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RESUMEN

Antecedentes: El cancer de ovario causa mas muertes que cualquier otro tipo de cancer ginecolégico.
La mayoria de casos se diagnostican en una etapa avanzada de la enfermedad y el tratamiento de
eleccion es generalmente la terapia combinada de quimioterapia intraperitoneal (IP) y endovenosa
(EV). A pesar de que esta opcion farmacoldgica ha demostrado alargar la supervivencia, se han
reportado multiples efectos adversos asociados a dicho tratamiento.

Objetivo: Identificar los efectos adversos y las complicaciones derivadas del tratamiento con
guimioterapia IP+EV en pacientes con carcinoma de ovario avanzado a partir de estadio IlIC, durante el
periodo 2007-2015.

Metodologia: Se realizdé un estudio descriptivo, longitudinal y retrospectivo. Un grupo de 17 mujeres
diagnosticadas con cancer de ovario a partir de estadio Il fueron tratadas con quimioterapia IP+EV en
el Hospital Clinic de Barcelona durante el periodo 2007-2015.

Resultados: De las 17 pacientes que recibieron tratamiento con quimioterapia IP+EV, s6lo 5 (29,41%)
finalizaron los 6 ciclos de tratamiento. De forma notable, 12 (70,58%) pacientes no completaron el
tratamiento debido a una serie de complicaciones, que fueron frecuentemente asociadas al reservorio
IP y a trastornos psicolégicos. Los principales efectos adversos reportados fueron astenia,
neurotoxicidad y dolor abdominal.

Conclusiones: La mayoria de pacientes interrumpieron la terapia debido a complicaciones
relacionadas con el reservorio IP y trastornos psicoldgicos. Creemos que la enfermera juega un papel
importante, no sélo en el manejo de los aspectos técnicos de la terapia, sino también en el soporte
emocional a dichas pacientes durante esta etapa.
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ABSTRACT

Background: Ovarian cancer displays the highest death rates amongst all gynaecologic cancers. Most
cases are diagnosed at an advanced stage of the disease and the treatment of choice is generally the
combination therapy of intraperitoneal (IP) and intravenous (IV) chemotherapy. While this approach has
been shown to prolong survival, multiple associated toxicities have been reported.

Objective: To identify the side effects and complications resulting from IP+IV chemotherapy treatment
in stage Ill and stage IV ovarian cancer patients during the 2007-2015 period.

Methods: A descriptive, longitudinal and retrospective study was performed. A group of 17 women
diagnosed with stage 1ll and stage IV ovarian cancer were treated with IP+IV chemotherapy in Hospital
Clinic de Barcelona during the period 2007-2015.

Results: Of the 17 patients who were treated with IP+IV chemotherapy, only 5 (29,41%) completed the
6 cycles of treatment. Notably, 12 (70,58%) patients discontinued the treatment due to a series of
complications, which were frequently associated with IP reservoir and psychological disorders. The
most commonly reported side effects were asthenia, neurotoxicity and abdominal pain.

Conclusions: The majority of patients discontinued their prescribed therapy due to complications
associated with IP reservoir and psychological disorders. We believe that the nurse plays a key role, not
only in managing the technical aspects of the therapy but also in providing patients with emotional
support throughout their journey.

Keywords: Intraperitoneal chemotherapy; nursing care; ovarian cancer; adverse effects; complications;
toxicity.

INTRODUCCION

El cancer de ovario es la causa mas comun de muerte entre las mujeres que
desarrollan tumores malignos ginecolégicos®. En Espafia es la quinta neoplasia méas
frecuente en la poblacién femenina, con una incidencia del 3.7%, y una mortalidad del
4.8% segun los datos epidemiolégicos de la Sociedad Espafiola de Oncologia Médica
(SEOM) en 20122

El 5-10% de los canceres de ovario son hereditarios debido a mutaciones de los
genes BRCAL1 y BRCA2. Al igual que otros tumores malignos, esta acumulacion de
alteraciones genéticas causa un crecimiento y proliferacién incontrolada de las células
epiteliales, desconociéndose el mecanismo o mecanismos que inducen dichas
alteraciones®.

Esta neoplasia es mas frecuente en mujeres postmenopausicas, con la maxima
incidencia entre los 50 y 75 afios. A nivel mundial, mas del 75% de los casos son
diagnosticados en una etapa avanzada de la enfermedad (estadio IlI-IV) **, hecho
gue repercute en una mayor afectacién peritoneal y una elevada mortalidad de las
pacientes. Este incremento de mortalidad se explica por dos razones:
» La ausencia de sintomas especificos al inicio, lo que motiva que la mayoria de
pacientes se presenten con enfermedad diseminada al diagnéstico (que es
mas dificil de curar), y
» La ausencia de métodos de deteccion precoz, como el screening, que sean
eficaces y estén validados

En estos casos, esta indicada la quimioterapia intraperitoneal (IP) puesto que permite
administrar una mayor concentracion de farmaco citotoxico en la masa tumoral, con
una vida media del farmaco mayor en comparacion con la administracion endovenosa

(EV), reduciendo consecuentemente la toxicidad a nivel sistémico*>® 2.
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La citorreduccion 6ptima del tumor (inferior a 1cm) constituye la primera linea de
tratamiento terapéutico. Durante este procedimiento, se inserta un catéter
intraperitoneal unilumen a las pacientes, implantado en el cuadrante izquierdo o
derecho del abdomen, y tunelizado hasta la cavidad peritoneal’. Posteriormente, éste
es utilizado para la administracién de quimioterapia IP con Cisplatino y Paclitaxel.

Diversos estudios demuestran que el uso de quimioterapia IP aumenta hasta 12
meses la supervivencia en pacientes con cancer de ovario epitelial, 6ptimamente
resecado, respecto al tratamiento exclusivo con quimioterapia EV*® 8910111213145
Pese a ello, la quimioterapia IP provoca un mayor niumero de toxicidades de grado 3y
4 a todos los niveles, y una peor tolerancia que conduce, en un namero considerable
de casos, a la interrupcién del tratamiento IP’.

La primera referencia sobre la quimioterapia IP aparece en los afios 50 como
tratamiento de la ascitis maligna'®. Recientemente se han realizado diversos ensayos

clinicos que dan soporte al uso de este tratamiento®>" .

El esquema de tratamiento de quimioterapia IP que se lleva a cabo en el Hospital
Clinic de Barcelona se divide en 6 ciclos. Cada ciclo consiste en la administracion de
Paclitaxel EV el dia 1 (135mg/m? durante 3h), Cisplatino IP el dia 2 (100mg/m?), y
Paclitaxel IP el dia 8 (60mg/m?), cada 21 dias.

La administracion de quimioterapia IP se realiza a través de un reservorio subcutaneo,
previamente descrito®. Es aconsejable que la manipulacién del reservorio, asi como la
técnica de administracion de fluidos por el mismo, sea realizada por una enfermera
especializada en este campo. Durante la administracion de la quimioterapia y de la
sueroterapia IP, que deberan administrarse a una temperatura similar a la corporal®’,
la paciente permanecera en reposo absoluto, en posicién supina y semi-fowler >*"°.
La infusién de las mismas siempre serd por gravedad'®, independientemente del
calibre de la aguja con la que se ha pinchado el reservorio subcutdneo. Una vez
finalizado el tratamiento IP, sera necesario que la paciente realice cambios posturales,
decubito lateral izquierdo y derecho, y cada quince minutos durante una hora, de esta
manera se favorece una distribucién equitativa del farmaco por toda la cavidad
peritoneal®*®.
OBJETIVOS

Nuestros objetivos a la hora de llevar a cabo este estudio son:

General:

Identificar los efectos adversos y las complicaciones derivadas del tratamiento con
quimioterapia IP en las pacientes diagnosticadas de carcinoma de ovario avanzado a
partir de estadio IlIC, tratadas en el Hospital Clinic de Barcelona durante el periodo
2007-2015.

Especificos:

» Identificar los motivos de interrupcion y/o abandono del tratamiento con
quimioterapia IP.

» Conocer el numero de pacientes que han finalizado todos los ciclos de
tratamiento.

» Determinar los cuidados de los enfermeros dirigidos a disminuir los efectos
secundarios y las complicaciones derivadas del tratamiento.
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METODOLOGIA

Se trata de un estudio descriptivo, longitudinal y retrospectivo. Se ha estudiado un
grupo de 17 mujeres diagnosticadas de carcinoma de ovario en estadio avanzado (lll-
V), tratadas con quimioterapia IP en el Hospital Clinic de Barcelona, entre 2007 y
2015.

El proyecto de investigacion se presentd al Comité Etico de Investigacion Clinica
(CEIC) del Hospital, aprobandose en Febrero del 2016. Este proyecto no plantea
conflictos éticos ya que no se ha realizado ninguna intervencion directa. Toda la
informacion necesaria se ha recopilado de una base de datos (SAP) mediante los
cursos clinicos escritos hasta la fecha. Por esta razén, no ha sido necesaria la
elaboracion de ningun consentimiento informado.

Referente a la informaciéon médica obtenida y los datos de las pacientes, se han
utilizado exclusivamente con objeto de estudio, preservando la confidencialidad de los
datos establecida por la ley organica 15/1999 de Proteccion de datos de caracter
personal.

Los siguientes datos han sido recogidos del historial clinico de las pacientes: edad del
diagnostico, estadio de la enfermedad, dosis de quimioterapia IP administrada, motivo
de suspension del tratamiento, efectos adversos durante y posteriores a la
administracion de los farmacos y si se ha realizado una reduccidén en la dosis de
quimioterapia.

En cuanto a limitaciones del estudio, debido al registro incompleto del historial clinico,
se han detectado dificultades en la recoleccion de datos clave como son los efectos
adversos manifestados o la tolerancia del farmaco durante la infusiéon de
guimioterapia IP.

RESULTADOS

Un total de 17 pacientes, con edades comprendidas entre los 29 y los 66 afos (siendo
la media de 50 afios), recibieron tratamiento con quimioterapia IP.

5 pacientes (29.41%) finalizaron los 6 ciclos de tratamiento combinado de
guimioterapia IP+EV, y 12 pacientes (70,58%) no llegaron a completarlo.

De todas las pacientes incluidas en el estudio, 4 pacientes (23,52%) precisaron
reduccion de dosis de Cisplatino IP. Dentro de este grupo, 1 paciente (25%) completo
todos los ciclos y el resto (75%) abandon¢ el tratamiento, en 2 de los casos por la
presencia de un trastorno psicologico y en otro caso por presentar hipomagnesemia
[Figura 1]. Los motivos que obligaron a reducir dosis en estas 4 pacientes fueron
toxicidad hematoldgica en un caso y toxicidad intestinal en los restantes.
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[Figura 1]
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En azul, nimero de pacientes que reciben Cisplatino IP sin alterar la dosis de farmaco quimioterapico.
En rojo, nimero de pacientes que se les modifica la dosis de Cisplatino IP durante el tratamiento.

Durante la infusién del farmaco IP, 8 pacientes (47%) refirieron molestias y/o dolor
abdominal, efectos que se contrarrestaron disminuyendo la velocidad de infusion del

farmaco o mediante la administracion de analgesia EV.a

Por otro lado, los efectos adversos mas frecuentes posteriores a la administracién de
guimioterapia combinada IP+EV que presentaron las pacientes incluidas en el estudio

fueron astenia, neurotoxicidad, dolor abdominal y diarrea [Tabla ].

[Tabla I] EFECTOS ADVERSOS

Efectos adversos N %

Astenia 13 | 76,47
Neurotoxicidad 7 41,17
Dolor abdominal 7 41,17
Diarrea 6 35,29
Nauseas 5 29,41
Estrefiimiento 4 23,52
Ansiedad 4 23,52
Toxicidad hematoldgica 4 23,52

Las complicaciones que obligaron a suspender el tratamiento IP estuvieron en su
mayoria relacionadas con el reservorio IP y la presencia de trastornos psicolégicos

[Tabla 11].
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[Tabla II] MOTIVOS DE SUSPENSION DEL TRATAMIENTO

Motivo de suspension N %
Complicaciones con el reservorio 4 33,33%
IP
Trastornos psicologicos 3 25%
Clinica abdominal 2 16,66%
Trastornos electroliticos 2 16,66%
Refractariedad al cisplatino 1 8,3%

El principal motivo de suspension viene derivado por complicaciones
con el reservorio IP subcutaneo frente al menos incidente que es la
refractariedad al fArmaco citotéxico Cisplatino.

De todas las dosis de quimioterapia IP planificadas (N=204; 12 dosis para cada
paciente), se administraron un total de 126, que supone el 61,76% del total.

DISCUSION

La combinacién de quimioterapia IP conjuntamente con EV aumenta la supervivencia
ante el diagnostico de neoplasia avanzada de ovario en comparacién con la
administracién exclusiva del tratamiento EV*3,

A pesar de esta ventaja clinica, el estudio realizado pone de manifiesto la presencia
de complicaciones y efectos adversos relacionados con el tratamiento combinado de
guimioterapia IP+EV que obligan a suspenderlo antes de finalizar el nUmero total de
ciclos previstos.

Comparando este estudio con el ensayo GOG-172 modificado, el cual utiliza el mismo
esquema de tratamiento, observamos que el porcentaje de pacientes que han
finalizado el tratamiento es del 29% en comparacién con el 42% del ensayo GOG
1728151920y o] 58% del ensayo SWOG 85018, teniendo en cuenta la diferencia de la
muestra, 17 pacientes vs 415.

Una limitacion importante de este estudio es la escasa muestra de pacientes tratadas
en un unico centro, por lo que estudios multicéntricos nos aportarian resultados
estadisticamente significativos.

Asi mismo, se ha podido observar un incremento en el nimero de pacientes por afo
gue reciben este tratamiento en el Hospital Clinic de Barcelona, lo que implica la
posibilidad de incluir un mayor numero de pacientes en posteriores estudios y
consecuentemente una nueva valoracion de las complicaciones asociadas.

Una de las medidas llevadas a cabo para disminuir significativamente la toxicidad
hematologica e intestinal ha sido el cambio en la dosificacion, especialmente en
cuanto a la reduccion de dosis de Cisplatino IP, puesto que tiene una considerable
toxicidad sistémica’. Esto implica un incremento en el nimero de pacientes que logra
finalizar el tratamiento, aunque se debe considerar que la tasa de supervivencia
puede no ser tan exitosa.
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El efecto adverso mas habitual observado en este estudio es la astenia, a la que
contribuyen otros factores como la cirugia, el dolor, la alteracién del suefio, la anemia,
los trastornos gastrointestinales y el estrés emocional. Dichos resultados coinciden
con los documentados en otros estudios (Herben et al., 1999; Holzner et al., 2002;
Holzner et al., 2003; Payne, 2002; Terauchi et al., 2003%*.

Otros efectos secundarios detectados fueron la neurotoxicidad y el dolor abdominal,
también descritos en el estudio GOG 1728,

El principal motivo que llevd a interrumpir el tratamiento esta relacionado con el
reservorio IP, lo que concuerda con los resultados obtenidos en el estudio de Walker
et al., 2006 en cuanto a problemas de tabicacion, infeccion, extravasacion, y
rotacion**??, No menos despreciable y a tener en cuenta fueron los trastornos
psicolégicos que presentaron 3 pacientes, que derivaron en la interrupcion del
tratamiento. Este Ultimo hecho denota una necesidad de mejora en los aspectos
técnicos y en el soporte emocional vinculado a la practica asistencial.

Los datos anteriores concluyen que es importante contar con un equipo de
enfermeras formadas en oncologia y con experiencia en la administracion de
quimioterapia IP. Aspectos como la colocacion de la aguja en el reservorio IP
aplicando previamente anestésico tépico local, o la colocacion de las pacientes en
posicién semi-fowler en cama® para favorecer la respiracién durante el tratamiento,
son imprescindibles para favorecer una calidad asistencial.

La instauracion de una consulta de enfermeria seria esencial para dar soporte tanto a
las demandas fisicas y emocionales de las pacientes como a las de sus familiares.
Estas visitas deben tratar aspectos clave como: informacion sobre la enfermedad,
reservorio IP, agente de quimioterapia a administrar y sus posibles toxicidades. De
esta forma, el seguimiento por parte de un profesional de referencia disminuiria el
impacto emocional y la ansiedad.

CONCLUSIONES

No todas las pacientes afectadas de carcinoma de ovario, que reciben el tratamiento
combinado de quimioterapia IP+EV logran completar todos los ciclos debido,
principalmente, a complicaciones relacionadas con el reservorio intraperitoneal y a
trastornos psicolégicos. Se requiere un equipo de enfermeria especializado en el
manejo de aspectos técnicos y capaz de educar e informar a las pacientes y
familiares para aliviar su ansiedad, proporcionando una atencién integral.

Considerando los motivos descritos, las enfermeras oncoldgicas deben plantearse sus
intervenciones en este tipo de tratamientos para conseguir una disminucion en el
namero de pacientes que no finalizan los ciclos de quimioterapia IP.

EXPECTATIVAS DE FUTURO
Estos resultados pueden ayudar en el desarrollo de futuros procedimientos

normalizados de trabajo, pues proporcionarian a los profesionales mas conocimientos
sobre esta terapia y mejorarian el cuidado a las pacientes.
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