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DEL HOSPITAL DE ONCOLOGIA CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI.

RESUMEN:

ANTECEDENTES: La afeccion por carcinomatosis se presenta en el 10-20% de los pacientes. La
morbilidad y mortalidad de la peritonectomia y la quimioterapia abdominal es alta. Las
complicaciones pueden derivar directamente de la cirugia, de la quimioterapia o de ambas. Se han
publicado tasas de morbilidad y mortalidad muy diversas, con cifras del 0-43% de morbilidad y del O-
20% de mortalidad.

METODOLOGIA: Se incluyeron a todos los pacientes con diagnostico de carcinomatosis peritoneal
atendidos en el servicio de Colon y recto en el Hospital de Oncologia Centro Médico Nacional Siglo
XXI. Tratados con peritonectomia mas quimioterapia intraperitoneal.

RESULTADOS: Se estudiaron, 20 pacientes, 9 (45%) eran mujeres y 11(55%) hombres, la edad
media al momento de la cirugia fue de 50.9 afios de edad. Se diagnosticaron a 10 pacientes (50%)
con pseudomixoma peritoneal, 6 pacientes (30%) cancer de colon, 3 pacientes (15%) cancer de
recto y 1 paciente (5%) diagnostico de mesotelioma peritoneal, de los cuales 15 (75%) pacientes se
presentaron como enfermedad inicial en EC IV, 5 pacientes (25%) se trataban de una recurrencia
de la enfermedad inicial.La mortalidad perioperatoria debido al procedimiento quirtrgico y el uso de
guimioterapia intraperitoneal fue del 0%. Trece pacientes (65%) se complicaron durante el periodo
perioperatorio. En total fueron 17 complicaciones las que se presentaron, de las cuales 3 (17.64%)
fueron grado I, las otras 14 complicaciones, se trataron de una complicacién al menos grado Ill o IV
todas ellas manejadas de forma quirlrgica. La estancia hospitalaria en general, de todos los
pacientes complicados fue en promedio de 17.6 dias con una mediana de 16 dias.

CONCLUSION: La realizacién de peritonectomia con quimioterapia intraperitoneal, en nuestra
institucién, es un procedimiento con una morbilidad alta pero aceptable y una baja o nula mortalidad.

Palabras Clave:

1.- Complicacion perioperatoria 3.- Peritonectomia
2.- Quimioterapia intrabdominal 4.- Mortalidad

pags.- 49 llust.- 3.

Tipo de Investigacion_Clinica

Tipo de Disefio Serie de casos

Tipo de Estudio Descriptivo



http://www.novapdf.com/
http://www.novapdf.com/

1.-Datos del alumno

(autor)

Apellido Paterno:
Apellido Materno:
Nombre:

Teléfono:
Universidad:
Facultad o escuela:

Ballinas

Oseguera

Guillermo Alberto

55 4340 6011

Universidad Nacional Autonoma de México
Facultad de Medicina

Carrera: Cirugia Oncolégica
Numero de cuenta: 507211615
2.-Datos del asesor:

Apellido paterno: Rodriguez
Apellido Materno: Ramirez

Nombre: Saul

3.-Datos de la tesis

Titulo:

Numero de paginas:

Afo:

Morbi-Mortalidad en pacientes con
carcinomatosis  peritoneal tratados con
citoreduccién mas quimioterapia intraperitoneal
en el Servicio de Colén y recto del Hospital de
Oncologia Centro Médico Nacional Siglo XXI.

49
2014



http://www.novapdf.com/
http://www.novapdf.com/

INDICE

1. RESUMEN. ... e 1
2. ANTECEDENTES. ... ..o 2
3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.......ccciiiiii e 7
4. JUSTIFICACION. .. ..o e 8
5. HIPOTESIS. ... 9
6. OBJIETIVOS. ... e 10
a. GENERALES..... .. 10

D. ESPECIFICOS. ... e e e 10

7. MATERIALY METODOS.... .. e 11
A DISENO.....oiiiiiiiiiiii e e 11

b. UNIVERSO DE TRABAJO.......iiiiii it 11

C. CRITERIOS DE SELECCION........ccoviviiiiiiiiiieiieiieiieieeee e 11

. INCLUSION ..ot e 11

il. EXCLUSION... .ottt e 12

d. DEFINICION DE VARIABLES..........ooiiiic e 12

€. PROCEDIMIENTO ... ..ot 16

f. ANALISIS ESTADISTICO.. ..ottt it 17

9. ASPECTOS ETICOS......uuviiiiiiiiiiiiiieiee e 17

. RECURSOS. ... .ot e e e 18

. HUMANOS . ... 18

iil. FINANCIEROS. ..ot 18

. FISICOS. ...t 18

i. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES.........coiiiiiiiiiiiii e 19

8. RESULTADOS. ... ..o e 20
9. DISCUSION. .. .. e e 31
10. CONCLUSION. ...t e 39
11. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS.........ocoiiiiiiiii e e 41

12. ANEXOS


http://www.novapdf.com/
http://www.novapdf.com/

RESUMEN

Ballinas-Oseguera Guillermo, Rodriguez Ramirez Saul. A. Morbi-mortalidad en pacientes con
carcinomatosis peritoneal tratados con citoreduccién mas quimioterapia intraperitoneal en el servicio
de Colon y Recto del Hospital de Oncologia Centro Médico Nacional Siglo XXI del 2008-2013

ANTECEDENTES: La afeccion por carcinomatosis se presenta en el 10-20% de los pacientes, la
historia natural de los pacientes con diseminacion peritoneal por cancer gastrointestinal, resulta en
una supervivencia menor de 6 meses pero, a diferencia de otras enfermedades oncoldgicas, su
presencia tanto en la cavidad abdominal como a distancia, no impide en la actualidad plantear un
tratamiento con intencion curativa en grupos seleccionados, desde 1982, el Doctor. Sugarbaker
planteo la diseminacién peritoneal como un estadio locorregional de la enfermedad y desarroll6 una
nueva alternativa terapéutica mediante cirugia citorreductora radical oncolégica, seguido del
tratamiento de la enfermedad residual microscépica con la aplicacion directa de quimioterapia de
intraperitoneal. La morbilidad y mortalidad asociadas con esta terapia combinada de citorreduccion
oncolégica radical y quimioterapia abdominal son altas Las complicaciones pueden derivar
directamente de la cirugia, de la quimioterapia o0 de ambas. Se han publicado tasas de morbilidad y
mortalidad muy diversas, con cifras del 0-43% de morbilidad y del 0-20% de mortalidad. La mediana
de supervivencia en el grupo de citorreduccién y quimioterapia intraperitoneal es mejor que en los
pacientes tratados con quimioterapia sistémica 22,4 vs 12,6 meses.

METODOLOGIA: Se incluyeron a todos los pacientes con diagnostico de carcinomatosis peritoneal
atendidos en el servicio de Colon y recto en el Hospital de Oncologia Centro Médico Nacional Siglo
XXI. Tratados con peritonectomia mas quimioterapia intraperitoneal.

RESULTADOQOS: Se estudiaron, 20 pacientes, 9 (45%) eran mujeres y 11(55%) hombres,la edad
media al momento de la cirugia fue de 50.9 afios de edad. Se diagnosticaron a 10 pacientes (50%)
con pseudomixoma peritoneal, 6 pacientes (30%) céancer de colon, 3 pacientes (15%) cancer de
recto y 1 paciente (5%) diagnostico de mesotelioma peritoneal, de los cuales 15 (75%) pacientes se
presentaron como enfermedad inicial en EC 1V, 5 pacientes (25%) se trataban de una recurrencia
de la enfermedad inicial. La media del indice de carcinomatosis peritoneal fue de 12.8 puntos. A 20
pacientes se les realizo peritonectomia, de los cuales a 11 se les hizo peritonectomia parcial (55%) y
a 9 peritonectomia total (45%), a diecisiete pacientes (85%), se les efectud, reseccion visceral, 6 de
ellos (35.29) multiérganica. Durante la cirugia, se les realizo reseccion intestinal a 12 pacientes
(60%), de los 20 pacientes sometidos a peritonectomia solo a 16 (80%) se les realizo la
quimioterapia intraperitoneal con hipertemia y a los otros 4 pacientes (20%) se les coloco
Unicamente la quimioterapia intra-abdominal. A 18 (90%) se les efectué una cirugia RO, a 2
pacientes (10%) se les dejo enfermedad macroscoépica (R2). El promedio en general, de estancia
hospitalaria fue de13.75 dias y una mediana de 8 dias (rango 3-45), para los pacientes a los que se
les realizo una reseccion intestinal y anastomosis, el promedio de estancia hospitalaria fue de 22.3
dias, a diferencia de los pacientes en donde no se realizo una anastomosis intestinal, el promedio de
fue de 6.5 dias. La mortalidad perioperatoria debido al procedimiento quirirgico y el uso de
quimioterapia intraperitoneal fue del 0%.

De los 20 pacientes, a los cuales se les realizo peritonectomia mas quimioterapia intrabdominal, 13
pacientes (65%) se complicaron durante el periodo perioperatorio , de ellos 10 pacientes (76.9%)
tuvieron una complicacion y 3 pacientes (23.1 %) presentaron dos o mas complicaciones. En
promedio las complicaciones se presentaron a los 6.6 dias de la cirugia. En total fueron 17
complicaciones las que se presentaron, de las cuales 3 (17.64%) fueron grado I, las otras 14
complicaciones, se trataron de una complicacion al menos grado Il o IV todas ellas manejadas de
forma quirdrgica. Las complicaciones que se presentaron durante el periodo postoperatorio fueron las
siguientes: 1(5.88%) pancreatitis severa, 3 (23.07%) presentaron fuga intestinal, 5(38.46%)
absceso intrabdominal y 8 (61.53%) presentaron dehiscencia de herida. La estancia hospitalaria en
general, de todos los pacientes complicados fue en promedio de 17.6 dias con una mediana de 16
dias (rango 4-45). Hasta el cierre de este estudio, de los 20 pacientes sometidos a peritonectomia
mas quimioterapia intrabdominal, 7 (35%) habian presentado recurrencia, 2 (10%) persistencia y 11
pacientes (55%) se encontraban en vigilancia. La recurrencia en promedio se presento
aproximadamente a los 23.85 meses, actualmente estos pacientes se encuentran en tratamiento
sistémico.

CONCLUSION: La realizacién de peritonectomia con quimioterapia intraperitoneal, en nuestra
institucién, es un procedimiento con una morbilidad alta pero aceptable y una baja o nula mortalidad.
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2. ANTECEDENTES

El término de “carcinomatosis peritoneal” fue empleado inicialmente por Sampson
en 1931 ! para describir la diseminacién regional del cancer en el carcinoma
ovarico; se consideraba que el mecanismo de diseminacion era principalmente por
implantacion. La carcinomatosis peritoneal es una forma de diseminacién
locorregional intraabdominal de los canceres gastrointestinales, ginecoldgicos y de
otros tumores, con o sin evidencia de enfermedad metastasica sistémica.

Se manifiesta por la presencia de nddulos tumorales de tamafio, niumero vy
distribucion variables en la superficie peritoneal. Puede ser espontanea o
producirse durante la cirugia, por mecanismos como la formacion de émbolos
tumorales por presion, la fuga de células malignas al cortar los vasos linfaticos o la
siembra de las mismas en la cavidad peritoneal durante la diseccion quirdrgica.
Seguida habitualmente de la invasién o perforacién de la serosa. 2

Constituye un problema de salud publica en los paises occidentales. La incidencia
mundial se estima en 945.000 pacientes por afio.® Muchos de estos pacientes se
presentan con metastasis, un 10% en el momento del diagnéstico inicial *y hasta
el 50% desarrollaran metastasis durante la enfermedad.> Se estima que la
recurrencia inicial en el peritoneo es de un 10-20% después de cirugia curativa por
cancer de colon. Aungue se sabe que la diseminacion peritoneal aparece en el 40-
70% de los pacientes con enfermedad recurrente, tan solo el 5-8% presentara la
enfermedad confinada exclusivamente al peritoneo. °

Inicialmente puede ser asintomatica o presentarse en forma de leves molestias
abdominales; en la fase final de la enfermedad, los pacientes sufren anorexia
severa, disnea y dolor debido a cuadros de obstruccién intestinal, ascitis y
derrame pleural como consecuencia del aumento de la carga tumoral. *

La revision de Brodsky et al ® sobre el devenir de los pacientes tratados
curativamente por un cancer colorrectal mostr6 que el 25-35% presentdé una
recidiva peritoneal y que, en el 15% de ellos, esta recidiva peritoneal era la Gnica
localizacién metastasica de la enfermedad. Por lo que se demostr6 que es en este
reducido grupo de enfermos, conocido como con diseminacién peritoneal
predominante °, el que puede beneficiarse de un tratamiento con intencién curativa
de la carcinomatosis peritoneal, con la condicibn de que la reseccion sea
completa.

Segun Sugarbakerl' la persistencia de células tumorales en la cavidad abdominal
0 en la pelvis es la causa de la muerte del 30-50% de los pacientes. *° La
supervivencia media en los casos con enfermedad localizada es de alrededor de
9 meses, y de 4 meses cuando la enfermedad esta generalizada. En los pacientes
con indicacion para la intervencion quirdrgica, la extension de la carcinomatosis
parece ser el Unico indicador de supervivenci
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Desde 1982, el Dr. Sugarbaker planted la diseminacién peritoneal como un estadio
locorregional de la enfermedad y desarrolld6 una nueva alternativa terapéutica
basada en el tratamiento de la enfermedad macroscépica mediante cirugia
citorreductora radical oncolégica merced a las peritonectomias por él
desarrolladas, seguido del tratamiento de la enfermedad residual microscépica con
la aplicacion directa de quimioterapia de intensificacion locorregional modulada por
hipertermia.

El objetivo de la cirugia citorreductora es conseguir una extirpacién completa de la
enfermedad tumoral macroscépica. Fue Sugarbaker quien desarrollé una técnica
quirargica especifica que posibilita la realizacion de la peritonectomia en pa-
cientes con carcinomatosis peritoneal '%. La peritonectomia se utiliza exclusi-
vamente en areas con tumor visible y con la intencién de reducir la enfermedad a
escala microscopica, aunque a esa escala la cirugia sola no puede ser completa®®.
Si se utiliza la cirugia sola, el 100% de los pacientes presentara recidiva, a pesar
de la aparente localizacion de la enfermedad y su completa reseccién, ** sin
embargo, en ocasiones no es posible erradicar la enfermedad. Las principales
limites son el peritoneo visceral, tanto en el hilio hepatobiliar como en la retraccién
del mesenterio, y la afeccién masiva del intestino delgado por infiltracién tumoral®.

El ICP y el indice de citorreduccion conseguida, son los principales factores
pronésticos en este tipo de enfermedades'® una contraindicacion sera un indice
de carcinomatosis peritoneal > 24 ®, aunque esto puede variar de acuerdo a la
enfermedad primaria, la citorreduccién obtenida tras la cirugia en se considera
completa (RO) cuando no hay implantes residuales macroscopicos, En los casos
gue persisten implantes residuales, se divide en R1 si son menores de 25 mm y
R2 si son mayores de este tamafio. En tumores no invasivos (pseudomixoma,
mesotelioma, etc) las categorias RO y R1 se consideran equivalentes *En la
actualidad se acepta, en general, que sélo los pacientes con enfermedad residual
minima después de la cirugia pueden beneficiarse de la quimioterapia
intraperitoneal.

La administracion de quimioterapia intraperitoneal tiene el beneficio de
proporcionar concentraciones mas altas de citostaticos en el lugar donde se
encuentra el tumor, a la vez que se minimizan los efectos toxicos sistémicos en
comparacion con los producidos por la administracién intravenosa sistémica.’
Debido a la barrera peritoneo-plasmatica, las sustancias de alto peso molecular
como mitomicina C, 5-fluorouracilo,cisplatino o doxorubicina, permanecen largo
tiempo dentro del abdomen antes de su eliminaciébn a través de la sangre
alrededor de 30 a 120 minutos dependiendo del protocolo y el farmaco usado, lo
que las hace especialmente indicadas en esta modalidad terapéutica. 2
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Los farmacos citostaticos utilizados deben reunir las siguientes caracteristicas:
tener un elevado peso molecular y ser hidrosolubles, ser rapidamente aclarados
de la circulacion sistémica y su eficacia debe tener sinergia con la hipertermia y no
ser especificos de los ciclos celulares debido a que son periodos de exposicion
relativamente cortosParece que cuanto mas elevada es la temperatura abdominal,
mayor es el gradiente de concentracion perito-neo-plasmatico. La duracion de la
perfusion no parece guardar relacion con el gradiente peritoneo-plasmético. En la
mayoria de los estudios, la vida media del farmaco es < 90 min.*®

El grupo de The Peritoneal Surface Malignancy definié ocho variables clinicas y
radiolégicas que aumentan la probabilidad de la citorreduccibn completa
macroscopica en pacientes con carcinomatosis peritoneal de origen coldnico: (1)
ECOG < 2, (2) sin evidencia de enfermedad extra-abdominal, (3) un maximo de
tres metastasis hepaticas que sean resecables , (4) sin evidencia de obstruccion
biliar, (5) no evidencia de obstruccion ureteral, (6) sin evidencia de obstruccién
intestinal en mas de un sitio, (7) pequefia participacion del intestino: sin evidencia
de enfermedad grave en el mesenterio sin participacion de varios segmentos de
obstruccion y (8) pequefio volumen en el ligamento gastro-hepatico.

La morbilidad y mortalidad asociadas con esta terapia combinada de
citorreduccion oncolégica radical y quimioterapia abdominal son altas. Las
complicaciones pueden derivar directamente de la cirugia, de la quimioterapia o
de la suma de ellas. Se han publicado tasas de morbilidad y mortalidad muy
diversas, con cifras del 0-43% de morbilidad y del 0-20% de mortalidad *?* El
PCI, la duracién de la cirugia y la pérdida de sangre son factores que se han
relacionado de forma estadistica con la apariciéon de mayor morbilidad %*

Las principales causas de muerte son la perforacidn intestinal o la dehiscencia de
anastomosis. También se ha descrito la formacion de fistulas intestinales, fugas
biliares, pancreatitis 0 hemorragias postoperatorias.

Entre las complicaciones sistémicas, ademas de las habituales de toda cirugia
compleja (trombosis venosa profunda, embolia pulmonar, neumotérax,
insuficiencia cardiaca o infartos cerebrales), la aplasia medular o el desarrollo de
efectos téxicos hematologicos.

Es dificil separar las complicaciones secundarias a la cirugia de las relacionadas
con la QTIH, tanto por el calor como por los citostaticos pero todo parece indicar
que las complicaciones son debidas a la agresividad del procedimiento quirargico.

No existen estudios comparativos que permitan determinar si la utilizacion de
HIPEC aumenta la incidencia de estas complicaciones respecto a la cirugia sola.?*
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En general las complicaciones gastrointestinales se presentan en un 17%, de ellas
la complicacién intestinal mas frecuente sigue siendo la perforacién causada por el
traumatismo quirdrgico en la superficie intestinal durante la reseccion de los
implantes viscerales, posiblemente agravado por la accion del calor y los farmacos
citostaticos. ’ Complicaciones como embolia pulmonar, derrame pleural o
neumotérax pueden ser consecuencia de la cirugia diafragmatica que reciben
algunos pacientes para lograr una citorreduccion optima.

Se ha observado que que el tener un indice mayor de carcinomatosis se relaciona
con el incremento de complicaciones en 2.8 veces asi como el tiempo quirdrgico
prolongado mayor de 5 hrs , ASA lll, sin embargo no se ha reportado relacién al
uso de HIPEC .**Se ha encontrado una correlacién estadistica entre la morbilidad
y las pérdidas hematicas durante la cirugia ,el 92,3% de los pacientes que
presentaron complicaciones de grado |IlI-IV habian recibido una o mas
transfusiones sanguineas.*

También se ha demostrado que la curva de aprendizaje es un factor importante
para reducir la ocurrencia de complicaciones postoperatorias, aproximadamente
130-140 casos son reportados como necesarios para minimizar la mortalidad y
morbilidad después del procedimiento. %°

Kusamura et al. Publico sus resultados en cuanto a toxicidad sistémica
relacionada con el procedimiento, que podria tener relacion directa con la
quimioterapia administrada. La toxicidad sistémica mas frecuente fue la falla renal,
asociada al uso de cisplatino en dosis elevadas y unido a otros farmacos. También
encontraron un 5,3% de toxicidad hematoldgica de grado 3-4, a pesar de que se
excluyeron los datos de anemia como parametro de mielotoxicidad al considerar
gue su aparicién es consecuencia mas del sangrado intraoperatorio que del efecto
mielotoxico de los farmacos utilizados.

Los efectos gastrointestinales mas habituales (nauseas, vomitos, diarrea,
estrefiimiento), fueron mayoritariamente de grado 1-2 y seria dificil imputar su
aparicion al uso de HIPEC, ya que se trata de efectos de apariciéon frecuente tras
la cirugia gastrointestinal. El 54% de los pacientes tendria una buena evolucién
peri operatoria (morbilidad 0/I/1l grado). Entre los cuales, 15% no tendra ninguna
complicacion postoperatoria y la morbilidad severa (grado Il / IV) se presenta en
el 43% de los pacientes.’” El 11,2% de las complicaciones grado IV que
requieren ser reoperados, el 29% es por fistula, fuga anastomética 19%,
sangrado 18%, y el sindrome compartimental en el19%. La neutropenia severa es
el evento mas frecuente que no requiere reingreso a sala de operaciones (20%).
Por lo tanto la combinacion de una fuga intestinal y una toxicidad hematologia
grado IV, es muy pobre tolerado y generalmente llevan al paciente a la muerte.
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Zoetmulder presento los resultados del primer estudio en fase lll realizado en
carcinomatosis de origen colorrectal mediante la aplicaciéon de quimioterapia
intraperitoneal frente a tratamiento sistémico. El grado de citorreduccion obtenido
fue el principal factor pronéstico de este estudio y, solo se consiguié una
citorreduccion completa en menos del 40% de los pacientes.

La supervivencia obtenida ha sido superior a la de cualquier otro tratamiento
conocido. La mediana de supervivencia en el grupo de citorreduccién vy
guimioterapia intraperitoneal es mejor que en los pacientes tratados con
quimioterapia sistémica (22,4 vs 12,6 meses); ademas, a los 2 afios, el 20% de los
pacientes tratados con quimioterapia intraperitoneal estaban vivo. En pacientes
con citorreduccion macroscoépica completa (CCR-0/1) la mediana supervivencia
fue de 48 meses y la tasa de supervivencia a los 5 afios es del 45% 2

McQuellon et al. Informé una disminucién inicial fisica y funcional durante
seguimiento a los 3, 6 y 12 meses. Un afio después de la cirugia 74% de los
pacientes reanudé> 50% de sus actividades normales. ** En otra publicacién
McQuellon et al. Concluy6 que la calidad de vida aceptable, el retorno del estado
funcional y una reduccion del dolor se puede alcanzar de 3 a 6 meses después de
la cirugia. Sin embargo, un numero significativo de pacientes puede mostrar
sintomas depresivos en el momento de la cirugia (32%) asi como un afio después
de la cirugia (24%). *°
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
¢,Cudl es la morbilidad y mortalidad de los pacientes con carcinomatosis
peritoneal, tratados en el servicio de Colon y Recto con citoreduccion mas
quimioterapia intraperitoneal en el Hospital de Oncologia del Centro Médico

Nacional Siglo XXI del 2008 al 2013?
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4. JUSTIFICACION

La enfermedad metastasica peritoneal es una de las principales causa de muerte
en los pacientes con cancer de origen abdominopelvico , pero a diferencia de
otras enfermedades oncolégicas, su presencia tanto en la cavidad abdominal
como a distancia, no impide en la actualidad plantear un tratamiento con intencién
curativa en grupos seleccionados de pacientes, como lo es la citoreduccion mas la
aplicacion de Quimioterapia intraperitoneal con o sin hipertemia.

En México solamente existe un estudio realizado en un centro de tercer nivel
(INCAN), el cual evalu6 la morbi-mortalidad de este procedimiento abarcando un
periodo de solo 3 afios y el cual combino patologias como cancer de ovario,
neoplasias colo rectales, cancer gastrico y pseudomixoma peritoneal.

Por lo tanto no existe informacion estadistica sobre la efectividad y seguridad del
procedimiento en nuestra institucion, tomando en cuenta que se trata de un
hospital de tercer nivel y de referencia, ademas de que la citoreduccion mas
quimioterapia intraperitoneal, es ya un procedimiento estandar en el tratamiento de
pacientes con carcinomatosis de origen colorectal y pseudomixoma peritoneal.

Por lo tanto nuestro proposito es informar sobre la morbilidad y mortalidad del
procedimiento en nuestra unidad, para poder establecer el riesgo-beneficio, de
realizar este tipo de procedimiento en la unidad.
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5. HIPOTESIS
Por definicién, los estudios descriptivos conciernen y son disefiados para
describir la distribucién de variables, sin considerar hipotesis causales o de
otro tipo.
Debido a la caracteristica descriptiva de nuestro estudio no hay ninguna
relacion etiolégica puesta en juego, sin embargo puede desprenderse de los

hallazgos reportados al terminar este estudio
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6. OBJETIVOS

a. GENERALES

Describir la Mortalidad de los pacientes con diagnostico de
carcinomatosis peritoneal tratados en el servicio de Colon y
Recto , con citoreduccién mas quimioterapia intraperitoneal,
en el Hospital de Oncologia Centro Médico Nacional Siglo XXI
de Enero del 2008 a Enero del 2013

Describir la Morbilidad de los pacientes con diagndéstico de
carcinomatosis peritoneal, tratados en el servicio de Colon y
Recto , con citoreduccion mas quimioterapia intraperitoneal en
el Hospital de Oncologia Centro Médico Nacional Siglo XXI de

Enero del 2008 a Enero del 2013

b. ESPECIFICOS

Reportar las complicaciones que con mayor frecuencia se
presentaron en relacién al procedimiento quirdrgico y al uso
de quimioterapia intraperitoneal .

Reportar las causas de mortalidad en relacion a la
citoreduccion y uso de quimioterapia intraperitoneal
Identificar factores de riesgo asociados a la morbilidad y

mortalidad del procedimiento.

10
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7. MATERIAL Y METODOS

a. DISENO

Tipo de estudio: Serie de casos.

b. UNIVERSO DE TRABAJO

Todos los pacientes con diagndstico de carcinomatosis
peritoneal tratados en el servicio de Colon y Recto con
citoreduccién mas quimioterapia intraperitoneal en el Hospital
de Oncologia Centro Médico Nacional Siglo XXI de Enero del

2008 a Enero del 2013

c. CRITERIOS DE SELECCION

i.  INCLUSION

Todos los pacientes con diagndstico de carcinomatosis
peritoneal tratados en el servicio de Colon y Recto con
citoreduccién mas quimioterapia intraperitoneal en el Hospital
de Oncologia Centro Médico Nacional Siglo XXI de Enero del
2008 a Enero del 2013

Pacientes con expediente clinico completo.

11
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ii. EXCLUSION
i. Aquellos pacientes que hayan recibido un tratamiento
citoreductivo sin quimioterapia intraperitoneal.
ii. Pacientes que no tengan expediente clinico.
iii. Pacientes tratados en otro servicio del Hospital.
iii. Los pacientes con perdida en el seguimiento, seran registrados en el

analisis estadistico, como mortalidad por enfermedad.

d. DEFINICION DE VARIABLES.

Localizaciéon del primario ,Estadio clinico, tipo histolégico, metastasis a
distancia y numero de metéstasis ,edad del paciente, sintomas clinicos,
localizacién, Indice de carcinomatosis peritoneal pre y transoperatorio,
tratamientos primarios utilizados, tipo de procedimiento citoreductivo
utilizado, tipo de farmacos quimioterapéutico utilizado, método de
colocacion de la quimioterapia intraperitoneal, numero de anastomosis en
caso de reseccion intestinal, sangrado ,tiempo de quimioterapia
intraperitoneal, tiempo quirdrgico en total ,Complicaciones peri y
postoperatorias inmediatas y mediatas, sobrevida relacionada a la

morbimortalidad en el perioperatorio.

12
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Clasificacién de las variables.

Variable Definicién Definicién Nivel de | Categorias
conceptual operacional medicion
Estadio clinico | Clasificacién en | La que el Cualitativa | De acuerdo a lo
estadio clinico clinico refiera | Ordinal normado en ultima
de los pacientes | en el estadificacion
con Cancer de expediente AJCC.
Colon y Recto
segun la AJCC
72 edicion
Morbilidad
Dehiscencia falladela Sise Cualitativa | De acuerdo a los
de anastomosis que encuentra Ordinal criterios Comunes
. tiene una .
anastomosis repercusion clinica referld_a en el de Eventos
expediente Adversos
Seleccionados
(V.3.0) (CTCAE)
Gl.- Asintomético
Gll.- Sintomatico
intervencion
minima
Glll.- Requiere
intervencion
invasiva
G IV.- Requiere un
procedimiento
invasivo mayor
Pancreatitis proceso Sise Cualitativa | De acuerdo a los
inflamatorio encuentra Ordinal criterios Comunes
agudo del referida en el de Eventos
pancreas expediente Adversos
Seleccionados
(V.3.0) (CTCAE)
Infeccion del Segun la CDC , Sise Cualitativa | De acuerdo a los
sitio quirGrgico | infeccion del sitio | encuentra Ordinal criterios Comunes
quirurgico referida en el de Eventos
posterior a un expediente Adversos

procedimiento
quirdrgico sin
existir evidencia
de que dicha
infeccion
estuviera
presente o se
estuviera
incubando en el
momento

del ingreso

Seleccionados
(V.3.0) (CTCAE)

13
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Toxicidad Si se presento | Cualitativa | De acuerdo a los
hematologica | Toxicidad sobrelas | durante la Ordinal criterios Comunes
células hospitalizacion de Eventos
hematopoyeticas se | y se encuentra Adversos
presenta de referida en el Seleccionados
distintas forma expediente. (V.3.0) (CTCAE)
clinica en funcién
de las células
sanguineas que
disminuyan, asi
tendremos:
* Anemia
 Leucopenia
« Neutropenia
 Plaquetopenia
Mortalidad La mortalidad Si esta existe | Cuantitativa | NUmero de
perioperatoria | durante el en la base de | continua fallecimientos
procedimiento datos del resultado del
quirargico y 30 instituto procedimiento
dias después ademas de quirurgico y/o uso
en relacion ala | presentarse de quimioterapia
cirugiay ala durante el intraperitoneal.
guimioterapia periodo
intraperitoneal determinado.
con hipertermia
Edad NuUmero de La captada en | Cuantitativa | Namero de afios
afios el expediente. | Discreta registrados en el
registrados en expediente
el expediente en
la primera
consulta en el
hospital
Sexo variable La captada en | Nominal Hombre o mujer
bioldgica y el expediente | dicotomica
genética
Sitio de origen | Sitio de La reportada Cualitativa | Apendice
presentacion por el clinico Nominal Colon derecho
inicial del tumor | en el Colon transverso
primario expediente Colon izquierdo
Sigmoides
Recto
Tratamiento Tratamiento Procedimiento | Cualitativa | Cirugia
primario administrado inicial con Nominal Radioterapia
inicialmente en | intento Quimioterapia
cada paciente curativo
referido en el
expediente

14
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indice de indice de La referida en | Cuantitativa | De acuerdo al
carcinomatosi | actividad el expediente | Continua sistema
S tumoral preoperatorio desarrollado por
encontrado en e Sugar Baker
cavidad intraoperatorio
abdominal
Tiempo Tiempo de La referida en | Cuantitativa | Namero de horas
quirargico duracion de la nota de continua
total. cirugia anestesiologia
Tiempo de Duracion de la La referida en | Cuantitativa | Namero de horas
guimio- guimioterapia hoja de cirugia | Continua
terapéutico en | hipertérmica en
cavidad cavidad
abdominal abdominal
Método de Técnica de La referida en | Cualitativa | - Técnica de
aplicacion de | coliseo con o nota de cirugia | Ordinal coliseo
la sin bomba - Técnica cerrada
quimioterapia | extracorpérea o
intraperitoneal | técnica cerrada
con bomba
extracorplrea
Procedimiento | Dependiendo de | La referida en | Cualitativa | (1) Omentectomia,
citoreductivo | la extension de | nota de cirugia | ordinal peritonectomia
realizado la enfermedad parietal derecha y
HCD
(2)peritonectomia
pelvica,
sigmoidectomia
,HTAy SOB en
mujeres
(3) omentectomia,
diseccion ligament
gastrohepatico,
colecistectomia con
0 sin gastrectomia
subtotal
(4) Peritonectomia
cuadrante superior
derecho y reseccion
capsula Glisson
(5) Peritonectomia
cuadrante superior
izquierdo y
esplenectomia
(6)Otras reseccion
intestinales y o
tumores
abdominales
Numero de reconstruccion La referida en | Cuantitativa | Numero de
anastomosis de elementos nota de cirugia | continua reconstrucciones
anatémicos intestinales
similares que realizadas

15
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implica diversas
técnicas de
sutura, tras
extirpacion o

reseccion
parcial de una
porcion
intestinal
Tipo de Reconstruccion | La referida en | Cualitativa | De acuerdo a
anastomosis de elementos nota de cirugia | Ordinal segmentos
anatémicos intestinales unidos
similares o (gastrico, duodeno,
diferentes que yeyuno , ileon o
implica diversas colon) ademas de:
técnicas de Termino-terminal
sutura Termino-lateral
Latero-lateral
Supervivencia | Tiempo de vida | Lareferidaen | Cuantitativa | NUmero de dias
relacionada a | de los pacientes | el expediente | Continua meses 0 afos

morbi-
mortalidad

desde la fecha
de inicio de
complicaciones
hasta la fecha
de alta o muerte

en dias
meses o0 afos

e. PROCEDIMIENTO

Se recolectaran los expedientes clinicos de todos los pacientes con diagndstico

de

carcinomatosis peritoneal por cancer de colon y recto tratados con

citoreduccion mas quimioterapia intraperitoneal e hipertemia en el Hospital de

Oncologia Centro Médico Nacional Siglo XX se realizara la recoleccion de datos

en una hoja de recoleccion previamente establecida, se procedera a realizar el

analisis de datos y se estableceran los resultados, se procedera a realizar un

analisis descriptivo de los resultados.

16
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f. ANALISIS ESTADISTICO
El analisis serd con estadistica descriptiva (razones, proporciones y
frecuencias) con medidas de tendencias central (mediana, media, moda) y

medidas de dispersion (desviacion estandar).

g. ASPECTOS ETICOS

Este protocolo ha sido disefiado en base a los principios éticos para las
investigaciones médicas en seres humanos, de la declaracién de Helsinki de la
Asociacion Médica Mundial, adoptada por la 18% Asamblea Médica Mundial
Helsinki, Finlandia, Junio 1964 y enmendada por la 292 Asamblea Médica
Mundial Tokio, Japén, Octubre de 1975. 352 Asamblea Médica Mundial
Venecia, Italia, Octubre de 1983. 412 Asamblea Médica Mundial Hong Kong,
Septiembre 1989, 482 Asamblea General Somerset West, Sudafrica, Octubre
1996 y la 528 Asamblea General Edimburgo, Escocia, Octubre 2000. Nota de
Clarificacion del Parrafo 29, agregada por la Asamblea General de la AMM,
Washington 2002. Nota de Clarificacion del Parrafo 30, agregada por la
Asamblea General de la AMM, Tokio 2004. Se tomard consentimiento

informado firmado de todo el tamafio de la muestra.

"Todos los procedimientos estaran de acuerdo con lo estipulado en el
Reglamento de la ley General de Salud en Materia de Investigacion para la
Salud Titulo segundo, capitulo I, Articulo 17, Seccion |, investigacion sin riesgo,

no requiere consentimiento informado.

17
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h. RECURSOS
i. HUMANOS
Investigador principal: Dr. Guillermo Alberto Ballinas Oseguera
Actividad asignada: Realizacién de protocolo, realizara directamente la revision de
los expedientes, recoleccion captura y analisis de datos, redaccién del informe
final.

Tutor: Dr. Saul Rodriguez Ramirez

Actividad asignada: Supervision, correccion de datos, andlisis de datos y

correcciones del informe final.

ii.  FINANCIEROS

No se requieren ya que se cuentan con todos los insumos necesarios
dentro del departamento.
ii. FiSICOS

Expedientes clinicos y radiolégico

18
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Junio, Julio y Agosto

2013

Septiembre,
Octubre y

Noviembre 2013

Diciembre 2012,
Enero, Febrero

2014

Elaboracion y
envio de resumen
de tesis, revision
de expedientes

clinicos

Llenado de hojas

de recolecciéon

Andlisis de datos

Andlisis de
resultados,
graficacion e
impresioén de los

mismos

Conclusiones
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8. RESULTADOS

Se revisaron 23 expedientes de acuerdo a la base de datos de cirugias, realizadas
por el servicio de Colon y Recto del Hospital de Oncologia CMN siglo XXI con
diagnostico de carcinomatosis peritoneal sometidos a peritonectomia mas
guimioterapia intraperitoneal durante el periodo del 2008 al 2013. De los cuales 3
pacientes fueron eliminados al no haberse completado el procedimiento de
citoreduccién, razén por la que se estudiaron 20 pacientes.

Caracteristicas clinicas generales.

De los 20 pacientes, 9 (45%) eran mujeres y 11(55%) hombres, con una relacién
hombres:mujeres 1.2:1. La edad media al momento de la cirugia fue de 50.9 afios
de edad, trece pacientes (65%) tenian el antecedente de tabaquismo antes de la
enfermedad oncoldgica. En cuanto a comorbilidades 4 pacientes (20%)
presentaban hipertension arterial sistémica, 1 paciente hipotiroidismo y 1 paciente

insuficiencia renal cronica de causa no especificada.

Se diagnosticaron a 10 pacientes (50%) con pseudomixoma peritoneal, 6
pacientes (30%) cancer de colon, 3 pacientes (15%) cancer de recto y 1 paciente
(5%) diagnostico de mesotelioma peritoneal, de los cuales 15 (75%) pacientes se
presentaron como enfermedad inicial en EC 1V, 4 pacientes (20%) en EC Il y 1
paciente (5%) EC Ill, por lo tanto 5 pacientes (25%) se trataban de una
recurrencia de la enfermedad inicial.

En cuanto a la histologia, 10 pacientes (50%) presentaban diagnostico de
adenocarcinoma mucinoso, de los cuales 6 (60%) se originaban en el apéndice, 3

(30%) en colon y 1 (10%) en ovario. Ocho pacientes (40%) tenian histologia de
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adenocarcinoma moderadamente diferenciado, 1 (5%) paciente de alto grado y 1

(5%) paciente mesotelioma epitelial.

Caracteristicas clinicas perioperatorias

Dentro de los antecedentes quirldrgicos de los pacientes, a 12 (60%) se les habia
realizado un procedimiento quirdrgico previo, relacionado a su padecimiento
oncoldgico, siendo la cirugia mas frecuente: la hemicolectomia derecha en 7
pacientes (58.3%), 2 pacientes (25%) reseccion anterior baja ,2 apendicectomias

(18.18%) y 1 paciente (8.33%) reseccion abdominoperianal.

No se cuenta con un indice de carcinomatosis peritoneal, de manera
preoperatoria ya que no se registro en los expedientes, pero la media del indice
de carcinomatosis peritoneal durante la cirugia fue de 12.8 puntos con una
mediana de 12.5 puntos (rango 4-32).Nueve (45%) pacientes habian recibido un
esquema al menos, de quimioterapia sistémica previa, siendo el esquema de xelox
el mas utilizado en 6 pacientes (66.6%). Tres pacientes (15%) habian recibido
radioterapia por primario de recto. La mediana de albumina fue de 3.55 gr/dl
(rango 3-4.5), la mediana de hemoglobina preoperatoria de 12.5 gr/dl (rangol10-
15.7) y la mediana del antigeno carcinoembrionario de 15.96 ng/ml (rango 1.16-

32.4) (Tabla 1).
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Tabla 1.Caracteristicas generales y perioperatorias de los 20 pacientes con diagnostico de carcinomatosis
peritoneal sometidos a cirugia citoreductora y Quimioterapia intraperitoneal

Variables Pacientes (%)
Total 20 100
Genero

Masculino 11 55%
Femenino 9 45%
Edad

30-40 afios 4 20%
41-50 afios 6 30%
51-60 afios 5 25%
61-70 afios 4 20%
71-80 afios 1 5%
Diagnostico clinico

Pseudomixoma peritoneal 10 50%
Cancer de colon 6 30%
Cancer de recto 3 15%
Mesotelioma peritoneal 1 5%
Histologia

Adenocarcinoma mucinoso 10 50%
Adenocarcinoma moderadamente diferenciado 8 40%
Adenocarcinoma alto grado 1 5%
Mesotelioma epitelial 1 5%
Etapa clinica de la enfermedad inicial.

ECII 4 20%
EC 1l 1 5%
EC IV 15 75%
Indice de carcinomatosis peritoneal

0-10 puntos 7 35%
11-20 puntos 11 55%
21-30 puntos 1 5%
Més de 31 puntos 1 5%
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Albumina

2-3 gr/di 2 10%
3.1-4 gr/dl 15 75%
Més de 4.1 gr/dl 3 15%

ACE preoperatorio

1-10 ng/ml 11 55%
11-20 ng/ml 5 25%
20-30ng/ml 4 20%

Procedimiento de peritonectomia

Peritonectomia total 9 45%

Peritonectomia parcial 11 55%

Regimen de QT intraperitoneal con hipertermia

Si 16 80%

No 4 20%

Citoreduccion completa

Si 18 90%

No (R2) 2 10%

A los 20 pacientes se les realizo peritonectomia, de los cuales a 11 se les hizo
peritonectomia parcial (55%) y a 9 peritonectomia total (45%), a diecisiete
pacientes (85%), se les efectud, reseccion visceral, cabe mencionar que de ellos
a 6 pacientes (35.29%), se les realizo reseccion multiérganica, los 6érganos
extirpados fueron: Colon y/o recto 9 (42.85%), Utero y ovario (s) 6 (28.57%), ileon

2(9.5%), vesicula biliar 2(9.5%), rifidn 1(4,76%) y bazo 1(4.76%).
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Durante la cirugia, se les realizo reseccion intestinal a 12 pacientes (60%) de los
cuales a 6 pacientes (50%) se les realizo 1 anastomosis intestinal y a los otros 6
pacientes (50%) se les realizo 2 o mas anastomosis intestinales. En total se
realizaron 18 anastomosis, de las cuales 10 (55.5%) se realizaron de forma
mecénica y 8 (45.5%) de forma manual. Las anastomosis realizadas fueron las
siguientes: lleotransverso-anastomosis 8 (44.4%) de las cuales 4(50%) se
realizaron de forma mecéanica y 4 (50%) manual, colorecto-anastomosis 5(27.7%)
todas realizadas de forma mecanica, entero-enteroanastomosis 3 (16.6%) las
cuales se realizaron de forma manual y colo-colo anastomosis 2 (11.11%) de ellas

1(50%) mecanica y 1(50%) manual.

De los 20 pacientes sometidos a peritonectomia solo a 16 (80%) se les realizo la
guimioterapia intraperitoneal con hipertemia y a los otros 4 pacientes (20%) se les
colocd unicamente la quimioterapia intra-abdominal.

La duracion del procedimiento en general fue en promedio de 7.75 horas y un
tiempo anestésico de 8.8 horas. La cirugia mas larga tom6 14 horas. El tiempo
promedio de duracién de la quimioterapia intra-abdominal fue de 44.6 minutos, en
18 de los 20 pacientes (90%) se uso mitomicina, en los otros dos pacientes se uso

5-FU, se desconoce las dosis calculada, ya que no se registro en el expediente.

Se presento una media de sangrado de 2026.5 mL, a 13 pacientes (65%) se les
transfundi6é durante la cirugia y a 6 pacientes (30%) se les ingreso a la unidad de
cuidados intensivos al terminar el procedimiento, 4 de ellos (66.6%) por choque

hipovolemico y 2 (33.3%) por considerarse postoperatorio de alto riesgo.
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De los 20 pacientes tratados, a 18 (90%) se les efectu6 una cirugia RO, a 2
pacientes (10%) se les dejo enfermedad macroscépica (R2). El promedio en
general, de estancia hospitalaria fue del13.75 dias y una mediana de 8 dias (rango
3-45), para los pacientes a los que se les realizo una resecciéon intestinal y
anastomosis, el promedio de estancia hospitalaria fue de 22.3 dias, a diferencia de
los pacientes en donde no se realizo una anastomosis intestinal, el promedio de

estancia fue de 6.5 dias. Todos los pacientes fueron egresados por mejoria.

Morbi-mortalidad

La mortalidad perioperatoria debido al procedimiento quirdrgico y el uso de
guimioterapia intraperitoneal fue del 0%, cabe mencionar que al momento de la
revision de expedientes de este estudio, todos los pacientes se encontraban adn

Vivos.

De los 20 pacientes, a los cuales se les realizo peritonectomia mas quimioterapia
intrabdominal, 13 pacientes (65%) se complicaron durante el periodo
perioperatorio , de ellos 10 pacientes (76.9%) tuvieron una complicacién y 3
pacientes (23.1 %) presentaron dos o mas complicaciones. En promedio las

complicaciones se presentaron a los 6.6 dias de la cirugia.

En total fueron 17 complicaciones las que se presentaron, de las cuales 3
(17.64%) fueron grado Il, por lo tanto fueron manejadas conservadoramente, las
otras 14 complicaciones, se trataron de una complicacién al menos grado Ill o IV

todas ellas manejadas de forma quirargica. (Tabla 2)
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Las complicaciones que se presentaron durante el periodo postoperatorio fueron
las siguientes: 1(5.88%) pancreatitis severa, 3 (23.07%) presentaron fuga
intestinal, 5(38.46%) absceso intrabdominal y 8 (61.53%) presentaron dehiscencia
de herida. Ningin paciente presento complicaciones secundarias al uso de

guimioterapia o al menos, no se registro en el expediente. (Tabla2)

La estancia hospitalaria en general, de todos los pacientes complicados fue en
promedio de 17.6 dias con una mediana de 16 dias (rango 4-45), en cuanto a la
estancia de los pacientes complicados, que se manejaron de forma conservadora
fue de 8 dias versus la estancia hospitalaria de los pacientes que requirieron de

manejo quirargico de 20.5 dias.

Hasta el cierre de este estudio, de los 20 pacientes sometidos a peritonectomia
mas quimioterapia intrabdominal, 7 (35%) habian presentado recurrencia, 2 (10%)
persistencia y 11 pacientes (55%) se encontraban en vigilancia. La recurrencia en
promedio se presento aproximadamente a los 23.85 meses y la mediana fue de 19
meses (rango 6-48), actualmente estos pacientes se encuentran en tratamiento

sistémico.
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Tabla 2.Complicaciones perioperatorias de los pacientes sometidos a cirugia citoreductora mas

guimioterapia intraperitoneal

Variables Pacientes (n) (%)
General
Total de pacientes 20 100%
Total de pacientes : peritonectomia +HIPEC 16 80%
Total de pacientes: peritonectomia+ Qt 4 20%
intrabdominal
Total de Pacientes complicados 13 100%
Pacientes complicados: peritonectomia +HIPEC 69.23%
Pacientes complicados: peritonectomia 30.76%
+quimioterapia intrabdominal
Complicaciones Numero (%)
Total de complicaciones 17 100%
Complicacidnes relacionadas a peritonectomia 11 64.70%
mas quimioterapia intraperitoneal+hipertermia
(HIPEC)
Complicacidnes relacionadas a peritonectomia y 6 35.29%
guimioterapia intrabdominal
Tipo de complicaciones Numero (%)
Pancreatitis 1 5.88%
Dehiscencia de herida quirtrgica 8 47.05%
Absceso intrabdominal 5 29.41%
Fuga intestinal 3 17.64%
Tipo de tratamiento Pacientes (n) (%)
Pacientes tratados conservadoramente 3 23.07%
Pacientes tratados quirlrgicamente 10 76.92%
Complicaciones tratadas (17) Numero (%)
Complicaciones con manejo conservador 3,(1) pancreatitis, (2) 17.64%
dehiscencia de herida
Complicaciones con manejo quirdrgico
Dehiscencia de herida quirtrgica 6 (cierre de pared) 35.29%
Absceso intrabdominal 5 (drenaje absceso) 29.41%
Fuga intestinal 3 (estoma) 17.64%
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Los factores asociados a una mala evolucion perioperatoria que se encontré en el
analisis univariado fueron: a) Antecedente de cirugia previa (p<0.007), b)
quimioterapia previa (p<0.043) y c) haberse realizado anastomosis intestinal
(p<0.035). (Tabla 3)

Usando el modelo de regresion logistica para el analisis multivariado, no hubo
significancia, cirugia previa (p <0.190), quimioterapia previa (p <0.569) y presencia

de al menos una anastomosis (p <0.119)

Tabla 3. Analisis univariado de las variables asociadas a una peor evolucion perioperatoria

Variables Morbilidad (n pacientes) | P

Sexo

Hombre 7 0.888
Mujer

(o2}

Edad

30-40a
41-50a
51-60a
61-70a

Mas 70 afios

0.101

O r W U b

Diagnostico

Pseudomixoma peritoneal 7
Cancer de colon 4 0.577
Cancer de recto 2

ACE preoperatorio

1-10 ng/ml
11-20 ng/ml 3 0.744
21 o mas
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Tabaquismo

Si
No

0.658

Albumina

2-3 gr/dl 1
3.1-4 gr/dl 10
4.1 gr/ dl o mas 2

0.746

Duracion de la cirugia (h)

<7hrs
>7 hrs

0.251

Indice de Carcinomatosis peritoneal

0-10 pts.
11-20 pts.
21-30 pts.
Mas de 31 pts.

N S

0.59

Transfusiones

Si 10
No 3

0.128

Tipo de peritonectomia

Parcial
Total

0.888

Reseccion visceral

Si 11
No 2

0.948

Anastomosis

Si 10
No 3

0.035*

Numero de anastomosis

<1

>1

0.109
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Sangrado

<1000 mls

1001mls- 2000mls 0.159
Mas de 2001 mls 4

Cirugia previa

Si 10 0.007*
No 3

Quimioterapia previa

Si 0.043*
No

HIPEC

Si 9 0.101
No 4

*P significante <0.05

En relacion a la recurrencia, en nuestro analisis estadistico no se encontrd

factores de riesgo con significancia: Edad (p< 0.240), Sexo (p< 0.658), Tipo de

peritonectomia (p< 0.0279),

uso de hipertermia

(p< 0.482),

indice de

carcinomatosis peritoneal (p< 0.128), Ace preoperatorio (p< 0.086), Etapa clinica

(p< 0.644), diagnostico (p< 0.742) y presencia o no de complicaciones (p< 0.658).
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9. DISCUSION
El cancer es un problema severo de salud publica y la carcinomatosis peritoneal
es una de las causas mas comunes de muerte, en pacientes afectados con
neoplasias intraabdominales, en general se presenta la carcinomatosis peritoneal
al momento del diagnostico en el 8 al 10% de los casos y en el 13 al 30% como

enfermedad recurrente. *?

Nuestro hospital es una unidad médica de alta especialidad y es centro de
referencia para pacientes con todo tipo de cancer, que se diagnostican en primer y
segundo nivel, solamente en el servicio de colon y recto, se abrieron alrededor de
5,764 expedientes, como nuevos casos del 2005 al 2012, lo que corresponde al
7.7% de la poblacion hospitalaria, el cancer de localizacidon colo-rectal en general,
corresponde a la segunda localizaciéon, mas frecuente en hombres y la tercera

en mujeres de este hospital.**

De acuerdo a la base de datos del servicio de epidemiologia, la frecuencia por
cancer de localizacién colorectal en 7 afios fue alrededor de 4781 nuevos casos,
por lo tanto los pacientes estudiados con carcinomatosis peritoneal (20 pacientes)
tratados con peritonectomia mas quimioterapia intrabdominal en el servicio de

colon y recto correspondi6 aproximadamente al 41% de la poblacion.

Por tal motivo, la inquietud de proponer diferentes manejos para el tratamiento de

la carcinomatosis peritoneal, como el realizar peritonectomia para la enfermedad
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macroscopica mas quimioterapia intraabdominal para la enfermedad microscopica,
lo que resulta en una mayor efectividad de las drogas minimizando la toxicidad,
conceptos que representan las base racional, de la utilizacion de este tipo de
tratamiento. Por o tanto los datos reportados, resultado de mas de 30 afios de
experiencia, han demostrado la superioridad de la peritonectomia mas
quimioterapia intrabdominal frente a los tratamientos convencionales.

Obteniéndose hasta supervivencias de 22,4 vs 12,6 meses. °

Por tal motivo, el objetivo de este estudio fue demostrar la eficacia y seguridad
de este tipo de procedimiento al no haber experiencia reportada en nuestro

hospital.

En general se ha reportado que la mediana de edad de todos los pacientes que
acuden a recibir atencién al Hospital de oncologia es de 59 afios de edad (rango
29-82),y la de los pacientes que acuden al servicio de colon y recto es de 61 afios
(rango 54-72) !, nuestra poblacién de estudio fue mas joven con una media de
edad de 50.12 afios y una mediana de 50.5 afios de edad (rango 32-75). La
relacion mujeres y hombres encontrada, fue de 1.2:1 lo cual no es diferente, a lo

reportado en otras series. 32

En relaciéon a las caracteristicas de la enfermedad primaria, la causa mas
frecuente de carcinomatosis peritoneal en nuestro hospital, fue el pseudomixoma

peritoneal (50%) seguido del cancer de colon (30%) y cancer de recto (15%), lo

cual es semejante a lo encontrado en otras series, por ejemplo Chua et al. *
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reporto una incidencia del pseudomixoma peritoneal en alrededor del 55.96% y
cancer de colon 22.63%. Mizumoto et al.*®* También reporto una incidencia de
pseudomixoma peritoneal del 72.18% y cancer de colon 10.21%, lo cual nos
indica que ambas enfermedades son las causas mas frecuentes de
carcinomatosis peritoneal de pacientes referidos a centros de tercer nivel para

tratamiento, a nivel mundial, incluyendo nuestra poblacion.

En relacién a la etapa clinica por el tumor primario, era de esperar que la etapa
clinica IV (75%) fuera la mas frecuente, al considerar a la carcinomatosis
peritoneal como metastasis, por enfermedad neoplasica de origen gastrointestinal,
lo cual traduce, que la mayoria de los pacientes que acuden a recibir atencién al
Hospital de Oncologia lo hacen con una enfermedad avanzada, el resto de los
pacientes (25%) se trataban de recurrencia por enfermedad colorectal (EC 1l 20%
y ECIIl 5%), no existiendo diferencias, con lo demostrado a nivel mundial en donde

la recurrencia a peritoneo, es reportada del 10 al 30%.°

La media del indice de carcinomatosis peritoneal perioperatoria encontrada, de
acuerdo a la clasificacion de Sugar Baker *? fue de 12.8 puntos, lo cual es
importante mencionar ya que esto significa que en general existié una adecuada
seleccién de los pacientes, debido a que lo reportado en la literatura , nos indica
gue los pacientes con carcinomatosis de origen colorectal ,que se logran
beneficiar de un procedimiento de citoreduccion con quimioterapia intrabdominal
es con un indice menor de 20 puntos, a diferencia el pseudomixoma peritoneal ,

que al tratarse de una enfermedad mucinosa, el tener mas de 20 puntos no
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contraindica la cirugia % , por lo tanto nuestros pacientes se encontraban dentro

del rango aceptable del ICP para la realizacion de la cirugia.

En nuestra institucién, se ha reportado alrededor de 2193 defunciones en 4 afios y
la causa de localizacion colorectal ocupa el segundo lugar en hombres (14.2%) y
la tercera causa en mujeres (15.6%). **

La mortalidad perioperatoria por la peritonectomia mas quimioterapia
intrabdominal, en nuestra institucion fue del 0%, lo cual es importante destacar al
ser comparable con la mortalidad, en otros centros de tercer nivel en donde se ha
reportado una mortalidad que varia desde el 0% al 9%. Yan et al. Reporta una
mortalidad del 4% en un centro especializado en peritonectomias **. Chua et al.
También informa una mortalidad del .9% al 5.8% en un centro de tercer nivel *,
esto nos indica que la mortalidad asociada a este tipo de procedimientos, esta

relacionada a la institucion donde se realiza, demostrando que la curva de

aprendizaje es un factor importante en disminuir la incidencia de la mortalidad.

Por lo tanto este tipo de procedimientos debe ser realizado Unicamente en centros
especializados y por la mortalidad demostrada en este estudio, se puede decir que

este centro es un lugar adecuado para su realizacion
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La morbilidad perioperatoria resultado de haber realizado la peritonectomia mas
guimioterapia intrabdominal en nuestra institucion fue del 65% (13 pacientes) lo
cual se encuentra dentro de los resultados reportados en la literatura mundial que
varia del 12% al 67.6%. * por ejemplo Chua et al. Realizo una revisién
encontrando que las principales tasas de morbilidad en centros de alto volumen de

pacientes, oscila entre el 12% y el 52%. *°

Siendo nuestros eventos adversos mas comunes: La dehiscencia de herida
quirargica (47.05%), absceso intraabdominal (29.41%) y fuga intestinal (17.64%).

32,33

Lo cual es diferente a series reportadas en donde la complicacion mas

frecuente es la presencia de absceso intrabdominal.

La morbilidad observada de acuerdo a los criterios Comunes de Eventos
Adversos Seleccionados (CTCAE) fue la siguiente: Grado Il del 23.07%( 3
pacientes), estos pacientes fueron manejados conservadoramente y la morbilidad
severa o0 grave que abarca los grado Il y IV fue del 76.92% (10 pacientes),los
cuales requirieron de una nueva intervencién quirirgica, dos pacientes con
absceso intrabdominal se les habia solicito puncion guiada para drenaje, sin
embargo por falta de insumos tiempo no se realizo, razén por la que fueron

operados .

Lo mas importante a destacar es que 7 pacientes (35%) no se complicaron y

cursaron con una evolucién satisfactoria, lo que es mayor a lo reportado por Chua

32
|

et al > en donde reviso los resultados de 24 centros de tratamiento y 10 centros de
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alto volumen especializados en este tipo de tratamiento demostrando que los
pacientes que no se complicaron fueron alrededor del 15% aunque Mitzumo et al
% menciona que los pacientes no complicados en su centro fue del 45%, esto
traduce, que la morbilidad estd asociada al centro donde se realiza el
procedimiento, siendo mas evidente en centros especializados en donde existe
una mejor seleccion de pacientes ,experiencia quirdrgica tanto en el trans como en
el manejo postoperatorio con lo cual se logra disminuir la morbilidad esto en
relacion al incremento de la experiencia. Por lo tanto, tenemos una proporcién

aceptable de pacientes no complicados en nuestro centro.

Acerca del uso de la hipertermia junto a la quimioterapia intrabdominal, obtuvimos
los mismos resultados que lo reportado en la literatura , demostrando que el uso
de Hipertermia no es un factor de riesgo asociado a complicaciones
postoperatorias , como lo demostrado por Mitzumoto et al, las razones aun no

1** y Glehen®’ et al reportan que el riesgo podria

estan bien establecidas, Elias et a
estar significativamente relacionado a la institucion donde se realiza el
procedimiento , esto significa en la experiencia del centro donde se realiza sin
embargo esto no ha quedado bien establecido, razén por lo que es necesario la

realizacion de mas estudios para aclarar el rol de la hipertemia en pacientes

complicados posterior a la peritonectomia mas quimioterapia intraperitoneal,

En este estudio, los factores independientes que se asociaron a una mala

evolucion perioperatoria relacionada a la morbilidad, a través del analisis
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univariado fue el antecedente de cirugia previa, resultado no reportado antes en
algun estudio, sin embargo se puede entender, a que la presencia de una cirugia
previa aumenta la presencia de adherencias y con ello el riesgo de infecciones
intrabdominales y perforacién intestinal *. Ademas se encontré que la existencia
de quimioterapia previa, es un factor de riesgo para complicaciones cabe
mencionar que se realizo una revision exhaustiva de la literatura y no se encontré
resultado semejante en la literatura, por lo que valdria la pena, en estudios
posteriores realizar un estudio mas exhaustivo con este dato. Otro factor de riesgo
fue el haber realizado al menos una anastomosis, resultado que ha sido reportado
en series anteriores como por ejemplo, Gusani et al demostré que en su unidad el
numero de anastomosis y el grado de citorreducciéon se relacionaban a una peor
evolucion.® Kusamura et al, en su experiencia demostré que la extension de la
citorreduccion con presencia de anastomosis y la dosis del medicamento se

relacionaban a una mayor morbilidad.*

Como se sabe, el objetivo de este estudio no fue el de determinar la recurrencia
de carcinomatosis peritoneal posterior al uso de la peritonectomia mas
guimioterapia intrabdominal, sin embargo encontramos que hasta el cierre de este
estudio 7 pacientes (35%) la habian presentado y la media de presentaciéon fue a

los 23.8 meses.

Dos pacientes operados en el 2013 se consideraron con enfermedad R2, por lo
tanto se encuentran con persistencia y actualmente estdn en quimioterapia

paliativa. Los otros 11 pacientes (55%) se encuentran en vigilancia. En nuestro
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analisis univariado, para determinar factores de riesgo para recurrencia, no se
encontro influencia por el tipo de citorreduccién, el grado de diferenciacion, la
histologia y el indice de carcinomatosis peritoneal, lo cual previamente se ha

reportado.**

En cuanto a los datos de supervivencia podemos decir, que falta dar un
seguimiento adecuado a nuestros pacientes, sin embargo, existe un estudio
realizado en nuestra institucién, por el Dr. Cu Cafietas et al * en donde se estudio
a 34 pacientes en un periodo de 10 afios, los cuales fueron sometidos a cito
reduccidon mas quimioterapia intrabdominal con o sin hipertermia, encontrando una
sobrevida libe de enfermedad a 5 afios del 26%, con una media de 26.3 meses y

una sobrevidad global del 30%.

Consideramos, que hace falta por estudiar sobre la peritonectomia intrabdominal
mas quimioterapia intraperitoneal en nuestros pacientes, sin embargo este
estudio es precedente, para la realizacién de investigaciones posteriores y con
ello, dar seguimiento a nuestra poblacién de estudio, para poder establecer en un
futuro, factores prondsticos de recurrencia ademas de una supervivencia global y

libre de enfermedad, con un periodo de seguimiento adecuado.
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10.CONCLUSION

La morbilidad y mortalidad, encontradas tras el procedimiento de peritonectomia
mas quimioterapia intraperitoneal en nuestra institucion, se situé en la media de
los resultados publicados a nivel mundial. Por lo que se puede considerar a la
peritonectomia con quimioterapia intraperitoneal, realizada en nuestra instituciéon y
en nuestro servicio de Colon y Recto, como un procedimiento, con morbilidad alta
pero aceptable a nivel mundial, pero lo mas importante con una baja o nula
mortalidad, resultado de una adecuada seleccién de los pacientes y un manejo

perioperatorio y postoperatorio adecuado.

Demostrando que la curva de aprendizaje es un factor importante para disminuir
la ocurrencia de complicaciones. Siendo esto importante, debido al beneficio, que

aporta este tipo de procedimiento, a la supervivencia global del paciente.

Sobre los datos obtenidos acerca de la toxicidad a la quimioterapia intrabdominal,
los cuales fueron inferiores a otros estudios, esto se puede deber a la utilizacién
de regimenes de farmacos mas tolerables, aunque esto debe ser analizado en

trabajos posteriores.
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Por lo tanto la peritonectomia mas quimioterapia intraperitoneal es un
procedimiento seguro de realizar en nuestra institucion, considerando se trata de
un procedimiento estandar a nivel mundial, en el manejo de los pacientes con
carcinomatosis peritoneal de origen colorectal y mesotelioma peritoneal, siempre y

cuando se pueda realizar una citoreduccion CCO.

Ademas este estudio puede servir de base, para la realizacion de estudios

posteriores en busca de factores prondéstico, sobrevida global y libre de

enfermedad sobre la carcinomatosis peritoneal, en la poblacion mexicana.
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12.ANEXOS

ANEXO 1

Tabla 1

Clasificacion histopatologia de acuerdo a la OMS

Tumores epiteliales Adenoma

Tubular,

Yelloso,

Tubulovellogn,

Dentade,

Heoplasiaintraspitelial (displasial relacionada con enfermedade sinflamatorias crénicas
Meoplasia intraspitelial glandular de grado bajo.

HMeoplads intraspitelial glandular de grado alto,

Carcinems

Adenccarcinoma,

Adenocarcnomamucingso,

Carcinoma de células en anillo de zello,

Carcinoma de células pequefiag,

Carcinoma ade noe scamoss,

Carcinoma medular,

Carcinoma indiferenciado,

Carcinoide ineoplagia neurcendocrinabien diferengads
Célulaenterocromafing (CE) neoplasia secretora de serotoning

Otros.

Carcinomaadenocarcinoma mixto

CHras,

Tumoras no epitelidles Lipoma,

Leiomioma

Tumor del estroma gastrointe shinal

Leiomiosarcoma

Anglosacoma

Sarcoma de Kaposi,

tdelanoms

Otros.

Linfomas malignos

Linfoma de célula B de zona marginal con tipe de tejide linfoide relacionado conmucoss,
Linfoms de célula de manto,

Linfoma difuso de cdlulas B grandes,

Linfoma de Burkitt

Linfoma similar o infoma de Burkitt o linfoma de Burkitt atipico.

Celulat, peptide similar ® ghecagdn v tumor secretor del polipeptido/pé ptido ¥¥ pancredtico (FYY)
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ANEXO 2

Tabla 2

Peritoneal Cancer Index

Regions Leslon Slze Score Leslon Slze Score
0 Central LS 0 No tumor seen
3 LS 1 Tumor up to 05 cm.
1 Fl|ght Upper LS 2 Tumor uEto 50cm.
2 Epigastrium LS 3 Tumor=50cm.
3 Left Upper or confluence
4 Left Flank
5 Left Lower
6 Pelvis
7 Right Lower
8 Right Flank

9 Upper Jejunum
10 Lower Jejunum
11 Upper lleum
12 Lower lleum

PCI
PCI MEDIO: 4.25 (rango: 0 - 24)

ANEXO 3
Tabla 3
Grade Criteria
0 Absent
1 Diagnosis established: no intervention required for resolution
1 Diagnosis established: medical treatments sufficient for resolution

m Diagnosis established; conservative intervention, often radiological intervention, required for resolution
v Diagnosis established; urgent definitive interventions often require a return to the operating room or the surgical intensive care unit
v Postoperative death
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ANEXO 4

Tabla 4

Cuadro 1. Tumor primario®

TX No se puede evaluar el tumor primario.

TO MNo hay prueba de tumor primario.

Tis Carcinoma in situ: intraepitelial o invasion de la lamina propia.®

T El tumor invade la submucosa.

T2 El tumor invade la muscularis propia.

T3 El tumor invade los tejidas pericolorrectales a través de la muscularis propia.
T4a El tumor penetra la superficie del peritoneo visceral ©

T4b El tumor invade directamente o se adhiere a otros érganos o estructuras ¢

Cuadro 2. Ganglios linfaticos regionales (N)**

| NX

No se pueden evaluar los ganghos infalicos regionales
NNO / No hay metastasis en los gangios infdhicos regionales
W Hay metastasis en 1.a 3 gangios inféticos regionales
| Nia - Metdstasis en un gangho knfdtico regional
.-N1b 7 Metdstasis en 2 a 3 ganghos linfdticos regionales
| Nic _ Depdsito(s) tumoral(es) en 1os tepdos de la subserosa, mesenténcos o pencoicos no pentonealzados, o lefdos pen.rreaale;s
sin metdstasis en los ganglios regionales.
. N2 Metdstasis en =4 ganglos infiticos regionales
‘ N2a | Metdstasis en 4 a 6 ganglos knfdticos regionales
. N2b Metdstasis en =7 ganghos knfdticos regionales.
Metastasis a distancia (M)*
: MO No hay metastasis a distancia.
r M1 Metéstasis a distancia.
i Mia Metastasis estd confinada a un érgano o sitio (es decir, igado, pulmén, ovarnio, gangho no regional).
EMH:- ’ Metdstasis en >1 drgano o sitio, 0 el penitoneo.
I Ry ido con permiso del AJCC. Colon and rectum. En: Edge SB, Byrd DR, Complon CC, el al, eds: AJCC Cancer Staging

Manual 7th ed. New York, NY. Springer, 2010, pp 143-164
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Cuadro 4. Estadio anatémico/Grupos de pronostico™”

Estadio T N M Dukes®
1] Tis NO L] - -
| T NO i) A A
TZ NO Mo ) Bi
1A T2 NO Mo B Bz
11:3 T4z NO M0 B Bz
e T4b NO Mo B B2
11& Ti-TZ Ni/Nic Mo c c1
T MZa i) c 1
g Ti-Tdz N1/N1c Mo c C2z
T2-T2 MZa i) c C1/C2
T1-TZ NZb i) c 1
e T4z MZz Mo c Cc2
T3-Tdz NZb M0 c [ved
T4b Mi-MNZ Mo c c2
A Cualguisr T Cuslguier N Wiz - -
VB Cuslguier T Cualguier N Mib - -
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ANEXO 5

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS.

UMAE ONCOLOGIA CMN S XXI

PROTOCOLO MORBI-MORTALIDAD EN PACIENTES CON CARCINOMATOSIS

PERITONEAL POR CANCER COLO-RECTAL TRATADOS CON CITOREDUCCION MAS

QUIMIOTERAPIA INTRAPERITONEAL HIPERTERMICA EN EL HOSPITAL DE

ONCOLOGIA CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI

Nombre del paciente:
Afiliacion:

Edad al momento de diagndstico:
Edad al momento del tratamiento:

Reporte Histopatoldgico

Origen:

Estadificacion inicial:

Tumor (T)

Ganglios (N)

Metastasis(M):

Tratamiento inicial:

Adyuvancia:

Tiempo de recurrencia o progresion a carcinomatosis:

Periodo libre de enfermedad:

Indice de carcinomatosis peritoneal preoperatorio
ICP intraoperatorio
Tipo de citoreduccion
Tipo de reseccion intestinal Tipo de anastomosis

anastomosis
Tipo de farmacos utilizados

Técnica utilizada para colocacién del farmaco : Coliseo_ Cerrada
Con bomba extracorporea Sin bomba extracorpérea
Tiempo de farmaco expuesto hrs

Tiempo total de la cirugia hrs

Complicaciones derivadas del procedimiento quirdrgico

No
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Grado de cada una de ellas

Complicaciones derivadas de la quimioterapia

Grado de cada una de
ellas

Status actual:(Vivo o muerto con actividad o sin actividad)
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