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RESUMEN

Experiencia en quimioterapia intraperitoneal hipertérmica (HIPEC) en
carcinomatosis peritoneal en el Hospital Espaiol de México.

Ricardo Hernandez Cardoza, Francisco Mario Garcia Rodriguez

Objetivo: La citorreduccion con quimioterapia intraperitoneal hipertérmica (HIPEC)
es un tratamiento complementario en pacientes que presentan carcinomatosis
peritoneal, el cual puede aumentar la sobrevida de los pacientes que la padecen y
disminuir las tasas de recurrencia. El objetivo del estudio fue analizar los resultados
obtenidos de los HIPEC realizados en un hospital privado de tercer nivel.
Métodos: Estudio retrospectivo, observacional y descriptivo de los pacientes con
carcinomatosis peritoneal a los que se les realiz6é citorreducion + quimioterapia
intraperitoneal hipertérmica (HIPEC) en el Hospital Espafol en el periodo
comprendido entre 2017-2022. Se recolectd las caracteristicas demograficas de
sexo y edad al momento del procedimiento, el tipo histolégico del tumor primario,
el indice de carcinomatois peritoneal (ICP), tiempo quirdrgico en minutos y cantidad
de sangrado transoperatorio, asi como las complicaciones y mortalidad.
Resultados: Se incluyeron 9 pacientes encontrando una tasa de complicaciones
mayores del 11.6% y complicaciones menores de 66.6%. No se reportdé mortalidad
relacionada al procedimiento ni a las complicaciones.

Conclusiones: El HIPEC puede aumentar la sobrevida de los pacientes y disminuir
las tasas de recurrencia, en el Hospital Espafiol es factible realizarla con una tasa

de morbilidad y mortalidad similiar a la reportada en la literatura.



ANTECEDENTES

Las neoplasias gastrointestinales y ginecologicas tienen la capacidad de
diseminarse y crecer dentro de la cavidad peritoneal. Cuando esta situacion clinica
ocurre, los pacientes se ven condicionados por un peor pronostico debido a que se
traduce en progresion de la enfermedad. (1)

La diseminacion transceldmica de las células neoplasicas resulta en la presencia de
carcinomatosis peritoneal. Se han descrito dos vias para el desarrollo de
carcinomatosis peritoneal. La primera describe el crecimiento transversal de las
células tumorales desde el tumor primario hacia la cavidad peritoneal en el periodo
preoperatorio, se conoce como carcinomatosis peritoneal sincronica. La segunda
via es a través de la diseminacion intraperitoneal en el momento de la cirugia
secundario a la manipulacion del tumor primario o a la reseccion de ganglios
linfaticos y vasos sanguineos, se conoce como carcinomatosis peritoneal
metacronica. (2)

Es por ello por lo que se han investigado tratamientos para mejorar la supervivencia
de los pacientes con carcinomatosis peritoneal.

Uno de ellos es la quimioterapia intraperitoneal hipertérmica (HIPEC), descrita
desde 1980 por Spratt et al (3), es un procedimiento basado en el concepto de la
dialisis peritoneal, introduciendo quimioterapia dentro de la cavidad peritoneal en
solucién a temperaturas elevadas durante un tiempo determinado, después de
haber realizado cirugia de citorreduccién. La barrera entre el plasma y el peritoneo
previene la absorcidén sistémica de la quimioterapia, promoviendo la exposicion
prolongada de la misma a la superficie peritoneal con altas concentraciones del

farmaco. (4)



La hipertermia entre 41-43 °C genera un efecto citotoxico directo en las células
tumorales e induce la muerte celular; ademas, su asociacion con la quimioterapia
aumenta el potencial citotéxico de la misma produciendo un dafio a las vias de
reparacion del ADN tumoral y por lo tanto sensibilizando a las células tumorales
para la quimioterapia.

Existen dos técnicas descritas. La primera es la técnica abierta donde la piel no se
cierra, colocando un retractor alrededor de la herida y se colocan los catéteres de
instilacion y sensores de temperatura a través de esta. La segunda es la técnica
cerrada en la cual se cierra la piel de la herida, colocando los catéteres y los
sensores de temperatura de igual manera a través de la pared abdominal.

Las diferencias descritas entre ambas es la homogeneidad de la exposicién al
farmaco que se logra en la técnica abierta; sin embargo, con la desventaja de la
exposicidn de la quimioterapia al personal quirurgica y la pérdida de calor. Estas
dos caracteristicas no se presentan en la técnica abierta. A pesar de esto, no se ha
encontrado diferencia en los resultados clinicos a largo plazo entre una técnica y

otra. (4)

El farmaco de quimioterapia mas utilizado para el HIPEC es el cisplatino, aunque
también se han descrito el carboplatino, mitomicina C, oxaliplatino y paclitaxel. La
eleccion de este va en funcion a las caracteristicas farmacocinéticas y la dosis a
utilizar depende de la concentracion estimada basada en el area de superficie

corporal. (5)



La cirugia citorreductora se debe realizar previo a la administracion de la
quimioterapia intraperitoneal con el objetivo de resecar toda la enfermedad
macroscopica visible. Los pacientes deben ser estudiados en el preoperatorio para
determinar si son candidatos a cirugia citorreductora. La confiabilidad de los
estudios de imagen, tomografia computarizada y la tomografia por emision de
positrones son limitados para estadificar la carcinomatosis peritoneal. El estandar
de oro es la estadificacion intraoperatoria. Sugarbaker describié en 1990 el indice
de Carcinomatosis Peritoneal (Figura 1), en donde se divide la cavidad abdominal
en 13 sectores y se otorga un puntaje de acuerdo al tamafo del tumor localizado en
cada sector. LS-0 si no hay lesién tumoral, LS-1 hasta 0.5 cm, LS-2 entre 0.5-5cm
y LS-3 para tumores >3cm o un conglomerado tumoral. El puntaje va del 1 al 39, y
se ha determinado que un puntaje <20 favorece un mejor resultado clinico. (2,5)

Una segunda clasificacion fue descrita por Glehen y Gilly (6) en el afio 2000, para
determinar el grado de efectividad de la citorreduccion. El puntaje del cumplimiento
de la citorreduccion (CC por sus siglas en inglés Completeness of cytoreduction) se
basa en el tumor residual siendo CC-0 para tumor no visible, CC-1 nédulos <0.25

cm, CC-2 nodulos 0.25-2.5 cm y CC-3 nodulos >2.5cm.

El intento curativo de la cirugia citorreductora con HIPEC debe ser siempre
conseguir una citorreduccion completa la cual se clasifica en CC-0 y CC-1, porque
los pacientes presentaran mejores resultados oncolégicos a mediano y largo plazo,

siendo el factor prondstico independiente mas importante asociado con la sobrevida

(7).



El cancer de colon es la tercera causa mas comun de cancer a nivel global. El 25%
de los pacientes van a presentar metastasis al momento del diagnostico, y de estos
el 10% de los casos tienen carcinomatosis peritoneal. La recurrencia en el
seguimiento del paciente se va a presentar unicamente en la cavidad peritoneal en
un 20-35% de los pacientes. Se han descritos ciertos factores de riesgo que
favorecen la presencia de metastasis peritoneal como son un estadio T3-4,
metastasis linfaticas, cirugia de urgencia por obstruccién o perforacion al momento
del diagndstico, edad temprana y cirugia previa con reseccion incompleta del tumor
(8).

En el cancer de colon se realizé el primer estudio clinico aleatorizado por Verwaal
et al (09), donde reporté una sobrevida del doble, hasta 12.6 meses, en los
pacientes que se sometian a citorreduccion y HIPEC vs quimioterapia sistémica.
Elias et al (10), en un estudio multicéntrico incluyendo 532 pacientes, demostré que
en los pacientes que no es posible lograr una citorreduccion completa, la
supervivencia media es similar a la de los pacientes tratados unicamente con
quimioterapia sistémica.

El cancer gastrico es la quinta causa de cancer a nivel mundial. La carcinomatosis
peritoneal sincronica se presentara con el tumor primario entre el 14-43%, y puede
llegar a ser el unico sitio de metastasis en el 9% de los pacientes. La recurrencia
del cancer gastrico posterior al tratamiento quirurgico se calcula entre el 10-46% en
el peritoneo. (11)

El prondstico en los pacientes que presentan carcinomatosis peritoneal secundaria
a cancer gastrico es malo, con una sobrevida media de 3-7 meses. Los factores que

predisponen la aparicion de carcinomatosis en el cancer gastrico son un estadio T



avanzado con involucro de la serosa, tamafio del tumor, edad temprana, sexo
femenino e histologia difusa. (11) Yang et al (12), realiz6 el primer estudio
aleatorizado incluyendo 68 pacientes comparando citorreduccion sola vs
citorreduccion con HIPEC, encontrando una sobrevida media mas alta en aquellos
que se les realizaba HIPEC (11 meses vs 6.5 meses).

En pacientes con cancer de ovario tratados con cirugia de citorreduccion y
quimioterapia sistémica, mas de la mitad de los pacientes tendran recaida
particularmente a la cavidad peritoneal. Por este motivo, se han buscado diversas
opciones de tratamiento, encontrando que la quimioterapia intraperitoneal permite
la accion directa en las metastasis peritoneales. Un metaanalisis reportd que en el
cancer de ovario primario en etapas lll, la citorreduccion + HIPEC + quimioterapia
sistémica mejora la sobrevida global en los primeros 5 afos comparado con
citorreduccion con quimioterapia sistémica sin HIPEC (13). En pacientes que
presentan recurrencia de cancer de ovario, la sobrevida global fue mayor los
primeros 2 afios en pacientes sometidos a citorreduccién + HIPEC vs citorreduccion

sola. (12)

Los pacientes con comorbilidades de alto riesgo ya sean cardiacas, pulmonares o
renales, asi como pacientes con mal estado funcional (ECOG >2) esta
contraindicada la citorreduccion con HIPEC. (2)

Aquellos pacientes que tengan un indice de carcinomatosis peritoneal (ICP) <20 son
considerados candidatos para este tratamiento, mientras que aquellos que tengan

un ICP >20 tendran resultados desfavorables. (13)
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Se ha reportado una mortalidad del 1-5% en la literatura en centros de alta
demanda. La morbilidad se ha descrito con tasas equiparables a cualquier cirugia
abdominal mayor. En particular, en pacientes con carcinomatosis por cancer
gastrico que son sometidos a citorreduccion y HIPEC la morbilidad se ha descrito
entre el 3-52% con una mortalidad del 0-7%. Las complicaciones mas frecuentes
son fistulas, fugas anastomoéticas, ileo, absceso intraabdominal y toxicidad
hematologica. (11) La tasa de mortalidad a 30 dias en un metaanalisis de cancer
de ovario fue reportada entre 0-7.1%, mientras que la morbilidad con
complicaciones mayores fue de 1.8-55.6% y de complicaciones menores entre 16-

60.2% (13).

JUSTIFICACION

La citorreduccion con quimioterapia intraperitoneal hipertérmica (HIPEC) es un
tratamiento complementario en pacientes que presentan carcinomatosis peritoneal
secundaria a cancer de ovario, gastrico, colon, sarcomas y apendicular, el cual
puede aumentar la sobrevida de los pacientes que la padecen y disminuir las tasas
de recurrencia. Por ello es necesario analizar los resultados obtenidos de los HIPEC
realizados en un hospital privado de tercer nivel y determinar si es factible hacerlo

con resulrados similares a los centros especializados de alto volumen.
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MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio retrospectivo, observacional y descriptivo de los pacientes con
carcinomatosis peritoneal a los que se les realizé citorreducion + quimioterapia
intraperitoneal hipertérmica (HIPEC) en el Hospital Espafol en el periodo
comprendido entre 2017-2022. Se revisaron los expedientes de los pacientes en el
archivo clinico y los datos obtenidos fueron registrados en un formato de recoleccion
predeterminado. No se requirié consentimiento informado por parte del comité de
ética al ser un estudio de caracter completamente observacional sin realizar
intervencioén en el paciente.

Se recolectd las caracteristicas demograficas de sexo y edad al momento del
procedimiento. Se documentd el tipo histologico del tumor primario de acuerdo al
reporte histopatoldgico asi como el estado funcional del paciente en base a la escala
funcional del Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG).

De igual manera se recolecto si los pacientes habian sido sometidos a cirugia previa
con intento curativo para el tumor primario y si recibieron tratamiento adyuvante.
Los datos obtenidos del procedimiento quirurgico el indice de carcinomatois
peritoneal (ICP), tiempo quirurgico en minutos y cantidad de sangrado
transoperatorio en mililitros de acuerdo a los hallazgos reportados en la nota
quirurgica.

Las complicaciones se definieron como aquellas eventualidades clinicas fuera del
curso postquirargico normal que retrasaron la recuperacion del paciente. Estas
fueron divididas en complicaciones transoperatorias y postoperatorias, definiendo
las primeras como las ocurridas durante el evento quirurgico y las ultimas como

aquellas ocurridas posterior al evento quirurgico dentro de un periodo comprendido
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de hasta 30 dias clasificandolas de acuerdo a la escala de Clavien-Dindo,
reportando aquellas que requirieron reintervencion.

Se registrd el tiempo de estancia intrahospitalaria en dias desde la fecha de ingreso
hospitalario hasta su egreso. Ilgualmente se registro si requirié ingreso a la unidad
de terapia intensiva y los dias de estancia en la misma.

Por ultimo se registré la mortalidad quirdrgica de los pacientes considerando la
misma desde el evento quirurgico hasta un periodo de 30 dias.

Todas las variables obtenidas de la revision de los expedientes clinicos fueron
registradas en una base de datos del sistema Excel. Las variables categoricas se
analizaron como numero con porcentajes, mientras que las variables continuas

como medias con rango.

RESULTADOS

En el periodo comprendido del afio 2017 a junio del 2022 se identificaron 10
pacientes que fueron sometidos a procedimiento de citorreduccidén + quimioterapia
intraperitoneal hipertérmica (HIPEC). Se recopil6 la informacion de 9 pacientes de
los expedientes clinicos, y se excluyd 1 paciente al no contar con el expediente
clinico completo.

Las caracteristicas generales de los pacientes (Tabla 1) que se encontraron fueron
la edad desde los 43 afios hasta los 69 afios con una media de 56.4 afios, siendo
mas frecuente en mujeres en 8 casos (88.8%) que en hombres donde se realiz6 en

un 1 caso (11.1%).
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Todos los pacientes se encontraban en un estado funcional ECOG 0-1. En relacion
al tipo histoldgico se observé cancer gastrico en 3 casos (33.3%), cancer de ovario
en 3 casos (33.3%), cancer de colon en 1 caso (11.1%), cancer de endometrio en 1
caso (11.1%) y sarcoma uterino en 1 caso (11.1%) (Tabla 2).

Todos los casos descritos tenian el antecedente de cirugia previa con intento
curativo, de haber presentado recurrencia de la enfermedad y haber recibidio
quimioterapia adyuvante con un minimo de 3 ciclos previos y hasta 6 ciclos en
algunos de ellos.

El indice carcinomatosis peritoneal (ICP) obtenido fue una media de 3 (1-7) puntos.
El tiempo quirurgico registrado fue en promedio de 353.8 (215-660) min, con un
sangrado quirurgico promedio de 683.3 (100-1600) ml. En total 6 pacientes (66.6%)
necesitaron ingreso a la unidad de terapia intensiva posterior a la cirugia con una
estancia promedio de 1.8 (1-4) dias en UTI. El tiempo promedio de estancia

intrahospitalaria fue de 10.8 (5-17) dias.

En relacién a la complicaciones (Tabla 3), se presentd 1 caso (11.6%) de manera
transoperatoria y 6 pacientes (66.6%) presentaron complicaciones en el periodo
postoperatorio, de las cuales 5 (55.5%) fueron menores (Clavien-Dindo I-I1l) y 1
(11.1%) mayor (Clavien-Dindo Illb) ameritando reintervencion con puncién
percutanea por el servicio de radiologia intervencionista.

No hubo mortalidad relacionada al procedimiento ni a las complicaciones derivadas

del mismo.
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DISCUSION

La carcinomatosis peritoneal era considerada como enfermedad sistémica con
prondstico malo para el paciente. Actualmente se considera como una enfermedad
localmente avanzada. Multiples tratamientos han sido descritos para mejorar la
sobrevida y disminuir la recurrencia de los pacientes.

El HIPEC comenz6 a marcar tendencia desde hace varios afios para mejorar la
sobrevida del paciente y disminuir la recurrencia con tasas de complicaciones
inherentes al procedimiento similar a otros cirugias abdominales.

En nuestro estudio se encontrd una tasa de morbilidad con complicaciones mayores
en el 11.6% de los casos y con complicaciones menores en el 66.6%, con una tasa
de 0% de mortalidad. Sin embargo, mas de la mitad de los pacientes ameritaron
ingreso a la unidad de terapia intensiva. Cabe destacar que la mayoria de los
pacientes tenian un buen estado funcional de acuerdo a la escala ECOG, no tenian
comorbilidades importantes y el indice de carcinomatosis peritoneal de todos los
pacientes fue menor <10.

La importancia del presente estudio es demostrar que es factible realizar
procedimientos de citorreduccidon con quimioterapia intraperitoneal en hospitales no
especializados en oncologia, siempre y cuando se cuente con los recursos y la

infraestructura necesaria.

Estudios recientes han encontrado mejora de la sobrevida de los pacientes. En el
cancer gastrico, una revision sistematica de 10 estudios realizada por Gill et al (15)
en el 2011, se incluyeron 441 pacientes con carcinomatosis peritoneal por cancer

gastrico tratados con citorreduccion + HIPEC, reporté una sobrevida media de 7.9
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meses, la cual se incrementaba hasta 15 meses después de lograr una
citorreduccion completa. En esta revision se describié una morbilidad promedio de
21.5% y una mortalidad de 4.8%.

Respecto al cancer de ovario, Van Driel et al (16) realizé un estudio aleatorizado
con 245 pacientes en etapa Ill con cancer primario comparando citorreduccién sola
vs citorreduccion + HIPEC, encontrando una sobrevida media de 33.9 meses en el
primer grupo vs 45.7 en el grupo con HIPEC. La tasa de complicaciones mayores
en los pacientes sometidos a HIPEC fue de 27% en comparacion con 25% de los
pacientes tratados unicamente con citorreduccion. (17)

Para los cancer de ovario recurrentes, Spiliotis et al (18), realizé un estudio clinico
aleatorizado en pacientes en etapa llic, 120 pacientes fueron estudiados
comparando citorreduccion + HIPEC vs citorreducion sola, encontrando una mejoria
en la sobrevida media en el grupo con HIPEC.

Por otro lado, los ultimos estudios aletorizados en cancer de colon como el
PROPHYLOCHIP (19) en el que compararon HIPEC vs citorreduccion, no
encontraron diferencia significativa en supervivencia global, periodo libre de
enfermedad y periodo libre de recurrencia. Otro estudio aleatorizado PRODIGE 7
(20) identifico un incremento en la morbilidad en los pacientes con HIPEC,
presentando mayor tasa de complicaciones mayores sin encontrar beneficio en la
sobrevida media y periodo de recurrencia.

Estos hallazgos marcan un paradigma para continuar investigando los casos en los
cuales el procedimiento de citorreduccién + HIPEC debe ser utilizado encontrando

los régimenes adecuados indivualizados para cada situacion clinica. (21)
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CONCLUSIONES

El HIPEC es un procedimiento complejo que requiere de una gran infraestructura
asi como de una curva de aprenzidaje elevada, no obstante, es factible realizarlo en
hospitales como el nuestro sin encontrar una tasa de complicaciones mas elevada
que la reportada en la literatura.

A pesar de la morbilidad, es una opcion de tratamiento que no se debe descartar en
aquellos pacientes bien seleccionados que presenten carcinomatosis peritoneal
debido a que resulta en un beneficio. Como se describio, la citorreduccion completa
es el pilar fundamental para otorgar mayor sobrevida a los pacientes, y disminuir las

probabilidades de recurrencia de la enfermedad.
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ANEXOS

Tabla 1. Caracteristicas Generales (n =9)

Edad
Sexo
Femenino
Masculino
ECOG
indice de Carcinomatosis Peritoneal
Tiempo quirurgico (min)
Sangrado quirurgico (ml)
Ingreso a UTI

Estancia UTI (dias)
Estancia intrahospitalaria (dias)

Complicaciones transoperatorias
Complicaciones postoperatorias
Reintervencion

Mortalidad

Tabla 2. Tipo Histolagico
Céncer gastrico

Cancer ovario

Cancer colon

Cancer endometrio

Sarcoma Uterino

56.4 (43-69)

8 (88.8%)
1(11.1%)
1(0-1)
3(1-7)
353.8 (215-660)
683.3 (100-1600)
6 (66.6%)
1.8 (1-4)
10.8 (5-17)
1(11.1%)

6 (66.6%)
1(11.1%)

0 (0%)

(n=9)
3 (33.3%)
3 (33.3%)
1(11.1%)
1(11.1%)
1(11.1%)
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Tabla 3. Complicaciones

Transoperatorias (n = 1)
Lesion vena iliaca izquierda

1(11.1%)

Postoperatorias (n = 6)
Taquicardia Supraventricular +
Poliuria

Anemia Grado || OMS
Infeccidn urinaria nosocomial
Lesién Renal Aguda AKIN IlI
Coleccion subdiafragmatica
izquierda

1(11.1%)

2 (22.2%)
1(11.1%)
1(11.1%)
1(11.1%)

Clavien-Dindo
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Figura 1. indice de Carcinomatosis Peritoneal descrito por SugarBaker. Adaptado
de Sanchez-Hidalgo, J. M., Rodriguez-Ortiz, L., Arjona-Sénchez, A., Rufian-Pefia,
S., Casado-Adam, A., Cosano-Alvarez, A., & Bricefio-Delgado, J. (2019).
Colorectal peritoneal metastases: optimal management review. World journal of
gastroenterology, 25(27), 3484.

Regions Lesion size
0 Central -
1 Right upper N
2 Epigastrium o
3 Left upper o
4 Left fank
5 Left lower o
6 Pelvis S
7 Right lower
8 Right flank

Lesion size score

LSO No tumor seen

LS1 Tumor up to 0.5 cm

LS2 Tumor up to 5.0 cm

LS3 Tumor > 5.0 cm or confluence

9 Upper jejunum o
10 Lower jejunum o
11 Upper ileum
12 Lower ileum

A PCI
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