150).

Ademas, en cirugia laparotdmica abdominal electiva la colocaciéon de una sonda
nasogdstrica en el postoperatorio de forma terapéutica para paliar la
sintomatologia secundaria a la disminucion de motilidad gastro-intestinal
(distensién, nduseas y vémitos) solo serd necesaria en un 5-7% de las pacientes

(151).

Las guias ERAS actuales coinciden en desaconsejar el uso sistematico de SNG
profilactica, limitando su colocacion en aquellos casos que requieran una
descompresion gastrica mantenida (fundamentalmente pacientes sometidos a

reseccion gastrica) (125).
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3.2.3 MANEJO ANESTESICO

Existe escasa evidencia respecto al protocolo anestésico mas adecuado en
pacientes sometidas a cirugia laparotémica por cancer de ovario avanzado por lo
gue nos vemos obligados a extrapolar los resultados obtenidos a partir de otros

campos quirurgicos similares tales como la cirugia colorrectal o pancreatica.

Los objetivos del protocolo anestésico ideal en el contexto de un programa de
rehabilitacion multimodal serian reducir el estrés intraquirdrgico manteniendo un
adecuado control anestésico y facilitando una recuperacidn post quirurgica lo mas

rapida y confortable posible para la paciente.

3.2.3.1 PREMEDICACION: SEDANTES

Clasicamente se han utilizado sedantes de accion prolongada (opioides,
benzodiacepinas) en el preoperatorio para reducir el estado de ansiedad de las
pacientes con la creencia de que este efecto mejoraba el control de dolor
peroperatorio. No obstante no existe evidencia que demuestre tales beneficios.
Ademas, dichos farmacos aumentan la sedacion postoperatoria retrasando el inicio
de la movilizacién y de la tolerancia oral a liquidos, lo que impide una recuperacién
precoz y aumenta la estancia hospitalaria. Por dicho motivo no se recomienda su
uso de forma rutinaria (152) En el caso de que la valoracion anestésica

prequirdrgica sugiera un posible beneficio del uso de benzodiacepinas de cara a
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reducir la ansiedad preoperatoria de la pacientes de forma particular y favorecer
asi su descanso se optaria por benzodiacepinas de media-corta duracién como

lormetazepam.

Por otro lado, los ansioliticos de corta duracion (fentanilo combinado con pequenias
dosis incrementales de midazolam o propofol) administrados inmediatamente
antes de la induccidon anestésica pueden servir para facilitar la realizacion de
técnicas de anestesia regional sin interferir en la recuperacidn ni en la estancia

hospitalaria (89).

3.2.3.2 PREMEDICACION: GLUCOCORTICOIDES

La administraciéon preoperatoria de glucocorticoides se ha propuesto para la
reduccion de la morbilidad postoperatoria al producir la atenuacién de la respuesta
inflamatoria postquirdrgica, asi como, sus manifestaciones por reduccidon de la
concentracién, distribucién y funcién de los leucocitos periféricos y, de la sintesis
de prostaglandinas. Ademas, causan vasoconstriccion, disminuyendo Ia
permeabilidad capilar e inhibiendo la actividad de kininas y endotoxinas
bacterianas, a la vez que, reducen la cantidad de histamina liberada por los

basofilos (153).
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3.2.3.3 PROTOCOLO ANESTESICO

En base a la evidencia disponible la estrategia anestésica mas aceptada
actualmente en el contexto de programas ERAS es la combinacién de agentes
inductores de corta duracién, como el propofol, con la infusién de opioides de
corta duraciéon, como el fentanilo, alfentanilo o remifentanilo (154).
Posteriormente la anestesia general puede mantenerse con agentes inhalados de
corta duracion como el sevofluorano y el desfluorano o mediante infusiones
continuas y controladas de propofol. La infusion seriada de propofol presenta la
ventaja afiadida de una recuperacion post quirdrgica del nivel de conciencia mas

rapida y una mayor prevenciéon de NVPO (155).

La combinacién a la anestesia general de un bloqueo regional mediante la
administracién de anestésicos locales a través de un catéter epidural tordcico
reduce la respuesta de estrés y mejora el control analgésico postoperatorio

reduciendo o evitando el uso de opioides intravenosos (156).

El control mediante bispectral index (BIS) permitird evitar estados de anestesia
profunda (BIS<30), lo cual es especialmente importante en pacientes de edad

avanzada (157).
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3.2.3.4 FLUIDOTERAPIA DIRIGIDA POR OBJETIVOS

En el manejo perioperatorio clasico la combinacién de prolongados periodos de
ayuno, tanto pre como postquirdrgicos, asi como la utilizacién habitual de
preparacion intestinal mecanica junto con los cambios hemodinamicos propios de
la cirugia condicionan un riesgo incrementado de hipovolemia, deshidrataciéon y
trastornos electroliticos. Dichas alteraciones intentan compensarse habitualmente
con un aporte incrementado de fluidos por via intravenosa. Los pacientes pueden
llegar a recibir hasta 5 litros de fluidos intravenosos el dia de la cirugia, sin contar la
posible necesidad de transfusiones, y hasta 2 litros al dia durante los 3-4 dias
posteriores a la cirugia, lo que conduce a incrementos de peso por retencidn

hidrica de cerca de 3-6 kg durante el periodo peroperatorio (158).

Sin embargo hay que tener en cuenta que las intervenciones quirurgicas
prolongadas y de cierta complejidad, en especial en pacientes ancianos o
fisicamente comprometidos pueden sobrecargar la capacidad del rifién de excretar
la sobrecarga de agua y sodio. Al administrar fluido en exceso, la mayor parte de
éste se acumula en el compartimiento extracelular y causa edema. Dicho edema, a
nivel intestinal, aumenta de la presién intraabdominal, se asocia a ascitis, sindrome
compartimental, aumento de la permeabilidad intestinal, y en los casos mas graves
puede provocar la dehiscencia de suturas (159). Asi el exceso de fluidos en la etapa

peroperatoria se ha asociado con un mayor riesgo de ileo paralitico,
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complicaciones abdominales y a mayor incidencia de nduseas y vOmitos post
quirargicos, condicionando un retraso significativo en la progresién dietética del
paciente, su movilizacién y en ultima instancia prolongando la estancia hospitalaria

(159).

Las necesidades de fluido terapia son variables dependiendo de las caracteristicas
del paciente y en un mismo paciente en funcién del tipo de intervencidn e incluso
de la evoluciéon del acto quirurgico. La fluidoterapia guiada por objetivos se basa
ajustar en cada momento el aporte de fluidos a las necesidades del paciente con el

objetivo de optimizar del volumen sistélico.

Para llevar a cabo dicha optimizacién del volumen sistélico se dispone en el
mercado varios métodos minimamente invasivos que se basan en el analisis de la
morfologia de la onda de pulso arterial para estimar el gasto cardiaco. Estos
métodos minimamente invasivos como es el floTrack/Vigileo® utilizado en el
presente estudio, han ido ganando terreno a la monitorizacidén invasiva con catéter
de arteria pulmonar (Swan-Ganz) al ser una forma rdpida, facil y poco invasiva de
determinar la informacion hemodinamica esencial de forma continua (TABLA

V)(160).

Los sistemas minimamente invasivos calculan de forma continua y en tiempo real

parametros hemodindmicos avanzados como el gasto cardiaco continuo, volumen
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sistdlico, variaciéon de volumen sistélico y resistencias vasculares sistémicas

mediante la medicién de las caracteristicas de la onda de presion arterial sin

necesidad de calibracion externa (160). Combina la informacidon hemodinamica con

datos demogrificos individuales incluyendo talla, peso, edad y sexo con los que se

ajusta la diferencia interindividual de la distensibilidad arterial basandose en el

modelo descrito por Langewouters y colaboradores en 1984 (161). En base a dicha

informacidn el anestesista puede ajustar el aporte de fluidoterapia asi como el uso

de drogas vasoactivas en caso necesario para mantener en todo momento al

paciente en unos limites de gasto cardiaco 6ptimos.

VENTAJAS DESVENTAJAS
PiCCO® -Medicion de volimenes. -Accesos vasculares de gran
-Medidas de edema pulmonar. | calibre.
-Recalibracion.

LiDCO® -Cualquier via arterial o -Interferencia con sales de litio

venosa. 0 RMND.

Vigileo® -No requiere calibracion. -Contraindicaciones balon de
contrapulsacion/insuficiencia
aortica.

ECO doppler -Minimamente invasivo. -Pocos estudios en pacientes

esofagico -Rapida aplicacion de la criticos no quirdrgicos.

técnica.

-Curva de aprendizaje rapida.
-Uso habitual en pacientes con
ventilacidon mecanica (cirugia).

-Operador dependiente.

TABLA V: Ventajas y desventajas de los distintas alternativas de monitorizacion
hemodinamica intraoperatoria. Adaptado de Soriano-Pérez 2014 (160). PiCCO®:
Pulse Contour Continuous Cardiac Qutput; LiDCO®: Lithium Dilution Cardiac Output;
RMND: Relajantes musculares no despolarizantes.
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En pacientes de alto riesgo quirlrgico, entre los que se encontrarian las pacientes
sometidas a cirugia por cancer de ovario avanzado, los protocolos sistematicos de
fluidoterapia dirigida por objetivos han demostrado reducir tanto el riesgo de
hipovolemia como de sobrecarga hidrica, disminuyendo la incidencia de

complicaciones post quirdrgicas y la estancia hospitalaria (162).

3.2.3.5 ANALGESIA MULTIMODAL

Conseguir un buen control del dolor representa un importante marcador de éxito
quirurgico asi como de calidad en la atencién médica y de enfermeria, teniendo un
gran impacto en los resultados quirldrgicos y en el confort de la paciente. Un
insuficiente control analgésico se asocia a retrasos en la movilizacién y en la ingesta
oral, mayor tiempo de estancia hospitalaria y a una tasa incrementada de

reingresos (163).

El régimen analgésico dptimo para la cirugia mayor debe conseguir un buen alivio
del dolor, permitir una movilizacién temprana, y un pronto retorno de la funcién

intestinal.

Clasicamente para conseguir un adecuado control analgésico en procedimientos
agresivos, como son las cirugias abdominales por cancer de ovario, se ha recurrido
al uso de opiaceos intravenosos. No obstante la administracion de opidceos se

asocia a importantes y variados efectos adversos incluyendo nausea, ileo,
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depresion respiratoria, delirium, tolerancia y dependencia. Debido a este motivo
las guias ERAS abogan por un abordaje analgésico multimodal que reduzca o evite

en la medida de lo posible el uso de opiaceos (164,165).

El abordaje analgésico multimodal en el contexto de los protocolos ERAS se basa en
el uso simultaneo de varios mecanismos de control del dolor que acttian de forma
sinérgica tales como combinaciones de AINE vy paracetamol, agentes
anticonvulsivos y bloqueadores de los canales de calcio, los cuales dirigen a
diferentes receptores y vias de transmisién del dolor por via periférica y central. La
medicacidn analgésica puede administrarse por diferentes vias, incluyendo
intravenosa (IV), oral, rectal y tdpica, siendo recomendable acelerar lo maximo
posible el paso de la via IV a la via oral de cara a evitar complicaciones relacionadas
con el catéter intravenosos(infeccion, trombosis), facilitar la movilizacién del

paciente y permitir un alta domiciliaria precoz (165).

En cirugia abdominal abierta, incluyendo cirugia colorrectal, uroldgica vy
ginecoldgica existe un elevado grado de evidencia respecto a la recomendacion de
utilizar siempre que sea posible anestesia epidural toracica (TEA) como medida

analgésica en el periodo intra y postoperatorio (TABLA VI) (156).
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TABLA VI: Ventajas de la anestesia epidural toracica (TEA) adaptade de Kehlet (156).

- Mejor ventilacién y funcién pulmonar.
- Menor riesgo atelectasias y neumonias postquirdrgicas.

- Reduccion de tension arterial sistdlica, frecuencia cardiaca, consumo
oxigeno.

- Aumento flujo esplacnico (proteccion dehiscencia suturas, recuperacién
motilidad intestinal mas rapida).

- Reduccion riesgo TVP.

Reduccion respuesta neurohormonal a estrés quirdrgico.

A pesar de sus evidentes ventajas respecto a la anestesia general aislada, el uso de
TEA no esta exenta de efectos adversos entre los que destacan un riesgo de fracaso
analgésico de cerca del 30%, hipotensién que requiera uso de drogas vasoactivas y
limitacion de movilizacién precoz (166). Ademas, la colocacidon del catéter epidural
en determinados pacientes puede ser un proceso complejo, especialmente en
pacientes obesos y aquellos con patologia espinal. Adicionalmente, la insercién del

catéter epidural esta contraindicada en pacientes anticoagulados (167).

Algunos grupos han propuesto el uso de Bloqueo anestésico del plano del

Transversus Abdominis (TAP-block) como una alternativa a la TEA (168).
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El TAP-block se realiza mediante la inyeccién de anestésico local entre los planos
musculares del tronco bajo control ecogréfico. Es un procedimiento relativamente
sencillo y seguro, no estando contraindicada su realizacion en pacientes
anticoagulados (168). Su principal inconveniente radica en la escasa duracién del
efecto analgésico aportado por los anestésicos locales de uso habitual, lo que limita
su utilidad como método analgésico postoperatorio. No obstante esta limitacién ha

sido vencida gracias al reciente desarrollo de bupivacaina liposomal.

La bupivacaina liposomal consiste en multivesiculas microscépicas formadas por
una cubierta de lipidos solubles encapsulando bupivacaina lo cual permite una
liberacion prolongada en el tiempo del anestésico que puede llegar a cubrir hasta

72-96 horas de analgesia (169).

La utilizacion de bupivacaina liposomal ha demostrado reducir los requerimientos
analgésicos en el postoperatorio con una buena recuperaciéon de la funcién

intestinal y movilizacién (170).

Un reciente metandlisis en el cual se comparaba la eficacia analgésica y perfil de
seguridad de la TAP-block vs La TEA en cirugia abdominal concluye que el TAP block
y la analgesia epidural son igualmente efectivos en el tratamiento del dolor
postoperatorio, pero el TAP-block se asocia con menos episodios de hipotensidn asi

como a una reduccion en la estancia hospitalaria (171).
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Otras alternativas a la TEA valoradas en cirugia laparotdmica son la infusiéon
intraperitoneal de anestésicos locales (172) o la infusidon de anestésicos locales en
la herida quirdrgica, ya sea de forma continua o mediante el uso de bupivacaina

liposomal de larga duracidén (170,173).

A pesar de que la guia ERAS 2019 en ginecologia oncoldgica concluye que “ El peso
de la evidencia actual apoya el uso de analgesia incisional sobre TAP o TEA” (89), lo
cierto es que en ausencia de ensayos clinicos adecuados en cancer de ovario
avanzado el uso de TEA en combinacién con anestesia general durante el periodo
intraoperatorio y con analgesia multimodal evitando uso de opidceos mayores en
el postoperatorio sigue siendo el protocolo de referencia en analgesia multimodal

peroperatoria en la mayoria de grupos quirurgicos (174).

3.2.3.6 PROFILAXIS NAUSEAS Y VOMITOS POST OPERATORIOS (NVPO)

La aparicion de nauseas y vOmitos postoperatorios (NVPO) es una complicaciéon
comun que afecta de forma muy importante la calidad de vida de los pacientes y
aumenta el riesgo de dehiscencia de la herida quirdrgica, siendo una de las
principales causas de retraso en el alta postoperatoria. La incidencia de NVPO
puede llegar a ser del 80% en la cirugia ginecoldgica de pacientes de alto riesgo

(175). Su etiologia es multifactorial y su incidencia se ve modulada por factores
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propios del paciente, de la cirugia, y de la medicacion administrada durante el

periodo perioperatorio.

El concepto de prevencion multimodal de NVPO incluye el uso de medidas
antieméticas farmacoldgicas y no farmacoldgicas juntamente con el restos de

elementos propios de los programas de rehabilitacion multimodal.(TABLA VII)(176).

Las medicaciones antieméticas se pueden clasificar en cuatro subtipos
farmacolégicos principales segin el sistema receptor sobre el que actdan:
colinérgico, dopaminérgico (D2), serotoninérgico (5-hidroxitriptamina tipo 3 o 5-
HT3 e histaminérgico o H1). También existe una amplia evidencia del uso de
dexametasona en la prevencién de NVPO, postulandose su accién tanto a nivel

central como periférico (176).

La profilaxis se debe realizar en funcién del riesgo estimado existiendo diferentes
escalas para clasificar a los pacientes. Entre las mds utilizadas se encuentra la escala
de “Apfel”, en la que se evallan factores de riesgo para NVPO como género
femenino, historia de NVPO, no fumador y administracion de moérficos en

postoperatorio (177).

Para los pacientes de riesgo moderado o alto de NVPO, entre los que se incluyen

las pacientes sometidas a cirugia laparotomia por cancer de ovario avanzado, la
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profilaxis farmacoldgica combinada, utilizando dos o mas antieméticos con

diferente diana terapéutica ha demostrado ser superior a la monoterapia (176).

El protocolo dptimo antiemético combinado asi como la dosificacidn sigue siendo
un tema controvertido siendo la pauta mas extendida actualmente el uso

combinado de ondansetron junto con droperidol o dexametasona.

TABLA VII: Abordaje multimodal prevencion NVPO

Mo Farmacolégico

- Evitar uso de anestésicos inhalados.

- Uso de propofol para induccion y mantenimiento anestésico.
- Reduccion de ayuno preoperatorio.

- Sobrecarga Hidratos de carbono previa a intervencion.

- Fluidoterapia dirigia por objetivos.

- Hiperoxigenacion durante anestesia.

- Reduccion uso opioides (analgesia multimodal).

Farmacologico

- Tratamiento antiemético combinado
(ondansetron+haloperidol/dexametasona)
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3.2.4 MEDIDAS POSTOPERATORIAS
3.2.4.1 MEDIDAS DIETETICAS POSTOPERATORIAS

3.2.4.1.1 PROTOCOLO DE INGESTA ORAL PRECOZ Y PROGRESIVA.

Para la mayoria de cirugias, incluso aquellas que implican resecciones intestinales o
coldnicas, la reintroduccién precoz de la ingesta oral ha demostrado estar asociada
con un retorno mas rapido de la funcidn intestinal normal asi como a una reduccién

en la estancia hospitalaria, sin incrementar el riesgo de complicaciones (89,178).

En ginecologia oncoldgica estos beneficios han sido descritos incluso en pacientes
sometidas a cirugia laparotémica de alta complejidad, entre las que se incluyen la
cirugia por cancer de ovario avanzado con realizacidn de linfadenectomia pélvica y

paraadrtica (149).

La mayoria de estudios definen la ingesta oral precoz como la administracién de
liquidos claros, también llamado ingesta hidrica, en las horas inmediatamente
posteriores a la cirugia seguido del inicio de dieta progresiva en las primeras 24

horas del postoperatorio (89,125).

En una reciente revision sistematica sobre manejo nutricional en cancer de ovario
se identificaron tres ECA en los cuales el tiempo de estancia hospitalaria (LOS) de

los paciente en los que se introducia dieta de forma precoz (EOF) fue
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significativamente mads corta que los pacientes que recibieron un protocolo de
alimentacién post quirdrgica tradicional (TOF) (179). En el primer ECA de Minig y
colaboradores, la LOS fue de 6.9 + 2.6 dias en el grupo EOF versus 9.1 + 4.5 dias en
el grupo TOF (p = 0.022)(178). En el segundo estudio de Minig (2009), la reduccién
de LOS se confirmé con 4.7 + 1.9 dias en el grupo EOF versus 5.8 + 2.3 dias en el
grupo TOF (p = 0.006) (180). Finalmente, Pearl y colaboradores demostraron que
LOS fue significativamente mas larga en el grupo TOF (4.6 + 2.1 dias en el grupo

EOF vs. 5.8 + 2.7 dias en el grupo TOF; p = 0.001)(181).

3.2.4.1.2 INMUNONUTRICION

Mas recientemente ha aparecido el concepto  de “nutricion
inmunologica/inmunonutricién” mediante la cual se esta valorando el papel de la
suplementacidon post quirurgica de determinados nutrientes tales como 4cidos
grasos poliinsaturados, aminoacidos como la arginina y la glutamina y nucleétidos
sobre la recuperacidon post quirdrgica. En este sentido disponemos de una
significativa revision sistematica de 35 ECA la cual mostré una reduccién en el
riesgo general de infeccién (RR = 0,59) y en la LOS con la suplementacion de

arginina en la dieta perioperatoria, sin diferencias en la tasa mortalidad (182).

Por otro lado Celik compard el uso inmunonutricidon versus nutricion convencional

especificamente en pacientes sometidas a cirugia abdominal por neoplasia
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ginecoldgica, 32% de ellas con carcinoma ovarico, demostrando una reduccion
significativa de la LOS en el grupo de inmunonutricion (4.1 £ 1.3 dias vs. 7.8 + 1.2

dias; p < 0.05)(183).

3.2.4.1.3 GOMA DE MASCAR

La administracion de goma de mascar en el periodo postquirdrgico de pacientes
sometidas a cirugia abdominal (30 minutos masticando chicle, tres veces al dia,
desde la primera mafiana tras intervencion hasta la aparicion de ventosidades) es
una medida sencilla y econdmica que se ha asociado a una recuperacién precoz de

la funcidn intestinal (184).

Una revision sistematica de 81 estudios encontrd que los pacientes que masticaron
chicle después de cirugia abdominal presentaban una disminucidn del tiempo hasta
la primera ventosidad y la primera evacuacion intestinal, asi como una reduccion

en la duracidn de la estancia hospitalaria (185).

Ertas valord el uso de goma de mascar especificamente en pacientes sometidas a
cirugia abdominal por neoplasia ginecoldgica describiendo una reduccién
significativa en la LOS respecto al grupo control (5.9 + 1 vs. 7.0 + 1.4 dias ; p <
0.001)(184). No obstante un reciente y potente ECA multicéntrico que valoro el uso

de goma de mascar en pacientes intervenidas por cirugia abdominal no hallé
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diferencias estadisticamente significativas en cuanto a LOS poniendo en duda la

utilidad real de esta medida(Figura 26)(186).

12~ m Control
[ Gomademascar

1 Semana

LOS (days)

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

Figura 26: Estancia Hospitalaria postquirurgica (LOS) segun aplicacién vs no aplicacién goma
de mascar en postoperatorio y hospital participante en el estudio. p= 0.702. Adaptado de
Leede 2018(186)

3.2.4.1.4 CONSUMO DE CAFE:

La ingesta de café se asocia a un incremento en la motilidad intestinal por diversos
mecanismos relacionados con sus caracteristicas fisicoquimicas (contenido caldrico,
osmolaridad, acidez) asi como por su composicién. Concretamente la cafeina
antagoniza los receptores de adenosina que inhiben la motilidad intestinal. Este

hecho ha conducido al estudio del posible uso de café en el periodo postoperatorio
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de cirugia abdominal para favorecer la recuperacion de la motilidad intestinal y
reducir la incidencia de [leo postquirirgico. Giingdrdiik en 2017 demostré en un
ECA que el consumo de café durante el postoperatorio temprano después de la
cirugia abdominal reduce la LOS (7,4 + 2,9 dias en el grupo de control frente a 6,1 +

1,1 en el grupo de café; p =0,003) asi como la incidencia de ileo del 30 al 10%(187).

3.2.4.2 MOVILIZACION PRECOZ

El reposo absoluto en cama no solo aumenta la resistencia a la insulina y acelera la
pérdida de masa muscular y la densidad mineral ésea, sino que también disminuye
la fuerza muscular, la funcién pulmonar y la oxigenaciéon de los tejidos.
Adicionalmente los pacientes estdn expuestos a un mayor riesgo de
tromboembolismo (106,137). El adecuado control analgésico mediante analgesia
epidural toracica ambulatoria es una medida adyuvante clave para fomentar la
movilizacién postoperatoria precoz (163). Asi mismo el cumplimiento del resto de
elementos del protocolo ERAS tales como la prevencidon de NVPO, evitar el uso de
drenajes y sonda nasogastrica y la retirada precoz de catéter urinario y vias
intravenosas contribuyen significativamente a acelerar la movilizacién de las
pacientes (166). La organizacion de todo el equipo que va a intervenir en el manejo
post quirdrgico de la paciente es esencial, y se debe elaborar un plan de atencidn

preprogramado con objetivos de movilizacién definidos cada dia. Es esencial que el
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entorno en que le se recupere el paciente fomente y facilite la movilizacion
temprana y auténoma. Si es posible, las instalaciones de comida y television deben
estar separadas de la cama del paciente para alentar la movilizacién. Otra medida
util puede ser el uso de un diario del paciente donde los pacientes documentan
diariamente el tiempo y la progresion de la movilizacidn. El objetivo es variable en
funcién de la complejidad de la cirugia pero globalmente se podria establecer en
que los pacientes estén fuera de la cama 2 h el dia de la cirugia y 6 h por dia hasta

el alta (106).

3.2.4.3 FISIOTERAPIA RESPIRATORIA

Las complicaciones pulmonares postoperatorias parecen estar relacionadas con la
interrupcién de la actividad normal de los musculos respiratorios, un fenémeno
gue comienza con la induccién de la anestesia y continta hasta el postoperatorio.
Los anestésicos, la disfuncién del nervio frénico y el trauma quirdrgico deterioran la
funcién de los musculos respiratorios después de la cirugia. Estos mecanismos
conducen a una disminucion de la capacidad funcional y vital residual durante

muchos dias, y posteriormente al desarrollo de atelectasias (188).

La fisioterapia tordcica postoperatoria se implementd a principios del siglo XX. El
ejercicio de respiraciéon profundo fue uno de los primeros métodos.

Posteriormente, se desarrolld una variedad de tratamientos que incluyeron
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percusién, aplausos, vibraciones o sacudidas para mejorar el drenaje bronquial.
Ma3s recientemente, los dispositivos de respiracién mecanica, como la espirometria
de incentivo (IS), las botellas de soplado, la respiracion con presidon positiva
intermitente (IPPB) y la presidn positiva continua en las vias aéreas (CPAP) se han

ido introduciendo en la practica clinica.

El espirémetro de incentivo es un dispositivo portatil que los pacientes usan para
lograr una inspiracidon efectiva. En un estudio piloto no aleatorizado de 263
pacientes, Westwood encontrd que la adicidn del espirémetro de incentivo, como
parte de un programa intensivo de fisioterapia postoperatoria, disminuyd la
aparicion de complicaciones pulmonares (6% frente a 17%, p = 0.01) y la duracién
de permanecer en la unidad quirudrgica de alta dependencia (3.1 vs 4 dias p = 0.03)

después de la cirugia abdominal (189).

3.2.4.4 RETIRADA PRECOZ SONDA VESICAL

Es habitual el uso de catéteres urinarios después de una cirugia uroldgica o
ginecoldgica para controlar la produccién de orina, permitir que las pacientes

orinen, permitir el lavado de la vejiga y ayudar a sanar los tejidos.

No obstante el uso de catéteres urinarios presenta una serie de posibles

complicaciones. La insercion del catéter uretral puede ser dificil, por ejemplo,
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debido a una anatomia anormal. Por lo tanto, la insercion del catéter puede ser
traumatica, causando lesidn uretral y posterior estenosis uretral, o perforacién de
la vejiga. Después de la cirugia urogenital, el catéter in situ puede producir dolor en
la uretra, hiperactividad del detrusor o infeccién del tracto urinario (190). La
infeccion local o sistémica también puede complicar la insercidn o extraccidn del
catéter. Tras la extraccion del catéter puede aparecer dificultad en la miccién o,

falta de vaciado o hematuria (191).

Adicionalmente el riesgo de infeccidon urinaria aumenta a mayor tiempo de uso de
la sonda vesical. El riesgo de bacteriuria aumenta en un 8% por cada dia adicional

que se mantenga el catéter vesical (192).

Existen marcadas diferencias en cuanto al método y la duracién de sondaje vesical

tras una cirugia por cancer ginecoldgico.

En uno de los metandlisis mas completos sobre cateterizacion vesical que incluyé
trece ensayos con 1422 participantes, compararon varias duraciones de
cateterismo. El amplio rango (de 1 a 28 dias), la heterogeneidad de los grupos de
pacientes y los pequefios tamafios muestrales de los estudios disponibles
complicaron y limitaron las conclusiones. Como era de esperar, habia una

tendencia a que la extraccion mas tardia se asociara con menos problemas de
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miccidn a corto plazo, pero aumentaba el riesgo de infeccion del tracto urinario,
mas insatisfaccion por parte del paciente y prolongaba significativamente la

estancia hospitalaria (193).

Varios estudios describen la retirada precoz de la sonda vesical como una medida
util para reducir las tasas de infeccidn del tracto urinario y facilitar la movilizacién

temprana (125,191).

3.3 CALIDAD DE VIDA

Mientras que existen multiples estudios que demuestran los beneficios de los
programas de Recuperacion intensificada (ERAS) para reducir la duracién de la
estadia y los costes sin aumentar las complicaciones, menos estudios han evaluado

la satisfaccion del paciente y la calidad de vida (QOL) con dichos protocolos.

En una reciente revisidn sistematica en la que se incluyeron 15 estudios en los que
se comparaba la satisfaccion postoperatoria del paciente, la calidad de vida, el
retorno a las actividades, el dolor y/o la fatiga concluyo que los pacientes se
sienten igual de satisfechos con la atenciéon dentro de una via ERAS y, de hecho,
pueden informar una mayor satisfaccidn y sentirse mas listos para el alta a pesar de

irse a casa de forma precoz. La revisién también confirma que los pacientes no
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sufren detrimento de la calidad de vida y pueden sufrir menos fatiga y volver a sus

actividades antes cuando reciben tratamiento dentro de un protocolo ERAS (194).

El GERM ha publicado una encuesta validada para la investigacion de la calidad de
vida percibida por los pacientes sometidos a cirugia abdominal en contexto de

rehabilitacion multimodal (109) (ANEXO 12).

3.4 IMPLEMENTACION DE UN PROGRAMA ERAS

A pesar de los beneficios, la introduccion de los protocolos ERAS pueden ser un
proceso complejo y exigente, requiriendo cambios importantes en la practica
clinica diaria. El protocolo comprende mds de 20 elementos diferentes, y aunque
muchos hoy en dia ya se consideran medidas de atencion estandar, puede ser

necesario un esfuerzo considerable para la implementacién.

La literatura existente ha incidido sobre los factores que ayudan y los que dificultan
la implementacidon exitosa de los programas ERAS, identificando importantes
barreras y facilitadores del proceso. Las barreras incluyen resistencia al cambio,
financiacién inadecuada, falta de apoyo de la gerencia, alta rotacidon de personal,
documentacién deficiente y falta de tiempo, mientras que los facilitadores
incluyeron un lider dedicado, trabajo efectivo del equipo multidisciplinario y

educacidén continua para el personal y el paciente (TABLA VIII) (148).
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TABLA VIIl: Recomendaciones sobre como introducir un programa de
rehabilitacion multimodal. Adaptado de Altman 2019 (125)

-Cree un equipo de referencia: seleccione campeones de diferentes
disciplinas; cirugia, anestesia, enfermeria, fisioterapia y nutricidn.

-Trabaje en equipo para desarrollar y adaptar el programa ERAS y defina un
horizonte temporal para su implementacion.

-Aplique el protocolo en el mayor nimero de cirugias posible.
-Desarrolle sesiones de entrenamiento para los profesionales que
intervienen a lo largo de todo trayecto terapéutico (ingreso, cirugia,
postoperatorio) e incentive el feedback.

-Desarrolle materiales educativos especificos para los pacientes.

-Establezca un mecanismo de control y auditoria de la implementacion resultados del
programa ERAS.

-Esté preparado para implementar ajustes en el programa cuando estos sea
precisos.

-Manténgase actualizado respecto a la evidencia disponible para adaptar el
programa
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4. HIPOTESIS DE TRABAJO
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4. Hipétesis de Trabajo

El concepto de ERAS se basa en un manejo multimodal de los cuidados
peroperatorios y su disefio tiene como objetivo optimizar la recuperacion
postoperatoria de forma precoz. En cancer colorrectal su aplicacién ha logrado
demostrar ser capaz de reducir las estancias hospitalarias cerca de un 30% sin

incrementar las tasas de complicaciones postoperatorias o readmisiones.

Hipdtesis principal (H1): La aplicacion de un protocolo ERAS en el manejo de
pacientes con cdncer de ovario avanzado puede mejorar su recuperacién
postoperatoria permitiendo un alta hospitalaria precoz y reduciendo la estancia

hospitalaria.

Hipoétesis secundaria (H2): La aplicacién de un protocolo ERAS especifico en las
pacientes intervenidas de cancer ovario avanzado no se relaciona con un

incremento en la morbi-mortalidad peroperatoria.

Hipoétesis secundaria (H3): La aplicacién de un protocolo ERAS especifico en las
pacientes intervenidas de cancer de ovario avanzado generard una reduccién
significativa en los costes derivados de la hospitalizacién, necesidad de

reintervencion y reingresos.
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5. OBJETIVOS
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5. Objetivos

5.1 Objetivo Primario

Reduccion estancia mediana hospitalaria post-cirugia comparando grupo ERAS

frente a grupo de manejo convencional.
5.2 Objetivos secundarios:

1. Determinar si existen diferencias respecto a los parametros quirdrgicos y

morbilidad intraoperatoria y postoperatoria entre los dos grupos valorando:
1.1. El tiempo quirurgico.
1.2 Numero de complicaciones intraoperatorias.
1.3 Numero de transfusiones.
1.4 Numero de complicaciones postoperatorias (< 30 dias).

1.5. Gravedad de las complicaciones en base a la Clasificacion Clavien-

Dindo y CCl.

1.6 Mortalidad 30 posteriores a la intervencion quirurgica o secundaria a

complicacién quirdrgica.

1.7 Tasa de reintervencion.
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1.8. Tasa de reingreso hospitalario.

2. Grado de cumplimiento/adherencia al protocolo ERAS especifico en cancer de

ovario avanzado.

3. Costes: Determinar los costes por paciente y coste global del programa con la

aplicacidon de un protocolo ERAS respecto al manejo convencional.
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6. MATERIAL Y METODOS
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6. Material y Métodos

6.1 DISENO:

Se trata de un ensayo clinico prospectivo, aleatorizado, unicéntrico, abierto en el
gue se comparan el efecto sobre la estancia mediana hospitalaria post quirurgica y
secundariamente los resultados intraquirdrgicos y postquirurgicos precoces (<30
dias ) de las pacientes intervenida por sospecha de cancer de ovario avanzado en el
servicio de Ginecologia, unidad de Ginecologia Oncoldgica del Hospital Vall
d’Hebron, en funcién de la aplicacion o no de un protocolo de recuperacion
intensificada especificamente disefiado y adaptado en base a las guias

internacionales disponibles al inicio del estudio en el afio 2014.

6.2 PACIENTES:

Las pacientes incluidas en el estudio acuden a la consulta de Ginecologia
Oncoldgica remitidas desde unidades de atencidn primaria del drea de referencia
del hospital, de urgencias de ginecologia y del area general asi como de otros

centros hospitalarios de nivel 1y 2 de Cataluia.

El hospital Vall d’Hebron es centro de referencia para el tratamiento de cancer
ginecoldgico del area de Barcelona Nord, con una poblacién de referencia de mas
de 400.000 habitantes, y recibe pacientes derivados de otras dreas geograficas de

todo el territorio Espafiol.
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6.2.1 CRITERIOS DE INCLUSION:

- Pacientes mujeres mayores de 18 afios tributarias a recibir cirugia de
citorreduccidn laparotémica por sospecha clinica/radioldgica de cancer de

ovario avanzado (citorreductora primaria, cirugia de intervalo y recidivas).

- Pacientes que aceptan la participacion en el estudio y firman el

consentimiento informado.

6.2.2 CRITERIOS DE EXCLUSION:
e ASAIV

e ECOG4

e Cardiopatia isquémica activa

e Paciente cirrdtico (Child B, C)

e Enfermedad psiquiadtrica grave que impida la comprension y firma del
Consentimiento Informado, incluyendo la incapacidad o falta de voluntad

de volver para las visitas necesarias y el seguimiento de los exdamenes.

e No realizacion de cirugia laparotdmica una vez aleatorizadas por no
indicacion segun histologia, estadio o extensién de la enfermedad o por
patologia concomitante aguda o crénica descompensada grave de la

paciente que desaconseje proceder con la intervencion.

212



6.3 PERIODO DE ESTUDIO

e Junio-Noviembre 2013: disefio protocolo ERAS especifico para Cancer

Ovario.

e Noviembre 2013-Mayo 2014: estudio piloto aplicando protocolo ERAS
especifico en 12 pacientes consecutivas intervenidas por cancer de ovario
avanzado. En base a la informacién obtenida, ajuste del protocolo y disefio

estudio PROFAST. Aceptacidn por parte del comité ético PR(AMI 136(2014).
e Junio 2014: Inicio reclutamiento.

e Agosto 2016: (N=50) Se realiza un Andlisis intermedio de los datos previsto

en protocolo.
e Marzo 2018: Se finaliza reclutamiento.
e Junio 2018: Se finaliza seguimiento n=110.
e Noviembre 2018: Analisis y revision estadistica.
e Enero-Octubre 2019 redaccion y edicién articulos.

e 2020 Publicacion articulo resultados clinicos.
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6.4 INSTALACIONES/MEDIOS

Las diferentes fases del estudio se desarrollan en su totalidad en las instalaciones
propias del Hospital Materno-Infantil Vall d’"Hebron, incluyendo consultas externas,

quiréfanos y planta de hospitalizacién en horario de atencion habitual del centro.

Todos los equipos, instrumental y materiales utilizados en el proceso de
diagndstico, tratamiento, control hospitalario y seguimiento de las pacientes
forman parte del inventario propio y habitual del hospital, sin que haya sido

necesaria la adquisicién de equipo o materiales accesorios.

Todo el personal que ha participado directa o indirectamente en el desarrollo y
andlisis del estudio forman parte de la plantilla de profesionales del Hospital Vall
d’Hebron (Facultativos especialistas, Enfermeria...) o de sus servicios e instituciones
asociadas (Institut de Recerca Vall d’Hebron, servicio de bioinformatica y
estadistica), no habiendo sido necesaria, ni posible, la contratacion de personal

adicional para el desarrollo del estudio.

Nos se ha contado con aportaciones econdmicas externas de ningun tipo durante

ninguna las fases del estudio.

Las pacientes han participado de forma voluntaria en el estudio sin que hayan

recibido ningun tipo de compensaciéon econdmica por ello.
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El personal investigador no ha recibido ninguna remuneracién econdémica, ni

institucional ni externa en relacién al presente estudio.

El comité de ética eximid al estudio del pago de tasas administrativas dada la

ausencia de presupuesto.

6.5 PROTOCOLO.

6.5.1 ESTUDIO PREOPERATORIO

A las pacientes derivadas con la sospecha clinica y/o ecografica de cancer de ovario
se procedid a aplicar el estudio de extensién correspondiente al protocolo del

hospital Materno Infantil Vall d"Hebrén de Barcelona.

a) Estudio preoperatorio basico: electrocardiograma, radiografia de térax y
analitica general, con marcadores tumorales para neoplasias ovdricas (epitelial y no
epitelial) y digestivas (colon o estémago): Ca 125 Ca 19.9 y CEA, a las pacientes

menores de 35 afios, se les afadid alfa feto proteina y Beta-HCG.

b) Pruebas radiolégicas complementarias para diagndstico y estudio de extensién
de la enfermedad y aquellas pruebas que permitieron realizar un diagndstico: TC
téraco-abdominal, ecografia transvaginal con doppler, colonoscopia, citologia de

ascitis o del derrame pleural (en casos necesarios).
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6.5.2 PROTOCOLO ERAS ADAPTADO (GRUPO ERAS)

Al grupo asignado a protocolo ERAS se le practicaron un conjunto de
intervenciones consensuadas entre los equipos de Ginecologia oncoldgica,
Anestesia, Enfermeria, Nutricién y Oncologia, basadas en las guias ERAS publicadas
por la ERAS Society y adaptadas al manejo de pacientes de Ginecologia Oncoldgica

(TABLA IX).
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TABLA IX: Elementos protocolo ERAS-Ovario estudio PROFAST

Item | Descripcion

Preoperatorio

Informacion y . » ; N .
optimizacion Informacién, educacién y asesoramiento especifico y personalizado

prequirirgica

por parte de enfermera coordinadora casos.

Opt|mlzacmn prequirirgica: valoracion y ajuste nutricional,
correccion anemia, ajuste glucemia, recomendaciones cese toxicos
(tabaco, alcohol).

Reduccién ayuno
prequirirgico

Ingesta ligera hasta 6h previas a cirugia

Sobrecarga Hidratos carbono con Maltodextnna 30g, 3h previas a
1Q

No sedantes

Evitar uso de Benzodiacepina larga duracion en el preoperatorio
como ansiolitico/sedante

Preparacion intestinal

No preparacion intestinal mecanica anterograda, se mantiene
enema rectal (Cassen®) a las 7am el mismo dia de |a cirugia

Enoxaparina en dosis profilactica ajustada a peso y medias

Profilaxis TVP compresivas

Intraoperatorio

Paquete prevencion Profilaxis antibidtica, evitar rasurado, preparacion campo quinirgico
infeccion HQ solucion clorhexidina.

PONV multimodal

Profilaxis nauseas y vomitos multimodal { dexametasona +
ondansetron)

Anestesia combinada

general + epidural + protocolo anestésico especifico.

Prevencion activa de hipotermia mediante mantas de calor e

Normotermia infusién suero precalentado. Monitorizacion temperatura
Fluidoterapia dirigida por |Monitorizacion continua indice cardiaco, Volumen sistdlico y
objetivos resistencias vasculares(Sistema Vigileo Edwards)

Evitar Sonda L

Nasogastrica Excepto casos de reseccion gastrica

Evitar Drenajes

Evitar colocacion de drenajes, especialmente abdominales
profilacticos

Postoperatorio

Incentivar tolerancia oral

Tolerancia hidrica en REA ( 6-h PostlQ), protocolo tolerancia oral
progresiva especifico y dingido por enfermeria de planta.

Incentivar movilizacion

Protocolo movilizacién especificoy dirigido des de dia 0 post
intervencion, objetivo deambulacion <72h.

Analgesia

Analgesia multimodal evitando uso opiaceos mayores

Retirada precoz sonda
vesical

Retirada catéter uninario <48h
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6.5.2.1 PREOPERATORIO

1. Visita preoperatoria con enfermera gestora de casos, especificamente formada

para realizar el proceso de informacidn, formacion e incentivacion prequirurgica.

Dicha visita incluye:

A) Acogida /acompaiiamiento en el Hospital:

- Acogida y asesoramiento en el proceso diagndstico, teléfono de contacto de la

enfermera gestora de casos.

- Informacidn sobre pruebas diagndsticas, ubicacién de servicios y pruebas (mapa

del hospital).

- Resolucién de dudas.

B) Valoracién inicial de Enfermeria segin las 14 necesidades basicas (V.

Henderson), deteccion de problemas reales y potenciales resaltando:

- El grado de autonomia para las actividades de la vida diaria (escala de Barthel)

(ANEXO 5).

- El contexto socio-familiar en el que se encuentra la paciente (riesgo social):

contacto y derivacién al servicio de Trabajo Social del hospital si existe riesgo social.

- El estado animico (grado de ansiedad, temor, depresion).
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C) Informacidn prequirtrgica de enfermeria que constara de:

-Solicitud de 12 visita en la Unidad de Soporte Nutricional previa a la

intervencién quirudrgica.

-Control de la solicitud de analitica preoperatoria (nutricion parenteral)

necesaria para la visita en la Unidad de Soporte Nutricional, con

determinacion de albumina y prealbdmina séricas, perfil glicémico vy

lipidico, perfil hepatico, hemograma y funcién renal.

-Proporcionar informacién y educacién sanitaria oral y escrita sobre

(ANEXO 3):

Extraccion de pruebas cruzadas.

Proceso de ingreso en el hospital y “equipaje” necesario.

Prevencidn y tratamiento del dolor en el proceso peroperatorio.

Prevencién de caidas en el hospital.

Preparacién prequirdrgica y proceso peroperatorio segun protocolo

ERAS.

219



- Recomendaciones: pasear una hora diaria, no fumar ni beber alcohol antes

de la intervencion.

- Adiestramiento en realizacion de ejercicios respiratorios proporcionando

espirdmetro incentivador, 3-4 veces al dia, antes y después de la cirugia.

- Contacto con la enfermera estoma terapeuta para valoracién y marcaje si

esta indicado.

- Resolucién de dudas.

2. Primera visita en Unidad de Soporte Nutricional (USN) con valoracion
nutricional completa y establecimiento de pautas de correccién en caso de

desnutricion.

La intervencion nutricional en la fase preoperatoria dependerd del estado
nutricional de cada paciente, pudiendo personalizar la actuacién para optimizar el
plan nutricional. El estado nutricional es definido por el especialista en soporte
nutricional en base criterios subjetivos, la valoracién segin la herramienta de

cribado MUST y el valor de albumina sérica prequirurgica.

- En la paciente normonutrida; se entregaran consejos dietéticos para una

alimentacién equilibrada. En el paciente con riesgo nutricional; se
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entregaran consejos dietéticos y se reforzara la dieta con suplementos

caseros/artesanales.

- Enla paciente desnutrida: se entregaran consejos dietéticos para una dieta
enriquecida y se administrara suplementacion nutricional oral (SNO). En el
caso de que no cumpla los requerimientos nutricionales, se optara por la
nutricion artificial con Nutricion Enteral y se administrard nutricidn
parenteral total (NPT) en aquellos pacientes que presenten ileo,
obstruccion intestinal o complicaciones que imposibiliten la nutricién por la
via enteral. La USN contactara con los cirujanos para consensuar la via y el

emplazamiento de la misma.

Como parte de la valoracién nutricional se identificara a los pacientes con estatus
diabético o con mayor riesgo de desarrollar hiperglucemias durante el proceso
quirargico y se establecerd la pauta de correccién glucémica mas adecuada en cada

Caso.

3. Preparacion intestinal a través de dieta controlada en residuos y baja en grasas
4 dias antes de la cirugia y administracién de enema de solucién rectal de
dihidrogenofosfato de sodio anhidro (enema tipo Casen®) la noche anterior a la
intervencién (entregado en consulta). Se evitard la realizacion de preparacién

coldnica mecdanica anterdgrada.
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4. Evitar el uso de ansioliticos de larga duracion previos a la cirugia. En caso de que
se valore por parte del equipo de anestesia la necesidad de administrar ansioliticos

se priorizara el uso de lorazepam por su menor semivida.

5. Aporte de sobrecarga oral de Hidratos de carbono: maltodextrina 30 gramos
diluida en néctar de frutas (azicar 20g) o suplemento dietético apto para

diabéticos si es necesario, hasta 2 horas antes de la cirugia.

6. Tromboprofilaxis: inicio tromboprofilaxis multimodal (farmacolégica y mecanica)

desde la noche anterior a la intervencidn quirdrgica segln pauta anestesiologia.

6.5.2.2 INTRAOPERATORIO

1. Preparacion campo quirurgico: se evitara el rasurado preoperatorio del campo
quirargico. Se realizard un lavado tépico mediante solucién clorhexidina alcohdlica

de todo el campo quirurgico.

2. Intervencion quirurgica indicada segln protocolo sin que esta se vea modificada
en cuanto a via de abordaje, o radicalidad por la asignacion. En el grupo ERAS se

evitara en la medida de lo posible la colocacidn de drenajes abdominales.

3. Protocolo anestésico especifico (Figura 27):

- Anestesia combinada (general y epidural).

- Técnicas de analgesia multimodal.
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- Induccién anestésica endovenosa: fentanilo 2 mcg/kg/IV, y propofol 1,5-2
mg/kg/IV. La intubacidon traqueal se facilitara con la administracion de rocuronio

0,6 mg/kg.

- Profilaxis antiemética multimodal (incluyendo Ondansetron 4mg/IV en induccidn

anestésica y corticoides).

- Se evitara la colocacidn sistematica de sonda nasogdstrica profilactica excepto en

aquellos casos en los que se realice reseccién gastrica.

-Fluidoterapia dirigida por objetivos hemodinamicos (sistema Vigileo® Edwards).

-Mantenimiento de la normotermia, objetivo de mantener unas cifras superiores a
35,59C. Se aplicara doble terapia de calor mediante mantas térmicas vy

calentamiento de fluidos.

- Anestesia quirargica evitando planos anestésicos profundos (mantener BIS >
40).Para el mantenimiento anestésico, se empled desfluorano o sevofluorano 0,5-1
CAM ajustado segun los valores del indice biesprectral (BIS®) y una perfusion IV de
remifentanilo entre 0,1-0,5 mcg/kg/min. A criterio del anestesidlogo, se

administrara mantenimiento con el relajante muscular utilizado.
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Valoracién clinica
Informacién procedimiento
Consentimiento informado

Ansioliticos accién
corta
Ayuno 6 h sdlidos y 2 h
liquidos claros
Maitodextrina oral 2 h
precirugia

epidura

En Reanimacién el dia de la cirugia
Dia siguiente alta a unidad especifica
Se mantiene analgesia epidural 2-3 d.

Monitorizacion HMD Avanzada
Fluidoterapia por objetivos HMD
Oxigenoterapia FiO2 0°8 las 6 h iniciales
Control estricto dolor (evitando opiaceos)
Analgesia multimodal: peridural + AINE's
Rehabilitacion respiratoria precoz
Ingesta oral precoz (6 h cirugia)
Sed i6n, deambulacién precoz
Retirada precoz drenajes, sondas y catéteres
Medidas generales habituales:

tromboprofilaxis, Ab, analiticas,
antieméticos, etc

Figura 27: Protocolo anestésico en cirugia por cancer de ovario avanzado, estudio PROFAST

224



6.5.2.3 POSTOPERATORIO

1. Analgesia postoperatoria multimodal:

- Analgesia epidural y endovenosa para mantener EVA en reposo e incidentales

inferiores a 3 (segln protocolos hospitalarios).
- Se evita el uso de opioides mayores en la analgesia postoperatoria.

2. Seguimiento de un protocolo estructurado dirigido a implementacién
tolerancia oral y movilizacidon precoz, con el objetivo de movilizacion completa y
tolerancia oral a dieta normal en el tercer dia postoperatorio. Dicho protocolo

incluye las siguientes fases:
A) ALIMENTACION

Dia 0 unidad de recuperacion Anestesioldgica

- Inicio de tolerancia a liquidos (agua) en Unidad de recuperacion

Anestesioldgica (REA) a las 6 horas de la salida de quiréfano.

Dia 1, Unidad Hospitalizacidn

- Comprobar tolerancia a liquidos iniciada en REA

Si tolera liquidos:

Comida: Continuaremos progresion Dieta liquida (zumo, caldo, infusidn...)
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Merienda /cena: Dieta pastosa 901C (ANEXO 4).

*Si no tolerancia, mantener 2 h en dieta absoluta y volver a iniciar tolerancia

liquida.
Solicitar Interconsulta con la Unidad de Soporte Nutricional.
Dia 2, Unidad Hospitalizacién:
- Sitolerancia correcta: Progresion dieta 901C-902C (ANEXO 4)

- Sivomitos, dejaremos 2 horas de descanso e iniciaremos tolerancia oral y la

progresion de la dieta.

- Si persiste intolerancia a ingesta oral, valoracién médica y considerar

posible ileo y colocacién SNG terapéutica en los casos que sea preciso.
Dia 3-5, Unidad Hospitalizacion
- Sitolerancia correcta: Progresion dieta 902C-903C (ANEXO 4)

B) MOVILIZACION PRECOZ, PREVENCION DE TROBOEMBOLISMOS,

FISIOTERAPIA RESPIRATORIA.

Dia 0, Unidad de recuperacién Anestesioldgica (REA)

- Inicio fisioterapia respiratoria (inspirémetro incentivador) 6h tras la cirugia.

- Inicio movilizacién precoz (movilizacidn activa en la cama) a las 6h.
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- Uso de medias compresivas.

Dia 1, Ingreso Unidad Hospitalizacidén.

- Iniciar posicidn Fowler en la cama.

Figura 28: Posicidon de Fowler.

- Intentar sedestacién por la tarde en el sillon (si es portadora de analgesia
epidural, comprobar que no existe bloqueo motor en las extremidades

inferiores). Si tolera sedestacidn podra realizar la cena en el sillon.

IMPORTANTE, si es portadora de analgesia epidural no iniciaremos deambulacion,

Unicamente sedestacion.

- Mantener medias de compresidn, segln pauta de riesgo trombo embolico

y administracién de heparina (HBPM) segun pauta médica.

- Continuar fisioterapia respiratoria y uso de incentivador respiratorio.
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Dia 2, Unidad Hospitalizacion:

- Iniciar deambulacién, siempre que no sea portadora de analgesia epidural.

- Durante la mafiana acompafiar al bafio para peinarse y/o lavarse los

dientes, segun tolerancia.

- Continuar con deambulacién durante la tarde por la habitacion, siempre

acompanfada de dos personas.

- Si no la tolera, realizar Unicamente sedestacidn, y volver a intentarlo

nuevamente por la tarde.

- Continuar con medias compresivas y heparina subcutdnea segun

prescripcion médica.

- Retirada segun protocolo del catéter epidural si procede (previo pruebas de

coagulacién).

- Retirada de la sonda vesical, si no es portadora de analgesia epidural,

comprobar primera miccidn espontanea.

Dia 3-5 Hospitalizacion

- Deambulacidn, si la tolera.
- Realizar la higiene en la ducha (asistida).

- Deambulacidn asistida por la unidad durante la tarde.
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- Si no tolera realizaremos sedestacidon e intentar deambulacion durante la

tarde.

- Mantener medias compresivas.

- Heparina segln pauta médica.

6.5.3 GRUPO CONVENCIONAL

Aquellos pacientes asignados al grupo control recibiran el manejo Peroperatorio

habitual hasta la fecha definido por:

1. Informacién y valoracidn preoperatoria exclusivamente por equipo quirdrgico y

de anestesia.

2. Preparacion colénica mecanica anterégrada mediante solucidn oral de Fosfato
monosddico dihidratado, Fosfato disédico dodecahidratado (Fosfosoda®) y

retrograda mediante enemas.

3. Premedicacién ansiolitica preoperatoria segun criterio de anestesiélogo, con uso

habitual de benzodiazepina de larga duraciéon la noche anterior a la cirugia.

4. Dieta absoluta a sdlidos y liquidos desde la noche anterior a la cirugia ( minimo 8

horas).
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5. El manejo anestésico intraoperatorio se realizard segun protocolo establecido
por la unidad de anestesiologia en cirugia mayor oncoldgica, pudiendo ser general

o combinada a criterio del anestesidlogo.

6. En resecciones de recto y/u omentectomia, se colocard de forma sistematica
sonda nasogastrica. Se mantendra al paciente con sonda nasogdstrica, dieta
absoluta y sonda vesical hasta inicio de peristaltismo definido como presencia de
ruidos hidroaéreos o ventosidades. Tras retirada de sonda nasogastrica inicio de
tolerancia oral con dieta liquida y progresidn escalonada de tolerancia segln

criterio del facultativo responsable de planta de hospitalizacién.

8. La analgesia postoperatoria se realizard con analgésicos no opioides y opioides
mayores segln protocolo analgésico del hospital vigente en el momento del

estudio.
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6.5.4 CRITERIOS DE ALTA

Se consideraran criterios de alta comunes e idénticos para ambos grupos:

o No presentar ningln tipo de complicacién postoperatoria activa.

. Expulsidn de gases y/o heces.

. Analgesia oral suficiente.

. Independencia para actividades basicas vida diaria (deambulacién

alimentacidn, aseo, etc.) o estado basal previo al ingreso.

. Haber tolerado tres o mas comidas soélidas (dieta basal).
. Mostrarse de acuerdo con el alta.
. En pacientes portadores de estoma, débito controlado.

6.5.5 SEGUIMIENTO AMBULATORIO

Se realiza un seguimiento postoperatorio idéntico en ambos grupos,
programandose las visitas de control post cirugia habituales en consultas externas
de Ginecologia Oncoldgica, registrandose en cada una de ellas la evolucién clinica
de la paciente y la aparicion de complicaciones. Tales visitas se realizaran salvo
complicacion a los 10 y 30 dias del alta (+/- 10 dias), siguiendo posteriormente el
control oncoldgico habitual ya fuera de estudio. En caso de reingreso durante estos

primeros 30 dias post intervencion se recoge motivo y fecha del mismo y se realiza
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un seguimiento de la estancia hospitalaria, pruebas complementarias,

complicaciones y costes que se derivaren del mismo.

Desde el 2016 la enfermera gestora de casos pasd en el seguimiento post
quirdrgico tardio (> 30 dias) a las pacientes del grupo ERAS una encuesta de calidad
de vida adaptada a partir de la publicada en la Guia RICA del

GERM(109)(ANEX012).

6.5.6 ABORDAJE QUIRURGICO
El abordaje quirdrgico se determiné en base a la extensidn de la enfermedad y no

se vio influenciado por la asignacién a uno u otro grupo de intervencion.

1. Via laparoscépica

Esta via se utilizdé de forma inicial en el mismo acto quirdrgico para las pacientes
con alta sospecha de no poder realizar una cirugia completa tras el estudio de

extensién por imagen, seroldgico y exploracion fisica preoperatoria.

El material empleado para la realizacién de la laparoscopia fueron 3 6 4 trécares (1
0 2 trécares de 11-12mm de didmetro y otros 2 6 3 de 5mm), una aguja de Veress,

una o6ptica de 302, una fuente de luz y un aparato de insuflacion de CO2.

El puerto de entrada para la introduccion de la dptica laparoscdpica fue el area
periumbilical o subcostal izquierda en las pacientes con sospecha de cuadros

adherenciales secundarios a cirugias previas o tumor, con una incision vertical en la
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linea media para poder proseguir con la laparotomia media en los casos en los que

se optd por la citorreduccion.

Las biopsias fueron extraidas embolsadas a través del trécar de 12mm, en los
trayectos de los orificios se vertid una solucidon de povidona yodada diluida con
suero fisioldgico. Se cerraron con vicryl del 0/0 los orificios de trocares superiores a

10mm.

En aquellos casos que por criterios radiolégicos se sospechaba posible extensidn
pleural de la enfermedad se complementaba la estadificacion laparoscdpica con la
realizacién en el mismo acto quirdrgico de una toracoscopia asistida por video

(VATS), procediéndose a la toma de biopsias.

Las pacientes no tributarias de recibir abordaje laparotémico tras la valoracion
laparoscépica se excluyeron del estudio. Su manejo posterior fue segun protocolo

habitual en cirugia laparoscépica.

2. Via laparotémica
Todas las pacientes incluidas en el andlisis final del estudio fueron sometidas a una

laparotomia media xifopubica.

Se utilizd un separador tipo omni-tract para la correcta exposicion del campo

quirargico.
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La estatificacidon quirdrgica incluyo:

- Citologia peritoneal de la ascitis o de los lavados peritoneales del fondo de saco

de Douglas, de ambas gotieras paracdlicas y de ambos espacios diafragmaticos.

- Exploracién del grado de afectacién tumoral y del compromiso de estructuras

viscerales para poder determinar el grado de resecabilidad.

- Biopsia peroperatoria de la masa anexial para la confirmacién histolédgica de
malignidad. En casos de dificil acceso a la masa (pelvis congelada o cuasi congelada)

se remite biopsia peroperatoria de implantes peritoneales.

- Histerectomia total con doble anexectomia.

- Linfadenectomia iliaca bilateral y para adrtica en los casos de citorreduccion

primaria.

- Omentectomia total.

- Biopsias peritoneales multiples de la cavidad abdominal y drea diafragmatica.

- Exéresis-biopsia de zonas de adherencias gruesas y/o de cualquier zona

sospechosa de implante tumoral.

- Apendicectomia (En tumores de tipo mucinoso).

- Colecistectomia.
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A las pacientes en las que la extension tumoral afectaba a otras estructuras
intraabdominales se les realizé uno o varios de los siguientes procedimientos para
conseguir la citorreduccidn primaria: Pelvi-peritonectomia; Exenteracidén posterior
modificada (incluye pelviperitonectomia con exéresis en bloque de Utero ,anejos y
recto sigma); Peritonectomia/stripping diafragmatica; Reseccién en bloque de
recto-sigma; Esplenectomia; Gastrectomia parcial; Hepatectomia parcial, Reseccion
parcial de colon afectado por tumor con anastomosis primaria o derivacion del
transito intestinal (ileostomia/ colostomia ); Reseccidon de intestino delgado;

Linfadenectomia inguinal; reseccidn de cualquier tejido tumoral extirpable.

En los casos de recidiva se actud excisionalmente sobre la masa tumoral.

Las técnicas quirurgicas utilizadas fueron el bisturi frio, la electrocirugia (monopolar
o sistemas de sellado de vasos) y material de sutura mecanica para las resecciones

intestinales:

- Sistema de grapas para la anastomosis gastrointestinal (GIA ®) con doble
hilera de grapas de 3,8 mm de titanio y sistema de corte automatico, de 60-80 mm

de ancho, recargables.

-Gas Argdn para coagulacion de parénquima hepatico
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- Toracoabdominal Roticulator/Contour ® con doble sistema de grapas de
4,8 mm de titanio y 55 mm de ancho, empleado para la seccién distal del

recto.

- Premiun plus CEEA® (circular end-to-end anastomosis) con dispositivo
circular de grapas para la anastomosis término-terminal intestinal con corte
incorporado. El sistema de grapas es de 4,8 mm de titanio y generalmente
se utilizan diametros de 25, 29 6 31 mm. Estan indicados para anastomosis
término-terminal de sigma con el recto en la reseccién en bloque del recto-

sigma.

- Purstring® coloca una hebra circunferencial de sutura quirdrgica trenzada
irreabsorbible de poliéster 2-0, o de nylon monofilamento 2-0, sujetada con

grapas de acero inoxidable para la seccidn intestinal.

- Refuerzo manual de la anastomosis colorrectal con Monocryl® 3/0.

- Refuerzo control hemostatico con sellantes vasculares tipo Surgiflo®;

Veriset® o TachoSil®.



6.5.7 TRATAMIENTO QUIMIOTERAPICO

Las pacientes tributarias de quimioterapia neoadyuvante recibieron carboplatino
con paclitaxel en régimen de 21 dias con control analitico y radioldgico al final del
tercer ciclo o cuarto para valorar la respuesta y establecer la indicacion quirurgica.
La dosis la del carboplatino fue de 5 a 7,5 del area bajo la curva (AUC) y la dosis
estandar para el paclitaxel es de 175 mg/m2 administrado durante 3 horas cada

tres semanas.

Si se obtuvo una respuesta parcial o total (serolégica y/o radioldgica) se procedié a
una segunda laparoscopia exploradora/VATS y si la evaluacidon fue satisfactoria
para una correcta citorreduccidn se realizé en el mismo acto quirurgico la cirugia de
intervalo. Posteriormente se continué administrando el resto de ciclos de
guimioterapia tras haber realizado la cirugia. En el caso de que las pruebas
seroldgicas y radiolégicas mostraran una persistencia del mismo grado de
afectacion de la enfermedad a los 3-4 ciclos, se continué con 2-3 ciclos mas de
guimioterapia y se procedié de nuevo a la evaluacién al finalizar los 6 ciclos. En
caso de respuesta que permitiese una citorreduccion completa se procedid a la
cirugia de intervalo y en caso de no respuesta, se desestimd la cirugia y la paciente

continué con el tratamiento quimioterapico de segunda linea.
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6.6 VALORACION DE LA COMPLEJIDAD QUIRURGICA

Para la clasificacion de la complejidad quirurgica de los procedimientos realizados
en las pacientes incluidas el estudio se utilizd el sistema de puntuacion disefiado y
validado por Aletti y colaboradores (195). El denominado Surgical Complexity Score
(SCS) atribuye un valor a cada uno de los procedimientos quirurgicos realizados
para posteriormente estratificar el valor final obtenido de la suma de cada uno de
los items en 3 grados de complejidad quirudrgica: Baja (<3); Intermedia (4-7); alta

(>7).

TABLA X: Sistema SCS. Puntuacion por procedimiento realizado y
clasificacion. Adaptada de Aletti 2007(195)

PROCEDIMIENTO PUNTUACION
Histerectomia-anexectomia

Omentectomia

Linfadenectomia pélvica

Linfadenectomia paraadrtica

Peritonectomia pélvica

Peritonectomia abdominal

Reseccion recto-sigma, anastomosis término-terminal
Reseccion colon

Stripping diafragmatico

Esplenectomia

Reseccion hepatica

Reseccidn intestino delgado

B NN MNMNWRE R P R P

Grupos de complejidad

1 (baja) <3
2 (intermedia) 4-7
3 (alta) 7
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6.7 VALORACION COMPLICACIONES

6.7.1 CLASIFICACION DE CLAVIEN-DINDO

Para el registro de la gravedad de las complicaciones ocurridas en cada uno de los

grupos se utilizé la escala de Clavien-Dindo (196) (TABLA Xl).

La clasificacion de Clavien-Dindo se basa en la terapia utilizada para corregir una
complicacién especifica y sirve para clasificar una complicacién de manera objetiva
y reproducible. Consta de siete grados (I, Il, llla, Illb, IVa, IVb y V). La introduccion
de las subclases a y b permite una contraccién de la clasificacién en 5 grados (I, I,
lll, IV y V) dependiendo del tamarfio de la poblacion observada o del foco de un

estudio.

Las complicaciones que tienen el potencial de una discapacidad duradera después
del alta del paciente (por ejemplo pardlisis de un corddn de la voz después de la
cirugia de tiroides) se destacan en la clasificacion actual mediante un sufijo ("d"
para discapacidad). Este sufijo indica que se requiere un seguimiento para evaluar

exhaustivamente el resultado y la calidad de vida a largo plazo relacionada.
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TABLA XI: Clasificacion de las complicaciones quirtrgicas de Clavien modificada(196)

Grado |

Grado 1|

Grado Il

[la
b

Grado IV

IVa
Vb

Grado V

Sufijo <d>

Cualquier desviacion de un curso postoperatorio normal sin la necesidad de
tratamiento farmacoldgico, quirdrgico, endoscopico o intervenciones
radiologicas. Si se permite tratamientos como antieméticos, antipiréticos,
analgésicos, diuréticos, electrolitos y fisioterapia.

Requerimiento de tratamiento farmacolégico con farmacos distintos de los
permitidos para complicaciones de grado |. También estan incluidas las
transfusiones de sangre y la nutricion parenteral total.

Requieren intervencion quirdrgica, endoscopica o radioldgica

Intervenciones que no requieren anestesia general.
Intervenciones bajo anestesia general.

Complicaciones que implican un riesgo vital para el paciente y requieren manejo
de cuidados intensivos (incluidas complicaciones del sistema nervioso central).

Disfuncion de un tnico drgano.
Disfuncion multiorganica.

Defuncion del paciente.
En pacientes que presentan una complicacién que requerird seguimiento tras el

alta para su completa evaluacion, el sufijo «d» (disability) se afiade al grado de
complicacion
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6.7.2 COMPREHENSIVE COMPLICATION INDEX (CCl)

La clasificacidon de Clavien-Dindo es el sistema mas utilizado en la literatura para
comparar y clasificar las complicaciones sin embargo presenta algunas limitaciones.
La tabulacién completa de complicaciones multiples es engorrosa para los lectores,
y en la mayoria de los estudios solo se informa el grado mas alto de
complicaciones. Por lo tanto, la clasificacion de Clavien-Dindo puede no
representar el espectro completo de la morbilidad postoperatoria y puede
subestimar la carga en muchos estudios. Ademas, las comparaciones de pacientes

con mas de 1 complicacién son dificiles.

Con el objetivo de superar estas deficiencias se ha desarrollado el Comprehensive
Complication Index (CCl), integrando en una sola féormula todas las complicaciones
registradas ponderadas segun su gravedad. Este indice se basa en la clasificacion de
Clavien-Dindo y resume el curso postoperatorio con una nueva escala de
morbilidad que varia de 0 (sin complicaciones) a 100 (muerte). EI CCl ha sido
validado en multiples estudios como una herramienta util para establecer

comparaciones respecto a la morbilidad (197).

En el presente estudio se utilizé la herramienta de calculo online de CCI gratuita

(https://www.assessurgery.com/about cci-calculator/) para obtener y comparar la

carga de morbilidad postoperatoria entre los dos grupos (198).
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6.8 ESTUDIO DE COSTES

El estudio de costes se desarrolld en colaboracion con la direccidn de Sistemas de la
Informacién del Hospital Vall d’"Hebron, a cargo de la Dra. Yolima Cossio Gil, con
acceso y experiencia en el manejo de los datos actualizados de gestion y gasto

hospitalario.

Se realizé un estudio descriptivo basado en los resultados obtenidos en el estudio
clinico. Dicho estudio calcula los datos de costes del estudio clinico y utiliza un
modelo de simulacidén, extrapolando los resultados a la incidencia de cancer de
ovario de Catalufia. Inicialmente se calculd el coste del programa ERAS, tanto su
implementacion el primer afio, como su mantenimiento anual. Los Costes de la
Implementacién del programa ERAS incluyo: Costes fijos en recursos humanos
(coordinador, Gestor de datos, Gestora de casos) y Costes variables (Consulta de
nutricion prequirudrgica, Material educativo, Bebidas de Carbohidratos, Ahorro en
Sondas-SNG, Ahorro en enemas de preparacion). El andlisis es coste por paciente,
incluye precio de estancia (se imputa una media de medicacidn, prestaciones,
laboratorio), precio de intervenciones y reintervenciones, Unidad de Cuidados
Intensivos (UCI) y Reingresos. Se asumié una incidencia de cancer de ovario de 100
a 200 pacientes por afo y por tanto se realizé el calculo para 3 escenarios: con una
incidencia de 100, de 150 o de 200 pacientes por afio. Se calcularon los costes de la

estada por dia mediana (inicial y de reingreso) y de sus percentiles 25 y 75 para las
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pacientes de programa ERAS y Convencional y se extrapolaron los resultados par a

los 3 escenarios mencionados.

Seguidamente, se realizd un Analisis de Sensibilidad de las diferencias, donde se
restd el coste de estancias medianas entre el grupo con Manejo Convencional y las
tratadas con el protocolo de Recuperacién Intensificada (ERAS), utilizando los
supuestos de la mediana y de sus percentiles; y se calculé el Retorno de la
Inversién/Ahorro Neto, con la diferencia de los Costes menos los ahorros; se hallo
el Retorno de Inversién (ROI) dividiendo el ahorro bruto, por costes del programa

anual.

6.9 ESTADISTICA

6.9.1 DETERMINACION DEL TAMANO MUESTRAL

A partir de los datos obtenidos de la revisién de los casos de cdncer de ovario de
nuestro centro en el periodo anterior (2010-2014) se establecié que la estancia
mediana tras manejo quirurgico convencional en ese periodo habia sido de 12 dias.
Con una desviacién tipica de 6 dias, es decir un coeficiente de variacion de 0.5. La
reduccion de la estancia hospitalaria post cirugia a 8 dias tras protocolo ERAS
supondria una reduccion del 33.3% en estancia mediana. Suponiendo una
proporcién de asignacién 1:1, se calculé que se necesitarian un minimo de 100

mujeres evaluables (50 en cada grupo) para garantizar una potencia del 80% para
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detectar una disminucién de la estancia del 33.3%. Se asumié un numero de
pérdidas durante el seguimiento del 10% por lo que serd calculé que seria
necesario aleatorizar un total de 110 pacientes. Se previd el desarrollo de un
andlisis intermedio en N=50 utilizando el nivel de significacién estadistica segun la
funcién de O'Brien-Fleming y un error tipo | del 5%. Asi se establecieron como
criterios de parada prematura del estudio el hallazgo de diferencias con un nivel
nominal de alfa de 0.0027 y de 0.010395 en la variable principal (estancia

hospitalaria).

6.9.2 ALEATORIZACION

Personal de la unidad de bioinformatica del hospital, cegados al estudio, generaron
mediante un programa informatico niUmeros de asignacion aleatoria a cada uno de
los grupos que se codificaros en sobres sellados seriados. A los pacientes se les
entregaba por estricto orden de asignacién un sobre cerrado y sellado en Ia
valoracién pre quirudrgica siendo en funcién del mismo asignados al grupo de ERAS

o grupo de Manejo Convencional.

6.9.3 VARIABLES DEL ESTUDIO

Se disefié una base de datos informatizada y codificada para registrar las variables

sociodemograficas, las variables a estudio y las variables resultado del estudio
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El acceso a la base de datos estaba restringido a los investigadores principales del

estudio.

A cada paciente se le asigné un cédigo identificador, el cual se utilizd para Ila
correlacion con las variables recogidas en la base de datos garantizando en todo

momento la confidencialidad de la informacién.

Una vez realizada la aleatorizacidn se recogieron de forma prospectiva el conjunto

de datos de interés. Entre los datos recogidos se incluyen:

Variables Clinicas:

- Identificadores del paciente

Datos epidemioldgicos (Edad, peso, Talla, IMC, Antecedentes médicos,
Antecedentes quirudrgicos, consumo de toxicos, medicacidn concomitante.

ECOG; ASA, indice Comorbilidad Charlson) (ANEXO 13).

- Datos estudio diagndstico: marcadores tumorales Ca 125, CEA19.9,

hemoglobina y hematocrito prequirurgicos, albimina, creatinina.

- Datos de la Cirugia: Indicacidon quirurgica y fecha de intervencidn, tipo de
intervencién, via de abordaje, complejidad intervencion (SCS), Tipo de
anestesia, identificador codificado de cirujano principal y anestesiélogo de

referencia en la intervencion.
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Variables Resultado

Variable Resultado Principal:

Estancia mediana hospitalaria: Dias totales de ingreso (se diferencié ingreso

en planta de hospitalizacion y UCI).

Variables Resultado Secundarias
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Variables resultado cirugia: Consecucidn de cirugia dptima, Complicaciones,

Tiempo quirurgico, Sangrado estimado, transfusiones.

Evolucién postoperatoria en planta: Apariciéon de complicaciones en los
primeros 30 dias postquirdrgicos y gradacién de las mismas en base a la
clasificacion de Clavien-Dindo y CCl. Reintervencién, Duracion NPT,

necesidad de TC post quirudrgico.

Cumplimiento del protocolo: tiempo a tolerancia Oral, movilizacién,
retirada sonda vesical, retirada catéter peridural, uso y retirada sonda

nasogastrica, tipo analgesia utilizada.

Reingresos (Motivo, Dias totales de ingreso e intervenciones derivadas).

Muerte: tiempo y causa.



6.9.4 ANALISIS DE LOS DATOS

Se ha efectuado un andlisis descriptivo de las variables por medio de tablas de
frecuencia y porcentajes para las variables cualitativas y medias, minimo, maximo y
medianas, percentiles 25 y 75 para las variables cuantitativas. Los datos se
expresan como media y desviacién estandar para variables con distribucién normal
y como mediana y rango para variables cuya distribucidn se aparté de normalidad.
Las variables fueron testeadas para normalidad usando el Prueba de Kolmogorov-
Smirnoff. Para variables cualitativas se utilizaron chi-cuadrado y la prueba exacta
de Fisher. Para variables cuantitativas variables, analisis de varianza o prueba de
Kruskal-Wallis. Se realizé un modelo de analisis binomial para correlacién entre
cumplimiento del protocolo y estancia hospitalaria predicha. Se utilizé el programa
STATA® 13.1 (StataCorp; College Station, TX, USA) para el analisis estadistico. El
analisis estadistico ha sido desarrollado por la unidad de bioinformatica del VHIR

bajo la direccion del doctor Santiago Pérez-Hoyos.
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7. ASPECTOS ETICOS
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7. Aspectos éticos

Las pacientes tributarias de ser incluidas en el estudio fueron informadas
debidamente, y se obtuvo la firma por parte de las pacientes a través de un
Consentimiento informado (Cl) y Hoja de informacidn del paciente (HIP) especificos
aprobado previamente por el Comité Etico y de Investigacién Clinico del Hospital

Universitario Vall Hebrén (ANEXOS 1y 2).

El Comité tanto en su composicidn cumple con las normas de buena priactica clinica

(CPMP/ICH/135/95) y con el Real Decreto 223/2004 y la declaracién de Helsinki.

El protocolo del estudio se publicé en ClinicalTrials.gov previo al inicio del
reclutamiento en junio 2014 (NCT02172638) y se ha ido actualizando su evolucion

de forma periddica hasta su conclusién.
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8. RESULTADOS
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8. Resultados

Entre Junio 2014 y Marzo 2018 se reclutaron un total de 110 pacientes siendo
excluidas del analisis final 11 pacientes en las que no se realizé laparotomia tras la
inclusién por diferentes motivos (4 tumor irresecable, 6 intervencion laparoscépica

y 1 episodio de miocardiopatia de Takosubo previo a ingreso quirurgico)(Figura 29).

110 pacientes reclutadas l

!

‘ 110 Aleatorizadas ‘
|
¢ I
v
56 Manejlo 54 ERAS
Convencional
7 Excluidas 4 excluid
3 [mmor irresecable] CRCin ?‘s
3 [cirugia minimamente  |g "ol [m.morl ’m?s?cablel
invasiva] 3 !tjru_glna minimamente
1 [ miocardiopatia invasiva)
Takosubo pre quirirgica)
49 Incluidas en 50 Incluidas en
analisis primario analisis primario
-CCP(n=21) -CCP(n=22)
-Recurrencia (n = 12) | | -Recurrencia(n = §)
-CCI (n=16) -CCI (n=20)
49 Finalizan estudio 50 Finalizan estudio

Figura 29: Esquema de reclutamiento estudio PROFAST.
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8.1 DATOS EPIDEMIOLOGICOS DE LA POBLACION

Los dos grupos fueron mayoritariamente homogéneos y comparables respecto a las

caracteristicas epidemiolégicas principales (TABLA XIl).

TABLA XII: Caracteristicas demograficas

MC ERAS Total p
n=49 n=50 n=99
Edad, media (SD) 57.24 (12.98) | 57.8(12.28) | 57.63 (12.57) | 0.86
IMC (kg/m?), mediana(rango) 25(221-28.2) | 26.2(23-29) | 26(22-28) | 0.23
Fumadora (n,%) 10 (20) 5(10) 15 (15) 0.14
Cirugia abdominal previa (n, %) 39 (80) 40 (80) 79 (79) 0.95
CC index, media (SD) 3.77(1.5) 4.19 (1.83) 3.98(1.68) | 0.28

Abd, abdominal: INIC: indice masa corporal: CC index, Charlson comorbidity index; MC. Manejo
conventional: ERAS, enhanced recovery after surgerv: SD. standard deviation

La edad media al diagndstico fue de 57 afios para ambos grupos. De las 99
pacientes 19 (19.2%) tenian una edad superior a los 70 afios en el momento del
diagnéstico, 9 en el grupo de MCy 10 en el grupo ERAS. La paciente de mayor edad
incluida tenia 83 afios y fue asignada aleatoriamente al grupo de MC en el contexto

de cirugia de intervalo.
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Los datos demograficos de las pacientes incluidos el indice de masa corporal (IMC),
los antecedentes de cirugia abdominal previa y el indice de comorbilidad de

Charlson (ajustado a edad) fueron similares entre ambos grupos.

Respecto al IMC, 17 (17.1%) pacientes presentaban un IMC superior o igual a 30
Kg/m2 en el momento de la inclusion, 10 en el grupo ERAS y 7 en el grupo de MC.
El mayor IMC registrado fue de 47.6 Kg/m2 y correspondid a una paciente de 67
afios aleatorizada a manejo convencional en el contexto de citorreduccion

primaria.

En el otro extremo solamente 4 pacientes presentaban valores de IMC inferiores a
18.5 Kg/m2 y ninguna presento valores < a 15 Kg/m2, siendo el menor valor de IMC
registrado de 16.46 correspondiente a una paciente del grupo de MC de 32 afios

tributaria de cirugia de citorreduccion primaria.

40

35

30

25

20 MERAS
15 MC

10

5 h—

0
<18,5 Kgfm2 18,5z <30 Kg/m2 230 Kg/m2

Figura 30: distribucién indice masa corporal (IMC) ERAS/manejo convencional (MC)
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Se realizé un subanalisis de los resultados en funcion del IMC de las pacientes (<30
vs 230) no hallandose diferencias estadisticamente significativas respecto a

ninguna de las variables representativas evaluadas (TABLA XIlII).

TABLAXIII:  Analisis resultados en funcion de IMC
Variable IMC <30(81) IMC230(17) | p
Estancia total(dias);mediana(rango) 8(6-11) 8(6-15) 0.92
Tiempo 300(270-
300(240-330 0.78
Quirdrgico(minutos);media(rango) ( ) 330)
Pérdida hematica(cc); 400(200-
mediana(rango) 400(200-500) 300) 0.37
TR=0cm 67(82.7) 15(88.2)
Tumor Residual; n(%) TR =0-<1 13(16) 1(5.9) 0.24
TR 21cm 1(1.2) 1(5.9)
Reingreso, n(%) 11(13.6) 2(11.8) 1
Reintervencién 7(8.6) 2(11.7) 0.65
CCl; media(sd) 28.25(22.2) 31.97(25.97) | 0.47
CCl: comprehensive complication index

La tasa de tabaquismo en las pacientes del grupo Convencional fue del 20.4%
mientras que en el grupo control fue del 10%(p=0.14), no obstante la media de
cigarrillos dia en las pacientes fumadoras fue de 11(6-20) en el grupo de MC y de
20(15-20) en el grupo ERAS (p=0.24), ninguno de los dos parametros se definieron

como estadisticamente significativos en el analisis.
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Por el contrario si que se hallaron diferencias basales significativas entre los dos
grupos respecto a la puntuacién en la escala funcional ECOG prequirurgica y la

valoracidén de riesgo anestésico ASA.

Las pacientes con una puntuacién en la escala funcional ECOG 22 representaban el
34% de las pacientes en el grupo ERAS mientras que en el grupo convencional
solamente representaban el 10.2% (p=0.026). De forma similar fueron identificadas
por el equipo de anestesia en la valoracion preoperatoria como ASA 3 el 75.5%(37)
de las pacientes asignadas al grupo ERAS, mientras que en el grupo Convencional
recibieron dicha clasificacion el 53.06%(26) de las pacientes (p=0.0259), recibiendo
el resto una puntuacién ASA inferior. No se reclutaron en el estudio pacientes con
ECOG>3 ni con ASA >3 puesto que de entrada no se consideraban aptos para

someterse a una citorreduccion laparotémica electiva (Figuras 31y 32).
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Figura 31 Distribucidn de pacientes en cada grupo segun ECOG (Eastern cooperative

Oncology Group performance status).
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Figura 32 Distribucidn de pacientes en cada grupo seguin ASA (American Society of
Anesthesiologists Classification of Physical Health).




8.2 ANALITICA PREQUIRURGICA

Los dos grupos resultaron homogéneos en cuanto a valores analiticos previos a la

cirugia, con una hemoglobina media pre intervencion de 12 g/dl, una creatinina

media de 0.72mg/dl un valor de albimina sérica de 3.99g/dl (TABLA XIV).

TABLA XIV: Principales valores analitica preoperatoria.

mC

ERAS

Total

n=49 n=50 n=g9
Hb, media(SD) 1233(1.74) | 1205(1.35) | 12.19(1.55) | 0.34
Creatinina(mg/dl), media(SD) 0.73(0.27) 0.71 (0.31) 0.72(0.29) | 0.23
Albumina sérica, media(SD) 3.91(0.5) 4.07 (0.47) 399(047) | 015

Hb: hemoglobina g/dl: MC: manejo convencional ; SD: desviacion tipica

De las 99 pacientes incluidas en el analisis final 13(26%) en el grupo ERAS y 11(22%)

en el grupo MC presentaban valores de hemoglobina pre quirurgica por debajo de

12g/dl.

Solamente 2 pacientes presentaros valores pre quirdrgicos de creatinina sérica

superiores a 1.2 mg/dl, una en cada grupo de tratamiento.

Similarmente, sélo 4 paciente presentaron valores de albimina sérica inferior a 3

g/dl, dos en cada grupo de asignacion, y ninguno por debajo de 2.5 g/dl.
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Respecto a los marcadores tumorales estudiados.

CA-125:

De las 99 pacientes 31 (31.3%) presentaban un Ca 125 <35 U/ml en el momento de
la indicacién quirdrgica, de estas 8 eran sospecha de recidiva por pruebas de
imagen, 17 habian recibido quimioterapia neoadyuvante y 6 pacientes eran
tributarias de cirugia de citorreduccion primaria (CCP). De estas 6 pacientes con
indicacidn de CCP y Cal125 <35Ul/ml al diagndstico inicial solamente 1 presentd una
histologia benigna al diagndstico anatomopatoldgico definitivo (leiomioma bizarro),
2 pacientes fueron estadios iniciales (<IIB) tras estatificacidon quirdrgica completa y
los otros 3 fueron histologias diferentes a CSAG (endometrioide, Yolk sac, tumorm

mlleriano mixto).

Ca19.9:

18 pacientes (18.2%) presentaron valores de Ca 19.9 elevados (=37 U/ml). De estas
4 tenian valores normales de Ca 125, correspondiendo a 1 recidiva y 2 cirugias de

intervalo por CSAG y 1 paciente tributaria de CCP por un tumor milleriano mixto.

El indice Roma no se calculé de forma sistematica en nuestro centro hasta el 2017
por lo que no se incluye su resultado en el andlisis final al no disponer del mismo en

un porcentaje relevante de las pacientes.
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8.3 ANALISIS TRATAMIENTO QUIRURGICO Y RESULTADOS.

En la tabla XV se describen los grupos de pacientes segun el tipo de cirugia y los

procedimientos que se efectuaron en las pacientes del estudio.

TABLAXV :Caracteristicas Intervencidn quirdrgica
Intervencion quirdrgica MCn=49 ERASn =50 Total n =99 P
Indicacién 1Q (n, %)
ccp 21(42%) 22 (44%) 43 (43%)
CCi 16 (32%) 20 (40%) 36 (36%) 0.53
CR 12 (24%) 8 (16%) 20 (20%)
SCS, media (SD) 7.63 (4) 7.12 (4) 7.37(4) 1
Baja (£3) (n) 6 11 17
Intermedia (4-7)(n) 17 16 33 0.43
Alta (= 8) (n) 26 23 49
TQ, min, media (SD) 287(72.9) | 288(106.71) 288(91.02) 0.756
PHIQ, ml, media (SD) 453 (330.6) | 546(560.3) 500 (461.23) 0.67
TR (n, %)
Completa, 0 cm 39(79%) 44 (88%) 83 (84%)
<lcm 9(18%) 5 (10%) 14 (14%) 0.81
=1lcm 1(2%) 1(2%) 2 (2%)
SCS: Surgery Complexity Score, MC: manejo convencional, CCP: cirugia citorreduccion primana; CCi:
gr;gfa?ﬁoneduccién intervalo; CR: cirugia recidiva, PHIQ: pérdida hematica infraquirirgica; TR tumor

8.3.1 PARAMETROS QUIRURGICOS SEGUN INDICACION EN CADA GRUPO.

ERAS-CCP

En el grupo asignado a ERAS se realizo cirugia citorreductora primaria (CCP) en el

44% de las pacientes. En el grupo ERAS-CCP el grado de cirugia completa (TR=0)

fue del 90% (20/22), 4.5% obtuvo una cirugia con TR >0<1cm y otro 4.5% la cirugia
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fue subdptima con un TR21cm. El SCS medio para ERAS-CCP fue de 6.8. La mediana
de tiempo quirurgico fue de 300 minutos (180-780) y la mediana de pérdida
hematica fueron 450cc (50-3500). El 50% recibieron cirugias de alta complejidad
(SCS =8), el 41% de complejidad intermedia (SCS 4-7) y el 9% de baja complejidad

(5CS<4).

ERAS-CCi

El 40% de las pacientes ERAS se sometieron a cirugia de intervalo tras 3 ciclos de
quimioterapia, de estas el 80% (16/20) tuvieron una cirugia completa (TR=0) y 20%
cirugia con TR >0<1 cm. La media de SCS en este grupo fue de 7.8. El tiempo
quirargico mediano fue de 300 min (150-525) y la pérdida hematica mediana 550cc

(150-2000).

ERAS-Recidiva

Finalmente, 8 pacientes se intervinieron por recidiva en el grupo ERAS,
consiguiéndose un TR=0 en el 100% de las pacientes intervenidas con un SCS medio
de 1.75, un tiempo quirdrgico mediano de 180 minutos (120-320) y una pérdida

hematica mediana de 200cc (100-400).
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MC-CCP

En contraposicion, en el grupo asignado a MC, se realizé cirugia citorreductora
primaria en el 42% de las pacientes. En el grupo MC-CCP el grado de cirugia 6ptima
completa (TR=0) fue del 76% (16/21), 19%(4/21) obtuvo una cirugia con TR >0<1cm
y en el 4.7%(1/21) la cirugia fue subdptima con un TR>1cm. El SCS medio para este
grupo fue de 7.2. La mediana de tiempo quirurgico fue de también de 300 minutos

(150-480) y la mediana de pérdida hematica fueron 400cc (100-1500).

MC-CCi

El 32.65 % de las pacientes en el grupo de MC se sometieron a cirugia de intervalo,
de estas el 75% (12/16) tuvieron una cirugia completa (TR=0) y el 25% cirugia con
TR >0<1. La media de SCS en este grupo fue de 7.5, la mediana de tiempo
quirargico fueron 300 minutos (200-420) y la pérdida hematica mediana de 500cc

(100-1500).

MC-Recidiva

Finalmente, 12 pacientes se intervinieron por recidiva, consiguiéndose un TR=0 en
el 83% (10/12) y TR >0<1 en el 17%restante con un SCS medio en este grupo de 5,
un tiempo quirdrgico mediano de 225minutos (120-340) y una pérdida hematica

mediana de 300cc (120-340).

269



Al comparar los parametros quirdrgicos en funcién de la indicacion quirdrgica,
independientemente del grupo de asignacion, observamos que la cirugia por
recidiva se relacionaba con un menor tiempo quirdrgico, una menor pérdida
hematica intraquirdrgica y una menor necesidad de transfusiones que la indicacién
a CCP o CCi. No se identificaron con diferencias significativas en la tasa de
citorreduccién ni en la incidencia de complicaciones postquirurgicas en base a la

indicacion si bien el grupo de CCP presentaba un CCl sensiblemente superior

(TABLA XVI).
Tabla XVI : Caracteristicas Intervencion quirtrgica segun indicacion.
Indicacion 1Q CCPn=43 | CCin=36 R‘;‘:_"Z’g’a P
SCS >4, n (%) 40(48.2) 34(40.9) 9(10.8) | <0.001
TQ, min, media (SD) 307(95.7) | 305.9(73.9) | 213(71.7) | 0.001

. 557

PHIQ, ml, media (SD) (553.8) 552(423) 286 (172) | 0.006
N2CCHHIQ; n 14 21 1 0.003
TR; n (%)

Completa, 0 cm 36(83.2) 29 (80.5) 18 (90)

<lem 3(11.6) 7(19.4) 2 (10) 0.59

>1cm 2(4.6) 0(0) 0(0)

CCl, media(SD) 34.3(30.8) | 26.5(15) 21.3(7.5) | 0.68
5CS: Surgery Complexity Score, TQ: tiempo quirdrgico (minutos) MC: manejo convencional, CCP; cirugia
citorreduccion primaria; CCi: cirugia citorreduccion intervalo; CR: cirugia recidiva, PHIQ: pérdida hemdtica
intraquirdrgica; TR: tumor residual; CCl: compehensive complication index; CCHH: concentrado hematies.
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8.3.2 COMPLEJIDAD DE LA CIRUGIA

Globalmente no hubo diferencias entre el SCS medio en el grupo de MC (7.63) y

ERAS (7.12) (p= 0.55) (TABLA XVII).

TABLA XVII: Procedimientos quirdrgicos por pacientes en cada grupo.

Protocolo Figo 1988 MC ERAS Total
Histerectomia+Doble anexectomia 38(77.5%) 41(82%) 79(79.8%)
Omentectomia 40 (81.63%) 44 (38%) 84 (84.85%)
Linfadenectomia pélvica 36(73.4%) 37(74%) 73(73.7%)
Linfadenectomia para aortica 35 (71.43%) 34 (68%) 69 (69.7%)
Peritonectomia Pélvica 19(39%) 20(40%) 39(39.9%)
Peritonectomia Abdominal 19{39%) 20(40%) 39 (39.9%)
Apendicectomia 15 (30.61%) 18 (36%) 33(33.33%)
Otros Procedimientos

Reseccion ID 5{10.2%) 3 (6%) 8 (8.08%)
Reseccion Colon 16(33%) 12{24%) 28(28.3%)
Resecciones RS 23 (46.94%) 19 (38%) 42 (42.42%)
Esplenectomia 6(12.24%) 3 (6%) 9 (9.09%)
Hepatectomia parcial 2{4.08%) 3 (6%) 5 (5.05%)
Stripping Diafragmatico 19(39%) 26(52%) 45(45.4)
SCS global, media (SD) 7.63 (4) 7.12(4) 7.37 (4)

ID: intestino delgado; RS: Recto sigma; SC5: Surgery Complexity Score
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La proporcidn de pacientes con reseccion de recto-sigma fue significativa en ambos
grupos (46%vs 38%; p= 0.36) resolviéndose en casi la totalidad de los casos
mediante anastomosis colo-rectal (90%) siendo excepcional la necesidad de

derivacién mediante colostomia (1 en convencional, 3 en ERAS).
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8.4 ESTADIO FIGO

Respecto a la estatificacion quirdrgica, el estadio FIGO al diagndstico mas frecuente

fue el IlIC (40% en ambos grupos), no hallandose diferencias estadisticamente

significativas en la distribucion global (p=0.27) (Figura 33 y 34).
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Figura 34: Distribucién estadio FIGO (n? pacientes).
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Resulta destacable que al analizar los resultados quirurgicos en funcion del estadio
FIGO, no se detectaron diferencias significativas entre pacientes con estadio <IlIA y
aquellos con estadio 2IlIB o recidivas (TABLA XVIII). A pesar de ello todas las

muertes registradas en el estudio (4) ocurrieron en pacientes con estadios IlIC-IV.

Tabla XVIII: Resultados quirargicos segun FIGO
. Benigno/ <llIA | IlIb-1V/Recidiva

Variable N=19 N=80 P
TQ, min, media (SD) 261 (44) 294 (98) 0.063
PHIQ, ml, media (SD) 350 (217.9) 536 (496) 0.09
TR (n, %)

Completa,0cm 19 (100) 64 (80)

<lcm 0 14(17.5) 0.12

zlcm 0 2(2.5)
Estar.ma total(dias); 7(5-8) 8(6-11) 0.06
mediana(rango)
Reingreso 2 (10.5) 11(13.7) 1
Reintervencion 1(5.3) 8(10) 1
CCl; media (SD) 20.45(13.6) 30.56(23.9) 0.16
SCS: Surgery Complexity Score, PHIQ: pérdida hemdtica
Intraquirdrgica; TR:tumor residual. CCI: complication comprehensive Index
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8.5 RESULTADO ANATOMIA PATOLOGICA

En 2 pacientes del grupo convencional y 1 del grupo ERAS el resultado final de la
anatomia patoldgica fue de benignidad, concretamente en las 2 pacientes del
grupo convencional el diagnéstico final fue en ambas de endometriosis mientras
que en la paciente del grupo ERAS fue de leiomioma bizarro. Asi mismo se
incluyeron 2 casos de tumor borderline de ovario, uno en cada grupo (Figura 35).
En todos los casos el informe anatomopatolégico intraoperatorio no pudo
descartar malignidad motivo por el cual se completd la cirugia de estatificacion y no

se excluyd a las pacientes del analisis final.
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CSAG: carcinoma seroso alto grado. CSBG: carcinoma seroso bajo grado.

Figura 35: Diagndstico histoldgico (n2 pacientes) por grupo.
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La histologia mas frecuente en ambos grupos fue el CSAG (62%), seguido del
endometrioide (9%) y Células claras (8%). El resto de histologias presentarton una

incidencia entre el 1y 4%.
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8.6 ESTANCIA HOSPITALARIA

La asignacion al grupo ERAS se relacioné de forma estadisticamente significativa
con una reduccidn de la estancia mediana hospitalaria de 2 dias respecto al grupo

de manejo convencional [9 (7-12) vs 7 (5-9) p=0.099] (Figura 36).
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Figura 36: Distribucidn estancia hospitalaria (dias) y casos extremos en cada uno de los
grupos.

Requirieron ingreso en UCI 7 (14%) pacientes en el grupo ERAS y 2 pacientes en el
grupo convencional (4.08%) (p= 0.159). Las principales causas de ingreso en UCl en

ambos grupo fueron el shock hipovolémico por sangrado intraquirargico (44%) vy el
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shock séptico secundario a fallo sutura intestinal (44%). La mediana de dias de

ingreso en UCI fue de 20.5 (11-30) en el grupo de MCy 21(2-31) en el grupo ERAS.

8.7 MORBI-MORTALIDAD
8.7.1 CIRUGIA E INGRESO PRIMARIO

Respecto a las complicaciones intraquirugicas, en ambos grupos se relacionaron

mas frecuentemente con lesiones vasculares y vesicales (TABLA XIX).

TABLA XIX: ComplicacionesIntraquirurgicas (N=17)

ERAS 3 lesiones vesicales(suturay catéter vesical prolongado)
5 lesiones vasculares ( control hemostatico quirirgico)
2 lesiones hepaticas ( control hemostatico quirirgico)
MC 2 lesiones vesicales(suturay catéter vesical prolongado)

1 derrame pleural(drenaje pleural)

2 lesiones vasculares ( control hemostatico quirtrgico)
1 lesion nervio obturador (sutura)

1 lesion intestinal ( sutura)
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65 pacientes pesentaron algun tipo de evento adverso a en los primeros 30 dias
tras la cirugia, 35 en el grupo convencional ( 71%) y 30 en el grupo ERAS(60%). De
estas, 22 pacientes presentaron complicaciones definidas como mayores (Dindo

IA-IV) (TABLA XX y XXI).

No se registraron diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos
en cuanto a numero de pacientes con complicaciones totales o mayores, incidencia
de ileo paralitico o necesidad de transfusiones post cirugia. Tampoco se hallaron

diferencias en cuanto al valor medio del CCl entre los dos grupos.
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TABLA XX: Morbilidad

Convencional ERAS Total P
n=49 n=50 n=39
Pacientes con Complicaciones, n (%)
Intraquirdrgicas 7(14) 10(20) 17(17.1) 0.45
Postquirurgicas <30d 35(71) 30(60) 65(65.8) 0.23
Pacientes con complicaciones Mayores 12 (24) 10(20) 22(22.22) 0.82
(MA-IV)* n(%)
Complicaciones Postquirdrgicas: n (%)
Dehiscencia sutura anastomaotica® 1(2.04) 2(4) 3(3.03) 1
Hematoma abdominal® 2(4.08) 4(8) 6(6.06) 0.67
Abceso abdominal® 5(10.2) 4(8) 9(9.09) 0.74
TVP/TEP* 3(6.12) 0 3(3.06) 0.24
Pneumonia* 2(4.08) 1{2.04) 3(3.08) 1
Sepsis* 1{2.04) 4(8) 5(5.05) 0.36
Cardiovasculares
Insuficiencia Cardiaca® 0 1(2) 1(1) 1
IAM* 0 1(2) 1(1) 1
Arritmia 1{2.04) 1(2 2(2.02) 1
Neuroldgicas
SD confusional agudo 1(2.04) 1(2) 2(2.02) 1
Crisis epiléptica 1(2.04) 0 1(2.04) 1
fleo n (%) 15(30.6) 10(20) 25(25.25) 0.224
Transfusiones post cirugia n (%) 21(42.8) 24(48) 45(45.5) 0.6
DINDO, ncomplicaciones,
| 13 12 25 0.77
Il 29 32 61 0.07
1A & 3 9 0.21
e 4 3 9 0.55
VB 2 7 9 0.21
v 2 2 4 1
ccl, media(sD) 26.73(20.55)  31.73(25.50) 28.9(22.83)  0.605

IMC: indice Masa Corporal (kg/m2);ICC: indice comorbilidad Charlson; p: p value, CCI: Comprehensive
complication Index; TVP/TEP: trombaosis venasa prafunda,/ tromboembolismo pulmonar
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TABLA XXI: Descripcion de complicaciones postquirdrgicas
ERAS
-1l n=44
- Incluye 10 casos de ileo Paralitico
- 20transfusiones hematies postcirugia
A n=3
- 2 Abscesoabdominal| drenaje percutdnen)
- 1Derrame pleural | toracocentesis)
HIBn=5
- 2dehiscenciasutura RS (reintervencion)
- 15angrado abdominal (reintervencion)
- 1Abscesoabdominal (reintervencion)
- 1Evisceracion
IVBn=7
- 35hockHipovolémico
- 45hockSéptico (2 fallo sutura RS, 1 foco Urinario,1 Absceso
Abdominal)

Vimuerte) n=2
- 2 Fallo multiorgénico 22 a shock séptico

Manejo Convencional

I-ll n=42

- Incluye 15 casos de ileo Paralitico

- 20transfusiones hematies post cirugia
NAnR=6

- linfeccionHerida guirdrgica | drenaje subcutdnen)

- 3 Derrames pleurales | toracocentesis)

- 2 Absceso Abdominal | drenaje percutaneo)
Hegn=4

- 1Dehiscenciasutura RS (reintervencion)

- ZS5angradointraabdominal (reintervencian)

- 1Fascitiznecrozante HO | desbridamiento amplio)
IVBn=2

- 15hockséptico (fallo sutura RS)

- 15hock hipovolémicollesion mesentérica)
V[muerte)n=2

- 1Fallo multiorganico 22 ashock =éptica

- 1Fallo multiorganico 22 a shock hemaorragico
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Como se aprecia en la tabla XXI el tipo de complicacién mas frecuente en ambos
grupos fue de grado Il en la escala DINDO, si bien hay que tener en cuenta que de
estas, 40 corresponden a la necesidad de realizar transfusiones de hematies en el
postoperatorio para la correccion de anemia moderada-severa, en la mayoria de

los casos sin que se hubiera registrado un episodio de sangrado agudo post-cirugia

(figura 37).
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Figura 37: Distribucién complicaciones segun clasificacion Clavien-DIindo y grupo. En rojo
se identifican transfusiones.
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8.7.2 REINTERVENCIONES

Requirieron ser reintervenidas un total de 9 pacientes, 5 en el grupo de manejo
convencional y 4 en el grupo ERAS (p=0.091). Los desencadenantes fueron variados

sin destacar en ninguno de los dos grupos una causa concreta (TABLA XXII).

TABLA XXII: Reintervenciones
MC ERAS Total p

Reintervencion (n, %) 5 (10%) 4 (8%) 9(9%)  0.091
Fuga sutura Recto-Sigma 1(2%) 2 (4%) 3(3%)
Hemorragia abdominal 2 (4%) 1(2%) 3(3%)

Absceso abdominal 1(2%) 1(2%) 2 (2%)
Fascitis necrosante 1(2%) 0 1(1%)

8.7.3 REINGRESOS

En el estudio PROFAST se ha objetivado una reduccién significativa en la tasa de
reingresos en el grupo ERAS respecto al grupo de MC (6%vs 20%; p=0.034). Las
causas que motivaron el reingreso son también variadas pero destaca
sensiblemente el reingreso por cuadro de suboclusién intestinal. En ambos grupos
el reingreso se produjo de media unos 7 dias tras el alta hospitalaria (p=1). La
mediana de dias de estancia hospitalaria secundarios al reingreso registrados fue

inferior en el grupo ERAS, sin poderse definir esta diferencia como
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estadisticamente significativa debido probablemente al bajo nimero de casos

(TABLA XXIII).

TABLA XXIII: Reingresos
MC ERAS Total p

Reingreso(n, %) 10(20%) 3(6%) 13(13%) 0.034

Infeccion HQ 2 (4%) 0 2 (2%)

Derrame Pleural 1(2%) 0 1(1%)

Suboclusion intestinal 3(6%) 1(2%) 4 (4%)

Fuga sutura Recto-sigma 1(2%) 0 1(1%)

Absceso abdominal 1(2%) 0 1(1%)

Ascttis quilosa 1(2%) 0 1(1%)

Disnea 0 1(2%) 1(1%)

Pielonefritis Aquda 1(2%) 0 1(1%)

Dolor abdominal (inespecifico). 0 1(2%) 1(1%)
Dias tras el alta; mediana(rango) 7(1-1 5) 7(3-13] ?(1-1 6) 1
Estancia Hospitalaria reingreso; mediana(rango)  6(4-27) 1(1-8) 5(3-13)  0.07

8.7.4 MUERTES

Se registraron 4 muertes durante el periodo de estudio, dos en cada grupo. En la

tabla XXIV se detallan las caracteristicas principales de las 4 pacientes.

Como se ha comentado previamente, resulta de especial interés constatar que
todas las muertes se registraron en pacientes sometidas a cirugia citorreductora
primaria y con estadios avanzados IlIC-IV. Adicionalmente todas ellas excepto una
tenian una edad superior a los 70 afios, y por su parte la paciente de menor edad

presentaba obesidad mdrbida. En todas ellas la complejidad quirdrgica fue elevada
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con SCS >7. En el 75% no se pudo conseguir citorreduccion completa y la causa mas

frecuente de muerte fue la instauracién de un shock séptico secundario a fallo de

sutura anastomatica colorrectal.

TABLA XXIV: Muertes

Grupo Edad IMC ECOG ICC Indicacion FIGO TQ(min) SCC TR(cm) Causa Dias post 1Q
MC 72 26,02 1 52 Ccp [§ 360 16 21 Shock Séptico 54
Mc 77 29,68 1 57 CCP IVa 0 9 < Shock Hemorragico 11
ERAS 59 3790 2 70 CCP llle 30 120 Shock Séptico 36
ERAS 72900 1 50 CCP llie 780 12 <1 Shock Séptico 67

score(Aletti); TR: tumor residual.

IMC, indice masa corporal kg/m2, ECOG: Easten Cooperative Oncology Group performance status scale; ICC: indice
comorbilidad Charlson, CCP: cirugia citorreductora primaria; TQ: tiempo quirdrgico (minutos); SCS: surgeyi complexity
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8.8 CUMPLIMIENTO DEL PROTOCOLO

La tasa de cumplimiento de cada uno de los elementos establecidos en el protocolo
ERAS adaptado disefiado especificamente para el estudio PROFAST en base a las
guias ERAS de cirugia colorrectal disponibles en el momento del inicio del estudio
fue significativamente alto (>70%) y en conjunto se consiguid una tasa de

complimiento del protocolo globa del 92 % (Figura 38 y TABLAXXV).

Informacidn y optimizacion prequirdrgica
Reduccidn ayuno prequirdrgico
HC<3h

No sedantes

No Preparacion intestinal ant.
Profilaxis TVP

Paquete prevencidn infeccion HQ
PONV multimodal

Anestesia combinada
Normotermia

Fluidoterapia dirigida por objetivos
Evitar Sonda Nasogastrica

Evitar Drenajes

Incentivar tolerancia oral
Incentivar movilizacion

Analgesia no opioide

Sv<48h

Global

Figura 38: Cumplimiento (%) elementos protocolo ERAS-Ovario estudio PROAST.
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TABLA XXV: Cumplimiento (%) elementos protocolo ERAS-Ovario

estudio PROFAST.

; s %
Itemn Descripcion Cumplimiento
Preoperatorio
Informacion y Informacién, educacion y asesoramiento especifico y
optimizacion personalizado por parte de enfermera coordinadora 100
prequirirgica CASOS.
Optimizacion prequirirgica: valoracion y ajuste
nutricional, correccion anemia, ajuste glucemia, 100
recomendaciones cese toxicos (tabaco, alcohol).
Reduccion ayuno . . L
prequinirgico Ingesta ligera hasta 6h previas a cirugia 100
Sobrecarga Hidratos carbono con Maltodextrina 30g, 92
3h previas a lQ
Evitar uso de Benzodiacepina larga duracidn en el
No sedantes preoperatorio como ansiolitico/sedante 100
Mo preparacion intestinal mecanica anterograda, se
Preparacion intestinal |mantiene enema rectal (Cassen®) alas 7am el 98
mismo dia de la cirugia
. Enoxaparina en dosis profilactica ajustada a pesoy
Profilaxis TVP medias compresivas 100
Intraoperatorio
Paquete prevencion  |Profilaxis antibidtica, evitar rasurado, preparacion 100
infeccion HQ campo guirurgico solucion clorhexidina.
. Profilaxis nauseas y vomitos multimodal (
PONV multimodal dexametasona + ondansetron) 100
Anestesia combinada |general + epidural + protocolo anestésico especifico. 92
Prevencion activa de hipotermia mediante mantas de
Normotermia calor e infusion suero precalentado. Monitonzacion 100
temperatura
Fluidot ia. dirigid Monitonizacion continua indice cardiaco, Volumen
uidoterapia dingida | gictslico y resistencias vasculares(Sistema Vigileo 100
por objetivos Edwards)
Evitar Sonda e
Nasogastrica Excepto casos de reseccion gdstrica 98
- - Ewitar colocacion de drenajes, especialmente
Evitar Drenajes abdominales profilacticos 2
Postoperatorio
. . Tolerancia hidrica en REA ( 6-h PostlQ), protocolo
E;?ntlvar tolerancia | jarancia oral progresiva especifico y dirigido por 84
enfermeria de planta.
| " ilizacié Protocolo movilizacion especificoy dingido des de 82
ncentivar movilzacion| i, o post intervencion, objetivo deambulacion <72h.
. Analgesia multimodal evitando uso opiaceos
Analgesia mayores 72
Retirada precoz SV Retirada SV <48 h 70

TVP: trombosis venosa profunda;, HQ: henda quinirgica; SV sondzje vesical; REA: unidad de
reanimacién_post guirdrgica
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Al analizar la asociacion entre grado de cumplimiento y estancia hospitalaria
mediante un modelo binomial negativo observamos como a mayor nimero de
items del protocolo cumplidos menor es la estancia hospitalaria mediana registrada

en las pacientes.
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Figura 39: Representacion modelo binomial n2 elementos protocolo cumplidos/
prediccion estancia hospitalaria (dias).
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Al considerar por separado los resultados de las pacientes con cirugias complejas

(5CS>4), comparado con las pacientes con cirugias mas sencillas(5SCS<4 ), vemos

que el efecto del cumplimiento sobre la reduccion de estancia hospitalaria es mas

marcado en las pacientes sometidas a cirugia de alta complejidad, pero es

apreciable incluso en las pacientes de baja complejidad.
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-
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16 17 18

N2 Elementos del protocolo cumplidos

Figura 40: Representacién modelo binomial n2 elementos protocolo

cumplidos/prediccién estancia hospitalaria (dias) en funcién de SCS (Surgery Complexity

Score).
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8.9 COSTES

El coste del programa ERAS, tanto su implementacion el primer aiflo, como su

mantenimiento anual fue de 14.970 por 100 pacientes-aio.

El andlisis es coste por paciente, incluye precio de estancia (mediana de
medicacidn, prestaciones, laboratorio), precio de intervenciones, reintervenciones,
UCl y Reingresos, comparandose el gasto por cada linea de manejo Convencional vs
ERAS, siendo la diferencia de las medianas de los costes en 849 euros menos por

paciente tratado con el protocolo de ERAS (TABLA XXVI).

TABLA XXVI: Costes/paciente en cada grupo.

Estancia+laboratorio

+prestaciones (3604-7198) (2977-5362)

IngresoUCI 33527 32820
(16173-50880) (3914-58953)

Reintervenciones 1352 1989

(1216-4742) (1420-4281)

Reingresos 2419 621
(1157-20499) (268-4845)

Medianade coste/paciente 8491 7642
(7438-12427) (6470-9559)
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Al evaluar el gasto por paciente observamos la presencia de gastos extremos
(outliers) en ambos grupos, que se corresponden con los pacientes que
presentaron complicaciones mayores con estancias hospitalarias prolongadas

especialmente en Unidad de cuidados intensivos (Figura 41).
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Figura 41: Distribucidn de gastos por paciente segln grupo.*=Outliers.

291



Si la poblacion de Cataluia se comporta como la media de nuestra muestra, por

cada euro invertido se retornan de 2,8 a 5,4 euros.

Para el analisis de Sensibilidad y Ahorro Bruto se ha considerado que los costes
totales variables del programa, para 200 pacientes/afio, es de 22.455€. El andlisis
de sensibilidad permite saber el ahorro que se haria al aplicar ERAS, en diferentes
situaciones. En un escenario en el que la aplicacion del protocolo ERAS tuviera un
efecto menor al registrado, siendo sélo un dia de diferencia en Estancia
Hospitalaria, y sin reingresos, seguiria registrandose un ahorro de 13.330 euros;
mientras que en un escenario en el que se obtuvieran tres dias de diferencia en
Estancia Hospitalaria y un 14% menos de reingresos en el grupo ERAS el ahorro

llegaria a los 349.306 euros anuales (la sumatoria de 161.460 y 187.846) (TABLA

XXVII).

TABLA XXVII: Estimacion ahorro (€) programa ERAS en funcion de nlimero (N) de

pacientes incluidos.

INGRESO INICIAL (v pacientes) | DIF EM 100 150 200
2 49730 74595 59460
1 13330 19995 26660
3 80730 121095 161460
% diferencial de reingresos (20,4%-6%)

REINGRESO (N pacientes) EM 14 22 29
3 2224 3335 4447
5 13686 20529 27372
19 93923 140884 187846
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9. DISCUSION
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9. DISCUSION

El ensayo clinico PROFAST, en el que se basa esta tesis, ha demostrado que es
factible la aplicacion de un protocolo ERAS especifico en pacientes sometidas a
cirugia por cdncer de ovario avanzado consiguiendo una mejoria significativa en
cuanto a reduccién en el tiempo de estancia hospitalaria sin incrementar la
morbimortalidad. El estudio de costes asociado nos muestra que la aplicacién de un
protocolo ERAS tiene un perfil econdmico favorable produciendo un ahorro

significativo en el gasto hospitalario global y por paciente.

Como se ha comentado en la introduccion, el 80% de las pacientes con cancer de
ovario debutan en estadio avanzado y con carcinomatosis peritoneal (estadio IlI-IV
FIGO) sobre todo en los casos de carcinoma seroso de alto grado, lo que obliga a
realizar resecciones multiviscerales con el objetivo de conseguir citorreduccién
completa, sin tumor residual visible (TR=0). La citorreduccién completa junto al
inicio precoz del tratamiento quimioterdpico basado en platino y taxanos
representan los factores prondéstico mas importantes de supervivencia en cancer
de ovario. La agresividad quirdrgica necesaria en estos tumores y su morbilidad
impactan en la supervivencia, por lo que los programas ERAS juegan un papel

importante para disminuir las complicaciones, mejorar el confort y disminuir la
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estancia hospitalaria, ain mas si tenemos en cuenta que las pacientes han de
completar su tratamiento con quimioterapia dentro de un tiempo razonable (por

debajo de 6 semanas), con el objetivo de mejorar la supervivencia global.

A pesar de su progresivo desarrollo y expansion, especialmente en los ultimos 3
afios tras la publicacion de la primera version de las guias ERAS en Ginecologia
Oncoldgica por parte de la ERAS Society(164,199), la evidencia de calidad
disponible sobre la efectividad de la aplicacién de programas ERAS en cirugia

ginecoldgica-oncoldgica compleja es escasa (200-202).

En el 2010, la fundacion Cochrane publicé una de las primeras revisiones
sistematicas seleccionando exclusivamente ECA sobre ERAS en ginecologia
Oncoldgica, siendo dicha revision actualizada en 2012 y posteriormente en 2014
(200). Dichos autores, tras revisar cerca de 2700 citaciones solamente identificaron
3 ECA de los cuales ninguno fue incluido para el analisis debido a que valoraban

solamente una intervencién ERAS aislada y no un protocolo completo (203-206).

En 2017, una revisién sistematica sobre ERAS en Ginecologia Oncolégica algo mas
laxa en los criterios de inclusidn que la publicacién de Lu, identificé 25 estudios que
incluyeron 1648 pacientes con cancer de ovario (201). De ellos, 9 estudios fueron

observacionales, 4 prospectivos y 3 incluyeron controles histéricos con
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implementacién de protocolos ERAS y los otros 16 estudios solo introdujeron
medidas aisladas como ingesta precoz, obviar drenajes, fluidoterapia dirigida y
manejo analgésico peridural. Nuevamente, ningin ECA pudo ser identificado para

el andlisis.

Finalmente, una muy reciente y completa revisidn sistematica publicada a finales
del 2019, solamente identifica 12 estudios en la literatura que comparen la
aplicacién de protocolos ERAS con el manejo convencional previo en ginecologia
oncoldgica una vez excluidos los estudios que no informa del nimero de cirugias
citorreductora por cancer de ovario realizadas o en los que el porcentaje de
pacientes con cancer de ovario es inferior al 10% de la muestra (o la n es
<100)(202). De los 12 estudios analizados solamente uno es un ECA (206), siendo el
resto estudios observacionales. Adicionalmente el Unico ECA identificado
solamente incluyo a 66 pacientes, sin especificar los estadios al diagndstico o Ila
complejidad quirdrgica de las intervenciones realizadas, y de las pacientes incluidas
solamente 3 (4.5%) requirieron reseccion intestinal, en comparacion al 42% del
estudio PROFAST, haciendo los resultados dificilmente comparables. Por su parte
los estudios no aleatorizados son heterogéneos en el disefio y seleccién de las

pacientes.
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Por nuestra parte una revision sistematica de la literatura actualizada a Diciembre
de 2019, previo a la redaccion final de la tesis no hallé ningiin nuevo ECA adicional

a los descritos en las revisiones indicadas previamente (TABLA XXVIII).

300



"0amIa Al-1l opeis saucioedldwo) | "=uawedlFinsnbisod opewiayuod
BulJepJiog Jowny uod sejualded (josuod) g=u A (SyH3) £T=u =2Anjou| # |euoidipe ugloedlyidadsa OU ‘B1010NPaIIoND B1ENJID Bp aMoYod
& -eoyioadsa as ou 15 uQDedldwod 3p sopeld 50| SOPOl .. "elewWd BLIO) 3P SOPIN[OXa eallsaBIp S|SOWOlSEUE BUN 3P SEW UOD 53]Ua10ed o

‘Jonuod A osea ) lopeziioles|y ou oanodadsoad wNd
floauos odnuS ou oanoadsiod HpNd 500110151 s3[0JU0D oandadsonal Yoy fsoouglsly sajoiuod onloadsoad ‘Hod ‘opezuoiea|e odul|o oAesu] tyog

soo=d SO0 > (]
L's 6T | vTE dotz | s so0>dg zT (zotle | #ze #69 | Ts [ P * H2d | 900 e
S ol - (zg-0 T - - | gzt - | o8g ral x DNY | B00T 3584D
vL0 log-5) (22) 8007
£'EE TEMTIT <29 | dsies 0T disz-zl e | (poT) S¥ 00T) 6T | s# 6T St [ x x WNd 1piesan
010
90'8T 20T £ - | g2 - |z * * ONd 1aped
(TT-£)

I mm.w 110Z
- &89 elpaw -los) ez - | st - | o Pl s DNd S3|EISED
L ElS 8Tzl sTlz - | oz - | ¥OT sl x INd | ZTO0Z nypis
zzod vZ0 (1T (gt €10¢
56°LT 55'ST | BRTL d 5eg -4l S8 Sls-+) 9 e | slesp) e | &8s 5T8 | €2 | THE sl P HOY eJadojey
102
- - | tszegle l£-t) 5 et lglz | ¢t 2 2E L x A HDd 1015 ag
aT0E
z'g I's o £1T 0E L00°0=d 2 - - | zs LE TTZ | 95T X X HDd Usapon
a00d gg0d LTOE
2's L LL LET (ezloe de-zl0g Tl T lselz | L€ 62 s 15 x A w23 uos3yng
8T0C
L£0T 10T - - (t0'0=d)sT | ST It 85 Z9 LET | 6IT X x H2od Queyog
vs0d 110 8T0¢C
61T e | €02 dger | § S 2y 2y | 5 jid 25T | 60T ral A HOY | wonsBiag

ogod £000°
a'g 09 | £'55 dzgg e-2lov (r-2Z) 0E ey 2y 59/ 588 | ST | /8E sl P H2Y 8T0E Yyas1g
1600 d 1000>d 6T0c
1T T | vvT | 8e 3 t Bin|3x3 pinEx3 | sk St st St sl P H2d |[EMESIY
500°0=d ozoe
0z 9 22 E Z1-L)s 5-5)L (gelsT latlez | &F Qs (24 05 A sl w23 15v40ud

o]y Svd3 | D | Svd3 DN sSvd3 DN Svd3 | DWW | SVH3I | DWW | Svd3
(2]
(o4) se1p | uoioendwon
og sosaibuisy esel | (exSEDeuEpawWw SO
olBAD
ap laJued edBuninb
{%6) UOI0D UDIRDJasal | UDd sajualded lejol ssquaioed | pepils|dwos | erouslaype
ﬁn_ﬂ_m”_EUm_n_m.m_ ou _m..m..m_t._m__u_mn_ s0| m..n__un_wu sopejnssy uod sajuaned ='u Quawnu g odawnu E@_Un__._n_m.m_ﬂ_ |oQuod ouasi(]

ap (eInjosge euLO) 8P Q0T <U 0) 940T uUn SousL [e

(GTOZ 1sNIOLIYy op epeldepy OpeEZUENE OLEAD @p J2Jued Uod selusioed
uo2 ealfigjoouc B1Bojooaaub ua (gwyyg) Asbins Jeye Asaodal paoueyus, algos sSoOIPNIsST ||1AXY Y19v1

301



302



9.1 OBJETIVO PRINCIPAL: ESTANCIA HOSPITALARIA (LOS).

La duracidn de la estancia hospitalaria (LOS) después de la cirugia por cancer es una
medida importante de calidad de atencién a corto plazo. Una LOS prolongada
aumenta la utilizacion de recursos hospitalarios, el costo total, los reingresos y la
mortalidad a corto plazo (207). Las hospitalizaciones mas largas también se asocian
con secuelas iatrogénicas que contribuyen a una mayor morbilidad y mortalidad
(208). La hipoalbuminemia preoperatoria (albimina <3.5 g/dL), la pérdida de peso
corporal (> 10 por ciento de disminucién en el peso corporal seis meses antes de la
cirugia), indice de masa corporal <18.5 kg / m2, al insuficiencia renal con necesidad
de didlisis, el cancer diseminado, el aumento de la fragilidad, la raza no caucasica,
la anemia perioperatoria, la necesidad de transfusion de sangre, el aumento del
tiempo quirdrgico, la edad y la clasificaciéon de la Sociedad Americana de
Anestesiologos (ASA) se han asociado con LOS prolongadas para diversas cirugias

abdominales y ginecoldgicas (209).

En nuestro estudio, las caracteristicas basales de ambos grupos respecto a la mayor
parte de los pardmetros anteriormente mencionados (albuminemia, insuficiencia
renal, IMC, anemia preoperatoria, edad, estadio) no presentaban diferencias
estadisticamente significativas, reforzando el papel de la intervencidon en las

diferencias obtenidas en cuanto a LOS. Sin embargo debemos mencionar que, a
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pesar de la aleatorizacion, se registré una diferencia estadisticamente significativa
en cuanto a la clasificacion ASA de los pacientes asi como el estatus ECOG, ambas
en el sentido de mayor riesgo anestésico y estado basal mas deprimido en el grupo
ERAS. Una posible explicacion de la presencia de dicha diferencia la podriamos
hallar en el hecho de que la asignacién del grado ASA y ECOG la desarrollaba el
equipo de anestesia en la valoracién prequirdrgica, una vez ya realizada la
aleatorizacidn por lo que, a pesar de que el equipo de anestesia que hacia dicha
valoracion no formaba parte del equipo de investigacion, dada la imposibilidad de
establecer un doble ciego en la asignacién, no podemos descartar la existencia de

sesgos en la clasificacién ASA y ECOG de las pacientes.

La recuperacién precoz de las pacientes conlleva una reduccidon de la estancia
hospitalaria y de los costes, tanto en ginecologia como en cirugia colorrectal (210).
Es importante definir unos criterios de alta y homogeneizarlos para poder
compararlos entre los diferentes estudios. Consideramos que un paciente debe
cumplir con los siguientes requisitos: comer y beber normalmente, buen control
del dolor con analgésicos orales, movilizacidn independiente, expulsidén de gases
y/o defecacidn y por ultimo, desear y convenir en que se encuentra a punto para
poder ser dada de alta hospitalaria y seguir el proceso de recuperacién

postoperatoria en su domicilio. Cumpliendo estos criterios en ambos grupos, en
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nuestro estudio registramos una reduccion en la LOS mediana de las pacientes del
grupo ERAS de 2 dias (de 9 a 7dias) respecto al grupo de manejo convencional

(p=0,009).

En la Clinica Mayo, mediante el programa ERAS lograron una reduccién de 3 dias en
la estancia (de 8 a 5 dias) para paciente sometidas a citorreduccién tumoral
ginecoldgica compleja (211). En Alberta, Canadd, los pacientes sometidos a cirugia
colorrectal también disminuyeron dos dias la estancia hospitalaria (9.8 dias antes
de ERAS versus 7.5 dias después de ERAS), sin incremento en la tasa de reingreso a
los 30 dias ni en la duracién de la estancia durante el reingreso y tampoco en las

complicaciones postoperatorias a los 30 dias (212).

Respecto a ERAS en cancer de ovario, en 2006 el equipo de Marx et al. describid
una disminucion de la estancia mediana de 6 dias en el grupo control a 4 dias en el
grupo ERAS (213) y Gerardi en 2008 de 10 dias a 7 dias (214). Por su parte Agarwal
mediante la aplicacién de un protocolo ERAS disminuye la estancia mediana de 6
dias en el grupo control a 4 dias en el grupo ERAS, si bien en este estudio no

incluian pacientes a las que se hubiera realizado reseccion intestinal (215).

Carter entre 2008 y 2012 estudia el resultado de la implementacidn de programas

ERAS sobre 389 pacientes de ginecologia benigna y ginecoldgica oncoldgica,
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describiendo un aumento constante en el nimero de pacientes dados de alta el
segundo dia tras la cirugia, 10% en el primer afio, 25% en el segundo afio, 33% en el
tercero y 39% en el cuarto afio. Respecto a las pacientes intervenidas de cancer de
ovario, que incluia todos los estadios, obtuvo una LOS de 4 dias y solo en un 10% de

casos la LOS fue superior a 7 dias (216).

Respecto al Unico ECA publicado hasta la fecha, Dickson no encuentra diferencias
significativas en la estancia mediana entre el grupo de MCy el grupo ERAS (3vs 3 p
0,36)(206). Los mismos autores indican que una de las posibles causas de la
ausencia de diferencias significativas puede deberse a la ya de por si reducida LOS
en ambos grupos. Dicha LOS es marcadamente inferior a otras series publicadas en
cancer de ovario (TABLA XXVIII). Por su parte la corta LOS, la corta duracioén de los
procedimientos (186 vs 171 minutos de mediana) junto con la muy baja proporcién
de pacientes que fueron sometidos a reseccién colénica (3,9% y 2%
respectivamente) sirven de orientacion para sospechar una baja complejidad
quirurgica y por tanto oncoldgica global en ambos grupos, dato por otro lado no
proporcionado en el estudio de Dickson. Los mismos autores también hacen
referencia al hecho de que al comparar los resultados de las pacientes incluidas en
el estudio con controles histéricos si que encuentran diferencias significativas en

LOS, pero estas diferencias aparecen independientemente de la aplicacién de un
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protocolo ERAS o no, descartando segln los autores una posible influencia de las

medidas aplicadas en el grupo ERAS sobre las diferencias encontradas.

Por nuestra parte los datos de cohortes retrospectivas de nuestro centro, que
fueron utilizadas para el cdlculo muestral necesario para el estudio, indicaban una
LOS mediana para cirugia cdncer de ovario avanzado de 12 dias (15 para CCP y 9
para CCi), significativamente por encima de los 7 dias registrados en el grupo ERAS
pero también de los 9 dias registrados en el grupo de manejo convencional en el

estudio.

En nuestro caso atribuimos la presencia de estas diferencias a varios factores
fundamentales relacionados entre si. Por una parte el concepto de manejo
convencional ha ido variando substancial mente en la ultima década. Asi, por
ejemplo la mejora en la terapia sistémica y en la capacidad de identificar las
pacientes no tributarias de citorreduccién primara antes de proceder a realizar la
laparotomia ha incrementado progresivamente la proporcion de pacientes que son
derivadas a cirugia de intervalo, reduciendo la proporcién de pacientes con cirugia
de citorreduccidn primaria respecto a los controles histdricos, cirugia que

generalmente se asocia a mayor complejidad y LOS (217).
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De forma similar el grupo convencional en nuestro estudio recibid
mayoritariamente una anestesia combinada, general y epidural (89%) puesto que
esta era la practica habitual en nuestro centro ya desde antes del 2014, incluso
fuera del contexto de un protocolo ERAS estructurado. Por el contrario en las
pacientes intervenidas en afios anteriores habia una proporcién mayor de uso de
anestesia general de forma exclusiva (mayor cuanto mds atrdas en el tiempo). En el
estudio de Dickson(206) precisamente para determinar si el crossover (definido
para este andlisis como pacientes en el grupo ERAS que no recibieron anestesia
regional o pacientes en el grupo de control que si recibieron anestesia regional) fue
una razon principal por la que no se detectd una reduccién en LOS, se realizé un
andlisis post hoc adicional basado en la anestesia real recibida,
independientemente de la aleatorizacion. En total 41 pacientes recibieron
anestesia general y una analgesia controlada por el paciente (en base a bomba de
opioides) y 62 recibieron principalmente anestesia regional. Los resultados fueron
similares al andlisis por intencién de tratar en la mediana de la duracion de la
estancia hospitalaria de 3 dias en ambos grupos (P = 0.44) sugiriendo, segun los
autores, que la alta proporcién de anestesia regional en el grupo control no era un
factor determinante en la ausencia de diferencias en LOS entre ambos grupos

(206).

308



Otra de las causas de la diferencia detectada tanto en nuestro estudio como en el
estudio de Dickson entre las cohortes histdricas y las actuales asi como la falta de
diferencias significativas en LOS registradas por Dickson puede ser, en nuestra
opinién, la contaminacion en el manejo post-quirdrgico de las pacientes entre los
dos grupos. Esta contaminacién es dificil de evitar, mds alin en un contexto clinico
en el que no es posible realizar un doble ciego respecto al grupo de asignacion. No
podemos descartar que el mismo proceso de formacién de los profesionales
sanitarios, desde el cirujano hasta e equipo de enfermeria de la planta, en las
potenciales ventajas y la correcta implementacion de un protocolo ERAS asi como
correcta evoluciéon registrada en las pacientes asignadas al grupo ERAS a lo largo
del estudio haya influido veladamente en el manejo de las pacientes asignadas al
grupo de manejo convencional. Este es sin duda uno de los aspectos que ha
dificultado la publicacidon de ensayos clinicos prospectivos aleatorizados potentes

sobre ERAS en ginecologia oncolégica.
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9.2 OBJETIVO SECUNDARIO 1A: PARAMETROS QUIRURGICOS

9.2.1 INDICACION QUIRURGICA Y TASA DE CITORREDUCCION.

Para comparar resultados en cancer de ovario avanzado existen dos indicadores
relevantes de calidad, la tasa de cirugia primaria y la tasa de citorreduccién
completa. En nuestro estudio se realizd un porcentaje de cirugia primaria en el
56,7% de pacientes dentro del grupo convencional y en el 52.3% dentro del grupo
ERAS (CCP/CCP+CCi). En el estudio de Agarwal y cols. de forma comparable
también describieron un 51% de cirugia de citorreduccién primaria en ambos
grupos (215).Respecto al resto de estudios revisados, incluyendo el ECA de Dickson,
no se realiza referencia a este parametro, por lo que se hace dificil una

comparacién (TABLA XXVIII).

En tasas de citorreduccion, se obtuvo globalmente citorreduccidn completa (TR=0)
en el 79% del grupo convencional y en el 88% en las pacientes del grupo ERAS, y
especificamente en las pacientes sometidas a CCP del 77% en el grupo ERAS y del
80% en el grupo de MC. En general, se ha descrito que cuando estas pacientes son
atendidas en un centro de referencia y por ginecélogos oncélogos expertos la CCP
puede alcanzarse valores superiores al 75%, versus 30-45% en centros no
especializados (218,219). Exceptuando el estudio de Marx et al. que describen un

48.6% y 50.7 % de CCP respectivamente y a pesar de ser un parametro importante
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que refleja el grado de complejidad y radicalidad de la cirugia a la que se somete a
las pacientes, no se realiza referencia a este pardmetro en el resto de los estudios
revisados , por lo que nuevamente se hace dificil una comparacion adecuada con

PROFAST.

9.2.2 TIEMPO QUIRURGICO

En cuanto al tiempo quirurgico, en nuestro estudio no hemos hallado diferencias
significativas entre los dos grupos. De los estudios revisados, solamente Bergstrom
encuentra diferencias estadisticamente significativas en la mediana de tiempo
quirargico entre grupo Control y el grupo ERAS (238min vs 285 min; p= 0,01), si
bien los autores no ofrecen ninguna explicaciéon respecto a cual podria ser el

motivo de dicha diferencia (165).

Ciertamente el hecho de que la aplicacion de un protocolo ERAS en cancer de
ovario en igualdad de condiciones basales no modifique el tiempo quirdrgico
resulta esperable si tenemos en cuenta la mayoria de medidas intraquirurgicas en
los protocolos ERAS hacen referencia al manejo anestésico, a la prevencion de la
infeccidn quirdrgica y trombosis y al mantenimiento de la homeostasis del paciente
sin modificar la técnica quirurgica en si (89). Por otro lado que aquellos estudios en
los que la media de tiempo de cirugia es mdas larga presenten estancias

hospitalarias también mds prolongadas pareceria ldgico puesto que el tiempo de
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duracion de la cirugia refleja el grado de complejidad quirdrgica asi como un mayor
numero de procedimientos adicionales para conseguir citorreduccion completa. En
este sentido a mayor tiempo quirdrgico, mayor riesgo que el estrés de la propia
cirugia cause alteraciones homeostaticas al paciente mas severas y por lo tanto
mayor deberia ser el beneficio tedrico de aplicar un protocolo ERAS dirigido a la

optimizacion preoperatoria y mantenimiento de la homeostasis.

En el estudio PROFAST la duracién de la cirugia en las pacientes del estudio fue
similar a las presentadas en otras series con similar grado de complejidad
quirargica (165,211,220) y superior a la de series con menor complejidad o menor

proporcién de cirugias de ovario avanzado (206,213).

9.2.3 PERDIDA HEMATICA

La pérdida hematica intra y postquirdrgica asi como la necesidad de recibir
transfusiones sanguineas es un elemento que informa del grado de complejidad
quirargica e influye en la recuperacién, LOS final y la tasa de reingreso de las
pacientes (221). En el estudio PROFAST no hubo diferencias entre los dos grupos
(MC vs ERAS) ni en pérdida hematica estimada intraquirtrgica (453ml vs 546ml;
p=0,67) ni en necesidad de transfusiones intraquirurgicas ( 34% vs 38%; p= 0,75),
transfusiones postquirdrgicas (42% vs 48%; p=0,60), hemoglobina media post

quirdrgica (10,84mg/dl vs 10,5mg/d; p=0,30) o hematocrito post quirdrgico
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(33,10% vs 32,86%; p= 0,44), por lo que no podemos atribuir las diferencia halladas
en LOS y readmisiones en nuestro estudio a este pardmetro. Gerardi en su estudio
de casos y controles, encuentra diferencias estadisticamente significativas en Ia
pérdida hematica estimada entre las pacientes sometidas a protocolo ERAS y las
pacientes a las que se realizd manejo convencional (1400cc vs 900cc; p=0,042)
(214), mientras que Boitano en su estudio de cohortes retrospectivas no encuentra
diferencias significativas entre los dos grupos (401cc vs 387cc; p=0,47) (222).
Tampoco encuentran diferencias en sus estudios Kalogera (800cc vs 700cc;0,11) o

Dickson ( 200cc vs 200cc; p=0,81) (206,211).

9.2.4 COMPLEJIDAD QUIRURGICA

Como se ha comentado previamente la cirugia citorreductora por cancer de ovario
implica habitualmente procedimientos quirdrgicos largos y complejos con
resecciones multiviscerales que pueden afectar a toda la cavidad abdominal con el
objetivo de reducir al maximo el tumor residual. Parece légico pensar que a mayor
radicalidad mayor complejidad quirdrgica y mayor riesgo de complicaciones

posteriores y por tanto de LOS prolongada y reingreso.

En el estudio de Wright et al. utilizaron el Registro Nacional de pacientes
hospitalizados para examinar la morbilidad postoperatoria en 28,651 mujeres que

se sometieron a cirugia citorreductora por cdncer de ovario avanzado en los
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Estados Unidos entre 1998 y 2007 (99). La estratificacion en funcién de numero de
procedimientos reveld que la tasa general de complicaciones aumenté del 20.4%
para aquellos que no se sometieron a procedimientos adicionales, al 34% para los
pacientes que se sometieron a un procedimiento adicional y al 44% para aquellos
que se sometieron a 2 o mas procedimientos (p <0.0001). Los procedimientos que
influyen mas en la complejidad del procedimiento son las resecciones intestinales,
y en particular la reseccidon de rectosigma con anastomosis termino-terminal, las
resecciones amplias de colon, el stripping diafragmatico, la esplenectomia y las

resecciones hepaticas (223).

Respecto a los procedimientos quirdrgicos adicionales en nuestro estudio, ademas
de describir el nimero de procedimientos especificos para cada grupo, hemos

Ill

utilizado el “Surgery Complexity Score” (SCS) definido por Aletti (195) sin encontrar
diferencias significativas en ninguno de los parametros mencionados, con una

complejidad global media-alta (SCS 7,63 vs 7,12; p=1) y con una tasa de reseccion

global de recto-sigma del 42%.

En cuanto a la complejidad de los procedimientos quirdrgicos realizados solamente
8 de los 14 articulos incluidos en la revisidon, que comparan MC vs ERAS, aportan
informacidn al respecto y mayoritariamente podemos observar que se trata de

poblaciones con baja complejidad quirdrgica. Asi, Marx describe los procedimientos
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quirargicos realizados en ambos grupos, destacando una tasa de reseccién
intestinal de solamente el 7% (213). De forma similar en el estudio descriptivo de
Sidhu recibieron una reseccion de rectosigma solamente 2 (1,9%) de las 104
pacientes sometidas a laparotomia por sospecha de malignidad (223), en el de
Dickson solamente 3 de las 103 pacientes incluidas (2,9%) se sometieron a
reseccion intestinal (206) y en el estudio de Agarwal las pacientes con reseccion de

recto-sigma directamente eran excluidas del estudio (215).

En el estudio descriptivo de Cascales y colazboradores, en el que se incluyeron 46
pacientes sometidas a cirugia de CCP con HIPEC a las que se les aplicé un protocolo
ERAS especifico, la tasa de reseccion de recto-sigma fue del 30%, un 6,5%
recibieron resecciones de colon derecho, un 4,3% esplenectomia y un 17%
peritonectomia diafragmatica, con una media de LOS de 6,94 dias y una tasa global
de complicaciones del 36,9%, pero sin comparacién a un grupo control de

referencia (220).

En el estudio retrospectivo de Bisch y colaboradores, describen que solamente el
38,2% de las pacientes que recibieron un manejo convencional y el 31,1% de las
que se sometieron a un protocolo ERAS presentaban SCS medio/elevado y no se
indican los procedimientos especificos en cada grupo a partir de los que se

obtienen dichas puntuaciones (224). Finalmente, en el estudio de retrospectivo de
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Kalogera ambos grupos si tuvieron una elevada tasas de reseccidn intestinal,
similares a las presentadas en nuestro estudio, y sin diferencias significativas entre
ellos (45,7% vs 48,7%; p=0,7), pero no especifican la realizacién de otros

procedimientos adicionales (211).

Nuestro estudio por tanto es el primero que analiza y compara de forma
prospectiva los resultados de un protocolo ERAS en pacientes sometidas a cirugias
de citorreduccién radical, con un grado de complejidad global medio-elevado y

especificando claramente los procedimientos realizados en cada grupo.

9.2.5 RESULTADO ANATOMOPATOLOGICO FINAL.

La poblacidn en el estudio PROFAST se definid como aquellas pacientes tributarias
a cirugia citorreductora laparotdmica (primaria, de intervalo o recidiva) por
sospecha clinica y/o radioldgica de cancer de ovario avanzado en la valoracidn
preoperatoria. Sin embargo, 13 de las 99 pacientes (6 en MC y 8 en ERAS)
presentaron en el resultado anatomopatoldgico final enfermedad tumoral limitada
al ovario u 6rganos pélvicos (<IIB) o benigna ( 2 MC, 1 ERAS). A pesar de que todas
estas pacientes fueron sometidas a laparoscopia exploradora y biopsia
intraoperatoria, estas medidas no permitieron descartar con seguridad la presencia
de enfermedad tumoral diseminada por lo que se procedié en todas ellas a realizar

laparotomia de estadificacién, motivo por el cual no se excluyen del analisis final.
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De hecho aunque la complejidad quirdrgica mediana de este grupo (SCS 5 vs 7; p=
0.061) y el tiempo quirdrgico (TQ 250min vs 300min; p=0.063) fueron
sensiblemente inferiores al de las pacientes con carcinoma de ovario en estadios

superiores (lIB-1V), estas diferencias no fueron estadisticamente significativas.

9.3 OBJETIVO SECUNDARIO 1B: COMPLICACIONES

9.3.1 COMPLICACIONES RELACIONADAS CON LA CIRUGIA

La tasa global de complicaciones en cancer de ovario avanzado es variable, entre el
33% y el 48%, segun los procedimientos quirudrgicos realizados, con 11%-30% de
complicaciones mayores (segun la definiciéon) y entre un 0.3 y un 5,7% de
mortalidad. Las complicaciones mds importantes descritas son digestivas, linfoceles

y pulmonares (98,225).

La tasa de complicaciones y mortalidad han sido similares en ambos grupos a las
descritas por otros autores en cancer de ovario (98,225). Nuestra tasa de
complicaciones mayores (DINDO IIIA-1V) fue del 20% en el grupo ERAS y 24% en el
grupo convencional(p=0.82). Marx, de forma similar, tuvo un 24% de
complicaciones mayores en el grupo convencional (definidas como infarto de
miocardio, insuficiencia cardiaca, neumonia por aspiracién, insuficiencia
respiratoria, tromboembolismo, sepsis y Ulceras pépticas que requieren

reintervencion) y un 6% en ERAS, sin diferencias en la tasa de mortalidad. No
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obstante, en este estudio las complicaciones de sepsis y pulmonares fueron un 75%
superiores en el grupo convencional (213).Si hubiéramos utilizado el mismo criterio
de Marx para definir complicaciones mayores en el estudio PROFAST la tasa de
complicaciones mayores seria del 12% en el grupo de MC y del 14% en el grupo
ERAS, a pesar de tener una complejidad quirdrgica global significativamente mayor,

como se ha comentado en el apartado anterior.

Gerardi obtuvo una tasa global de complicaciones del 62.2 % en el grupo
convencional y del 57.9% en el ERAS, considerando complicaciones mayores y
menores agrupadas y tampoco hallé diferencias significativas (214). Kalogera
utilizando la clasificacién de complicaciones Accordion (226) obtuvo una tasa de
complicaciones severas (Accordion >3, equivalente a IlIA-IV) del 21% en el grupo
ERAS y 20.5% en el grupo control (211). En el estudio de Agarwal la tasa de
complicaciones tampoco presentaba diferencias significativas entre ambos grupos
(37.8%, MC vs 24.4%, ERAS) si bien hay que tener en cuenta que esta cifra esta
definida en el estudio como “pacientes que presentaron al menos una
complicacién” y no en base al nimero de complicaciones totales. Por otro lado y a
diferencia del estudio PROFAST, Agarwal y colaboradorers describen como el
numero de complicaciones de mayor grado fue significativamente superior en el

grupo de manejo convencional (11.1% vs. 2.2%; p < 0.001) (215).
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En el estudio de Bisch se registrd una disminucion significativa en el nimero de
complicaciones durante la estancia hospitalaria primaria tras la aplicaciéon de un
protocolo ERAS [53.3% vs 36.2% (p=0.0003)], sin hallar diferencias en la tasa de
complicaciones en los 30 dias posteriores al alta hospitalaria, ni tampoco en la tasa
de complicaciones mayores (Clavien-Dindo IlIA-1V) entre pre y post ERAS tanto en la
estancia hospitalaria primaria (p=0.97) como en los 30 dias tras el alta(p=0.52)
(224). En este estudio las complicaciones que registraron mas diferencias entre pre
y post aplicacion de un protocolo ERAS fueron la necesidad de transfusiones (31.6%
vs 15.5%, p < 0.0001), las complicaciones respiratorias (11.2% vs 5.2%, p = 0.0142),

y las cardiovasculares (13.8% to 5.8%, p = 0.0008).

Respecto al ileo paralitico nuestra casuistica observamos una disminucién del 10%
de ileo en el grupo ERAS (30% vs 20%; p=0.22) aunque sin diferencias
estadisticamente significativas. EIl mecanismo por el cual los protocolos ERAS
podria disminuir la tasa de ileo postoperatorio es probablemente multifactorial. Los
pacientes en el protocolo ERAS pueden tomar liquidos claros hasta dos horas antes
de la cirugia, lo que ayuda a prevenir la deshidratacién y permite la carga
preoperatoria de carbohidratos. La sobrecarga de liquidos se ha asociado con un
aumento de las tasas de ileo secundarias al edema intestinal, en este sentido la

fluidoterapia dirigida por objetivos podria tener un papel preventivo en el

319



desarrollo de ileo post quirdrgico. Adicionalmente la analgesia multimodal y los
protocolos de movilizaciéon y alimentacién precoces tras la cirugia deberian
manifestarse con un impacto positivo en la tasa de ileo. Al revisar la literatura
disponible vemos que en el estudio de Cascales y colaboradores (220) la
complicacion mas frecuente fue el desarrollo de ileo (10%). Por su parte en el
estudio de Agarwal(215), en el cual se excluyeron las pacientes con reseccién
intestinal, la apariciéon de ileo paralitico resulto aun asi la complicacion mads
frecuente en el grupo de manejo convencional, al igual que en el estudio PROFAST
sin encontrar diferencias significativas entre los dos grupos ( 17.8% vs 6.7%; p
0.085), como tampoco encuentra diferencias significativas en la tasa de ileo

Kalogera (20.5% vs 23.5%; p=0.65)(211).

Por el contrario, en el estudio de Boitano y colaboradores, un estudio retrospectivo
especificamente disefiado para detectar el efecto de la aplicacién de un protocolo
ERAS sobre la incidencia de ileo paralitico, detectan una disminucidon
estadisticamente significativa de la incidencia de ileo en el grupo ERAS (15 vs2.8%,
p<0.01). Respecto a este estudio resulta interesante remarcar que en analisis
multivariado se identificaron como elementos de riesgo para desarrollar ileo
estadisticamente significativos e independiente, una mayor puntuacion en la escala

de comorbilidad de Charlson (OR 1.2; p<0.01) y curiosamente el uso de anestesia
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epidural (OR 2.56; p = 0.03). Como indican los autores, si bien es cierto que la
analgesia raquidea presenta ventajas respecto al uso de mérficos intravenosos en
cuanto a la tasa de ileo post quirdrgico, si lo que se comprara es la anestesia
epidural prolongada versus la anestesia espinal (intratecal), la anestesia epidural

parece asociarse a una mayor incidencia de ileo (222,227).

En cuanto a la tasa de fallo de sutura, en concordancia con los resultados descritos
en la literatura (228), observamos 1 caso (2%) en el convencional y 2 casos (4%) en
el grupo ERAS, pero al igual que en el estudio de Kalogera en la que las tasas del
4.9% y 3.9% respectivamente, no encontramos diferencias significativas entre

ambos grupos respecto a este parametro.

En nuestro estudio de forma similar a otras series publicadas la tasa de mortalidad
secundaria a la cirugia fue baja y no se hallaros diferencias entre los dos grupos
(101,102,224). La principal causa de mortalidad fue el shock séptico secundario a
un fallo de sutura anastomética en la reseccidon de recto-sigma. El shock séptico
también resulto la complicacién asociada a mortalidad mas frecuente en la revision
sobre causas de morbimortalidad por cirugia citorreductora de ovario publicada
por Cham vy cols. (102). Como ya se ha comentado, determinar el efecto de la

aplicaciéon de un protocolo ERAS sobre la incidencias sepsis secundaria fallo de
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sutura comparando con el resto de series publicadas es dificil, bien sea porque en
dichas series no se especifica o porque la tasa de resecciéon de recto-sigma con
anastomosis término-terminal es baja en comparacidn con la de nuestro estudio. Si
lo comparamos con series de complejidad similar vemos que en el estudio de
Llueca y colaboradores, la tasa de fuga anastomdtica fue del 11%, y la tasa de
mortalidad postoperatoria a los 30 dias fue del 2% (98). Otro factor a destacar es el
hecho que de las 4 muertes 3 tenian mas de 70 afios en el momento de la cirugia,
todas ellas fueron sometidas a CCP por cancer de ovario avanzado llIC-IV con
complejidad quirdrgica SCS > 7, obteniéndose citorreduccion completa en
solamente 1 de ellas y con cirugias que en todos los casos superaron las 5h de
duracién. Todos estos factores han sido asociados con un mayor riesgo de

morbimortalidad perioperatoria en cancer de ovario (102).

En relacion a la edad, existen escasos datos en ginecologia en cuanto a la
importancia de este pardmetro respecto a la aplicacion de un programa ERAS en
cirugia Ginecoldgica-Oncoldgica, siendo necesario extraer conclusiones a partir de
los datos publicados en cirugia colorrectal. Asi, en el afio 2017 se han publicado los

resultados de un estudio prospectivo (ClinicalTrials.gov.NCT01610726) que

comparaba la aplicacion de un programa ERAS en cirugia de cancer colorrectal

entre pacientes de <65 afios, entre 66 y 79 afios y > 80 afos, obteniendo una tasa
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de complicaciones mayores del 8.9%, 16.1% y 10.5% respectivamente (229). Dichas
tasas fueron similares a las descritas en programas convencionales y no hubo
diferencias entre los grupos de pacientes, poniendo de manifiesto que los
beneficios del programa ERAS son probablemente independientes de la edad,

pudiéndose aplicar en la practica quirurgica incluso en paciente de edad avanzada.

9.3.2 REINGRESOS

Respecto a las tasas de reingresos en los primeros 30 dias postquirirgicos, que
suponen un coste hospitalario importante para el sistema sanitario, puede verse
reducida por la implementacidn de los programas ERAS. En nuestro analisis, hemos
considerado el reingreso por las complicaciones dentro de los 30 primeros dias

post quirdrgicos, como se describe en la mayoria de la literatura.

La tasa de reingreso por cirugia cancer de ovario estd alrededor del 10% segln
datos recogidos en Programa Nacional de Mejora de la Calidad Quirdrgica (NSQIP)
americano sobre 2.806 pacientes que se sometieron a cirugia por cancer de ovario

(230).

En nuestro analisis hemos disminuido la tasa de reingresos un 13%, pasando de un
20% en el grupo convencional a un 6% en el grupo ERAS, siendo el mejor resultado

de los estudios aleatorizados en cancer de ovario. Marx obtuvo una tasa de
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reingreso del 9.7% en el grupo control y un 2.9% en el ERAS(213) y Gerardi un 33%
y un 21% respectivamente (214). Por su parte Kalogera en una revision del afio
2019 sobre cirugia minimamente invasiva ginecolégica en las que incluia
procedimientos con cirugia intestinal redujo la tasa de reingreso de un 5.6 % a un
3.6% (231). Por tanto, los protocolos ERAS no sélo no incrementa la tasa de
reingresos sino que podrian tener un papel en la tendencia a la reduccién de la

misma.

9.4 OBJETIVO SECUNDARIO 2: APLICACION PROTOCOLO ERAS,

CUMPLIMIENTO.
Como se ha comentado en la introduccién los protocolos ERAS estdn compuestos
por multiples elementos con efectos beneficiosos sobre la recuperacion
postquirdrgica desarrollados en base a la evidencia cientifica disponible en la

actualidad.

Actualmente auln hay dilema sobre la necesidad de preparacion coldnica
prequirdrgica en cancer de ovario avanzado con diferencias entre las diferentes
guia clinicas. La American Society of Colon and Rectal Surgeons aconseja la
preparacion mecanica con antibiodticos orales (232,233) mientras que la guia ERAS
en ginecologia oncoldgica no la recomienda de forma generalizada, a expensas del

criterio del cirujano en cancer de ovario (89). En nuestro estudio no se realizo
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preparacion intestinal anterdgrada el colon excepto con enema la noche anterior,
no observando diferencias significativas en fallos de sutura entre los dos grupos de

pacientes, tal y como describen otros estudios de cancer colorrectal (234,235).

En relacién a la administracién de maltrodextina hasta 2h antes de la cirugia, de
acuerdo con otros estudios publicados (133,213,214) no tuvimos ningun caso de
broncoaspiracién durante la induccién anestésica, ni tampoco se asocid a un

incremento en la tasa de complicaciones globales.

Un parametro con gran impacto en los protocolos ERAS es la Fluidoterapia dirigida
por objetivos habiendo demostrado disminuciones importantes de la morbilidad
cardiopulmonar y la incidencia de fleo (236). Consideramos que la posibilidad de
aplicarlo en todos los pacientes intervenidos en el grupo ERAS sin duda ha

contribuido a los resultados obtenidos.

En el presente estudio no se dejé drenaje abdominal en el 72% de las pacientes del
grupo ERAS y no obtuvimos diferencias en diagndstico precoz del fallo de sutura ni
en morbilidad entre ambos grupos. En contraposicion, en cdncer colorrectal,
existen estudios donde el uso de drenajes si se correlaciond con un diagndstico
precoz de fallo de sutura, si bien no hubo impacto en los resultados generales

(237).
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Muiltiples estudios han demostrado que el uso rutinario de sonda nasogastrica
postoperatoria tras resecciones intestinales no aporta beneficios a los pacientes e
incluso pueden retrasar el inicio de la funcién gastrointestinal tras la cirugia
(149,181,238). En nuestro analisis, las pacientes del grupo ERAS, en las que solo se
dejé sonda nasogdstrica en el 2% de los casos, presentaron una reduccién no
significativa en la tasa de ileo paralitico e inicio mas precoz de la dieta respecto a
las pacientes del grupo convencional a las cuales se les colocaba SNG de forma

profilactica por protocolo (p=0.22).

Varios estudios, tanto en cancer colorrectal(239) como en ginecologia oncoldgica y
cancer de ovario (178,180), han asociado la ingesta precoz con una recuperacion
mas rapida de la funcidn intestinal y una menor estancia hospitalaria, sin aumento
de las complicaciones. En nuestro estudio, con una mediana de inicio de la dieta de
18h tras la cirugia en el grupo ERAS respecto a 48h en el grupo control, no hemos
encontrado diferencias en complicaciones, ni en incremento de fallo de sutura
colorrectal. De la misma forma, Gerardi en su estudio sobre cancer de ovario con
resecciéon colorrectal, donde las pacientes del grupo ERAS iniciaron la dieta 3 dias
tras la cirugia respecto a los 6 dias del grupo convencional tampoco encontré

diferencias en complicaciones post operatorias (214).
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El encamamiento prolongado que se puede observar tras cirugia de cancer de
ovario avanzado produce pérdida de masa muscular, dificulta la funcién pulmonar
y puede alterar la oxigenacion tisular. La movilizaciéon precoz disminuye la
resistencia insulinica, las Ulceras por decubito, el riesgo de trombosis venosa

profunda, neumonias y atelectasia pulmonar (240).

En una revisién sistematica sobre el impacto de un protocolo de movilizacidn
precoz en la poblacion médico-quirirgica de pacientes hospitalizados Pashikanti
mostré mejores resultados, con disminucion del porcentaje de trombosis venosa
profunda, de la estancia hospitalaria y una mejora del estado funcional de los
pacientes durante el ingreso (241). Este punto del protocolo, junto al control del
dolor, representa uno de los elementos mas importantes para la recuperacion

precoz de las pacientes, y requiere una colaboracién multidisciplinar.

En nuestro trabajo, las pacientes del grupo ERAS se movilizaron en la misma cama a
las 6h el dia de la intervencion, pero la movilizacidon entendida como descarga fue
de 24h en el grupo ERAS y de 72h en el grupo convencional. Marx también moviliza
el dia de la intervencién durante 2h, retirando el catéter epidural el segundo dia
postquirurgico por la mafiana, pero no hace referencia a la movilizacién en el grupo
control ni al grado de adherencia de este elemento o en ninguno de los grupos

(213).
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Entre los elementos postoperatorios del protocolo destaca por su bajo porcentaje
de cumplimiento (70%) la retirada precoz de la sonda urinaria. El retraso en la
retirada del cateter peridural asi como el incremento en la carga de trabajo del
personal de enfermeria que se ven obligados a ayudar a la movilizacién del
paciente para orinar una vez retirado el catéter urinario has sido probablemente
determinantes a la hora de explicar la resistencia a la implementacidn de este

elemento.

En relacién a las tasas de adherencia global al protocolo, Gustafsson en cirugia
colorrectal y Pache en cirugia onco-ginecoldgica describen que las tasas de
complicaciones y de readmisiones se reducen de forma significativa cuando la

adherencia al protocolo es superior al 70% (107,242).

En el estudio PROFAST gracias al caracter prospectivo y a la participacion en el
diseio, desarrollo y formacion del protocolo de un equipo multidisciplinar, hemos
obtenido una tasa global de cumplimiento del 92%, una de las mas altas descritas

en literatura y similar a la descrita en estudios recientes (215).

En el estudio de Armbrust se describe como en el grupo de pacientes de mayor

complejidad quirurgica, las tasas de adherencia mdas bajas se registraron en la
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administracion de carbohidratos prequirdrgicos(48%), la fluidoterapia dirigida

(20%), movilizacion precoz (20%) y uso de anestesia epidural ( 29%) (202).

De forma similar, en el estudio de Argawal los elementos que presentaron peor
cumplimiento fueron el inicio de tolerancia oral en dia 0 (44%), seguido de
progresiéon dietética a semi-sélido en el tercer dia postquirdrgico (53%) y

deambulacidén en dia 0 post quirdrgico (62%) (215).

El elevado grado de cumplimiento global descrito en el estudio PROFAST dificulta la
posibilidad de identificar aquellos elementos con un mayor peso sobre la mejoria
en cuanto a estancia hospitalaria y complicaciones, si bien tal y como queda
patente en las figuras 39 y 40, a mayor grado de cumplimiento, mayor es el efecto
sobre la reduccién de estancia hospitalaria. De forma similar en un reciente estudio
de observacional internacional multicéntrico, en el que se evaluaron la relacion
entre cumplimiento de los items pre e intraquirdrgicos de un protocolo ERAS en
cancer de ovario con la reduccién de estancia hospitalaria e incidencia de
complicaciones, describen como a mayor grado de cumplimiento mayor reduccion
global en la estancia hospitalaria y menor incidencia de complicaciones post
quirargicas (243). Concretamente cada elemento adicional de la guia ERAS
cumplido se asocié con una disminucion del 8% (p <0,001) en estancia hospitalaria

en el grupo de baja complejidad y del 12% (P <.001) en el grupo de complejidad
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media / alta. Adicionalmente por elemento adicional de la guia ERAS cumplido se
estimd que las probabilidades de complicaciones totales eran 12% mas bajas (p
<0,05) entre los pacientes de baja complejidad, aunque sin diferencias significativas

en los pacientes de mayor complejidad quirudrgica.

Por lo tanto, no solo es importante el cumplimiento de todos los items ERAS pre,
intra y postoperatorios de forma individual, sino que su uso combinado tiene un
efecto sinérgico. Se debe hacer el maximo esfuerzo y la coordinacién necesaria

para implementar todos los elementos ERAS en las pacientes.

9.5 OBJETIVO SECUNDARIO 3: COSTES

Los protocolos ERAS representa una nueva forma de trabajar. Las unidades que
aplican ERAS deben contar con un equipo multidisciplinar formado para supervisar
y ejecutar los protocolos, auditar el cumplimiento y los resultados, y contar con
procesos para realizar cambios en la practica segln sea necesario. Todas estas
funciones adicionales a la practica asistencial habitual hacen que el equipo ERAS
requiera tiempo, espacio y recursos materiales para poder desarrollar su labor y
esto representa una inversion para los gestores y los proveedores de atencidn
sanitaria. Sin embargo, los diferentes estudios que han valorados la relacién coste
beneficio de la aplicacién de un programa ERAS en diferentes contextos quirurgicos

describen como los costes de implementacion se equilibran con las mejoras en los
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resultados que se muestran para muchos tipos de cirugia mayor al reducir las
complicaciones y el tiempo de alta, asi como las necesidades ambulatorias de

atencion médica adicional (244).

Sin embargo, los cdlculos de los costes en la atencién médica a menudo no son tan
precisos como cabria esperar. Ademas, dadas las grandes diferencias existentes en
cuanto a costes y gestion no solo entre los sistemas sanitarios de diferentes paises
sino incluso entre centros sanitarios dentro de un mismo pais, los resultados
descritos en la literatura pueden ser de dificil interpretacion. Sin embargo, a pesar
de las deficiencias en la metodologia el mensaje de la literatura disponible es que la
implementacion de ERAS representa un gran ejemplo de intervencién coste-

efectiva al mejorar los resultados y al mismo tiempo reducir el costo de la atencidn.

En el estudio PROFAST el coste del programa ERAS, tanto su implementacién el
primer afio, como su mantenimiento anual fue de 14.970€ por 100 pacientes-aio.
Por su parte el analisis de costes directos por paciente al comparar el gasto segin
el grupo de asignacidon Convencional vs ERAS, se describe un ahorro de 849 euros
por paciente tratado con el protocolo de ERAS, lo que se traduciria un ahorro de
cerca de 85,000 euros por 100 pacientes afio. Si la poblacién de Catalufia se
comporta como la media de nuestra muestra, por cada euro invertido se retornan

de 2,8 a 5,4 euros convirtiendo la aplicacién de un protocolo ERAS en cirugia por
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cancer de ovario avanzado en una intervencidn altamente rentable dentro del

contexto del sistema sanitario publico espafiol.

En la misma linea varios estudios realizados en Europa, Estados Unidos y Canada
describieron ahorros importantes para los respectivos sistemas sanitarios al aplicar
ERAS. Por ejemplo, en cirugia colorrectal, de pancreas y de higado, un hospital
universitario suizo midié reducciones de 1.651€, 7.738€ y 3.080€ por paciente,
respectivamente, lo que representa un ahorro de costes de casi 1 millén de ddlares
(S) para los 198 pacientes evaluados en estos tres estudios(245-247). En Canada, la
implementacién de ERAS en el sistema de salud provincial de Alberta mostrd
ahorros que van desde 2.806S a 5.898S por paciente en una cohorte de pacientes
sometidos a cirugia colorrectal (248). Incluso si es necesario realizar una inversion
inicial para poner el programa en marcha la aplicacidon de un protocolo ERAS en el
contexto del estudio Canadiense producia un retorno de la inversién hasta 4 veces
superior al desembolso inicial. Como ERAS induce ahorros de costes por paciente,

cuantos mds pacientes sean incluidos en el programa, mds ahorro se genera.

En ginecologia oncoldgica, Mendivil describe como tras aplicar un protocolo ERAS
en su centro hospitalario, el coste de hospitalizacién medio para pacientes
ingresadas por cirugia secundaria a cdncer ginecoldégico disminuyd

significativamente de 11.877,47$ a 9.305,26$ , lo que representa un ahorro de mas
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de 2.500S por paciente (249). De forma similar Neff (15.481$ vs 13.177S) y
Modesitt( 13,238$ to 11,286S) describieron reducciones de costes significativas
asociadas a la aplicacidn de un protocolo ERAS al manejo de pacientes con cancer

ginecoldgico en sus respectivos centros (250,251).

En cancer de ovario, Kalogera describe una reduccién en la estancia mediana
hospitalaria de 4 dias en pacientes sometidas cirugia citorreductora por cancer
ginecoldgico a las que se aplicé un protocolo ERAS comparado con una cohorte
histdrica. Dicha reduccidn se asocié a una disminucion en los costes derivados de la
atencién hospitalaria a 30 dias del 18,8% ( p=0,006) lo que se traduce en un ahorro
de mds de 76005 por paciente y un ahorro global para los 81 pacientes incluidos de

cerca de 500,000S (211).

Los factores importantes para el éxito a largo plazo de ERAS son los cambios en la
gestidn de los procesos de atencidn y la inversion de tiempo para formar un equipo
ERAS multidisciplinario y multiprofesional junto con el uso de protocolos

dedicados, auditoria continua y retroalimentacion (244)

Existe una creciente presiéon econdmica en torno al gasto en atencion médica, ya
gue los recursos son limitados para dar cobertura a las crecientes demandas en

cuanto a calidad de atencién, costes de la tecnologia, el aumento de las
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expectativas de los pacientes y la creciente poblacion de pacientes de edad
avanzada. Los programas ERAS pueden ser una estrategia clave para abordar estos
problemas al ofrecer una atencién de calidad mejorada con una reduccién

importante de costes.
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10. CONCLUSIONES
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10. CONCLUSIONES

e La implementacién de un programa ERAS en cirugia de cancer de ovario
avanzado se traduce en una reduccion significativa de la estancia mediana

hospitalaria por paciente.

e La implementacién de un programa ERAS en cirugia de cancer de ovario
avanzado es un procedimiento seguro que no se asocia a un incremento en

la morbimortalidad peroperatoria.

e La implementacién de un programa ERAS en cirugia de cancer de ovario

avanzado se asocia a una reduccién en la tasa de reingresos.

e La implementacién de un programa ERAS en cirugia de cancer de ovario
avanzado se asocia a una reduccion significativa de los costes derivados de

laintervencion y el ingreso hospitalario.

e La implementacién de un programa ERAS en cirugia de cancer de ovario
avanzado es factible, con buenas tasas de cumplimiento en el contexto de

un centro hospitalario de tercer nivel y alta complejidad quirdrgica.

Segun los hallazgos descritos en nuestro ensayo clinico aleatorizado, Ia

implementacién de un programa ERAS en cirugia de cancer de ovario avanzado
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tiene un impacto positivo en la calidad de la asistencia durante la estancia
hospitalaria de la paciente y deberia ser considerada una practica estandar en el

manejo de la patologia neoplasica ovarica de alta complejidad quirdrgica.
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ANEXO 1:DICTAMEN DEL COMITE DE ETICA
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D'HEBRON

Dofia Mireia Navarro Sebastian, Secretaria del Comité Etico de Investigacion Clinica
del Hospital Universitari Vall d'Hebron,

CERTIFICA
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sesion ordinaria n® 221 el pasado 30/05/2014 y evalud el proyecto de investigacion
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El resultado de la evaluacion fue el siguiente:
DICTAMEN FAVORABLE

El Comité tanto en su composicién como en los PNT cumple con las normas de BPC
(CPMP/ICH/135/95) y con el Real Decreto 223/2004, y su composicion actual es la
siguiente:

Presidenta: Gallego Melcén, Soledad. Médico
Vicepresidente: Segarra Sarries, Joan. Abogado
Secretaria: Mavarro Sebastian, Mireia. Quimica
Vocales: Armadans Gil, Liuis. Médico
Azpiroz Vidaur, Fernando. Médico
Corona Pérez-Cardona, Pablo. Médico
Cucurull Folguera, Esther. Médico Farmacéloga
Latorre Arteche. Francisco. Médico
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De Torres Ramirez, Inés M. Médico

Fernandez Liz, Eladio. Farmacéutico de Atencidn Primaria
Ferreira Gonzalez, Ignacio. Médico

Fuentelsaz Gallego, Carmen. Diplomada Enfermeria
Fuentes Camps, Inmaculada. Médico Farmacdloga
Guardia Massd, Jaume. Médico

Hortal Ibarra, Juan Carlos. Profesor de Universidad de Derecho
Montoro Ronsano, J. Bruno. Farmaceutico Hospital
Rodriguez Gallego, Alexis. Médico Farmacdlogo

Sanchez Raya, Judith. Médico

Solé Orsola, Marta. Diplomada Enfermeria

Sufié Martin, Pilar. Farmacéutica Hospital

Vargas Blasco, Victor, Médico

Vilea Yengle, Luz M*. Médico

En dicha reunién del Comité Etico de Investigacion Clinica se cumplié el quérum
preceptivo legalmente.

En el caso de gue se evalle algun proyecto del gque un miembro sea
investigador/colaborador, éste se ausentard de la reunion durante la discusion del

proyecto.

Lo que firmo en Barcelona a 30 de mayo de 2014

Firmado digitalmente por MIREIA NAVARRO SEBASTIAN
Mombre de reconocimiento (DM): c=ES, ou=Vegeu https//
wwww catcert.cativeridCAT (c)03, ou=5erveis Publics de Certificacio

CPIX5A-2, sn=MAVARRD SEBASTIAN, givenMame=MIREIA,
serialNumber=38121226Z, cn=MIREIA NAVARRD SEBASTIAN

Fecha: 2014.06.02 16:38:38 +02°00
Sra. Mireia Mavarro

Secretaria



ANEXO 2: HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE Y CONSENTIMIENTO
INFORMADO ESTUDIO PROFAST.
HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE

Titulo del estudio: Ensayo clinico comparando recuperacion postoperatoria tras
protocolo fast-track vs manejo clasico en cancer de ovario avanzado

Investigador principal: Dr JL Sanchez. Servicio de Ginecologia. Unidad de
Ginecologia Oncolégica

Objetivos:

Le solicitamos su participacion en este proyecto de investigacién cuyo objetivo
principal es evaluar dos estrategias de manejo el periodo perioperatorio (antes,
durante y después de la cirugia) que puedan ayudar al tratamiento del cdncer de
ovario avanzado. Beneficios:

Es posible que de su participacién en este estudio no obtenga un beneficio directo.
Sin embargo, la evaluacidon de nuevas estrategias relacionadas con el tratamiento
de cdncer de ovario podria contribuir a mejorar el prondstico de pacientes en su
misma situacion en el futuro.Procedimientos del estudio. Riesgos vy
complicaciones.

Ud. ha sido diagnosticada de la enfermedad descrita y por tal motivo como parte
del procedimiento clinico habitual estd indicado la realizacion de una cirugia
oncoldgica con el objetivo de mejorar el prondstico de su enfermedad. Durante el
proceso de preparacidn, realizacion y seguimiento de dicha cirugia se realizan
habitualmente una serie de medidas que se agrupan dentro de la estrategia de
manejo clasico (o convencional). Por otro lado, han aparecido en los Ultimos afios
unas recomendaciones que se agrupan bajo el nombre de estrategia de manejo
FAST- TRACK o Rehabilitacién Multimodal, destinadas a facilitar una recuperacion
mas rapida y con menos complicaciones tras la cirugia. La utilizacién de ambas
estrategias han demostrado similar seguridad, pero los beneficios de una respecto
a la otra en el tratamiento de cdncer ginecoldgico avanzado aun no se ha podido
demostrar con exactitud.
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En este estudio se pretenden comparar estas dos estrategias para el tratamiento
de su enfermedad con el objetivo de determinar cudl de ellos aporta una mejoria
mas rapida, mas comoda, y con menor nimero de complicaciones tras la cirugia.

El procedimiento A consiste en el seguimiento de un protocolo de Rehabilitacion
Multimodal o Fast-TRack en el que realizaran las siguientes medidas extraordinarias
respecto al seguimiento clasico o habitual:

a) Visitas preoperatorias con Enfermeria para informarle de las medidas
especificas a realizarse en el contexto del protocolo

b) Visita preoperatoria en unidad de soporte nutricional
c) Ingesta de solucidn glucosada 3 horas previas a la cirugia

d) Seguimiento de protocolo anestésico y quirlrgico especifico orientado
a facilitar un inicio de alimentacién oral y movilizacion post operatoria
lo mas precoz posible.

El procedimiento B consiste en el seguimiento del protocolo de manejo anestésico
y quirargico habitual, en el que la informacién preoperatoria es facilitada por el
equipo quirurgico y de anestesia, se recomienda periodo de ayuno preoperatorio
mas prolongado y se siguen un protocolo quirdrgico y anestésico mas conservador
y dilatado en el tiempo.

Ambos procedimientos pueden asociarse a la aparicién de complicaciones propias
de la cirugia indicada o del procedimiento anestésico sin que exista evidencia en el
momento actual de que la frecuencia de las complicaciones sea mayor realizando
una estrategia u otra, siendo este uno de los objetivos del estudio.

Si usted acepta participar en el estudio sera asignada de forma aleatoria (o al azar,
como tirar un dado al aire) a una de estas estrategias de manejo en el periodo
perioperatorio. Su médico no intervendra en este proceso. Usted tendrd una
probabilidad del 50% de recibir cada uno de los procedimientos contemplados en
este estudio.

En caso de aparecer alguna complicacidn, serd tratada por el cirujano que ha
seguido y tratado su enfermedad como ocurriria en la practica asistencial habitual.

Proteccion de datos personales:
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De acuerdo con la Ley 15/1999 de Proteccion de Datos de Caracter Personal, los
datos personales que se obtengan seran los necesarios para cubrir los fines del
estudio. En ninguno de los informes del estudio aparecerd su nombre, y su
identidad no sera revelada a persona alguna salvo para cumplir con los fines del
estudio, y en el caso de urgencia médica o requerimiento legal. Cualquier
informacidn de caracter personal que pueda ser identificable sera conservada por
métodos informaticos en condiciones de seguridad.Cualquier informacion de
caracter personal que pueda ser identificable serd conservada por métodos
informaticos en condiciones de seguridad por los investigadores del estudio, o por
una institucién designada por ellos, o por una institucién designada por ella. El
acceso a dicha informacién quedara restringido al personal del estudio, designado
al efecto o a otro personal autorizado que estard obligado a mantener la
confidencialidad de la informacidn.

De acuerdo con la ley vigente, tiene usted derecho al acceso de sus datos
personales; asimismo, tiene derecho a su rectificacion, oposicién y cancelacién. Si
asi lo desea, deberd solicitarlo al médico que le atiende en este estudio.

De acuerdo con la legislacion vigente, tiene derecho a ser informado de los datos
relevantes para su salud que se obtengan en el curso del estudio. Esta informacion
se le comunicara si lo desea; en el caso de que prefiera no ser informado, su
decisién se respetara. Si necesita mas informacidon sobre este estudio puede
contactar con el investigador responsable, el Dr.. Sanchez del Servicio de
ginecologia oncoldgica.

Tel. 93 4893868/934893180.

Su participacion en el estudio es totalmente voluntaria, y si decide no participar
recibird todos los cuidados médicos que necesite y la relacién con el equipo médico
gue le atiende no se vera afectada.

377



FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo del estudio: Ensayo clinico comparando recuperacion postoperatoria tras
protocolo fast-track vs manejo clasico en Cancer de ovario avanzado

Investigador principal: Servicio de Ginecologia. Unidad de Ginecologia Oncoldgica

Yo (nombre y apellidos)

- He leido la hoja de informacién que se me ha entregado
- He podido hacer preguntas sobre el estudio.

- He recibido suficiente informacidn sobre el estudio.

- He hablado con:

(nombre del investigador)

Comprendo que mi participacién es voluntaria.
Comprendo que puedo retirarme del estudio:

1. Cuando quiera

Sin tener que dar explicaciones.
3. Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

N

- Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio y doy mi
consentimiento para el acceso y utilizacién de mis datos en las condiciones
detalladas en la hoja de informacion.

Firma del paciente: Firma del investigador:
Nombre: Nombre:
Fecha: Fecha:
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ANEXO 3: HOJA DE INFORMACION AL INGRESO PARA PACIENTES ERAS
{ﬁd'Hebmn
Hospital

INFORMACION PARA LA PACIENTE EN CIRUGIA DE REHABILITACION MULTIMODAL

Servicio de Ginecologia Oncologica

Va wusted a ser intervenida guirdrgicamente. Las siguientes
recomendaciones se orientan a informarle del procedimiento, mejorar su estado
respiratorio y nutricional y con ello hacerle participe del éxito de la operacidn. Es
necesaria su colaboracion con las recomendaciones gue le proporcionara el
eguipo asistencial (médicos y enfermeria) siendo usted parte activa del proceso

de recuperacion.

Recomendaciones previas a la cirugia:

- Mo fume nitome bebidas alcohdlicas

- Pasee al menos una hora al dia

- Realice ejercicios respiratorios de inspiracidn profunda, durante 107, 3-4
veces al dia

- Siga las recomendaciones dietéticas facilitadas por la Unidad de Soporte
Mutricional

- La noche anterior a la intervencion, tome una cena ligera

- Mo debe comer ningan alimento sélido durante las 6h previas al ingreso

Fechade la Intervencion: Hora delingreso:

Lugar de ingreso: servicio de Admisiones. Planta baja del edificioc Maternoinfantil

*  5i no puede acudir al hospital el dia de la intervencion, avisenos lo
antes posible a los teléfonos:
- Laborablesde 08:00 h al15:00 h: 93 489 30 98 obien 93489
30 94
- Festivosy fines de semana: 93 489 33 33
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Debe ducharse la mafiana de la intervencidn en su domicilio. Evite cremas y
perfumes.

El dia del ingreso y de la intervencion.

Antes de las 6h de la mafiana, debe tomar la solucion de hidratos de
carbono gque le proporcionaron en la Unidad de Soporte Nutricional,
mezclado con un néctar de frutas.

Traiga su medicacidn habitual, acuda acompanada y evite conducir.

Traiga sus objetos personales (zapatillas cerradas sin tacon, camison, bata,
objetos de higiene personal, una bolsa de compresas ginecologicas de
algodon...)

Traiga también una faja tipo braguita y una faja cruzada con sujecion de
Velcro, de talla adecuada a su perimetro abdominal.

Mo traiga joyas, maquillaje, ufias pintadas ni “piercings”. Deberd retirarse
lentes de contacto, gafas y protesis dental extraible antes de ir a quirdgfano.
Un celador le acompanard hasta la planta de hospitalizacion, donde su
enfermera y auxiliar la recibiran, comprobaran su historial y preparacion
para la cirugia y le facilitaran todo lo necesario hasta el momento de ir a
guircfano. Probablemente le facilitaran medias de compresion gradual, para
la prevencion de trombosis secundarias a la cirugia.

Un celador del drea quirdrgica le acompanara hasta el quiréfano

AREA QUIRURGICA: Quiréfano y sala de Reanimacién
Los familiares / acompafiantes, podran permanecer en la sala de esperade
guirdfano. La intervencion puede durar toda la mafana. El equipo médico
informara a los familiares/acompanantes.
Tras la intervencion, usted permanecera hasta el dia siguiente en la unidad
de Reanimacion Postquirdrgica.
Los familiares podrén acompanarle durante los horarios establecidos para las
visitas.



- El equipo asistencial (médicos y enfermeria) cuidaran de usted, favoreciendo
gue su recuperacion sea optima. Para ello, vigilaran su estado y evolucion,
procurando que no sienta dolor .

- A partir de la 6h posteriores a la intervencion, usted podra comenzar una
dieta progresiva, iniciandola con liquidos. Esta dieta se ird aumentando
segin usted la vaya tolerando.

- También comenzard a movilizarse de manera progresiva, con ayuda de
los/as profesionales sanitarios: en este primer dia, sin levantarse de la
cama. No tema a que se le abra la herida. La técnica quirdrgica y de sutura
esta encaminada a que no ocurra. Ademas, llevard un apdsito externo
compresivo que protegera la herida

- Comenzara los ejercicios respiratorios con el espirometro

Primer dia postoperatorio. Traslado a la planta de hospitalizacién.

- Una vez valorada por el equipo médico, anestesidlogo y ginecdlogo-
oncologo, un celador la trasladara a la planta de hospitalizacion.

- El equipode enfermeriala recibira, valorara e informara de todo lo necesario
para optimizar su recuperacion.

- Silleva una sonda para la orina, se la retiraran.

- Continuara la progresion de la dieta, segan su tolerancia y probablemente le
retiraran los sueros.

- Los calmantes, podran tomarse por via oral.

- Con ayuda del equipo de enfermeria y de sus familiares le ayudaremos a
sentarse enun sillon. Previamente, colocaremos una faja abdominal que nos
habra facilitado. Le ayudara a prevenir el dolor y le proporcionara sensacion
de seguridad.

- Continuara con los ejercicios respiratorios 3- 4 veces al dia.
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Segundo dia postoperatorio:

- Continuara la progresion de la dieta que sera casi “normal®.
- El médico y la enfermera retiraran el apdsito de la herida. Valoraran
y curaran la incision.
- Aumentard la movilizacion. Podrd ducharse acompafada de
profesionalesy/o de un familiar. Podra dar algunos paseos por la planta.
- Continuara con los ejercicios respiratorios.

Tercer dia postoperatorio:

Dia

Continuara la progresion de la dieta y la movilizacion.
Es posible que durante la visita médica se pueda ya planificar el alta a su
domicilio

del alta:

Su ginecologo-oncalogo la visitara. 5ila evolucion es normal, le dard el altay
elaborara un informe clinico sobre su proceso quirdrgico, donde le indicara el
tratamiento a seguir y la citardn en las CCEE para la valoracidn posquirdrgica.
Ademas, le facilitard las recetas necesarias para que pueda adquirir sus
medicamentos.

Su enfermera, realizara la cura de la herida quirargica y le proporcionara
informacidn oral y escrita sobe los cuidados que debe seguir en su domicilio
asi como los signos de alarma gue debe vigilar. También le entregara un
informe de alta de enfermeria donde se refleja todo lo anterior.



ANEXO 4: DIETAS

*Dieta 901C
v Desayuno: Gelatina sin azdcar
v Comida: Yogurt sin lactosa, y gelatina sin azicar

v Merienda: Gelatina sin azdcar

v

*Dieta 9502C

Desayuno: Leche sin lactosa, cafe descafeinado soluble en scbres,

sacarina y pan tostado.

v Comida: 200 gramos de patatas hervidas, 10 cc de aceite, pescado
hervido, pan tostado (2 paquetes), fruta triturada y gelatina sin
azucar.

¥ Merienda: yogurt descremado y galletas “Maria”

v Cena:Sopa espesa vegetal, pescado hervido, yogurt descremado,
sacarina, 2 paquetes de pan tostado y gelatina sin azdcar

*Dieta 903C

v"  Desayuno: Leche sin lactosa, azlcar i 2 paquetes de galletas “Maria”

v" Comida: Puré de zanahoria y patata, pescado al horno, 2 paguetes de
pan tostado, fruta triturada y gelatina sin azdcar

v"  Merienda: yogurt desnatado, azlcar i galletas “Maria”

v" Cena: Puré de patata, Pescado hervido, 2 paquetes de pan tostado,
compota de manzana y gelatina sin azucar
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ANEXO 5: ESCALA BARTHEL (GRADO DE AUTONOMIA PARA LAS
ACTIVIDADES DE LA VIDA DIARIA)
Actividad Deseripeion ' Puntaje
1. Incapaz 0
Comer 2. Hecesita ayuda para corlar, exdender mantequila, usar condimentos, etc. ]
1. Independients (la comida estd al alcance de la mano) il
1. Incapaz, no s& mantiene santado 0
Trasladarse entre 2, Necesita ayuda importante (1 persona entrenada o 2 personas), puede estar sentado 3
lasillay lacama | 3 Necesita aigo de ayuda una pequefia ayuda fisica o ayuda verbal) 10
4, independiente 15
Aseo personal I.Nmﬁamimelmﬂmmal 0
2. Independients para lavarss 13 cara, 1as manos y los dientes, peinarss y afzitarse 3
1. Dependiente | o
Uso del retrete 2. Necesila alguna ayuda, pero pusde hacer algo solo 3
3. Independients (entrar y salir limpiarse y vestirse) 11
Bafarse o 1. Dependiente 0
Ducharse 2. Independiente para bafiarse o ducharse 5
1. Inmowil [}
2. Independiente en silla de nuedas en 50 m ]
Desplazarse
. 3. &nda con pequefia ayuda de una persona fisica o verbal) 0
4, Independiente al menos 50 m. con cuakquier ipo de muleta, excapto andador 15
. : 1. Incapaz 0
Subi
“;Lh:'l:r 4, Necesita ayuda fisica o verbal, puede llevar cualquier tpo de muleta 5
3. Independiente para subi y bajar 10
Vestrsey 1. Dependiente 0
i, 2. Mecesita ayuda, pero puede hacer la mitad aproddmadamente. sin ayuda 3
3. Independients, incuyendo bolones, cremalens, cordones. elc. 1
1. Incontinents (o necesita que le suministren enema) 0
Control de heces 2. Accidente excepcional (uno/semana) 5
3. Continente 10
1. Incontinente, o sondado incapaz de cambiarse la bolsa [1]
Condrol de orina 2. Accidente excepcional (maximo uno'24 horas) 5
3. Continente, durante al mencs 7 dias 1
ME] Total Dependencia
=24 Total
25459 Sewvera
S0-T4 Muoaderada
T5-90 Media
W-0n Mintma
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ANEXO 6: DIPLOMA CENTRO EXCELENCIA IMPRICA
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ANEXO 7: ABSTRACT ESPEN 2016

Clinical Nutrition ESPEN April 2016 Volume 12, Pages e48-—e49

PROFAST: ERAS in advanced ovarian cancer, a
randomised trial

Mel_mwr_nge:“_&ﬂa.s"‘W. . mpcio Pérez-Benavente’, Jose L. Sdnchez-iglesias', Susana
Manrique-Mufioz®, Rosa Burgos-Pelaez®, Monica Pamies-Serrano®, Dolores Rubio-Vazquez®, Sira Capote’,
Berta Diaz-Feijoo’, Oriol Puig-Puig®, Silvia Cabrera-Diaz”, Silvia Franco-Camps’, Javier De la Torre’,

Blanca Gil', Antonio Gil Moreno!
PO44

DOI: hites://doi. 0rg/10, 1016/ clnesp 2016.02 059

Objectives: Enhanced Recovery After Surgery (ERAS), has been shown to reduce Hospitalisation by more than
30% without increasing the rate of complications or readmissions. However, information on the results of ERAS
profocols when applied to advanced gynaecological cancer is sparse. Our hypethesis was that the application of
an ERAS protocol in the management of advanced ovanan cancer surgery patients may improve the
postoperative recovery, allowing for an early discharge, without increasing readmissions or surgery related
complications.

Methods: We developed the PROFAST trial, (ClinicalTrials gov Identifier: NCTO2172638) a prospective
randomised clinical trial. Patients diagnosed with an ovarian or primary peritoneal cancer in Barcelona's Vall
d'Hebron Hospital, with clinical or radiological suspicion of advanced disease (lib, lll, V) or relapses were
randomised to a specifically designed ERAS protocol or to conventional management (CM). Reduction in the
median length of hospitalisation was considered as primary outcome, incidence of perioperative complhications
and readmissions rates up to 28 days after surgery, and related costs differences were considered as secondary
outcomes. The study began in June 2014, with an estimated enrollment of 100 patients over a period of 3 years
and an intermediate analysis of the data at 1.5 years, the results of which we present in this paper.

Results: From July 2014 to December 2015, 29 patients had been included, 13 in the ERAS group, and 16 in
the CM Group. Epidemiological characteristic, surgery indication, stage at diagnosis and surgical procedures
were similar in both groups with no statistically significant differences. In the ERAS group compliance with ERAS
protocol was =90% for all the items except for avoidance of abdominal drainage (47%). Median length of
hospitalisation was @ days for CM group and 7 days for the ERAS group (p=0.09), with apparent but not
statistically significant differences between complication (86% ws. 53% p=0.12) and readmission rates (37% vs
15% p=0.24) .

Conclusion: In the PROFAST intermediate analysis, ERAS appeared to be a safe measure, with the potential of
significantly reduce the median length of hospitalisation and patient related costs in advanced gvarian cancer
surgery.

Disclosure of interest: Mone declared.

® 2016 Published by Elsevier Inc.
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ANEXO 8: ABSTRACT ESPEN 2017

https://doi.org/10.1016/j.clnesp.2017.04.013

ORO6
PROFAST: CLINCAL AND CO5T RELATED BENEFITS OF ERAS IN
ADVANCED OVARIAN CANCER, A RANDOMIZED TRIAL

Melchor Carbonell-Socias”™, Jose Luis Sinchez-lglesias, Asuncidon Pérez-
Benavente, Berta Diaz-Feijoo, Silvia Cabrera, Silvia Franco, Javier De La
Torre, Oriol Puig, Manuel Garcia, Susana Manrique, Rosa Burgos, Monica
Pamies, Teresa Balcells, Susana Serrano, Lola Rubio, Antonio Gil
Moreno. on behall of Vall dHebron Gynecologic Oncology Unit And
ERAS implementation Group. Hospital Vall d'Hebron, Barcelona, Spain

* Corresponding author.

Objectives: Enhanced Recovery After Surgery (ERAS), has been shown to
reduce hospitalization without increasing the rate of complications or
readmissions. However, information on its benefits when applied to
Advanced Gynecological cancer patients is sparse. Our hypothesis is that
ERAS in the management of patients with advanced Ovarian Cancer may
improve the postoperative recovery, allowing for an early discharge,
without increasing the number readmission or surgery related
complications.

Methods: We developed the PROFAST trial, (ClinicalTrials.gov ldentifier:
MNCT02172638) a prospective randomized clinical trial. Patients diagnosed
with an ovarian or primary peritoneal cancer in Barcelona's Vall d’'Hebron
Hospital, with clinical or radiological suspicion of advanced disease (I1b,III,
IV) or relapses are randomized Lo an specifically designed ERAS protocol or
to conventional management (CM). Reduction in the median length of
hospitalization is considered as primary outcome, incidence of perioper-
ative complications and readmissions rates up to 28 days after surgery, and
related costs differences are considered as secondary outcomes.

Results: From July 2014 to August 2016, 59 patients had been included, 29
in the ERAS group, and 30 in the CM Group. Epidemiological characteristic,
surgery indication (primary or Interval), stage at diagnosis and surgical
procedures were similar in both groups with no statistically significant
differences. In the ERAS group compliance with ERAS protocol was > 90%
for all the items except for avoidance of abdominal drainage (64%). Both
median length of hospitalization (9 vs 7 days, p= 0.0391) and readmission
rates (28% vs 0%, p 0.096) were markedly reduced in the ERAS group. There
were no statstically significant differences between complication rates.
Overall the ERAS protocol represented a cost reduction of 680 euros per
patient.
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ANEXO 9: ABSTRACT COMUNICACION ORAL ESGO 2019

388

Oral Communication 4 — Gynaecological Cancer

Enhanced recovery after surgery in advanced ovarian cancer: a
prospective randomized trial

JLSanchez-Iglesias’, M Carbonell Socias', A Pérez Benavente', NR Gomez-Hidalgo', S Manrique Murioz?, M Garcia Gorriz%, R

Burgos Pelaez®, H Segurola Gurrutxaga®, P Gutierrez Barcelo*, C Pérez Barragan®, M Pamies Serrano®, S Serrano Castro®, AA

Scaillet Hopuberechts®, AM Alvarez Lépez*, D Monroy Parada®, Y Cossio Gil® and A Gil-Moreno'

Author affiliations +

Abstract

Introduction/Background Enhanced recovery after surgery program (ERAS) had demonstrated to reduce hospitalizations without
increasing the rate of complications. However, information on how to apply the program to advanced avarian cancer patients is
still limited. We postulate that the ERAS program improve the postoperatary recovery, decreasing the length of stay at hospital, the

readmissions and medical cost-related.

Methodology We designed the PROFAST trial (ClinicalTrials: NCT02172638) a prospective randomized trial. Patients diagnosed with
ovarian carcinoma based on clinical or radiolegical suspicion and ovarian recurrences from 2014 to 2018 at Vall D’Hebron Hospital,
were randomized to an specifically designed ERAS pratocol or to a conventional management (CM). Reduction in the median
length of stay was considered as a primary outcome. The incidence of perioperative complications and readmissions rated up to
28 days after surgery and medical cost-related were considerad as secondary outcomes.

Results 99 patients were included, 50 patients were randomized to the ERAS group, and 49 to the CM group. Demographic and
clinical characteristics, stage at diagnoses and surgical procedures were similar in both groups with no statistically significant
difference (p 0.005). The adherence to the ERAS program was =90% for all required items except for the needed of abdominal
drainage. Median length of stay at hospital was 9 days vs 7 days, respectively (p<0.05). Readmission rates were highly reduced in
theERAS group. There were not statistically significant difference in complication rates. The ERAS reduced the medical costs up to
13330 euros

Conclusion In the PROFAST trial, ERAS appears to be a safe and effective in reducing the median length of stay at hospital,

readmission rates and medical- costs in advanced ovarian cancer surgery

Disclosure Nothing to disclose
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ANEXO10:ABSTRACT, PROFAST: A RANDOMIZED TRIAL IMPLEMENTING

ERAS FOR HIGH-COMPLEXITY ADVANCED OVARIAN CANCER
SURGERY.

Submitted 20/01/2020 EUROPEAN JOURNAL OF CANCER ;
Impact factor: 6.680 (2018)
Accepted, pending minor correction (01/06/2020)

Background

Enhanced recovery after surgery (ERAS) programs include multiple perioperative
elements designed to achieve early recovery after surgery and a shorter length of
stay (LOS) in hospital. The PROFAST trial aimed to expand the evidence base for

implementing ERAS in advanced gynecologic oncology surgery.
Methods

This prospective, interventional randomized clinical trial enrolled women
undergoing surgery for either suspected or diagnosed advanced ovarian cancer, at
a reference hospital in gynecologic oncology in Barcelona (Spain) and who were
treated following either an ERAS protocol or conventional management (CM)
protocol. All enrolled women who underwent cytoreductive surgery were included
in the primary analysis. The primary outcome was reduction in LOS, and secondary
outcomes were incidence and type of intra- and postoperative complications, rate
of readmission, and mortality within a 30-day follow-up period. This trial is

registered at ClinicalTrials.gov, number NCT02172638.
Findings

From June 2014 to March 2018, 110 women were recruited, of which eleven were

excluded. The ERAS group comprised 50 patients, and the CM group, 49 patients.
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Both groups were comparable with respect to baseline characteristics and
complexity of the cytoreductive surgery, with an overall medium/high Aletti
surgical complexity score of 7.4. Overall compliance to the ERAS protocol was 92%.
As compared to the CM group, patients in the ERAS group had a decreased median
of LOS of two days (7 vs. 9 days; p = 0.0099) and a decreased rate of readmission
(6% vs. 20%, p = 0.0334). No further significant differences were detected with
respect to incidence of intraoperative or postoperative complications, severe
(Clavien-Dindo grade 1lIB—-1V) complications, Complication Comprehensive Index

(CCl), reoperation during primary stay, or mortality.
Interpretation

Patients with advanced ovarian cancer in the ERAS program had decreased LOS and
decreased rate of readmission as compared to those in CM, with no increased
morbidity or mortality. This study provides important evidence for the benefits of
ERAS management even for gynecologic surgeries of medium/high complexity and
suggests that ERAS should be a standard practice for cytoreductive surgeries for

peritoneal carcinomatosis.
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ANEXO 11: ABSTRACT:ERAS FOR HIGH-COMPLEXITY ADVANCED

OVARIAN CANCER SURGERY : HOW IMPORTANT IS THE
COMPLIANCE? A RANDOMIZED CLINICAL TRIAL.

Submitted 01/05/2020: British journal of Obstetrics and Gynaecology
Impact factor: 5.193(2018)
Accepted pending major corrections (01/06/2020)

Background:

Enhanced recovery after surgery (ERAS) programs include multiple perioperative
elements designed to achieve early recovery after surgery and a shorter length of
stay (LOS) in hospital. The PROFAST trial aimed to expand the evidence base for

implementing ERAS in advanced ovarian cancer surgery.
Objectives:

It is imperative the importance of compliance to all pre-, intra-, and directly post-
operative ERAS items to prevent overall complications and prolonged length of
hospital stay (LOS) in gynecologic oncology surgery. We aimed to assess overall
compliance of our ERAS management for high complexity surgery in advanced
ovarian cancer patients and to evaluate the efficacy of an intervention within the

pathway.
Study Design:

This study for the implementation of the ERAS program for patients with advanced
ovarian cancer was carried out in the Gynecology Oncology Unit at the Campus Vall
d'Hebron Hospital in Barcelona from June 2014 to March 2018. This prospective,
consecutive, interventional randomized clinical trial enrolled women with either

suspected or diagnosed advanced ovarian cancer with FIGO (International
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Federation of Gynecology and Obstetrics) stages IIB-IVA and recurrent ovarian
cancer, who undergo cytoreduction surgery and were randomly treated following

either an ERAS protocol or conventional management (CM) protocol.
Results:

110 consecutive patients were included. A total of 49 patients for the CM and 50
patients underwent to the ERAS management. We obtained an overall rate of 92%
protocol compliance for all patients. No significant differences were determined
between the two groups in terms of operative time, blood loss, or the achieved
rate of cytoreduction. The ERAS group had a median LOS 2 days shorter than the
CM group (7 (range 1Q: 5-9) vs 9 (7-12), (p = 0.0099). We observed that the greater
number of items in the protocol met, the lower median LOS recorded in the
patients. No significant differences were detected in the incidence of
complications, the Comprehensive Complication Index (CCl) score, or reoperation.
The ERAS group had a lower rate of readmission than the CM group (6% vs 20%, p =
0.034).

Conclusion:

This study underlines the necessity of a pro-active process to implement the ERAS
program in a complete and successful way and highlights the importance of
compliance to all pre-, intra-, and directly post-operative ERAS items rather than
individual ERAS items to prevent overall complications and prolonged length of stay
in gynecologic oncology surgery. As ERAS becomes standard of care across surgery,
future research will be necessary to determine evidence-based goals within each

care element rather than overarching ideals.
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ANEXO 12: ENCUESTA CALIDAD DE VIDA(ADAPTADO VIA RICA).

Estimado/a paciente: Con el propdsito de conocer su opinion acerca de la asistencia
prestada para poder mejorar la calidad que prestamos a nuestros pacientes, nos gustaria
gue contestara este cuestionario anénimo.

Le damos las gracias por el interés y la atencién mostradas, y con ello ayudarnos a mejorar
en nuestro trabajo.

Datos generales
Edad: Sexo: Vardn O Mujer O Macionalidad: Espafiol O Otra O
Mivel de estudios: Sin estudios O Primarios O Medios O Superiores O

Datos médicos
La cirugia realizada fue:

Ciryjano general O Urdlogo O Ginecdlogo O Varios O Otros O

Informacién preoperatoria
La informacidn que redbid antes de la operacion, por parte del drujano, la calificaria como:
Muy buena O Buena O Regular O Mala O Muy mala O
La informacion que redbid antes de la operacion, por parte del anestesista, la calificaria como:
Muy buena O Buena O Regular O Mala O Muy mala O
La informacidn que redbid antes de la operacidn, por parte de la enfermera, la calificaria como:

Muy buena O Buena Regular O Mala O Muy mala O No me informa O

Trato recibido
El trato que recibits por parte del cirgjano que le atendid, lo calfficaria como:
Muy bueno O Bueno O Regular O Malo O Muy malo O
El trato que recibid por parte del anestesista que le atendid, lo calificaria como:
Muy buene O Bueno O Regular O Malo O Muy malo O
El trato que recibio por parte de las enfermeras que le atendieron, lo calificaria como:
Muy bueno O Bueno O Regular O Malo O Muy malo O
El trato que recibid por parte de otro personal sanitafio que le atendis, lo calificaria como:

Muy bueno O Bueno O Regular O Malo O Muy malo O
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Instalaciones y equipamiento
El quirdfano en el que fue operado y el equipamiento con que contaba, le parecia:
Muy adecuado O Bastante adecuado O Bien adecuado O Poco adecuado O MNada adecvado O
La habitacion en la que permanedo tras su paso por la UC! - URPA era:
Individual O Doble O Otra O
La habitacidn en la que permanedd tras su paso por la URPA le parecid:
Muy adecuada O Bastante adecuada O Adecuada O Poco adecuada O Nada adecuada O

Dolor

iCudl fue su nivel de dolor después de la dnugia?
(D = ausencia de dolor = 10 = dolor insoportable)

o 1 2 3 4 5 5] 7 g 9 10

Alimentacion postoperatoria
Tras ser operado tuvo nduseas o vomitos: SI 0O NO O
Cuando le dijeron que tenfa que beber o comer le paredié que era:

Demasiado pronto O Algo pronto A tiempo O Tarde O Muy tarde O

Movilizacion postoperatoria
Cuando le dijeron que tenia que levantarse al silldn, le parecid que era:
Demasiado pronto O Algo pronto O A tiempo O Tarde O Muy tarde O
Cuando le dijeron que caminara, le parecd que era:

Demasiado pronto O Algo pronto O Normal O Tarde O Muy tarde O

Alta hospitalaria
La informacidn y recomendadones que recibid al alta, por parte del cirujano, la calificaria como:
Muy buena O Buena O Regular O Mala O Muy mala O No me informaron O
La informacidn y recomendadones que recibio al alta, por parte de |a enfermera, la calificara como:
Muy buena O Buena O Regular O Mala O Muy mala O No me informaron O
Tuvo que llamar al teléfono de contacto que le indicaron: 51 0 NOO Mo me fadilitaron O




Competencia y coordinacion profesional
En su opinidn, el nivel de competencia profesional del drujano le pareds:
Muy alto O Alto O Mormal O Bajo O Muy bajo O
En su opinidn, el nivel de competencia profesional del anestesista le paredo:
Muy alto O Alto O Normal O Bajo O Muy bajo O
En su apinidn, el nivel de competencia profesional de las enfermeras le parecid:
Muy alto O Alto O Mormal O Bajo O Muy bajo O
En =u opinidn, el nivel de competencia de otros profesionales de la salud le parecid:
Muy alto O Ao O Normal O Bajo O Muy bajo O
En cuanto a la coordinacian de los miembros, estuvieron:
Muy coordinades O Bastante coordinados Coordinados O Poco coordinados O Nada coordinades O

5i le tuvieran que operar de nuevo, se operaria siguienda el modelo RICA: 51 O NOO
Si a un familiar suyo le tuvieran que operar, le recomendaria el modelo RICA: 51 O NOO

Satisfaccion general
Cudl es su satisfaccion global con la asistencia prestada
Muy satisfecho O Bastante satisfecho Satisfecho O Poco satisfecho O Insatisfecho O

Observaciones:

Lo mas positivo para usted fue:

Lo mas negativo para usted fue:

Sefiale cuales son, segin usted, las mejoras que se podrian incluir:

Muchias gracias por su colaboracidn
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ANEXO 13 ESCALAS DE VALORACION PREQUIRURGICA(ASA,ECOG, CC

INDEX)

1. Escala ASA, riesgo anestésico

Categoria Estado de salud Ejemplos de esta categoria
I Pacientes sanos. Esterilizaciones profilacticas.
Tumor cutaneo.
; Infeccion localizada.
Pacientes con enfermedad leve ;
1l e i Fractura sin shock.
sin limitaciones funcionales. g
Enfermedad cardiaca
compensada.
Fiebre
5 Deshidratacién
Pacientes con enfermedad X
11l ; ! Anemia
sistémica severa. :
Caquexia
Hipovolemia moderada
: Uremia
Pacientes con enfermedad ;
P Toxemia
v sistemica grave que es una ; &
i Deshidratacion severa
amenaza para la vida. o .
Descompensacion cardiaca
. . Shock extremo
Vv Pacientes moribundos.
Trauma severo
. Paciente que requiere Vélvulo gastrico
operacidn de urgencia. Hemoabdomen

Muir W.W. 2007. Considerations for general anesthesia. En : Lumb Jones Veterinary Anesthesia and Analgesia,
4th ed. W.J. Tranquilli, J.C. Thurmon, and K.A. Grimm, eds. Ames, IA: Blackwell Publishing, p. 17.
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2. ECOG performance status Scale.

Actividad normal, sin limitaciones

=

i Limitacion de actividades que requieren un gran esfuerzo
fisica
Capaz de realizar trabajos ligeros

Capaz de realizar todas las actividades de autocuidado
No pueden realizar trabajos, aunque sean ligeros
Permanece levantado mas del 50% del dia

Limitacion en las actividades de autocuidado
Sintomatico
Confinado cama-sillén mas del 50% del dia

Completamente imposibilitado
Puede precisar hospitalizacion
Encamado la mayor parte del dia

5

Exitus

ZUBROD,C.G.,SCHEIDERMAN, M., FREI,E., BRINDLEY, C,, GOLD, L.G.,SHNIDER, B, OVIEDO,R., GORMAN, J., JONES, R., JONSSON,

U.,COLSKY,J.,CHALMERS, T.,FERGUSON, B.,DEDERICH,M.,HOLLAND, J.,, SELAWRY,0.,REGELSON, W.,LASAGNA, L.& OWENS, A
.H.(1960).Cancerppraisalofmethodsforthestudyofchemotherapyofcancerinman:thiophosphamide.J.Chronic

.Dis.,11,7-33.
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3. indice de Comorbilidad de Charlson

Puntuacion Elementos

Infarto de miocardio
Insuficiencia cardiaca congestiva
Enfermedad vascular periférica
Demencia

1 Enfermedad cerebrovascular

Enfermedad pulmonar crénica,
Enfermedad tejido conectivo,
Diabetes sin complicaciones

Ulcera péptica

Hepatopatia crénica o cirrosis.

Hemiplejia

Enfermedad renal moderada
2 Diabetes con complicaciones
Tumor sdlido

Leucemia, linfoma

Enfermedad hepatica moderada o
severa

Tumor sdélido metastasico

SIDA

Charlson ME, Pompei P, Ales KL, MacKenzie CR.: A new method of classifying prognostic
comorbidity in longitudinal studies: development and validation. | Chronic Dis 1987;
40(5): 373-383
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