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RESUMEN

El paciente con diagnostico de carcinomatosis peritoneal (CP) se asocia con mal prondstico, ya
que es un signo de estadio avanzado, progresion o recurrencia de la enfermedad de multiples
neoplasias malignas ginecoldgicas o gastrointestinales, asi como primarias de peritoneo, con una
supervivencia media reportada es de 5.2 meses para cancer colorrectal (CCR) avanzado, 3.1
meses para el cancer gastrico, cancer de ovario 10.7 meses, pseudomixoma peritoneal 14% a
5a. El manejo establecido es quimioterapia sistémica paliativa, sin embargo el tratamiento no ha
tenido éxito en el pasado y el cirujano cuando se enfrenta a carcinomatosis peritoneal por cancer
epitelial se reserva solo con fines de paliacion en casos de obstruccion y/o sangrado y se elige el
procedimiento mas simple o solo se limita a una toma de biopsia y cierra la herida quirurgica y no
con fines de citorreduccién de la enfermedad para mejor control y/o tratamiento con fines curativos,
condenando al paciente a la espera de su fallecimiento.

La citoreduccion quirargica (CRQ) con peritonectomia mas quimioterapia intraperitoneal con
hipertermia (HIPEC) fue descrita en 1985 por Sugarbaker et al, como una opcion innovadora para
pacientes seleccionados con CP de origen colorrectal. La cirugia citorreductora combinada con
quimioterapia intraperitoneal con hipertermia (HIPEC) surge como una opcién de tratamiento para
pacientes con CP.

Aun no hay una metodologia estandarizada para el procedimiento y varia de institucion a
institucion; sin embargo, se ha logrado obtener puntos de acuerdo tales como citorreduccién
completa antes de la quimioterapia intraperitoneal, temperatura, duracion de la perfusion, técnica
abierta o cerrada. No obstante, la técnica no se ha popularizado en todo el mundo debido a que
es un procedimiento complejo con resecciones extensas, multiorganicas, frecuentemente con mas
de dos anastomosis, quimioterapia en altas concentraciones y toxicidad, tiempos quirurgicos
prolongados, hasta 10-14 hr, y que la hipertermia intraperitoneal presenta desequilibrios
hidroelectroliticos, lo que condiciona elevadas tasas de morbilidad y mortalidad.

Se ha demostrado que los procedimientos con enfermedad residual tratada solo con cirugia son
la causa de recurrencia en la mayoria de los pacientes, la eficacia en la supervivencia en pacientes
con carcinomatosis peritoneal del procedimiento llamado CRS con peritonectomia e HIPEC se ha
probado en diferentes estudios clinicos, y se han establecido centros de tratamiento en diferentes
paises del mundo, ltalia, Paises Bajos, Estados Unidos y Japon.

Este trabajo presenta la experiencia de este tratamiento innovador en pacientes con
carcinomatosis peritoneal por diferentes neoplasias malignas tratadas en el Centro Médico
Nacional 20 de Noviembre.



ANTECEDENTES

Carcinomatosis peritoneal (CP) se define como la diseminacién tumoral en el interior de la cavidad
peritoneal derivada de trastornos primarios peritoneales malignos (tales como el mesotelioma
peritoneal), del tracto digestivo y canceres ginecolégicas avanzados [tales como tumor
apendicular, cancer de ovario (CO), cancer colorrectal (CCR), o cancer gastrico (1). La CP ha sido
historicamente considerada una condicién terminal tratada con medios paliativos que incluian
medidas de apoyo, cirugia paliativa y quimioterapia sistémica sin lograr buenas tasas de
supervivencia (2). El manejo establecido es quimioterapia sistémica paliativa, el tratamiento con
quimioterapia sistémica no ha tenido éxito en el pasado y el cirujano cuando se enfrenta a la
carcinomatosis peritoneal por cancer de colon, apéndice o por recurrencias de canceres
ginecologicos se reserva la intervencion quirurgica solo con fines de paliacion en casos de
obstruccion y/o sangrado; se elige el procedimiento mas simple o solo se limita a una toma de
biopsia y cierra la herida quirurgica y no con fines de citorreduccion de la enfermedad para mejor
control y/o tratamiento con fines curativos (17) condenando al paciente a la espera de su
fallecimiento; remover limitadas cantidades de carcinomatosis resulta inutil y frecuentemente
conduce a una progresion rapida. Afortunadamente, en la década de 1980, el interés en las
enfermedades malignas con extension peritoneal y la introduccion del concepto de una
"enfermedad locorregional dio como resultado el nacimiento de un nuevo enfoque renovado con
la citorreduccion quirdrgica (CRQ) y quimioterapia intraperitoneal (QIP) que surgieron como
tratamientos posiblemente mas eficaces con un potencial de supervivencia a largo plazo. Aunque
los datos preliminares fueron vistos con gran escepticismo, hasta la fecha, esta estrategia es el
unico tratamiento que se ha asociado con aumento en la con mediana de supervivencia global
(SG) hasta 46 meses (3).

La CP se desarrolla por desprendimiento de las células malignas del tumor primario después de
rebasar el revestimiento peritoneal del 6érgano de origen. Se ha postulado que las metastasis
peritoneales pueden representar enfermedad regional, y que las células de cancer no se ha
propagado a érganos lejanos (4). Este concepto se conoce como "metastasis a peritoneo
regionales, término que ha sido adoptado gradualmente por multiples grupos en las dos ultimas
décadas; y como resultado, la administracion de tratamiento agresivo a la superficie peritoneal
con CRQ y QIP que son ampliamente practicados. Sin embargo, los datos de los ensayos
controlados aleatorios (ECA) que evaluan la eficacia de esta terapia agresiva en diferentes
patologias tumorales son escasos (5). La citorreduccidn quirdrgica, en combinacion con QIP, fue
descrita por primera vez por Sugarbaker en la década de 1990 como una forma de terapia agresiva
locorregional (6,7). El objetivo de CRQ es la erradicaciéon en la cavidad peritoneal de lesiones
macroscopicas. Esto puede ser seguido por la infusidon de un agente quimioterapéutico, ya sea
durante la operacién o en el periodo postoperatorio temprano. Este proceso permite una mayor
concentracion de farmaco dentro del peritoneo. Sobre la base de esta estrategia, CRQ en conjunto
con QIP es para dar tratamiento a la enfermedad macroscépica y microscépica y por lo tanto
puede mejorar la supervivencia (8).

El estado de la literatura actual como base ensayos de las dos ultimas décadas, tiene una
creciente evidencia en apoyo de CRQ y QIP como una modalidad de tratamiento para CP. En
consecuencia, los centros de todo el mundo han adoptado esta modalidad de procedimiento lo
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que ha ayudado a identificar los tipos de canceres para los que CQR y quimioterapia
intraperitoneal hipertérmica (HIPEC) puede estar asociada con un beneficio de supervivencia. Los
mejores resultados con CRQ y QIP se han visto con cancer apendicular, colorrectal, de ovario, y
cancer peritoneal primario. Sin embargo, la metastasis peritoneal se puede ver con los subtipos
histologicos que usualmente no hacen metastasis en la cavidad abdominal, como el cancer de
mama, melanoma, tumores neuroendocrinos (TNE), y el sarcoma. Por lo tanto, ha habido intentos
de utilizar esta modalidad para el tratamiento de la metastasis abdominal asociado con esos tipos
de cancer. No hay directrices claras que estén disponibles en relacion con el papel de CRQ con
o sin QIP en CP de pancreas, hepatico primario, el cadncer de mama y el melanoma, ni tampoco
la literatura proporciona informacion fiable sobre el prondstico de estos pacientes, ya que la
mayoria de los trabajos consisten en informes de casos y pequefio estuche serie (9-12). Por el
contrario, hay algunos datos en la literatura sobre la eficacia de CRQ e QIP en tumores
neuroendocrinos. Elias et al., Han informado recientemente su experiencia en el uso CRQ y HIPEC
en el tratamiento de 41 pacientes con metastasis peritoneales de TNE. Llegaron a la conclusién
de que la citorreduccién quirurgica de metastasis peritoneales es factible y puede estar asociada
con una mejor supervivencia. Sin embargo, no pudieron determinar si la adicion de HIPEC tuvo
impacto (13). Del mismo modo, el QIP no se ha demostrado mejorar la supervivencia en pacientes
con metastasis peritoneales de los sarcomas, incluso el tumor del estroma gastrointestinal (GIST)
(14,15) o tumores de células redondas pequefias desmoplasico (16). Por lo tanto, basado en la
literatura actual, QIP se recomienda actualmente para cancer apendicular, colorrectal, ovario, y
cancer peritoneal primario, y, en menor medida, el cancer gastrico. La calidad de la evidencia que
apoya el uso de CRQ e QIP en cada uno de estos tipos de cancer varia de una histologia a otra
del tumor primario y por falta de evidencia de los ensayos aleatorizados.

Aun no hay una metodologia estandarizada para el procedimiento y varia de institucion a
institucion; sin embargo, se ha logrado obtener puntos de acuerdo (17) tales como citorreduccién
completa antes de la quimioterapia intraperitoneal, temperatura, duracion de la perfusion, técnica
abierta o cerrada que se describiran enseguida. No obstante, la técnica no se ha popularizado en
todo el mundo debido a que es un procedimiento complejo con resecciones extensas,
multiorganicas, frecuentemente con mas de dos anastomosis, quimioterapia en altas
concentraciones y toxicidad, tiempos quirurgicos prolongados, hasta 10-14 hr, y que la hipertermia
intraperitoneal presenta desequilibrios hidroelectroliticos, 1o que condiciona elevadas tasas de
morbilidad y mortalidad (6,7,19).

Carcinoma apendicular mucinoso

Las neoplasias de apéndice con invasion peritoneal son tumores raros derivados principalmente
de una neoplasia epitelial mucinosa , que son un grupo heterogéneo de tumores que normalmente
se clasifican en subtipos de grado histologico bajo y alto . La patologia de las lesiones peritoneales
asociados con canceres del apéndice se puede dividir en tres grupos: carcinoma adenomucinoso
con extension peritoneal, carcinomatosis peritoneal de carcinoma mucinoso, y carcinomatosis
peritoneal mucinoso con caracteristicas intermedias (bien diferenciadas) (18). El tratamiento de
los pacientes con tumores mucinosos del apéndice ha evolucionado a lo largo de las ultimas
décadas. En 1987, Sugarbaker et al. Informd el primer uso de QIP después de citorreduccion
quirurgica en 14 pacientes con seudomixoma peritoneal (19). En las siguientes tres décadas, se



han realizado numerosos estudios que muestran resultados prometedores en el uso de QIP
después CRQ de este tipo de tumor. Un articulo de consenso de 2008, sobre el tratamiento
locorregional del tumor mucinoso apendicular con diseminacion peritoneal apoyd su papel
fundamental en el manejo de esta enfermedad, la que con el tratamiento actual estandar tiene alta
mortalidad a corto plazo. El aumento de centros especializados en este método podria ayudar a
producir estudios multicéntricos con poblaciones menos heterogéneas, evidencia de alta calidad
y mejores resultados post-quirdrgicos (20). Sin embargo, no ha habido ningun ensayo clinico
aleatorizado realizado hasta la fecha que evaluan el impacto de la citorreduccién quirurgica con
QIP para el tratamiento del cancer del apéndice. Hay, sin embargo, varias series comunican los
resultados retrospectivos sobre el panorama actual en el tratamiento del cancer apendicular. Un
estudio observacional 2012 por Chua et al. Notifica resultados de supervivencia superior asociado
con CRQy HIPEC (HR, 0,65; p = 0,03) para neoplasia apendicular mucinosa con carcinomatosis
peritoneal, pero no hubo diferencias OS en sus analisis multivariado (21). El estudio incluyo6 a
2.298 pacientes que se sometieron a HIPEC (60%), quimioterapia intraperitoneal postoperatoria
(2%) o una combinacién de los dos (29%), con algunos pacientes sometidos a ninguno de los
tratamientos (9%). Complicaciones postoperatorias fueron de 24% y la mortalidad post-quirurgica
fue del 2%. La mediana de SG fue de 16,3 anos, y la mediana de SLP fue de 8,2 afos. Los
resultados estaban fuertemente relacionados con la integridad de citorreduccion quirurgica. Los
pacientes que lograron una CRQ RO (sin enfermedad tumoral residual macroscépica) o CRQ R1
(enfermedad tumoral residual <2,5 mm) la reseccion tenia SG significativamente mejor (P <0,001)
en comparacion con aquellos que se sometieron a CRQ R2 (enfermedad tumoral residual de 2,5
mm a 2,5 cm) o CRQ R3 (residual tumor enfermedad> 2,5 cm) de la reseccion, con el grupo
anterior que tiene tasas de SG a 10 anos en el rango de 69-75% en comparacion con una tasa de
SG 10-afios deprimente de 7% para el segundo. Los autores concluyeron que la citorreduccion
completa, en lugar de HIPEC, fue la variable mas importante asociado con una mejor
supervivencia. Por el contrario, un estudio retrospectivo Holandés por Smeenk et al. en 2007
encontré subtipo patoldgico que es el factor prondstico mas importante para la supervivencia
global y la supervivencia libre de enfermedad (SLE)(22); sin embargo, el estado de CQR se
convirtié en un factor significativo una vez que la enfermedad nodular residual fue mayor que 2,5
mm. Otra serie de 64 pacientes con metastasis peritoneales con cancer de colon o apendicular
tratados con CRQ seguido por el QIP en el Memorial Sloan Kettering Cancer Center (MSK) 1987-
1999 también hizo hincapié en la importancia de la reseccion completa. Los autores demostraron
que la reseccion completa del tumor fue el Unico factor significativo en el analisis multivariado y se
asocio con una supervivencia a 5 afos del 54% en comparacion con una supervivencia a 5 afios
del 16% para la reseccion incompleta (23). Un informe mas reciente de MSK incluyé a 50
pacientes que se sometieron a CRQ seguido por quimioterapia intraperitoneal postoperatoria en
neoplasia apendicular mucinosa. El estudio demostrd una supervivencia libre de recurrencia a los
5 afos (SLE) del 43%. Diecisiete pacientes experimentaron complicaciones post-quirurgicas y no
hubo mortalidad perioperatoria. En SLE a 5 anos fue del 43% y la mediana de SG fue de 9,8 afios
(24). Otro estudio retrospectivo en Noruega de 93 pacientes comparé quimioterapia
intraperitoneal postoperatoria y HIPEC tras citorreduccién completa y no mostré diferencia en la
SG a 10 afios y SLE (25). Metastasis en ganglios linfaticos se ha reportado en hasta el 40% de
los pacientes y se asocia con una menor supervivencia. Ademas, la linfadenectomia de rutina no
es propuesta en la CRQ ya que esta claro que se proporciona ningun beneficio. Sin embargo,



algunos autores han demostrado que la supervivencia a largo plazo sigue siendo posible en este
subgrupo de pacientes después de realizar una 6ptima CRQ / QIP. Halabi y col., en un analisis
retrospectivo 2012 de los pacientes con carcinomatosis peritoneal de cancer apendicular,
demostré un aumento de las tasas de SG a 5 anos de 21% en aquellos con metastasis en los
ganglios linfaticos después de CRQ o6ptimas y HIPEC (26). Esta mejora en la supervivencia, sin
embargo, no se ha reproducido en los estudios publicados mas recientemente. Randle et al.
Informaron los resultados de 31 pacientes con CP debido a la patologia tumoral de las células
caliciformes apendicular. Una tasa de citorreduccion completa 36% se logré y no hubo una
diferencia significativa en la mediana de SG en todos los pacientes, aunque los pacientes con
ganglios linfaticos negativos tuvieron resultados significativamente mejores (mediana de SG, 29,2
frente a 10,2 meses, p = 0,002) que aquellos con ganglios linfaticos metastasis (27).

Otro estudio realizado por Milovanov et al. dividieron 105 pacientes con CP de origen apendicular

en funcién de si se habian sometido antes a cirugia limitada o cirugia extensa. Todos los
pacientes fueron sometidos a CRQ / HIPEC después de cirugia limitada o cirugia extensa.
Encontraron significativamente peor SG entre los pacientes que se habian sometido cirugia
extensa en comparacion con aquellos que fueron sometidos a cirugia limitada (54 % frente al 26%;
p = 0,029), y esta diferencia a 5 afios fue mas significativa en los pacientes que tenian ganglios
linfaticos negativos (17% frente a 75 %, P = 0,026). No hubo diferencia significativa en el resultado
entre aquellos con ganglios linfaticos positivos antes de cirugia extensa frente cirugia limitada, y
una SG a 5 anos 14% y 17% respectivamente (p = 0,61) (28). Este estudio también subrayé la
importancia de la derivacion temprana a un centro con experiencia antes de la consideraciéon de
CRQ y HIPEC. Se han logrado con frecuencia resultados en SLP y SG mayor de 10 afios para
carcinomatosis de origen apendicular, que es una mejora significativa de los controles historicos
tratados con reduccion de volumen y la terapia sistémica (29). Esto podria explicarse en parte por
la tendencia de este tipo de tumor a permanecer dentro de la cavidad peritoneal. La disminucion
de la supervivencia observada en los pacientes que recibieron terapia sistémica esta
probablemente relacionado con el sesgo de seleccion como aquellos pacientes probablemente
tenian una enfermedad mas avanzada o agresiva. Ademas, la metastasis sistémica es comun y
ocurre en 10% de los casos (30,31). Esta aceptado generalmente ahora que la morbilidad
perioperatoria de CRQ / QIP puede estar justificado por el potencial de supervivencia a largo plazo
alcanzado para pacientes seleccionados con enfermedad peritoneal de origen apendicular. Como
resultado, muchos autores han defendido con frecuencia que la CRQ con QIP deba ser el
estandar de tratamiento para esta enfermedad (19).

Cancer colorrectal

La carcinomatosis peritoneal de CRC se ha considerado una condicion terminal con pronostico
sombrio. Con sélo 10% de SG a 2 afos con quimioterapia sistémica cirugia paliativa (32). Se
completaron multiples estudios de fase Il en la década de 1990 para evaluar el papel de CRQ y
QIP para la CCR con CP (33-35). Los resultados prometedores de estos estudios alentaron a
otros autores para evaluar el papel de CRQ / QIP en ensayos clinicos aleatorizados. En 2003, se
notificaron los resultados de un ECA que comparan CRQ y QIP seguida de quimioterapia sistémica
a la quimioterapia sistémica sola. El estudio, que incluyé a 105 pacientes, demostré una
supervivencia global media de 22,3 meses frente a 12,6 meses en el grupo de sdélo quimioterapia



sistémica. La mortalidad perioperatoria fue significativa (8%) después de una mediana de
seguimiento de 21,6 meses. La SG se asocié significativamente con el estado de CRQ (P
<0,0001) y la puntuacion inicial indice de carcinomatosis peritoneal (36). Recientemente, los
autores publicaron resultados de seguimiento a largo plazo (mediana de 8 afos) y demostraron
que el SLE a 5 afios fue del 45% para los pacientes con citorreduccion optima e QIP en
comparacién con menos del 10% para aquellos con citorreduccion incompleta o grupo de terapia
sistémica sola. A los 6 afos después del tratamiento, solo el cinco y el diez por ciento de los
pacientes en los grupos estandar y experimentales, respectivamente, estaban vivos. Aunque este
estudio mostré resultados prometedores, los resultados fueron moderados por la baja tasa de
actividad, elevada mortalidad y un régimen de quimioterapia que ha quedado desfasado (5-FU /
leucovorina) (37). Otros dos ECA colorrectales se abrieron con el fin de comparar CRQ seguido
por quimioterapia intraperitoneal postoperatoria (Europa) o HIPEC (EE.UU.) frente a citorreduccion
con la terapia sistémica. Desafortunadamente, sin embargo, ambos ensayos fueron cerradas
debido a un fallo en acumular pacientes (32,38).

Los estudios retrospectivos han mostrado resultados superiores después de CCR, QIP, y la
quimioterapia sistémica en comparacion con la quimioterapia estandar con cirugia paliativa. Elias
et al. realizaron un estudio con 48 pacientes en ambos brazos, y Franko et al. con 67 pacientes
CCR y HIPEC y 38 pacientes con la terapia estandar (39,40). Ambos estudios demostraron una
media de SG en Elias et al. de 62,7 vs. 23,9 meses (p <0,05) y Franko et al. de 34.7 vs. 16,8
meses (p <0,001) en los grupos de tratamiento. Los pacientes en ambos estudios fueron
altamente seleccionados con enfermedad peritoneal asintomatica y sin metastasis extraperitoneal.
Se utilizé quimioterapia sistémica moderna en ambos estudios y mostré una mejora en las tasas
de supervivencia en comparacion con las cifras histéricas obtenidas a partir de los regimenes de
quimioterapia anteriores.

La comparacion de los dos protocolos mas representativos para la realizacién QIP, Glehen et al.
y Elias et al. publicaron sus experiencias tanto con HIPEC y EPIC entre los pacientes con CP de
origen CRC. EIl estudio Glehen analizé los resultados de 506 pacientes procedentes de 28
instituciones de todo el mundo que se sometieron a HIPEC (54%), EPIC (24%) o con ambos
tratamientos (22%) con una mediana de seguimiento de 53 meses. Para pacientes con CRQ a
1 ano, 3 anos y 5 anos las tasas de supervivencia fueron 87%, 47% y 31%, ademas de una
mediana de supervivencia de 32,4 meses. La tendencia en la SLE fue del 40% en un ano, el 16%
atres anos, y 10% a 5 anos. La mediana de SG fue de 19,2 meses. Hubo 20 muertes después
de la operacion (4%) y 116 pacientes sufrieron complicaciones mayores (22,9%) con una fistula
siendo la complicacién mas frecuente (41). Seis afios mas tarde, Elias et al. analizaron 523
pacientes procedentes de 23 centros en Francia, con una mediana de seguimiento de 45 meses.
De los pacientes estudiados, la mayoria se tratdo con HIPEC, el 16% se sometieron a EPIC y una
fraccion se sometié a los dos (1,7%), pero no hay diferencias en la supervivencia puede ser
detectado entre HIPEC frente EPIC. La mediana de SG fue de 30 meses a 5 afios y hubo 17
(3,3%) muertes relacionadas con el tratamiento por shock séptico, dificultades respiratorias,
toxicidad hematoldgica, embolia pulmonar o insuficiencia renal aguda (42). En general las tasas
de supervivencia a 1, 3 y 5 afos fueron del 81%, 41% y 27% y las tasas de SLE eran bastante
similares al estudio de Glehen. se presentaron complicaciones Grado 3 y 4 en el 31% con
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reoperacion, fistulas, hemorragia, absceso pulmonar y la infeccién como la mas comun. En los
416 pacientes que se sometieron a CCR completa, el analisis multivariado identificé que la
extensién de la carcinomatosis, presencia de metastasis hepaticas, la experiencia del centro, los
ganglios linfaticos y la quimioterapia adyuvante son factores asociados al resultado clinico. Estos
estudios mostraron que la mortalidad fue baja (3-4%) y las tasas de morbilidad fueron aceptables
(20-30%), que apoya esta técnica quirurgica como una opcién de tratamiento viable sobre todo
cuando se pueden realizar CRQ completa.

Por ultimo, Prodige 7, un ensayo multicéntrico francés muy esperado, ha completado la inclusién

de 280 pacientes como estaba previsto. Este estudio busca cuantificar el impacto de HIPEC, ya
que se compara pacientes asignados al azar a HIPEC o no después de CRQ. Los pacientes en
este ensayo tenian un indice de CP por debajo de 25. No hay resultados definitivos de este
ensayo, aunque los primeros reportes del mismo grupo de autores indican que la mediana de
supervivencia es mas alta de lo esperado en ambos grupos (43).

Los avances en la quimioterapia sistémica en las ultimas dos décadas han dado lugar a la mejora
de las tasas de supervivencia en CCR metastasico. Sin embargo, los pacientes con CP todavia
tienen un peor resultado en comparacién con aquellos con otros sitios de metastasis. La CRQ
seguido de QIP para las metastasis aisladas peritoneales se combina habitualmente con la terapia
sistémica. Ademas, algunos estudios han demostrado que los pacientes con una amplia carga de
enfermedad peritoneal les va mal con citorreduccion y el QIP , por lo tanto, deben ser tratados de
manera selectiva con este enfoque agresivo (42,44). La laparoscopia 0 una resonancia magnética
antes de la laparotomia pueden ser valiosos en pacientes con evidencia equivoca de enfermedad
extensa peritoneal. La CCR e QIP se asocia con mejora en la supervivencia esperada en pacientes
seleccionados con metastasis peritoneal por cancer colorrectal. Sin embargo, el protocolo éptimo
para la administraciéon QIP y el papel de CCR y CIP en pacientes con metastasis hepaticas
resecables no se conoce todavia.

De los ensayos en curso en todo el mundo para cancer de colon y recto asi como de apéndice

cecal, hay un ensayos clinico aleatorizado, no ciego, de fase Il en curso en MSK. Este ensayo
tiene el objetivo de evaluar la quimioterapia intraperitoneal después de la cirugia citorreductora.
En él se compara quimioterapia intraperitoneal en post-operatorio (EPIC) y quimioterapia
hipertérmica intraperitoneal (HIPEC) Después de la citorreduccion quirurgica optima (CRQO) para
neoplasias del apéndice, colon y del recto con metastasis peritoneal aisladas. Este es el primer
ensayo aleatorio que compara EPIC o HIPEC como terapia temprana para cancer apendicular y
el CRC. El proposito de este estudio es medir la eficacia y toxicidad de EPIC y HIPEC después
CRQO entre los pacientes con cancer apendicular, rectal o de colon. El objetivo primario es
supervivencia libre de enfermedad a 3 afios. A partir de mayo de 2015, han sido asignados al
azar 63 pacientes y el ensayo esta en camino de ser completado para el 2019. Los pacientes
seran estratificados por la quimioterapia sistémica previa y por el 6rgano de origen. Los pacientes
se asignaron al azar a HIPEC (grupo A) o EPIC (grupo B) después de que el cirujano determina
que el paciente puede someterse a una citorreduccion éptima.
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La CP de origen gastrico ha sido tradicionalmente considerada incurable, con un pronéstico grave.
Un estudio reciente prospectivo de 1.108 pacientes con adenocarcinoma gastrico que
posteriormente desarrollaron CP metacronica reveld una supervivencia media de 3 meses a pesar
de una reseccion RO inicial D2 en los pacientes con recidiva peritoneal metacronico (45). Estudios
previos han demostrado la mediana de supervivencia similar de hasta 3 a 6 meses (46).
Convencionalmente, el tratamiento estandar para el cancer gastrico con CP ha sido la
quimioterapia sistémica, lo que ha mejorado la supervivencia media de 7-10 meses (47). Sin
embargo, en pacientes con metastasis peritoneales de cancer gastrico, incluso la quimioterapia
sistémica tiene bajas tasas de respuesta (48). En 1988, Fujimoto et al., Informd la primera serie
de QIP en 15 pacientes con CP de cancer gastrico con una tasa de supervivencia media de 7,2 +
4,6 meses (49). Ademas, la adicidn de solucion salina de lavado intraoperatorio (extenso lavado
peritoneal intraoperatorio) seguido de QIP con cisplatino por un grupo japonés mostré una mejora
significativa en la supervivencia de cinco afnos en 88 pacientes con cancer gastrico (50).

Un estudio posterior de 159 pacientes que recibieron CRQ seguido por QIP (HIPEC en el 150 y
en el resto EPIC) demostré una supervivencia media de 9,2 meses y las tasas de supervivencia a
5 afos de hasta el 13% (51). Informes anteriores de los estudios japoneses informaron mejoria
en la supervivencia con QIP en 21 pacientes; De hecho, los autores reportaron un aumento en
las fallas respiratorias y renales (52), que habian conducido a la informacién contradictoria y la
duda respecto al uso del QIP en el cancer gastrico con carcinomatosis peritoneal (53). En 2011,
Yang et al muestra los resultados observados en un ensayo clinico aleatorizado que comparo
CRQ y QIP contra solo CRQ en 68 pacientes con metastasis aisladas peritoneal por cancer
gastrico. La mediana de SG fue de 11 meses en el grupo CRQ / QIP y 6,5 meses en el grupo
CRQ sola (p <0,05) (54).

Hay estudios que apoyan la gastrectomia con CRQ con metastasectomia, mas de quimioterapia

sistémica y otros la quimioterapia sistémica sola. El estudio GYMSSA fue un intento de reconciliar
estos estudios contradictorios. Este estudio comparé gastrectomia con CRQ y HIPEC, ademas
de la terapia sistémica con la terapia sistémica sola. El estudio fue disefiado para comparar los
dos enfoques terapéuticos, por desgracia, era demasiado pequefio para resultados definitivos;
siete pacientes recibieron CRQ, HIPEC y la quimioterapia sistémica con FOLFOXIRI y nueve
pacientes que recibieron soélo FOLFOXIRI. De los pacientes que recibieron quimioterapia sola,
ninguno sobrevivid mas de 11 meses; Por el contrario, un paciente en el grupo CRQ con HIPEC
y FOLFOXIRI sobrevivié hasta dos afios. La mediana de SG fue de 4,3 meses (quimioterapia
sola) frente a 11,3 meses (CRQ, HIPEC y la quimioterapia sistémica) (565). Estos resultados
prestaron mayor optimismo para el uso de HIPEC, y condujeron a ensayos adicionales para
solidificar la eficacia de HIPEC como tratamiento adyuvante para el cancer gastrico.

Una de las preguntas interesantes planteadas recientemente por Wu et al, es con respecto a la
sincronizacion de CRQ y QIP. Encontraron que CRQ y QIP resulto en mejor SG y menos
morbilidad que los pacientes que tenian solo CRQ (56). Dado que el ensayo Yang demostré CRQ
con QIP se asocio con un aumento de SG, y el juicio GYMSSA tratdé de aclarar esta diferencia,
incluso en el brazo de la quimioterapia sistémica, los ensayos aleatorios adicionales estan ahora
en curso y sus resultados en espera. Hay tres ensayos actualmente activos de cancer gastrico en
Francia, Espafia, y Texas.
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Mesotelioma peritoneal maligno

El mesotelioma peritoneal es una neoplasia poco frecuente; en los EE.UU su incidencia anual se

aproxima a 100-400 casos (57,58). El origen de este tumor se cree que es el mesotelio de la
cavidad abdominal, que progresa a un nédulo y luego a la formacion de una placa con invasién
locorregional agresiva y efecto de masa. Hay variantes de mesotelioma maligno, pero
mesotelioma peritoneal maligno difuso comprende solo el 10% de mesotelioma en general (59).
Mesotelioma peritoneal maligno difuso en si puede ser descrito histolégicamente como epitelioide,
sarcomatoide, o bifasico; el tipo epitelioide esta asociado con un mejor pronostico (60). El
mesotelioma peritoneal es comunmente tratado con quimioterapia sistémica (pemetrexed,
cisplatino y gemcitabina), y de vez en cuando la cirugia paliativa y la radiaciéon abdominal total
(61). Es de destacar que la quimioterapia sistémica con cisplatino y pemetrexed es el unico
régimen sistémico aprobado por la FDA para esta entidad (62). La mediana de supervivencia con
pemetrexed y cisplatino o gemcitabina va de rangos de 12 a 26,8 meses (63,64).

Algunos ensayos sobre el desarrollo de mesotelioma peritoneal estan en proceso. CRQ se piensa

que es eficaz en esta enfermedad mediante la reduccidén de la recurrencia en el mesotelioma
peritoneal; 86% de las recidivas se producen en la cavidad peritoneal, con citorreduccion
incompleta siendo un predictor independiente de recurrencia intraperitoneal (65,66). Bandolero et
al. reportd quince pacientes con mesotelioma peritoneal que habia recibido CRQ y HIPEC entre
1989 y 2004; la mediana de supervivencia fue de 35,6 meses en general y los autores concluyeron
que los unicos factores significativos que afectan la mediana de supervivencia eran CRQ y la
extension de la carcinomatosis (67). Ademas, Baratti et al. Demostraron que, retrospectivamente,
los pacientes que recibieron una peritonectomia parietal completa habian aumentado la
supervivencia de 5 afios en comparacion con sus cohortes que soélo habian recibido una
peritonectomia parietal selectivo sin ninguna diferencia en la morbilidad (68).

Un estudio prospectivo de doce pacientes tratados con HIPEC combinado con CRQ informé la
supervivencia media de 34,2 meses y la resolucion completa de la ascitis maligna en el 86% de
los pacientes (69). Un informe similar de cuarenta y nueve pacientes informé una mediana de SG
de 92 meses, mientras que otra serie de veintiséis pacientes con un régimen de HIPEC diferente
en una institucién diferente informd la supervivencia media de 100 meses con una tasa de
supervivencia a 5 afos del 63%, pero a costa de 54% de morbilidad perioperatoria (70,71). Una
de las series mas grande hasta la fecha ha estudiado 401 pacientes (seguimiento completo) que
recibieron CRQ y HIPEC; reporta media de supervivencia de 53 meses (72); una serie mas
pequefa de diecisiete pacientes informod de una supervivencia media de 3,7 anos (73). El subtipo
epitelial, ausencia de metastasis en los ganglios linfaticos, citorreduccion completa (CC-0 6 CC-1)
y HIPEC se asociaron con una mejor supervivencia en la serie de 401 pacientes (P <0,05). Aunque
una variedad de regimenes de quimioterapia se han utilizado entre los estudios mencionados
anteriormente, Blackham et al. Reporta treinta y cuatro pacientes con mesotelioma peritoneal que
recibieron mitomicina o cisplatino y llegaron a la conclusion de que la mediana de SG y la SLP
eran mayores en el grupo de cisplatino; Por lo tanto, los autores concluyeron recomendar el uso
de cisplatino para HIPEC (74).
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Por otra parte, el momento de la quimioterapia sistémica en el contexto de CRQ y QIP no es clara.
Un estudio retrospectivo no mostré diferencias asociadas en la supervivencia media o morbilidad
entre los grupos que recibieron quimioterapia sistémica (antes o después de la operacion) y los
que no lo hicieron (75). La eleccién del enfoque QIP varia; Shetty et al. reporta mejores resultados
y menos complicaciones en los pacientes que se sometieron a CRQ y HIPEC con carboplatino en
comparaciéon con los que recibieron HIPEC con mitomicina (76). Recientemente, se publicd un
meta-analisis de 20 estudios retrospectivos que informan sobre 1.047 pacientes con mesotelioma
peritoneal maligno. Las estimaciones agrupadas de supervivencia produjeron una supervivencia
de 1, 3y 5 afios del 84%, 59% y 42%, respectivamente. Los pacientes recibieron EPIC y los que
recibieron QIP basada en cisplatino tuvieron asociada una mejora en la supervivencia a 5 afios.
La mediana de la QIP fue de 19 meses. Citorreduccién completa (CRQ ROy R1) en el 67% (rango:
46-93%) de los pacientes (77). Los estudios mas recientes que se encuentran actualmente en
curso estan estudiando la seguridad y eficacia de la QIP en los pacientes en ensayos clinicos fase
Il para el mesotelioma peritoneal, ya que la recurrencia se produce con frecuencia en este tipo de
cancer, y es la causa habitual de mortalidad, la investigacion mas reciente sugiere que CRQ
iterativas e QIP puede mejorar los resultados en relacion con la morbilidad y la sintomatologia,
aunque han demostrado mejores resultados en los puntos de mediano tiempo. (78). Es evidente
que el estado de tratamiento moderno en mesotelioma peritoneal maligno difuso esta en evolucion
y mas estudios con respecto a multiples CRQ e QIP son necesarios para confirmar esta
asociacion.

Cancer de ovario

El CO es el sexto cancer mas comun en las mujeres en todo el mundo y la enfermedad
ginecologica maligna mas letal (79,80). Alrededor del 70% de los pacientes con CO son
diagnosticadas con enfermedad avanzada, ya sea en la etapa 3 0 4 (81). Clasicamente, CO ha
sido tratada con cirugia de reduccion de volumen y la quimioterapia adyuvante. La mediana de
supervivencia a 5 afios es inferior al 50% y hasta el 70% de todos los pacientes con recaida CO
finalmente mueren de esta enfermedad (82,83). EI CO también tiene la tendencia a propagarse
por toda la cavidad peritoneal. Alberts et al. Informd el primer estudio de referencia que compara
la quimioterapia sistémica e QIP, en el entorno post-operatorio retardado, después de la reseccion
de todas las masas peritoneales mayores de 2 cm (84). Los pacientes que recibieron QIP
postoperatoria tuvieron una supervivencia media de 49 meses frente a 41 meses para el grupo de
quimioterapia sistémica.

En relacion con los tumores malignos discutidos previamente, los resultados estan fuertemente
relacionados con el CRQ vy la citorreduccién 6ptima, que se define como enfermedad residual
diametro de menos de 1 cm con la que se ha relacionado una media de SG que van desde 49 a
66 meses ( 85,86). El Grupo de Oncologia Ginecolégica comparé cisplatino y paclitaxel sistémico
con carboplatino y paclitaxel sistémico combinado con cisplatino IP post-operatorio después de
una citorreduccién éptima en ambos grupos. Los pacientes que recibieron QIP tuvieron una
mejora asociada de la SLE (28 frente a 22 meses) y SG (63 frente a 52 meses) (85). Del mismo
modo, Armstrong et al. Informaron una mejora asociada de la SLE (23,8 frente a 18,3 meses) y
SG (65,6 frente a 49,7 meses) en el grupo sistémico e QIP en comparacién con el grupo de
quimioterapia sistémica después de la citorreduccion completa en ambos grupos (86). Un trabajo
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reciente de Chi et al. en MSK apoya la nocién de que el CO avanzado con enfermedad estadio
HIC-IV voluminosa deben ser tratados con cirugia citorreductora primaria en la mayoria de los
casos y el uso de la quimioterapia neoadyuvante debe reservarse para pacientes en los que la
citorreduccion completa no se puede hacer o en pacientes que no toleran la CRQ (87). Un estudio
multi-institucional de la fase Il se ha completado recientemente la evaluacién de la SLP y la SG en
26 mujeres con las etapas 3 y 4 de CO tratados con CRQ y HIPEC. Todos los pacientes fueron
sometidos a CRQ, seguida de HIPEC con cisplatino y doxorrubicina, posteriormente, los pacientes
recibieron carboplatino sistémico adyuvante y paclitaxel. La citorreduccion 6ptima se logré en el
57% de los pacientes y el 43% tenian enfermedad residual minima (menos de 2,5 mm). La SG fue
de 60,7% y la SLP fue de 15,2% a los 5 afios (mediana, 30 meses) (88). Uno de los estudios mas
grandes y mas recientes es un estudio de cohorte retrospectivo Frances, multicéntrico (13 centros)
que analizé los datos de 566 pacientes con CO avanzado o recurrente [446]. Ellos lograron una
tasa de CRQ RO de 74,9% y la morbilidad y la mortalidad perioperatoria fue de 31.3% y 0.8%,
respectivamente. La mediana de SG fue de 35,4 y 45,7 meses para los CO avanzado y recurrente.
Este analisis determina QIP, no la CRQ, como asociado con la mejor prediccion de la
supervivencia (89). Un ensayo fase Il aleatorizado prospectivo Griego también se ha publicado
recientemente. Los autores asignaron al azar 120 pacientes con estadio Il1IC o IV de CO que habia
recurrido después de citorreduccion y quimioterapia sistémica a CRQ con HIPEC vs. CRQ sin
HIPEC. Ambos brazos recibieron quimioterapia sistémica y encontraron un aumento significativo
de la supervivencia media en el grupo HIPEC (26,7 frente a 13,4 meses, p <0,006) con 3 afios de
supervivencia en un 75% frente al 18% (p <0,01).

Incluso mas interesante, las diferencias en la supervivencia entre los pacientes con o sin
resistencia a platino no fue significativa en el grupo HIPEC (26,6 frente a 26,8 meses, p <0,3) como
lo fue para el grupo de quimioterapia sistémica (15,2 frente a 10,2 meses, p <0,002), el grupo
HIPEC tenia una mayor proporcion de aproximadamente el 10% de los pacientes en estadio IlIC
(68%) en comparacion con el grupo sin HIPEC (58%) (90). No obstante, se destaca ademas la
necesidad de mas estudios.

Los estudios sobre QIP en CO son dificiles de interpretar debido a la falta de una definicion
universal de citorreduccion 6ptima (menos de 2 cm, menos de 1 cm o menos de 2,5 mm), la
variedad de los agentes utilizados para QIP y el momento 6ptimo de QIP en el proceso de la
enfermedad (primera linea, por recurrencia o para la consolidacion). De acuerdo con las directrices
National Comprehensive Cancer Network (NCCN), la QIP postoperatoria sigue siendo el estandar
de cuidado para los pacientes con CP debido a CO; HIPEC sigue siendo una terapia prometedora,
pero todavia no demostrada en este entorno. Se encuentran en curso ensayos en todo el mundo
para cancer ovarico, de trompa de Falopio y el cancer peritoneal.

En un ensayo aleatorizado de fase Il en pacientes con cancer de ovario, cancer de trompa de
Falopio o peritoneal esta dirigido por el Dr. Dennis Chi en el Memorial Sloan Kettering, en
colaboracion con el Hospital de la Santa Cruz, en Maryland, Hartford Salud y la Clinica Mayo. Se
conoce como un estudio fase Il sobre citorreduccion secundaria con y sin HIPEC mas
quimioterapia postoperatoria para mujeres con recurrencia de cancer de ovario, trompa de Falopio,
o peritoneal. El propésito de este estudio es examinar si CRQ y HIPEC, seguida de quimioterapia
postoperatoria estandar, es mas eficaz que la quimioterapia adyuvante estandar sin HIPEC para
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las mujeres con cancer de ovario recurrente, trompa de Falopio o cancer primario peritoneal que
se someten a una segunda cirugia para resecar enfermedad peritoneal. Los pacientes seran
asignados al azar durante la cirugia de CRQ con HIPEC (grupo A) o CRQ solamente (grupo B) en
una proporcion 1: 1. Los pacientes de ambos brazos recibiran una quimioterapia sistémica
estandar basada en platino después de la cirugia (5 ciclos en el grupo Ay 6 ciclos en el brazo B).
En algunos pacientes asignados al azar a HIPEC, se tomaran muestras de sangre y liquido
peritoneales antes, durante y después del procedimiento de HIPEC. La medida de resultado
primario es determinar la proporcién de pacientes que no tienen evidencia de progresion de
enfermedad a 24 meses. Una proporcién de los pacientes de 240%, sin evidencia de progresién
de la enfermedad a 24 meses, se considera aceptable, mientras que una proporcién de <25% se
considera inaceptable en esta poblacién de pacientes. La fecha estimada de finalizacién primaria
es junio de 2018. Los ensayos en curso en todo el mundo que evaluan CRQ e QIP en cancer de
ovario, cancer peritoneal primario y de trompa de Falopio.

Ensayos para tipos mixtos de cancer peritoneal

Una serie de ensayos en todo el mundo estan abiertos a una amplia gama de tipos de cancer
peritoneal para aumentar los numeros y para responder rapidamente los cuestionamientos de la
eficacia y seguridad del QIP y citorreduccion. Dada la dificultad prevista de una potencia adecuada
de los estudio por baja incidencia de los tipos de enfermedades raras, estos ensayos tratan de
reducir el tiempo que se tarda en completar un ensayo mediante la incorporacién de grupos de
pacientes que representan varios tipos de tumores. La limitacion de este disefio del ensayo en
particular podria ser cualquier efecto de dilucién sobre un tipo de tumor individual y la incapacidad
resultante para apoyar el uso de la CIP.
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JUSTIFICACION.

El paciente que se diagnostica con carcinomatosis peritoneal se asocia con mal prondstico, ya
que es un signo de estadio avanzado, progresion de la enfermedad o recurrencia de multiples
neoplasias malignas ginecoldgicas o gastrointestinales, asi como primarias de peritoneo. La
supervivencia media es baja y el tratamiento estandar es quimioterapia sistémica paliativa, sin
embargo no ha tenido el resultado esperado, y el cirujano cuando se enfrenta a la carcinomatosis
peritoneal por cancer se reserva la intervencion quirurgica solo con fines de paliacion en casos de
obstruccion y/o sangrado. La CRS con peritonectomia mas quimioterapia intraperitoneal con
hipertermia (HIPEC) es un procedimiento innovador que se ha utilizado como tratamiento
recientemente en México en pacientes con carcinomatosis peritoneal, aun sin considerarse como
procedimiento estandar, con diferentes variables durante el perioperatorio, con pocos casos
tratados a nivel nacional y solo en pocas instituciones, por lo que es necesario describir la
experiencia del Centro Médico Nacional 20 de noviembre, ISSSTE en CRS con peritonectomia
mas quimioterapia hipertérmica.
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HIPOTESIS.

Los resultados oncologicos de los pacientes con carcinomatosis peritoneal tratados con
Citorreduccion mas quimiohipertermia intraperitoneal son similares a los reportados en la literatura
mundial.
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OBJETIVOS.

Objetivo general.

Describir los resultados oncolégicos en pacientes con carcinomatosis peritoneal que se
sometieron a tratamiento de cirugia de citorreducion con peritonectomia mas quimioterapia

hipertérmica en el Centro Médico Nacional 20 de noviembre, ISSSTE

Objetivos especificos.

e Conocer las caracteristicas demograficas de la muestra

e Determinar el tipo histolégico de la carcinomatosis y tumor primario

e Conocer la técnica utilizada (abierta o cerrada), tiempo y temperatura de infusién de
quimioterapia.

e Determinar indice de carcinomatosis

e Determinar el tiempo de estancia en terapia intensiva e intrahospitalaria.

e Determinar el numero de anastomosis o tipos de derivaciéon

e Conocer la seguridad de realizar este procedimiento.

e Conocer la toxicidad asociada a la quimioterapia.

e Conocer si la neoadyuvancia con bevacizumab tiene impacto en los resultados.

e Determinar la supervivencia libre de enfermedad y la sobrevida global

e Comparar los resultados del estudio con lo informado en la literatura médica internacional
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Se realiza un estudio transversal, observacional descriptivo, retrolectivo. La recoleccion de datos
se obtiene del registro de pacientes del servicio de Oncologia Quirurgica, donde se identificaron
los pacientes sometidos al procedimiento de citorreduccion mas peritonectomia con quimioterapia
hipertérmica y del expediente clinico (electrénico y fisico), se recabaron los datos de las siguientes
variables: Genero, edad, indice de carcinomatosis peritoneal, citorreduccion completa,
enfermedad residual, estirpe histolégica, complicaciones, tiempo de perfusion, tiempo de
hospitalizacion, toxicidad sistémica de tratamiento, supervivencia libre de enfermedad,
supervivencia libre de progresion, supervivencia global, tratamiento adyuvante.

Se utilizaron datos de los pacientes con diagndstico de carcinomatosis peritoneal sometidos a
Citorreduccion con peritonectomia mas quimioterapia intraperitoneal con hipertermia (HIPEC) por
el servicio de oncologia quirurgica en el Centro Médico Nacional 20 de noviembre, ISSSTE, que
cumplieran con los siguientes criterios de inclusion:

e Pacientes con diagnostico de carcinomatosis peritoneal tratados con citorreduccién mas
peritonectomia con quimioterapia hipertérmica en éste Hospital.

¢ Que cuenten con hoja quirurgica con datos de tipo de técnica, tiempo y temperatura de
infusion, dosis de quimioterapia.

¢ Que se cuente con la informacion clinica completa de los resultados del tratamiento.

¢ Que se cuente con el reporte histolégico definitivo del producto de la reseccion.

e Muestreo por conveniencia de acuerdo al diagndstico carcinomatosis peritoneal tratados
con citorreduccion mas peritonectomia con quimioterapia hipertérmica

El tamafo de la muestra fueron todos los pacientes con diagndstico carcinomatosis peritoneal
tratados con citorreduccion mas peritonectomia con quimioterapia hipertérmica en éste Hospital,
los datos recolectados se anotaron en la hoja de recoleccion de datos y posteriormente se pasara
a una hoja de calculo en programa Excel y se analizaron los datos estadisticos en el programa
SPSS v21.0 para Windows. Para la descripcion de los datos se utilizd estadistica descriptiva con
medidas de tendencia central como media, mediana, rangos de acuerdo a la distribucion de la
muestra, ademas medidas de dispersion como rangos.
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Debido a que es un estudio retrospectivo no es necesaria la presentacion ante el comité de ética
del Centro Médico Nacional “20 de Noviembre”.

RESULTADOS.

En este estudio se revisé la base de datos del servicio de oncologia quirdrgica del Centro Médico
Nacional “20 de Noviembre” del 1 de enero del 2013 al 30 de septiembre del 2016, ya que el primer
procedimiento de HIPEC se realizd en el 2013. Se encontraron 16 pacientes con planeacion
quirurgica de Citorreduccion quirurgica con peritonectomia mas quimioterapia intraperitoneal con
hipertermia (HIPEC) por carcinomatosis peritoneal, de los cuales solo se realiza en 12 pacientes
el procedimiento quirurgico completo, con 3 pacientes no candidatos a este tratamiento por
hallazgos transoperatorios y una paciente con gran actividad tumoral con defuncién
transoperatoria.

En los resultados generales de los pacientes en quienes se realiza el procedimiento, 3 pacientes
correspondieron al género masculino (25%) y al género femenino 9 (75%), un paciente masculino
se le realizé el mismo procedimiento en 2 ocasiones, la variantes histologicas y subtipos, la mas
frecuentes fue el adenocarcinoma muscinoso con 5 casos (41.6%) (Incluyendo pseudomixoma
peritoneal), y adenocarcinoma papilar seroso de ovario 4 casos de (33.3%), 1 adenocarcinomas
moderadamente diferenciado (8.3%), 2 adenocarcinoma poco diferenciados. (16.6%).
Lacitorreducciéon optima fue en 8 paciente (66.6%) y 4 pacientes suboptima (33.3%).

La edad se encontr6 en un rango de entre 30 y 79 anos de edad, con un promedio de 55 afos
de edad.
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Genero

m Femenino = Masculino

Chart Title

1

A

= CARCINOMA SEROSO PAPILAR

= Cistadenocarcinoma muscinoso

= ADENOCARCINOMA POCO DIFERENCIADO
ADENOCARCINOMA GASTRICO POCO DIFERENCIADO

= ADENOCARCINOMA MODERADAMENTE DIFERENCIADO

Dentro de las complicaciones presentadas derivadas del procedimiento, la falla renal aguda
presentandose en 6 pacientes ( 50 %), anemia en 6 pacientes (50 %) siendo estas dos la
morbilidad mas frecuente, el desequilibrio hidroelectrolitico en 3 casos ( 25 %), derrame pleural en
3 pacientes ( 25 %), choque hipovolémico en 3 paciente (25 %), perforacion de diafragma en 1
paciente (8.3%), choque séptico en 1 caso (8.3%), hipertension venocapilar en 1 paciente (8.3%),
se realiza reoperacién en 4 pacientes (33.3%), uno se reopero por sangrado postoperatorio
(8.3%), otro por perforacion intestinal (8.3%) y 2 pacientes mas por coleccion abdominal (16.6%),
2 pacientes presentan insuficiencia respiratoria aguda (16.6%), un paciente infeccion de herida
quirurgica (8.3%) y una defuncién en transoperatorio (8.3%).
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COMPLICACIONES PERIOPERATORIAS
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Citorreduccioén quirurgica

Citorreduccion optima Citorreduccion suboptima

El tiempo promedio quirurgico fue de 7 horas 37 minutos, con rango de 5hrs 30 min a 9 horas 50
minutos. La estancia media en terapia intensiva o intermedia fue de 5.5 dias, con unrango de 0 a
11 dias, y la estancia hospitalaria media fue 14.1 dias, con un rango de 1 a 28 dias.

En cuanto al tratamiento pre y postoperatorio, 8 pacientes recibieron neoadyuvancia con
quimioterapia (66.6%) y 6 pacientes recibieron adyuvancia (50%).

El indice de carcinomatosis peritoneal solo fue reportado en 3 pacientes, la técnica que mas se
utilizo fue la técnica cerrada en 9 pacientes (75%), abierta en 1 paciente (8.3%), en un paciente
no se logra continuar con la quimioterapia hipertérmica (8.3%) y 1 paciente no se refiere en notas
quirurgicas técnica utilizada (8.3%).
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DISCUSION.

El primer procedimiento de Citorreduccién quirdrgica con peritonectomia mas quimioterapia
intraperitoneal con hipertermia (HIPEC) por carcinomatosis peritoneal se realizé en el afio 2013,
de ese momento a la fecha se encontraron 16 pacientes con planeacion quirdrgica de CRQ mas
HIPEC, de los cuales solo se realiza en 12 pacientes el procedimiento quirdrgico completo de los
cuales se presenta una defuncién, y de los pacientes que no se realizé el procedimiento 3
pacientes no fueron candidatos por hallazgos transoperatorios y una paciente con defuncion
transoperatoria.

Dentro de los resultados, 3 pacientes correspondieron al género masculino (25%) y al género
femenino 9 (75%), un paciente masculino se le realizé el mismo procedimiento en 2 ocasiones, la
variantes histologicas y subtipos, la mas frecuentes fue el adenocarcinoma muscinoso con 5
casos (41.6%) (Incluyendo pseudomixoma peritoneal), y adenocarcinoma papilar seroso de ovario
4 casos de (33.3%), 1 adenocarcinomas moderadamente diferenciado (8.3%), 2 adenocarcinoma
poco diferenciados. (16.6%). De los sitios mas frecuentes en cuanto al tumor primario fue de
ovario, el segundo fue origenperitoneal y solo un paciente gastrico y uno de colon, lo que
concuerdacon la literatura y la historia natural de la enfermedad por la via de diseminacion mas
frecuentes por sitio primario, ya que es menos frecuente que el paciente de cancer gastrico y
colorectal presenten solo metastasis peritoneales sin enfermedad visceral.

Dentro de las complicaciones presentadas derivadas del procedimiento, la falla renal aguda
presentdandose en 6 pacientes ( 50 %), anemia en 6 pacientes (50 %), desequilibrio
hidroelectrolitico en 3 casos ( 25 %), derrame pleural en 3 pacientes ( 25 %), choque hipovolémico
en 3 paciente (25 %), perforacién de diafragma, choque séptico y hipertension venocapilar en 1
paciente (8.3% cada uno), reoperacién en 4 pacientes (33.3%), uno por sangrado postoperatorio
(8.3%), otro por perforacion intestinal (8.3%) y 2 pacientes por coleccion abdominal (16.6%), 2
pacientes presentan insuficiencia respiratoria aguda (16.6%), un paciente infeccion de herida
quirurgica (8.3%) y una defuncion en transoperatorio (8.3%), no se asocié ninguna morbilidad a
toxicidad por quimioterapia. En estos pacientes se presenta mayor morbilidad que lo que se refiere
en la literatura, sin embargo, se tomo en cuenta complicaciones postoperatorias que resolvieron
sin secuelas en los pacientes.

El tiempo promedio quirurgico fue de 7 horas 37 minutos, estancia media en terapia intensiva o
intermedia fue de 5.5 dias, y la estancia hospitalaria media fue 14.1 dias, mayor que en pacientes
con solo citorreduccion.

El tratamiento pre y postoperatorio, 8 pacientes recibieron neoadyuvancia con quimioterapia
(66.6%) y 6 pacientes recibieron adyuvancia (50%), sin embargo, es muy heterogéneo. En cuanto
a la relacion del tratamiento neoadyuvante y adyuvante los resultados son muy variables, por lo
que no se puede sacar conclusiones.
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El indice de carcinomatosis peritoneal solo fue reportado en 3 pacientes, la técnica que mas se
utilizo fue cerrada en 75 y 1 paciente no se refiere en notas quirurgicas técnica utilizada (8.3%).
La citorreduccién optima en 8 paciente (66.6%) y 4 pacientes suboptima (33.3%), la edad, con un
promedio de 55 afos de edad, lo que concuerda con la literatura, sin impacto en la recurrencia, lo
que no concuerda con la literatura ya que es el factor mas importante para recurrencia.
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CONCLUSIONES.

Sabemos que la morbilidad perioperatoria es importante comparada con solo citorreduccion
quirurgica sin peritonectomia ni hipertermia, sin embargo es un tratamiento de maximo esfuerzo
quirargico para pacientes con carcinomatosis peritoneal con la finalidad de obtener mayor
supervivencia. Debe ponerse atencion en el indice de carcinomatosis peritoneal ya que no se
refiere en notas de operacion de la mayoria de los pacientes por lo que no podemos concluir su
influencia en la recurrencia, asi como al igual que a nivel internacional no se ha estandarizado en
nuestra institucion la quimioterapia empleada ni el procedimiento quirurgico empleado, asi como
al momento con los datos obtenidos la citorreduccién suboptima no ha mostrado impacto en la
recurrencia, sin embargo se tiene que vigilar mayor tiempo a los pacientes para valorar este
resultado.

Concluimos que con un enfoque riguroso para CRS y HIPEC, se pueden realizar estos
procedimientos con mortalidad y morbilidad aceptable ya que es un procedimiento de maximo
esfuerzo quirurgico, sin embargo se debe continuar con la investigacién para determinar los
factores estan influyendo en la morbilidad y hacer una buen selecciéon de pacientes que se
beneficien de este procedimiento ya que aun son pocos pacientes los sometidos a CRS y HIPEC,
por lo que se deben de tomar estos resultados con reserva y analizar resultados posteriores con
mayor numero de casos.
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ANEXOS

Peritoneal Cancer Index
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Grados de toxicidad hematolégica (OMS)

Grado 0 Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4
Hemoglobina >11gidL  9.5-10g/dL 8-9.4g/dL 6.5-7.9g/dL  <6.5g/dL
Leucocitos (1000mmY) (>4 ) (3-3.9) (2-2.9) (1-1.9) (<1)
Granulocitos (1000mm) (>2) (1.5-1.9) (1-1.4) (0.5-0.9) (<0.5)
Plaquetas (1000mm”)  (100) (75-99) (50-74) (25-49) (<25)

Hemorragias Ninguna Petequias Pérdida minima Pérdida grande  Con clinica
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