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Resumen

Introduccion

La Carcinomatosis Peritoneal (CP) supone la diseminacion, localizada o
masiva, en la serosa peritoneal y estructuras adyacentes intra-abdominales,
de neoplasias gastrointestinales, ginecoldgicas y primarias peritoneales. Los
pacientes con CP tienen un pésimo prondstico clinico y limitadas opciones
terapéuticas. Se trata ademas de pacientes altamente complejos con una no-
table variabilidad de origenes tumorales, diferencias histopatoldgicas y ex-
tension de la enfermedad.

El reconocimiento en las pasadas décadas de la CP como enfermedad
tumoral loco-regional y la identificacion de los mecanismos fisiopatoldgicos
y del comportamiento de la extensién tumoral al peritoneo, han modificado
el enfoque de su manejo con el desarrollo de técnicas de intensificacion te-
rapéutica regional entre las que destaca la Cirugia Citorreductora Radical
(CRS) asociada a quimioterapia intraperitoneal hipertérmica (HIPEC). El
efecto sinérgico de CRS para eliminar el tumor macroscépico y de HIPEC
para erradicar la enfermedad residual microscépica supone una importante
ventaja del procedimiento. Sin embargo, se trata de un tratamiento comple-
jo, con elevada tasa de morbi-mortalidad, no exento de controversia en el
que no se ha alcanzado un consenso acerca de su eficacia y seguridad para
considerarlo tratamiento estdndar de la CP.

Objetivo

Evaluar la eficacia y seguridad de CRS+HIPEC en el tratamiento de la CP
de origen gastrointestinal, ginecoldgico y primitivo peritoneal.

Métodos

Revisién y andlisis cualitativo de la evidencia cientifica disponible me-
diante una meta-revision de la literatura. Para ello, con el objetivo de
proporcionar el mejor grado de evidencia, se ha focalizado la identifica-
cion de estudios en Revisiones Sistematicas con o sin Meta-analisis, En-
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sayos Clinicos Aleatorizados, Guias de Practica Clinica, Informes de Eva-
luacion de Tecnologias Sanitarias y estudios de costes o de
coste-efectividad. Por otra parte, en areas en las que no se identifican es-
tudios con los disefios seleccionados se ha evaluado cualquier estudio pri-
mario especifico. Ademads del disefio, para ser incluidos los estudios te-
nian que cumplir los siguientes criterios: (a) poblacién: adultos con CP;
(b) intervencion: CRS+HIPEC con sin otras formas de quimioterapia
intraperitoneal; (¢) comparador: cualquiera, no siendo necesaria su pre-
sencia; d) resultados: incluir la descripcion de resultados respecto a algu-
na de las siguientes variables: supervivencia, morbilidad, mortalidad, ca-
lidad de vida, aspectos econémicos o bien estructurales y organizativos.
No se establecen restricciones por idioma. La identificaciéon de estudios
se ha realizado mediante una buiisqueda de la literatura hasta el 26/10/2016
y actualizada al 16/12/2106, en las siguientes bases de datos electrdnicas:
Medline (PubMed), Cochrane Database of Systematic Reviews (Cochra-
ne Library), Cochrane Central Database of Controlled Trials-Central,
Web of Science (WOS), Scopus, Tripdatabase, DARE, HTA y NHSEED
(Centre for Reviews and Dissemination). Asimismo, se han realizado
busquedas en el registro de estudios clinicos (clinicaltrials@gov) y en las
paginas web de Agencias de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias, Orga-
nismos nacionales e internacionales y Sociedades Cientificas oncoldgicas
y quirurgicas. Ademads se ha realizado una buisqueda manual a partir de
las referencias de los estudios seleccionados.

Los datos de los estudios incluidos se han extraido en forma de Tablas
en las que se recogen de la manera mads rigurosa posible las variables rela-
cionadas con los objetivos generales y especificos del informe. Para evaluar
el grado de evidencia se ha empleado el sistema SIGN (Scottish Intercolle-
giate Guidelines Network). Para evaluar la calidad de las revisiones sistema-
ticas se ha empleado la herramienta AMSTAR en su version online. Cuando
ha sido posible se ha realizado una evaluacién especifica para cada una de
las neoplasias con mayor riesgo de CP: carcinoma colorrectal, cincer gastri-
co, cancer de ovario, mesotelioma peritoneal maligno, pseudomixoma peri-
toneal y sarcomatosis peritoneal.

Resultados

Tras la eliminacién de duplicados y depuracién de los articulos identificados
en la bisqueda bibliografica, finalmente se han incluido 86 publicaciones de
las que 5 son Ensayos Clinicos Aleatorizados, 36 son Revisiones Sistemati-
cas, con o sin Meta-analisis, y 5 aportan datos econémicos. Las publicaciones
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restantes corresponden a guias de practica clinica (20) y a diferentes disefios
(20) en areas no cubiertas por los tipos de estudio previos.

El nimero de publicaciones sobre CRS+HIPEC en CP es ciertamente
importante, sin embargo, el nivel de evidencia cientifica es, en conjunto, li-
mitado. Las revisiones sistemadticas contienen fundamentalmente estudios
no analiticos en forma de series de casos, en general retrospectivas, cohor-
tes, estudios no controlados y disefios caso-control lo que supone un nivel
de evidencia SIGN 2-/3. Ademads, la propia metodologia de la mayoria de
las RS es s6lo de moderada calidad como demuestran las puntuaciones ob-
tenidas en el sistema AMSTAR. También los escasos ensayos aleatorizados
existentes presentan problemas de calidad especialmente relativos a la me-
todologia y a la descripcion selectiva de resultados. [gualmente, muchas de
las recomendaciones formuladas en las guias clinicas se basan en evidencia
de baja calidad, derivada de estudios no aleatorizados y opinion de exper-
tos. Incluso, un nimero considerable de ellas carece de evidencia que las
sustente.

Existe ademds una marcada heterogeneidad de las précticas institucio-
nales, de los protocolos de HIPEC, de los criterios de seleccién de los pa-
cientes y del momento evolutivo en que se realiza la intervencién. La falta
de estandarizacién junto a las deficiencias metodoldgicas y escasa calidad
de la literatura, aumentan el riesgo de sobrestimacion de los efectos benefi-
ciosos del procedimiento y dificultan enormemente el andlisis de los resulta-
dos clinicos y la valoracién precisa de su eficacia y seguridad.

La eficacia del procedimiento varia segtn la etiologia de la CP y los
resultados no son uniformes. Asi, en pacientes con CP de origen colorrectal
aunque puede ser util en pacientes seleccionados, la indicacion de
CRS+HIPEC no puede considerarse definitivamente establecida. Lo mismo
sucede en el caso de la CP secundaria a cancer gastrico y ovario donde no
debe recomendarse salvo en el seno de estudios clinicos. En el caso de Me-
sotelioma, aunque con base en datos procedentes de estudios con bajo nivel
de evidencia, la literatura seflala que la terapia combinada mejora la super-
vivencia si se compara con series histéricas de pacientes mientras la morbi-
lidad y mortalidad parecen aceptables y similares a otros procedimientos.
Igualmente, en el caso del Pseudomixoma la evidencia disponible sugiere
que el tratamiento combinado CRS+HIPEC es beneficioso en pacientes se-
leccionados con histologia de bajo grado y susceptibles de citorreducciéon
completa. No existe suficiente evidencia para sustentar su empleo en el tra-
tamiento de la Sarcomatosis peritoneal y no se recomienda salvo en pacien-
tes seleccionados con una baja carga de enfermedad tras la citorreduccién
completa y como parte de un protocolo experimental.

Respecto al impacto sobre la calidad de vida, los resultados de dos re-
visiones sistemadticas de estudios observacionales seflalan que si bien em-
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peora tras el procedimiento, a medio-largo plazo, en pacientes selecciona-
dos, se mantiene e incluso mejora.

Por otro lado, no hay resultados concluyentes sobre la relacién cos-
te-efectividad del procedimiento pues los escasos estudios existentes pre-
sentan resultados divergentes.

La CRS+HIPEC es un procedimiento oncolégico complejo en el que
parece razonable asumir que una mayor experiencia y especializacion pue-
den llevar a mejores resultados. Sin embargo, existen resultados dispares y
no se ha evaluado de manera estructurada y con un adecuado nivel de
evidencia el efecto del volumen y la especializacion en los resultados clini-
cos. Tampoco pueden establecerse conclusiones definitivas sobre la exis-
tencia de una curva de aprendizaje, sus caracteristicas y efectos sobre los
resultados.

Se identifican 4reas de optimizacion especificas que incluyen la selec-
cién de los pacientes, la asistencia perioperatoria, el régimen de la HIPEC
(farmaco, dosis, ruta, momento, duracion), la descripcién de efectos adver-
sos, la identificacion de factores que permitan reducir la morbilidad y mor-
talidad del procedimiento, la evaluacion objetiva de resultados, la estandari-
zacién de procesos en las diversas fases del procedimiento, la evaluacién de
la relacién coste-efectividad y de la relacién volumen-resultados asi como el
impacto y requerimientos organizativos de procedimiento.

Conclusiones

La evidencia que sustenta la eficacia del tratamiento de la CP con CRS+HI-
PEC es limitada aunque los datos disponibles sugieren que puede ser una
opcidn terapéutica en determinados pacientes con escasa extension de la
enfermedad peritoneal y en los que sea posible lograr la citorreduccion
completa. Ademds, se acompaiia de una sustancial morbilidad y mortalidad,
por lo que sélo debe realizarse en pacientes seleccionados. La ausencia de
evidencia de alto nivel determina su recomendacién bajo un régimen clinico
especial de monitorizacion, auditoria e investigacion. Se identifican nume-
rosas areas de optimizacién y la necesidad de estudios de alta calidad meto-
dologica, preferentemente aleatorizados, que permitan delinear de manera
precisa el papel de esta estrategia terapéutica en pacientes con CP.
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Summary

Background

Peritoneal Carcinomatosis (PC) refers to the extensive dissemination of ab-
dominopelvic malignancies such as colorectal cancer, gastric cancer, ovarian
cancer, malignant peritoneal mesothelioma, pseudomixoma peritonei and
sarcomatosis, on the inside surface of the abdomen. It is traditionally consid-
ered a terminal condition with limited therapeutic options. The recognition
in the past decades of the PC as a locoregional disease and the identification
of the physiopathological mechanisms and the behavior of the tumor exten-
sion to the peritoneum, have modified the approach of its management with
the development of new therapeutic opportunities among which highlights
the Cytoreductive surgery (CRS) associated to intraoperative hyperthermic
intraperitoneal chemotherapy (HIPEC). The synergistic effect of CRS to
eliminate macroscopic tumor and HIPEC to eliminate microscopic residual
disease is an important advantage of the procedure. However, controversy
exists regarding the occurrence of severe adverse effects and there are con-
cerns about its effectiveness and safety.

Objective

To evaluate the effectiveness and safety of CRS+HIPEC in the treatment of
adult patients with peritoneal carcinomatosis.

Methods

Systematic review and qualitative analysis of the scientific evidence available
through a meta-review of the literature. A search until 16 December 2016 was
conducted in the following electronic databases: Medline (PubMed),
Cochrane Database of Systematic Reviews (Cochrane Library), Cochrane
Central Database of Controlled Trials-Central, Web of Science (WOS), Sco-
pus, DARE, HTA and NHSEED (Centre for Reviews and Dissemination)
and Tripdatabase. In every case Mesh terms were used with specific filters to
identify systematic reviews, with or without meta-analysis, randomized con-
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trolled trials, clinical guidelines and health technology assessment reports.
Studies analyzing the cost-effectiveness of the procedure were also selected.
We included any study, with the predefined designs, that met the following
predetermined criteria: (a) population: studies conducted on adults
with PC; (b) intervention: CRS+HIPEC; (c) comparator: any; d) results: in-
cluding the description of clinical outcomes with respect to at least one of the
following primary variables: survival, morbility, mortality, quality of life and
economic aspects. Searches were also made in the web pages of Health Tech-
nology Assessment Agencies, National and International Institutions and on-
cological and surgical Scientific Societies. Similarly, reference lists were
checked for additional studies. There were no language restrictions. In addi-
tion, no restrictions regarding the length of follow up were established.

Data from selected studies were extracted using a standard form that col-
lects the variables of interest. To assess the level of evidence provided by the
literature, and hence the validity and rigour of the results, we have followed the
guidelines of the Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN). To as-
sess the methodological quality of the included systematic reviews we have
used the AMSTAR tool (A Measurement Tool to Assess Systematic Reviews)

Results

After excluding references without an abstract, redundancies arising from
the use of several databases and studies unrelated with the predefined ob-
jectives, 86 publications met the inclusion criteria. From them, 5 are
randomized clinical trials, 36 are systematic reviews, with or without meta-
analysis and five studies provide economic data. The remaining publications
are clinical practice guidelines (n=20) and different designs in those areas in
which there were no RCTs or SR (n=20).

The present study found that although the number of publications about
CRS+HIPEC in patients with PC is certainly extensive, the level of scientific
evidence is, as a whole, limited. The systematic reviews contain mainly observa-
tional studies, in general retrospective case-series or cohorts, uncontrolled stud-
ies and case-control designs. Furthermore, a notable percentage of the system-
atic reviews are of limited quality as evidenced by a low or moderate AMSTAR
score. Also the few existing randomized trials suffer quality problems with a
flawed methodology and selective description of results. Similarly, many of the
recommendations found in clinical guidelines are based on evidence of low
quality, derived from observational studies and experts opinion. Even, in a con-
siderable number of items there is no evidence that supports them.

There is also a marked heterogeneity as regards the institutional prac-
tices, the HIPEC procedures, the selection criteria used, and the moment in
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the evolution of the disease in which the treatment is performed. The lack of
standardization together with methodological deficiencies and the poor
quality of the literature, greatly hinder the analysis of clinical outcomes and
the accurate assessment of the efficacy and safety of the technique. Addi-
tionally, these factors increase the risk of overestimation of the beneficial
effects of the procedure.

The effectiveness of the procedure varies according to the etiology of
the PC and the results are not uniform. Thus, in patients with PC of color-
rectal origin, the indication of CRS+HIPEC can not be considered as defi-
nitely established. The same is true in the case of the PC secondary to gastric
and ovary neoplasms where it cannot be recommended except in the frame-
work of clinical research. In the case of mesothelioma although based on
data from studies with low level of evidence, the available data indicate that
the procedure improves survival, when compared with historical series of
patients, while morbidity and mortality appear to be acceptable and similar
to other procedures. Likewise, in the case of pseudomyxoma available evi-
dence suggests that CRS+HIPEC is beneficial in selected patients with low-
grade histology. However, there is no sufficient evidence to support its use in
the treatment of the peritoneal sarcomatosis.

At large, the major prognostic factors predicting a good oncological
outcome are a low peritoneal tumour burden as measured by the PCI and
the possibility to achieve a macroscopic complete cytoreduction. Other fac-
tors such as a favorable tumor histology are also important.

As regards quality of life, in selected patients CRS+HIPEC can confer
small to medium benefits in the medium-long term although these results
should be interpreted with caution due to the small number of studies and
the absence of high level evidence.

Evidence is conflicting and inconclusive in several areas that should be
optimized including the selection of patients, the HIPEC method (drug,
dose, route, time, duration), the description of adverse events as well as the
factors related to the procedure’s morbidity and mortality, the assessment of
objective results, the standardization of the practices in the diferent phases
of the procedure, the assessment of the volume-outcomes relationship as
well as the economical and organizational impact of the procedure.

Conclusions

The evidence that supports the effectiveness of CRS+HIPEC for the treat-
ment of patiens with PC is limited and subject to bias. Still, the available
data suggest that it may be a therapeutic option in highly selected patients

EFICACIA Y SEGURIDAD DE LA CIRUGIA CITORREDUCTORA RADICAL CON QUIMIOTERAPIA... 17



with low disease extension and complete cytoreduction. In addition, the
procedure associates with substantial morbidity and mortality. In absence of
high level evidence it should be carry out within a clinical schedule of mon-
itoring, audit and research. Some areas of optimization have been identified
as well as the need for high quality studies, preferably randomized, to ascer-
tain the precise role of this therapeutic approach in patients with PC.
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I. Justificacion

El presente informe surge de la necesidad de evidencia que ayude a la toma
de decisiones clinicas respecto a la utilizacién de la Cirugia Citorreductora
Radical con Quimioterapia hipertérmica intraperitoneal (CRS+HIPEC, del
inglés Cytoreductive surgery+hyperthermic intraperitoneal chemotherapy)
en el tratamiento de la Carcinomatosis Peritoneal (CP).

Elinforme ha sido realizado por la Agencia de Evaluacién de Tecnolo-
gias Sanitarias del Instituto de Salud Carlos III (AETS-ISCIII) a peticién
de la Direccion General de Cartera Basica de Servicios del Sistema Nacio-
nal de Salud (SNS) y Farmacia a través de la Red Espaifiola de Agencias de
Evaluacién de Tecnologias y prestaciones del SNS (RedETS).

Su objetivo es evaluar la eficacia, seguridad y eficiencia de la
CRS+HIPEC para el tratamiento de la CP.
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II. Introduccién

1. Carcinomatosis peritoneal (CP)

La CP supone la diseminacién tumoral, localizada o masiva, en la serosa peri-
toneal y estructuras adyacentes intra-abdominales de neoplasias gastrointesti-
nales, ginecolégicas y primarias peritoneales. Entre dichas neoplasias destacan
el carcinoma colorrectal, el carcinoma géstrico, el carcinoma epitelial de ova-
rio, el mesotelioma peritoneal maligno, el pseudomixoma peritoneal maligno
y la sarcomatosis peritoneal. El término CP fue empleado por vez primera
en 1931 para describir la diseminacién regional en una paciente con cincer de
ovario [G6émez Portilla 2005] y desde entonces su presencia se ha asociado
con progresion de la enfermedad y mal pronéstico [Coccolini 2016].

La incidencia real de la CP no esté claramente establecida pues su ma-
nifestacién es muy variable y plantea notables dificultades diagnésticas en
las fases mas precoces [ Yan 2008, Klaver 2012, Pasqual 2014]. Por otro lado,
es dependiente del tumor primario tanto de su frecuencia como de su ten-
dencia a la diseminacién peritoneal. Asi, la CP esta presente en el momento
del diagndstico en un 70-75% de los casos de cancer de ovario y es, también,
la forma mas frecuente de evolucién y recurrencia en pacientes con neopla-
sias digestivas. Un 15-20% de los pacientes con cdncer colorrectal y casi un
40% de los pacientes con cancer gastrico en estadio II-III presentan CP en la
exploracién quirtrgica. En el 10%-35% de los pacientes con cancer colorrec-
tal recurrente y hasta en el 50% de aquellos con céncer gastrico recurrente,
la recurrencia tumoral estd limitada a la cavidad peritoneal [Piso 2011]. Por
el contrario, la CP tiene una baja incidencia en el caso de las relativamente
infrecuentes neoplasias peritoneales primarias y en los casos secundarios a
tumores menos frecuentes como el sarcoma retroperitoneal [Feingold 2016].

La manifestacién clinica de la CP es, asimismo, muy diversa con sinto-
mas inespecificos e incluso inicialmente puede ser asintomaética. Sin embar-
go, su curso es muy desfavorable y la mayoria de los pacientes evolucionan
a la obstruccidn intestinal, la formacion de ascitis y la caquexia tumoral. En
numerosos casos, los pacientes fallecen de las complicaciones de la CP.

La evolucién natural y la respuesta al tratamiento sistémico son peores
en la CP que en otro tipo de metdstasis tumorales. De hecho, esta entidad
clinica se ha considerado cldsicamente un estado de afectacion sistémica
tumoral y, por tanto, una condicién terminal donde las medidas terapéuticas
habituales, tratamiento de soporte y quimioterapia sistémica con o sin ciru-
gia paliativa, consiguen tasas de supervivencia limitadas que son dependien-
tes del origen y la extension de la CP. De manera genérica, los resultados del
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estudio multicéntrico EVOCAPE 1 que siguié de forma prospectiva la evo-
lucién de 370 pacientes con CP secundaria a distintos tumores primarios,
describen una media y una mediana de supervivencia global (SG) desde el
diagnostico, de 6 y 3.1 meses respectivamente [Sadeghi 2000].

El diagnéstico de la CP es complejo debido a lo silente de su curso
clinico hasta etapas avanzadas y a la limitada sensibilidad de las técnicas de
imagen y biol6gicas [Kho 2009, Rviard 2014]. Asi, la sensibilidad de la TAC
en el diagnéstico de la CP oscila entre el 60%-90% y depende de la calidad
de la TAC, del tamafio tumoral, de las regiones examinadas y de la experien-
cia en la interpretaciéon de las imigenes. Ademads, la mejor sensibilidad se
logra cuando las lesiones ya son claramente evidentes y, por tanto, en fases
avanzadas de la enfermedad cuando las posibilidades terapéuticas son esca-
sas. Similares problemas afectan a otras técnicas de imagen como la RNM o
la PET. Estas limitaciones han favorecido el empleo de la laparoscopia
como método diagndstico en un alto porcentaje de casos suplementando la
informacién obtenida por las técnicas de imagen [Yan 2008]. Sin embargo,
la laparoscopia es un procedimiento invasivo y con potenciales efectos ad-
versos sobre el proceso de diseminacién peritoneal. Estos problemas hacen
que en muchos pacientes la extensiéon exacta de la diseminacién peritoneal
sOlo pueda establecerse mediante una laparotomia [Piso 2016].

Aunque clasicamente la CP se ha supuesto la consecuencia de la dise-
minacion sistémica tumoral a través de la circulacién sanguinea, en la actua-
lidad se considera un proceso loco-regional donde la diseminacién perito-
neal parece ser una importante via de extension del tumor primario que se
ve favorecida, ademads, por la propia estructura del peritoneo. Diversos fac-
tores pueden facilitar el desprendimiento de células tumorales de la serosa
del tumor primario y, asi éste puede ser espontdneo o secundario a la perfo-
racién tumoral o a su manipulacién quirtrgica. Pero, una vez producido el
desprendimiento celular y su diseminacion peritoneal, la interaccion entre
las células tumorales y el sistema inmunolégico del huésped con la partici-
pacion, entre otros, de diferentes moléculas de adhesion celular y factores
de crecimiento, favorece su rdpida implantacién en la matriz intercelular de
la serosa peritoneal y un crecimiento celular exponencial en lo que se cono-
ce como la cascada metastasica peritoneal [van der Wal 2007, Jayne 2007,
Lemoine 2016]. De esta manera, el nimero de células tumorales necesarias
para desarrollar una implantacién peritoneal es muy inferior al necesario
para producir otro tipo de metdstasis. Ademads, en las etapas iniciales del
desarrollo tumoral no hay neoformacién vascular lo que impide la llegada
de los farmacos citotéxicos que se administran por via sistémica y la uniéon
celular tumoral a la matriz tisular intercelular es tan intensa que no se puede
eliminar con los lavados de arrastre utilizados en la cirugia [Barrios 2009].
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El reconocimiento de la CP como enfermedad tumoral loco-regional y
la identificacién de los mecanismos fisiopatolégicos y del comportamiento
de la extension tumoral al peritoneo, han modificado el enfoque de su ma-
nejo con el desarrollo de técnicas de intensificacion terapéutica regional en-
tre las que destaca la Cirugia Citorreductora Radical (CRS) asociada a Qui-
mioterapia Intraperitoneal Hipertérmica (HIPEC).

2. Procedimiento

La cirugia citorreductora radical con quimioterapia intraperitoneal hiper-
térmica (CRS+HIPEC) constituye una modalidad de tratamiento combina-
do con intencién curativa cuyo objetivo es la erradicacién del tejido tumoral
peritoneal. La técnica fue desarrollada por Sugarbaker en el Washington
Cancer Institute [Sugarbaker 1995] y consta de dos componentes.

a) Cirugia citorreductora (CRS)

Su objetivo es la eliminaciéon completa de los implantes tumorales macros-
copicos, en el peritoneo parietal y visceral y otras estructuras infiltradas, me-
diante una serie de peritonectomias y resecciones viscerales que incluyen:
[Sugarbaker 2016]

Peritonectomias:

e peritonectomia del cuadrante superior derecho
e peritonectomia del cuadrante superior izquierdo
e peritonectomia pélvica

e omentectomia menor con bursectomia omental
e peritonectomia parietal anterior

Resecciones viscerales:

e omentectomia mayor-esplenectomia
e colectomia derecha

e reseccion del colon rectosigmoide y

e en ocasiones, gastrectomia parcial.

La cirugia serd tan extensa como sea necesario para ofrecer un intento
curativo con una citorreducciéon ptima, pero sé6lo se resecan las superficies
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peritoneales y las estructuras cubiertas por enfermedad. Por tanto, la magni-
tud de la cirugia depende de la extensién tumoral peritoneal.

Existen distintos métodos para determinar la extension de la CP sien-
do el mas empleado el Indice de Céancer Peritoneal (PCI) descrito por Su-
garbaker. Este sistema cuantifica la distribucion y tamafio de los implantes
peritoneales con un rango de puntuaciones entre 0 y 39 y se considera un
buen instrumento para determinar la extensién de la CP y estimar la posibi-
lidad de lograr una citorreduccién completa [Glehen 2003, Portilla 2008].

Figura 1. indice de Cancer Peritoneal (tomado de Sugarbaker 2016)
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—
o /‘\
1 12 ileon Inferior
}\ % > ' indice Tamaiio Lesién

Aunque el objetivo de la citorreduccién es eliminar cualquier resto
tumoral macroscépico, esto no siempre es posible pues depende de la distri-
bucién y extension de la CP. El grado de citorreduccién alcanzado se evalua,
en general, mediante el indice CCS (Completeness of Cytoreduction Score)
[Sugarbaker 2016].

Tabla 1. Completeness of Cytoreduction Score (CCS)

Clasificacion Tumor Residual
CCO (6ptima) No tumor visible
CC1 (6ptima) <2.5 mm

CC2 (subodptima) 2.5 mm-2.5 cm
CC3 (subodptima) >2.5cm
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b) Quimioterapia intraperitoneal hipertérmica (HIPEC)

Con la administracién intraperitoneal los farmacos citotdxicos alcanzan
concentraciones tisulares locales muy superiores a las conseguidas por via
sistémica. Por ello, con el objetivo de eliminar cualquier resto microscopico
tumoral que haya quedado tras la CRS, se administra una perfusién de qui-
mioterapia peritoneal (QTIP) que cubre todas las superficies peritoneales.

La QTIP debe administrarse precozmente. En el proceso de resec-
cién quirtrgica de los implantes peritoneales resulta inevitable la contami-
nacién con células tumorales de las superficies de reseccidén quirirgica, lo
que favorece la progresion peritoneal de la enfermedad ya que tales célu-
las quedan atrapadas con el material fibrinoso y el tejido de fibrosis que
forma parte del proceso de cicatrizacion de las superficies abdominopélvi-
cas, facilitindose el crecimiento y desarrollo de nuevos implantes tumora-
les [Sethna 2004].

La interrupciéon de ese proceso requiere la erradicaciéon de todos los
restos celulares en las zonas de reseccién antes de que se atrapen con el
material cicatricial y, en esta linea, Sugarbaker y cols. [Sugarbaker 1990]
establecieron que los intentos para eliminar las células tumorales de las su-
perficies peritoneales deberian realizarse intraoperatoriamente o bien en
los primeros cinco dias del postoperatorio, por lo que la QTIP deberia apli-
carse en esos mismos tiempos.

Desde una perspectiva tedrica, para evitar el atrapamiento de las célu-
las neoplésicas en las lineas de sutura o en la incision abdominal, la QTTP
debe usarse tras las resecciones pero antes de la anastomosis intestinal y del
cierre de la pared abdominal.

De manera general, para lograr un mejor resultado de la QTIP es im-
portante tener en cuenta que:

e La seleccidn del agente quimioterdpico y su dosis constituyen ele-
mentos cruciales para lograr un resultado 6ptimo. Para la seleccion
debe conocerse la respuesta esperada del farmaco en pacientes con
CP y la eficacia local esperada frente a la toxicidad debida a sus
efectos sistémicos.

Los agentes que se emplean intraoperatoriamente son farmacos de
fase aguda que pueden ejercer sus efectos en ausencia de proliferacion
celular [Van der Speeten 2012]. Los que se emplean en la QTIP precoz
postoperatoria (EPIC) no mejoran con calor y requieren division ce-
lular para su efecto 6ptimo. Por ejemplo 5-fluoracilo y Paclitaxel.

Los farmacos con mejor area bajo la curva (AUC) y con una mejor
relacion entre la actividad local y la toxicidad sistémica son: Mitomici-
na C, Doxorubicina, Gemcitabina y Doxorubicina liposomal pegilada.
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e La respuesta de las metdstasis peritoneales es dependiente del
tiempo que una concentracién especifica del fairmaco esté presente
en la superficie del nddulo tumoral por lo que es fundamental cono-
cer el aclaramiento intraperitoneal del firmaco. Gemcitabina y
Doxorubicina liposomal son los que tienen un aclaramiento maés
lento. Otras estrategias para prolongar el tiempo de exposicién in-
cluyen la administracién de una infusién continua del farmaco o el
empleo de dosis repetidas [ Verwaal 2003].

e Hipertermia.

En la técnica de Sugarbaker se afiade hipertermia a la QTIP para
aumentar la respuesta a los fAirmacos citotdxicos.

En primer lugar, el calor tiene efecto antitumoral. La citotoxici-
dad selectiva del calor sobre las células neoplésicas se relaciona
con diversos efectos como la alteraciéon en la reparacién del
ADN, aumento de la desnaturalizacién proteica, aumento de la
acidez, activacién lisosémica y facilitaciéon de la muerte celular
por apoptosis [Sticca 2003]. Sin embargo, el aumento de la tem-
peratura en el nicleo de un nédulo tumoral es extremadamente
limitado y la hipertermia sola no logra la destruccién de las me-
tastasis peritoneales.

En segundo lugar, la hipertermia aumenta significativamente el
efecto citotéxico de determinados agentes. Sin embargo, la tempe-
ratura en la que se produce esa sinergia no es la misma para todos
los antineoplasicos.

Ademds, la hipertermia aumenta la profundidad de penetracién del
quimioterapico en los nédulos tumorales [Leunig 1992]. Fenémeno
que, también, es diferente para los distintos quimioterdpicos [Su-
garbaker 2016].

Por ello, el grado de hipertermia debe ajustarse a cada agente an-
tineoplasico y mantenerse mientras la quimioterapia esta en el
espacio peritoneal.

e Por otro lado, algunos datos sefialan que la combinacién de hiper-
termia con un farmaco que ha desarrollado resistencia sistémica
puede hacerlo efectivo cuando se administra por via intraperitoneal
[Bakrin 2013].

La Quimioterapia Intraperitoneal Hipertérmica fue empleada por vez
primera por Spratt en 1980 en un paciente con pseudomixoma peritoneal
[Spratt 1980].

El acréonimo HIPEC, acufiado por el Netherlands Cancer Institute, es
la nomenclatura habitual del procedimiento.
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Equipamiento. Ademads de los elementos necesarios para llevar a cabo
un procedimiento quirtrgico abdominal complejo, es preciso disponer de
tecnologia adecuada para la aplicacién de HIPEC.

Existen varios métodos para la aplicacion de la HIPEC (Tabla 2). Al-
gunos grupos utilizan de manera general la técnica de abdomen abierto o
coliseum descrita por Sugarbaker en la que la HIPEC sigue a la CRS y, ha-
bitualmente, precede a la reconstruccién intestinal y el cierre abdominal
[Sugarbaker 2016].

Otros emplean una técnica con abdomen cerrado que incluye un acce-
so abierto en la que se denomina técnica de Landager [Benoit 2008].

Otros grupos cierran el abdomen antes de la aplicaciéon de HIPEC, lo
abren cuando esta termina, realizan las anastomosis y reparan los desgarros
seromusculares y, posteriormente, cierran la incisién abdominal. Y por ulti-
mo, otros aplican la HIPEC con una técnica totalmente cerrada en la que
tras la CRS, se irriga el abdomen antes de realizar la anastomosis intestinal
y se cierra la incisién abdominal una vez colocados los sistemas de aplica-
cién de la HIPEC. Esta se administra tras el cierre de la incisién abdominal.

Tabla 2. Métodos de aplicacion de HIPEC

Caracteristica

Eficiencia

Riesgo ambiental

Distribucion

Presion

Farmacologia

Incisién abdominal y
lineas de sutura

Perforacion del diafragma
con las peritonectomias.

Perforacion intestinal

Hipertermia

Abdomen abierto
Permite la CRS de superficies
intestinales y mesentéricas.
No detectado
Distribucién uniforme del calor
y la solucién de HIPEC.

No aumento de la presién
abdominal.

Permite la monitorizacion
farmacocinética del tumor y el
tejido normal.

Tratamiento previo a la
realizacién de las suturas.

El tratamiento del espacio
pleural con HIPEC puede
evitar la diseminacion pleural
Puede detectarse.
Necesario mas calor para

mantener 42°C.

Tomado y traducido de Sugarbaker 2016.

Abdomen cerrado
No es posible la cirugia durante la
HIPEC.
Percepcion mayor seguridad.

Posible mala distribucién en algunas
zonas y espacios cerrados.

El aumento en la presién abdominal
puede mejorar la penetracion tisular
de la HIPEC.

No se puede determinar la captacion
tisular de la HIPEC.

Riesgo de recurrencia en la incision
y suturas.

El diafragma se cierra antes de la
HIPEC por lo que el espacio pleural
no se trata.

No puede detectarse.

Hace falta menos calor para mantener
42°C.

EFICACIA Y SEGURIDAD DE LA CIRUGIA CITORREDUCTORA RADICAL CON QUIMIOTERAPIA... 27



Estan disponibles comercialmente tanto bombas de perfusién de
HIPEC como el resto de la tecnologia necesaria. Las bombas de HIPEC
comercializadas pueden calentar el liquido peritoneal hasta 44.° y todas
monitorizan la temperatura alcanzada en varias zonas del abdomen y la
pelvis. Algunas son més adecuadas para la técnica abierta y otras para la
cerrada.

3. Poblacion susceptible potencial

Segtin Barrios y cols. [Barrios 2009] el volumen de pacientes candidatos
a estudio con vistas a un potencial tratamiento multidisciplinar de la CP
es variable y dependiente del tipo de tumor. Existen, ademds, diferencias
geo-gréficas. Datos procedentes de Estados Unidos calculan unos 130.000
nue-vos casos de cancer colorrectal anuales de los que entre el 10%-15%
presen-taran afectacion peritoneal de inicio. En el cdncer gdstrico la
incidencia prevista es de 22.000 pacientes/afio de los que el 50% seran
diagnosticados de CP establecida. En el cdncer de ovario la incidencia
prevista es de 27000 pacientes con un 75% de los casos con diseminacién
tumoral peritoneal. Se calculan 1.500 nuevos casos anuales de

mesotelioma peritoneal de los que 100 serdn de comportamiento

maligno y unos 500 casos de neoplasias de apéndice de los que un 31%
presenten CP. A partir de los datos previos, se podria contar con que
habria entre 35.500 y 42.000 pacientes nuevos/afio con CP.

En Europa, los datos de incidencia anual de la CP son atin més altos:
se estiman de 25.000 a 37500 nuevos casos de CP de origen colorrec-
tal; 41.000 casos de origen géstrico, 31.500 de ovario, 2.170 de pseudomixo-
ma peritoneal y 1.700 de mesotelioma peritoneal. En total, 107620 nuevos
casos de CP anuales.

Los mismos autores seflalan que, si se extrapolan a nuestro pais los
resultados de un andlisis que indica que, en Francia, un 10% de los pacientes
que sufren una CP pueden beneficiarse d el t ratamiento m ultidisciplinar
aplicado con criterios curativos, se estima que en Espaiia la cifra estaria al-
rededor de los 700 pacientes anuales.

Por otro lado, diversos estudios indican que el nimero de procedi-
mientos parece ir en aumento y asi, Razenberg, en un estudio de base pobla-
cional ha demostrado que la proporcién de pacientes con CP secundaria a
cancer colorrectal tratados con CRS+HIPEC ha pasado del 3.6% en 2005-
2006 a cerca del 10% en 2011-2012 [Razenberg 2015].
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4. Grado de implantacion del procedimiento

Aunque la técnica de Sugarbaker estd disponible como opcion
terapéutica para la CP desde hace tres décadas, constituye una modalidad
de tratamien-to no exenta de controversias y discrepancias y no se ha
alcanzado un con-senso acerca de su eficacia y seguridad para considerarla
tratamiento estdn-dar de la CP.
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III. Objetivos

General: Evaluar la eficacia y seguridad de la Cirugia Citorreductora Radi-
cal con Quimioterapia Hipertérmica Intraperitoneal (CRS+HIPEC) en el
tratamiento de pacientes con CP de origen primario y secundario.

Especificos:

e Evaluar el impacto del procedimiento sobre la supervivencia de los
pacientes.

e Evaluar la seguridad del procedimiento y, en especial, la morbilidad
y mortalidad perioperatorias.

e Evaluar el impacto del procedimiento en la calidad de vida de los
pacientes.

e Evaluar la relacion coste-efectividad del procedimiento.

e Evaluar los factores relacionados con la eficacia y seguridad y en
especial los aspectos organizativos y los criterios de seleccion de los
pacientes.

Alcance:

Se evaluard la eficacia del procedimiento tomando como variable principal
la supervivencia global (SG) de los pacientes y como variables secundarias
la supervivencia libre de progresién (SLP) y/o la supervivencia libre de en-
fermedad (SLE). Teniendo en cuenta que las caracteristicas y la evolucion
de la CP no son uniformes sino dependientes del tumor primario, la evalua-
cién sera especifica para cada una de las neoplasias con mayor riesgo de
causar CP.

La seguridad del procedimiento se evaluard mediante el andlisis de la
morbilidad y mortalidad asociadas.

Se evaluara también el impacto del procedimiento en la calidad de
vida de los pacientes asi como los costes y la relacion coste-efectividad.

Se incluirdn asimismo otros aspectos relevantes relacionados con la
eficacia y seguridad del procedimiento como son la estructura organizativa
y la seleccion de los pacientes.
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I'V. Metodologia

Dada la complejidad del procedimiento asi como la complejidad y gravedad
de la patologia a tratar y con el objetivo de proporcionar el mejor grado de
evidencia se ha decidido realizar una revisién sistemdtica de la literatura
incluyendo como fuente de evidencia primaria ensayos clinicos aleatoriza-
dos y como fuente de evidencia secundaria, en forma de “meta-revision”
fundamentalmente Revisiones Sistemadticas con/sin Meta-andlisis [Oxman
2006, Whitlock 2008, Higgins 2011].

Los criterios de inclusién y exclusion establecidos se muestran en la

Tabla adjunta.

Tabla 3. Criterios de seleccion de estudios

Caracteristica

Tipo de publicacién

Pacientes

Intervencién

Comparador

Criterio

Revisiones Sistematicas, Meta-andlisis, ECA, Guias Clinicas. Informes de

Evaluacién de Tecnologias Sanitarias. Estudios econémicos.

Se excluiran los abstracts que no aporten resultados clinicos asi como las

revisiones narrativas, editoriales y estudios de laboratorio o en animales.

Se excluiran igualmente los abstract procedentes de conferencias y
congresos por la dificultad que supone evaluar su metodologia.

Sin embargo, en areas donde se carezca de estudios de los disefios
seleccionados y, especificamente, en lo relativo a la seguridad del
procedimiento se evaluara cualquier estudio primario que describa,
de manera estructurada, aspectos concretos de seguridad o eventos
adversos y aspectos relacionados con la competencia técnica y los

requerimientos organizativos.

Pacientes con CP de origen en neoplasias gastrointestinales,
ginecoldgicas o primarias peritoneales: neoplasia colorrectal, gastrica,
ovario, pseudomixoma, mesotelioma y sarcomatosis peritoneal.

CRS+HIPEC (Técnica de Sugarbaker).

Cualquier otro procedimiento terapéutico. No necesario.
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Caracteristica Criterio

Resultados Los estudios deben incluir datos relativos a variables de eficacia y/o
seguridad y/o calidad de vida y/o aspectos econdémicos. Se incluiran
asimismo aquellos que aporten datos sobre otros aspectos potencialmente
relevantes incluyendo datos organizativos.

La variable principal de eficacia seré la supervivencia global (SG).

Las secundarias incluiran la mediana de SG, la supervivencia libre de
progresién (SLP) y/o la supervivencia libre de enfermedad (SLE). Estas
variables se evaluaran a corto, medio y largo plazo en funcién de los datos
existentes en la literatura.

La seguridad del procedimiento se evaluard mediante el andlisis de la
mortalidad y la presencia de eventos adversos graves tanto en el periodo
intraoperatorio como en el postoperatorio.

Idioma Sin restricciones.

La identificacion de estudios se ha realizado mediante una bisqueda
de la literatura cientifica hasta el 26/10/2016, actualizada al 16-12-2016, en
las siguientes bases de datos electrénicas:

e Medline (PubMed)

e Scopus

e Cochrane Database of Systematic Reviews (Cochrane Library)

e Cochrane Central Database of Controlled Trials-Central

*  Web of Science (WOS)

e Tripdatabase

e DARE, HTA y NHSEED (Centre for Reviews and Dissemination,
CRD)

e IBECS

Para la identificacién de estudios se ha diseflado una estrategia de bus-
queda de elevada sensibilidad combinando términos MESH vy texto libre
junto a diferentes operadores boleanos y de truncamiento. Dicha estrategia
ha sido disefiada en colaboracion con profesionales de la Biblioteca de Cien-
cias de la Salud del Instituto de Salud Carlos III. En el Anexo A se detalla la
estrategia empleada en cada una de las bases de datos seleccionadas.

Asimismo se han llevado a cabo busquedas en el registro de estudios
clinicos (clinicaltrials@gov) y de literatura gris en las paginas web de:

¢ Red Espafiola de Agencias de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias

y Prestaciones del Sistema Nacional de Salud. M Sanidad, Servicios
Sociales e Igualdad (http://www.redets.msssi.gob.es/home.htm).
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e INATHA (http://www.inahta.org/about-nahta/)

e CADTH (https://www.cadth.ca/)

*  AHROQ (http://www.ahrq.gov/research/index.html).

e RedETSA (http://redetsa.org/wp/?page_id=209)

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE) https:/
www.nice.org.uk

e National Comprehensive Cancer Network.(https://www.nccn.org)

e Guidelines International Network (GIN) (http://www.g-i-n.net/)

e Australian Safety and Efficacy Register of New Interventional Pro-
cedures-surgical (ASERNIP-S) (www.surgeons.org/hta/ )

e Australia and New Zeeland Horizon Scanning Network (AN-
ZHSN) www.horizonscanning.gov.au

e European Society for Oncology (ESMO) www.esmo.org

e Sociedad Espaiiola de Oncologia Médica (SEOM) www.seom.org

e Sociedad Espaiiola de Oncologia Quirtrgica (SEOQ) www.seoq.com

Se ha realizado, igualmente, una bisqueda manual a partir de las refe-
rencias de los estudios seleccionados.

Los datos de los estudios incluidos se han extraido en forma de Tablas
en las que se recogen de la manera mas rigurosa posible las variables rela-
cionadas con los objetivos generales y especificos de este informe. Al tratar-
se de una meta-revisiéon que utiliza, en general, fuentes secundarias como
son las RS y MA se incluyen asimismo los estudios contenidos en ellas asi
como sus referencias (Anexo B).

Para la evaluacion de la calidad de las revisiones sistematicas incluidas
se ha empleado la herramienta AMSTAR (A Measurement Tool to Assess
Systematic Reviews) en su version online (https://amstar.ca) (Anexo A). A
pesar de sus limitaciones [Burda 2016], AMSTAR es un instrumento am-
pliamente utilizado en la valoracién de la calidad de las RS sobre interven-
ciones terapéuticas y ha demostrado una adecuada consistencia y validez
[Shea 2007 a y b, Shea 2009].

Para estimar el grado de evidencia proporcionado por la literatura vy,
por tanto, la validez y rigor de los resultados en los que sustentar recomen-
daciones que apoyen la toma de decisiones sobre la implementacién del
procedimiento, se han seguido las directrices establecidas por la Scottish
Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) (http://www.sign.ac.uk/pdf/
qrg50.pdf) (Anexo A).

Se ha llevado a cabo una sintesis narrativa de los resultados.
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V. Resultados

La Figura 2 muestra el proceso de identificacién y selecciéon de estudios.

Busquedas
bibliograficas

Bases de datos
bibliograficas

Otras fuentes

20 Otros

5 Estudios econémicos
20 Guias clinicas

Pubmed n=160 —— Scopus n=185 Agencias de Evaluacion Sociedades
de Tecnologias Cientificas
Sanitarias

‘ WOS n=52 P{ Cochrane n=164 ‘
Red de guias de Otros (NICE,
practica clinica ASERNIP...)

‘ IBECs n=10 %{ CRD n=52 ‘

E. Potenciales E. Potenciales
n=70 n=23
Estudios incluidos n=86
36 RS
5 ECA

Resultados Clinicos:

Aunque la CP ha sido considerada como un estado terminal homogéneo, las
notables diferencias que existen entre sus distintas etiologias, tanto en el
comportamiento biolégico como clinico, hacen necesario un analisis indivi-

dualizado para ca

da condicién.
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Por otro lado, se realizan evaluaciones globales en diferentes dominios
como son la seguridad del procedimiento, su impacto en la calidad de vida y
los aspectos econdmicos.

1. CP secundaria a Cancer Colorrectal

El cancer colorrectal es el tumor mds frecuente del tracto digestivo y pre-
senta una alta incidencia de CP [8.3%, Segelman 2012] con una mediana de
supervivencia entre 5 y 9 meses [Lemmens 2011] aunque, recientemente, se
han logrado supervivencias medianas algo mayores con combinaciones mo-
dernas de QTS [Baratti 2016].

Evidencia primaria:

El uso de CRS+HIPEC en la CP de origen colorrectal tiene como es-
tudio clave el ECA publicado por Verwaal y cols en 2003 [Verwaal 2003]
cuyo nivel de evidencia es 1- (SIGN). Sus caracteristicas y resultados funda-
mentales se muestran en la Tabla 4. Comparado con QTS con/sin cirugia
paliativa, el tratamiento con CRS+HIPEC aumenta la mediana de SG de
manera significativa y especialmente en aquellos pacientes con CC comple-
ta en los que la SG a 5 afios es del 45%. Por el contrario, aquellos con afec-
tacion de seis o mas regiones de la cavidad abdominal o en los que no se
logra la CC completa, tienen un pésimo prondstico.

En la misma Tabla se describen los principales resultados obtenidos
con un seguimiento mediano de ocho afios [Verwaal 2008]. Tras ellos los
autores concluyen que el tratamiento con CRS+HIPEC afiade, de manera
significativa, tiempo de supervivencia a los pacientes con CP de origen co-
lorrectal y que, en pacientes seleccionados, existe la posibilidad de supervi-
vencia a largo plazo.

Sin embargo, es importante sefialar que en el estudio de extensién y
tras un seguimiento mediano de 94 meses, no existen diferencias en la SG de
los grupos de tratamiento y control (9% vs 8%).
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Tabla 4. CP en Cancer Colorrectal. Resumen del Ensayo Clinico Aleatorizado

Poblacion

Duracioén:
1998-2001

N.° casos:105
Pacientes con
CPy CaCR (en
tratamiento o no).
Sin metastasis
hepéticas o extra
abdominales.

Sin contraindicacion
quirargica y <71

afios

Tipo de Estudio,
Criterios de inclu-
sion y seguimiento

ECA abierto, aleatorizado
estratificado por origen
(apéndice, colon, recto) y
estadio (1ario, recurrente).
Seguimiento cada 3
meses los primeros 2
afnos y cada 6 meses

después.

Grupos

I=CRS+QHIP y QTS

posterior. 54 pacientes

C=QTS con FU x 26
sem o Irinotecan por 6
m +/- Cirugia paliativa.
51 pacientes

Resultados

Seguimiento mediano: 21.6 m
SG mediana (P:.032)

G. Control: 12,6 m

G. CRS+HIPEC: 22,4 m

o significativo si CC completa
Mortalidad CRS+HIPEC: 8%
Complicaciones s/t
dehiscencias intestinales

La intervencion reduce el
riesgo de morir (HR 0.55; IC
del 95%, 0.32 a 0.95)

SG a 5 afios: 45% en
pacientes con CC completa
Seguimiento mediano: 8 afios
(72-115 meses)

SLE (p= 0.020).

G. Control 7.7 m

G. l: 12.6 meses
Supervivencia mediana

G control: 12.6 meses

G. : 22.2 meses

SG tras seguimiento 94
meses: 9% CRS+HIPEC y
8% control

CaCR: cancer colorrectal, m: meses, SG: supervivencia global, CC: grado de citorreduccion.

No se ha localizado ningtin otro ECA.

Evidencia secundaria:

Se han localizado varias Revisiones Sistematicas y Guias clinicas.

En 2009, Barrios y cols. [Barrios 2009] actualizan la RS realizada por
Yan en 2006 y que incluia 14 estudios publicados hasta marzo de ese afio.
Los autores detallan el proceso de identificacién de estudios y la metodolo-
gia empleada (AMSTAR Score 6/11). Desde esa fecha los autores identifi-
can 15 nuevos estudios que cumplen los criterios de inclusién fijados para la
actualizacion (ver referencias en Anexo B).
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De las 29 publicaciones, 1 es un ECA [Verwaal 2003] y 22 corresponden
a series de casos generalmente retrospectivas (Nivel de evidencia SIGN 3).

Los autores observan una importante variabilidad en la duracién del
periodo de seguimiento (10-113 meses), en la proporcién de pacientes que
alcanza la CC completa (28.7%-100%), en las medianas de SG (28-60 me-
ses) y en las tasas de SG a los 5 afios (28%-49%).

Respecto a variables asociadas al procedimiento, la duracién oscila en-
tre 5y 9 horas y la pérdida de sangre entre 900 y 3600 ml.

Entre el 23% y el 56% de los casos presentaron complicaciones médi-
cas o quirdrgicas de gravedad variable y entre el 4% y el 11% de los pacien-
tes precisaron reintervencion.

La mortalidad asociada fluctué entre el 0% y el 12%. La mediana de
estancia hospitalaria oscil6é entre 10 y 29 dias.

Los autores concluyen que:

e La técnica mejora la supervivencia aunque debe tenerse en cuenta
que se asocia a un riesgo elevado de muerte y complicaciones mayores
que afectan a mas de una cuarta parte de los pacientes intervenidos.

e Los casos en los que se logra la citorreduccion completa muestran
mejores resultados que el conjunto de los pacientes tratados.

e No puede considerarse definitivamente establecida la eficacia del
procedimiento en esta indicacion pues s6lo hay un ECA con pocos
pacientes, criterios de inclusién heterogéneos y sin datos sobre cali-
dad de vida, mientras el grueso de los estudios identificados es de
un bajo nivel de evidencia.

Ese mismo afio, Cao y cols. publican una RS con MA sobre la eficacia
de CRS+QTIP en la CP de origen colorrectal [Cao 2009]. Realizan la bus-
queda en Medline en el periodo 1950-2009 incluyendo estudios con mas de
10 pacientes, criterios de seleccion prefijados y publicados sélo en inglés.
Dos revisores independientes examinan cada estudio y realizan la extrac-
cién de datos. La variable primaria del MA es la SG. AMSTAR Score 4/11.

Incluyen 47 publicaciones (ver Anexo B) de las que 43 son estudios
observacionales de CRS+HIPEC o EPIC y s6lo tres son multicéntricos. Un
estudio tiene un nivel de evidencia 1b mientras el resto son 2b segtn la cla-
sificacion del Oxford Centre for Evidence-Based Medicine (ver Anexo A).

La Tabla 5 muestra los resultados de los estudios incluidos.

Los autores observan que existen importantes diferencias entre los
estudios en los criterios de seleccion de los pacientes, el grado de afecta-
cién peritoneal, el régimen de tratamiento de la QTIP (farmaco, dosis,
ruta, momento, duracién) y en el grado de documentacién y detalle de la
publicacién.
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Combinan, mediante un modelo de efectos aleatorios, los resultados
de los 4 estudios que comparan CRS+QTIP con controles. Sus resultados
(ver Figura 3) muestran que frente al grupo control, CRS +HIPEC mejora
la supervivencia de manera significativa. En cambio, no se observan diferen-
cias en los tratados con CRS y EPIC. En ambos casos, aunque no se detecta
heterogeneidad estadistica, es necesario reconocer el escaso nimero de es-
tudios y pacientes analizados.

Figura 3. Resultados del Meta-analisis [Cao 2009]

Survival
CRS+PIC Control  loglsurvival} Survival (random) Weight  (random)
Study or subcategory N N (SE) 95% CI % 95% Cl1
01 CRS + HIPEC vs. Control
Verwaal 2003 M 51 -05978(02771) — 3394 055[0.32,0.95]
Elias 2009 48 48 09169 (0.2740) — — i 3469 040[0.23,0.68]
Subtotal (95% CI) 102 % - 68,63 047[0.32,069]
Test for heterogeneity: Chi® = 0.67,
di=1(P=041), F=0%
Test for overall effect: Z = 3.90 (P < 0.0001)
02 CRS + EPEC vs. Control I
Elias 2004 16 19 -0.0322 (04635) —_— 1231 0.97(0.39, 2.40]
Mabterne 2004 18 17 -04284(03717) —r 1906 0.65[031,1.35]
Subtotal (95% CI) k] 36 ——— 3137 0.76[043,1.34]
Test for heterogencity: Chi® = 0.44,
df=1(P=0.50), F=0%
Test for overall effect: Z = 0.94 (P = 0.35) 1
Total (95% C1) 136 135 - | 100.00 055 [0.40,0.75]
Test for heterogencity: Chi® = 3.05,
dr=3(P=0.38), F= 1.6%
Test for overall effect: Z = 3.71 (P = 0.0002) |
- =1 L AL 1 L L 1L
0l 02 05 1 2 i 10

Favors CRS + PIC Favors Control
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Los autores concluyen que, aunque los datos son alentadores, su prac-
tica generalizada debe verse con cautela debido a tres factores.

En primer lugar, debe advertirse que las caracteristicas de los pacien-
tes difieren entre los centros y los estudios individuales. Los criterios
de exclusién difieren en las limitaciones por edad, presencia de me-
tastasis hepaticas y ganglionares, estado funcional, comorbilidades y
otros marcadores especificos. En general los pacientes con mal esta-
do funcional han sido excluidos de los estudios clinicos y se acepta
que el tratamiento es beneficioso s6lo en pacientes seleccionados.
En segundo lugar, los beneficios del tratamiento deben evaluarse
considerando la morbilidad y mortalidad asociadas, pero hay pocos
datos sobre los eventos adversos individuales.

En tercer lugar, todos los estudios incluidos se han realizado en cen-
tros de referencia con especial interés en las neoplasias peritoneales
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y parece que existe una importante curva de aprendizaje para reali-
zar el procedimiento.

De Cubayy cols. publican en 2013, una RS con MA sobre la superviven-
cia de pacientes con CP, tratada con CRS+HIPEC, y metéstasis hepaticas,
tratadas con reseccién o una técnica ablativa [de Cuba 2013].

Realizan la bisqueda en PubMed, entre 1990 y Abril 2012, empleando
los términos: “colorectal cancer, liver metastasis, extra-hepatic, peritoneal
metastases, peritoneal carcinomatosis, cytoreductive surgery, HIPEC” La
completan con una bisqueda manual. Evaldan la calidad de la evidencia y
realizan la extraccion de datos por consenso. La variable primaria es la me-
diana de SG. Combinan los estudios con un modelo de efectos fijos de Der-
simonian y calculan un HR como estimador del efecto. AMSTAR Score 4/11.

Incluyen 6 estudios con 139 pacientes con seguimiento entre 1y 5 afios.

Tabla 6. CP por CaCR. Estudios incluidos en de Cuba 2013

Autor CP Mx hepaticas SG mediana

- . . Nivel Evidencia
Ano tratamiento tratamiento meses

Carmignani 16 CRS + HIPEC/

Reseccién 15.2 I}
2004 EPIC
Kianmanesh
16 CRS + HIPEC Reseccién 36 I}
2007
Chua CRS + HIPEC/
16 Reseccién+criocirugia ND I}
2009 EPIC
Varban
14 CRS + HIPEC Reseccion+criocirugia+RFA 23 1}
2009
Cavaliere
CRS + HIPEC  Desconocido 6 11}
2010
Elias CRS + HIPEC/
70 Desconocido 24.7 I}
2010 EPIC

RFA: Ablacion por radiofrecuencia. Nivel de Evidencia lll: Estudios descriptivos no experimentales
como estudios comparativos y series de casos (The North England Evidence based Guidelines).

La mediana de SG oscila entre 6 y 36 meses. Al comparar
CRS+HIPEC+tratamiento de metastasis frente a CRS+HIPEC sin trata-
miento de metéstasis, no observan diferencias significativas con un HR
de 1,24 (IC95%:0.96-1,60) y concluyen:
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¢ No existe evidencia consistente que justifique la exclusiéon de pacien-
tes con CP y Metastasis hepéticas del tratamiento con CRS+HIPEC.

Mirnezami y cols. publican en 2014 una RS con MA en la que estable-
cen que el tratamiento con CRS+HIPEC mejora la supervivencia en pacien-
tes con CP de origen colorrectal comparado con la QTS [Mirnezami 2014].

Identifican la literatura en Enero 2014, en 4 bases de datos (Medline,
Embase, CINAHL y the Cochrane Library) y empleando los términos: “co-
lorectal cancer; peritoneal; carcinomatosis; cytoreductive surgery; chemo-
therapy; intraoperative; e intraperitoneal”

Los criterios de inclusién de los estudios exigen mds de 15 pacientes
con CP, primaria o recurrente, confirmada y tratamiento con CRS+HIPEC
0 QTS sola, proporcionar resultados de supervivencia y estar publicados en
inglés. La metodologia empleada se ajusta al sistema PRISMA y dos reviso-
res independientes seleccionan y realizan la extraccién de datos segin un
protocolo definido. Evaltan el grado de evidencia mediante el sistema SIGN.

Emplean un modelo de efectos fijos para el andlisis combinado de
la SG a 2 y 5 aifios estimando ORs con sus correspondientes 1C95%. Eva-
ldan la heterogeneidad entre los estudios mediante el estadistico I2. Anali-
zan el riesgo de sesgo de publicacién con el test de regresion de Egger.
AMSTAR Score 6/11.

Identifican inicialmente 265 referencias de las que finalmente incluyen
4 estudios (1 ECA con grado de evidencia 1- y tres estudios caso-control con
evidencia 2-), publicados entre 2004 y 2010 y que aportan datos de 342 pa-
cientes.

Las referencias de los estudios incluidos constan en el Anexo B y la
Tabla adjunta resume el protocolo y resultados de cada estudio.

Tabla 7. CP en CaCR. Resumen estudios incluidos por Mirnezami 2014

Autor Doy SG2  SGS y talidad  Morbilidad
ano, pais Resumen Tratamiento anos anos
Mahteme Caso-control 1991-1999 CRS:60% CRS:28% 0% 2%
2004 Intervencién: CRS+EPIC QTS:10% QTS:5%
Suecia (n=18), abdomen cerrado
EPIC: 5-FU 550 1-8 ciclos/
tolerancia

Control: QTS (n=18). No

constan farmacos
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Autor
ano, pais
Verwaal

2008
Holanda

Elias 2009,
Francia

Franko 2010
EEUU

Disefio,
Resumen Tratamiento
Extension ECA 1998-2001
Intervencién: CRS+HIPEC
(n=54) coliseo. HIPEC:
Mitomicina, 40°C, 90 min
Control: QTS (n=51). 5-FU +

leucovorin 26 semanas

Caso-control 1998-2003
Intervencién: CRS+HIPEC
(n=48); HIPEC: oxaliplatino,
43°C, 30min. Pre-HIPEC
IV 5-FU+ leucovorin.
Control: QTS (n=48), varios

regimenes.

Caso-control 2001-2007
Intervencion: CRS+HIPEC
(n=67), cerrado HIPEC:
MMC 100 m Control: QTS
(n=38)

no claramente descrito

SG 2
anos

CRS:40%
QTS:22%

CRS: 81%
QTS:65 %

CRS:66%
QTS:41%

SG5 . -
~ Mortalidad Morbilidad

afnos
CRS:19% 7%
QTS:10%
CRS:51% NC NC
QTS:13%
CRS:26% NC NC
QTS:5%

NC: No consta. MMC: Mitomicina C. QTS: Quimioterapia Sistémica.

En el andlisis combinado de la SG a 2 afios, Figura 4, CRS+HIPEC
proporciona un beneficio significativo con una OR de 2.78 (I1C95%: 1.72-
4.51) sin inconsistencias entre los estudios (I’=4.3).

Study name Statistics for each study

Odds  Lower Upper

raio  flimit limit  P-valie

Mahieme etal 12571 2.187 72268 0.005
Vewaalefdl 2340 0980 5587 0.085
Elias et af 2316 0932 6.056 0070
Frankoetal 2830 1.161 5960 0020
FEM 2783 1716 4511 0001

Figura 4. Resultados del MA. Supervivencia. Tomado de Mirnezami 2014

Odds ratio and 95% CI

Relative
weight
—_—;G— 18
3082
2667
s uss

0.01 01 1 10 100

Favours SC  Favours CRS + HIPEC
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A los 5 afios, la mejoria de la supervivencia con CCR+HIPEC frente
a QTS presenta una OR de 4.07 (IC95%: 2.17-7.64) con una I2 de cero.

La valoracién de estos resultados exige cautela dado el escaso nimero
de pacientes incluidos y la escasa evidencia de tres de los estudios, que son
diseflos no controlados. A pesar de ello, no existe inconsistencia entre los
estudios por lo que los resultados son informativos.

Los autores concluyen:

e Losresultados del MA demuestran la significativa mejoria de la su-
pervivencia a medio y largo plazo tras CRS+HIPEC comparado
con QTS pero reconocen la variabilidad metodoldgica de los estu-
dios incluidos.

Plantean ademaés:

¢ Lanecesidad de mejorar y estandarizar los criterios de seleccién de
los pacientes.

e La necesidad urgente de métodos de imagen mds precisos que me-
joren la evaluacién preoperatoria de la localizacion, extension y
carga de la enfermedad.

e La necesaria identificacion de métodos que eviten el sobretrata-
miento en pacientes con tumores no sensibles a la quimioterapia.

En 2015, Heaney y cols. [Heaney 2015] publican una RS en la que eva-
Idan la eficacia de la CRS incompleta en CP por CaCR. Realizan una bus-
queda sistemdtica en PubMed y Medline, entre enero 1997 y septiembre
2014, con los siguientes términos de biisqueda:”colorectal, peritoneal, me-
tastases, cytoreductive surgery, intraperitoneal, HIPEC, chemotherapy’ em-
pleando la funcion “citaciones relacionadas” para ampliar la busqueda. Rea-
lizan, asimismo, una buisqueda manual de referencias. AMSTAR Score 3/11.

Identifican 165 publicaciones de las que finalmente seleccionan 19
(1 ECA, 3 estudios caso-control y 15 series de casos). Los estudios incluyen
datos de 2790 pacientes. En 1732 (62%) se alcanzé una reseccion grado
CC0/1 y en 986 (35%) grado CC2/3. Este grupo con Citoreduccién incom-
pleta constituye el objetivo de la RS. En 12 estudios los pacientes recibieron
QTIP tras la CC incompleta. El fArmaco mas empleado fue Mitomicina C.

Resultados:
Factores asociados a CC incompleta:

Extension de la enfermedad; Puntuacién PCI; Histologia tumoral.
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Supervivencia:

e Mediana SG: CCO0: 25-62 meses; CC1: 11-35 meses, CC0/1: 15.8-42
meses. CC2/3:2.4-32 meses.

e SG a5 afios: Diez de los 19 estudios la analizan. Dos, documentan
cifras del 3% y 4.7%. En los ocho restantes no hay supervivientes a
los cinco afios.

Morbilidad y Mortalidad.

El tnico estudio que aporta datos es el ECA de Verwaal en el que
de 10 pacientes con CC2/3 fallecieron 7 mientras en el grupo CCO falleci6 1
de 18 (5.5%). Ademads, el 80% de las complicaciones mayores se produjeron
en el grupo CC2/3.

Aunque los estudios en su mayoria son no aleatorizados, los resultados
obtenidos son similares a los de controles historicos y a los descritos con el
mejor tratamiento sistémico.

En las conclusiones los autores sefialan:

¢ La Citorreduccién incompleta, con o sin HIPEC, no ofrece ventaja
alguna sobre la supervivencia de los pacientes.

e Existe la posibilidad de un efecto favorable de caracter paliativo en
algunos pacientes. La decisién debe ser individual.

e La biologia tumoral influye en la resecabilidad y los resultados.

e La puntuacién del PCI es el factor con mayor impacto en lograr
una CC completa.

e Se desconoce el valor de la QTIP tras una CC incompleta.

e Destacan la heterogeneidad entre los estudios en los pacientes, la
extension de la enfermedad, el uso de HIPEC y el tratamiento sis-
témico.

En 2016, Baratti y cols. realizan una RS sobre los avances terapéuticos
producidos en la CP de origen colorrectal entre 2010 y 2015 publicados en
inglés y localizados mediante una bisqueda en PubMed. Ademds, deben ser
estudios con >40 pacientes tratados con CRS+HIPEC [Baratti 2016].

No hay una clara descripcién de la metodologia empleada. Identifi-
can 32 estudios (19 observacionales, 13 comparativos no controlados)(ver
referencias en Anexo B).

La descripcién de las caracteristicas y poblacion de los estudios es muy
escasa. AMSTAR Score 2/11. Los datos aportados se muestran en las Ta-
blas 8y 9.
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No se realiza meta-andlisis y los autores practicamente no comentan
los datos de cada estudio ni dan explicacién a las diferencias observadas. Lo
mismo sucede con los estudios comparativos y no existe un apartado de
discusion sobre lo observado.

Los autores concluyen:

e Una estricta seleccion de los pacientes es un requisito absoluto para
el éxito del tratamiento.

* Se puede ofrecer tratamiento simultdneo de la CP y metdstasis he-
paticas en pacientes seleccionados con enfermedad limitada tanto
peritoneal como hepatica.

Y plantean que:

e Son necesarios estudios prospectivos para definir el farmaco o com-
binacién de farmacos intraperitoneales que tiene la mayor eficacia
loco-regional pues los resultados de los estudios retrospectivos no
son concluyentes.

e Debe definirse la sinergia éptima entre el tratamiento loco-regional
y el sistémico.

e Es necesario identificar mejor los factores, tanto los asociados al
paciente como al tratamiento, predictores de las complicaciones
para mejorar los resultados a corto y largo plazo.
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En 2016, Klaver y cols. publican una RS analizando las directrices inter-
nacionales y nacionales sobre el tratamiento de la CP de origen CR [Klaver
2016]. Realizan la bisqueda en MEDLINE, EMBASE, PubMed, Tripdatabase,
National Guideline Clearinghouse, BMJ Best Practice y Guidelines Internatio-
nal Network. Incluyen 21 guifas entre nacionales y locales. Hacen un resumen
de las recomendaciones y el nivel de evidencia de CCR+HIPEC. Evalian la
calidad de las guias clinicas con AGREE-II y la evidencia con el Sistema del
Oxford Centre for Evidence-Based Medicine. Definen la evidencia como sufi-
ciente a partir de un nivel 3a o superior (ver Anexo A). AMSTAR Score 6/11.

La Tabla 10 muestra el listado de guias incluidas.

Sus resultados indican que:

e La mayoria de las guias mencionan la CCR+HIPEC como opcién
terapéutica en pacientes seleccionados y esa recomendacion se basa
en evidencia de nivel 1b.

e El consenso alcanzado sobre los beneficios de la multidisciplinari-
dad del proceso carece de evidencia que lo sustente.

e El consenso alcanzado sobre los beneficios de la consecucién de la
CC completa o casi completa (0-1) se basa en evidencia grado 4.

e La recomendacién del tratamiento en pacientes con CP de exten-
sioén limitada, que generalmente se evalia mediante el PCI, se basa
en evidencia grado 4. El valor 6ptimo del PCl es controvertido.

e Se carece de evidencia y consenso sobre numerosos aspectos inclu-
yendo la valoracién preoperatoria, las técnicas de imagen (PET/
TAC), la seleccion 6ptima de los pacientes, el procedimiento de HI-
PEC, la eleccién del quimioterédpico y el tratamiento sistémico pe-
rioperatorio.

¢ No hay evidencia que sustente que CRS+HIPEC es una opcion te-
rapéutica en pacientes que ya recibieron ese tratamiento.

e Existe una marcada discrepancia entre las guias clinicas sobre va-
rios aspectos de la HIPEC incluyendo: técnica de exposicion, solu-
cioén de perfusion, farmaco, temperatura 6ptima y duracién.

e La posibilidad de administraciéon de quimioterapia sistémica
preoperatoria se basa en evidencia tipo 4. No estan bien definidos el
momento exacto ni su valor.

e Diferentes guias restringen el uso de CRS+HIPEC al dmbito de la
investigacion clinica.

Los autores concluyen:

e Las guias disponibles carecen de evidencia y consenso sobre la me-
jor estrategia de tratamiento para la CP secundaria a CaCR.
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e La actualizacion de tales guias y los futuros ensayos clinicos (alea-
torizados) deben contribuir a alcanzar un consenso multidisciplina-
rio e internacional sobre las estrategias de tratamiento para la CP
de origen colorrectal.
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Guias Clinicas
National Institute for Health and Care Excellence (NICE)

a) “Cytoreduction surgery followed by hyperthermic intraoperative
peritoneal chemotherapy for peritoneal carcinomatosis. Interventional pro-
cedure guidance” 2010.

Documento que reemplaza el IPG116 y en el que se hacen recomenda-
ciones sobre la eficacia y seguridad del procedimiento. El documento estd
incluido en la via clinica NICE del Céancer Colorrectal y se actualizo, sin
cambios relevantes, en enero de 2012.

En el mismo se concluye que:

1. La evidencia actual sobre la eficacia de la cirugia cito-reductora
(CRS) seguida de quimioterapia hipertérmica intraperitoneal (HIPEC) in-
dica cierta mejoria de la supervivencia de pacientes seleccionados con CP
de origen CR pero la evidencia es escasa en otros tipos de céncer.

2. La literatura muestra una importante morbilidad y mortalidad
asociadas que deben equilibrarse con los beneficios potenciales para cada
paciente. Por tanto, el procedimiento s6lo debera utilizarse con un régimen
clinico especial, consentimiento, monitorizacion, auditoria e investigacion.

3. Los clinicos que deseen realizar este procedimiento deberan:

e Informar a las autoridades del sistema sanitario al que pertenezcan.

e Asegurar que los pacientes y sus cuidadores entienden la incerti-
dumbre que rodea al procedimiento en relacion con la eficacia y la
morbilidad-mortalidad potenciales y el largo periodo de recupera-
cion, y proporcionarles informacién clara por escrito.

e Someterse a un proceso de auditoria y revisién de los datos clinicos
y evolucién de todos los pacientes en los que se realice.

4. La seleccion y el tratamiento de los pacientes debe realizarse por
un equipo multidisciplinar, incluyendo oncélogos y cirujanos con experien-
cia en el procedimiento.

5. NICE alienta una mayor investigacion que deberia ser en forma de
estudios clinicos controlados aleatorizados con clara descripcién de los cri-
terios de seleccién de los pacientes y los tipos de céncer incluidos. Deben
definirse bien los regimenes de quimioterapia, y las medidas de resultado
deben incluir la supervivencia y la calidad de vida.

Estas recomendaciones se basan en la opinién de especialistas de dis-
tintas sociedades médicas y una revision rdpida de la literatura realizada en
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mayo 2009 (IP 256/2) y que incluye 1717 pacientes procedentes de 1 RS
publicada en 2007 [Bijelic 2007],1 ECA y su estudio de extensién [Verwaal
2003 y 2008], 4 estudios comparativos no aleatorizados, y 1 serie de casos.
Ademas, 12 series de casos proporcionan datos sobre efectos adversos.

b) Colorectal cancer: diagnosis and management (2014). Colorectal
cancer (2011) NICE guideline CG131 and Improving outcomes in colorec-
tal cancer (2004) NICE cancer service guidance CSGS (2016). UK. Guia
elaborada y revisada con criterios metodoldgicos: preguntas (eficacia, segu-
ridad, aplicabilidad, costes, calidad); revision sistemética, recomendaciones
basadas en la evidencia, herramientas de aplicacion (casos clinicos), algorit-
mos e informacién publica.

Recomendacion:

e Tratamiento alternativo para la enfermedad metastasica avanzada
al tratamiento estandar recomendado (Quimioterapia sistémica o
tratamiento biolégico de primera linea) en su algoritmo. Remite a
la guia de procedimientos del 2010.

c) En2016 NICE. Surveillance report 2016 — Colorectal cancer (2011)
NICE guideline CG131 and Improving outcomes in colorectal cancer (2004).

El seguimiento de la guia del afio 2016, tanto de los resultados como de
la nueva evidencia concluye:

e Lanueva evidencia no apoya el papel de la HIPEC en CP de origen
colorrectal en este momento.

American Society of Colon and Rectal Surgeons. Practice parameters for
the management of colon cancer 2012.

Referencia: Chang 2012.

Guia realizada en febrero 2010 y basada en una revision de la literatu-
ra en MEDLINE, PubMed, Embase y The Cochrane Database of Collected
Reviews. Utilizan el sistema Grade (ver Anexo A) para establecer el grado
de evidencia de las recomendaciones.

Sobre la CP concluyen:

e Eltratamiento de la CP debe ser multidisciplinar e individualizado
y puede incluir la citorreduccién quirtrgica.
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e La definicion de la CC 6ptima, el impacto de la QTS moderna y el
papel de la HIPEC estan insuficientemente definidos.

Grado de recomendacion 2C

Consensus guidelines from The American Society of Peritoneal Surface
Malignancies on standardizing the delivery of hyperthermic intraperitoneal
chemotherapy (HIPEC) in colorectal cancer patients in the United States.

Referencia: Turaga 2014.

Consenso de expertos. Emplean un metodo Delphi modificado en el
que se envia a determinados cirujanos, que realizan CRS+HIPEC, un cues-
tionario que incluye 7 parametros HIPEC: método abierto/cerrado, tempe-
ratura, volumen de perfusion, fairmaco, dosis, momento de la administracion
del farmaco, tiempo total de perfusién. Envian 69 cuestionarios y reciben 48,
lo que supone una respuesta del 69%.

Con las respuestas recibidas elaboran un consenso y un protocolo es-
tandarizado:

Método: cerrado.

Farmaco: Mitomicina C.

Dosis: 40 mg.

Momento: 30 mg tiempo 0, 10 mg a los 60 min.
Volumen: 3 L.

T.*:42.°

Duracién de la perfusion: 90 min.

R R N N

National Comprehensive Cancer Network. Clinical practice Guideli-
nes in Oncology. NCCN Guidelines Colon Cancer version 2-2016. USA.

e CRS+HIPEC se considera experimental y no se avala fuera de la
investigacion clinica.
¢ Se reconoce la necesidad de ensayos clinicos aleatorizados que eva-

Iden sus riesgos y beneficios.

Metastatic colorectal cancer: ESMO Clinical Practice Guidelines for diag-
nosis, treatment and follow-up. 2014).

Referencia: van Cutsem 2014.
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Guia Multidisciplinar de la Sociedad Europea de Oncologia Médica
(ESMO) elaborada con gradacién de las recomendaciones y nivel de eviden-
cia segtin la Sociedad de Enfermedades Infecciosas de América (IDSA)- Ser-
vicios de Salud Publica de EEUU [Khan 2010] (ver Anexo A) aunque no
detalla la metodologia empleada para su elaboracion ni para el estableci-
miento de las recomendaciones. Tampoco toma en cuenta las preferencias de
los pacientes ni hay estudios o instrumentos de aplicabilidad, seguimiento o
costes.

Recomendacion:

¢ En pacientes con CP,1a CRS+HIPEC realizada por centros especia-
lizados puede mejorar la supervivencia global, asi como la supervi-
vencia sin progresiéon de enfermedad en pacientes seleccionados
con PCI bajo y CC completa.

[Nivel de evidencia I'V, Grado de recomendacién B].

Hyperthermic Intraperitoneal Chemoperfusion and Cytoreductive Surgery
(CRS) for Peritoneal Malignancy (PM) from Colorectal and Appendiceal
Primary Cancers. (Pais de Gales 2014).

Referencia: Webb 2014.

Guia-Evaluacién de la Evidencia para implementacién regional, inclu-
ye un resumen de la evidencia (con detalles metodolégicos), estudio de cos-
tes en dos escenarios, indicadores o escalas a usar (incluye indicadores de
calidad de vida, dolor y depresién entre otras).

Conclusion:

e Laevidencia es moderada a fuerte en relaciéon a la CRS+ HIPEC en
supervivencia a los 2 y 5 aflos comparado con el tratamiento estdn-
dar, a pesar de la baja calidad de los estudios.

e En dos de sus hospitales el coste de CRS+HIPEC esté entre 61 000
y 70 000£ (72 639 a 83 357 Euros). .- Guidelines on the use of cyto-
reductive surgery and hyperthermic intraperitoneal chemotherapy
in patients with peritoneal surface malignancy arising from colorec-
tal or appendiceal neoplasms. 2015.

Referencia: Dubé 2015.
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Guia que asienta en el consenso alcanzado por el Canadian HIPEC Co-
llaborative Group (CHICG), en el que participan 11 cirujanos y 2 onc6logos
expertos en neoplasias peritoneales, y representantes de pacientes. Los exper-
tos deben responder a 40 preguntas definidas y previamente se realiza una
busqueda en PubMed, entre 1990 y 2013, empleando los términos “peritoneal
carcinomatosis,” “PC,” “intraperitoneal chemotherapy,” “HIPEC,” “colorectal
neoplasms” (or cancers), “colonic neoplasms” (or cancers), “rectal neoplasms”
(or cancers), “pseudomyxoma peritonei,” “debulking,” and “chemohyperther-
mia.” Se incluyen estudios descriptivos y estudios clinicos. Se definen varios
niveles posibles de acuerdo entre los participantes (ver Anexo A).

Tiene como objetivo estandarizar la aplicacién de este tratamiento en
Canada con criterios comunes diagndsticos, terapéuticos (quirtrgicos o far-
macolégicos) ademds de criterios organizativos, de formacién e investiga-
cion. Toma en cuenta las preferencias de los pacientes al ser parte del grupo
de elaboracion. No incorpora datos o instrumentos de aplicabilidad o costes.
No recoge datos de eficacia ni seguridad.

En ella se establecen directrices sobre:

e La organizacién y estructura de los centros con programas de CR-
S+HIPEC incluyendo el reconocimiento y apoyo de las organiza-
ciones locales y nacionales correspondientes asi como la necesidad
de acreditacion y los recursos necesarios. Grado de consenso A.

e La composicion del equipo terapéutico que, necesariamente, debe
ser multidisciplinar, con experiencia en el manejo de los pacientes
con CP y en la tecnologia a emplear. Asi, Dube y cols. sefialan que
el equipo debe incluir cirujanos con formacién oncolégica, aneste-
si6logos, perfusionistas (opcional), farmacéuticos, enfermeras, pro-
fesionales de apoyo (fisioterapeutas, psiclogos, nutricionistas etc),
residentes, patdlogos, intensivistas, oncélogos médicos y gastroente-
rélogos. La direccion del equipo la ejerce el cirujano, que debe tener
entrenamiento en CRS+HIPEC. Grado de consenso A.

¢ Elntmero minimo anual de casos. El nimero de casos de cada ciru-
jano no esta definido, pero se menciona que el Peritoneal Surface
Oncology Group International sugiere que un equipo o centro debe
tratar al menos 20 casos anuales. Grado consenso B.

e La cirugia y otras pautas de accién relativas a las tres fases en las
que se divide el tratamiento: Fase de Evaluacion Intraoperatoria;
Fase CRS; Fase de HIPEC Grado de consenso alcanzado A.
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Ademas, se indica:

e La necesidad de evaluacién de resultados para el desarrollo y res-
paldo de los programas de HIPEC.

e Los resultados que deben ser evaluados y que incluyen: complica-
ciones, supervivencia global, supervivencia libre de enfermedad,
calidad de vida y relacion coste-efectividad.

e Laobligatoriedad de la inclusién de todos los pacientes que reciben
esta modalidad de tratamiento en una base de datos prospectiva.

SEOM clinical guidelines for diagnosis and treatment of metastatic colorec-
tal cancer 2015.

Referencia: Aranda 2015.

Guia elaborada por la Sociedad Espafiola de Oncologia Médica tras
una revisién de la literatura y opinién de expertos. Evaldan la fuerza de la
evidencia y recomendaciones segun lo establecido por IDSA-United States
Public Health Service Grading System for evidence-based ranking of re-
commendations in clinical guidelines [Khan 2010] (ver Anexo A).

Recomendacion:

e EIl tratamiento con CRS+HIPEC, realizado por grupos con expe-
riencia, puede mejorar la SG y la SLP en pacientes seleccionados
con CP.

[Nivel de evidencia IV, Grado de recomendacién B].

Clinical practice guidelines for the management of metastatic colorectal
cancer: a consensus statement of the Hellenic Society of Medical Oncolo-
gists (HeSMO) (Grecia 2016).

Referencia: Dervenis 2016.

Guia Multidisciplinar, elaborada a partir de la evidencia y consenso
(Método Delphi). No detalla la metodologia ni la revision sistematica pre-
via. Tampoco toma en cuenta las preferencias de los pacientes ni hay estu-
dios o instrumentos de aplicabilidad, seguimiento o costes.

El nivel de evidencia y la fuerza de las recomendaciones son los utili-
zados por la ESMO (ver Anexo A).
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La intervencién incluye como alternativa a la HIPEC, la QIPPTN
(quimioterapia intraperitoneal postoperatoria temprana normotérmica).y
las mencionan en conjunto en las recomendaciones como “quimioterapia
intraperitoneal perioperatoria”

Recomendaciones:

e En pacientes con CP de origen CaCR se puede considerar la opcion
de tratamiento con CRS méxima y quimioterapia intraperitoneal
perioperatoria seguidas de quimioterapia sistémica. [Nivel de evi-
dencia II, Fuerza de Recomendaci6n B].

e Los procedimientos se deben realizar en centros especificos. [Nivel
de evidencia II, Fuerza de Recomendacién B].

e Los mejores resultados oncoldgicos se obtienen cuando se logra
una CC completa, la enfermedad intraperitoneal tiene una exten-
siéon limitada y los pacientes tienen buen estado funcional. [Nivel de
evidencia II, Fuerza de Recomendacion B].

ESMO consensus guidelines for the management of patients with metasta-
tic colorectal cancer. 2016.

Referencia: van Custem 2016.

Guia Multidisciplinar de la Sociedad Europea de Oncologia Médica
(ESMO), elaborada por consenso, sin revision sistemética de la literatura
previa, con gradacion de la evidencia y las propuestas de recomendaciones
de los expertos invitados.

No toma en cuenta las preferencias de los pacientes ni hay estudios o
instrumentos de aplicabilidad, seguimiento o costes. Se utilizé la gradacién
de las recomendaciones y nivel de evidencia segtin la Sociedad de Enferme-
dades Infecciosas de América (IDSA) Servicios de Salud Publica de los Es-
tados Unidos (ver Anexo A).

Recomendacion:
e La CRSyla HIPEC pueden considerarse en pacientes con metésta-
sis peritoneal limitada y en centros hospitalarios con amplia expe-

riencia en el uso de la HIPEC.

[Nivel de evidencia III, Grado de recomendacién B].
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Otras fuentes de Evidencia:

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health. CADT. Hyper-
thermic Intraperitoneal Chemotherapy for Peritoneal Carcinomatosis: Cli-
nical Effectiveness & Guidelines. 2016 Nov.

Respuesta rdpida en la que se remiten a la RS publicada por de Cuba
[de Cuba 2013] y al Consenso de la American Society of Colon and Rectal
Surgeons [Chang 2012].

International recommendations for the management of peritoneal metasta-
ses. The Peritoneal Surface Oncology Group International (PSOGI) 2016.
http://www.psogi.com/psogi/international-recommendations-for-the-mana-
gement-of-peritoneal-metastases/

El procedimiento estd indicado en CP de origen apendicular y en CaCR
con CP de tamafio pequefio-mediano. No hay documento técnico publicado

para estas recomendaciones.

Investigacion en curso: En el Anexo C se reseiian los estudios en desa-
rrollo identificados en clinicaltrials.gov.
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Conclusiones:

70

En pacientes con CP de origen colorrectal la indicacién de CR-
S+HIPEC no puede considerarse definitivamente establecida.

La eficacia de CRS+HIPEC sobre la supervivencia global y libre de
progresion de pacientes seleccionados con CP se basa en evidencia
1b derivada de un ECA, con limitaciones metodoldgicas, y de estu-
dios observacionales.

El procedimiento se asocia a una notable morbilidad y mortalidad.
Sin embargo, es escasa la descripcion de eventos adversos y factores
asociados.

Existe una notable heterogeneidad en las caracteristicas de los pa-
cientes, la extension de la enfermedad, el tratamiento sistémico aso-
ciado y el régimen de tratamiento de HIPEC (farmaco, dosis, ruta,
momento, duracion).

La citorreduccién incompleta, con o sin HIPEC, no parece ofrecer
ventaja alguna sobre la supervivencia de los pacientes.

Sin embargo, otros sefialan que la definiciéon de la CC completa es
insuficiente y que el consenso alcanzado sobre los beneficios de la
consecucién de la CC completa o casi completa (0-1) se basa en ni-
veles de evidencia muy limitados.

Se carece de evidencia y consenso sobre numerosos aspectos inclu-
yendo la valoracién preoperatoria, las técnicas de imagen (PET/
TAC), la seleccién 6ptima de los pacientes, el procedimiento de HI-
PEC, la eleccién del quimioterdpico y el tratamiento sistémico pe-
rioperatorio.

El consenso alcanzado sobre los beneficios de la multidisciplinari-
dad del proceso carece de evidencia que lo sustente.

La CRS+HIPEC debe restringirse a pacientes bien seleccionados y
en centros que cuenten con una adecuada formacidn, organizacion,
seguridad y soporte técnico.

Las guias disponibles carecen de evidencia y consenso sobre la me-
jor estrategia de tratamiento para la CP de origen CR por lo que
diferentes instituciones recomiendan que el procedimiento s6lo de-
bera realizarse con un régimen clinico especial de monitorizacion,
auditoria e investigacion.

Existe unanimidad en la necesidad de potenciar la realizaciéon de
estudios de alta calidad metodoldgica, multicéntricos y preferente-
mente aleatorizados.
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2. CP secundaria a Cancer Gastrico

El cancer géstrico (CG) se reconoce como la tercera causa de muerte por
cancer en el mundo en ambos sexos [Yan 2007d] y la CP es la forma més
frecuente de metdstasis y recurrencia [Leake 2012, Yan 2007d]. En
el 20%-30% de los carcinomas gastricos el tumor se disemina y crea metas-
tasis en la cavidad peritoneal. Se ha demostrado que la diseminacién peri-
toneal es mds frecuente que las metdstasis hematdgenas y que entre
el 50%-60% de los pacientes con CG que fallecen muestran progresion de
la enfermedad y CP [Leake 2012, Wei 2016]. Datos poblacionales recientes
seflalan que la CP esta presente en el 14% de los casos en el momento del
diagnéstico de CG. El peritoneo es el tnico sitio de metdstasis en el 10%
de los pacientes con CG y el primer/tnico sitio de recurrencia tumoral tras
cirugia curativa en el 12%-40% de los pacientes [Thomassen 2014].

Los pacientes con CP de origen géstrico tienen un pésimo prondstico
con una supervivencia mediana de sélo 3-7 meses [Yang 2011, Thomassen
2014]. El tratamiento adyuvante y/o neoadyuvante puede mejorar la tasa de
supervivencia tras la cirugia curativa en el CG, pero no reduce significativa-
mente la tasa de recurrencia peritoneal. La supervivencia mediana de pa-
cientes con CP y quimioterapia oscila entre 9.5 y 12 meses [Seshadri 2016].

Evidencia primaria:

Yang y cols. [Yan 2011] realizan un ECA fase III para evaluar la efica-
cia de CRS+HIPEC en el tratamiento de la CP. Es un estudio de brazos
paralelos en el que comparan CRS con CRS+HIPEC con mitomicina y cis-
platino aleatorizando a 34 pacientes en cada uno de los brazos. Tras evaluar
la supervivencia mediana, la mortalidad a los 32 meses del tratamento y las
complicaciones graves, concluyen que el tratamiento con CRS+HIPEC pue-
de mejorar la supervivencia de la CP con aceptable morbilidad.

En 2014, Rudloff y cols. [Rudloff 2014] publican un ECA en el que se
compara el impacto de la QTS frente al tratamiento multimodal
(CRS+HIPEC y QTS) en la SG en pacientes con carcinomatosis gastrica.
Los autores concluyen que el tratamiento multimodal puede mejorar la su-
pervivencia en pacientes seleccionados con limitada carga de enfermedad y
en los que se logra la CC completa. Debe resefiarse que este estudio no lo-
gro la tasa de participacion prevista y tiene escasa potencia.
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Tabla 13. CP secundaria a Cancer Gastrico: Ensayos Clinicos Aleatorizados

Autor /Pais/Disefo

Yang 2011 China

Intervencion

Grupo |I: CRS+HIPEC con MMC

Resultados

CCO0/1:58.8% en ambos grupos

ECA abierto
Aleatorizacién ordenador

y Cisplatino
43.°,60-90 min
34 pacientes

SG mediana: p=0.046
1:11 meses; C:6.5 meses

n=68, potencia adecuada Mortalidad a los 32 meses de

Inclusion: PCI:15 mediana seguimiento:
20-75 afios Grupo Control: CRS 1: 85.3%, C: 97.1%
Karnofsky >50 34 pacientes Complicaciones graves: NS

Sin metastasis PCI:15 mediana 1:14.7%, C: 11.7%
En andlisis multivariante:
CRS+HIPEC, CC0/1, CP

sincrona, QTS >6 ciclos y

extraperitoneales
Expectativa vida >8
semanas.

Nivel de evidencia:1+ ausencia de complicaciones
graves son predictores
independientes de mejor

supervivencia

Rudloff 2014 EEUU
ECA, preliminar

Grupo GYMS: gastrectomia, 7 de 9 pacientes GYMS CCO
SG mediana:
GYMS: 11.3 meses, Grupo C:4.3

4 pacientes del grupo GYMS

metastasectomia, HIPEC y
FOLFOXIRI sistémico.n=9
Grupo C: sélo FOLFOXIRI

n=17 pacientes

Adenoca gastrico
metastasico en peritoneo y sobrevivieron >12 meses. Ningun
resecable paciente del grupo C sobrevivié
Aleatorizacion ordenador >11 meses
Nivel evidencia 1- Todos los pacientes vivos a los
12 meses tenian un PCI<15y CC

completa.

Evidencia secundaria:

En 2011, Gill y cols [Gill 2011] realizan una RS sobre la supervivencia,
mortalidad y morbilidad del tratamiento con CRS+HIPEC de la CP esta-
blecida secundaria a CG.

Los autores identifican estudios publicados entre 2000 y 2010 en len-
gua inglesa en varias bases de datos electronicas (Medline, Embase, Scopus,
BIOSIS Previews, and the Cochrane Library) mediante una estrategia de
busqueda amplia y definida respecto al tipo de estudio, poblacién diana, in-
tervencion y medidas de resultado primarias y secundarias.

De las 144 referencias identificadas, seleccionan finalmente diez estu-
dios (1 prospectivo controlado no aleatorizado, 6 series de casos prospecti-
vas, 3 series de casos retrospectivas) con un nivel de evidencia 3 SIGN (re-
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ferencias en Anexo B). Los autores no hacen evaluacién alguna de la calidad
metodoldgica de los estudios ni del riesgo de sesgo.

Los estudios incluyen en total 441 pacientes, con un niimero de casos
por estudio que oscila entre 7 y 159 y un seguimiento mediano de 46 meses
(rango: 19-74 meses). La edad media de los pacientes es de 48 afos.
La HIPEC se realiz6 con técnica abierta (4 estudios), cerrada (4 estudios) y
abierta/cerrada (2 estudios). Aunque diversos, los agentes quimioterapicos
mas frecuentes son cisplatino y mitomicina. La duracién de la HIPEC oscilé
entre 30 y 120 minutos. Los autores indican que no realizan MA debido a la
heterogeneidad entre los estudios.

La variable primaria de supervivencia se evalu6 como mediana de SG
en meses y porcentaje de SG a 1-,2- y 5 afios y los resultados de cada uno de
los estudios incluidos se muestran en la Tabla 14.

La mediana de SG, basada en 5 estudios, fue de 79 meses y alcanz6
los 15 meses en los casos en los que se logré una CC completa (4 estudios).
Siete estudios describen una SG a 1 afio del 43%. Dos estudios describen
una SG a los 5 afios del 13%.

Respecto a la morbilidad y mortalidad (Tabla 15), nueve estudios des-
criben 19 muertes relacionadas con el tratamiento lo que supone una mor-
talidad global del 4.8%. La morbilidad es del 21.5%. Las complicaciones
mads frecuentes fueron abscesos, fistulas, dehiscencias anastomoticas y toxi-
cidad hematoldgica.

Los autores precisan que los datos de la mediana de supervivencia ob-
tenidos suponen una notable mejoria frente a los tres meses de los pacientes
tratados s6lo con medidas de soporte y especialmente en los pacientes en
los que se logra la CC completa. Sin embargo, no queda claro de donde pro-
viene la supervivencia de los pacientes tratados con medidas de soporte.

Apuntan también que las tasas de morbilidad y mortalidad son simila-
res a las descritas en CP de otros origenes y que, dada la fatal evolucién del
CG con CP, dichas tasas pueden ser aceptables para los pacientes.

Los autores concluyen:

e Aunque existe controversia y la evidencia existente es de limitada
calidad, la CRS+HIPEC puede ser beneficiosa en pacientes con CP
secundaria a CG si se logra la citorreduccidon completa para lo que
resulta imprescindible una cuidadosa seleccion de los pacientes y
una adecuada experiencia quirirgica.

¢ Son necesarios ECA para delinear el papel de esta estrategia tera-
péutica en pacientes con CG y CP.

EFICACIA Y SEGURIDAD DE LA CIRUGIA CITORREDUCTORA RADICAL CON QUIMIOTERAPIA... 73



L

9l

Sk

se|p
[endsoH
eloue)sy

(€v1-0)

8y

96

€re
9L

LE

S9

%

pepileLojy ugloeiadosy PEpIiGioN

8y

c8

%

S'le
9'6

0S

S'le

9'6S

6'/¢
¢

14

i

%

€l

el

%
eg
oS

(0s-+1) (89-22)

8t 1514
€e 8y
¥4 1S
0s 89
L'EL G'Ge
FEE g'cc
8¢y (0]}
94
% %
ez el
DS DS

(rev-g'6) (SLL-1'9)

St 6°L

c6l SHE
8

St €re
L'9

4%4

Sl c'6

1/0400 euelpsw
uod Hg SISAW HS

(344

(474

St

0L

cl

9¢

14

651

sose)

eAjoadsold soseo ales
BA}09dS04}94 SOSED 91I8S
eAjoadsold soseo ales
BeAl}oadsoid soseo ales
BA}09dS04}18 SOSED 8118g
BeAl}oadsoid soseod ales
OpB|0J]uU0d OAI}08dS0Id
BeAl}oadsoid soseo ales
eAjoadsold soseo ales
0OLUDDNNW

0A1108dS01}01 SOSED 818S

ouasig

euelpawy/|ejo]

Blouel
uoder
eljey
uodep
nn33
eljey
Blouel

nn33

BUIYD

BlouBl

sied

pselneag
einwifng
essni\
BINWAUOA
euuey
ojjainoy
1Buieog

uays

uep

uaya|n

Joiny

L10Z 11D 9P SH €] U SOPIN|OU| SOIPNIST "0OLISED J190UED B BLEPUNDAS dO "I elqeL

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION

74



75

EFICACIA Y SEGURIDAD DE LA CIRUGIA CITORREDUCTORA RADICAL CON QUIMIOTERAPIA...



En 2014, Coccolini y cols. [Coccolini 2014] publican un MA de ECA
investigando los efectos de la QTIP en pacientes con CG avanzado. Reali-
zan la identificacién de la literatura hasta Diciembre de 2012 en 7 bases de
datos electronicas empleando los siguientes términos: “intraperitoneal che-
motherapy’; “stomach’; “gastric cancer’, “carcinosis’, “randomized trial’} “me-
ta-analysis” combinados con AND/OR. Revisan, asimismo, las listas de refe-
rencia de los estudios identificados. Los criterios de seleccién incluyen ECA
en pacientes con CG avanzado (con/sin CP) que reciben cirugia con o
sin QTIP. Todos los pacientes deben tener un adenocarcinoma géstrico o de
la unién gastroesofdgica confirmado histolégicamente y someterse a una
reseccion potencialmente curativa.

La metodologia empleada para la seleccion de los estudios, la extrac-
cién de datos y la valoracion de la calidad y riesgo de sesgo de los estudios
incluidos es adecuada. AMSTAR Score 6/11. Los autores asumen que los
distintos tipos de QTIP deben considerarse una misma forma de terapia y
no establecen diferencias o andlisis de subgrupos en funcién del tipo
de QTIP.

Seleccionan 20 ECA, publicados entre 1987 y 2011, que aportan un
total de 2145 pacientes (1152 aleatorizados en el brazo de reseccién radi-
cal+ QTIP y 993 en el de reseccion radical sin QTIP). Los autores utilizan
las directrices de la Colaboraciéon Cochrane para su valoracién y sefialan
que 3 de los estudios son de alta calidad, 15 de adecuada calidad y 2 de baja
calidad.

Respecto a la mortalidad global, los resultados del MA muestran una
mejora significativa en el grupo que recibe QTIP a 1-, 2- y 3 afios mientras
las diferencias pierden la significacion estadistica a los 5 afios (Figuras 5y 6).
Estos datos aplican tanto para los estudios que evaldan la cirugia + QTIP
para el tratamiento de la CP ya establecida como para aquellos que lo em-
plean como profilaxis de la CP. Como se observa en las figuras, el ntimero de
estudios y pacientes es claramente inferior en el primer caso. Metodoldgica-
mente el grado de consistencia entre los estudios, evaluado mediante el es-
tadistico I, es aceptable.

El anélisis combinado muestra una reduccion en la tasa de recurrencia
peritoneal en el grupo tratado con QTIP (Figura 7). Sin embargo, hay que
tener en cuenta que sélo dos estudios incluyen pacientes con CP establecida
y que existe una importante heterogeneidad estadistica entre ellos.

En cuanto a la morbilidad (Figura 8), el andlisis combinado de diez
estudios muestra que 114 de 616 pacientes en el brazo de la QTIP y 60
de 558 en el grupo sin ella, presentaron algin tipo de evento adverso. Resul-
tados que son claramente favorables al grupo que no recibe QTIP con
una OR de 1.82 (IC95%:1.29-2.57) aunque la heterogeneidad es alta. Los
autores no describen los eventos adversos.
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Figura 5. Mortalidad global a 1 (A) y 2 (B) afios. Tomado de Coccolini 2014
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Figura 6. Mortalidad global a 3 (A) y 5 (B) afios. Tomado de Coccolini 2014
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Figura 7. MA. Recurrencia Peritoneal. Tomado de Coccolini 2014
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Figura 8. MA: Morbilidad. Tomado de Coccolini 2014
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Los autores concluyen que:

e La QTIP ejerce un efecto favorable en el manejo del CG vy la profi-
laxis y tratamiento de la CP con una mejora de las tasas de supervi-
vencia pero con un aumento de las complicaciones postoperatorias.

e En su opinidn, la QTIP deberia formar parte de la préctica clinica
comtun en el tratamiento del CG avanzado con o sin CP.

¢ No existen indicaciones definitivas de uso de CRS y QTIP en la CP.

En 2015, Coccolini y cols. publican otra RS con MA, AMSTAR Score
6/11, que investiga el impacto del grado de citorreduccion (completa, incom-
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pleta) sobre la supervivencia a 1-, 2-, 3- y 5 afios en pacientes con CP de
origen gastrico [Coccolini 2015].

Realizan la biisqueda en 2014 en Medline, Embase, PubMed, Cochra-
ne Central Register of Controlled Trials, Cochrane Database of Systematic
Reviews y CINAHL. Como términos de bisqueda emplean: ‘cytoreduction,,
‘stomach’,‘gastric cancer’, ‘carcinosis’, ‘randomized trial’, ‘meta-analysis’ com-
binados con AND/OR. Los criterios de selecciéon incluyen estudios en pa-
cientes con CC grados 0,1 (CCO-CC1) o grados 2,3 (CC2-CC3) y con QTIP.
Ademas de comparar estos grupos respecto a la SG realizan andlisis de sub-
grupos evaluando el impacto en la SG de CCO vs CC1 y el del grado de ex-
tension de la CP. Calculan el estimador del efecto, RR, mediante un modelo
de efectos aleatorios.

Incluyen 9 estudios de los que 1 es un ECA [Yang 2011] y el resto com-
parativos no aleatorizados (ver referencias en Anexo B). Su calidad es alta
tras evaluarla con la herramienta MINORS (Methodological index for
non-randomized studies. The Cochrane Collaboration).

Los estudios aportan datos de 748 pacientes, en 417 de ellos se alcanzé
CCO0-CC1y en 324 s6lo CC2-CC3. La Tabla 16 muestra las caracteristicas de
los estudios incluidos.

Tabla 16. CP en CG. Estudios incluidos en Coccolini 2015

Autor X L
Afo Pacientes CCO01 CC23 Extension CP QTP
P1-P2:40 pcs. HIPEC abierta
Yonemura P3:43. MMC, CCDP, Etopésido,
83 28 655
1996 68 pc enf. primaria 10 | sol salina 42-43.°
15 pc recurrente 60 min
Glehen Gilly I:13 pcs; II: 5 HIPEC cerrada MMC,
9 25 24
2004 I:12; IV: 19 4-6l, 90 min
Hall HIPEC abierta MMC,
74 37 37
2004 31, 41.°, 120 min
Yonemura P1-P2: 35 pcs. HIPEC abierta MMC, CCDP
107 47 60
2005 P3: 72 pcs. Etopdsido, 8 |, 42-43.°
Cheong EPIC: 5-FU CCDP
154 93 61
2007 60 min/dia, 4 dias
HIPEC abierta
Scaringi Gilly I'y 1l: 5 pcs;
26 8 18 MMC, CCDP Etopésido,
2008 111:6; IV: 15.

81,41-43.°, 60-90 min
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Autor

A Pacientes CC01 CC23 Extension CP QTP
Ao
. HIPEC: MMC+ CCDP o OXI+IRlI,
Gilly 'y I1: 71 .
Glehen 5-FU y LV 30 min, 43.°
159 122 30 Iy IV: 64. . 5
2010 EPIC: 1I/m2 ringer 5dias 1.°: MMC,
PCl 9.4 (95 pcs.)
2.°-5.% 5-FU
Yang . HIPEC abierta MMC, CCDP
25 17 11 PCI mediano 12 .
2010 121, 43.°, 90-120 min
Yang . HIPEC abierta MMC, CCDP 6 |,
68 40 28 PCI mediano 15 .
2011 43.°, 60-90 min

Pc: paciente. MMC: Mitomicina C, CCDP: Cisplatino, OXI: oxaliplatino, IRI: Irinotecan, 5-FU: 5-Fluora-
cilo, LV: leucovorin. PCI: Peritoneal Cancer Score.

El MA muestra que la supervivencia a 1-, 2-, 3- y 5 afos (Figura 9, pa-
neles A, B, Cy D) es favorable al grupo con CCO-CC1 con RR de 2.41, 8.18,
8.66 y 796 respectivamente. Aunque el nimero de estudios difiere en cada
uno de los subanalisis, existe una adecuada consistencia entre ellos sin hete-
rogeneidad estadistica significativa.

Sin embargo al valorar estos resultados debe tenerse en cuenta la
enorme amplitud de los intervalos de confianza del estimador en el anélisis
alos2,3y5 afios.
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Figura 9. CP por CG. MA. Supervivencia. Tomado de Coccolini 2015
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Total (95% CI) 207 167 100.0% .18 [3.06, 21.84) -
Total avents 53 3
Heterogenaity: Tau® = 0.00; Chi' = 2.22 df = & (P = 0.70), F = 0%
Test for cverall affect: 2 = 4.19 (P < 0.0001) gﬂ' 0.1 ccu‘cnu 1000
C

Complete Rish Ratic Risk Ratia
Study or Subgroup Evants. Total Events Total_Weight _M-H, Random, 95% CI Year M-H, Random, 9% CI
Glahan 2004 L} 25 o 4 DE% 10,58 [0.62, 181.49] 2004 =1
Yang 2010 8 7 [ 11 254%  11.33[072, 17854] 2010 T
Glehen 2010 F 122 1 30 S06% 6.80 (098, 48.60] 2010 -
Total (95% CI} 164 65 100.0% B.66 [2.16, 34.79] i
Total events 4 1
Haterogenaity: Tau® = 0.00; Chi* = 0.1, df = 2 (P = 0.95) ' = 0% ™ o ) 0
Tyt M £ SO (7 1.y CC2-CC3 eytoreducion  CCO-CCY eyloreduction
D

Complete Risk Ratle Risk Ratic

.M_MQ_EME_M_M_MLMM&&& Yoar M-H bom, 95% C1

Yonomuna 1996 5 ol 1 26.5% 9,82 1.20, 80.06] 1996 —_——
Glohan 2004 4 5 o 34 14.1% B85 [0.49, 152.58] 2004 = a7
Hall 2004 [3 25 [ 1M149% 6.000.37, 88.07] 2004 B —
Yonemura 2005 3 47 [3 B0 143%  16.52([0.85 286.03] 2005 I —
Glohen 2010 2 122 1 30 30I% 5.16(0.72, 36.88) 2010 -
Total (95% CI) 247 180 100.0% 7.96 [2.70, 23.41] ——
Tolal avents 4z 2
Heterogensdty: Tau' = 0.00; Chi' = 0.52, df = 4 (P = 0.97); I = 0% bt oh FY 00
Tost for ovorall effect: Z = 3.77 (P = 0.0002) CEREE oyt cenee &
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Al comparar CCO con CCl1 (Figura 10) también se observa un signifi-
cativo beneficio de CCO en la supervivencia a 1 y 3 afios con RR de 2.28
y 6.6 respectivamente y, aunque el ntimero de estudios y pacientes es redu-
cido, no existe heterogeneidad estadistica.

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



Figura 10. CP por CG. MA. Tomado de Coccolini 2015
cco cc Rizk Ratio Rizk Ratio
Study or Subgroup Events Total Ewnl- Total Weight M-H, Random, 95% CI Year M-H, Randam, 95% CI
Yang 2010 10 1" 6 10.6% 545 (0.90, 32.96] 2010
Glehen 2010 52 85 N 3 894% 20611.22,347] 2010 o
Total (85% €1) 26 43 100.0% 2.28 [1.26, 4.14] L 2
Total events 12
Heterogeneity: Tau® = 0.03; cnﬁ 107, df =1 (P =030k P =T% b + T + i
1 1 1 1
Tesst Tor overall effect Z = 2.71 (P = 0.007) gg?1¢,.n,9£"‘w ceo fﬂmwﬂ
cco cc1 Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 85% CI Year M-H, Random, 85% CI
‘Yang 2010 8 " 0 6 209% 9.92 [0.67, 146.80) 2010 T
Gilehen 2010 2% 85 2 a7 79.1% 566 [1.42, 2262) 2010 -
Total (35% CI) 96 43 100.0% 6.36 [1.86, 21.82] -
Total avents M 2
Hateroganeity: Tau? = 0.00; Chi* = 0,13, df = 1 (P = 0.72); 7= 0% +
Tesd for overall effect: Z = 2,94 (P = 0.003) ggf'w‘,:u‘mn CCD‘:ﬂm:‘:nD::

Los autores también sefialan que, en todos los tramos, la supervivencia
cambia significativamente por encima y por debajo de un PCI de 12. Sin
embargo estos datos los obtienen de un tnico estudio multicéntrico y
con CP de diferentes origenes [Glehen 2010].

La morbilidad oscila entre 1.1% y 38.5% pero los estudios no descri-
ben la morbilidad en funcién del grado de CC alcanzado.

Los autores concluyen que:

e LaSGal-,2-,3-y5 afios aumenta cuando se alcanza CC0O y CCl1.
e La CCO aumenta la SG comparada con CCl.

En 2015, Di Vita y cols [di Vita 2015] realizan una RS con el objetivo
de identificar el papel de la HIPEC en el tratamiento de la CP.

Realizan la bisqueda en The Cochrane Library y PubMed empleando
los términos: “gastric cancer’; “peritoneal metastases’; “hyperthermic intra-
peritoneal chemotherapy’, “intraperitoneal hyperthermic chemotherapy’, y

“chemohyperthermia” Limitan la bisqueda a estudios publicados en inglés.

Hacen también una bisqueda manual de las referencias de los estudios
localizados. No indican cuando realizan la busqueda pero describen el proce-
so de seleccion de los estudios, de los que finalmente incluyen 11 (ver refe-
rencias en Anexo B) cuyos resultados sintetizados se muestran en la Tabla 17

No se realiza ningtin tipo de anélisis combinado sino una descripcién
de los resultados individuales.

Los autores concluyen:

e A pesar de la escasa calidad de la evidencia, la HIPEC puede ser
efectiva en la CP de origen géstrico si se logra la resecciéon completa
o casi completa de todos los implantes peritoneales.

e Es necesario realizar ensayos clinicos para definir adecuadamente
el papel del tratamiento en los pacientes con CP por CG.
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En 2016, Feingold y cols [Feingold 2016] publican un estudio que, si
bien esté referido como RS, no incluye datos relativos a la metodologia em-
pleada en la identificacion y seleccién de los estudios que incorpora (AM-

STAR Score 2/11).

Incluyen 13 estudios (ver referencias en Anexo B) de los que 8 son
series clinicas retrospectivas con nivel de evidencia 3 SIGN y 5 son ECA. En
estos, se aleatoriza a los pacientes con CP a CRS+QTIP (HIPEC, EPIC) o a

tratamiento estandar.

Tabla 18. CP por Cancer Gastrico. Estudios incluidos por Feingold 2016

o

Autor/ano
casos

Hultman 2013 18

Wu 2013 32

Glehen 2010 159

Hall 2004 34
Yonemura 107
2005

Scaringi 2008 26

Yonemura 83
1996

86

Seguimiento

Disefio X
Mediano

Prospec 14.3 m

Fase Il

Serie 11m

Serie 20.4m

Serie NC

Serie 46 m

Serie NC

Serie 46 m

Supervivencia

SG 14.3 m (6.6, 20.3)

CRS+HIPEC:15.5 m
CRS:10.4 p=0.018

Mediana:9.2 m
1-,3-y5a:
43%, 18%, 13%.

RO-1 vs R2-3:
11.2vs 3.3 m
RO-1 1a, 2a: 45%, 45%
R2-3 1a, 2 a: 16%, 8%

mediana:11.5; 5a:6.7%
CCOvs CC2/3:15.8 m
vs 7.9

SG 5ade 13% y 2%.

mediana SG: 6.6 m
curativa:15 m
paliativa:3.9 m
recurrencia: 50% a 2a.

SG1y5a:43%,11%

Morbilidad/
Mortalidad

62.5% eventos

adversos

NS CRS+HIPEC
vs CRS

Grado 3-4:27.8%
Mortalidad 6.5%

35% CRS+HIPEC
vs 17.5% en control
contemporaneo sin

reseccion nodal

21.5%
Mortalidad:2.8%

27%
Mortalidad:5%

3.6% perforacion
intestinal

2.4% toxc médula
Osea

1.2% disfuncion

renal
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N.° Seguimiento Morbilidad/

Autor/afno Diseio . Supervivencia .
casos Mediano Mortalidad
Yonemura 41 Serie 41.6m mediana: 14.6 m 5% | renal, 5%
1991 3a:28.5% leucopenia
2% perforacion
intestinal
Hagiwara 49/25 ECA NC Mejoria del 34.6% a 1.5ay Leucopeniay
1992 HIPEC del 41.7% a 3 afios (p <0.01) trombopenia
Sautner 1994 67/33 ECA 72.5m 1-,2-y5a42%,13%, 8%  Nausea, vomitos,
HIPEC vs 74, 43%, 30%. diarrea en 73%
Takahashi 113/56 ECA 36 m 3-a: 38% vs 20% 2 fistulas HIPEC
1995 quimioterapia iv.
Yang 2011 68/34 ECA 32m Mediana 4enCRS, 5en
HIPEC CRS+HIPEC:11 m CRS+HIPEC
CRS:6.5 m (p=0.046)
Rudloff 2014 16/9 ECA NC Mediana CRS+HIPEC:11.3 1 muerte shock
HIPEC QT: 4.3 séptico
Si SG >12 m: todos PCI
<15 y CC completa.

NC: no consta. m: meses.

Los autores sefialan que las tasas de mortalidad a 1- y 2- fueron supe-
riores en los tratados con QTIP mientras no hubo diferencias significativas
en la tasa de mortalidad a los 5 afios.

En cuanto a las complicaciones, indican que los estudios primarios
tienden al sesgo de seleccion de resultados con una escasa descripcion de los
efectos adversos del tratamiento.

Efectos adversos que, por otro lado, son bastante heterogéneos sin que
haya una clara razén para dicha variabilidad si bien barajan como posibili-
dades: la presencia de una mayor carga de enfermedad peritoneal, una ma-
yor proporcién de gastrectomias totales o la administracion de una segunda
linea de quimioterapia adyuvante.

Todos los estudios recomiendan que el procedimiento se realice en
centros con alto volumen de neoplasias peritoneales. Sin embargo, no apor-
tan datos ni evidencia que sustente dicha recomendacion.

Respecto a las series de casos retrospectivas los autores sefialan que,
reconociendo sus limitaciones y especialmente su sesgo de seleccion, los
datos de esos estudios sugieren que un subgrupo de pacientes con CP tra-
tados con CRS+HIPEC tiene una evolucién diferente del esperado en pa-
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cientes con el mismo estadio y gravedad y tratados s6lo con quimioterapia
sistémica.
Los autores concluyen:

e Los datos descritos, si bien atin limitados e inmaduros, podrian apun-
tar hacia un papel emergente del tratamiento con CRS+HIPEC en la
CP secundaria a CG, siendo necesario que exista una relaciéon propor-
cionada entre los posibles beneficios y los riesgos y cargas del procedi-
miento y el reconocimento de que es improbable una opcién curativa.

Guias Clinicas.

National Comprehensive Cancer Network (NCCN) Clinical Practice Gui-
delines in Onclogy. Gastric Cancer version 3.2016. pags 1-105. (http://www.
ncen.org)

No se hace mencién al tratamiento con CRS+HIPEC.

ESMO Guidelines Committee. Gastric cancer: ESMO Clinical Practice
Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up.

Referencia: Smyth 2016

Esta guia multidisciplinar de la Sociedad Europea de Oncologia Médi-
ca sobre cancer gastrico elaborada con gradacion de recomendaciones y ni-
vel de evidencia validados [Khan 2007], aunque no consta si se realizd
una RS previa., expone que en la CP datos de ECA realizados en Asia apo-
yan el uso de CRS+HIPEC en pacientes seleccionados. Sin embargo, no
existen ECA en pacientes no asidticos.

Conclusion:

e En la actualidad no puede recomendarse el tratamiento con CR-
S+HIPEC fuera del contexto de la investigacién clinica.

Otras fuentes de Evidencia
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health. CADT. Hyper-
thermic Intraperitoneal Chemotherapy for Peritoneal Carcinomatosis: Cli-

nical Effectiveness & Guidelines 2016 Nov.

Respuesta rapida en la que se remiten a la RS de Di Vita [2015] y a los
ECA de Yan [2011] y Rudloff [2014].
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http://www.nccn.org
http://www.nccn.org

Conclusiones:

e Los datos que sustentan los efectos favorables del tratamiento mul-
timodal en la CP establecida son escasos y proporcionan un limita-
do nivel de evidencia.

e Existen datos que sugieren que el procedimiento puede tener un
papel en pacientes seleccionados, con baja carga de enfermedad pe-
ritoneal y en los que se pueda lograr la citorreduccién completa.

e Dada la ausencia de evidencia firme, en el proceso de decision clini-
ca es fundamental que exista una relacién proporcionada entre los
posibles beneficios y los riesgos y cargas del procedimiento y el re-
conocimento de que es improbable una opcién curativa.

e Es necesaria mds investigacion clinica para definir el papel de CR-
S+HIPEC en la CP de origen géstrico.

e De hecho, la guia de practica clinica de la ESMO establece que en
CP de origen géastrico no puede recomendarse el tratamiento con
CRS+HIPEC fuera del contexto de la investigacién clinica.

Investigacion en curso: En el ANEXO C se resefian los estudios en
desarrollo identificados en clinicaltrials.gov.
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3. CP secundaria a Cancer de Ovario

En el Carcinoma Epitelial Ovéarico (CEO) la posibilidad de CP al momen-
to del diagnéstico es alta (70% en estadios FIGO I1Icy IV), como también
lo es su aparicién posterior por recaida (100% a los 5 afios) estando aso-
ciada al mayor porcentaje de mortalidad de entre todas las recurrencias
de CEO.

Aunque la incidencia y mortalidad del CEO han descendido un prome-
dio del 1.6% y el 0.3% por afio entre 1997-2006 [Horner 2010], constituye la
principal causa de muerte por neoplasias ginecoldgicas [Liu 2010] y menos
del 50% de los casos sobreviven a los 5 afios [Heintz 2006, Jemal 2009].

El estandar de tratamiento actual de la CP en CEO avanzado (III/IV)
es la quimioterapia sistémica o neoadyuvante +/- CRS [NICE 2016, Wright
2016]. Existe evidencia de calidad aceptable [Jaaback 2016], en forma de
ECAs que en el CEO la quimioterapia intraperitoneal postoperatoria de
varios ciclos (no incluye la quimioterapia intraperitoneal hipertérmica), au-
menta la supervivencia global y la supervivencia libre de progresién de en-
fermedad, aunque con una mayor incidencia de efectos adversos.

Son numerosas las publicaciones relativas al emplo de CRS+HIPEC
en CP secundaria a cancer de ovario de las que las siguientes cumplen los
criterios de inclusion fijados.

Evidencia primaria:

Spiliotis y cols. publican en 2015 [Spiliotis 2015] un Ensayo Clinico
Aleatorizado evaluando la CRS+HIPEC en el CEO recurrente. A lo largo
de 8 afos (2006-2013) incluyen 120 pacientes con CEO avanzado (FIGO Illc
y IV) y enfermedad recurrente. En un disefio de brazos paralelos, 60 pacien-
tes reciben CRS+HIPEC seguido de QTS (grupo intervencién) y otras 60
reciben CRS+ QTS (grupo control).

Resultados:
SG mediana Grupo HIPEC 26,7 meses; grupo control 13,4 meses (p <0,006)
SG 3 afos Grupo HIPEC 75%; grupo control 18% (p <0.01)
Mediana SG casos platino Grupo HIPEC: 26.8 vs 26.6 meses (p no diferencia significativa)
sensible/resistente Grupo control: 15.2 vs 10.2 meses (p=0.002)

Ademds sefialan que las pacientes con PCI <15 y aquellas en las que se
alcanza la CC completa, parecen tener mayor supervivencia.
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Los autores concluyen:

e El uso de HIPEC junto a la extensién de la enfermedad y el grado
de citorreduccién alcanzado, ejercen un muy importante papel en la
supervivencia de las pacientes.

Es un estudio con metodologia insuficiente y en el que no se aportan
detalles de la aleatorizacidn, cdlculo muestral ni aseguramiento de la asigna-
cién. La descripcion de resultados es incompleta. El nivel de evidencia que
proporciona es 1-.

Evidencia secundaria:

En 2007, Bijelic y cols. [Bijelic 2007] publican una RS en la que inclu-
yen 14 estudios con 291 casos de pacientes con cancer de ovario primario o
recurrente avanzado (estadios III y IV) tratadas con CRS y QTIP.

Realizan la busqueda en Medline empleando como términos: “ovarian
carcinoma’; “ovarian cancer’; “hyperthermia’; “chemohyperthermia
peritoneal chemotherapy”y, “chemoperfusion”

Todos los estudios son observacionales sin grupo control. De ellos, 13
son series clinicas retrospectivas y 1 es prospectivo. Nivel de evidencia 3
SIGN.

Los resultados de los estudios individuales se muestran en la Tabla 20.
Los autores describen esos resultados sin realizar andlisis alguno.

La RS tiene importantes limitaciones (AMSTAR Score 2/11).

99 Gl

intra-

Los autores concluyen:

e La escasa calidad de la evidencia y la heterogeneidad de los estu-
dios incluidos limitan la capacidad para establecer de manera con-
cluyente el beneficio del tratamiento.

e Aln asi, puede tener un beneficio potencial en pacientes seleccio-
nadas y en las que se logra la citorreduccién completa.

e Se carece de estudios de coste-efectividad.

e Se deben realizar estudios prospectivos y de adecuada calidad me-
todoldgica.
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En 2009, Barrios y cols [Barrios 2009] actualizan la RS previa em-
pleando similares criterios de inclusiéon. AMSTAR Score 6/11.

Localizan tres nuevas series de casos (ver referencias Anexo B) cuyas
caracteristicas son las siguientes.

Autor N casos SGmediana SG5a Reintervencion Morbilidad/Mortalidad

Cotte 81 e 284 % = -memeeeee- 13.6 % /2.5%
DiGiorgio 47 24 16.7 % 12.7 21.3 % /-—----
Levine 46 28.5 27.8% - 43.1 %/ 43.9%

Los autores concluyen:

* No hay evidencia suficientemente sélida que demuestre la eficacia
de la cirugia de citorreducciéon con HIPEC para la CP de origen
ovdrico, pues no se ha realizado ningtin ensayo clinico controlado.

e Los casos en los que se logra una CC completa muestran mejores
resultados de supervivencia, aunque el procedimiento se asocia con
un riesgo elevado de muerte y de complicaciones mayores que afec-
tan hasta al 40% de las mujeres.

e Deberia realizarse al menos un ensayo clinico controlado para re-
solver la incertidumbre existente.

En 2009, Chua y cols. [Chua 2009] publican una RS en la que incluyen 19
estudios con 895 pacientes. Identifican los estudios en Medline, Pubmed y Em-
base en Mayo 2009 incluyendo aquellos con >10 pacientes con CEO avanzado
o recurrente tratados con CRS+HIPEC. Analizan la calidad de los estudios
mediante una herramienta validada (US Preventive Task Force). Los datos son
extraidos y analizados siguiendo un protocolo definido. AMSTAR Score 4/11.

Los estudios localizados (ver referencias en Anexo B) son fundamen-
talmente de intervencion no aleatorizados y observacionales y de escasa
calidad metodolégica. Nivel de evidencia SIGN 3.

Las variables primarias son mortalidad y morbilidad (evaluada segtn
criterios del National Cancer Institute (ver Anexo A) y mediana de SG y SG
a3y S5 afios.

Realizan una sintesis narrativa de los resultados entre los que destacan
los siguientes:

e HIPEC: observan importante variabilidad aunque el agente mas fre-

cuente fue Cisplatino, la T* intrabdominal mediana de 42 °C (rango:
38-48 °C); duracion mediana de la infusion 90 min (rango 60-120).
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e Duracién mediana del procedimiento: 4-10 horas

e Estancia hospitalaria: 8-25 dias

e Morbilidad: grado 1:6-70%; 11:3-50 %, I11: 0-40%, IV:0-15%

e Mortalidad: 0-10%

e Mediana SG: entre 22 y 64 meses. En pacientes con CC completa

entre 29 y 66 meses.
e SG a3 anos:del 35% al 63%.
e SG a5 afos:del 12% al 66%.

Los autores concluyen que:

e Laheterogeneidad de los estudios y la falta de comparaciones impi-
den obtener una conclusién definitiva sobre su eficacia.
e A pesar de ello, los datos existentes sugieren que el tratamiento con
CRS+HIPEC supone una ventaja en la supervivencia de las pacien-

tes con morbilidad y mortalidad aceptables.

Dovern y cols., en 2010 [Dovern 2010], analizan la eficacia y seguridad
de la HIPEC en la CP con la SG, la SLE y la morbi-mortalidad como varia-

bles primarias.

Realizan la busqueda de estudios, publicados entre 1998 y octubre
de 2008 en inglés, en 4 bases electrénicas. Seleccionan estudios con al me-
nos 10 pacientes pero no limitan por el disefio. Los datos de cada estudio

son extraidos y analizados por dos investigadores. AMSTAR Score 3/11.

Seleccionan 16 estudios (ver referencias en Anexo B) con 546 pacien-
tes con CEO primario avanzado o recurrente cuyos resultados muestra la

Tabla 21.

Tabla 21. CP en Cancer de Ovario. Estudios incluidos en Dovern 2010

Di Giorgio 47
Cotte 81
Bae 67
Helm 18
Rufian 33
Raspagliesi 40
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SG*

meses

30.4

28.4

31.0

48.0

414

SG 5-anos

%

16.7

SLE*
meses

27.4

19.2

56.0

10.0

28.0

23.9

Mortalidad

%

4.2

2.5

5.6

Causa

EP 2

Dehiscencia 1
1AM 1

EP 1
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Reichman
Gori
Yoshida
Piso
Zanon

Ryu

De Bree

Chatzigeorgiou
Deraco

Hager

20

10

19

30

57

19

20

27

36

SG*
meses

64.4
70.2
33.0
28.1

76.1

54.0

19.0

SG 5-anos
%

63.4

42.0

16.0

SLE*
meses

15.4
57.1
41.2
18.0
171

48.7

26.0

21.8

Mortalidad
%

0

5.3
3.3

3.5

10.5

10

3.7

Causa

Dehiscencial
EP 1
Dehiscencia 2

Dehiscencia 1
Sepsis 1

Fallo renal 2

CID 1

* Media o mediana, EP: Embolismo pulmonar, IAM: infarto agudo de miocardio, CID: coagulacion
intravascular diseminada.

Entre los hallazgos destacan los siguientes:

e La SG mediana oscila entre 19 y 76.1 meses.

e LaSGalos5 afos entre el 15% y el 71%.

e Lamortalidad oscila entre el 0y el 10%. En conjunto la mortalidad
fue del 2.9% (14 de 481 pacientes).

e Las complicaciones mayores oscilaron entre 3%-50% con una tasa
global del 34.5% (184 eventos en 533 pacientes).

e El4.4% de los casos (21 de 476) requirio6 reintervencion.

Los autores concluyen que:

e Se han descrito buenos resultados en la supervivencia con la adi-
cion de HIPEC al tratamiento del cancer de ovario pero se acompa-
flan de una elevada morbilidad sin que sea posible identificar qué
pacientes podrian beneficiarse mas del tratamiento.

e El alto riesgo de sesgo de seleccidn en los estudios primarios exi-

ge ECAs.

En 2012, Chan y cols. realizan una bisqueda de publicaciones en in-
glés en Embase, Medline y Pubmed entre 1995 y 2011 empleando los tér-

minos “intraperitoneal,” “chemotherapy,” “hyperthermic,
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ve,” and “ovarian cancer” Identifican 24 estudios no aleatorizados (ver
referencias en Anexo B) con 1167 pacientes. Las variables de interés pri-
mario son el % de CC o6ptima, SG, SLE, morbilidad mayor y menor.
AMSTAR Score 2/11.

Realizan una sintesis narrativa de resultados entre los que destacan los
siguientes (Tabla 22).

Tabla 22. CP en Cancer de Ovario. Resultados de Chan 2012

Generales Protocolo HIPEC: T.2 mediana 42°C (37-45); duraciéon mediana infusién: 90 min
(60-120); variabilidad en agente.
Duracion CRS+HIPEC: mediana 480 min (330-620)
CC 6ptima 66.3% pacientes (19%-100%)

Pacientes con Mortalidad: 0-5%

CEO avanzado: Morbilidad: menor entre 16% y 90%; mayor: de 0% a 40%
SLE mediana entre 13 y 56 meses
SG mediana entre 14 y 64 meses

Pacientes con Mortalidad: 0-10%

CEO recurrente: Morbilidad: menor entre 7% y 90%; mayor: de 0% a 49%
SLE mediana entre 13 y 24 meses
SG mediana entre 23 y 49 meses
SG a 5 afios: entre 12% y 54%.

Relacionan la mayor tasa de morbilidad y mortalidad en los casos
de CEO recurrente con el hecho de que las pacientes habian recibido ciru-
gia radical previa.

Los autores concluyen:

e Lasventajas de CRS+HIPEC sobre la supervivencia deben valorar-
se con cautela debido a la elevada morbilidad y la escasa calidad y
la heterogeneidad de los estudios primarios.

e Se desconoce el régimen 6ptimo de quimioterdpicos para la HIPEC.

¢ Son necesarios estudios prospectivos aleatorizados para poder defi-
nir el papel de la HIPEC en el tratamiento del CEO.

En 2013, Ubago-Perez y cols. [Ubago 2013] actualizan la RS de Chua
2009 realizando una btusqueda de la literatura en MEDLINE, EMBASE,
CRD (Centre for Reviews and Dissemination), SCI (Science Citation In-
dex) y Cochrane Database of Systematic Reviews, hasta el 4 de febrero
de 2013. Los criterios de seleccion empleados fueron: estudios realizados en
pacientes con CP secundaria a cdncer de ovario, en tratamiento con HIPEC
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asociado a cirugia de citorreduccién, en comparacién con el tratamiento es-
tandar (cirugia y/o quimioterapia intravenosa y/o quimioterapia intraperi-
toneal postoperatoria) o en ausencia de comparador, en los que se evaluo la
eficacia (SG y SLP), calidad de vida y seguridad (mortalidad asociada al
tratamiento y eventos adversos mayores quirtrgicos y sistémicos). Los dise-
fios de los estudios incluibles fueron: informes de evaluacién de tecnologias
sanitarias, meta-analisis, revisiones sistemaéticas, ensayos clinicos aleatoriza-
dos, estudios de intervencion no aleatorizados y estudios observacionales
(casos y controles y series de casos). Se realizé una sintesis cualitativa de los
resultados. AMSTAR Score 6/11.

En la revision se incluyen 20 documentos. La RS de Chua y otros 19
estudios localizados con posterioridad a Mayo 2009 cuyo disefio es: de inter-
vencién no aleatorizados (4), casos y controles (4), series de casos (11).

Tabla 23. Resumen de Resultados. Ubago 2013

N.° estudios SG SLP
Tto 1ario CRS+HIPEC 8 estudios (n=197). mediana mediana= 24.8-
27-41.7 meses 30 meses.

mediana:8.4-16.8

meses

Cirugia de intervalo, HIPEC 4 estudios (n=63) CEO  mediana 68.6 meses

tras QT neoadyuvante estadio Ill

5 afios: 63.2 %
vs 29.2 %.

5 afos:
84.2 % vs 41.7 %

Consolidacion con HIPEC 3 estudios

(respuesta completa tras CRS comparativos (n=60)

y QT adyuvante). estadio Il

CRS+HIPEC tras cirugia
primaria incompletay QT

6 estudios (n=198)
estadio Ill, caso-control

HIPEC respecto a grupo HIPEC respecto a

control SG a 5 afos: grupo contro a 5

con respuesta parcial o
enfermedad estable

Rescate con CRS+HIPEC

18 estudios (n=671)

66.1 % vs 32.8 %.

con HIPEC: SG a5

afos: 53.8 % vs
33.3 %.

A 3 afios: 50 %

afios: 57%-68.4% vs
17%- 42.7 %.

(enfermedad recurrente tras estadio Ill vs 18%.

respuesta inicial completa)
Complicaciones mas comunes: ileo paralitico, dehiscencias, fistulas, sangrado, infeccién de herida, de-
rrame pleural y neumonia.

Toxicidad sistémica: anemia, neutropenia, trombocitopenia, hipokalemia y fracaso renal.

En estudios comparativos no observaron diferencias significativas en la morbilidad postoperatoria entre
tratados con/sin HIPEC.

Tras la valoracion de la calidad metodolégica de los estudios identifica-
dos y la realizacion de una sintesis cualitativa de sus resultados, los autores
concluyen:

¢ Elnivel de evidencia cientifica sobre el tratamiento con HIPEC en
pacientes con CP secundaria a cincer de ovario es moderado.
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* Los estudios primarios localizados son series de casos, estudios de
intervencién no aleatorizados y estudios de casos y controles con
gran heterogeneidad en la poblacién incluida, el régimen de HI-
PEC, la definicién y el grado de CC alcanzado por lo que no se
pueden extraer conclusiones sélidas sobre la eficacia y seguridad de
la CRS+HIPEC para el tratamiento de la CP de origen ovarico.

Chiva y Gonzalez-Martin publican en 2015 una RS con el objetivo de
evaluar la eficacia y seguridad de CRS+HIPEC en CEO. Realizan la bus-
queda de la literatura en PubMed desde 2008 a Mayo 2014 empleando los
términos HIPEC y “ovarian cancer” en titulo o abstract. De los estudios lo-
calizados, seleccionan 18 (ver referencias en Anexo B). De ellos, 11 aportan
datos de 248 pacientes con CEO primario avanzado y 8 aportan datos de 499
pacientes con CEO recurrente.

Las variables primarias de eficacia son mediana SLE y SG y las de se-
guridad son morbilidad grave y mortalidad perioperatoria (1 mes desde el
procedimiento).

Los autores no describen de forma estructurada los criterios de inclu-
sion y exclusion empleados, no proporcionan las referencias de los excluidos
ni la causa de su exclusion, no aportan informacién acerca del proceso de
seleccion y extraccion de datos de los estudios originales ni de si analizan o
no su calidad metodoldgica, nivel de evidencia y riesgo de sesgo.

Combinan los resultados calculando una media/mediana ponderada
por el numero de casos en cada estudio para obtener el resultado final.

No proporcionan detalles de las caracteristicas de los estudios origina-
les ni de su disefio aunque en algiin momento parecen sefialar que se trata
de series retrospectivas. Su puntuacion AMSTAR es 2/11.

Los resultados obtenidos se muestran en las Tablas 24, 25 y 26.

Tabla 24. CEO primario y recurrente. Resultados globales. Chiva 2015

Ca Primario (n=248) Ca Recurrente (n=499)
% CCO 66% (40-90) 71% (50-95)
%CC1 22% (7-42) 22% (7-42)
PCI 14.5 9.8
Duracion cirugia 458 min 421 min
Morbilidad grave 19% 25%
Mortalidad 0-7% 0-7%
Estancia hospitalaria 15 dias 15 dias
Seguimiento 32 meses 30 meses
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La Tabla 25 muestra los resultados de los estudios que incluyen pacien-
tes con CEO primario asi como las medias globales ponderadas. La mediana
de SG fue de 373 meses (rango: 27-78), la SLE mediana de 14.4 meses (ran-
g0:12-30) y 1la SG a los 5 anos del 40% (rango: 28-72).

Tabla 25. CEO primario. Supervivencia. Chiva 2015

ARo Autor N SG (meses) SLE (me- 5 anos
ses)

2008 Digiorgio 21 27 25 ---

2009 Paulov 31 34 26 ---

2010 Roviello 14 ==== -—-- 55%
2010 Helm 26 41 16 33%
2011 Frenel 19 e 13 —-
2011 Deraco 260 30 60%
2011 Parson 59 29 ---- 28%
2013 Gonzalez- 15 78 21 72%

Bayon

2013 Bakrin 12 52 12 33%
2014 Cascales 23 e —
2014 Massari 2 36 12 —
N total y medias ponderadas 248 37.6 14.4 40%

En la cohorte de cancer recurrente, la SG mediana fue de 36.5 meses
(rango: 23-62) y la SLE mediana de 20.2 meses (rango: 11-29).
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Tabla 26. CEO recurrente platino-sensible. Supervivencia. Chiva 2015

Ao Autor N SG (meses)  SLE (meses) Platino
2009 Carrabin L 10 9/10 sensible
2010 Helm 83 29 23 Si
2011 Fagotti 42 38 24 Si
2013 Gonzalez- 19 62 18 si

Bayon
2013 Bakrin 247 42 - Si
2013 Furet 17 30 11 Si
2014 Robella 70 28 | - Si
2014 Massari 11 27 12 Si
N total y medias ponderadas 499 36.5 20.2 40%

Las tasas de morbilidad fueron del 25% y del 19% en los casos de CEO
primario y recurrente respectivamente.
Los autores comparan estos resultados con la literatura y concluyen:

¢ Eluso de HIPEC no supone ninguna ventaja aparente en términos
de supervivencia en el tratamiento del CEO primario avanzado ni
del recurrente.

e La HIPEC no puede considerarse un tratamiento estandar y no
debe ofrecerse fuera del ambito de la investigacidn clinica.

Huo y cols. publican en diciembre de 2015 una RS con MA en la que
evalia el uso de HIPEC+ CRS en el tratamiento del cancer de ovario pri-
mario y recurrente [Huo 2015]. Identifican la literatura disponible en Med-
line, Pubmed, Embase, Geogle Scholar y Cochrane Database hasta
el 17/04/2015. La estrategia de busqueda empleada incluye los siguientes
términos [ “Hyperthermic intraperitoneal chemotherapy” OR “HIPEC” OR
“intraperitonal”] AND [“ovarian” OR “ovary”] en forma de texto libre y
términos Mesh. Realizan también bisquedas manuales en la lista de refe-
rencias de los estudios localizados. No se realizan exclusiones por idioma
pero se excluye la literatura no publicada en forma estructurada. Seleccio-
nan estudios con mas de 10 pacientes. Emplean un formulario estandariza-
do para la extraccion de datos y realizan un MA empleando un modelo de
efectos aleatorios sobre las variables de interés.

La metodologia es adecuada y los autores hacen todos los esfuerzos
necesarios para mejorar su calidad. Todas las herramientas que emplean es-
tan referenciadas y actualizadas. Tiene una puntuacién AMSTAR de 8/11.
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Incluyen 37 estudios de los que 9 son comparativos (8 comparan
HIPEC+CRS+quimioterapia con CRS+quimioterapiay 1 compara HIPEC+
CRS con QT sistémica). De ellos s6lo uno es un ECA que se clasificé6 como
evidencia grado II de acuerdo a las directrices del National Health and Me-
dical Research Council del 2000. Los restantes se clasificaron como eviden-
cia Nivel ITI-2. Los 28 estudios restantes son estudios de cohortes y todos
ellos son evidencia grado I1I-3.

Sélo un estudio ofrece resultados sobre calidad de vida. Ninguno de
los estudios proporciona andlisis coste-beneficio.

16 estudios incluyen CEO primarios y recurrentes y de ellos 8 proporcio-
nan datos separados para cada grupo; 6 estudios incluyen tumores primarios y
15 s6lo recurrentes. El tipo y la extension de las peritonectomias difieren entre
los estudios. El tipo de HIPEC se describe en los 37 estudios. El fArmaco mas
empleado fue Cisplatino, solo o en combinacion; la temperatura mediana in-
tra-abdominal fue de 41.° y la mediana de infusién oscil6 entre 25 y 160 minu-
tos. Ningtin estudio us6é quimioterapia postoperatoria precoz (EPIC).

LaTabla 27 muestra los resultados de eficacia y seguridad obtenidos en
el grupo tratado con CRS+HIPEC.

Tabla 27. CP en Cancer de Ovario. Eficacia y Seguridad Huo 2015

CRS+HIPEC
CEO primario CEO recurrente
Eficacia
SG (mediana) 46.1 meses 35.8 meses
1a 88.2% 88.6%
2a 71.3% 76%
3a 62.7% 64.8%
4a 48.9% 52.1%
5a 51%. 46.3%
SLE (mediana) 19.2 17.8 meses
1a 62.6% 54.6%
2a 24.8% 19.6%
3a 12.3% 14.9%
5a 6% 7.9%
Seguridad
Mortalidad 30 dias 1.8% (0%-7.1%) 1.8% (0%-13.6%)
Morbilidad mayor 31.3% (1.8%-55.6%) 26.2% (1.8%-55.6%)
Morbilidad menor 40% (16%-60%) 27.5 (16%-60.2%)

Morbilidad mayor: Grado llI/IV Morbilidad menor: Grado I-II.
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Ademds, observan que la SG es dependiente del grado de CC alcanza-
do y que los resultados empeoran con cada descenso en el grado de CC lo-
grado. Asi, en los casos con CC completa (CCO) la mediana combinada de
supervivencia es de 45 meses y la SG a 1-,2-,.3-,4- y 5 afios es del 89%, 70%,
59%,52% y 48% respectivamente. En los casos con CC3 la SG es del 29%
a1 afio, del 15% a los 2 afios y del 0% con posterioridad.

Al comparar CRS+HIPEC+QT con CRS+QT sobre la variable SG
mediante un modelo efectos aleatorios, se observa una mejora significativa
de la SG con HIPEC+CRS+QT en todos los tiempos analizados (Tabla 28).
A pesar de las diferencias en el disefio de los estudios, los datos indican una
adecuada consistencia entre los mismos, evaluada mediante el estadistico I?,
en la mayoria de los momentos analizados.

Tabla 28. CP en Cancer de Ovario. Supervivencia Global. Huo 2015

CRS+HIPEC CRS

SG N.° estudios o OR (IC95%), I?
n.° casos/total n.° casos/total

1a 8 242/253 239/297 4.24 (2.17-8.3), 0%

2a 7 205/239 189/285 2.57 (1.61-4.2), 0%

4a 5 114/156 104/206 2.49 (1.514.1),1%

5a 6 102/170 94/218 2.53 (1.28-5.0), 46%

8a 3 62/105 40/103 2.42 (1.38-4.24), 66%

Asimismo, realizan un analisis estratificado en funcién de si el tumor es
primario/recurrente (Tabla 29). En el CEO primario, el anélisis combinado
de 3 estudios muestra mejorias significativas de la SG con CRS+HIPEC+QT
frente a CRS+QT, excepto en el primer afio.

En los recurrentes, el anélisis de 4 estudios muestra una mejoria signi-
ficativa en 1- y 3 afios, aunque con un grado moderado de heterogeneidad,
mientras existen diferencias significativas en la SG a los 2-,4- y 5 afios. Nin-
gln estudio analiza la SG a los ocho afios.
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Tabla 29. CP en Cancer de Ovario. Supervivencia. Huo 2015

SG N.° estudios OR (IC95%) 12

Primario (Estadios i-1V)

1a 3 2.34 (0.50-10.84) 0%
2a 3 2.57 (1.10-5.97) 0%
3a 3 2.96 (1.49-5.98) 0%
4a 3 3.18 (1.66-6.07), 0%
5a 3 2.93 (1.59-5.39) 20%
8a 3 2.42 (1.38-4.24) 66%
Recurrente

1a 4 3.48 (1.44-8.44) 0%

2a 3 2.84 (1.01-7.89) 22%
3a 4 7.39 (2.29-23.86) 59%
4a 1 2.82(0.71-11.2) ---

5a 2 2.37 (0.4-14.12) 60%
8a 0 e

En el anélisis estratificado segiin el momento de la HIPEC, 4 estudios
usan HIPEC tras CRS y QT adyuvante y otros 4 realizan HIPEC+CRS se-
guido de QT adyuvante.

Como se observa en la Tabla 30, 1a HIPEC tras CRS muestra una me-
jora significativa en la supervivencia global excepto en el primer afio. La
HIPEC+CRS antes de la QT muestra mejoras significativas de la SG en los
primeros cuatro afnos.

104 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



Tabla 30. CP en Cancer de Ovario. Resultados del MA. Huo 2015

Variable SG N.° OR (IC95%) 12

CRS+QT antes de HIPEC vs. CRS+QT

1 afo 4 2.98 (0.77-11.57) 0%
2 afios 4 3.17 (1.46-6.89) 0%
3 afios 4 4.10 (2.19-7.68)

4 afos 3 3.18 (1.66-6.07) 1%
5 afios 3 2.93 (1.59-5.39) 46%
8 afios 3 2.42 (1.38-4.24) 66%

HIPEC+CRS antes que QT vs. CRS+QT

1 afio 4 3.68 (1.53-8.87) 0%
2 anos 2 2.19 (1.16-4.14) 0%
3 anos 4 4.86 (1.89-12.5) 54%
4 anos 2 3.77 (1.55-9.19) 0%
5 anos 3 3.18(1.01-10.03) 49%
8 afnos O e I

Respecto a la morbilidad, solo un estudio [Warschkow 2012, compara-
tivo unicéntrico| describe de manera independiente las complicaciones
de HIPEC y CRS. Los autores observan que la CRS tiene una tasa de mot-
bilidad mayor comparable a CRS+HIPEC (26.7% vs 28.6%). Sin embargo,
la mortalidad a los 30 dias fue significativamente mayor en el grupo con CRS
sola. Los autores de la RS sefialan la posibilidad de sesgo de seleccién en
este resultado ya que en el estudio las pacientes con CEO primario avanza-
do que mejoraban tras la quimioterapia con taxol o carboplatino reci-
bian HIPEC, mientras que las que no respondian no la recibian.

La calidad de vida es analizada s6lo por un estudio. Argenta analiza la
calidad de vida mediante el cuestionario VFACT-Qol antes y tras
HIPEC+CRS en pacientes con CEO recurrente, platino-sensible y con CC
6ptima. La Qol empeord significativamente tras el procedimiento (puntua-
cién 126 vs 108, p <0.05). A los 6 meses la puntuacién mejor6 al 90% del
basal pero la diferencia fue estadisticamente significativa.

En cuanto a otras variables, el tratamiento con CRS+HIPEC tuvo
un mayor tiempo de intervencidén que la CRS sola (5.2+1 horas vs 4+1
horas) asi como mayor posibilidad de ingreso en UCI y mayor estancia
hospitalaria.
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Las Tablas 31 y 32 muestran los resultados principales de los estudios
individuales.

Los autores indican que, en CEO primario, HIPEC+CRS+QT pre-
senta un beneficio estadisticamente significativo en la supervivencia a los
2-,3-,4-,5- y 8 afios mientras la mortalidad y morbilidad postoperatorias
son similares a CRS+QT.

Los autores concluyen:

e Existe un emergente cuerpo de evidencia que respalda el uso de
HIPEC mas CRS y QT sistémica en el tratamiento del CEO prima-
rio (Estadio III) y recurrente frente a CRS+QT sistémica y que la
citorreduccion completa es un factor determinante de la supervi-
vencia.

e Los resultados de los ensayos clinicos en marcha serdn esenciales
para clarificar el papel de la HIPEC en el tratamiento del CEO
primario y recurrente.
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En este mismo afio Hotouras y cols. [Hotouras 2016] realizan una RS
con el objetivo de evaluar la evidencia del uso de CRS e HIPEC en el trata-
miento de pacientes con CEO recurrente. La variable principal es la SG y
las secundarias la SLE y la morbilidad asociada a HIPEC.

Realizan la bisqueda en PubMed Medline en febrero de 2015 restrin-
giéndola a estudios en inglés y emplean los términos “recurrent ovarian can-
cer’;, “cytoreductive surgery/cytoreduction’; HIPEC, “hyperthermic / Heated
IntraPeritoneal Chemotherapy”. No establecen limitaciones por el disefio
del estudio. Dos revisores evaltian el nivel de evidencia de los estudios iden-
tificados usando “The Oxford 2011 Levels of Evidence” No realizan me-
ta-analisis ni justifican los motivos. AMSTAR Score 5/11.

Incluyen 16 estudios con 1168 pacientes. Respecto al nivel de eviden-
cia, 11 son de nivel IV, 4 de nivel Il y 1 de nivel II. Sélo 5 estudios son com-
parativos (1 ECA y 4 de disefio caso-control).

Los autores describen los resultados de los estudios individuales.

SG: En la mayoria de estudios la variable principal es la media/media-
na o la SG a los 5 afios. En el ECA de Spoliotis en el que compara
CRS+HIPEC+ QT (n=60) con CRS+QT (n=60), la supervivencia media en
el grupo de HIPEC (26.7 meses) fue significativamente mads larga que la del
grupo que no recibié HIPEC (13.4 meses; p=0.006) También se observa una
diferencia estadisticamente significativa en el subgrupo de casos plati-
no-sensible con medias de supervivencia de 26.8 y 15.2 meses respectiva-
mente (p=0.035). En los casos resistentes, las diferencias no fueron estadis-
ticamente significativas. De manera similar, Fagotti en un estudio de casos y
controles en el que compara CRS+HIPEC con CRS+ Quimioterapia en 67
pacientes, describe una SG a los 5 afios del 68.4% en el grupo de HIPEC y
del 42.7% en el comparador (p=0.017). Ambos grupos recibieron CC 6pti-
ma y QT sistémica con oxaliplatino.

En un estudio de escaso tamaifio (n=26) y nivel III de evidencia, en el
que se compara CRS+HIPEC+QT (n=14) con CRS+QT (n=12), Muiioz-Ca-
sares describe una SG a los 5 afios del 57% en el grupo de HIPEC y del 17%
en el comparador (p=0.046). Por su parte Safra en un estudio caso-control
en el que compara CRS+HIPEC+QT (n=27) con CRS+QT (n=84), describe
una SG alos 5 afios del 79% en el grupo que recibe HIPEC y del 45% en el
grupo que no la recibe (p=0.016).

Tres estudios de cohortes (Ceelen, Deraco, Roviello) describen tasas
de SG alos 5 afios del 41.3%,23%,y 44% respectivamente en pacientes que
reciben CRS+HIPEC.

Seis estudios describen supervivencias medianas: Ceelen (37 meses),
Cotte (28.4 meses), Deraco (25.7 meses), Delotte (35 meses), Bakrin 45.7
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meses y Konisgrainer de 35 meses en pacientes con CC0/1 y de 14 m en pa-
cientes con CC 2/3.

SLE: 11 estudios aportan datos. Fagotti describe que durante un segui-
miento mediano de 45 meses en el grupo con HIPEC y de 36 meses en la
cohorte sin HIPEC, el 33% de los casos con HIPEC estaban libres de enfer-
medad frente al 0% en el grupo sin HIPEC. Este mismo estudio muestra un
tiempo mediano entre el tratamiento y la recurrencia estadisticamente ma-
yor en el grupo tratado con HIPEC (26 meses (rango:5-73) vs 15 meses (ran-
£0:4-58 meses), p=0.004).

Ceelen y Deraco describen SLE a los 5 afios en el 12.5% y 7% de los
casos respectivamente. Cascales-Campos una SLE a los 3 afios del 45% en
el grupo con HIPEC (n=32) y del 23% en el grupo sin HIPEC (n=22). Mu-
fioz-Casares describe una media de SLE de 48+42 meses en el grupo HIPEC
y de 24+18 meses en el grupo sin HIPEC. Safra describe una mediana
de SLE de 15 meses en los tratados con HIPEC y de 6 meses en la cohorte
sin HIPEC.

Morbilidad: Los resultados individuales se muestran en la Tabla 33. Las
escalas CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse Events) y Cla-
vien-Dindo en el Anexo A.

Tabla 33. CP en Cancer de Ovario. Morbilidad. Hotouras 2016

. Morbilidad global Tioo
(% Casos. Grado) P

Common Terminology Criteria for Adverse Events

Deraco 26.3% grado IlI-V Depresion médula ésea (7);
fistula Gl (5), anemia (5),
fracaso renal (3).
Mortalidad relacionada: 5.3%
(n=3) ( sepsis, dehiscencia
anastomética, neumonia)

Argenta 30% grado llI-V Fracaso renal agudo,

trombocitopenia, anemia

Delotte 20% grado llI-V
Roviello 12% grado llI-IV
Bakrin 30% grado IlI-IV
Cascales-Campos 23% no-HIPEC (14%/11-IV)

28% HIPEC (21%/111-1V)
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e Morbilidad global Tioo
(% Casos. Grado) P

Sistema Clavien-Dindo

Konisgrainer 42% (grados I-I1V)
No diferencias segun grado de
CC logrado
Gouy 100% precoz grado II-1lI 86% pacientes (n=6)
complicaciones extra-
abdominales: ITU, Infeccion
catéter central, toxicidad
hematoldgica transitoria,
sindrome confusional
transitorio
Munoz-Casares HIPEC:29% I-II
No-HIPEC:25% I-II
Otros sistemas
Celen Morbilidad mayor 21% Necrosis ureteral, sangrado
Morbilidad menor 43% de la linea de grapas,

empiema toracico. En
todos reintervencion. lleo
prolongado, ITU, infeccién
herida

Cotte Morbilidad mayor 13.6% Dehiscencia anastomética (3),
derrame pleural (3), leucopenia

grado 3 (2)
Zivanovic Eventos adversos graves en Coleccion intra-abdominal
25% postoperatoria y fuga

pancreatica, lesion ureteral

unilateral grado lll, sepsis

Safra 100% leves Trastornos leves electrolitos,
nausea leve

Los autores reconocen que los estudios incluidos proporcionan un
bajo nivel de evidencia pues consisten fundamentalmente en series de casos
y cohortes heterogéneas de pacientes tratadas en distintos momentos de la
enfermedad primaria y con diferentes regimenes de quimioterapia.

Ademais, sefialan que las pacientes recibieron diferentes fairmacos in-
traperitoneales, a diferente temperatura y durante un tiempo variable y que
estas diferencias pueden tener un significativo efecto en los resultados pues-
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to que los beneficios farmacocinéticos de la HIPEC dependen del agente
empleado y del grado de hipertermia.

Tras la valoracién de los resultados, los autores concluyen que:

e La CRS+HIPEC parece asociarse a una mejoria en la SG y SLE en
pacientes con CEO.

e Existe una enorme variabilidad entre los estudios tanto en la selec-
cién de las pacientes como en el régimen de HIPEC empleado, lo
que puede tener una clara influencia en los resultados.

e Elnivel de evidencia de los estudios primarios es bajo

e Es necesario contar con grandes estudios prospectivos internacio-
nales que permitan cuantificar la eficacia real de la HIPEC e identi-
ficar el protocolo terapéutico asociado al maximo beneficio en la
supervivencia.
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Guias Clinicas

Ovarian cancer: recognition and initial management. NICE 2011 y Ovarian
Cancer: Evidence Update January 2013. NICE Surveillance report 2016 —
Ovarian Cancer (2011) NICE guideline CG122. NICE 2016.

Guia Multidisciplinar NICE, elaborada y revisada con criterios meto-
dolégicos: preguntas (eficacia, seguridad, aplicabilidad, costes, calidad); revi-
sidn sistemadtica, recomendaciones basadas en la evidencia, herramientas de
aplicacion (presentaciones, cartillas, casos clinicos), algoritmos e informa-
cién para el publico; en pacientes con CEO avanzado y con CRS.

Recomendacion:

e La Quimioterapia intraperitoneal no debe ofrecerse a no ser como
parte de ensayos clinicos.

SIGN 135: Management of epithelial ovarian cancer. SIGN. 2013.

Guia Multidisciplinar SIGN, elaborada y revisada con criterios meto-
dolégicos: preguntas (eficacia, seguridad, aplicabilidad, costes, calidad); revi-
sion sistematica, recomendaciones basadas en la evidencia, herramientas de
aplicacién o implementacidn, algoritmos e informacién para el publico; en
pacientes con CEO avanzado y tratados con CRS.

Recomendaciones:

e La quimioterapia intraperitoneal se puede ofrecer a pacientes con
diagnostico de CEO y enfermedad residual <1 cm después de la ci-
rugia primaria siempre que el régimen elegido sea mejor que la te-
rapia intravenosa recomendada y se realice en un centro experi-
mentado con adecuada informacién de los efectos secundarios.
Recomendacién B.

e Siempre que sea posible, las mujeres que reciben quimioterapia in-
traperitoneal deben inscribirse en ensayos clinicos en curso.

Oncoguia SEGO: Cancer Epitelial de Ovario, Trompa y Peritoneo 2014.
Guias de practica clinica en cancer ginecoldgico y mamario.

Guia Multidisciplinar, elaborada nivel de consenso de expertos y meto-

dologia GRADE y AGREE II para la calidad de la guia. No detalla metodo-
logia de la revision sistematica previa. Método de consenso no reproducible.
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Recomendacion:

e No contempla la HIPEC como tal, sélo dice que la quimioterapia
intraperitoneal es una alternativa en los estadios avanzados des-
pués de una CRS 6ptima.

SEOM Clinical Guideline in ovarian cancer (2016).

Referencia: Santaballa 2016.

Guia de la Sociedad Espaiola de Oncologia Médica (SEOM) en cola-
boracién con el Grupo Espaifiol de Investigaciéon en Cancer de Ovario
(GEICO).

Recomendacion:

e Enel Cancer de Ovario recurrente la HIPEC no tiene papel alguno.

¢ No hay evidencia de estudios prospectivos aleatorizados, los estu-

dios publicados son muy heterogéneos y el andlisis combinado no

ha mostrado ventaja alguna. Por tanto,la HIPEC no debe recomen-
darse como tratamiento tras cirugia citorreductora en recurrencias.
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Otros Resiimenes:

International recommendations for the management of peritoneal metasta-
ses. PSOGI 2016.

La CRS+HIPEC podria beneficiar a las pacientes con metastasis peri-

toneal ovdrica, pero se deben generar pruebas adicionales a partir de estu-
dios colaborativos en centros de tratamiento experimentados. No hay docu-
mento técnico publicado para estas recomendaciones.

Conclusiones:

122

La literatura muestra una notable controversia y resultados contra-
dictorios sobre el uso de CRS+HIPEC.

El grado de evidencia cientifica es limitado y la mayoria de los estu-
dios son observacionales no controlados.

Ademés de la dificultad impuesta por el disefio y el escaso tamafio
muestral de los estudios, la interpretacion de los resultados est4 di-
ficultada por la heterogeneidad de la poblacién respecto a la fase
evolutiva de la enfermedad, el grado y tipo de recurrencia, el grado
de sensibilidad o resistencia a la quimioterapia, el grado de exten-
sién peritoneal o la presencia de metdstasis multiples y refractarias.
Existe, por otro lado, una importante heterogeneidad en la técnica
de HIPEC empleada y en el grado de citorreduccién conseguida lo
que nuevamente dificulta la comparacién y valoracién de los resul-
tados.

No existe consenso ni evidencia, en pacientes con CP de origen
ovérico, sobre los criterios de seleccion de las pacientes o la valora-
cién de riesgo. Tampoco hay consenso en los procedimientos de los
que muchos no son equiparables.

Aunque existen datos que parecen indicar una mejora en la super-
vivencia en pacientes con CEO primario y recurrente en las que se
logra la citorreduccion completa, los factores expuestos limitan la
capacidad para establecer de manera concluyente el beneficio del
tratamiento frente a sus riesgos y explican que el uso de CRS+HI-
PEC sea atn controvertido.

La HIPEC junto a CRS no estd implementada ni ofrecida en los
protocolos o guias actuales del manejo de CEO avanzado primario
0 CEO recurrente. Incluso la quimioterapia intraperitoneal conven-
cional postoperatoria no esta recomendada en algunas guias, princi-
palmente por la morbi-mortalidad asociada.

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



e La CCR+HIPEC debe seguir restringida a pacientes bien seleccio-
nadas y en el &mbito de la investigacion clinica.

e Hay total consistencia en la literatura subrayando la necesidad de
estudios multicéntricos y de adecuada calidad metodoldgica para
definir con rigor el papel de la CRS+HIPEC en esta patologia.

Investigacion en curso. En la actualidad hay numerosos estudios en
fase de desarrollo (ver Anexo C), algunos de ellos aleatorizados, cuyos re-
sultados serdn esenciales para evaluar mejor y definir el rol de CRS+HIPEC
en la CP de origen ovarico.

4. CP por Mesotelioma Peritoneal Maligno
(MPM)

Descrito en 1908, el MPM es una neoplasia primaria abdominal rara pero
muy agresiva. El MPM representa el 30% de todos los mesoteliomas y su in-
cidencia en EEUU es de 300-400 casos anuales. Los signos clinicos son ines-
pecificos durante tiempo, lo que contribuye a retrasos en el diagnéstico. Por
ello, la mayoria de los casos se identifican en estadios avanzados y tienen una
esperanza de vida de 4-12 meses sin tratamiento. La quimioterapia produce
s6lo un modesto beneficio con una SG mediana entre 10 y 26.8 meses debido
a la falta de sensibilidad del MPM a los agentes citot6xicos disponibles.

Evidencia primaria:
No se ha identificado ningtin ECA
Evidencia secundaria:

En 2007, Yan y cols. [ Yan 2007a] publican una RS (AMSTAR Score
4/11) sobre la eficacia de la CRS combinada con QTIP perioperatoria, en
forma de HIPEC y/o EPIC, en el MPM. Realizan la bisqueda en Mayo 2006
en Pubmed, EMBASE, Cochrane Central Register of Controlled Trials, Co-
chrane Database of Systematic Reviews y DARE. En la estrategia de bus-
queda incluyen estudios publicados en inglés, tanto experimentales como
observacionales, sin limite minimo de pacientes. Establecen un sistema de
gradacion de la evidencia (1-4) en funcién del disefio.
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De las publicaciones identificadas en las busquedas electrénicas (171),
listas de referencias (2) y por expertos en el tema (6 estudios en prensa),
incluyen finalmente 7 estudios con 240 pacientes.

Todos son series de casos sin grupo control y las clasifican como nivel 4
de evidencia. Los protocolos de QTIP difieren entre los estudios y no queda
claro si los pacientes estaban en distintos estadios de progresion de la enfer-
medad. En 4 estudios el seguimiento es >3 afios. Evaldan la mediana de la
SG enmeses ylaSG a 1-,2-,3-,5- y 7 afios. En cuanto a la seguridad evalian
la morbilidad global, el % de casos con toxicidad hematolégica,la necesidad
de reintervencién y la mortalidad.

Describen los resultados de cada uno de los estudios incluidos (Ta-
bla 36) pero no realizan meta-analisis. No describen las caracteristicas de los
casos incluidos en los estudios.

Tabla 36. CP por Mesotelioma. Resultados. Yan 2007

A) Supervivencia

Autor N SGmediana SG % 1afo 2afios 3afos 5afos 7 anos
Sugarbaker 100 52 meses 78 64 55 46 39
Alexander 49 92 meses 86 77 59 59 ---
Deraco 49 NC 88 74 65 57 | -
Glehen 15 36 meses 69 58 43 29 -
Loggie 12 34 meses 60 60 50 33 33
Morris 15 NC 76 63 B | == | ==

B) Morbilidad y Mortalidad. Estancia hospitalaria.

Morbilidad  Toxicidad Reintervenciéon Mortalidad Estancia

Autor N % hematolégica % % hospital
Sugarbaker 70 36 8 11 3 23 dias
Alexander 49 25 26 4 0 NC
Deraco 49 27 NC NC 0 NC
Glehen 15 40 NC NC 0 16
Loggie 12 NC NC NC 8 NC
Morris 15 36 NC 7 7 23

NC: no consta
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Los autores concluyen:

e A pesar de la baja calidad de la evidencia, los estudios evaluados
demuestran que los pacientes tratados con CRS y QTIP muestran
un aumento de la supervivencia global, si se compara con series his-
toricas de pacientes tratados con QT sistémica y Cirugia paliativa.

e Lamorbilidad y mortalidad parecen aceptables a la luz de los estdn-
dares de manejo del cancer gastrointestinal. Sin embargo, pueden
reducirse con una mejor seleccion de los pacientes, habilidades téc-
nicas y mejoras en el manejo peri y postoperatorio.

En 2009, Barrios y cols [Barrios 2009] actualizan la RS previa a la que
afiaden dos series con 61 y 26 casos. La Tabla 37 muestra los resultados de
estas series.

Tabla 37. CP por Mesotelioma. Eficacia y Morbilidad. Barrios 2009

CCO-1:74%

SG mediana:28 meses
SG a 5 afios:54%

SLP a 5 afos:37%

Complicaciones grado Ill: 23% (20/14

Deraco

pacientes) -

fistulas digestivas: 8 -
fallo renal grado IV: 2 -
embolismo pulmonar: 2 -
sepsis: 2 -
coagulacion intravascular diseminada: 1 -
leuocopenia grado llI: 1 -
otros tipos de complicaciones: 4 -

Toxicidad grado Ill/IV relacionada con la
HIiPEC en 5 pacientes (8%):

Hematolégica grado lI: 1
Renal grado IV: 2

Renal grado lll: 1
Alopecia grado llI: 1

Elias

CCO-1:96%

SG mediana:40 meses
SG a 5 afios: 68%
SLP a 5 afos:47%:

Complicaciones:53% (14/26 pacientes)

hemorragias: 3 (11.5%)

abscesos intraabdominales: 2 (7.7 %)
toxicidad hematolégica: 2 (7.7 %)
rabdomiolisis: 2 (7.7 %)

infeccion pulmonar: 2 (7.7 %)
embolismo pulmonar: 1 (4%)

fistula digestiva: 1 (4%)

fistula ureteral: 1 (4%)

EFICACIA Y SEGURIDAD DE LA CIRUGIA CITORREDUCTORA RADICAL CON QUIMIOTERAPIA...
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Los autores concluyen:

e No hay evidencia suficiente sobre la eficacia de la CRS mas QTIP,
con o sin hipertermia, para el tratamiento del mesotelioma perito-
neal maligno.

e La supervivencia de los pacientes sometidos al procedimiento es
sensiblemente superior a la de pacientes con CP de otros origenes
neoplésicos, aunque el riesgo de muerte y de complicaciones mayo-
res, quirdrgicas o médicas, es igualmente elevado.

En 2015, Helm y cols [Helm 2015] publican una RS de aceptable cali-
dad (AMSTAR Score 6/11) sobre la eficacia de CRS+HIPEC empleando
una exhaustiva estrategia de buisqueda, en PubMed, CINAHL, EMBASE y
The Cochrane Database of Systematic Reviews, que combina sinénimos de
“peritoneal mesothelioma” con términos relacionados y sinénimos de “cyto-
reductive surgery” e “hypertermic intraperitoneal chemotherapy” No impo-
nen restricciones por lenguaje, disefio del estudio ni fecha. Sin embargo, no
indican los limites de la bisqueda de la literatura. La variable primaria es
la SG. Como variables secundarias incluyen morbilidad y mortalidad.

Identifican 6525 referencias de las que 86 pasan a la fase de lectura
completa y, finalmente, incluyen 20 estudios que aportan datos de 1047 pa-
cientes. Por su disefio, 15 son series retrospectivas, 4 estudios clinicos y 1
cohorte prospectiva.

Los resultados de los estudios individuales se muestran en la Tabla 38.
La edad mediana es de 51 afios (riq: 49-55), el 62% tenia histologia epitelial,
y el PCI mediano era de 19 (16-23). El procedimiento de CRS+HIPEC se
realizé tanto con técnica abierta como cerrada. La QTIP maés frecuente fue
una combinacién de cisplatino, doxorubicina y mitomicina (71% de los ca-
sos). El seguimiento mediano fue de 40.5 meses (10-72).

La SG mediana oscil6 entre 19 y 92 meses en los 11 estudios que apor-
taban el dato.

La SLP mediana oscil6 entre 11 y 28 meses en los 6 estudios que la
analizan.

La SLE mediana oscil6 entre 72 y 40 meses en 4 estudios.

En conjunto, la SG esperada a 1 y 5 afios fue de 84% (68-100) y 42%
(14-100) respectivamente.

La mortalidad quirtrgica fue cero en 5 estudios e igual o inferior al 5%
en 6 estudios, mientras en los tres restantes (con nimero de casos de 12, 17
y 10) las cifras fueron del 8%, 12% y 20% respectivamente.

La morbilidad oscil6 entre el 8% y el 90% de los pacientes. No se defi-
nen los criterios de evaluacién ni consta el tipo de eventos adversos de los
estudios.
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Realizan anilisis estratificados que muestran diferencias en la SG es-
perada a 1 y 5 afios (Tabla 39) en funcién de:

a) el uso de la EPIC como terapia adyuvante,

b) el PCI score,

¢) el nimero de pacientes en el estudio (>/< de 100),
d) el grado de citorreduccién, y

e) el tipo de quimioterdpicos empleados.

Tabla 39. CP por Mesotelioma. Supervivencias estimadas. Helm 2015

. Supervivencia Supervivencia
. N.° Mortalidad N ~
Variable . esperada 1 afo  esperada 5 anos
estudios (%)

(%) (%)

Todos los estudios 20 0.17 (0. 84 (68-100) 42 (14-100)
0.39)

EPIC 7 0.16 (0.0.44) 85 (64-100) 45 (11-100)
si 13 0.19 (0.0.55) 83 (58-100) 39 (6-100)
no
N.° pacientes 17 0.20 82 37
<100 3 0.15 86 47
>100
PCI mediano descrito 4 0.16 85 45
<19: 16 0.17 84 42
>19
N.° mediano CC 6 0.18 84 41
completa 14 0.16 85 45
<50 %
>50 %
Farmacos empleados 1 0.24 78 30
Mitomicina-C 3 0.14 87 49
Cisplatino 3 0.23 79 32
Doxorubicina+cisplatino 1 0.35 70 17
Docetaxel+cisplatino 11 0.16 85 45

Combinacion que
incluye mitomicina

C, doxorubicina,
mitomicina+cisplatino.
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A partir de estos resultados los autores consideran que la CRS+HIPEC
es segura, con limitada mortalidad y mejora la evoluciéon del MPM pues la
mediana de SG es superior a la esperada por la historia natural de la enfer-

medad.

Los estudios muestran una gran heterogeneidad en los regimenes em-
pleados para la quimioperfusién y las variables analizadas. No se conoce la
utilidad de la EPIC como terapia adyuvante.

Las conclusiones de los autores son:

A pesar de que hay numerosas limitaciones en la evidencia del uso

de CRS e HIPEC en el tratamiento del MPM, los datos actuales

favorecen el manejo de los pacientes con esta técnica.

Aunque las cifras de morbilidad pueden indicar que se trata de un

procedimiento de riesgo, la heterogeneidad en la clasificacion y des-

cripcién de los eventos adversos impide una valoracién adecuada.

No es posible evaluar el impacto de los fArmacos empleados ya que

no hay un régimen estandarizado de HIPEC para el MPM y la QT

empleada varia entre las instituciones.

Dada la rareza de la enfermedad es dificil que la informacién del

efecto del procedimiento se obtenga a partir de ensayos clinicos

aleatorizados. Sin embargo, se pueden realizar estudios prospecti-

vos comparativos que deben:

— Definir y homogenizar la forma de medir las comorbilidades.

— Evaluar los agentes empleados en la quimioperfusién asi como
la utilidad de la combinacién de fadrmacos vs fdrmacos tinicos.

— Evaluar la utilidad de la EPIC como terapia adyuvante.
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Conclusiones:

e Basadas en datos procedentes de estudios con bajo nivel de eviden-
cia, las RS sefialan que la terapia combinada mejora la superviven-
cia de los pacientes con MPM, mientras la morbilidad y mortalidad
parecen aceptables y similares a otros procedimientos.

e Sin embargo, existe una importante heterogeneidad en la clasifica-
cioén y descripcion de los eventos adversos, asi como en el régimen
de HIPEC empleado lo que impide una valoracién adecuada de los
resultados.

e Dada la escasa frecuencia de la enfermedad no serd facil que se
realicen ensayos clinicos. De hecho, no se localizan ensayos clinicos
en marcha que incluyan sélo pacientes con MPM o que aporten
datos especificos de este grupo.

e Sin embargo, si parece necesario que los futuros estudios clinicos
alcancen un nivel bésico de estandarizacion en la metodologia y
variables, de manera que sus resultados sean consistentes y validos
para optimizar la practica clinica.

e Jgualmente, parece necesario que se recojan datos de todos los pa-
cientes tratados mediante la creacidén de un registro cuyo andlisis
permita mejorar el manejo clinico de estos pacientes.

5. CP por Pseudomixoma Peritoneal (PMP)

El PMP es un infrecuente y complejo tumor caracterizado por la pre-
sencia de amplios depdsitos mucinosos intraperitoneales cuyas caracteristi-
cas histopatoldgicas determinan su curso clinico. Sin embargo, el PMP es
una enfermedad bioldgicamente heterogénea en la que la clasificacién his-
toldgica es compleja y controvertida y, de hecho, existen diferentes clasifica-
ciones. El tratamiento convencional con cirugia y quimioterapia sistémica se
asocia con una elevada tasa de recurrencia, dificultad progresiva en lograr la
reduccién tumoral y una supervivencia aproximada a los 5y 10 afios del 50%
y del 20% respectivamente [Gough 1994].

En 1987 Sugarbaker y cols describieron el primer uso de la QTIP en 14
pacientes con PMP, sefialando con posterioridad [Sugarbaker 1996] que el
tratamiento multimodal con CRS+QTIP con Mitomicina C y 5-Fluoracilo
lograba una supervivencia a 10 afios préxima al 80%.
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Evidencia primaria:
No se ha localizado ningtin ensayo clinico
Evidencia secundaria:

En 2004 Bryant y cols. [Bryant 2004] realizaron una revision sistemati-
ca examinando la efectividad clinica del procedimiento y sus costes en Gran
Bretafia. La busqueda de los estudios se realizé en septiembre de 2002 en
varias bases de datos electrdnicas incluyéndose estudios en inglés, publica-
dos y no publicados, y se revisaron manualmente las referencias de los estu-
dios localizados. La metodologia empleada por los autores es adecuada y la
calidad de la RS es elevada con un AMSTAR Score de 8/11.

La RS incluye cinco series de casos retrospectivas con 626 pacientes de
las que se realiza una sintesis narrativa de resultados. No hay estudios com-
parativos y su calidad metodolégica es baja (nivel de evidencia SIGN 3). El
andlisis de los estudios muestra que incluyen pacientes con distinta histopa-
tologia, que el procedimiento realizado difiere entre los estudios, y que no
todos los pacientes de un mismo estudio recibieron el mismo tratamiento.

A pesar de ello, los autores sefialan que la técnica de Sugarbaker pro-
porciona beneficios para los pacientes con PMP pues la supervivencia a
los 2 afios es del 90%, a los 3 afios del 60-90% y a los 10 afios del 60-68%.

El porcentaje de pacientes vivos sin signos de enfermedad al final de
seguimiento oscila entre el 41% y el 82%. El porcentaje de pacientes vivos
con enfermedad al final del seguimiento varia entre el 9% y el 35%.

Las complicaciones més frecuentes fueron las dehiscencias, fistulas, in-
feccién de herida, perforacién/obstruccidn intestinal y pancreatitis.

Los autores valoran la posibilidad de que la experiencia clinica pueda
influir en el resultado del tratamiento, dado que se trata de una técnica com-
plejay en evolucién. Para evaluar dicha posibilidad comparan los resultados
de los tres estudios en los que estd incluido el creador de la técnica (Sugar-
baker) con los de los dos estudios en los que no esta. La comparacién de los
resultados muestra una similitud total de las cifras de supervivencia a
los 3-,5- y 10 afios.

Estos datos, sin embargo, deben ser valorados con enorme cautela
dado el escaso tamafio muestral y el desconocimiento de numerosos ele-
mentos que pudieran estar actuando como factores de confusion.

Los mismos autores actualizan la bisqueda de la literatura en abril de
2004 sin obtener nuevos estudios y lo publican en 2005 [Bryant 2005].

En 2007 basandose en que la eficacia de la técnica no estaba claramen-
te establecida, Yan y cols. publican una nueva RS [Yan 2007b]. Realizan la
busqueda de la literatura en Marzo de 2006 en 6 bases de datos electrdnicas,
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asi como una buisqueda manual de las referencias de los estudios obtenidos.
Para localizar estudios no publicados se valen de cirujanos locales expertos.
No se describen los términos de la busqueda. AMSTAR Score 6/11.

La RS incluye 10 estudios de los que 9 presentan de manera exclusiva
pacientes con PMP (ver referencias en Anexo B). Todos son series de casos
observacionales sin grupo control (Nivel de evidencia SIGN 3) procedentes
de 8 instituciones, y aportan datos de 863 pacientes que se encuentran en
distintos estadios de la enfermedad. Siete estudios especifican los criterios
de inclusién y exclusién. La duracién del seguimiento varia entre 22 y 52
meses. Los autores realizan una sintesis narrativa de los resultados.

Como muestra la Tabla 41, sélo tres estudios aportan datos de la me-
diana de supervivencia que oscil6 entre 51 y 156 meses. La SG a 1 afio estu-
vo entre el 80 y el 100% (5 estudios), a 5 afnos oscil6 entre el 52% y el 96%
(6 estudios) y a los 10-afos fue del 55% (1 estudio).
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Las tasas de morbilidad oscilaron entre el 33% y el 56% y la toxicidad
hematoldgica entre el 4 y el 9%. En 2 estudios las tasas de reoperacion fue-
ron del 11% y del 21%. La mortalidad perioperatoria oscilé entre 0% y 18%
(7 estudios).

La duracién media de la intervencién oscilé entre 6 y 12.6 horas y la
estancia hospitalaria mediana entre 16 y 21 dias.

Los autores concluyen:

e Los resultados de los estudios identificados muestran buenos resul-
tados a largo plazo en pacientes con PMP si se comparan con con-
troles histodricos. Sin embargo, no aportan datos de los controles
histéricos y la fiabilidad de la evidencia es escasa al incluir sélo es-
tudios observacionales sin grupo control.

¢ Son necesarios estudios prospectivos, de buen tamafio muestral, co-
rrecta metodologia y preferentemente aleatorizados, para evaluar
adecuadamente la eficacia y seguridad del procedimiento.

En 2009, Barrios y cols. [Barrios 2009] actualizan de la RS de Yan e
identifican 11 nuevos estudios, también series clinicas, que o bien incluyen
exclusivamente pacientes con PMP o bien son estudios con CP de diferentes
origenes pero en los que se pueden extraer datos de los casos con PMP (ver
referencias en Anexo B).

El nivel de evidencia de los estudios primarios es SIGN 3. La RS tiene
un AMSTAR Score de 6/11.

Los resultados se muestran en la Tabla 42.

Tabla 42. CP por Pseudomixoma. Resultados. Barrios 2009

Variable Rango

Duracion seguimiento
CC completa
Supervivencia mediana
SG a 5 anos (13 estudios)
SG a 10 ainos (2 estudios)

Morbilidad (15 estudios)

13-66 meses
29%-100% pacientes
26-156 meses
28%-90%

82%-85%

13%-56.3%

Reintervencion 8%-29%
Mortalidad (14 estudios) 0%-18%
Estancia hospitalaria 11.5-33.5 dias
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Entre las complicaciones de cardcter quirdrgico destacan la dehiscen-
cia de suturas anastomoéticas, perforaciones, fistulas digestivas, hemorragias
e infecciones locales. Las complicaciones sistémicas més comunes son la to-
xicidad hematolégica (4%-22.9%), infecciones pulmonares y compromiso
de la funcién renal.

Los autores concluyen:

e No hay evidencias suficiente que demuestre la eficacia de la CR-
S+HIPEC en el tratamiento del PMP pues no se ha realizado nin-
gln ensayo clinico controlado.

Sin embargo, sefialan que la supervivencia de los pacientes sometidos
a este procedimiento es sensiblemente superior a la observada en pacientes
con CP de otros origenes. Aunque el riesgo de muerte y el de complicacio-
nes mayores es mds elevado que en el resto y la evidencia es de pobre cali-
dad, advierten que el tratamiento multimodal en la CP por PMP es la moda-
lidad terapéutica que, segin los resultados disponibles, se considera el
estdndar de tratamiento.

En 2013, McBride y cols. publican una RS con MA en el que analizan
la supervivencia asi como variables de seguridad tras el tratamiento
con QTIP y CRS en PMP [McBride 2013].

Realizan la busqueda en septiembre 2011 en PubMed, OVID, Medline
y The Cochrane Library empleando los términos “pseudomyxoma perito-
nei” e “intraperitoneal chemotherapy’” La bisqueda se limita a estudios pu-
blicados en inglés y se excluyen revisiones, abstracts, case reports, estudios
en los que el PMP no es la neoplasia primaria de analisis y estudios con da-
tos insuficientes. Identifican 29 estudios de los que finalmente incluyen 15 ya
que el resto proceden de los mismos centros y presentan datos repetidos
(ver referencias en Anexo B).

Evaldan las siguientes variables: morbilidad, mortalidad, superviven-
cia global a 3-,5- y 10 afios, duracién del estudio, tipo de QT peritoneal em-
pleada (HIPEC, EPIC) y régimen de quimioterapia.

Los estudios incluidos aportan datos de 1624 pacientes, en los que se
emplean 9 regimenes diferentes de HIPEC (no los describen). No se descri-
be el disefio de los estudios ni su calidad. Tampoco se describen las caracte-
risticas demograficas de los pacientes incluidos ni el tipo y estadio del PMP.
No realizan meta-anélisis sino una media o mediana globales de los resulta-
dos de los estudios individuales.

Los resultados (Tabla 43) muestran que la supervivencia a los 3-, 5-
y 10 afios fue del 7718%,76.63% y 573 %, respectivamente.

La morbilidad fue del 35.7% y la mortalidad perioperatoria del 3.75%
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Los autores concluyen:

e La asociacién de CRS+HIPEC mejora la supervivencia del PMP
independientemente de la técnica empleada y, aunque el tratamien-
to se asocia con mayor morbilidad y mortalidad, el aumento de la
supervivencia acredita su empleo.

e Laindicacién debe hacerse individualmente ya que algunos pacien-
tes parecen beneficiarse mas que otros

* Recomiendan la realizacién de estudios sobre los diferentes regi-
menes de quimioterapia y los criterios de seleccion de los pacientes.

Esta RS es de escasa calidad (AMSTAR Score 2/11) por las numero-
sas limitaciones que presenta. Ademds, las conclusiones se ajustan poco a
los datos y no se trata de un MA aunque en el titulo aparezca como tal. Sin
embargo, es interesante ver como pone de manifiesto la enorme variabili-
dad en el régimen de HIPEC y su duracién en un solo tipo de neoplasia
peritoneal.
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Consensos y Directrices

Consensus statement on the loco-regional treatment of appendiceal muci-
nous neoplasms with peritoneal dissemination (pseudomyxoma peritonei).

Referencia: Moran 2008

En 2008 el consenso sobre el tratamiento loco-regional de los tumores
mucinosos apendiculares con diseminacidon peritoneal adjudica al trata-
miento multimodal un papel esencial en su manejo. Los autores confiaban
ademds en que este hecho y el aumento de los centros especializados en el
tratamiento multimodal del PMP favoreceria la realizacion de estudios mul-
ticéntricos de amplio tamafio muestral y adecuada metodologia que propor-
cionaran evidencia de buena calidad en este campo.

Guidelines on the use of cytoreductive surgery and hyperthermic intraperi-
toneal chemotherapy in patients with peritoneal surface malignancy arising
from colorectal or appendiceal neoplasms. (Canada 2015)

Referencia: Dubé 2015

Guia de Practica Clinica sobre el uso de la CRS e HIPEC definida en
el consenso alcanzado por el Canadian HIPEC Collaborative Group (CHI-
CQG) tras la identificacion de informacion relevante en PubMed, Sociedades
de Oncologia y Actas de Grupos de Trabajo y Congresos y la participacion
de cirujanos y oncélogos expertos en PMP y CaCR.

En ella se establecen directrices incluida la estricta seleccion de los pa-
cientes, su evaluacion precoz por expertos y la estandarizacion de los protoco-
los de tratamiento (ver apartado correspondiente a CP secundaria a CaCR).

Ademas,

e Se constata la necesidad de evaluacién de resultados. Los que de-
ben ser evaluados incluyen: complicaciones, supervivencia global,
supervivencia libre de enfermedad, calidad de vida y relacion cos-
te-efectividad.

e Se establece la obligatoriedad de incluir a todos los pacientes que
reciben esta modalidad de tratamiento en una base de datos pros-
pectiva.

Conclusiones:

e No se dispone de evidencia de alta calidad sobre la eficacia y segu-
ridad del tratamiento del PMP mediante CRS+HIPEC y su empleo
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estd sustentado por datos que provienen fundamentalmente de es-
tudios observacionales sin grupo control, generalmente retrospecti-
vos y realizados por centros de referencia.

e Los estudios presentan importantes limitaciones metodoldgicas y
variabilidad respecto a la representatividad de la muestra, criterios
de inclusion, estadio de la enfermedad, periodo de seguimiento y
uso de medidas objetivas de resultados, lo que hace que su calidad
metodoldgica sea baja. . Existe asimismo una notable heterogenei-
dad en la técnica empleada y, fundamentalmente, en el régimen de
HIPEC.

e A pesar de ello, la evidencia disponible sugiere que el tratamiento
combinado CRS+HIPEC es beneficioso en pacientes seleccionados
con histologia de bajo grado y susceptibles de citorreduccién com-
pleta, en los que se considera el estandar de tratamiento del PMP.

e La HIPEC mejora el control de la enfermedad, pero la citorreduc-
cién 6ptima es el factor mas fuertemente asociado a la superviven-
cia a largo plazo.

e Es necesaria la evaluacion de resultados. Evaluacion que debe in-
cluir morbilidad y mortalidad, supervivencia global y libre de enfer-
medad; calidad de vida y relacién coste-efectividad.

e La ausencia de evidencia de alto nivel sobre la eficacia y seguridad
de la intervenciéon hace necesaria la inclusién en un registro pros-
pectivo de todos los pacientes que reciban esta modalidad de trata-
miento.

Investigacion en curso: Segin la informacién aportada en clinicaltrials.gov
estdn en marcha varios estudios clinicos, resumidos en el ANEXO C, que
incluyen pacientes con PMP y cuyos resultados aumentaran el grado de evi-
dencia sobre la eficacia y seguridad del procedimiento en estos pacientes.

6. CP por Sarcomatosis peritoneal

Los sarcomas representan el 1% de las neoplasias en adultos [Siegel
2012]. Aproximadamente el 30% son abdominales y se diseminan por via
hematdégena a pulmén e higado o directamente a las superficies peritoneales
y a los 6rganos adyacentes [Bilimoria 2002]. Las tasas de recurrencia alcan-
zan el 50%-70% tras el tratamiento inicial con cirugia o cirugia y radiotera-
pia, y de los que recurren el 80%-90% progresan a Sarcomatosis [Mudan
2000, Bilimoria 2002].
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La Sarcomatosis peritoneal se define como la diseminacién intra-ab-
dominal del sarcoma y se asocia a un pésimo prondstico [Mudan 2000]. Se
trata de un proceso de baja incidencia que, aunque puede estar presente en
el momento del diagnéstico, se observa con mads frecuencia en las recurren-
cias, probablemente como resultado de la dispersion de células tumorales
durante la reseccién. El tratamiento estandar consiste en Cirugia paliativa
y QT pero su eficacia es muy limitada con una supervivencia mediana infe-
rior a 1 ano [Karakousis 1992, Bilimoria 2002], lo que ha llevado a proponer
la CRS con QTIP en el manejo de estos pacientes.

Evidencia primaria:

En 2005 Bonvalot y cols. [Bonvalot 2005] publican un ECA en 38 pa-
cientes con CP por sarcoma abdominal en los que se habia logrado la cito-
rreduccién completa. El grupo experimental formado por 19 pacientes reci-
bié QTIP, sin hipertermia, los 5 dias siguientes a la cirugia. El grupo control,
también de 19 pacientes, no recibié QTIP.

El objetivo primario fue la SG medida por el tiempo entre la aleatori-
zacién y la muerte. Para poder detectar un aumento minimo del 40% en
la SG tras la administraciéon de QTIP con una potencia del 80%, el nimero
de pacientes necesario fue de 40. El nivel de evidencia corresponde a 1-
en SIGN.

Con un seguimiento mediano de 60 meses, los resultados no mostraron
diferencias significativas entre los grupos respecto a la mediana de SG (29
meses), la mediana libre de recurrencia local (12.5 meses) ni la mediana li-
bre de metéstasis (18 meses).

Los autores concluyen que la administracion de QTIP tras lograr una
citorreduccidon macroscépica completa, no mejora el prondstico de los pa-
cientes.

Evidencia secundaria:

Barrios y cols. realizan, en el seno de su RS sobre la técnica de Sugar-
baker en 2009, un analisis del tratamiento de la sarcomatosis abdominal
[Barrios 2009]. Localizan 5 estudios de los que uno es el ECA de Bonvalot,
ya comentado, y los restantes son series de casos (ver referencias en Ane-
xo B) con nivel de evidencia SIGN 3.

Estos estudios muestran proporciones variables de citorreduccion qui-
rurgica completa, entre el 52.7% y el 94.7% de los casos, y medianas de SG
entre 16.9 y 36 meses. S6lo uno seifiala supervivencias del 50% a los 3 afios
de la cirugia. La morbilidad asociada oscil6 entre el 16 y el 33% y la morta-
lidad perioperatoria entre el 0% y el 7%.
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Las complicaciones de tipo quirtdrgico fueron dehiscencia de anasto-
mosis digestivas, fistulas intestinales, hemorragia e infecciones peritoneales.
Las de caracter médico incluyeron infecciones, fallo renal y hepatico, toxici-
dad hematolégica y del sistema nervioso central, trastornos metabdlicos y
rabdomiolisis.

La duracién del procedimiento tuvo un rango de 72 a 10 horas y la es-
tancia hospitalaria oscil6 entre 15 y 24 dfas.

Los autores concluyen:

¢ Laevidencia disponible sobre la eficacia de la cirugia de citorreduc-
cién con quimioterapia intraperitoneal, con o sin hipertermia, para
la carcinomatosis por sarcomatosis peritoneal no demuestra dife-
rencias significativas con respecto a la cirugia sola, aunque esté ba-
sada en un Unico ensayo clinico de pocos pacientes.

e La supervivencia de los pacientes con sarcomatosis peritoneal so-
metidos a este procedimiento es sensiblemente superior a la obser-
vada en pacientes con carcinomatosis de otros origenes neoplasicos,
aunque el riesgo de muerte y de complicaciones mayores es igual-
mente elevado.

En 2011, Munene y cols. [Munene 2011] publican una RS sobre la efi-
cacia del tratamiento multimodal (AMSTAR Score 5/11). Los autores reali-
zan la busqueda de literatura, publicada en inglés, en tres bases de datos
electrénicas pero no describen la fecha ni la estrategia de bisqueda emplea-
da. Definen criterios de inclusién y exclusion de manera genérica. Identifi-
can 65 referencias potenciales de las que finalmente seleccionan 9 estudios
que aportan datos de 272 pacientes. De los estudios, 1 es aleatorizado y el
resto observacionales sin grupo control (ver referencias Anexo B). El nivel
de evidencia SIGN es 1- para el ECA y 3 para las series clinicas.

Los protocolos de QTIP son variables entre los estudios y, especial-
mente, el momento y el agente administrado.

Los resultados de las variables de interés en cada unos de los estudios
incluidos se sintetizan en la Tabla adjunta. La mortalidad postoperatoria
varia entre el 0% y el 11% y la morbilidad entre el 9% y el 44%. El segui-
miento mediano oscil6 entre 12 y 60 meses. La supervivencia mediana en-
tre 5.5 y 39.6 meses y la tasa de supervivencia a los 5 afios entre el 7% y
el 65%. Las tasas de recurrencia variaron entre el 48% y el 79% vy la dura-
ciéon mediana sin recurrencia entre 2.3 y 22 meses.

El dnico ECA existente no encontrd diferencias entre los pacientes
tratados con y sin QTIP tras la citorreduccién completa. Aunque la potencia
de este estudio es insuficiente para extraer conclusiones definitivas sobre la
supervivencia, describe una mediana de 29 meses. Los resultados de otros
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estudios también muestran que la citorreduccién completa es el factor de-
terminante de la evolucién a largo plazo tanto respecto a la SG como a
la SLP y que, en conjunto, no existe una gran diferencia en la supervivencia
cuando se afiade HIPEC. Sin embargo, las comparaciones directas son difi-
ciles debido a las diferencias en los tipos histoldgicos incluidos y las tasas de
reseccion completa alcanzadas, entre las pequeiias series publicadas.

Tabla 45. CP por Sarcomatosis Peritoneal. Estudios incluidos Munene 2011

Autor Evidencia N

Karakousi

Berthet

Eilber

Rossi

Kusamura

Bonvalot

Gusani

Levine

Lim

4

4

28

43

54

60

10

38

6

28

PCI

NC

NC

NC

7.7

NC

18.7

NC

NC

NC

QTIP

EPIC

EPIC
HIPEC

EPIC
HIPEC
HIPEC

EPIC

HIPEC

HIPEC

HIPEC

CCo,1

%

79

69

100

100

90

100

NC

NC

100

Morb Mort
% %
NC 0
19 7

9 0
23 0
0 0
21 0
208 1.6
43 1.8
44 11

SG

NC

29 m

34 m

NC

29 m

39.6 m

28 m

55m

Evidencia: 1 ECA, 4: Observacional sin grupo control, NC: No consta, m: meses.

Tabla 46. Sarcomatosis Peritoneal. Cirugia sin QTIP. Munene 2011

SG 5
mediana afos

7

30

31
38
65
40

50
@2

NC

15

Recurrencia

NC

NC

81

73

60

NC

NC

NC

79/68

Autor

Karakousis

Mudan

Bilimoria

Bonvalot

NC: No consta.

144

N

51

19

Tratamiento

Debulking

Debulking

+/- cirugia

paliativa y/o

radioterapia

CRS

SG mediana

meses
23
10

13

29

SG

4% 5 a
NC

38-42%
2a

40% 5a

Recurrencia

89%
90%

NC

90%
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Con posterioridad no se ha localizado ninguna otra RS ni nuevos ensa-
yos clinicos. La literatura recoge estudios observacionales sin grupo control
y con escaso nimero de pacientes que, en conjunto, alcanzan similares con-
clusiones sobre el papel controvertido de la HIPEC en el tratamiento de la
sarcomatosis dada su potencial toxicidad y la ausencia de un beneficio docu-
mentado.

Conclusiones:

¢ No existe suficiente evidencia para sustentar el empleo de CRS y
QTIP en el tratamiento de la Sarcomatosis Peritoneal.

e Algunos pacientes seleccionados han mostrado mejoras en la su-
pervivencia a medio-largo plazo con citorreduccién completa.

e No se recomienda asociar QTIP a la CRS en el tratamiento de la
Sarcomatosis, excepto en pacientes seleccionados con una baja car-
ga de enfermedad tras la citorreduccién completa y como parte de
un protocolo experimental.

e Lamorbilidad y mortalidad asociadas a CRS+HIPEC son similares
a las observadas en otros tipos de CP.

¢ Sibien larareza de la enfermedad dificulta la realizacion de ensayos
clinicos, seria necesario promover la realizacion de estudios multi-
céntricos de buena calidad metodolégica que permitan definir con
el maximo grado de certeza posible el papel de CRS+HIPEC en el
tratamiento de la Sarcomatosis Peritoneal.

Investigacion en curso: En el ANEXO C se resefan los estudios en
desarrollo identificados en clinicaltrials.gov.

7 Recurrencia

En 2015, van Oudheusden y cols. publican una RS sobre la incidencia
de recurrencia tras CRS+QTIP con o sin HIPEC en CP por CaCR. Realizan
la bisqueda en septiembre 2014 en PubMed y Embase con los términos:
(colorectal neoplasms OR colorectal cancer) AND (peritoneal carcinoma-
tosis OR peritoneal metastases) AND (HIPEC OR EPIC OR SPIC OR
intraperitoneal chemotherapy OR hyperthermic intraperitoneal chemothe-
rapy OR early postoperative chemotherapy OR sequential postoperative
intraperitoneal chemotherapy) AND (recurrence OR recurrent disease).
Identifican 27 estudios de los que 23 emplean CRS+HIPEC en el 100% de
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los pacientes (ver referencias en Anexo B). La administracion de QTS tras
la cirugia oscil6 entre el 26 %-67% de los pacientes y se alcanzé la CCO entre
el 7% y el 100%. Las tasas de recurrencia global, local y sistémica, tras el
tratamiento son las siguientes:

i i Recurrencia Recurrencia Mediana hasta
Recurrencia Recurrencia . L. i
sistémica local-sistémica recurrencia
global (rango) local (rango)
(rango) (rango) (rango)
22.5%-82% 6%-42.5% 10.4%-43% 5.8%-21.5% 9-23 meses

La variabilidad de los resultados entre los estudios no permite conocer
si es més prevalente la recurrencia local o la sistémica ni cual de ellas apare-
ce primero. Por otro lado, el tiempo hasta la recurrencia parece depender
del grado de citorreduccién alcanzado y de la histologia tumoral. La presen-
cia de complicaciones postoperatorias se asocia con la recurrencia.

Los autores también analizan 190 pacientes que recibieron una nue-
va CRS, que en 135 casos se acompaiié de HIPEC. El intervalo entre la pri-
mera y segunda intervencion oscilé entre <12 y 22 meses. La supervivencia
mediana tras el segundo procedimiento oscilé ente 15 y 55.7 meses y la SG
a 1-, 2- y 3 afios entre 66%-94%, 44%-50% y 0%-60%. Los criterios para la
nueva CRS+HIPEC fueron variables pero por lo general incluyeron limites
de edad, buen estado funcional y ausencia de metdstasis extra-abdominales.

Los autores concluyen:

e Larecurrencia tras un primer tratamiento con CRS+HIPEC es fre-
cuente y se acompafia de muy mal resultado oncolégico.

e Los escasos datos disponibles sobre CRS+HIPEC repetidas sugie-
ren un potencial beneficio en la supervivencia pero sélo en pacien-
tes muy seleccionados.

8. Calidad de vida

Para evaluar el impacto del tratamiento combinado CRS+HIPEC en
la calidad de vida de los pacientes se han identificado dos RS publicadas
en 2014.

Por un lado, Seretis y Youssef [Seretis 2014], publican una RS de limi-
tada calidad (AMSTAR Score 2/11) en la que identifican la literatura en
PubMed, en julio 2014, empleando los términos “quality of life” e “intrape-
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ritoenal chemotherapy” y limitdndose a estudios publicados en inglés. Sélo
incluyen aquellos estudios en los que la calidad de vida (QoL) se evalda con
cuestionarios estructurados o herramientas validadas.

La busqueda identifica 270 referencias de las que seleccionan 20 estu-
dios (13 prospectivos) (ver referencias en Anexo B).

Un hallazgo permanente en todos los estudios primarios es que la QoL
se reduce significativamente en el postoperatorio inmediato y/o al principio
del seguimiento, lo que en cuatro estudios se establece a los 3 meses del
procedimiento. En este punto, los valores globales de QoL estan en
el 80-100% de los basales antes del procedimiento. En general a los 6 meses
se recuperan los valores basales al completo y, en la mayoria de los estudios
en los que el seguimiento se prolonga mas de 6 meses (14 estudios) los valo-
res de QoL superan a los basales, lo que indica un beneficio global del pro-
cedimiento a medio-largo plazo.

Entre el 74%-94% de los pacientes pudieron retomar sus actividades
habituales, aunque con ciertas limitaciones, a los 12 meses de la cirugia (3
estudios).

Respecto al dolor, un estudio describe que aunque los niveles son simi-
lares a los basales a los 3 meses, se reducen por debajo del basal a los 6y 12
meses. Otro seflala que la reduccion del dolor sélo se produce en los casos
en los que se alcanza la CC completa. La funcién sexual se reduce en el
postoperatorio y a medio-largo plazo en ambos sexos. Un estudio transver-
sal con 63 pacientes con PMP sefiala que las puntuaciones de la QoL fueron
similares en pacientes con uno o varios tratamientos de CRS+HIPEC. El
80% de los pacientes se mostraron dispuestos a repetir el tratamiento en
caso necesario.

Los autores concluyen:

e A pesar de la heterogénea naturaleza de los estudios individuales
con diferentes tumores primarios, diferentes técnicas de CRS+HI-
PEC, diferentes herramientas para medir la QoL, la medicién en
distintos puntos del seguimiento y el diferente tamafio muestral que
oscila entre 10 y 216 pacientes, se observa una tendencia de recupe-
racion e incluso mejora de la QoL tras la terapia combinada CR-
S+HIPEC lo que supone un impacto beneficioso del procedimiento
a largo plazo.

e Los estudios clinicos deben incluir la medicién de la QoL como un
parametro estandar. Dicha medicion debe hacerse, preferentemen-
te, en estudios multicéntricos controlados o aleatorizados y median-
te herramientas validadas.
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Shan y cols [Shan 2014] publican también en 2014 una RS y MA de los
estudios que evaldan la calidad de vida relacionada con la salud tras CR-
S+HIPEC comparédndola con los valores preoperatorios y poblaciones de
referencia.

Para ser incluidos los estudios deben estar publicados en inglés y eva-
luar la calidad de vida relacionada con la salud mediante una herramienta,
especifica de la enfermedad o genérica, objetiva y validada. Realizan la bus-
queda en Marzo de 2013 en PubMed, y de los 61 estudios identificados in-
cluyen finalmente 15 ( ver referencias en Anexo B).

Los estudios incluyen un total de 1584 pacientes, son todos prospecti-
vos y la etiologia de la CP es variada. El periodo de seguimiento oscila entre
2 meses y 5.8 afios. Todos los estudios utilizan instrumentos HRQOL espe-
cificos de enfermedad.

Realizan un MA con 8 estudios y al afio de seguimiento empleando un
modelo de efectos aleatorios y la diferencia estandarizada de medias como
estimador.

Sus resultados, Figura 11, muestran que al afio del tratamiento la HR-
QOL global mejora de manera significativa sobre los valores preoperato-
rios.

La salud emocional es el dominio que parece beneficiarse mas del pro-
cedimiento, pues a pesar del descenso inicial que se atribuye a las complica-
ciones postoperatorias, ya a los tres meses la puntuacion es similar a la
preoperatoria y al afio es significativamente mejor (panel B Figura 11).

Sin embargo, el andlisis combinado no muestra diferencias estadistica-
mente significativas frente a los valores preoperatorios en los dominios de la
salud fisica, social y funcional.
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Figura 11. Calidad de Vida. Resultados del MA. Tomado de Shan 2014

MeQuellon 2001 10.0%
Tutile 2006 127%
McQuellon 2007 13.8%
McQuellon 2008 13.9%
Jess 2008 6.7%
Abves 2010 15.5%
Hill 2011 11.8%

Tsilimparis 2013 15.6%

Total (95% CI) 100.0%

Heterogeneity: Tau®= 0.04; Chif=11.26, df= 7 (P = 0.13); F= 38%
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Heterogeneity: Tau®*= 0.04; ChF=11.77, df=7 (P=0.11); F=41% 1 1
Test for overall effect: Z= 3.28 (P = 0.001) Pre-op Postop

c Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup  Weight IV, Random, 95% Cl_Year IV, Random, 95% CI
Me@uellon 2001 11.0% 0.03 -0.54, 0.61] 2001 —
Tuttle 2008 12.8% 0.69(0.20,1.17] 2008 _—
McQuellon 2007 13.6% 0.38 [-0.07, 0.83] 2007 T
Jess 2008 7.8% -0.59 [-1.37,0.18] 2008 —
McQuellon 2008 13.5% -0.,07 [-0.52,0.38] 2008 -

Alves 2010 14.6% 0.00 [-0.40,0.40] 2010 i

Hill 2011 12.2% 0.06 [-0.46, 0.57] 2011 R R
Tsilimparis 2013 14.4% -0.45 [-0.87,-0.04) 2013 —_—

Total {85% CI) 100.0% 0.03 [-0.24, 0.30] *
Heterogeneity: Tau®= 0.09; Chi*=17.48, df=7 (P = 0.01); F=60% + 3 ‘
Test for overall effect Z=0.21 (P=083) Pre-op Post-op

D 5td. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup  Weight IV, Random, 95% CIYear IV, Random, 95% CI
McQuellon 2001 8.5% 0.05 [-0.53, 0.63] 2001 -

Tuttie 2006 13.0% -0,05 [-0.52, 0.41]) 2006 —

McQuellon 2007 14.3% -0.05 [-0.50,0.40] 2007 —_—

Jess 2008 5.0% 0.14 [-0.62,0.89] 2008 O -

MeQuellon 2008 14.0% 0.05 [-0.40, 0.50] 2008 -

Alves 2010 17.4% 0.08[0.31,0.50] 2010 o

Hill 2011 10.7% -0.21 F0.72,0.31) 2011 - P

Tsilimparis 2013 17.0% -0.33[0.74,0.08) 2013 ==l

Total {95% CI) 100.0% -0.06 [-0.23,0.11] "'

Heterogeneity Taw®*= 0.00; Ch*= 317, df=7 (P = 0.87), F= 0% 51 H 3

Testfor overall effect Z= 0,68 (P = 0.49) Pre-0p Post-op

E $td. Mean Difference Std. Mean Difference

Study or Subgroup _ Weight IV, Random, 85% Cl_Year IV, Random, 95% CI
MeGuellon 2001 11.5% 0.25[0.33,0.83] 2001 e
Tuttle 2006 126% 1.04 [0.54,1.54] 2006 P —
McQuellon 2007 13.3% 0.45[-0.00,0.0] 2007 —
Jess 2008 9.4% 0.2 [0.64, 0.68] 2008 S
MecGuellon 2008 13.2% 0.22[0.23,068] 2008 —T=
Alves 2010 13.9% 0.15[-0.25,0.56] 2010 -
Hill 2011 124% 0.07 F0.45,0.58] 2011 —
Tsilimparis 2013 13.7% -0.61 [-1.03,-0.20] 2013 —_—
Total (95% CI) 100.0% 0.21 [-0.14, 0.55]

Heteropeneity. Tau®=0.18; Chi®= 27.05, df=7 (P = 0.0003), F=74%

Test for overall effect Z=1.17 (P = 0.24)

A

1
Pre-op Postop

B

A: salud general; B: salud emocional; C salud fisica; D: salud social; E: salud funcional.
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Por otro lado, los datos sobre la comparacién con poblaciones de refe-
rencia son escasos, contradictorios y no concluyentes. Los dominios fisicos
parece que pueden adquirir un nivel similar a los de la poblacién de referen-
cia. La salud emocional supera a la de la poblacién de referencia al afio, pero
decae a largo plazo. La salud social es similar o peor a la de referencia entre
los afios 1y 4.

La RS es de adecuada calidad (AMSTAR Score 8/11) y como limita-
ciones hay que seflalar que los autores no analizan la calidad metodolégica
de los estudios incluidos ni hacen referencia a ella en la elaboracion de la
discusion ni en las conclusiones.

Los autores concluyen:

e El tratamiento con CRS+HIPEC puede proporcionar moderados
beneficios a medio-largo plazo siendo la salud emocional el domi-
nio con una mayor posibilidad de mejora.

e La comparacién de la calidad de vida relacionada con la salud con
poblaciones de referencia no es concluyente.

e En ausencia de ECAs se recomienda una evaluacién exhaustiva e
individualizada de cada paciente antes de ser sometido a
CRS+HIPEC.

Conclusiones:

Se trata de dos RS coincidentes en el tiempo de publicaciéon aunque no
en la fecha de busqueda y quizd esto explique la diferencia de estudios in-
cluidos. Por otro lado la publicacion de Shan es algo mas restrictiva al incluir
la medida de la calidad de vida relacionada con la salud. Estos autores rea-
lizan ademas una sintesis cuantitativa de los datos en forma de MA vy la ca-
lidad de su RS es mayor.

Aunque al valorar sus resultados es necesario tener en cuenta que se
trata de estudios observacionales y el nivel de evidencia que proporcionan
es limitado, ambas RS seflalan que, si bien inmediatamente tras el procedi-
miento la QoL y la HRQOL empeoran en todos sus dominios, a partir del
tercer-sexto mes se observa una mejora, alcanzandose o incluso superando
los valores preoperatorios, lo que supone un impacto beneficioso del proce-
dimiento a medio-largo plazo.

ES recomendable que todos los estudios clinicos incorporen la medi-
cion de la calidad de vida. Esta medicion debe hacerse preferentemente en
estudios multicéntricos, al menos controlados, y mediante herramientas va-
lidadas.
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9. Seguridad
a) Morbilidad. Mortalidad

Chua y cols. [2009] publican una RS (AMSTAR Score 4/11) evaluando la
morbilidad y mortalidad del tratamiento combinado CRS+HIPEC en CP
de diferente origen. Seleccionan estudios, publicados en inglés, en las bases
de datos Medline y Pubmed hasta agosto de 2008 y utilizan como estrategia
de busqueda los términos “hyperthermic’; “intraperitoneal” y “CRS” Dos
revisores evalian cada articulo siguiendo un protocolo predefinido y ex-
traen y tabulan los resultados de los estudios seleccionados.

De los 155 articulos identificados finalmente incluyen 23. Incluyen
ademds un estudio no publicado procedente de su institucion (ver referen-
cias en Anexo B). Se trata fundamentalmente de estudios observacionales
sin grupo control por lo que el nivel de evidencia que proporcionan es esca-
so (Nivel 3 SIGN). En todos, la CRS incluye peritonectomias y resecciones
viscerales aunque de tipo y extension variables. La HIPEC se administré
siempre tras la CRS pero tanto el firmaco empleado como la temperatura y
el tiempo de administracion difieren entre los estudios.

Los estudios incluidos aportan datos de 2787 pacientes y 2869 procedi-
mientos sobre CP de los que 150 son mesoteliomas, 1041 pseudomixomas,
842 cancer colorrectal, 244 cancer géstrico, 336 cancer de ovario, 55 sarco-
mas y 138 casos misceldnea (Tabla 47).

La duracién media del procedimiento oscil6 entre 4.9 y 10.5 horas. La
duraciéon media de la estancia en UCI entre 1 y 5 dias y la hospitalaria en-
tre 7y 48 dias.

Las complicaciones descritas en cada estudio se muestran en la Ta-
bla 48. En sintesis, los autores observan una tasa media de complicaciones
mayores (Grado III/IV CTCAE, ver anexo A) del 28.8%, una tasa media de
reintervencién del 11.2% y una mortalidad media del 2.9%. Aunque el ran-
go de mortalidad postoperatoria oscilé entre el 0% y el 17%, en los estudios
con un elevado nimero de casos (>100 procedimientos) el rango oscilé en-
tre 0% y el 5.8%.

Los autores seflalan que se observa una marcada variabilidad entre
los estudios que relacionan con diversos factores incluyendo la heteroge-
neidad en la recogida y descripcién de los eventos adversos, la heterogenei-
dad de los protocolos de HIPEC y la heterogeneidad de las practicas insti-
tucionales.
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Los autores concluyen que:

e Lapercepcion de CRS+HIPEC como un procedimiento que se aso-
cia a elevadas tasas de morbilidad y mortalidad necesita ser reexa-
minado ya que esas tasas son similares a la morbilidad y mortalidad
de otros tipos de cirugia mayor gastrointestinal como la duodeno-
pancreatectomia.

e Existe una marcada heterogeneidad en la recogida y descripcién de
los eventos adversos, los protocolos de HIPEC y las practicas insti-
tucionales.

e Elriesgo de morbilidad y mortalidad perioperatorias de CRS+HI-
PEC debe sopesarse con sus potenciales beneficios sobre la super-
vivencia.

e Para obtener el mayor beneficio del procedimiento, ademads de la
experiencia, debe realizarse una cuidadosa seleccién de los pacien-
tes y un éptimo manejo postoperatorio.

e CRS+HIPEC debe permanecer como opcion terapéutica en pa-
cientes seleccionados que sean adecuados candidatos para recibir
ese tratamiento en el que se persigue un objetivo curativo y de pro-
longacién de la supervivencia para evitar y retrasar el inevitable fi-
nal de una condicién terminal y rdpidamente progresiva.

No existen nuevas RS que actualicen los resultados descritos por Chua
y cols.

Sin embargo, se han localizado varias publicaciones que evaltian los
resultados de un amplio ndmero de pacientes incluidos en registros naciona-
les o internacionales.

En el registro francés publicado en 2010 por Glehen y cols. [Glehen
2010] que incluye 1290 pacientes, procedentes de 25 centros, con CP de ori-
genno ovaricoy alos que se realizaron 1344 procedimientos de CRS+HIPEC
entre 1989 y 2007, se produjeron complicaciones graves (Grado III/IV
CTCAE,ver anexo A) en el 34% de los pacientes y la mortalidad fue del 4%.

La cirugia més agresiva se asocié a un aumento de las complicaciones.
La mayoria de las complicaciones fueron debidas a la cirugia.

La Tabla 49 muestra las complicaciones mayores mds frecuentes, iden-
tificadas en los 30 dias siguientes al procedimiento.
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Tabla 49. Complicaciones Mayores. Registro. Glehen 2010

Complicaciones mayores (Grado llI/IV CTCAE)

Tipo N.° casos %
Todas 422 33.6
Reintervencion 178 14
Neutropenia 161 13.3
Fistula digestiva 123 9.7
Neumonia 115 9.1
Hemorragia Postquirurgica 95 7.7
Absceso intrabdominal 90 7
Sepsis 32 2.3
Obstruccion intestinal 20 1.5
Insuficiencia renal 14 1
Mortalidad postoperatoria 52 41

Los autores sefialan que la morbilidad y mortalidad del procedimiento
son similares a lo descrito en otros tipos de cirugia mayor abdominal como
la esofaguectomia o la pancreatoduodenectomia.

En el anélisis multivariante, los factores asociados de manera significa-
tiva con las complicaciones postoperatorias fueron: la edad del paciente, la
extension de la CP evaluada mediante la puntuaciéon PCI y la institucion
donde se habia realizado el procedimiento.

Los autores clasificaron las instituciones segtin el tiempo realizando la
técnica como indicador del grado de experiencia (0-3 afios, 3-7 afios, 7-11
afos, >11 afios). Sin embargo, no proporcionan datos del anélisis multiva-
riante que avalen sus comentarios. Ademads, en la valoracién de esos resulta-
dos es importante tener en cuenta la enorme diferencia en el nimero de
casos entre los centros participantes (asi, 1 institucidén aporta >403 pacientes
mientras 9 aportan menos de 10 pacientes).

En este estudio, otros factores como el estado funcional del paciente o el
origen de la CP no mostraron asociacion significativa con las complicaciones.

En esta misma linea, Elias [Elias 2010] public6 un estudio en 440 casos
con CP de origen diverso y CCO en el que no encuentra diferencias estadis-
ticamente significativas en la morbilidad y mortalidad postoperatoria entre
los casos con CP secundaria a cancer de colon, recto, apéndice ni intestino
delgado.
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Tabla 50. Morbilidad y Mortalidad segun origen CP. Elias 2010

Colon Recto Apéndice | Delgado
Valor p
n:340 n:27 n:41 n:31
Complicaciones
29% 44% 1% 32% NS
grado II/IV
Re-cirugia 13.8% 11% 17% 16% NS
Fistula digestiva 8.2% 14.8% 13.1% 9.7% NS
Absceso
3.9% 11.5% 10.5% 6.7% NS
profundo
Infeccién
7% 0 12.8% 6.7% NS
pulmonar
Hemorragia 6.7% 3.8% 11.4% 71% NS
Toxicidad
. 13.9% 15.4% 22.9% 10.3% NS
hematolégica
Mortalidad 4.1% 0 4.8% 2.9% NS

NS: no significativo.

Al valorar el resultado debe tenerse en cuenta la enorme diferencia en
el nimero de casos entre los grupos de comparacion.

En 2012, Chuay cols. [Chua 2012], actualizan los datos de 2298 pacien-
tes con PMP incluidos en un registro internacional (The Peritoneal Surface
Oncology Group International) y tratados con CRS+HIPEC entre 1993
y 2011 en 16 centros especializados (12 de Europa, 3 de América del Norte
y 1 de Australia).

En este estudio retrospectivo, el 24% de los pacientes (n=547) presen-
t6 complicaciones mayores.

En el 12% las complicaciones requirieron radiologia intervencionista
o tratamiento minimamente invasivo, en el 10% requirieron reintervencion
y en el 2% (43 casos) causaron la muerte del paciente.

En el anélisis de regresion logistica, los factores independientemente
asociados al desarrollo de complicaciones mayores fueron: la extension de
la cirugia previa con un PSS de 3 (OR: 1.24, 1C95%:1.1-1.5), al menos dos
cirugias previas (OR:1.60, 1C95%:1.1-24) y un PCI >20 (OR:2.54,
1C95%:1.9-3.4).

En Holanda, Kuijpers y cols. [Kuijpers 2013] publican los resultados
de un estudio nacional y prospectivo realizado entre 1995 y 2012 que inclu-
ye 966 pacientes con CP secundaria a CaCR o PMP. Los pacientes proceden
de seis centros que emplean un mismo protocolo de CRS+HIPEC. Aunque
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el nimero de casos, que oscila entre 13 y 554,y la experiencia de los centros
difieren, los resultados quirirgicos son similares.

La tasa de complicaciones mayores III/IV CTCAE (ver Anexo A) fue
del 34% y la mortalidad del 3%. La causa maés frecuente de muerte como
complicacién del procedimiento fue la dehiscencia.

Los autores concluyen que a pesar del dispar niimero de casos y expe-
riencia de los centros, la existencia de un protocolo comin permite un uso
extenso de CRS+HIPEC con una morbilidad tolerable.

Por ultimo, en 2014, Jafari dentro del Programa de mejora de la calidad
(NSQIP) del Colegio Americano de Cirujanos (ACS), revisa los casos trata-
dos con CRS+HIPEC entre 2005 y 2011, existentes en una base de datos de
mas de 500 hospitales. Incluyen 694 pacientes, siendo la morbilidad global
del 33% (n=228), la frecuencia de reintervencién del 10%, la de reingreso
del 11% y la mortalidad en los 30 dias de la cirugia del 2.3% [Jafari 2014].
No logran identificar los factores asociados a la morbilidad y mortalidad del
procedimiento debido a las limitaciones de la base de datos administrativa
en la que se basa su estudio.

Concluyen que las tasas de morbilidad y mortalidad del procedimiento
son aceptables y que la mortalidad observada en su estudio es inferior a la
descrita en otras grandes series de la literatura.

Conclusiones:

e La morbilidad y mortalidad asociadas a CRS+HIPEC son notables
y similares a las de otras intervenciones abdominales mayores.

e Tanto la morbilidad como la mortalidad asociadas al procedimiento
muestran una importante variabilidad que parece asociarse a la pre-
sencia de una marcada heterogeneidad en la recogida y descripcion
de los eventos adversos, los protocolos de HIPEC y las practicas
institucionales.

e Las complicaciones quirtrgicas son las mds frecuentes.

e Diversos factores como la edad del paciente, la extensién de la CP
evaluada mediante la puntuacién PCI, la cirugia previa y la proto-
colizacién del procedimiento parecen influir en la tasa de complica-
ciones.

e La instituciéon donde se realiza el procedimiento también parece
asociarse al desarrollo de complicaciones, pero los resultados no
son consistentes y no puede considerarse un factor independiente
de la morbilidad y mortalidad asociadas.

e La estandarizacién de los protocolos de CRS+HIPEC se asocia a
una reduccidén de las complicaciones.
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e En CP de origen no ovarico, no se han observado diferencias signi-
ficativas en la morbilidad y mortalidad en funcién de los diferentes
origenes.

e Es prioritario reducir la morbilidad y mortalidad asociadas al pro-
cedimiento. Para ello es esencial identificar los factores asociados a
un mayor riesgo de complicaciones.

e Como en cualquier otra cirugia gastrointestinal mayor, el riesgo de
morbilidad y mortalidad perioperatorias de CRS+HIPEC debe so-
pesarse con su posible beneficio sobre la supervivencia.

e CRS+HIPEC debe permanecer como opcién terapéutica en pa-
cientes seleccionados que sean adecuados candidatos para recibir
ese tratamiento que persigue un objetivo curativo y de prolonga-
cién de la supervivencia.
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b) Riesgos Profesionales

No se ha localizado ningin estudio aleatorizado ni RS especificas.

Sin embargo, en una RS reciente sobre la monitorizacién urinaria de
los profesionales sanitarios expuestos laboralmente a fairmacos citotdxicos
[Poupeau 2016] se incluyen tres estudios relativos a HIPEC. Los autores
realizan una bisqueda en PubMed, con los términos MESH “occupational
exposure” y “antineoplastic agents’; y en Google Scholar con los términos
“antineoplastic’; “urine’; and “occupational exposure” El andlisis incluye es-
tudios publicados en inglés o francés entre 01-2010 hasta 12-2015.

A continuacidn se resumen esos estudios cuyas referencias se presen-
tan en el Anexo B.

e Villay cols. determinan niveles de platino ambiental, aire y superfi-
cies, y en orina en los profesionales de dos hospitales en 3 procedi-
mientos consecutivos de HIPEC abierta. El anélisis del aire no mos-
tré contaminacion. Sin embargo, fue intensa en las manos de los
cirujanos, a pesar de los guantes dobles, y en otras superficies como
la mesa de quirdfano o las calzas de los cirujanos.

Concluyen que el mayor riesgo de contaminacion durante la HIPEC
es la exposicion de la piel por lo que se recomienda el uso correcto de equi-
pamiento protector.

e Konate y cols. analizan la contaminacién por platino (Pt) en el qui-
réfano y la exposicion de los profesionales durante HIPEC con oxa-
liplatino. Determinan Pt en muestras urinarias y ambientales, aire y
superficies. Obtienen muestras de orina en 11 profesionales, antes y
después del procedimiento, y en 6 controles. Obtienen muestras am-
bientales de 15 superficies y 3 filtros de extraccion de aire.

Antes de la HIPEC los niveles urinarios de Pt eran inferiores al um-
bral de deteccion (1.5 ng/L) y similares en casos y controles. No hubo au-
mento de los niveles en el grupo expuesto. En el andlisis ambiental los filtros
de aire fueron negativos pero los guantes del cirujano estaban altamente
contaminados.

Los autores concluyen que durante la HIPEC no se detecta contami-
nacion del aire ambiental. Sin embargo, el hallazgo de elevados niveles de
citotoxico en los guantes del cirujano demuestra que debe ser obligatorio el
uso de dobles guantes.
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e Nislund y cols. analizan la presencia de platino, en sangre y orina,
tras HIPEC abierta con oxaliplatino en pacientes con CP por CaCR.
Toman muestras en dos profesionales (cirujano y perfusionista) en
6 procedimientos consecutivos de HIPEC. En todas las muestras de
sangre y orina los niveles estaban por debajo del nivel de deteccién.

Concluyen que el riesgo de contaminacién por platino es escaso o
inexistente cuando se siguen las normas de seguridad y se utiliza la indu-
mentaria recomendada.

Ademas, The National Institute for Occupational Safety and Health
(NIOSH) incluye la administracién de HIPEC en su documento NIOSH
List of Antineoplastic and Other Hazardous Drugs in Healthcare Settings,

2016 [NIOSH 2016]. Los requerimientos de seguridad en dicho documento
son:

Proteccion L, Sistemas de
Guantes dobles Bata Protecciéon L
. . oculary . . evacuacion
quimioterapia protectora i respiratoria
facial de humo

Informacién no
HIPEC Si Si Si Si

disponible

10. Factores relacionados con la eficacia 'y
seguridad

a) Estructura organizativa. Curva de aprendizaje.

Un muy amplio nimero de las publicaciones disponibles sobre
CRS+HIPEC en el tratamiento de la CP, incluidos documentos de So-
ciedades Cientificas [van Custem 2014, Dervenis 2016], Grupos profe-
sionales (Grupo Espaiiol de Cirugia Oncolégica Peritoneal (GECOP);
Peritoneal Surface Oncology Group International [PSOGI] y Guias
Cliinicas [Dube 2015, Dervenis 2016], mencionan que el procedimiento
debe realizarse en centros hospitalarios altamente especializados o con
profusa experiencia en esa linea terapéutica.

Sin embargo, son escasas las publicaciones que proporcionen un buen
nivel de evidencia que sustente esas recomendaciones, que estdn realizadas

por los propios centros y no por organismos o evaluadores externos sin po-
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tenciales conflictos de interés. No se han identificado estudios controlados
ni revisiones sistemaéticas que evaltien estos aspectos. Tampoco se han loca-
lizado publicaciones relativas al impacto de la centralizacién en los costes
del procedimiento ni en la estructura organizativa. De hecho, recientemen-
te, Rajeev y cols., en una revisién narrativa no sistemadtica, subrayan que la
relaciéon volumen-resultado en CRS+HIPEC no ha sido analizada en los
centros que realizan la técnica [Rajeev 2016].

CRS+HIPEC se reconoce como un procedimiento complejo en el que
la eficacia clinica se acompaiia de una notable morbilidad y mortalidad. El
conjunto de la literatura sefiala que la eficacia y seguridad del procedimien-
to se relacionan, entre otros, con los criterios de seleccion de los pacientes y
el grado de citorreduccién alcanzado. La eficacia es mayor cuando la citorre-
duccién es completa (CCS 0,1) lo que, en general, supone una cirugia mas
agresiva y que requiere una sustancial competencia técnica, aunque también
depende de factores relacionados con el paciente. La cirugia mds agresiva
tiene un mayor riesgo de complicaciones. De hecho, las complicaciones
de CRS+HIPEC estdan fundamentalmente asociadas a la cirugia, y su fre-
cuencia y variabilidad se han relacionado con el grado de experiencia del
centro [Chua 2009, Glehen 2010] y con una pronunciada curva de aprendi-
zaje asociada al procedimiento [Moran 2006, Smeenk 2007, Yan 2007¢c, Mo-
hamed 2009].

Sin embargo, existen pocas publicaciones que delineen con claridad la
curva de aprendizaje de CRS+HIPEC. En 2009 Moradi y Esquivel realizan
una revision de la curva de aprendizaje con una exhaustiva buisqueda de la
literatura en Pubmed, Medscape, Ovid y Google [Moradi 2009]. Aunque no
describen la estrategia de bisqueda empleada, el flujo de seleccion de estu-
dios ni otros aspectos metodologicos (AMSTAR Score 1/11), identifican 4
estudios que estudian la curva de aprendizaje en CRS+HIPEC y cuyas ca-
racteristicas y resultados se resumen a continuacion.

En un estudio retrospectivo, Smeenk y cols. evalian la curva de apren-
dizaje tras 323 procedimientos realizados entre Enero de 1996 y Junio de
2006. [Smeenk 2007]. Los autores fraccionan el tiempo en tres periodos
(1996-1998 con 73 pacientes, 1999 a 2002 con 121 pacientes y 2003-2006 con
129 pacientes). No hubo cambios importantes en el equipo quirtrgico en el
periodo de estudio. Los diagndsticos fundamentales fueron CP por CaCR
(184 pacientes) y PMP (139 pacientes). El efecto de la curva de aprendizaje
se evalué respecto al porcentaje de CC completa, el PCI medio de los pa-
cientes, la morbilidad y la mortalidad asociados al procedimiento y, la estan-
cia hospitalaria.

La citorreduccion completa (R1) se alcanzoé en el 35.6% de los casos
en el primer periodo y en el 48.8% y 65.1% en el segundo y tercero. El au-
mento mas llamativo de la citorreducciéon completa se produjo tras 130 pro-
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cedimientos. El periodo de tratamiento fue un factor significativo en el ana-
lisis multivariante de la citorreduccion completa.

La morbilidad descendi6 significativamente desde un 71.2% en el pri-
mer periodo hasta un 34.1% en el tercero. El riesgo de morbilidad mayor se
redujo por un factor de 2.02 (1C95%:1.09-3.87) en el segundo periodo com-
parado con el primero y por un factor de 2.19 (I1C95%:1.28-3.77) en el tercer
periodo comparado con el segundo.

La mortalidad global fue del 5.8%. No hubo asociacion entre la morta-
lidad y el periodo de tratamiento (p=0.80).

La estancia mediana hospitalaria descendi6 de 24 a 17 dias.

La probabilidad de supervivencia a los 24 meses aumenté desde
el 59.7% en el primer periodo a 61.2% y 71.7% en el segundo y tercero res-
pectivamente. El anélisis multivariante, mediante regresiéon de Cox, de la
supervivencia no mostré una correlacion significativa con el periodo de tra-
tamiento (p=0.15).

Yan y cols. [Yan 2007c] analizaron retrospectivamente la curva de
aprendizaje en 140 pacientes tratados entre 1997 y 2006. Los pacientes se
dividieron en dos grupos de 70 casos cada uno dependiendo del momento
de ingreso (entre 1997 y 2004 y entre 2004 y 2006). El equipo quirtirgico
permanecié estable. Todos los pacientes se trataron con CRS+HIPEC
y EPIC. El seguimiento mediano fue de 16 meses y la mortalidad peropera-
toria global del 4%.

El 12% de los pacientes no tuvo ningtin efecto adverso, el 35% tuvo
complicaciones leves, el 44% complicaciones moderadas que requirieron un
procedimiento intervencionista y el 20% restante presenté complicaciones
graves que precisaron ingreso en UCI o reintervencion. El 19% de los casos
reingresé en el hospital por complicaciones tras el alta.

La morbilidad grave se redujo del 30% en el primer periodo al 10% de
los casos en el segundo. Las complicaciones tras el alta hospitalaria pasaron
del 29% al 10%. La morbilidad moderada no presenté cambios significati-
vos (30% y 31% en el primer y segundo periodo). La mortalidad peropera-
toria descendi6 del 7% al 1.4%.

No hubo diferencias en el porcentaje de casos con CC completa (61%
en el primer periodo y 63% en el segundo). La supervivencia aument6
del 63% al 78% pero la diferencia no alcanzé la significacién estadistica.

En un estudio retrospectivo con 37 pacientes con CP de distintas etio-
logias Cavaliere y cols. [Cavaliere 2005], evaldan el efecto de la curva de
aprendizaje en la morbilidad y mortalidad. Logran la CC completa en
el 81% de los casos y la supervivencia los dos afios es del 49%. La morbili-
dad mayor fue del 37.8% y la mortalidad del 16.2%.

Los autores concluyen que la morbilidad se correlaciona de manera
directa y significativa con la duracién de la cirugia. Respecto a la mortalidad
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identifican una curva de aprendizaje de 19 meses tras la que la mortalidad se
reduce al 4.7% (1 muerte tras 21 procedimientos).

Moran y cols. [Moran 2006] describen retrospectivamente su experien-
cia con 100 pacientes consecutivos tratados con CRS+HIPEC entre 1994
y 2002. Estratifican a los pacientes en tres grupos de 33 (1994-2000), 33
(2000-2002) y 34 (2002-2002) casos. En el perioodo de estudio se mejora la
seleccion de los pacientes y se reduce el porcentaje de casos que reciben
tratamiento tras la evaluacion clinica preoperatoria (61%,34% y 37% en los
respectivos periodos).

La morbilidad mayor, especialmente las dehiscencias y la hemorragia
que requiere reintervencion, se redujeron significativamente pasando
del 27% al 6% en el segundo periodo y al 0% en el tercero. La mortalidad
descendi6 significativamente pasando del 18% al 3% en el segundo y tercer
periodos.

Los autores de la revisiéon concluyen:

e Las publicaciones sobre la curva de aprendizaje de CRS+HIPEC
son escasas y los resultados de las identificadas muestran inconsis-
tencias y discrepancias y no permiten conclusiones definitivas.

¢ Algunos datos respaldan de manera significativa la teoria de la exis-
tencia de una curva de aprendizaje mientras otros no y en los estu-
dios identificados es complejo determinar si, por ejemplo, las mejo-
ras en el porcentaje de CC completa o la reduccién en la morbilidad
y mortalidad son debidas a una mayor competencia quirdrgica, a
una mejor selecciéon de los pacientes o son multifactoriales.

¢ Los estudios que proponen la existencia de una curva de aprendiza-
je presentan una gran variabilidad en cuanto a si es dependiente del
nimero de procedimientos realizados, de los meses de realizacion,
de la mejora en la toma de decisiones o de la existencia de un equi-
po dedicado.

e La informacién recopilada, aunque de muy baja calidad, parece
mostrar una tendencia a lograr mejores resultados cuanto mayor es
la experiencia. Sin embargo, sin significacién estadistica o resultados
reproducibles es dificil asegurar que existe una curva de aprendizaje.

Ademais del escaso tamafio muestral de alguno de los estudios, hay que
resefiar su caracter retrospectivo lo que sobrestima el posible efecto del vo-
lumen sobre los resultados [Chowdhury 2007]. Por otro lado, la eleccién de
los periodos es variable y no se justifica en ninguno de los estudios. Tampoco
ninguno de ellos tiene en cuenta los cambios temporales y avances que se
han producido en la préctica clinica, en la quimioterapia, en la técnica qui-
rirgica, cuidados intensivos y anestesia, y cuyo impacto puede ser notable
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tanto en la eficacia como en la morbilidad y mortalidad del procedimiento
[Jafari 2014].

En 2016 Rajeev y cols. actualizan la cuestion [Rajeev 2016] y presen-
tan los resultados de esos mismos estudios de cohortes y de tres nuevos es-
tudios (ver referencias en Anexo B) que examinan la curva de aprendizaje
empleando modelos ajustados (Tabla 52).

Andreasson observa que en la cohorte de 128 pacientes la estabiliza-
cion de la curva de aprendizaje se produjo tras 220 procedimientos. Al com-
parar los primeros 73 casos con los 55 siguientes se observé una mejor selec-
ciéon de los pacientes (65% histologia de bajo grado frente a 34%
previamente) con similar PCI y mayor porcentaje de citorreducciones com-
pletas (48% vs 80%) con un aumento significativo de la SG pero también
con un mayor porcentaje de morbilidad grave y mortalidad.

Los estudios de Polanco y Kusamura describen un punto de inflexiéon
de 140y 180 pacientes antes de que se alcanzase la competencia técnica. En
ambos estudios aumenta el porcentaje de CC completa pero también la
morbilidad grave asociada al procedimiento. Polanco estudia también la
competencia oncoldgica que alcanzan a los 90 procedimientos.

Los autores concluyen:

e Lacompetencia quirirgica es el componente esencial de la curva de
aprendizaje y parece que deben realizarse 100-200 casos antes de
que se alcance la experiencia de una institucién. Sin embargo, no
puede descartarse que esos datos sean reflejo de un sesgo de publi-
cacion.

e FEs necesario monitorizar la competencia quirdrgica en todos los
centros en los que se realice el procedimiento.

¢ Esindispensable que todos los centros, sean de bajo o de alto volu-
men, describan sus resultados de manera uniforme y con ajuste de
riesgo.
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Dada la incidencia de la CP, esas cifras determinan que sdlo la especia-
lizacién y la concentracion de la patologia en un determinado nimero de
centros permitird alcanzar ese volumen de casos. Algunos autores [Moha-
med 2009] sefialan que la concentracion y especializacién de una institucion
parecen asociarse a un mejor proceso de decision quirurgica y seleccién de
los pacientes y suponen mejoras en todo el equipo asistencial involucrado y,
por tanto, en el manejo pre-, intra- y postoperatorio. Sin embargo, la eviden-
cia es limitada y los resultados divergentes.

La experiencia de la institucién en la que se realiza el procedimiento se
ha incluido como variable tanto en la RS de Chua sobre la seguridad del
procedimiento [Chua 2009] como en varios registros retrospectivos [Glehen
2010, Chua 2012] y los resultados no son uniformes. En la RS, Chua sefiala
que si bien el rango de mortalidad postoperatoria oscila entre el 0% vy
el 17%, en los estudios con un elevado nimero de casos (>100 procedimien-
tos) el rango oscila entre 0% y el 5.8%. Glehen y cols. [Glehen 2010] en el
andlisis retrospectivo de 1290 pacientes procedentes de 25 instituciones cla-
sifican el grado de experiencia de las instituciones en varios grupos segtn el
tiempo realizando la técnica (0-3 afios, 3-7 afios, 7-11 afios y >11 afios). Los
autores sefialan que la institucién se asocio significativamente con la tasa de
complicaciones postoperatorias en el andlisis multivariante. Sin embargo, no
proporcionan datos de ese andlisis multivariante que avalen sus comenta-
rios. Ademads, en la valoracion de esos resultados es importante tener en
cuenta la enorme diferencia en el nimero de casos entre los centros partici-
pantes pues 1 institucidon aporta >403 pacientes mientras 9 aportan menos
de 10 pacientes.

En el anélisis retrospectivo de un registro internacional con 2298 pa-
cientes, Chua y cols. sefialan que el grado de experiencia de los 16 centros
participantes, estratificado en mas o menos de 10 afios de experiencia, no
influy6 significativamente en los resultados [Chua 2012].

Otros autores tampoco han logrado determinar el impacto de la expe-
riencia sobre la supervivencia [Smeenk 2007, Kuijpers 2016] ni que se reduz-
ca notablemente la morbilidad [Passot 2016].

Diferentes estudios han mostrado que la estandarizacién de los proce-
dimientos de CRS+HIPEC ejerce un impacto en los resultados superior al
ejercido por la experiencia. Asi, un estudio nacional realizado en Holanda
entre 1995 y 2012 y en el que se incluyen 966 pacientes, muestra que aunque
el nimero de casos y la experiencia de los centros difieren, todos emplean
un mismo protocolo y los resultados quirtirgicos son similares [Kuijpers
2013]. Igualmente Passot y cols. [Passot 2016b] han mostrado que la intro-
duccién de un protocolo estandarizado de manejo perioperatorio reduce la
mortalidad postoperatoria. En opiniéon de ambos grupos de autores, la es-
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tandarizacién ha ejercido un impacto en sus resultados superior al de la ex-
periencia.

Por otro lado, aunque numerosos autores sugieran que la CRS+HIPEC
s6lo debe realizarse en centros con alto grado de experiencia, la literatura
demuestra de manera reiterada la enorme variabilidad existente entre los
centros especializados tanto en los criterios de seleccién de los pacientes
como en el componente quirtrgico y, fundamentalmente, en el método, far-
maco, dosis, temperatura, momento y duracién de la infusién de la HIPEC
[Turaga 2014, Dubé 2015] lo que impide la evaluacién correcta y la compa-
racion de los resultados. No existe, ademas, unanimidad en el nimero mini-
mo de casos que debe realizar cada cirujano y cada institucion para conside-
rar que tienen experiencia [Dubé 2015].

Algunos autores ponen de manifiesto que la concentracion y especiali-
zacion plantean ciertos problemas. Por un lado, se sefiala que los centros o
unidades que se dedican exclusivamente a la CP y su tratamiento corren el
riesgo de perder la relacion entre la CP y el tumor primario lo que puede ser
relevante en tanto que la evolucién de la CP es altamente dependiente de su
origen [Coccolini 2013].

Por otro, la aplicacién de CRS+HIPEC sélo en determinados centros
puede crear problemas logisticos y de accesibilidad y tener repercusiones
éticas [Dubé 2015].

Conclusiones:

e La CRS+HIPEC es un procedimiento oncoldgico complejo en el
que parece razonable asumir que una mayor experiencia y especia-
lizacién puede llevar a mejores resultados.

¢ Sin embargo, existen resultados divergentes y hasta la fecha no se
ha evaluado de manera estructurada y con un adecuado nivel de
evidencia el efecto del volumen y la especializacién en los resulta-
dos clinicos del tratamiento de la CP con CRS+HIPEC.

¢ No pueden establecerse conclusiones definitivas sobre la existencia
de una curva de aprendizaje y sus caracteristicas.

e Existe una enorme variabilidad técnica y falta de estandarizacién
del procedimiento entre los centros especializados en CP y CR-
S+HIPEC.

e Es necesario monitorizar la competencia quirtirgica en todos los
centros en los que se realice el procedimiento.

e Los pacientes tratados con CRS+HIPEC deben incluirse en una
base de datos prospectiva.

e Es necesario tener en cuenta el potencial impacto de la centraliza-
cion en la accesibilidad de los pacientes.
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e Esnecesario investigar la relacién entre el nimero de procedimien-
tos y los resultados clinicos (asociacién volumen-resultado) tanto
respecto a los cirujanos individuales como a los centros o unidades
especializadas.

e Esnecesario estudiar la relacién entre el volumen de CRS+HIPEC
y el coste por procedimiento asi como su impacto organizativo.

b) Criterios de seleccion de los pacientes

La seleccion adecuada de los pacientes constituye un elemento clave
para mejorar la eficacia y reducir la morbilidad y mortalidad del procedi-
miento.

Sin embargo, no se han localizado RS ni otros disefios que analicen
esta cuestién de manera especifica.

En varias de las RS y Guias Clinicas incluidas en los apartados previos
se comenta que el proceso de seleccién no estd perfectamente determinado
y existen importantes discrepancias entre los centros que realizan el proce-
dimiento [Heaney 2015, Dubé 2015, Esquivel 2016].

En 2015, el Canadian HIPEC Collaborative Group (CHICG) en la
Guia de Préctica Clinica sobre el uso de la CRS e HIPEC en CP secundaria
a cancer colorrectal y apéndice, establece 8 criterios de elegibilidad para la
intervencién. De ellos 3 dependen del paciente y 5 de la enfermedad
[Dubé 2015].

Tabla 53. Criterios de seleccion de pacientes. Dubé 2015

Criterio Colorrectal Apéndice

Escala Eastern Cooperative Oncology Group

0 Si (a) Si (a)

1 No (c)? No (b)

2 No (a) No (c)?
Edad

<65a Si (a) Si (a)

66-74 a No (c)? No (c)?

>75a No (b)? No (b)2
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Criterio Colorrectal Apéndice

IMC
<35 Si (a) Si (a)
>40 No (b)* No (b)*

Grado histolégico

Clasico i o ii Si (a) Si (a)
Clasico iii No (b)?

dpam/lamn/pmca-i Si (a)
Clasico iii o pmca No (b)2

Enfermedad extraperitoneal Ic

Si No (a) No (a)
PCI cualquier grado Si
<20 Si (a)
>20 No (b)
CCSs
0 Si (a) Si (a)
1 No (b) Si (a)
2 No (a) No (c)°
3 No (a)

2hasta 3 metastasis hepaticas resecables, ® clasico significa adenocarcinoma grados i-iii: ° general-
mente contraindicacion relativa, pero puede considerarse dependiendo de otros factores.

dpam = adenomucinosis peritoneal diseminada; lamn = neoplasia apendicular mucinosa bajo grado;
pmcal[-i] =carcinomatosis mucinosa peritoneal [-intermedia].

Como muestra la Tabla, los potenciales candidatos son pacientes con
buen estado funcional, de edad <a 65 afios, sin enfermedad extraperitoneal,
con una extension limitada de la enfermedad peritoneal y en los que sea
posible alcanzar la CC completa.

Entre todos ellos, la edad es un elemento controvertido en la seleccion
e indicaciéon de CRS+HIPEC.

Recientemente, Lopez-Lopez y cols. han publicado una RS cuyo obje-
tivo es analizar la morbimortalidad y la supervivencia de CRS+HIPEC en
pacientes mayores de 65 afios [Lépez-Lépez 2016]. Realizan la biisqueda en
Medline/PubMed, EMBASE, Scopus, ClinicalTrials.gov, the Cochrane Da-
tabase of Systematic Reviews y the Cochrane Central Register of Contro-
lled Trials, en Junio 2016. Limitan la bisqueda a estudios publicados en in-
glés. Identifican 501 estudios de los que finalmente seleccionan 10. Realizan
la seleccidn, extraccion de datos y andlisis de la calidad de los estudios si-
guiendo recomendaciones validadas.

Los autores realizan una sintesis narrativa de resultados.
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Los resultados de los estudios individuales se muestran en la Tabla 54.
En ella se observa una notable heterogeneidad en la edad de inclusion entre
los estudios. No se aportan otras caracteristicas de los pacientes ni de la en-
fermedad peritoneal ni datos relativos a la técnica o al régimen de HIPEC
empleado. Tampoco existen datos sobre la calidad de vida. AMSTAR Sco-
re: 6/11.

Los autores concluyen:

e Elprocedimiento se acompafa de unas tasas aceptables de morbili-
dad y mortalidad, por lo que la edad no debe constituir un motivo
de exclusion per se sino que debe incluirse como una variable més
en la valoracidn clinica preoperatoria.

e Existe controversia sobre el potencial impacto beneficioso del tra-
tamiento en la supervivencia y la calidad de vida de los pacientes
mayores de 65 afios.

e La evaluacion de la calidad de vida debe ser un elemento esencial
en el andlisis de resultados del procedimiento en la poblacién an-
ciana.

e Serequieren estudios multicéntricos y aleatorizados para poder de-
finir la forma de tratamiento adecuada de los pacientes mayores
de 65 afios con CP.
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11. Analisis Econdmicos. Costes 'y
Coste-efectividad

En 2004, Bryant y cols. [Bryant 2004] realizaron una revision sistematica
examinando los costes del procedimiento en Gran Bretafia. La bisqueda de
los estudios se realizo en septiembre de 2002 en varias bases de datos elec-
trénicas incluyéndose estudios en inglés, publicados y no publicados, y se
revisaron manualmente las referencias de los estudios localizados. La meto-
dologia empleada por los autores es adecuada y la calidad de la RS es eleva-
da con un AMSTAR Score de 8/11.

Los autores no identificaron estudios relevantes de coste-efectividad
ni de coste-utilidad. Sin embargo, identifican un estudio realizado en EEUU
en el que se aportan datos sobre costes. En ese estudio, que incluye 25 pa-
cientes con PMP tratados entre 1994-1995, se estima que los costes media-
nos hospitalarios son de 125 918$ (rango:59 389-127 838) y que el coste total
del tratamiento es de 166 000$ (rango:72 795-185 464) por paciente.

Los autores de la RS sefialan que esos datos provienen de un estudio
de muy baja calidad de evidencia en el que no constan los criterios de inclu-
sién y exclusion de los pacientes ni se proporcionan datos de costes reales,
por lo que no pueden extraerse conclusiones sobre los costes del tratamien-
to del PMP con CRS+HIPEC.

Al no identificar més estudios realizan un modelo econdémico simple
aplicable al Sistema Nacional de Salud (NHS) de Gran Bretafia mediante
una simulacién de Monte-Carlo. Para construir el modelo realizan asuncio-
nes, a partir de datos publicados y comunicaciones personales de expertos,
sobre la duracién de la intervencion, costes del equipamiento necesario para
la QTIP, costes de los farmacos, tiempo de estancia en UCI, nimero de pro-
fesionales implicados, estancia en planta, seguimiento, reintervencion, etc. y
estiman en unos 50 casos anuales el nimero de PMP tratados con CRS+QTIP
en Gran Bretafia.

Los costes esperados por paciente se muestran en la Figura 12. No se
incluyen los gastos asociados a las complicaciones del tratamiento.

En la misma Figura se muestra el resultado del modelo con un coste
por paciente, en 2001, de 9700+1300£.
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Figura 12. Costes esperados por paciente. Tomado de Bryant 2004

Activity Cost per patient sD

Surgeon cost 2t oparation £642 £120
Anaesthesiologist cost at operation £349 {64
Two trained nursas £228 £43
One 2wdlary nurse £62 £12
Operating theatre cost £628 £nzg
Spacial equipment cost £200 0
Total operation cost £2108 £355
Patients to ICU, short-term cost £1071 £146
Patents to ICU, long term cost £394 0
Hospital ward (days) cost £3251 £762
Recovery (welfire) cost in home (days) Unknown

Reoperation cost £1706 £25
Total hospitalisation cost £8531 £1075
Follow-up outpagent cost £930 £556
CTscn £256 £153
Total follow-up cost £1186 £710

Total oreatment cost per statistical patient £9717 £1284

Los autores reconocen que esas cifras son radicalmente distintas, diez
veces menores, a las descritas en el estudio de Sugarbaker y sefialan que las
diferencias pueden deberse, entre otros, a las caracteristicas del modelo y su
extremada sensibilidad a las asunciones hechas y a las diferencias organiza-
tivas y estructurales entre ambos paises.

Los autores concluyen:

e No existen estudios coste-efectividad ni de coste-utilidad.

e Los resultados econémicos disponibles son contradictorios y de
bajo nivel de evidencia y no pueden emplearse para establecer re-
comendaciones.

En Francia, Bonastre y cols. [Bonastre 2005] analizan el coste de
CRS+HIPEC en 73 pacientes con CP de origen diverso, aunque fundamen-
talmente secundaria a Ca CR y PMP, tratados en su institucién en 2002 y
2003. Con una duracién media de la intervencién de 10.4 horas (rango: 4.1-
19.9), una estancia media en Reanimacion de 12 horas y una estancia media
hospitalaria de 28 dias, el coste medio por caso, sin contar los firmacos em-
pleados en la HIPEC, fue de 39 358 €+31 853 €.

En 2008, Bonastre y cols. publican un estudio en el que evalian la re-
lacién coste-efectividad de la QTIP comparada con la quimioterapia palia-
tiva en pacientes con CP secundaria a CaCR [Bonastre 2008]. Para ello ana-
lizan una muestra retrospectiva de 96 pacientes diagnosticados de CP entre
1998 y 2003. Cuarenta y ocho de ellos sometidos a tratamiento con CR-
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S+HIPEC y otros 48, con caracteristicas clinicas similares pero tratados con
QTS, que constituyen el grupo control.

Los criterios de seleccién de los pacientes incluyen edad <65 afios, sin
comorbilidades relevantes, buen estado general ECOG <2, ausencia de me-
tastasis a distancia, no obstruccién intestinal, tumor no mayor de 2 cm
en TAC y no rapida progresién de la CP en tratamiento con QTS.

Analizan los costes desde la perspectiva del pagador y valoran sélo los
incurridos durante la hospitalizacion.

A los 3 afos del diagndstico, el nimero medio de ingresos hospitala-
rios por paciente fue de 21.2 (rango:1-50) en el grupo de tratamiento multi-
modal y de 18.3 (rango 3-47) en el grupo control.

El coste de la estancia hospitalaria se estimé en 33 659 € (I1C95%:30
571-36 747). El procedimiento duré una media de 9 horas y el coste del qui-
réofano se estimé en 9098 € (1C95%:8680-9516). El coste de los farmacos de
la HIPEC se estimé en 3081 € (IC95%:2879-3284). La estancia media hospi-
talaria fue de 25 dias incluyendo 12 dias en la UCL

Empleando el estimador de Bang y Tsiatis el coste hospitalario total
por paciente durante los 3 anos fue de 81 481 € (1C95%:73 618-91 410) en el
grupo de tratamiento con CRS+HIPEC y de 40 821 € (IC95%:35 437-48
516) en el grupo control.

Tres afios tras el diagnéstico no se habia alcanzado la mediana de su-
pervivencia en el grupo de CRS+HIPEC mientras era de 24.8 meses en el
grupo control. La probabilidad de SG a 3 afios fue del 72% en el grupo de
tratamiento y del 32% en el grupo control (HR 0.29, 1C95%:0.15-0.55). La
media de supervivencia restringida a los 3 afios fue de 31.7 meses en el gru-
po de tratamiento y de 23.4 meses en el grupo control, con un beneficio
medio de 8.3 meses para el tratamiento.

Tabla 55. Resultados analisis coste-efectividad. Bonastre 2008

CRS+HIPEC Control Diferencia ICER

Costes medios (€) 81 481 40 821 40 660

Costes medios excluida HIPEC(€) 47 822 40 821 7001

SG media restringida (afos) 2.6 1.9 0.7

Coste medio por aio de vida ganado (€) 58 086

ICER: Relacioén de coste-efectividad incremental.

El coste por afio de vida ganado fue de 58 086 € con un IC95% de 35 893
all2839¢€.
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Los autores concluyen:

e El coste de la HIPEC por afio de vida salvado es aceptable dada la
gravedad de la CP.

e La HIPEC es un tratamiento coste-efectivo en pacientes seleccio-
nados con CP.

En 2009, Barrios y cols. [Barrios 2009b] realizan una valoracién del

coste del procedimiento teniendo en cuenta estancias medias en la UCI de 3
dias y en planta de hospitalizacién convencional de 18 dias.

Tabla 56. Coste medio del tratamiento. Tomado de Barrios 2009 b

Item Coste (€)
Quiréfano 8896.87
3 cirujanos 1553.14
2 anestesiélogos 1059.55
4 profesionales quiréfano 1225.44
Equipamiento especifico 817
Material especifico 1224.05
Bloque quirtrgico 3017.69
Hospitalizacion 7191.49
ucl 3684.05
Planta convencional 3507.44
Farmacos 2982
Total costes directos 19070.36
Costes indirectos y otros 2860.55
Total 21 930.92

No se incluyen los costes de las consultas externas pre y postoperato-
rias, analiticas ni pruebas complementarias. No realizan anélisis de cos-
te-efectividad ni de coste-utilidad.

En 2010, Baratti y cols. publican un estudio retrospectivo valorando el
coste del tratamiento con CRS+HIPEC en 382 pacientes tratados entre
1995 y 2008 [Baratti 2010]. La valoracion se hace de acuerdo a los costes
unitarios en su institucion en 2007 Los autores comparan los costes aconte-
cidos con la financiacion, segtin los GRDs del procedimiento, que su hospi-
tal recibié en los dos tltimos afios del estudio.
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Los criterios de seleccién de los pacientes incluyen edad <75 afios, sin
comorbilidades relevantes, ECOG <2, ausencia de metastasis a distancia,
enfermedad peritoneal susceptible de CC completa o casi completa. La
HIPEC se realiza mediante una técnica de abdomen cerrado con diferentes
regimenes de citotoxicos en funcién de la etiologia de la CP. La mayoria

son PMP (138 casos) y MPM (110 casos).

Los costes medios desagregados se muestran en la Tabla 57 Los auto-
res no incluyen los gastos indirectos, los de la asistencia ambulatoria ni los
derivados de procedimientos posteriores relacionados con la HIPEC como
el cierre de la colostomia, manejo de las complicaciones o la recurrencia de
la enfermedad. No realizan anélisis de coste-efectividad ni de coste-utilidad.

Tabla 57. Costes medios del tratamiento con CRS+HIPEC. Baratti 2010

ltem
Estancia preoperatoria
Estancia UCI
Estancia postoperatoria
Total estancia Hospitalaria
Estudios preoperatorios
Medicacién
Ocupacion quiréfano
Personal
Material desechable
Amortizacion material
Desechables HIPEC
Farmacos HIPEC
Sangre y derivados
Total intervencion
Asistencia postoperatoria
Gastos generales fijos (13%)

Total

Coste (€)
200
7500
3600
11 300
138.85
1622.92
7273.55
2360.06
1980.56
450
2909.49
649.73
2006.34
17 629.73
1180.96
4143.42

36 015.89

El coste medio por cada hospitalizacién fue de 36 015.89 € (rango:
28 435.24- 82 189.08) con una estancia media de 24.3 dias (rango: 9-108) y

una estancia media en UCI de 3 dias (rango:2-15).
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Los autores refieren que el 6% del coste total depende de la etapa
preoperatoria, el 55% de la fase quirtrgica y el 39% de la postoperatoria.

En 2010, Chua y cols. publican un estudio basado en 136 pacientes
consecutivos que se sometieron a 159 procedimientos de CRS+HIPEC en-
tre 2002 y 2008 en Australia en un hospital terciario que cuenta con un pro-
grama de neoplasias peritoneales. [Chua 2010].

La valoracién de la posibilidad de recibir CRS+HIPEC se realizaba en
reuniones semanales en las que se presentaban los pacientes para discusion y
estudios de las pruebas de imagen (TAC, angio-TAC hepdtico y PET). A esas
reuniones asistia un equipo multidisciplinar formado por un cirujano oncologi-
co, oncodlogo, radidlogo, intensivista, enfermera, personal de administracion e
investigacion. Como criterios de seleccion incluyen tener entre 18 y 80 afios,
buen estado funcional (WHOPS <2), y un diagnéstico histolégico de neoplasia
peritoneal. Se excluye a los pacientes con metastasis extra-abdominales.

El procedimiento incluyé CRS+HIPEC y en algunos casos también
EPIC. La CRS se realiz6 por el mismo equipo quirturgico. La HIPEC se ad-
ministrd con técnica abierta, a 42 °Cy durante 90 minutos. En las neoplasias
digestivas se emple6 mitomicina C (10 —-12.5 mg/m?), para el mesotelioma y
ovario cisplatino (50 mg/m?) y doxorubicina (12 mg/m?). Los pacientes
con PMP y CP de origen colorrectal recibieron EPIC con 5-fluorouracil
(650-800 mg/m? dia), desde el dia 1 al dia 5 del postoperatorio siempre que
no hubiera contraindicacién clinica.

Las complicaciones se evaluaron con los criterios del National Cancer
Institute’s Common Toxicity Criteria. Las muertes en los 30 dias siguientes
al procedimiento se clasificaron como asociadas al tratamiento. En cada pa-
ciente se hizo un seguimiento mensual los tres primeros meses y posterior-
mente cada 6 meses hasta la muerte

Se estimaron los costes directos y totales por paciente. La efectividad
se definié como los meses de supervivencia tras el tratamiento. La relacién
coste-efectividad se definié como el coste por mes de supervivencia y se
describe como los costes por afno de vida (LY). Se compara el coste incre-
mental, la supervivencia incremental y la relaciéon coste-efectividad incre-
mental (ICER) entre CRS+HIPEC y el tratamiento estdndar y se describe
como coste por afio de vida ganado (LYS). Basdndose en datos de 2001,y
asumiendo un estado constante, valoran el coste del tratamiento estandar
del cancer colorrectal en 18 246 ddlares australianos (12 915 €) para una
supervivencia estimada de 6 meses.

Entre los componentes de los costes por caso estiman que un 22% son
costes de quiréfano, un 26% de UCI, el 23% de asistencia en planta, el 7%
de farmacia, 3% de anatomia patoldgica, 2% de técnicas de imagen y 8%
otros gastos clinicos.
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El coste medio por procedimiento fue de 66 456 ddlares australianos
(AUD) y el coste incremental, tras la comparacion con el del tratamiento es-
tandar, de $47 902 con una ganancia de supervivencia de 27 meses (rango:33-6).
El coste por afio de vida ganado se estim6 en 21 290/LYS (12 915 €/AV).

La Tabla muestra el coste medio de CRS+HIPEC por paciente y afio
de vida para los distintos origenes de la CP.

Tabla 58. Costes de CRS+HIPEC por paciente y ano de vida. Chua 2010

Coste medio por paciente

CRS+HIPEC Coste medio por afio de
. (rango) .
Origen CP vida (LY) AUD
AUD
Apéndice 88 423 (23 933-299 145) 37 737
Colorrectal 66 148 (26 079-409 666) 29 757
PMP 92 308 (11 562-501 144) 29 559/LY
MPM 55 062 (23 261-94 104) 20 521
Otros 44 668 (31 592-70 026) 22 091

Los autores concluyen:

e El procedimiento se asocia a un significativo aumento en los costes
y un aumento paralelo en la supervivencia en una enfermedad con
muy mal prondstico y puede considerarse coste-efectivo dados los
afios de vida ganados.

Comentario:

Los datos de efectividad clinica empleados para calcular el coste bene-
ficio se basan en datos no comparativos de la eficacia de CRS+HIPEC con un
escaso nimero de casos en cada origen de la CP lo que puede ser una fuente
de sesgo en el andlisis. Ademas el estudio parece infra-estimar de manera
constante la efectividad del tratamiento estdndar y potencialmente sobresti-
mar la de CRS+HIPEC ya que un nimero notable de casos también reciben
EPIC. No hay constancia de que el modelo considere la elevada tasa de recu-
rrencia asociada con CRS+HIPEC ni del grado de descuento en los costes y
beneficios. El horizonte temporal del modelo es limitado. El analisis calcula
sOlo el coste por afio de vida pero no incluye ninguna medida de su calidad.

En 2012, Hutman y cols. [Hultman 2012], publican un estudio de cos-
te-efectividad en el que ademads de analizar los principales grupos de gasto,
determinan que el tratamiento con CRS+HIPEC+EPIC confiere una dis-
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creta mejora en la supervivencia (SG mediana de 14.3 meses vs 11.1 meses
en los tratados sé6lo con QT sistémica) mientras, como muestra la Tabla ad-
junta, los costes por afio de vida ganado ascienden a 166 716 $ y los costes
por QALY ganado a 175 164 §.

Tabla 59. Grupos fundamentales de gasto. Hultman 2012

CRS-HIPEC+EPIC Quimioterapia
% coste total % coste total
Quimioterapia neoadyuvente
6300 (4%)

(farmacos) ($)
Cirugia($) 29 300 (20%)
ucl($) 24100 (17%)
Quimioterapia ($) 8700 (15%)
Visitas asociadas($) 5500 (9%)

Tabla 60. Resultados del estudio de coste-efectividad. Hutman 2012

CRS-HIPE- Quimioterapia Diferencia
C+EPIC
Coste ($) 145728 59 314 86 414
Anos de vida 1.45 0.93 0.52
QALY 1.27 0.77 0.49
Coste por afio vida ganado ($) 166 716
Coste por QALY ganado ($) 175 164

Los autores concluyen:

e El tratamiento con CRS+HIPEC supone un coste incremental por
aflo de vida ganado muy por encima de lo que habitualmente se con-
sidera coste-efectivo en la mayoria de los sistemas sanitarios publicos.

Este estudio tiene varias limitaciones entre las que destaca su escaso
tamafio muestral con sélo diez pacientes, la ausencia de aleatorizacién y la
ausencia de medidas de calidad de vida. Sin embargo, procede de una insti-
tucién con conocida experiencia en el tratamiento multimodal y logran una
amplia tasa de citorreduccion (CCO en 6 de 7 pacientes, CC1 en 1 paciente).
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12. Aspectos Eticos

La combinacién de CRS+HIPEC constituye una modalidad de tratamiento
no exenta de controversias y discrepancias sobre la que no se ha alcanzado
unanimidad en el tratamiento de la CP. En determinados casos es el trata-
miento 6ptimo de la CP, sin embargo, son muy escasos los datos de alto nivel
de evidencia que respalden o confirmen su eficacia y seguridad.

En este escenario, el riesgo de morbilidad y mortalidad asociado a
CRS+HIPEC debe sopesarse con sus potenciales beneficios en la supervi-
vencia. Y es necesario que exista una relaciéon proporcionada entre los posi-
bles beneficios y los riesgos y cargas del procedimiento.

Por tanto, en consonancia con los principios éticos que rigen la préctica
clinica, es indispensable que la indicacion de CRS+HIPEC se base en la
mejor evidencia objetiva disponible y que se garantice un excelente proceso
de informacién al paciente que, respaldado por la evidencia, incluya los po-
tenciales riesgos y beneficios esperados asi como las alternativas terapéuti-
cas existentes, de manera que el proceso de toma de decisiones por el pa-
ciente sea informado y auténomo de acuerdo a sus valores.

Por otro lado, la aplicacion de CRS+HIPEC s6lo en determinados cen-
tros puede crear dificultades de acceso y quebrantar el principio ético de
equidad privando de derechos a potenciales pacientes.

¢ Esnecesaria més y mejor evidencia sobre la eficacia y seguridad del
procedimiento de manera que se facilite el proceso de toma de de-
cisiones en la practica clinica.

e Esnecesario investigar el potencial impacto de la centralizacién so-
bre la equidad en el acceso a dicho procedimiento.
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VI1. Discusion

Los pacientes con CP tienen un pésimo prondstico clinico y limitadas opcio-
nes terapéuticas sin que se disponga de un tratamiento estdndar. Se trata,
ademds, de pacientes altamente complejos y con una notable variabilidad de
origenes, diferencias histopatolégicas y de extension de la enfermedad.

La cirugia citorreductora radical (CRS) asociada a quimioterapia hi-
pertérmica intraperitoneal (HIPEC) constituye un tratamiento multimodal
agresivo y técnicamente complejo desarrollado hace algo mads de tres déca-
das con el objetivo de mejorar la supervivencia de los pacientes con CP.
Gravita en dos componentes que actian de manera sinérgica. Por un lado, la
CRS cuyo propésito es eliminar el tumor macroscdpico mediante una serie
de peritonectomias y resecciones viscerales y por otro, la HIPEC, cuya fina-
lidad es erradicar el componente microscdpico tumoral.

Este documento resume los datos disponibles en Ia literatura sobre el
uso de CRS+HIPEC en el tratamiento de la CP. Se basa en la informacién
procedente de 86 estudios de los que 5 son ECA, 36 son Revisiones Sistemé-
ticas, con o sin meta-andlisis, 20 Guias de préctica clinica y 5 estudios que
aportan datos econémicos. Ademads, para la evaluacién de distintos domi-
nios del procedimiento se han empleado registros y otros estudios observa-
cionales no controlados.

El ndmero de publicaciones sobre CRS+HIPEC en CP es ciertamente
cuantioso, sin embargo, el nivel de evidencia cientifica es muy limitado. Las
revisiones sistemadticas contienen fundamentalmente estudios no analiticos
en forma de series de casos, en general retrospectivas y estudios comparati-
vos no controlados y su nivel de evidencia en el sistema SIGN es 2-/3. Ade-
mas, la propia metodologia de la mayoria de las RS es de limitada calidad
como demuestran las puntuaciones obtenidas en el sistema AMSTAR.
Igualmente muchas de las recomendaciones formuladas en las guias clinicas
se basan en evidencia de baja calidad derivada de estudios no aleatorizados
y opinién de expertos. También los escasos ensayos aleatorizados presentan
problemas de calidad, especialmente por una metodologia deficiente y des-
cripcion selectiva de resultados, y su nivel de evidencia es moderado.

Existe, ademds, una marcada heterogeneidad de las précticas institucio-
nales, de los protocolos de HIPEC, de los criterios de seleccion de los pacien-
tes y del momento evolutivo en que se realiza la intervencion. La falta de
estandarizacion junto a las deficiencias metodoldgicas y escasa calidad de la
literatura, dificultan enormemente el analisis de los resultados clinicos y la
valoracién precisa de la eficacia y seguridad de la técnica. Y aumentan el
riesgo de sobrestimacion de los efectos beneficiosos del procedimiento.
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Efectos que varian segin la etiologia de la CP pues, como se puede
observar a lo largo del presente documento, los resultados del procedimien-
to no son uniformes. El origen de la CP determina la evolucién de los pa-
cientes y la respuesta al tratamiento con CRS+HIPEC.

Sin embargo, los estudios identificados sefialan de manera uniforme
que la extension de la enfermedad peritoneal, habitualmente evaluada me-
diante el indice PCI, y grado de CC alcanzado son los mayores predictores
de la supervivencia. Los datos disponibles, aunque de escasa calidad, sugie-
ren que la CRS+HIPEC se asocia con resultados prometedores en pacientes
con una menor carga de enfermedad peritoneal y en los que sea posible lo-
grar la citorreduccién completa lo que exige una estricta seleccion de los
pacientes.

Por otro lado, al tratarse de una intervenciéon mayor y de larga dura-
cion, el riesgo de complicaciones postoperatorias es elevado. Sin embargo,
son pocos los datos disponibles acerca de la seguridad del procedimiento y
la dnica revision sistematica identificada fue publicada en 2009. Sus resulta-
dos muestran una tasa de complicaciones mayores cercano al 29%, una tasa
de reintervencién del 11% y una mortalidad del 2.9%. Cifras que, segiin sus
autores, son similares a la morbilidad y mortalidad de otros tipos de cirugia
gastrointestinal mayor. Estos resultados han sido confirmados por varios re-
gistros nacionales e internacionales con un importante nimero de pacientes
y existe unanimidad en la necesidad de reducir las tasas de mortalidad y
morbilidad del procedimiento.

Aungque la dosis y el tipo de citotéxicos es causa de un notable nime-
ro de eventos adversos, la morbilidad del procedimiento se asocia princi-
palmente con complicaciones quirtrgicas que estan relacionadas de mane-
ra directa con la magnitud de la cirugia incluyendo la extensién de las
peritonectomias y resecciones, el nimero de anastomosis y la duracién de
la cirugia.

En este escenario, la indicacién del tratamiento basada en una adecua-
da seleccion de los pacientes es un elemento clave para mejorar la eficacia y
reducir la morbilidad y mortalidad del procedimiento. En los centros que
realizan el procedimiento se han establecido unos criterios esenciales y la
técnica estd habitualmente contraindicada en pacientes con una extensa
carga tumoral peritoneal, metdstasis extraperitoneales concomitantes, co-
morbilidades importantes y pobre estado funcional. En cuanto a la edad,
algunos centros consideran que los mayores de 65 afios no son candidatos
mientras otros sostienen que, en general, la edad no debe ser una contrain-
dicacién per se sino una variable mas a tener en cuenta en la valoracién de
los potenciales candidatos. Sin embargo, el proceso de seleccidn ain no esta
determinado ni estandarizado existiendo importantes discrepancias entre
los centros que realizan el procedimiento [Dubé 2015, Esquivel 2016]. Se
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estdn realizando esfuerzos para desarrollar una herramienta no quirtrgica
que permita seleccionar de manera racional a aquellos pacientes con mayo-
res posibilidades y una adecuada relacién beneficio/riesgo [Esquivel 2014],
pero es indudable que es una cuestién que necesariamente debe ser estudia-
da y estandarizada.

Por otro lado, la CRS+HIPEC es un procedimiento oncolégico com-
plejo que requiere una adecuada técnica quirdrgica, un sélido conocimiento
del manejo de la quimioterapia regional y la coordinacién de diferentes pro-
fesionales en las etapa pre, intra y postoperatorias, y en el que parece razo-
nable asumir que una mayor experiencia logre mejores resultados aumen-
tando la supervivencia de los pacientes y reduciendo la morbilidad y
mortalidad asociadas. Sin embargo, aunque existen datos que sugieren la
existencia de una pronunciada curva de aprendizaje antes de alcanzar la
competencia técnica, la evidencia que respalda la existencia, perfil y efectos
de la curva de aprendizaje en los resultados del procedimiento, es escasa y
contradictoria.

De igual manera practicamente toda la literatura de CRS+HIPEC se-
fiala que debe realizarse por un equipo multidisciplinar y en centros espe-
cializados y con amplia experiencia. Esta cuestion ha sido objeto de un am-
plio y mantenido debate en el drea quirdrgica y diversos estudios han
relacionado el volumen y la especializacion con mejores resultados para los
pacientes [Chowdhury 2007]. Esa relacion parece ser mas evidente cuanto
mayor es la complejidad de las intervenciones, pero es necesario demostrar-
la ya que es incorrecto y sesgado trasladar a un procedimiento la relacién
acreditada en otro [Chowdhury 2007]. Por ello, en el caso de CRS+HIPEC
no se pueden establecer conclusiones, pues la relacién volumen-resultado
no ha sido evaluada de manera estructurada y con un adecuado nivel de
evidencia.

Algunos autores sefialan que la mayor experiencia se asocia con un
mejor proceso de decision quirtrgica y seleccion de los pacientes, mientras
otros estudios han demostrado que la estandarizacion de los protocolos de
CRS+HIPEC tiene un mayor impacto que la experiencia en la reduccién de
las complicaciones y mejora de resultados. Sin embargo, un elevadisimo nt-
mero de publicaciones manifiestan la falta de estandarizacién y la enorme
variabilidad en la préctica del procedimiento.

La estandarizacion del proceso permitiria analizar los resultados de los
distintos centros de manera combinada sin el sesgo potencial de la variabili-
dad técnica. Permitiria asimismo realizar estudios multicéntricos sobre as-
pectos terapéuticos especificos para maximizar los beneficios mientras se
reduce la morbilidad de pacientes con carcinomatosis peritoneal. Por otro
lado, es indudable que la estandarizacién permitiria la monitorizacién de
resultados en tiempo real y su combinacién lo que podria obviar la necesi-
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dad de realizar costosos y complejos ensayos aleatorizados. Sin embargo,
debe reconocerse que la estandarizacion no es un sustituto de los estudios
clinicos.

La necesidad de estudios es destacada en la literatura disponible que,
de forma undnime, deja constancia de la escasa calidad de la evidencia y la
necesidad de que los centros que realizan CRS+HIPEC proporcionen mas
y mds potente evidencia mediante la realizacién de ensayos clinicos aleato-
rizados y estudios controlados de buena calidad metodoldgica que permitan
cuantificar la eficacia y seguridad del procedimiento y definir su papel real
en el tratamiento de la CP. En el caso de neoplasias poco frecuentes la op-
cién para lograr, al menos, un minimo nivel de evidencia deber4 pasar por la
cooperacion y la realizacion de estudios multicéntricos.

Son, asimismo, escasos los estudios que analizan el impacto del proce-
dimiento en la calidad de vida y tampoco existen resultados concluyentes
sobre la relacién coste-efectividad del procedimiento.

Debe resefiarse que en la actualidad existe un notable volumen de es-
tudios de investigacién clinica en fase de desarrollo cuyos resultados facili-
taran un proceso de toma de decisiones en la practica clinica basado en un
mejor nivel de evidencia cientifica.

En sintesis, el tratamiento con CRS+HIPEC persiste como una opcion
terapéutica no exenta de controversias y discrepancias y no se ha alcanzado
un consenso acerca de su eficacia y seguridad para constituirse tratamiento
estdndar de la CP. En determinados casos es el tratamiento 6ptimo de la CP,
pero son muy escasos los datos de alto nivel de evidencia que respalden o
confirmen la eficacia y seguridad de esta forma de tratamiento.

En este contexto, es necesario que exista una relaciéon proporcionada
entre los posibles beneficios y los riesgos y cargas del procedimiento. Esto
exige que, en la practica clinica, la indicacion se base de manera objetiva en
la mejor evidencia disponible y se garantice un excelente proceso de infor-
macién al paciente que, respaldado por la evidencia, permita que el proceso
de toma de decisiones sea informado y auténomo de acuerdo a sus valores.
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VII. Conclusiones

Generales:

e La CP se asocia a un pésimo prondstico clinico y limitadas opciones
terapéuticas. Se trata ademads de pacientes altamente complejos con
una notable variabilidad de origenes, diferencias histopatolégicas y
de extension de la enfermedad.

e La Cirugia Citorreductora Radical (CRS) asociada a Quimiotera-
pia Hipertérmica Intraperitoneal (HIPEC) constituye un trata-
miento multimodal y técnicamente complejo, desarrollado hace
algo més de tres décadas con el objetivo de mejorar la superviven-
cia de los pacientes con CP.

¢ La evidencia cientifica disponible sobre el tratamiento de la CP con
CRS+HIPEC es de limitada calidad y vulnerable al sesgo. Las revi-
siones sistemadticas y gran parte de las recomendaciones formuladas
en las guias clinicas se basan en datos procedentes de estudios no
aleatorizados y opiniéon de expertos. Es escasa la literatura que
aporte datos lo suficientemente solidos y de la suficiente calidad
metodoldgica que permitan definir de manera precisa el papel del
tratamiento combinado de CRS e HIPEC en la CP.

¢ Sin embargo, aunque la eficacia del procedimiento no ha sido uni-
versalmente aceptada, los datos disponibles sugieren que la CR-
S+HIPEC se asocia con resultados prometedores en pacientes se-
leccionados con CP de extension limitada y en los que sea posible
lograr la citorreduccion completa.

e Laedad puede ser una contraindicacién relativa para el tratamiento
con CRS+HIPEC. Sin embargo, existen datos que indican que el
procedimiento se acompafia de unas tasas aceptables de morbilidad
y mortalidad en el anciano, por lo que la edad no debe constituir un
motivo de exclusion per se sino que debe incluirse como una varia-
ble maés en la valoracién clinica preoperatoria.

e La carga de enfermedad peritoneal habitualmente se evalia me-
diante el indice PCI. Sin embargo, el punto de corte éptimo del PCI
es atin controvertido.

e Existen datos que sugieren que la citorreduccién incompleta, con o
sin HIPEC, no ofrece ventaja alguna sobre la supervivencia de los
pacientes.

e Latasade recurrencias es elevada y se acompafia de mal prondstico
oncoldgico.
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El procedimiento se asocia a una notable morbilidad y mortalidad.
Sin embargo, la descripcién de eventos adversos asociados al proce-
dimiento es escasa y heterogénea, observandose una marcada varia-
bilidad entre los estudios.

Aunque la evidencia es limitada, en pacientes seleccionados preser-
va e incluso mejora la calidad de vida.

Existe una importante variabilidad en las caracteristicas de los pa-
cientes, la extension de la enfermedad, el tratamiento sistémico aso-
ciado y el régimen de tratamiento de HIPEC con notables diferen-
cias en las técnicas de exposicion, farmacos, dosis, duracion,
temperatura 6ptima y velocidad de flujo que dificultan la compara-
cion entre los estudios.

Se carece de evidencia y consenso sobre numerosos aspectos, inclu-
yendo la valoracién preoperatoria, las técnicas de imagen, la selec-
cién 6ptima de los pacientes, el procedimiento de HIPEC, la elec-
cién del quimioterdpico y el tratamiento sistémico perioperatorio.
No hay resultados concluyentes sobre la relacién coste-efectividad
del procedimiento.

La CRS+HIPEC es un procedimiento oncolégico complejo que re-
quiere una adecuada técnica quirtdrgica y un sélido conocimiento
del manejo de la quimioterapia regional, y en el que parece razona-
ble asumir que una mayor experiencia puede llevar a mejores resul-
tados.

Sin embargo, la relacién volumen-resultado no ha sido evaluada de
manera estructurada y con un adecuado nivel de evidencia y existe
escasa evidencia sobre la asociacién entre el volumen de procedi-
mientos y los resultados clinicos.

Para reducir la morbilidad y mortalidad y mejorar la eficacia de CR-
S+HIPEC es importante contar con la adecuada competencia y ex-
periencia pero resulta esencial la estandarizacién de los procesos
tanto para la seleccidn de los pacientes como para la ejecucion de la
técnica y el cuidado perioperatorio.

La CRS+HIPEC debe restringirse a pacientes bien seleccionados y
en centros que cuenten con una adecuada formacién, organizacion,
seguridad y soporte tecnoldgico.

Ademais, la ausencia de evidencia de alto nivel impone la inclusiéon
de todos los pacientes que reciben esta modalidad de tratamiento
en un registro prospectivo y determina que la literatura cientifica y
diferentes instituciones recomienden que el procedimiento debe
realizarse con un régimen clinico especial de monitorizacién, audi-
toria e investigacion.
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Especificas:

e En pacientes con CP de origen Colorrectal, la indicacién de CR-
S+HIPEC no puede considerarse definitivamente establecida y el
procedimiento sélo debera realizarse con un régimen clinico espe-
cial de monitorizacién, auditoria e investigacion.

e En CP secundaria a Cancer Géstrico, si bien existen datos promete-
dores de mejora de la supervivencia en pacientes altamente selec-
cionados con baja carga de enfermedad y CC0, en la actualidad no
se recomienda el tratamiento con CRS+HIPEC fuera del contexto
de la investigacion clinica.

e En CP secundaria a Céncer de Ovario es necesaria mds evidencia
para indicar el procedimiento.

e Aunque con bajo nivel de evidencia, la terapia combinada parece
mejorar la supervivencia en el Mesotelioma Peritoneal Maligno si
se compara con series histdricas de pacientes mientras la morbili-
dad y mortalidad parecen aceptables y similares a otros procedi-
mientos.

e En Pseudomixoma, CRS+HIPEC es beneficioso en pacientes selec-
cionados con histologia de bajo grado y susceptibles de citorreduc-
cién completa.

e No existe suficiente evidencia para sustentar el empleo de CR-
S+HIPEC en el tratamiento de la Sarcomatosis peritoneal.

Recomendaciones:

Para maximizar los beneficios y minimizar la morbilidad y el sobretra-
tamiento y poder definir el papel del procedimiento en la CP es preciso:

e Optimizar y estandarizar los criterios de seleccion de los pacientes.

e Desarrollar métodos de imagen mas exactos que mejoren la evalua-
cién preoperatoria de la localizacidn, extension y carga de la enfer-
medad.

e Establecer indicaciones del procedimiento homogéneas y basadas
en la evidencia.

e Evaluar los resultados de manera critica y objetiva incluyendo va-
riables consensuadas y validadas de supervivencia, supervivencia
libre de enfermedad, seguridad y calidad de vida.

e Definir la sinergia 6ptima entre el tratamiento loco-regional y el
sistémico.

e Reducir la morbi-mortalidad asociada al procedimiento para lo que
es indispensable homogeneizar y optimizar la evaluacién de la se-
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guridad en estudios tanto aleatorizados como no aleatorizados y de
alta calidad. Asimismo es indispensable identificar los factores pre-
dictores de morbilidad y mortalidad del procedimiento.

Definir el impacto del procedimiento en la calidad de vida. Para ello
es necesario que todos los estudios clinicos incorporen la medicién
de la calidad de vida. Esta medicién debe hacerse preferentemente
en estudios multicéntricos, al menos controlados, y mediante herra-
mientas validadas.

Desarrollar estrategias para prevenir la recurrencia.

La estandarizacion de los procesos en las fases pre-, intra y postope-
ratorias, incluyendo la estandarizacion de la HIPEC.

Definir de manera precisa el papel de la HIPEC.

Determinar la relacién coste-efectividad del procedimiento.
Determinar la relacién volumen-resultados con un adecuado nivel
de evidencia.

Determinar la relacién volumen-coste por procedimiento, impacto
organizativo y la equidad y accesibilidad de los pacientes.
Potenciar la realizacion de estudios de alta calidad metodoldgica,
multicéntricos y, preferentemente aleatorizados, que permitan deli-
near de manera precisa el papel de esta estrategia terapéutica en
pacientes con CP.
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IX. ANEXOS

ANEXO A. Estrategia de Busqueda

PUBMED: Search ((((((((ovarian cancer) OR ovary cancer) OR ova-
rian neoplasm) OR ovarian cancer)) OR (((((((((((colorectal neoplasm)
OR colorectal cancer) OR colorectal tumor) OR colorectal carcinoma) OR
stomach neoplasm) OR gastric cancer) OR gastric neoplasm) OR stomach
cancer)) OR ((((((((peritoneal neoplasms[MeSH Terms]) OR peritoneal
carcinomatosis)) OR ovarian neoplasms[MeSH Terms]) OR colorectal neo-
plasm[MeSH Terms]) OR mesothelioma[MeSH Terms]) OR stomach neo-
plasm[MeSH Terms]) OR pseudomyxoma peritonei[MeSH Terms]))))
AND ((((hyperthermia, induced[MeSH Terms]) OR chemotherapy, cancer,
regional perfusion[MeSH Terms]) OR hyperthermic intraperitoneal che-
motherapy) OR HIPEC)) Filters: Randomized Controlled Trial; Systematic
Reviews

SCOPUS: ( (( TITLE-ABS-KEY ( ovarian cancer ) OR TITLE-ABS-
KEY (ovary cancer ) OR TITLE-ABS-KEY ( ovarian neoplasm ) OR TIT-
LE-ABS-KEY ( colorectal neoplasm ) OR TITLE-ABS-KEY ( colorectal
cancer ) OR TITLE-ABS-KEY ( colorectal tumor ) OR TITLE-ABS-KEY
( colorectal carcinoma ) OR TITLE-ABS-KEY ( stomach neoplasm ) OR
TITLE-ABS-KEY ( gastric cancer ) OR TITLE-ABS-KEY ( gastric neo-
plasm ) OR TITLE-ABS-KEY ( stomach cancer ) OR TITLE-ABS-KEY (
peritoneal neoplasms ) OR TITLE-ABS-KEY ( peritoneal carcinomatosis )
OR TITLE-ABS-KEY ( mesothelioma ) OR TITLE-ABS-KEY ( pseudo-
myxoma peritonei ) ) ) AND ( ( TITLE-ABS-KEY ( “hyperthermia, indu-
ced” ) OR TITLE-ABS-KEY ( “chemotherapy, cancer, regional perfusion”
) OR TITLE-ABS-KEY ( “hyperthermic intraperitoneal chemotherapy” )
ORTITLE-ABS-KEY (hipec))) ) AND ( (ALL ( “systematic review*” )
OR ALL ( “Randomized Controlled Trial”) ) )

WOS: #3 AND #2 AND #1

# 3 218.225. Tema: (“Randomized Controlled Trial”) OR Tema: (“Sys-
tematic Review*”). Indices=SCI-EXPANDED Periodo de tiempo=Todos
los afios

#2.2.668. Tema: (“hyperthermia, induced”) OR Tema: (“hyperthermic
intraperitoneal chemotherapy”) OR Tema: (“chemotherapy, cancer, regio-
nal perfusion”) OR Tema: (HIPEC). Indices=SCI-EXPANDED Periodo de
tiempo=Todos los afios
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# 1. 330.389. Tema: (ovarian cancer) OR Tema: (ovary cancer) OR
Tema: (ovarian neoplasm) OR Tema: (colorectal neoplasm) OR Tema: (co-
lorectal cancer) OR Tema: (colorectal tumor) OR Tema: (colorectal carcino-
ma) OR Tema: (stomach neoplasm) OR Tema: (gastric cancer) OR Tema:
(gastric neoplas) OR Tema: (stomach cancer) OR Tema: (peritoneal neo-
plasms) OR Tema: (peritoneal carcinomatosis) OR Tema: (mesothelioma)
OR Tema: (pseudomyxoma peritonei). Indices=SCI-EXPANDED Periodo
de tiempo=Todos los afios

COCHRANE: (busqueda en inglés)

#1 AND #2

#OVARIAN CANCER OR OVARY CANCER OR OVARIAN
NEOPLASM OR COLORECTAL NEOPLASM OR COLORECTAL
CANCER OR COLORECTAL TUMOR OR COLORECTAL CARCI-
NOMA OR STOMACH NEOPLASM OR GASTRIC CANCER OR
GASTRIC NEOPLASM OR STOMACH CANCER OR PERITONEAL
NEOPLASMS OR PERITONEAL CARCINOMATOSIS OR MESO-
THELIOMA OR PSEUDOMYXOMA PERITONEI

#(HYPERTHERMIC INTRAPERITONEAL CHEMOTHERA-
PY) OR (HIPEC)

COCHRANE 2: (bisqueda por MESH)

#7  MESH DESCRIPTOR chemotherapy, cancer, regional perfusion
#8  MESH DESCRIPTOR hyperthermia, induced
#10 MESH DESCRIPTOR Colorectal Neoplasms
#12 MESH DESCRIPTOR peritoneal neoplasms

#14 MESH DESCRIPTOR mesothelioma

#15 MESH DESCRIPTOR pseudomyxoma peritonei
#16 #7 OR #8

#17 MESH DESCRIPTOR ovarian neoplasms

#19 MESH DESCRIPTOR Stomach Neoplasms

#20 #10 OR #12 OR #14 OR #17 OR #19

#21 #20 AND #16

COCHRANE _3: (bisqueda en espaiiol)
#23 (CANCER OVARIO) OR (CANCER OVARICO) OR (NEO-
PLASIAS OVARICAS)

#24 (NEOPLASIAS COLON) OR (CANCER COLON) OR (TU-
MOR COLON)
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#25 (CANCER ESTOMAGO) OR (CANCER GASTRICO) OR
(NEOPLASIA ESTOMAGO) OR (NEOPLASTA GASTRICA)

#26 NEOPLASIA PERITONEAL

#27 (MESOTELIOMA) OR (SEUDOMIXOMA)

#28 (QUIMIOTERAPIA HIPERTERMICA INTRAPERITO-
NEAL) OR (HIPEC)

#29 #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27

#30 #28 AND #29:2 (ninguna en espafol)

DARE, HTA, NHSEED DATABASES (University of York. Centre
for Reviews and Dissemination, CRD): HIPEC OR Sugarbaker OR Intra-
peritoneal Chemotherapy.

IBECS: ( (( (( (“NEOPLASIAS PERITONEALES”) or “NEOPLA-
SIAS OVARICAS” ) or “NEOPLASIAS DEL COLON” ) or “NEOPLA-
SIAS DEL RECTO”) or “NEOPLASIAS GASTRICAS” ) or “MESOTE-
LIOMA”) or “SEUDOMIXOMA PERITONEAL” [Descriptor de asunto]
and ( “HIPERTERMIA INDUCIDA” ) or “QUIMIOTERAPIA DEL
CANCER POR PERFUSION REGIONAL” [Descriptor de asunto]

IBECS: quimioterapia intraperitoneal hipertérmica [Palabras] or hi-
pec [Palabras]

Tripdatabase: hyperthermic intraperitoneal chemotherapy peritoneal
carcinomatosis.
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4. CADTH. Canadian Agencyfor drugs and Technologies in Heal-
th. Se localizan 2 documentos

e Hyperthermic Intraperitoneal Chemotherapy for Peritoneal
Carcinomatosis: Clinical Effectiveness and Guidelines. 2016 Nov.

e Intraperitoneal versus Intravenous Chemotherapy for the Treat-
ment of Ovarian Cancer: A Review of the Comparative Clinical
Evidence, Safety, Cost-Effectiveness, and Guidelines.

5. AHRAQ. Acceso 26-10-2016. No se localiza ningiin documento

6. RedETSA. Acceso 26-10-2016. No se localiza ningtin documento

7. National Institute for Health and Care Excellence (NICE). Se
localizan 6 documentos.

8. National Comprehensive Cancer Network (NCCN). Se locali-
zan 2 documentos

9. ESMO. Se localizan 2 documentos

10. SEOM. Se localizan 2 documentos

11. SEOAQ. No se ha localizado ningiin documento
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Niveles de evidencia para estudios de intervenciones.

Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN).

Key to evidence statements and forms of recommendations

1++

1+

O++

2+

Levels of evidence

High quality meta-analyses, systematic reviews of RCTs, or RCTs with a very low
risk of bias

Well conducted meta-analyses, systematic reviews, or RCTs with a low risk of bias
Meta-analyses, systematic reviews, or RCTs with a high risk of bias
High quality systematic reviews of case control or cohort studies

High quality case control or cohort studies with a very low risk of confounding or
bias and a high probability that the relationship is causal

Well conducted case control or cohort studies with a low risk of confounding or
bias and a moderate probability that the relationship is causal

Case control or cohort studies with a high risk of confounding or bias and a
significant risk that the relationship is not causal

Non-a nalytic studies, eg case reports, case series

Expert opinion

Forms of recommendation

Judgment Recommendation

Undesirable consequences clearly outweigh
desirable consequences

Strong recommendation against

Undesirable consequences probably outweigh
desirable consequences

Conditional recommendation against

Recommendation for research and

Balance between desirable and undesirable

consequences is closely balanced or uncertain

Desirable consequences probably outweigh

possibly conditional recommendation
for use restricted to trials

Conditional recommendation for

undesirable consequences

Desirable consequences clearly outweigh

Strong recommendation for

undesirable consequences

Good practice points

Recommended best practice based on the clinical experience of the guideline
development group

SIGN 50. A Guideline developer’s handbook. The Scottish Intercolle-

giate Guidelines Network (SIGN). 2015 Disponible en www.sign.ac.uk
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Oxford Centre for Evidence-Based Medicine 2009 levels of Evidence

Level Therapy / Prevention, Aetiology / Harm

1a SR (with homogeneity) of RCTs

1b Individual RCT (with narrow Confidence Interval)

1c All or none

22 SR (with homogeneity) of cohort studies

2b Individual cohort study (including low quality RCT; e.g., ‘80% follow-up)
2c “Outcomes” Research; Ecological studies

32 SR (with homogeneity) of case-control studies

3b Individual Case-Control Study

4 Case-series (and poor quality cohort and case-control studies)

Expert opinion without explicit critical appraisal, or based on physiology,

bench research or “first principles”

Grades of Recommendation

A consistent level 1 studies

B consistent level 2 or 3 studies or extrapolations from level 1 studies

C level 4 studies or extrapolations from level 2 or 3 studies

D level 5 evidence or troublingly inconsistent or inconclusive studies of any level

“Extrapolations” are where data is used in a situation that has potentially

clinically important differences than the original study situation.

Tomado de Phillips B, Ball C, Sackett D et al. The Oxford Centre for
Evidence Based Medicine Levels of Evidence, 2009. http://www.cebm.net/

index.aspx?0=4590 (acceso 10 enero 2017).
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SISTEMA GRADE

Table 2. Grading Recommendation

Grade of Recommen-
dation/Description

1 A/strong
recommendation, high-
quality evidence

1B/strong
recommendation,
moderate quality
evidence

1C/strong
recommendation,
low-quality or very low-
quality evidence

2A/weak
recommendation, high-
quality evidence

2B/weak
recommendation,
moderate-quality
evidence

2C/weal
recommendation,
low-quality or very low-
quality evidence

Benefit vs Risk and
Burdens

Benefits clearly
outweigh risk and
burdens or vice versa

Benefits clearly
outweigh risk and
burdens, or vice versa

Benefits clearly
outweigh risk and
burdens, or vice versa

Benefits closely
balanced with risks
and burden

Benefits closely
balanced with risks
and burden

Uncertainly in the
estimates of benefits,
risks, and burden;
benefits, risk, and
burden may be closely
balanced

Methodological
Quality of Supporting
Evidence

RCTs without
important limitations
or overwhelming
evidence from
observational studies

RCTs with important
limitations (inconsistent
results, methodological
flaws, indirect,

or imprecise) or
exceptionally strong
evidence from
observational studies

Observational studies
or case series

RCTs without
important limitations
or overwhelming
evidence from
observational studies

RCTs with important
limitations
(inconsistent results,
methodological flaws,
indirect, or imprecise)
or exceptionally
strong evidence from
observational studies

Observational studies
or case series

Implications

Strong
recommendations, can
apply to most patients
in most circumstances
without reservation

Strong
recommendation, can
apply to most patients
in most circumstances
without reservation

Strong recommendation
but may change when
higher quality evidence
becomes available

Weak
recommendation,
best action may
differ depending on
circumstances or
patients’ or societal
values

Weak
recommendation,
best action may
differ depending on
circumstances or
patients’ or societal
values

Very weak
recommendations:
other alternatives may
be equally reasonable

Guyatt G, Gutterman D, Baumann MH et al. Grading strength of re-
commendations and quality of evidence in clinical guidelines: report from
an american college of chest physicians task force. Chest. 2006;129:174-81.
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Sistema de Clasificacion del Nivel de Evidencia y Fuerza de las Recomenda-
ciones de la Sociedad de Enfermedades Infecciosas de América (IDSA)
-Servicios de Salud Piblica de los Estados Unidos

Nivel de Evidencia

| Evidencia de al menos un gran ensayo controlado aleatorizado de buena calidad
metodoldgica (bajo potencial de sesgo) o meta-analisis de ensayos aleatorizados bien
elaborados y sin heterogeneidad.

Il Pequefios ensayos aleatorizados o grandes ensayos aleatorizados con riesgo de
sesgo (baja calidad metodoldgica) o meta-andlisis de tales ensayos o de ensayos con
heterogeneidad demostrada.

Il Estudios prospectivos de cohorte.

IV Estudios retrospectivos de cohortes y estudios de casos y controles.

V  Estudios sin grupo de control, casos, opiniones de expertos.

Grados de recomendacion

A. Fuerte evidencia de eficacia con un beneficio clinico sustancial, fuertemente
recomendado.

B. Evidencia fuerte o moderada de eficacia, pero con un beneficio clinico limitado,
generalmente recomendado.

C. Lafalta de pruebas de eficacia o beneficio no supera el riesgo de las desventajas
(eventos adversos, costes, etc.) opcional.

D. Evidencia moderada en contra de la eficacia o para el resultado adverso,
generalmente no se recomienda.

E. Evidencia fuerte contra la eficacia o para el resultado adverso, nunca
recomendado.

Tomado de Khan AR, Khan S, Zimmerman V et al. Quality and Strength of Evidence of
the Infectious Diseases Society of America Clinical Practice Guidelines. Clin Infect Dis
2010;51:1147-56.
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Sistema de Nivel de Evidencia y Consenso de Dubé 2015

Nivel de Nivel de L Voto de Estado de la
i i Aplicabilidad L,
consenso  evidencia consenso recomendacion
El debate esta terminado; la
A loll recomendacion es aplicable >70%
en todos los centros.

Debe ser aplicado como
parte de las guias.

El debate esté avanzado;

la recomendacioén es Puede ser aplicado como
B o lll ) . 50%-70% & .

aplicable en la mayoria de parte de las guias.

los centros.

Podria ser aplicado
(o] I, 1V, oV El debate es inicial. <50% como parte de las guias,
dependiendo del centro

El debate no ha iniciado No debe ser aplicado
D No o la recomendacion no es No fuera de un ensayo clinico
aplicable aplicable en la mayoria de aplicable y no forma parte de las
los centros guias.

National Cancer Institute. Common Terminology Criteria for Adverse Events
(CTCAE)

Grado Criterios

Eventos adversos asintomaticos o con ligeros sintomas, no esta indicada la
intervencion, sélo la observacion clinica o diagnostica.

1} Intervencion indicada moderada, minima, local o no invasiva.

Eventos adversos graves o médicamente significativos pero no
1 inmediatamente amenazantes para la vida. Requieren hospitalizacion o
prolongacién de la hospitalizacion.

1\ Consecuencias amenazantes para la vida. Se requiere intervencion urgente

\' Muerte relacionada con eventos adversos.

Tomado de: The National Cancer Institute’s Common Terminology
Criteria for Adverse Events (NCICTCAE) v3.0

(http://ctep.cancer.gov/protocolDevelopment/electronic_applications/
docs/ctcaev3.pdf)
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Clasificacion de Complicaciones Quirirgicas (Tomado de Dindo y cols.)

Grado

]
lla

b

IVa
IVb

Definicion
Cualquier desviacion del curso postoperatorio normal, sin necesidad de
tratamiento farmacoldgico, quirdrgico, endoscopico o radiolégico.
Se permite el empleo de regimenes terapéuticos antieméticos, antipiréticos,
analgésicos, diuréticos, electrolitos y fisioterapia.
Se incluyen la infecciones de heridas abiertas.

Se requiere tratamiento farmacolégico distinto del indicado en Grado I. Se
incluyen transfusiones sanguineas y nutricion parenteral total.

Requiere intervencion quirdrgica, endoscépica o radiolégica.
Intervencién que no requiere anestesia general.
Intervencién que requiere anestesia general.

Complicaciones que amenazan la vida (incluido el SNC) y que requieren
ingreso en UCI.

Disfuncién de un unico érgano.
Disfuncion multiorganica.

Muerte del paciente.

Dindo D, Demartines N, Clavien PA: Classification of surgical compli-
cations: A new proposal with evaluation in a cohort of 6336 patients and
results of a survey. Ann Surg 2004;240:205-213.
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ANEXO B. Referencias de los estudios
incluidos en las RS seleccionadas
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10.

11.

214

Estudios incluidos por Barrios et al. 2009.

Yan TD, Black D, Savady R, Sugarbaker PH. Systematic review on the efficacy of cytore-
ductive surgery combined with perioperativeintraperitoneal chemotherapy for perito-
neal carcinomatosis from colorectal carcinoma. J Clin Oncol 2006;24:4011-9.

Da Silva RG, Sugarbaker PH. Analysis of prognostic factors in seventy patients having a
complete cytoreduction plus perioperative intraperitoneal chemotherapy for carcino-
matosis from colorectal cancer. ] Am Coll Surg 2006;203:878-86.

Yan TD, Chu F, Links M et al. Cytoreductive surgery and perioperative intraperitoneal
chemotherapy for peritoneal carcinomatosis from colorectal carcinoma: non-mucinous
tumour associated with an improved survival. Eur J Surg Oncol 2006;32:1119-24.

Gilly FN; International Registry of Colorectal Carcinomatosis. Phase 11 studies: Interna-
tional registry of colorectal carcinomatosis. Eur J Surg Oncol 2006;32:648-54.

Bijelic L, Yan TD, Sugarbaker PH. Failure analysis of recurrent disease following com-
plete cytoreduction and perioperative intraperitoneal chemotherapy in patients with
peritoneal carcinomatosis from colorectal cancer. Ann Surg Oncol 2007;14:2281-8.
Mura G, Framarini M, Vagliasindi A et al. Preliminary experience with hyperthermic
intraperitoneal chemo-perfusion with oxaliplatin for the treatment of peritoneal carci-
nomatosis due to colorectal carcinoma. Chir Ital 2007;59:217-23.

Zanon C, Bortolini M, Chiappino I et al. Cytoreductive surgery combined with intrape-
ritoneal chemohyperthermia for the treatment of advanced colon cancer. World J Surg
2006;30:2025-32.

Elias D, Matsuhisa T, Sideris L et al. Heated intraoperative intraperitoneal oxaliplatin
plus irinotecan after complete resection of peritoneal carcinomatosis: pharmacokinetics,
tissue distribution and tolerance. Ann Oncol 2004;15:1558-65.

Cavaliere F, Valle M, De Simone M et al. 120 peritoneal carcinomatosis from colorectal
cancer treated with peritonectomy and intraabdominal chemohyperthermia: a STILO
multicentric study. In Vivo 2006;20:747-50.

Elias D, Benizri E, Di Pietrantonio D et al. Comparison of two kinds of intraperitoneal
chemotherapy following complete cytoreductive surgery of colorectal peritoneal carci-
nomatosis. Ann Surg Oncol 2007;14:509-14.

Kianmanesh R, Scaringi S, Sabate JM et al. Iterative cytoreductive surgery associated
with hyperthermic intraperitoneal chemotherapy for treatment of peritoneal carcinoma-

tosis of colorectal origin with or without liver metastasis. Ann Surg 2007;245:597-603.

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



12.

13.

14.

15.

16.

17

18.

19.

20.

21.

Piso P, Dahlke MH, Ghali N et al. Multimodality treatment of peritoneal carcinomatosis
from colorectal cancer: first results of a new German centre for peritoneal surface malig-
nancies. Int J Colorectal Dis 2007;22:1295-300.

Bonastre J, Chevalier J, Elias D et al. Cost-effectiveness of intraperitoneal chemohyper-
thermia in the treatment of peritoneal carcinomatosis from colorectal cancer. Value
Health 2008;11:347-53.

Glehen O, Cotte E, Lifante JC et al. Peritoneal carcinomatosis in digestive cancers: cyto-
reductive surgery combined with intraperitoneal chemohyperthermia. The experience in
Centre Hospitalier et Universitaire Lyon Sud (CHLS). Acta Chir Belg 2006;106:285-90.
Roviello F, Marrelli D, Neri A et al. Treatment of peritoneal carcinomatosis by cytore-
ductive surgery and intraperitoneal hyperthermic chemoperfusion (IHCP): postoperati-
ve outcome and risk factors for morbidity. World J Surg 2006;30:2033-40.

Levine E, Stewart I, Russell G et al. Cytoreductive surgery and intraperitoneal hyper-
thermic chemotherapy for peritoneal surface malignancy: Experience with 501 Procedu-
res. J Am Coll Surg 2007;5:943-53.

Yan TD, Links M, Fransi S et al. Learning curve for cytoreductive surgery and periope-
rative intraperitoneal chemotherapy for peritoneal surface malignancy-a journey to be-
coming a Nationally Funded Peritonectomy Center. Ann Surg Oncol 2007;14:2270-80.
Ceelen WP, Peeters M, Houtmeyers P et al. Safety and efficacy of hyperthermic intrape-
ritoneal chemoperfusion with high-dose oxaliplatin in patients with peritoneal carcino-
matosis. Ann Surg Oncol 2008;15:535-41.

Gusani NJ, Cho SW, Colovos C et al. Aggressive surgical management of peritoneal car-
cinomatosis with low mortality in a high-volume tertiary cancer center. Ann Surg Oncol
2008;15:754-63.

Van Leeuwen B, Graf W, Pahlman Letal. Swedish experience with peritonectomy and
HIPEC. HIPEC in peritoneal carcinomatosis. Ann Surg Oncol 2008;3:745-53.

Verwaal V], van Ruth S, de Bree E et al. Randomized trial of cytoreduction and hyper-
thermic intraperitoneal chemotherapy versus systemic chemotherapy and palliative sur-
gery in patients with peritoneal carcinomatosis of colorectal cancer. J Clin Oncol
2003;21:3737-43.

Estudios incluidos por Cao et al. 2009.

Verwaal VJ, van Ruth S, de Bree E, et al. Randomized trial of cytoreduction and hyperther-
mic intraperitoneal chemotherapy versus systemic chemotherapy and palliative surgery in
patients with peritoneal carcinomatosis of colorectal origin. J Clin Oncol 2003;21:3737-43.
Elias D, Delperro JR, Sideris L, et al. Treatment of peritoneal carcinomatosis from colo-
rectal cancer: impact of complete cytoreductive surgery and difficulties in conducting
randomized trials. Ann Surg Oncol 2004;11:518-21.

Elias D, Lefevre JH, Chevalier J, et al. Complete cytoreductive surgery plus intraperito-
neal chemohyperthermia with oxaliplatin for peritoneal carcinomatosis of colorectal
origin J Clin Oncol. 2009;27:681-5.

EFICACIA Y SEGURIDAD DE LA CIRUGIA CITORREDUCTORA RADICAL CON QUIMIOTERAPIA... 215



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17

18.

216

Mahteme H, Hansson J, Berglund A, et al. Improved survival in patients with peritoneal
metastases from colorectal cancer: a preliminary study. Br J Cancer 2004;90:403-7.

Elias D. French multi-institutional registry for colorectal peritoneal carcinomatosis. Sth
peritonectomy workshop. Lyon, France. Oct 2008. Abstract.

Glehen O, Kwiatkowski F, Sugarbaker PH, et al. Cytoreductive surgery combined with
perioperative intraperitoneal chemotherapy for the management of peritoneal carcino-
matosis from colorectal cancer: a multi-institutional study. J Clin Oncol 2004;22:3284-92.
Gomez Portilla A. Barrios P, Rufian S, et al. Management of peritoneal surface malignan-
cy with cytoreductive surgery and perioperative intraperitoneal chemotherapy. Eur J
Surg Oncol 2006;32:628-31.

Sugarbaker PH, Jablonski KA. Prognostic features of 51 colorectal and 130 appendiceal
cancer patients with peritoneal carcinomatosis treated by cytoreductive surgery and in-
traperitoneal chemotherapy. Ann Surg 1995;221:124-32.

Sugarbaker PH, Schellinx MET, Chang D et al. Peritoneal carcinomatosis from adeno-
carcinoma of the colon. World J Surg 1996;20:585-92.

Pestieau SR, Sugarbaker PH. Treatment of primary colon cancer with peritoneal carci-
nomatosis: comparison of concomitant vs. delayed management. Dis Colon Rectum
2000;43:1341-8.

Carmignani CP, Ortega-Perez G, Sugarbaker PH. The management of synchronous peri-
toneal carcinomatosis and hematogenous metastasis from colorectal cancer. Eur J Surg
Oncol 2004;30:391-8.

Gomes da Silva RG, Sugarbaker PH. Analysis of 10 prognostic factors in 70 patients
having complete cytoreduction plus perioperative intraperitoneal chemotherapy for car-
cinomatosis from colorectal cancer. ] Am Coll Surg. 2006; 203:878-86.

Beaujard AC, Glehen O, Caillot JL, et al. Intraperitoneal chemohyperthermia with mi-
tomycin C for digestive tract cancer patients with peritoneal carcinomatosis. Cancer
2000;88:2512-19.

Glehen O, Cotte E, Schreiber V et al. Intraperitoneal chemohyperthermia and attemp-
ted cytoreductive surgery in patients with peritoneal carcinomatosis of colorectal origin.
Br J Surg 2004;91:747-54.

Elias D, Blot F, El Otmany A, et al. Curative treatment of peritoneal carcinomatosis
arising from colorectal cancer by complete resection and intraperitoneal chemotherapy.
Cancer 2001;92:71-6.

Elias D, Pocard M, Sideris L et al. Preliminary results of intraperitoneal chemohyper-
thermia with oxaliplatin in peritoneal carcinomatosis of colorectal origin. Br J Surg
2004;91:455-6.

Elias D, Raynard B, Farkhondeh F, et al. Peritoneal carcinomatosis of colorectal origin:
long-term results of intraperitoneal chemohyperthermia with oxaliplatin following com-
plete cytoreductive surgery. Gastroenterol Clin Biol 2006;30:1200-4.

Elias D, Benizri E, DiPietrantonio D et al. Comparison of two kinds of intraperitoneal
chemotherapy following complete cytoreductive surgery of colorectal peritoneal carci-
nomatosis. Ann Surg Oncol 2007;14:509-14.

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

Elias D, Goere D, Blot F et al. Optimization of hyperthermic intraperitoneal chemothera-
py with oxaliplatin plus irinotecan at 43 degrees C after complete cytoreductive surgery:
mortality and morbidity in 106 consecutive patients. Ann Surg Oncol 2007;14:1818-24.
Witkamp AJ, de Bree E, Kaag MM, et al. Extensive cytoreductive surgery followed by
intra-operative hyperthermic intraperitoneal chemotherapy with mitomycin C in pa-
tients with peritoneal carcinomatosis of colorectal origin. Eur J Cancer 2001;37:979-84.
Verwaal VJ, van Tinteren H, van Ruth S et al. Predicting the survival of patients with
peritoneal carcinomatosis of colorectal origin treated by aggressive cytoreduction and
hyperthermic intraperitoneal chemotherapy. Br J Surg 2004;91:739-46.

Verwaal VJ, van Ruth S, Witkamp A et al. Long-term survival of peritoneal carcinomato-
sis of colorectal origin. Ann Surg Oncol 2005;12:65-71.

Loggie BW, Fleming RA, McQuellon RP et al. Cytoreductive surgery with intraperito-
neal hyperthermic chemotherapy for disseminated peritoneal cancer of gastrointestinal
origin. Am Surg 2000;66:561-8.

Shen P, Levine EA, Hall J, et al. Factors predicting survival after intraperitoneal hyper-
thermic chemotherapy with mitomycin C after cytoreductive surgery for patients with
peritoneal carcinomatosis. Arch Surg 2003;138:26-33.

Shen P, Hawksworth J, Lovato J et al. Cytoreductive surgery and intraperitoneal hyper-
thermic chemotherapy with mitomycin C for peritoneal carcinomatosis from nonappen-
diceal colorectal carcinoma. Ann Surg Oncol 2004;11:178-86.

Levine EA, Stewart JH 4th, Russell GB et al. Cytoreductive surgery and intraperitoneal
hyperthermic chemotherapy for peritoneal surface malignancy: experience with 501
procedures. ] Am Coll Surg 2007;204:943-53.

Shen P, Thai K, Stewart JH et al. Peritoneal surface disease from colorectal cancer: com-
parison with the hepatic metastases surgical paradigm in optimally resected patients.
Ann Surg Oncol 2008;15:3422-32.

Cavaliere F, Valle M, De Simone M, et al. 120 peritoneal carcinomatoses from colorectal
cancer treated with peritonectomy and intra-abdominal chemohyperthermia: a S. I. T. L.
L. O. multicentrico study. In Vivo 2006;20:747-50.

Cavaliere F, Perri P, Di Filippo F, et al. Treatment of peritoneal carcinomatosis with in-
tent to cure. J Surg Oncol 2000;74:41-4.

Cavaliere F, Di Filippo F, Botti C, et al. Peritonectomy and hyperthermic antiblastic per-
fusion in the treatment of peritoneal carcinomatosis. Eur J Surg Oncol 2000;26:486-91.
Hadi R, Saunders V, Utkina O et al. Review of patients with peritoneal malignancy trea-
ted with peritonectomy and heated intraperitoneal chemotherapy. ANZ J Surg
2006;76:156-61.

Yan TD, Chu F, Links M et al. Cytoreductive surgery and perioperative intraperitoneal
chemotherapy for peritoneal carcinomatosis from colorectal carcinoma: non-mucinous
tumour associated with an improved survival. Eur J Surg Oncol 2006;32:1119-24.

Yan TD, Morris DL. Cytoreductive surgery and perioperative intraperitoneal chemothe-
rapy for isolated colorectal peritoneal carcinomatosis: experimental therapy or standard
of care?. Ann Surg 2008;248:829-35.

EFICACIA Y SEGURIDAD DE LA CIRUGIA CITORREDUCTORA RADICAL CON QUIMIOTERAPIA... 217



34.

35.

36.

37

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47

218

Schneebaum S, Arnold MW, Staubus A. Intraperitoneal hyperthermic perfusion with
mitomycin C for colorectal cancer with peritoneal metastases. Ann Surg Oncol
1996;3:44-50.

Pilati P, Mocellin S, Rossi CR, et al. Cytoreductive surgery combined with hyperthermic
intraperitoneal intraoperative chemotherapy for peritoneal carcinomatosis arising from
colon adenocarcinoma. Ann Surg Oncol 2003;10:508-13.

Kecmanovic DM, Pavlov MJ, Ceranic MS et al. Treatment of peritoneal carcinomatosis
from colorectal cancer by cytoreductive surgery and hyperthermic perioperative intra-
peritoneal chemotherapy. Eur J Surg Oncol 2005;31:147-52.

Zanon C, Bortolini M, Chiappino I, et al. Cytoreductive surgery combined with intrape-
ritoneal chemohyperthermia for the treatment of advanced colon cancer. World J Surg
2006;30:2025-32.

Roviello F, Marrelli D, Neri A, et al. Treatment of peritoneal carcinomatosis by cytore-
ductive surgery and intraperitoneal hyperthermic chemoperfusion (IHCP): postoperati-
ve outcome and risk factors for morbidity. World J Surg 2006;30:2033-40.

Fuzun M, Sokmen S, Terzi C et al. Cytoreductive approach to peritoneal carcinomatosis
originated from colorectal cancer: Turkish experience. Acta Chirurgica Iugoslavica
2006;53:17-21.

Kianmanesh R, Scaringi S, Sabate J, et al. Iterative cytoreductive surgery associated with
hyperthermic intraperitoneal chemotherapy for treatment of peritoneal carcinomatosis
of colorectal origin with or without liver metastases. Ann Surg 2007;245:597-603.

van Leeuwen BL, Graf W, Pahlman L. Swedish experience with peritonectomy and HI-
PEC in peritoneal carcinomatosis. Ann Surg Oncol 2008;15:745-53.

Hansson J, Graf W, Pa®hlman L et al. Postoperative adverse events and long-term survi-
val after cytoreductive surgery and intraperitoneal chemotherapy. Eur J Surg Oncol
2009;35:202-8.

Gusani NJ, Cho SW, Colovos C, et al. Aggressive surgical management of peritoneal
carcinomatosis with low mortality in a high-volume tertiary cancer center. Ann Surg
Oncol 2008;15:754-63.

Franko J, Gusani NJ, Holtzman MP et al. Multivisceral resection does not affect morbi-
dity and survival after cytoreductive surgery and chemoperfusion for carcinomatosis
from colorectal cancer. Ann Surg Oncol 2008;15:3065-72.

Ceelen WP, Peeters M, Houtmeyers P, et al. Safety and efficacy of hyperthermic intrape-
ritoneal chemoperfusion with high-dose oxaliplatin in patients with peritoneal carcino-
matosis. Ann Surg Oncol 2008;15:535-41.

Hagendoorn J, van Lammeren G, Boerma D et al. Cytoreductive surgery and hyperther-
mic intraperitoneal chemotherapy for peritoneal carcinomatosis from colorectal and
gastrointestinal origin shows acceptable morbidity and high survival. Eur J Surg Oncol
2009;35:833-7.

Akaishi E, Teixeira F, Katayama M et al. Peritonectomy for peritoneal carcinomatosis:

long-term outcomes from a single Brazilian institution. World J Surg 2009;33:835-9.

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



Estudios incluidos por de Cuba et al. 2013.

Kianmanesh R, Scaringi S, Sabate J-M, et al. Iterative cytoreductive surgery associated
with hyperthermic intraperitoneal chemotherapy for treatment of peritoneal carcinoma-
tosis of colorectal origin with or without liver metastases. Ann Surg 2007;245:597-603.
Elias D, Glehen O, Pocard M, et al. A comparative study of complete cytoreductive sur-
gery plus intraperitoneal chemotherapy to treat peritoneal dissemination from colon,
rectum, small bowel, and nonpseudomyxoma appendix. Ann Surg 2010;251:896-901.
Carmignani CP, Ortega-Perez G, Sugarbaker PH. The management of synchronous peri-
toneal carcinomatosis and hematogenous metastasis from colorectal cancer. Eur J Surg
Oncol 2004;30:391-8.

Chua TC, Yan TD, Zhao J, Morris DL. Peritoneal carcinomatosis and liver metastases
from colorectal cancer treated with cytoreductive surgery perioperative intraperitoneal
chemotherapy and liver resection. Eur J Surg Oncol 2009;35:1299-305.

Varban O, Levine EA, Stewart JH et al. Outcomes associated with cytoreductive surgery
and intraperitoneal hyperthermic chemotherapy in colorectal cancer patients with peri-
toneal surface disease and hepatic metastases. Cancer 2009;115:3427-36.

Cavaliere F, De Simone M, Virzi S, et al. Prognostic factors and oncologic outcome in 146
patients with colorectal peritoneal carcinomatosis treated with cytoreductive surgery
combined with hyperthermic intraperitoneal chemotherapy: Italian multicenter study S.
LT.I.L. O. Eur J Surg Oncol 2011; 37:148-54.

Estudios incluidos por Mirnezami et al. 2014.

Mahteme H, Hansson J, Berglund A et al. Improved survival in patients with peritoneal
metastases from colorectal cancer: a preliminary study. Br J Cancer 2004;90:403-7.
Verwaal V], Bruin S, Boot H et al. Follow-up of randomized trial: cytoreduction and
hyperthermic intraperitoneal chemotherapy versus systemic chemotherapy in patients
with peritoneal carcinomatosis of colorectal cancer. Ann Surg Oncol 2008;15:2426-32.
Elias D, Lefevre JH, Chevalier J et al. Complete cytoreductive surgery plus intraperito-
neal chemohyperthermia with oxaliplatin for peritoneal carcinomatosis of colorectal
origin. J Clin Oncol 2009;27:681-5.

Franko J, Ibrahim Z, Gusani NJ et al. Cytoreductive surgery and hyperthermic intrape-
ritoneal chemoperfusion versus systemic chemotherapy alone for colorectal peritoneal
carcinomatosis. Cancer 2010; 116:3756-62.

Estudios incluidos por Heaney et al. 2015.
Simone M, Barone R, Yonemura Yet al. Cytoreductive surgery combined with periope-

rative intraperitoneal chemotherapy for the management of peritoneal carcinomatosis

from colorectal cancer: a multi-institutional study. J Clin Oncol 2004;22:3284-92.

EFICACIA Y SEGURIDAD DE LA CIRUGIA CITORREDUCTORA RADICAL CON QUIMIOTERAPIA... 219



10.

11

12.

13.

14.

15.

220

Verwaal V], van Ruth S, de Bree E et al. Randomized trial of cytoreduction and hyper-
thermic intraperitoneal chemotherapy versus systemic chemotherapy and palliative sur-
gery in patients with peritoneal carcinomatosis of colorectal cancer. J Clin Oncol
2003;21:3737-43.

Elias D, Gilly F, Boutitie F et al. Peritoneal colorectal carcinomatosis treated with sur-
gery and perioperative intraperitoneal chemotherapy: retrospective analysis of 523 pa-
tients from a multicentric French study. J Clin Oncol 2010;28:63-68.

Cavaliere F, De Simone M, Virzi S et al. Prognostic factors and oncologic outcome in 146
patients with colorectal peritoneal carcinomatosis treated with cytoreductive surgery
combined with hyperthermic intraperitoneal chemotherapy: Italian multicenter study S.
I.T.I.L. O. Eur J Surg Oncol 2011; 37:148-54.

Pestieau SR, Sugarbaker PH. Treatment of primary colon cancer with peritoneal carci-
nomatosis: comparison of concomitant vs. delayed management. Dis Colon Rectum
2000; 43: 1341-6.

Carmignani CP, Ortega-Perez G, Sugarbaker PH. The management of synchronous peri-
toneal carcinomatosis and hematogenous metastasis from colorectal cancer. Eur J Surg
Oncol 2004;30:391-98.

Fiiziin M, S6kmen S, Terzi C, Canda AE. Cytoreductive approach to peritoneal carcino-
matosis originated from colorectal cancer: Turkish experience. Acta Chir Iugosl
2006;53:17-21.

Shen P, Thai K, Stewart JH et al. Peritoneal surface disease from colorectal cancer: com-
parison with the hepatic metastases surgical paradigm in optimally resected patients.
Ann Surg Oncol 2008;15:3422-32.

Mulsow J, Merkel S, Agaimy A, Hohenberger W. Outcomes following surgery for colo-
rectal cancer with synchronous peritoneal metastases. Br J Surg 2011;98: 1785-91.

Park SY, Choi GS, Park JS et al. Laparoscopic cytoreductive surgery and early postope-
rative intraperitoneal chemotherapy for patients with colorectal cancer peritoneal carci-
nomatosis: initial results from a single center. Surg Endosc 2014;28:1555-62.

Winer J, Zenati M, Ramalingam L et al. Impact of aggressive histology and location of
primary tumor on the efficacy of surgical therapy for peritoneal carcinomatosis of colo-
rectal origin. Ann Surg Oncol 2014;21:1456-62.

Ceelen W, Van Nieuwenhove Y, Putte DV et al. Neoadjuvant chemotherapy with bevaci-
zumab may improve outcome after cytoreduction and hyperthermic intraperitoneal che-
moperfusion (HIPEC) for colorectal carcinomatosis. Ann Surg Oncol 2014;21:3023-8.
Chua TC, Baker B, Yan TD et al. Palliative effects of an incomplete cytoreduction
combined with perioperative intraperitoneal chemotherapy. Am J Clin Oncol
2010;33:568-71.

Matsuda K, Hotta T, Takifuji K et al. Clinical impact of a macroscopically complete re-
section of colorectal cancer with peritoneal carcinomatosis. Surgery 2012;151:238-44.
Kobayashi H, Kotake K, Funahashi K et al. Clinical benefit of surgery for stage IV colo-

rectal cancer with synchronous peritoneal metastasis. J Gastroenterol 2014; 49:646-54.

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



16.

17

18.

19.

Varban O, Levine EA, Stewart JH et al. Outcomes associated with cytoreductive surgery
and intraperitoneal hyperthermic chemotherapy in colorectal cancer patients with peri-
toneal surface disease and hepatic metastases. Cancer 2009;115:3427-36.

Huang CQ, Feng JP, Yang XJ, Li Y. Cytoreductive surgery plus hyperthermic intraperi-
toneal chemotherapy improves survival of patients with peritoneal carcinomatosis
from colorectal cancer: a case-control study from a Chinese center. J Surg Oncol
2014;109:730-9.

Chua TC, Morris DL, Saxena A et al. Influence of modern systemic therapies as adjunct
to cytoreduction and perioperative intraperitoneal chemotherapy for patients with colo-
rectal peritoneal carcinomatosis: a multicenter study. Ann Surg Oncol 2011;18:1560-7.
Mahteme H, Hansson J, Berglund A et al. Improved survival in patients with peritoneal

metastases from colorectal cancer: a preliminary study. Br J Cancer 2004;90:403-7.
Estudios incluidos por Baratti et al. 2016.
Observacionales:

Baratti D, Kusamura S, Iusco D et al. Postoperative complications after cytoreductive
surgery and hyperthermic intraperitoneal chemotherapy affect long-term outcome of
patients with peritoneal metastases from colorectal cancer: a two-center study of 101pa-
tients. Dis. Colon Rectum 2014;57:858-68.

Benizri, Bernard JL, Rahili A et al. Small bowel involvement is a prognostic factor in
colorectal carcinomatosis treated with complete cytoreductive surgery plus hyperther-
mic intraperitoneal chemotherapy. World J. Surg. Oncol 2012;10:56.

Blackham AU, Russell GB, Stewart 4th JH et al. Metastatic colorectal cancer: survival
comparison of hepatic resection versus cytoreductive surgery and hyperthermic intrape-
ritoneal chemotherapy. Ann Surg Oncol 2014;21:2667-74.

Cavaliere F, De Simone M, Virzi S et al. Prognostic factors and oncologic outcome in 146
patients with colorectal peritoneal carcinomatosis treated with cytoreductive surgery
combined with hyperthermic intraperitoneal chemotherapy: Italian multicenter study S.
L T.I.L. O. Eur J Surg Oncol 2011;37:148-54.

Cashin PH, Dranichnikov F, Mahteme H. Cytoreductive surgery and hyperthermic in-
tra-peritoneal chemotherapy treatment of colorectal peritoneal metastases: cohort
analysis of high volume disease and cure rate. J Surg Oncol 2015;110:203-6.

Ceelen W, Van Nieuwenhove Y, Putte DV et al. Neoadjuvant chemotherapy with bevaci-
zumab may improve outcome after cytoreductionand hyperthermic intraperitoneal che-
moperfusion (HIPEC) for colorectal carcinomatosis. Ann Surg Oncol 2014;21:3023-8.
Chua TC, Morris DL, Esquivel J. Impact of the peritoneal surface disease severity score
on survival in patients with colorectal cancer peritoneal carcinomatosis undergoing com-
plete cytoreduction and hyperthermic intraperitoneal chemotherapy. Ann Surg Oncol
2010;17:1330-6.

EFICACIA Y SEGURIDAD DE LA CIRUGIA CITORREDUCTORA RADICAL CON QUIMIOTERAPIA... 221



10.

1.1

12

13.

14.

15.

16.

17

18.

19.

222

Elias D, Gilly F, Boutitie F et al. Peritoneal colorectal carcinomatosis treated with sur-
gery and peri-operative intraperitoneal chemotherapy: retrospective analysis of 523 pa-
tients from a multicenteric French study. J Clin Oncol 2010;28:63-8.

Elias D, Mariani A, Cloutier AS et al. Modified selection criteria for complete cytore-
ductive surgery plus HIPEC based on peritoneal cancer index and small bowel involve-
ment for peritoneal carcinomatosis of colorectal origin. Eur. J. Surg. Oncol 2014;
40:1467-73.

Hompes D, D’Hoore A, Wolthuis A et al. The use of Oxaliplatin or Mitomycin C in HI-
PEC treatment for peritoneal carcinomatosis from colorectal cancer: a comparative
study. J. Surg. Oncol 2014;109:527-32.

Huang CQ, Yang XJ, Yu Y et al. Cytoreductive surgery plus hyperthermic intraperito-
neal chemotherapy improves survival for patients with peritoneal carcinomatosis
from colorectal cancer: a phase II study from a Chinese center. PLoS One 2014; 9,
€108509.

Kuijpers AM, Mirck B, Aalbers AG et al. Cytoreduction and HIPEC in the Netherlands:
nationwide long-term outcome following the Dutch protocol. Ann. Surg. Oncol
2013;20:4224-30.

Nikolic S, Dzodic R, Zegarac M et al. Survival prognostic factors in patients with colo-
rectal peritoneal carcinomatosis treated with cytoreductive surgery and intraoperative
hyperthermic intraperitoneal chemotherapy: a single institution experience. J. BUON
2014;19:66-74.

Passot G, Vaudoyer D, Cotte E et al. Progression following neoadjuvant systemic chemo-
therapy may not be a contraindication to a curative approach for colorectal carcinoma-
tosis. Ann Surg 2012;256:125-9.

Passot G, You B, Boschetti G et al. Pathological response to neoadjuvant chemotherapy:
a new prognosis tool for the curative management of peritoneal colorectal carcinomato-
sis. Ann Surg Oncol 2014;21:2608-14.

Rivard JD, McConnell YJ, Temple WIJ et al. Cytoreduction and heated intraperitoneal
chemotherapy for colorectal cancer: are we excluding patients who may benefit. J Surg
Oncol 2014;109:104-9.

Robella M, Vaira M, Marsanic P et al. Treatment of peritoneal carcinomatosis from colo-
nic cancer by cytoreduction, peritonectomy and HIPEC: preliminary results in highly
selected patients. Minerva Chir 2013;68:551-8.

Simkens GA, van Oudheusden TR, Luyer M. D et al. Serious postoperative complica-
tions affect early recurrence after cytoreductive surgery and HIPEC for colorectal peri-
toneal carcinomatosis. Ann Surg Oncol 2015;22,2656-62.

Yonemura Y, Canbay E, Ishibashi H. Prognostic factors of peritoneal metastases from
colorectal cancer following cytoreductive surgery and perioperative chemotherapy. Sci-
World J 2013, 978394.

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



10.

11.

12.

Comparativos:

Braam HJ, Boerma D, Wiezer MJ et al. Hyperthermic intraperitoneal chemotherapy
during primary tumour resection limits extent of bowel resection compared to two-stage
treatment. Eur J Surg Oncol 2013;39:988-93

Cashin PH, Graf W, Nygren P et al. Cytoreductive surgery and intraperitoneal chemo-
therapy for colorectal peritoneal carcinomatosis: prognosis and treatment of recurrences
in a cohort study. Eur. J. Surg. Oncol. 2012;38:509-15.

Cashin PH, Graf W, Nygren P et al. Intraoperative hyperthermic versus postoperative
normothermic intraperitoneal chemotherapy for colonic peritoneal carcinomatosis: a
case-control study. Ann. Oncol. 2012;23:647-52.

Chua TC, Liauw W, Zhao J et al. Comparative analysis of perioperative intraperitoneal
chemotherapy regimen in appendiceal and colorectal peritoneal carcinomatosis. Int J
Clin Oncol 2013;18:439-46.

Esquivel J, Lowy AM, Markman M et al. The American Society of Peritoneal Surface
Malignancies (ASPSM) multiinstitution evaluation of the Peritoneal Surface Disease
Severity Score (PSDSS) in 1013 patients with colorectal cancer with peritoneal carcino-
matosis. Ann Surg Oncol 2014;21:4195-201.

Franko J, Ibrahim Z, Gusani NJ et al. Cytoreductive surgery and hyperthermic intrape-
ritoneal chemoperfusion versus systemic chemotherapy alone for colorectal peritoneal
carcinomatosis. Cancer 2010;116:3756-62.

Goéré D, Souadka A, Faron M et al. Extent of colorectal peritoneal carcinomatosis: at-
tempt to define a threshold above which HIPEC does not offer survival benefit: a com-
parative study. Ann Surg Oncol 2015;22:2958-64.

Hompes D, D’Hoore A, Wolthuis A et al. The use of Oxaliplatin or Mitomycin C in HI-
PEC treatment for peritoneal carcinomatosis from colorectal cancer: a comparative
study. J Surg Oncol 2014;109:527-32.

Kuijpers AM, Mehta AM, Boot H et al. Perioperative systemic chemotherapy in perito-
neal carcinomatosis of lymph node positive colorectal cancer treated with cytoreductive
surgery and hyperthermic intraperitoneal chemotherapy. Ann Oncol 2014;25:864-9.
Maggiori L, Goéré D, Viana B et al. Should patients with peritoneal carcinomatosis of
colorectal origin with synchronous liver metastases be treated with a curative intent? A
case-control study. Ann. Surg 2013;258:116-21.

Prada-Villaverde A, Esquivel J, Lowy AM et al. The American Society of Peritoneal
Surface Malignancies evaluation of HIPEC with Mitomycin C versus Oxaliplatin in 539
patients with colon cancer undergoing a complete cytoreductive surgery. J. Surg. Oncol
2014;110:779-85.

Quenet F, Goéré D, Mehta SS et al. Results of two bi-institutional prospective studies
using intraperitoneal oxaliplatin with or without irinotecan during HIPEC after cytore-

ductive surgery for colorectal carcinomatosis. Ann. Surg. 2011;254:294-301.

EFICACIA Y SEGURIDAD DE LA CIRUGIA CITORREDUCTORA RADICAL CON QUIMIOTERAPIA... 223



13

van Oudheusden TR, Braam HJ, Nienhuijs SW et al. Cytoreduction and hyperthermic
intraperitoneal chemotherapy: a feasible and effective option for colorectal cancer pa-
tients after emergency surgery in the presence of peritoneal carcinomatosis. Ann Surg
Oncol 2014;21:2621-6.

2. CP secundaria a Cancer Gastrico

10.

224

Estudios incluidos por Gill et al. 2011.

Glehen O, Gilly FN, Arvieux C, et al. Peritoneal carcinomatosis from gastric cancer: A
multi-institutional study of 159 patients treated by cytoreductive surgery combined with
perioperative intraperitoneal chemotherapy. Ann Surg Oncol 2010;17:2370-7.

Yang XJ, Li Y, Yonemura Y. Cytoreductive surgery plus hyperthermic intraperitoneal
chemotherapy to treat gastric cancer with ascites and/or peritoneal carcinomatosis: Re-
sults from a Chinese center.J Surg Oncol 2010; 101:457-64.

Shen P, Stewart JH IV, Levine EA. Cytoreductive surgery and intraperitoneal hyperther-
mic chemotherapy for peritoneal surface malignancy: Non-colorectal indications. Curr
Probl Cancer 2009;33:168-93.

Scaringi S, Kianmanesh R, Sabate JM et al. Advanced gastric cancer with or without
peritoneal carcinomatosis treated with hyperthermic intraperitoneal chemotherapy: A
single western center experience. Eur J Surg Oncol 2008;34:1246-52.

Roviello F, Marrelli D, Neri A et al. Treatment of peritoneal carcinomatosis by cytore-
ductive surgery and intraperitoneal hyperthermic chemoperfusion (IHCP): Postoperati-
ve outcome and risk factors for morbidity. World J Surg 2006;30:2033-40.

Farma JM, Pingpank JF, Libutti SK et al. Limited survival in patients with carcinomatosis
from foregut malignancies after cytoreduction and continuous hyperthermic peritoneal
perfusion. J Gastrointest Surg 2005;9:1346-53.

Yonemura Y, Kawamura T, Bandou E et al. Treatment of peritoneal dissemination from
gastric cancer by peritonectomy and chemohyperthermic peritoneal perfusion. Br J Surg
2005;92:370-5.

Mussa A, Sandrucci S, Zanon C. Intraoperative chemohyperthermia for advanced gas-
tric cancer: A new procedure with closed abdomen and previously constructed anasto-
mosis. Tumori 2001;87: S18-S20.

Fujimura T, Yonemura Y, Nakagawara H et al. Subtotal peritonectomy with chemo-
hyperthermic peritoneal perfusion for peritonitis carcinomatosa in gastrointestinal can-
cer. Oncol Rep 2000;7:809-14.

Beaujard AC, Glehen O, Caillot JL et al. Intraperitoneal chemohyperthermia with mi-
tomycin C for digestive tract cancer patients with peritoneal carcinomatosis. Cancer
2000;88:2512-9.

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



10.

11.

12.

13.

Estudios incluidos por Coccolini et al. 2014.

Koga S, Hamazoe R, Maeta M et al. Prophylactic therapy for peritoneal recurrence of
gastric cancer by continuous hyperthermic peritoneal perfusion with mitomycin C. Can-
cer 1988;61:232-7.

Hagiwara A, Takahashi T, Kojima O et al. Prophylaxis with carbonadsorbed mitomycin
against peritoneal recurrence of gastric cancer. Lancet 1992;339:629-31.

Hamazoe R, Maeta M, Kaibara N. Intraperitoneal thermochemotherapy for prevention
of peritoneal recurrence of gastric cancer. Final results of a randomized controlled study.
Cancer 1994;73:2048-52.

Fujimura T, Yonemura Y, Muraoka K et al. Continuous hyperthermic peritoneal perfu-
sion for the prevention of peritoneal recurrence of gastric cancer: randomized controlled
study. World J Surg 1994;18:150-5.

Sautner T, Hofbauer F, Depisch D et al. Adjuvant intraperitoneal cisplatin chemothera-
py does not improve long-term survival after surgery for advanced gastric cancer. J Clin
Oncol 1994;12:970-4.

Takahashi T, Hagiwara A, Shimotsuma M et al. Prophylaxis and treatment of peritoneal
carcinomatosis: intraperitoneal chemotherapy with mitomycin C bound to activated car-
bon particles. World J Surg 1995;19:565-9.

Ikeguchi M, Kondou A, Oka A et al. Effects of continuous hyperthermic peritoneal per-
fusion on prognosis of gastric cancer with serosal invasion. Eur J Surg 1995;161:581-6.
Rosen HR, Jatzko G, Repse S et al. Adjuvant intraperitoneal chemotherapy with car-
bon-adsorbed mitomycin in patients with gastric cancer: results of a randomized multi-
center trial of the Austrian Working Group for Surgical Oncology. J Clin Oncol
1998;16:2733-8.

Yu W, Whang I, Chung HY et al. Indications for early postoperative intraperitoneal che-
motherapy of advanced gastric cancer: results of a prospective randomized trial. World J
Surg 2001;25:985-90.

Fujimoto S, Takahashi M, Mutou T et al. Successful intraperitoneal hyperthermic chemo-
perfusion for the prevention of postoperative peritoneal recurrence in patients with ad-
vanced gastric carcinoma. Cancer 1999;85:529-34.

Shimoyama S, Shimizu N, Kaminishi M. Type-oriented intraoperative and adjuvant che-
motherapy and survival after curative resection of advanced gastric cancer. World J Surg
1999;23:284-91.

Tan CQ, Wang XJ, Xu YK. Clinical studies on prevention of postoperational intraperito-
neal neoplasm seeding of advanced gastric cancer by surgery combined with intraperito-
neal perfusion of hyperthermic mitomycin C.J Pract Oncol 2000;15:165-7.

Yonemura Y, de Aretxabala X, Fujimura T et al. Intraoperative chemo hyperthermic
peritoneal perfusion as an adjuvant to gastric cancer: final results of a randomized con-
trolled study. Hepatogastroenterology 2001;48:1776-82.

EFICACIA Y SEGURIDAD DE LA CIRUGIA CITORREDUCTORA RADICAL CON QUIMIOTERAPIA... 225



14.

15.

16.

17

18.

19.

20.

226

Zuo'Y, Xu M, Shen D et al. Postoperative intraperitoneal hyperthermic chemoperfusion
combined with intravenous chemotherapy for 82 advanced gastric cancer patients. Chin
J Oncol 2004;26:247-9.

Wei G, Fang GE, Bi JW et al. Efficacy of intraoperative hypothonic peritoneal che-
mo-hyperthermia combined with early postoperative intraperitoneal chemotherapy on
gastric cancer. Chinese J Cancer 2005;24:478-82.

Ding WT, Duan DM, Sun GS et al. Clinical observation on early intraperitoneal hypo-
thermic perfusion chemotherapy in the treatment of stomach carcinoma after operation.
Tumor 2007;27:585-7.

Deng HJ, Wei ZG, Zhen L et al. Clinical application of perioperative continuous hyper-
thermic peritoneal perfusion chemotherapy for gastric cancer. J South Med Univ
2009;29: 295-7.

Kuramoto M, Shimada S, Ikeshima S et al. Extensive intraoperative peritoneal lavage as
a standard prophylactic strategy for peritoneal recurrence in patients with gastric carci-
noma. Ann Surg 2009;250:242-6.

Yang XJ, Huang CQ, Suo T et al. Cytoreductive surgery and hyperthermic intraperito-
neal chemotherapy improves survival of patients with peritoneal carcinomatosis from
gastric cancer: final results of a phase III randomized clinical trial. Ann Surg Oncol
2011;18:1575-81.

Miyashiro I, Furukawa H, Sasako M, et al. Gastric Cancer Surgical Study Group in the
Japan Clinical Oncology Group. Randomized clinical trial of adjuvant chemotherapy
with intraperitoneal and intravenous cisplatin followed by oral fluorouracil (UFT) in
serosa-positive gastric cancer versus curative resection alone: final results of the Japan
Clinical Oncology Group trial JCOG9206-2. Gastric Cancer 2011;14:212-8.

Estudios incluidos por Coccolini et al. 2015.

Yonemura Y, Fujimura T, Nishimura G et al. Effects of intraoperative chemo hyperthermia
in patients with gastric cancer with peritoneal dissemination. Surgery 1996;119:437-44.
Glehen O, Schreiber V, Cotte E et al. Cytoreductive surgery and intraperitoneal chemo-
hyperthermia for peritoneal carcinomatosis arising from gastric cancer. Arch Surg
2004;139:20-6.

Hall JJ, Loggie BW, Shen P et al. Cytoreductive surgery with intraperitoneal hyperther-
mic chemotherapy for advanced gastric cancer. J Gastrointest Surg 2004;8:454-63.
Yonemura Y, Kawamura T, Bandou E et al. Treatment of peritoneal dissemination from
gastric cancer by peritonectomy and chemohyperthermic peritoneal perfusion. BrJ Surg
2005;92:370-5.

Cheong JH, Shen JY, Song CS et al. Early postoperative intraperitoneal chemotherapy
following cytoreductive surgery in patients with very advanced gastric cancer. Ann Surg
Oncol 2007;14:61-8.

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



Scaringi S, Kianmanesh R, Sabate JM et al. Advanced gastric cancer with or without
peritoneal carcinomatosis treated with hyperthermic intraperitoneal chemotherapy: a
single western center experience. Eur J Surg Oncol 2008;34:1246-52.

Glehen O, Gilly FN, Boutitie F et al. French Surgical Association. Toward curative treat-
ment of peritoneal carcinomatosis from nonovarian origin by cytoreductive surgery
combined with perioperative intraperitoneal chemotherapy: a multi-institutional study
of 1,290 patients. Cancer 2010 15;116:5608-18.

Yang XJ, Li Y, Yonemura Y. Cytoreductive surgery plus hyperthermic intraperitoneal
chemotherapy to treat gastric cancer with ascites and/or peritoneal carcinomatosis: re-
sults from a Chinese center. J Surg Oncol 2010;101:457-64.

Yang XJ, Huang CQ, Suo T et al. Cytoreductive surgery and hyperthermic intraperito-
neal chemotherapy improves survival of patients with peritoneal carcinomatosis from
gastric cancer: final results of a phase III randomized clinical trial. Ann Surg Oncol
2011;18:1575-81.

Estudios incluidos por Di Vita et al. 2015.

Hultman B, Lind P, Glimelius B et al. Phase II study of patients with peritoneal carcino-
matosis from gastric cancer treated with preoperative systemic chemotherapy followed
by peritonectomy and intraperitoneal chemotherapy. Acta Oncol 2013;52:824-30.

Wu X]J, Yuan P, Li ZY et al. Cytoreductive surgery and hyperthermic intraperitoneal
chemotherapy improves the survival of gastric cancer patients with ovarian metastasis
and peritoneal dissemination. Tumour Biol 2013;34:463-9.

Choi MK, Ahn BJ, Yim DS et al. Phase I study of intraperitoneal irinotecan in patients
with gastric adenocarcinoma with peritoneal seeding. Cancer Chemother Pharmacol
2011;67:5-11.

Yang XJ, Huang CQ, Suo T et al. Cytoreductive surgery and hyperthermic intraperito-
neal chemotherapy improves survival of patients with peritoneal carcinomatosis from
gastric cancer: final results of a phase III randomized clinical trial. Ann Surg Oncol
2011;18:1575-81.

Glehen O, Gilly FN, Arvieux C et al. Association Frangaise de Chirurgie. Peritoneal car-
cinomatosis from gastric cancer: a multi-institutional study of 159 patients treated by
cytoreductive surgery combined with perioperative intraperitoneal chemotherapy. Ann
Surg Oncol 2010;17:2370-7.

Yonemura Y, Kawamura T, Bandou E et al. Treatment of peritoneal dissemination from
gastric cancer by peritonectomy and chemohyperthermic peritoneal perfusion. Br J Surg
2005;92:370-5.

Hall JJ, Loggie BW, Shen P et al. Cytoreductive surgery with intraperitoneal hyperther-
mic chemotherapy for advanced gastric cancer. J Gastrointest Surg 2004;8:454-63.
Glehen O, Schreiber V, Cotte E et al. Cytoreductive surgery and intraperitoneal chemo-
hyperthermia for peritoneal carcinomatosis arising from gastric cancer. Arch Surg
2004;139:20-6.

EFICACIA Y SEGURIDAD DE LA CIRUGIA CITORREDUCTORA RADICAL CON QUIMIOTERAPIA... 227



10.

11.

228

Scaringi S, Kianmanesh R, Sabate JM et al. Advanced gastric cancer with or without
peritoneal carcinomatosis treated with hyperthermic intraperitoneal chemotherapy: a
single western center experience. Eur J Surg Oncol 2008;34:1246-52.

Yonemura Y, Fujimura T, Nishimura G et al. Effects of intraoperative chemohyperthermia
in patients with gastric cancer with peritoneal dissemination. Surgery 1996;119:437-44.
Yonemura Y, Fujimura T, Fushida S et al. Hyperthermo-chemotherapy combined with
cytoreductive surgery for the treatment of gastric cancer with peritoneal dissemination.
World J Surg 1991; 15:530-5.

Estudios incluidos por Feingold et al. 2016.
Series clinicas:

Hultman B, Lind P, Glimelius B et al. Phase II study of patients with peritoneal carcino-
matosis from gastric cancer treated with preoperative systemic chemotherapy followed
by peritonectomy and intraperitoneal chemotherapy. Acta Oncol 2013;52:824-30.

Wu XJ, Yuan P, Li ZY et al. Cytoreductive surgery and hyperthermic intraperitoneal
chemotherapy improves the survival of gastric cancer patients with ovarian metastasis
and peritoneal dissemination. Tumour Biol 2013;34:463-9.

Glehen O, Gilly FN, Arvieux C et al. Peritoneal carcinomatosis from gastric cancer: a
multi-institutional study of 159 patients treated by cytoreductive surgery combined with
perioperative intraperitoneal chemotherapy. Ann Surg Oncol 2010;17:2370-7.

Hall JJ, Loggie BW, Shen P et al. Cytoreductive surgery with intraperitoneal hyperther-
mic chemotherapy for advanced gastric cancer. J Gastrointest Surg 2004;8:454-63.
Yonemura Y, Kawamura T, Bandou E et al. Treatment of peritoneal dissemination from
gastric cancer by peritonectomy and chemohyperthermic peritonealperfusion. Br J Surg
2005;92:370-5.

Scaringi S, Kianmanesh R, Sabate JM, et al. Advanced gastric cancer with/without peri-
toneal carcinomatosis treated with hyperthermic intraperitoneal chemotherapy: a single
western center experience. Eur J Surg Oncol 2008;34:1246-52.

Yonemura Y, Fujimura T, Nishimura G et al. Effects of intraoperative chemohyperthermia
in patients with gastric cancer with peritoneal dissemination. Surgery 1996;119:437-44.
Yonemura Y, Fujimura T, Fushida S et al. Hyperthermochemotherapy combined with
cytoreductive surgery for the treatment of gastric cancer with peritoneal dissemination.
World J Surg 1991;15: 530-5.

Ensayos Clinicos:

Hagiwara A, Takahashi T, Kojima O et al. Prophylaxis with carbon-adsorbed mitomycin

against peritoneal recurrence of gastric cancer. Lancet 1992;339:629-31.

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



2. Sautner T, Hofbauer F, Depisch D et al. Adjuvant intraperitoneal cisplatin chemothera-
py does not improve long-term survival after surgery for advanced gastric cancer. J Clin
Oncol 1994;12:970-4.

3. Takahashi T, Hagiwara A, Shimotsuma M et al. Prophylaxis and treatment of peritoneal
carcinomatosis: intraperitoneal chemotherapy with mitomycin C bound to activated car-
bon particles. World J Surg 1995;19:565-9.

4. Yang XJ, Huang CQ, Suo T et al. Cytoreductive surgery and hyperthermic intraperito-
neal chemotherapy improves survival of patients with peritoneal carcinomatosis from
gastric cancer: final results of a phase III randomized clinical trial. Ann Surg Oncol
2011;18:1575-81.

S. Rudloff U, Langan RC, Mullinax JE et al. Impact of maximal cytoreductive surgery plus
regional heated intraperitoneal chemotherapy (HIPEC) on outcome of patients with
peritoneal carcinomatosis of gastric origin: results of the GYMSSA trial. J Surg Oncol
2014;110:275-84.

3. CP secundaria a Cancer de Ovario
Estudios incluidos por Bijelic et al. 2007.

1 Rufian S, Munoz-Casares FC, Briceno J et al. Radical surgery-peritonectomy and in-
traoperative intraperitoneal chemotherapy for the treatment of peritoneal carcinomato-
sis in recurrent or primary ovarian cancer. J Surg Oncol 2006;94: 316-24.

2. Raspagliesi F, Kusamura S, Campos Torres JC et al. Cytoreduction combined with intra-
peritoneal hyperthermic perfusion chemotherapy in advanced/recurrent ovarian cancer
patients: the experience of National Cancer Institute of Milan. Eur J Surg Oncol
2006;32:671-5.

3. Reichman TW, Cracchiolo B, Sama J et al. Cytoreductive surgery and intraoperative hyper-
thermic chemoperfusion for advanced ovarian carcinoma. J Surg Oncol 2005;90:51-8.

4. Look M, Chang D, Sugarbaker PH. Long-term results of cytoreductive surgery for ad-
vanced and recurrent epithelial ovarian cancers and papillary serous carcinoma of the
peritoneum. Int J Gynecol Cancer 2004;14: 35-41.

5. Piso P, Dahlke MH, Loss M et al. Cytoreductive surgery and hyperthermic intraperito-
neal chemotherapy in peritoneal carcinomatosis from ovarian cancer. World J Surg On-
col 2004;2:21.

6. Zanon C, Clara R, Chiappino I et al. Cytoreductive surgery and intraperitoneal chemo-
hyperthermia for recurrent peritoneal carcinomatosis from ovarian cancer. World J Surg
2004;28:1040-5.

7 Ryu KS, Kim JH, Ko HS et al. Effects of intraperitoneal hyperthermic chemotherapy in
ovarian cancer. Gynecol Oncol 2004;94:325-32.

8. Chatzigeorgiou K, Economou S, Chrysafis G et al. Treatment of recurrent epithelial ova-
rian cancer with secondary cytoreduction and continuous intraoperative intraperitoneal
hyperthermic chemoperfusion (CIIPHCP). Zentralbl Gynakol 2003;125:424-9.

EFICACIA Y SEGURIDAD DE LA CIRUGIA CITORREDUCTORA RADICAL CON QUIMIOTERAPIA... 229



10.

11.

12.

13.

14.

230

DeBree E, Romanos J, Michalakis J et al. Intraoperative hyperthermic intraperitoneal
chemotherapy with docetaxel as second-line treatment for peritoneal carcinomatosis of
gynaecological origin. Anticancer Res 2003;23:3019-28.

Kecmanovic DM, Pavlov MJ, Kovacevic PA et al. Cytoreductive surgery for ovarian can-
cer. Eur J Surg Oncol 2003;29: 315-20.

van der Vange N, van Goethem AR, Zoetmulder FAN et al. Extensive cytoreductive
surgery combined with cisplatin under hyperthermic conditions (OVHIPEC) in patients
with recurrent ovarian cancer: a feasibility pilot. Eur J Surg Oncol 2000;26: 663-8.

Hadi R, Saunders V, Utkina O et al. Review of patients with peritoneal malignancy trea-
ted with peritonectomy and heated intraperitoneal chemotherapy. ANZ J Surg
2006;76:156-61.

Fujimura T, Yunemura Y, Fujita H et al. Chemohyperthermic peritoneal perfusion for
peritoneal dissemination in various intra-abdominal malignancies. Int Surg 1999;84: 60-6.
Kober F, Heiss A, Roka R. Diffuse and gross peritoneal carcinomatosis treated by intra-
peritoneal hyperthermic chemoperfusion. In Sugarbaker PH (ed): Peritoneal Carcino-
matosis: Principles Of Management. Boston, MA: Kluwer Academic Publishers 1996;
211-9.

Estudios incluidos por Barrios et al. 2009.

Cotte E, Glehen O, Mohamed F et al. Cytoreductive surgery and intraperitoneal che-
mo-hyperthermia for chemo-resistant and recurrent advanced epithelial ovarian cancer:
prospective study of 81 patients. World J Surg 2007;31:1813-20.

Di Giorgio A, Naticchioni E, Biacchi D et al. Cytoreductive surgery (peritonectomy proce-
dures) combined with hyperthermic intraperitoneal chemotherapy (HIPEC) in the treat-
ment of diffuse peritoneal carcinomatosis from ovarian cancer. Cancer 2008;113:315-25.
Levine E, Stewart I, Russell et al. Cytoreductive surgery and intraperitoneal hyperther-
mic chemotherapy for peritoneal surface malignancy: experience with 501 procedures. J
Am Coll Surg 2007;5:943-53.

Estudios incluidos por Chua et al. 2009.

Bereder J, Glehen O, Habre J et al. Cytoreductive surgery combined with perioperative
intraperitoneal chemotherapy for the management of peritoneal carcinomatosis from
ovarian cancer: a multiinstitutional study of 246 patients. J Clin Oncol 2009;27: abstr
5542.

Pavlov MJ, Kovacevic PA, Ceranic MS et al. Cytoreductive surgery and modi-Wed hea-
ted intraoperative intraperitoneal chemotherapy (HIPEC) for advanced and recurrent
ovarian cancer —12-year single center experience. Eur J Surg Oncol 2009.

Fagotti A, Paris I, Grimolizzi F et al. Secondary cytoreduction plus oxaliplatin-based
HIPEC inplatinum-sensitive recurrent ovarian cancer patients: a pilot study. Gynecol
Oncol 2009; 113:335-40.

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17

Guardiola E, Delroeux D, Heyd B et al. Intra-operative intra-peritoneal chemotherapy
with cisplatin in patients with peritoneal carcinomatosis of ovarian cancer. World J Surg
Oncol 2009:9:1.

Di Giorgio A, Naticchioni E, Biacchi D et al. Cytoreductive surgery (peritonectomy proce-
dures) combined with hyperthermic intraperitoneal chemotherapy (HIPEC) in the treat-
ment of difuse peritoneal carcinomatosis from ovarian cancer. Cancer 2008;113:315-25.
Bae JH, Lee JM, Ryu KS et al. Treatment of ovarian cancer with paclitaxel- or carbopla-
tin-based intraperitoneal yperthermic chemotherapy during secondary surgery. Gynecol
Oncol 2007;106:193-200.

Cotte E, Glehen O, Mohamed F et al. Cytoreductive surgery and intraperitoneal che-
mo-hyperthermia for chemo-resistant and recurrent advanced epithelial ovarian cancer:
prospective study of 81 patients. World J Surg 2007;31:1813-20.

Helm CW, Randall-Whitis L, Martin RS III et al. Hyperthermic intraperitoneal chemo-
therapy in conjunction with surgery for the treatment of recurrent ovarian carcinoma.
Gynecol Oncol 2007;105:90-6.

Rufian S, Mufioz-Casares FC, Briceno J et al. Radical surgery—peritonectomy and in-
traoperative intraperitoneal chemotherapy for the treatment of peritoneal carcinomato-
sis in recurrent or primary ovarian cancer. J Surg Oncol 2006;94:316-24.

Raspagliesi F, Kusamura S, Campos Torres JC et al. Cytoreduction combined with intra-
peritoneal hyperthermic perfusion chemotherapy in advanced/recurrent ovarian cancer
patients: the experience of National Cancer Institute of Milan. Eur J Surg Oncol
2006;32:671-5.

Reichman TW, Cracchiolo B, Sama J et al. Cytoreductive surgery and intraoperative hyper-
thermic chemoperfusion for advanced ovarian carcinoma. J Surg Oncol 2005;90:51-6.
Gori J, Castano R, Toziano M et al. Intraperitoneal hyperthermic chemotherapy in ova-
rian cancer. Int J Gynecol Cancer 2005; 15:233-9.

Look M, Chang D, Sugarbaker PH Long-term results of cytoreductive surgery for advan-
ced and recurrent epithelial ovarian cancers and papillary serous carcinoma of the peri-
toneum. Int J Gynecol Cancer 2004;14:35-41.

Ryu KS, Kim JH, Ko HS et al. Efects of intraperitoneal hyperthermic chemotherapy in
ovariancancer. Gynecol Oncol 2004;94:325-32.

Piso P, Dahlke MH, Loss M et al. Cytoreductive surgeryand hyperthermic intraperito-
neal chemotherapy in peritoneal carcinomatosis from ovarian cancer. World J Surg On-
col 2004;2(21).

Zanon C, Clara R, Chiappino I et al. Cytoreductive surgery and intraperitoneal chemo-
hyperthermia for recurrent peritoneal carcinomatosis from ovariancancer. World J Surg
2004;28:1040-5.

Chatzigeorgiou K, Economou S, ChrysaWs G et al. Treatment of recurrent epithelial
ovarian cancer with secondary cytoreduction and continuous intraoperative intraperito-
neal hyperthermic chemoperfusion (CIIPHCP). Z Gynikol 2003;125:424-9.

EFICACIA Y SEGURIDAD DE LA CIRUGIA CITORREDUCTORA RADICAL CON QUIMIOTERAPIA... 231



18.

19.

10.

11.

12.

232

de Bree E, Romanos J, Michalakis J et al. Intraoperative hyperthermic intraperitoneal
chemotherapy with docetaxel as second-line treatment for peritoneal carcinomatosis of
gynaecological origin. Anticancer Res 2003;23:3019-27

Cavaliere F, Perri P, Di Filippo F et al. Treatment of peritoneal carcinomatosis with intent
to cure. J Surg Oncol 2000;74:41-4.

Estudios incluidos por Dovern et al. 2010.

Hager ED, Dziambor H, Hohmann D et al. Intraperitoneal hyperthermic perfusion che-
motherapy of patients with chemotherapy-resistant peritoneal disseminated ovarian
cancer. Int. J. Gynecol. Cancer 2001;11:57

Deraco M, Rossi CR, Pennacchioli E et al. Cytoreductive surgery followed by intraperi-
toneal hyperthermic perfusion in the treatment of recurrent epithelial ovarian cancer: a
phase II clinical study. Tumori 2001;87:120.

Chatzigeorgiou K, Economou S, Chrysafis G, et al. Treatment of recurrent epithelial ova-
rian cancer with secondary cytoreduction and continuous intraoperative intraperitoneal
hyperthermic chemoperfusion (CIIPHCP). Zentralbl. Gynakol 2003; 125:424.

De Bree E, Romanos J, Michalakis J et al. Intraoperative hyperthermic intraperitoneal
chemotherapy with docetaxel as a second-line treatment for peritoneal carcinomatosis
of gynaecological origin. Anticancer Res 2003;23:3019.

Ryu KS, Kim JH, Ko HS et al. Effects of intraperitoneal hyperthermic chemotherapy in
ovarian cancer. Gynecol Oncol 2004;94:325.

Zanon C, Clara R, Chiappino I et al. Cytoreductive surgery and intraperitoneal chemo-
hyperthermia for recurrent peritoneal carcinomatosis from ovarian cancer. World J Surg
2004;28:1040.

Piso P, Dahlke MH, Loss M et al. Cytoreductive surgery and hyperthermic intraperito-
neal chemotherapy in peritoneal carcinomatosis from ovarian cancer. World J Surg On-
col 2004;2:21.

Yoshida Y, Sasaki H, Kurokawa T et al. Efficacy of intraperitoneal continuous hyperther-
mic chemotherapy as consolidation therapy in patients with advanced epithelial ovarian
cancer: a long term follow-up. Oncol Rep 2005;13:121.

Gori J, Castafio R, Toziano M et al. Intraperitoneal hyperthermic chemotherapy in ova-
rian cancer. Int J Gynecol Cancer 2005;15:233.

Reichman TW, Cracchiolo B, Sama J et al. Cytoreductive surgery and intraoperative
hyperthermic chemoperfusion for advanced ovarian carcinoma. J Surg Oncol 2005;90:51.
Raspagliesi F, Kusamura S, Campos Torres JC et al. Cytoreduction combined with intra-
peritoneal hyperthermic perfusion chemotherapy in advanced/recurrent ovarian cancer
patients: the experience of National Cancer Institute of Milan. Eur J Surg Oncol
2006;32:671.

Rufian S, Muiioz-Casares FC, Bricefio J et al. Radical surgery-peritonectomy and in-
traoperative intraperitoneal chemotherapy for the treatment of peritoneal carcinomato-

sis in recurrent or primary ovarian cancer. J Surg Oncol 2006;94:316.

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



13.

14.

15.

16.

Helm CW, Randall-Whitis L, Martin RS III et al. Hyperthermic intraperitoneal chemo-
therapy in conjunction with surgery for the treatment of recurrent ovarian carcinoma.
Gynecol Oncol 2007;105:90.

Bae JH, Lee JM, Ryu KS et al. Treatment of ovarian cancer with paclitaxel-or carbopla-
tin-based intraperitoneal hyperthermic chemotherapy during secondary surgery. Gyne-
col Oncol 2007106:193.

Cotte E, Glehen O, Mohamed F et al. Cytoreductive surgery and intraperitoneal chemo-
hyperthermia for chemoresistant and recurrent advanced epithelial ovarian cancer:
prospective study of 81 patients. World J Surg 2007;31:1813.

Di Giorgio A, Naticchioni E, Biacchi D et al. Cytoreductive surgery (peritonectomy pro-
cedures) combined with hyperthermic intraperitoneal chemotherapy (HIPEC) in the

treatment of diffuse peritoneal carcinomatosis from ovarian cancer. Cancer,2008;113:312.
Estudios incluidos por Chan et al. 2012.

Tentes AA, Kakolyris S, Kyziridis D et al. Cytoreductive surgery combined with hyper-
thermic intraperitoneal intraoperative chemotherapy in the treatment of advanced epi-
thelial ovarian cancer. J Oncol 2012;358-61.

Konigsrainer I, Beckert S, Becker S et al. Cytoreductive surgery and HIPEC in perito-
neal recurrent ovarian cancer: experience and lessons learned. Langenbecks Arch Surg
2011;396:1077-81.

Fagotti A, Costantini B, Vizzielli G et al. HIPEC in recurrent ovarian cancer patients:
morbidity-related treatment and long-term analysis of clinical outcome. Gynecol Oncol.
2011;122:221-5.

Cascales Campos PA, Gil Martinez J, Galindo Fernandez PJ et al. Perioperative fast
track program in intraoperative hyperthermic intraperitoneal chemotherapy (HIPEC)
after cytoreductive surgery in advanced ovarian cancer. Eur J Surg Oncol 2011;37: 543-8.
Parson E, Lentz S, Russell G et al. Outcomes after cytoreductive surgery and hyperther-
mic intraperitoneal chemotherapy for peritoneal surface dissemination from ovarian
neoplasms. Am J Surg 2011;202:481-6.

Spiliotis J, Vaxevanidou A, Sergouniotis F et al. The role of cytoreductive surgery and
hyperthermic intraperitoneal chemotherapy in the management of recurrent advanced
ovarian cancer: a prospective study [abstract]. ] BUON 2011;16:74-9.

Deraco M, Kusamura S, Virzi S et al. Cytoreductive surgery and hyperthermic intraperi-
toneal chemotherapy as upfront therapy for advanced epithelial ovarian cancer: mul-
ti-institutional phase-II trial. Gynecol Oncol 2011;122:215-20.

Roviello F, Pinto E, Corso G et al. Safety and potential benefit of hyperthermic intrape-
ritoneal chemotherapy (HIPEC) in peritoneal carcinomatosis from primary or recurrent
ovarian cancer. J Surg Oncol 2010;102:663-70.

Pomel C, Ferron G, Lorimier G, et al. Hyperthermic intra-peritoneal chemotherapy

using oxaliplatin as consolidation therapy for advanced epithelial ovarian carcinoma.

EFICACIA Y SEGURIDAD DE LA CIRUGIA CITORREDUCTORA RADICAL CON QUIMIOTERAPIA... 233



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17

18.

19.

20.

21.

22.

234

Results of a phase II prospective multicentre trial. CHIPOVAC study. Eur J Surg Oncol
2010;36:589-93.

Ceelen WP, Van Nieuwenhove Y et al. Cytoreduction and hyperthermic intraperitoneal
chemoperfusion in women with heavily pretreated recurrent ovarian cancer. Ann Surg
Oncol 2009;19:2352-9.

Lim MC, Kang S, Choi J et al. Hyperthermic intraperitoneal chemotherapy after exten-
sive cytoreductive surgery in patients with primary advanced epithelial ovarian cancer:
interim analysis of a phase II study. Ann Surg Oncol 2009;16:993-1000.

Bereder J, Glehen O, Habre J et al. Cytoreductive surgery combined with perioperative
intraperitoneal chemotherapy for the management of peritoneal carcinomatosis from
ovarian cancer: a multiinstitutional study of 246 patients.J Clin Oncol 2009;27(Suppl 15):
Abstract 5542.

Pavlov MJ, Kovacevic PA, Ceranic MS et al. Cytoreductive surgery and modified heated
intraoperative intraperitoneal chemotherapy (HIPEC) for advanced and recurrent ova-
rian cancer 12-year single center experience. Eur J Surg Oncol 2009;35:1186-91.
Guardiola E, Delroeux D, Heyd B et al. Intra-operative intra-peritoneal chemotherapy
with cisplatin in patients with peritoneal carcinomatosis of ovarian cancer. World J Surg
Oncol 2009;7:14.

Di Giorgio A, Naticchioni E, Biacchi D et al. Cytoreductive surgery (peritonectomy proce-
dures) combined with hyperthermic intraperitoneal chemotherapy (HIPEC) in the treat-
ment of diffuse peritoneal carcinomatosis from ovarian cancer. Cancer 2008;113:315-25.
Bae JH, Lee JM, Ryu KS et al. Treatment of ovarian cancer with paclitaxel or carbopla-
tin-based intraperitoneal hyperthermic chemotherapy during secondary surgery. Gyne-
col Oncol 2007;106:193-200.

Cotte E, Glehen O, Moham Cotte E et al. Cytoreductive surgery and intraperitoneal
chemo-hyperthermia for chemo-resistant and recurrent advanced epithelial ovarian
cancer: prospective study of 81 patients. World J Surg. 2007;31:1813-20.

Raspagliesi F, Kusamura S, Campos Torres JC et al. Cytoreduction combined with intra-
peritoneal hyperthermic perfusion chemotherapy in advanced/recurrent ovarian cancer
patients: The experience of National Cancer Institute of Milan. Eur J Surg Oncol
2006;32:671-5.

Gori J, Canstaio R, Toziano M et al. Intraperitoneal hyperthermic chemotherapy in ova-
rian cancer. Int J Gynecol Cancer 2005;15:233-9.

Look M, Chang D, Sugarbaker PH. Long-term results of cytoreductive surgery for ad-
vanced and recurrent epithelial ovarian cancers and papillary serous carcinoma of the
peritoneum. Int J Gynecol Cancer 2004;14:35-41.

Ryu KS, Kim JH, Ko HS et al. Effects of intraperitoneal hyperthermic chemotherapy in
ovarian cancer. Gynecol Oncol 2004;94:325-32.

Zanon C, Clara R, Chiappino I et al. Cytoreductive surgery and intraperitoneal chemo-
hyperthermia for recurrent peritoneal carcinomatosis from ovarian cancer. World J Surg
2004;28:1040-5.

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



23.

24.

10.

11.

12.

Chatzigeorgiou K, Economou S, Chrysafis G et al. Treatment of recurrent epithelial ova-
rian cancer with secondary cytoreduction and continuous intraoperative intraperitoneal
hyperthermic chemoperfusion (CIIPHCP). Zentralbl Gynakol 2003;125:424-9.
Cavaliere F, Perri P, Di Filippo F, et al. Treatment of peritoneal carcinomatosis with in-
tent to cure. J Surg Oncol 2000;74:41-4.

Estudios incluidos por Ubago et al. 2013.

Chua TC, Robertson G, Liauw W et al. Intraoperative hyperthermic intraperitoneal che-
motherapy after cytoreductive surgery in ovarian cancer peritoneal carcinomatosis: sys-
tematic review of current results. J Cancer Res Clin Oncol 2009;135:1637-45.

Ansaloni L, Agnoletti V, Amadori A et al. Evaluation of extensive cytoreductive surgery
and hyperthermic intraperitoneal chemotherapy (HIPEC) in patients with advanced
epithelial ovarian cancer. Int J Gynecol Cancer 2012;22:778-85.

Bakrin N, Cotte E, Golfier F et al. Cytoreductive surgery and hyperthermic intraperito-
neal chemotherapy (HIPEC) for persistent and recurrent advanced ovarian carcinoma:
a multicenter, prospective study of 246 patients. Ann Surg Oncol 2012;19:4052-8.
Carrabin N, Mithieux F, Meeus P et al. Hyperthermic intraperitoneal chemotherapy with
oxaliplatin and without adjuvant chemotherapy in stage IIIC ovarian cancer. Bull Can-
cer 2010;97: E23-32.

Cascales Campos PA, Gil Martinez J, Galindo Ferndndez PJ et al. Perioperative fast
track program in intraoperative hyperthermic intraperitoneal chemotherapy (HIPEC)
after cytoreductive surgery in advanced ovarian cancer. Eur J Surg Oncol 2011;37:543-8.
Ceelen W, Van Nieuwenhove Y, Van Belle S et al. Cytoreduction and hyperthermic intra-
peritoneal chemoperfusion in women with heavily pretreated recurrent ovarian cancer.
Ann Surg Oncol 2012;19:2352-9.

Deraco M, Kusamura S, Virzi S et al. Cytoreductive surgery and hyperthermic intraperi-
toneal chemotherapy as upfront therapy for advanced epithelial ovarian cancer: mul-
ti-institutional phase-II trial. Gynecol Oncol 2011;122:215-20.

Deraco M, Virzi S, Iusco D et al. Secondary cytoreductive surgery and hyperthermic in-
traperitoneal chemotherapy for recurrent epithelial ovarian cancer: A multi-institutional
study. BJOG 2012; 119:800-9.

Fagotti A, Costantini B, Petrillo M et al. Cytoreductive surgery plus HIPEC in plati-
num-sensitive recurrent ovarian cancer patients: A case-control study on survival in pa-
tients with two year follow-up. Gynecologic Oncology 2012;127:502-5.

Frenel J, Leux C, Pouplin L et al. Oxaliplatin-based hyperthermic intraperitoneal chemo-
therapy in primary or recurrent epithelial ovarian cancer: A pilot study of 31 patients. J
Surg Oncol 2011;103:10-6.

Helm CW, Richard SD, Pan J et al. Hyperthermic intraperitoneal chemotherapy in ova-
rian cancer: first report of the HYPER-O registry. Int J Gynecol Cancer 2010;20:61-9.
Kim J, Lee J, Ryu K et al. Consolidation hyperthermic intraperitoneal chemo therapy

using paclitaxel in patients with epithelial ovarian cancer. J Surg Oncol 2010;101:149-55.

EFICACIA Y SEGURIDAD DE LA CIRUGIA CITORREDUCTORA RADICAL CON QUIMIOTERAPIA... 235



13.

14.

15.

16.

17

18.

19.

20.

236

Konigsrainer I, Beckert S, Becker S et al. Cytoreductive surgery and HIPEC in perito-
neal recurrent ovarian cancer: experience and lessons learned. Langenbecks Arch Surg
2011;396:1077-81.

Muiioz-Casares FC, Rufidn S, Rubio MJ et al. The role of hyperthermic intraoperative
intraperitoneal chemotherapy (HIPEC) in the treatment of peritoneal carcinomatosis in
recurrent ovarian cancer. Clin Transl Oncol 2009;11:753-9.

Muiioz-Casares FC, Rufidn S, Arjona-Sanchez A et al. Neoadjuvant intraperitoneal che-
motherapy with paclitaxel for the radical surgical treatment of peritoneal carcinomatosis
in ovarian cancer: a prospective pilot study. Cancer Chemother Pharmacol 2011;68:267-74.
Parson E, Lentz S, Russell G et al. Outcomes after cytoreductive surgery and hyperther-
mic intraperitoneal chemotherapy for peritoneal surface dissemination from ovarian
neoplasms. Am J Surg 2011;202:481-6.

Pomel C, Ferron G, Lorimier G et al. Hyperthermic intraperitoneal chemotherapy using
oxaliplatin as consolidation therapy for advanced epithelial ovarian carcinoma. Results
of a phase II prospective multicentre trial. CHIPOVAC study. Eur J Surg Oncol
2010;36:589-93.

Roviello F, Pinto E, Corso G et al. Safety and potential benefit of hyperthermic intrape-
ritoneal chemotherapy (HIPEC) in peritoneal carcinomatosis from primary or recurrent
ovarian cancer. J Surg Oncol 2010;102: 663-70.

Spiliotis J, Vaxevanidou A, Sergouniotis F et al. The role of cytoreductive surgery and
hyperthermic intraperitoneal chemotherapy in the management of recurrent advanced
ovarian cancer: a prospective study. ] BUON 2011;16:74-9.

Tentes A, Kakolyris S, Kyziridis D, Karamveri, C. Cytoreductive Surgery combined with
hyperthermic intraperitoneal intraoperative chemotherapy in the treatment of cytore-
ductive advanced epithelial ovarian cancer. J Oncol. 2012 doi:10.1155/2012/358341.

Estudios incluidos por Chiva y Gonzalez-Martin 2015.
Ca ovario primario.

Di Giorgio A, Naticchioni E, Biacchi D et al. Cytoreductive surgery (peritonectomy proce-
dures) combined with hyperthermic intraperitoneal chemotherapy (HIPEC) in the treat-
ment of diffuse peritoneal carcinomatosis from ovarian cancer. Cancer 2008;113:315-25.
Pavlov MJ, Kovacevic PA, Ceranic MS et al. Cytoreductive surgery and modified heated
intraoperative intraperitoneal chemotherapy (HIPEC) for advanced and recurrent ova-
rian cancer 12-year single center experience Eur J Surg Oncol 2009;35:1186-91.

Helm CW, Richard SD, Pan J et al. Hyperthermic intraperitoneal chemotherapy in ova-
rian cancer: first report of the HYPER-O registry. Int J Gynecol Cancer 2010;20:61-9.
Roviello F, Pinto E, Corso G et al. Safety and potential benefit of hyperthermic intrape-
ritoneal chemotherapy (HIPEC) in peritoneal carcinomatosis from primary or recurrent
ovarian cancer J Surg Oncol 2010;102:663-70.

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



10.

11.

Parson EN, Lentz S, Russell G et al. Outcomes after cytoreductive surgery and hyper-
thermic intraperitoneal chemotherapy for peritoneal surface dissemination from ova-
rian neoplasms. AmJ Surg 2011;202:481-6.

DeracoM, Kusamura S, Virzi S et al. Cytoreductive surgery and hyperthermic intraperi-
toneal chemotherapy as upfront therapy for advanced epithelial ovarian cancer: mul-
ti-institutional phase-II trial. Gynecol Oncol 2011;122:215-20.

Frenel JS, Leux C, Pouplin L et al. Oxaliplatin-based hyperthermic intraperitoneal che-
motherapy in primary or recurrent epithelial ovarian cancer: a pilot study of 31 patients.
J Surg Oncol 2011;103:10-6.

Gonzalez Bayon L, Steiner MA, Vasquez Jimenez W et al. Cytoreductive surgery and
hyperthermic intraperitoneal chemotherapy for the treatment of advanced epithelial
ovarian carcinoma: up front therapy, at first recurrence, or later? Eur J Surg Oncol
2013;39:1109-15.

Bakrin N, Bereder JM, Decullier E et al. FROGHI (French Oncologic and Gynecologic
HIPEC) Group. Peritoneal carcinomatosis treated with cytoreductive surgery and
Hyperthermic Intraperitoneal Chemotherapy (HIPEC) for advanced ovarian carcino-
ma: a French multicentre retrospective cohort study of 566 patients. Eur J Surg Oncol
2013;39:1435-43.

Cascales-Campos PA, Gil J, Gil E et al. Treatment of microscopic disease with hyperther-
mic intraoperative intraperitoneal chemotherapy after complete cytoreduction impro-
ves disease-free survival in patients with stage IIIC/IV ovarian cancer. Eur J Obstet
Gynecol Reprod Biol 2014;179C:88-93.

Massari R, Barone M, Basilico R et al. Peritonectomy and hyperthermic chemotherapy
in patients with advanced or recurrent epithelial ovarian cancer: a single center cohort
study. Minerva Chir 2014;69:17-26.

Ca ovario recurrente:

Helm CW, Richard SD, Pan Jet al. Hyperthermic intraperitoneal chemotherapy in ova-
rian cancer: first report of the HYPER-O registry. Int J Gynecol Cancer 2010;20:61-9.
Gonzalez Bayon L, Steiner MA, Vasquez Jimenez W et al. Cytoreductive surgery and
hyperthermic intraperitoneal chemotherapy for the treatment of advanced epithelial
ovarian carcinoma: upfront therapy, at first recurrence, or later? Eur J Surg Oncol
2013;39:1109-15.

Bakrin N, Bereder JM, Decullier E et al. FROGHI (French Oncologic and Gynecologic
HIPEC) Group. Peritoneal carcinomatosis treated with cytoreductive surgery and
Hyperthermic Intraperitoneal Chemotherapy (HIPEC) for advanced ovarian carcino-
ma: a French multicentre retrospective cohort study of 566 patients. Eur J Surg Oncol
2013;39:1435-43.

Massari R, Barone M, Basilico R et al. Peritonectomy and hyperthermic chemotherapy
in patientswith ranulos or recurrent epithelial ovarian cancer: a single center cohort
study. Minerva Chir 2014;69:17-26.

EFICACIA Y SEGURIDAD DE LA CIRUGIA CITORREDUCTORA RADICAL CON QUIMIOTERAPIA... 237



10.

238

Fagotti A, Costantini B, Vizzielli G et al. HIPEC in recurrent ovarian cancer patients:
morbidity-related treatment and long-term analysis of clinical outcome. Gynecol Oncol
2011;122:221-5.

Carrabin N, Mithieux F, Meeus Pet al. Hyperthermic intraperitoneal chemotherapy with
oxaliplatin and without adjuvant chemotherapy in stage IIIC ovarian cancer. Bull Can-
cer 2010;97: E23-32.

Furet E, Chéreau E, Lambaudie E et al. Feasibility, morbidity and survival of surgery
combined with HIPEC in the management of recurrent ovarian cancer. Gynecol Obstet
Fertil 2013;41:493-8.

Robella M1, Vaira M, Marsanic P et al. Treatment of peritoneal carcinomatosis from
ovarian cancer by surgical cytoreduction and hyperthermic intraperitoneal chemothera-
py (HIPEC). Minerva Chir 2014;69:27-35.

Estudios incluidos por Huo et al. 2015.

Spilioitis J, Halkia E, Lianos E et al. Cytoreductive surgery and HIPEC in recurrent
epithelial ovarian cancer: a prospective randomized phase III study. Ann Surg Oncol
2014;22:1570-5.

Le Brun JF, Campion L, Berton-Rigaud D et al. Survival benefit of hyperthermic intra-
peritoneal chemotherapy for recurrent ovarian cancer: a multi-institutional case control
study. Ann Surg Oncol 2014;21:3621-7.

Ryu KS, Kim JH, Ko HS et al. Effects of intraperitoneal hyperthermic chemotherapy in
ovarian cancer. Gynecol Oncol 2004;94:325-32.

Gori J, Castano R, Toziano M et al. Intraperitoneal hyperthermic chemotherapy in ova-
rian cancer. Int J Gynecol Cancer 2005;15:233-9.

Kim JH, Lee JM, Ryu KS et al. Consolidation hyperthermic intraperitoneal chemotherapy
using paclitaxel in patients with epithelialovarian cancer. J Surg Oncol 2010;101:149-55.
Warschkow R, Tarantino I, Lange J et al. Does hyperthermic intraoperative chemothera-
py lead to improved outcomes in patients with ovarian cancer? A single center cohort
study in 111 consecutive patients. Patient Saf Surg 2012;6.

Fagotti A, Costantini B, Petrillo M et al. Cytoreductive surger y plusHIPEC in plati-
num-sensitive recurrent ovarian cancer patients: a case-control study on survival in pa-
tients with two year follow-up. Gynecol Oncol 2012;127:502-5.

Muiioz-Casares FC, Rufian S, Rubio MJ et al. The role of hyperthermic intraoperative
intraperitoneal chemotherapy (HIPEC) in the treatment of peritoneal carcinomatosis in
recurrent ovarian cancer. Clin Transl Oncol 2009;11:753-9.

Safra T, Grisaru D, Inbar M et al. Cytoreduction surgery with hyperthermic intraperito-
neal chemotherapy in recurrent ovarian cancer improves progression-free survival, espe-
cially in BRCA-positive patients-A case-control study. J Surg Oncol 2014;110:661-5.
Bakrin N, Bereder JM, Decullier E, et al. Peritoneal carcinomatosis treated with cytore-

ductive surgery and hyperthermic intraperitoneal chemotherapy (HIPEC) for advanced

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



11.

12.

13.

14.

15.

16.

17

18.

19.

20.

21.

22.

23.

ovarian carcinoma: a French multicentre retrospective cohort study of 566 patients. Eur
J Surg Oncol 2013;39:1435-43.

Argenta PA, Sueblinvong T, Geller MA et al. Hyperthermic intraperitoneal chemothera-
py with carboplatin for optimally-cytoreduced, recurrent, platinum-sensitive ovarian
carcinoma: a pilot study. Gynecol Oncol 2013;129:81-5.

Cavaliere F, Perri P, Filippo F et al. Treatment of peritoneal carcinomatosis with intent to
cure. J Surg Oncol 2000;74:41-4.

Ceelen WP, Van Nieuwenhove Y, Van Belle S et al. Cytoreduction and hyperthermic in-
traperitoneal chemoperfusion in women with heavily pretreated recurrent ovarian can-
cer. Ann Surg Oncol 2012;19:2352-9.

Delotte J, Arias T, Guerin O et al. Hyperthermic intraperitoneal chemotherapy for the
treatment of recurrent ovarian cancer in elderly women Acta Obstet Gynecol Scand
2015;94:435-9.

Deraco M, Virzi S, Lusco D et al. Secondary cytoreductive surgery and hyperthermic
intraperitoneal chemotherapy for recurrent epithelial ovarian cancer: a multi-institutio-
nal study. BJOG 2012;119.

Furet E, Chereau E, Lambaudie E et al. Feasibility, morbidity and survival of surgery
combined with HIPEC in the management of recurrent ovarian cancer. Gynecol Obstet
Fertil 2013;41:493-8.

Carrabin N, Mithieux F,Meeus P et al. Hyperthermic intraperitoneal chemotherapy with
oxaliplatin and without adjuvant chemotherapy in stage IIIC ovarian cancer. Bull Can-
cer 2010;97

Coccolini F, Campanati L, Catena F et al. Hyperthermic intraperitoneal chemotherapy
with cisplatin and paclitaxel in advanced ovarian cancer: a multicenter prospective ob-
servational study. J Gynecol Oncol 2014;26:56-61.

Gonzalez Bayon L, Steiner MA, Vasquez Jimenez W, et al. Cytoreductive surgery and
hyperthermic intraperitoneal chemotherapy for the treatment of advanced epithelial
ovarian carcinoma: upfront therapy, at first recurrence, or later? Eur J Surg Oncol
2013;39:1109-15.

Guardiola E, Delroeux D, Heyd D et al. Intra-operative intraperitoneal chemotherapy
with cisplatin in patients with peritoneal carcinomatosis of ovarian cancer. World J Surg
Oncol 2009;7

Lim MC, Kang S, Choi J et al. Hyperthermic intraperitoneal chemotherapy after exten-
sive cytoreductive surgery in patients with primary advanced epithelial ovarian cancer:
interim analysis of a phase II study. Ann Surg Oncol 2009;16:993-1000.

Massari R, Barone M, Basilico R et al. Peritonectomy and hyperthermic chemotherapy
in patients with advanced or recurrent ephitelial ovarian cancer: a single center cohort
study. Minerva Chir 2014;69:17-26.

Pavlov MJ, Kovacevic PA, Ceranic MS et al. Cytoreductive surgery and modified heated
intraoperative intraperitoneal chemotherapy (HIPEC) for advanced and recurrent ova-

rian cancer 12-year single center experience. Eur J Surg Oncol 2009;35:1186-91.

EFICACIA Y SEGURIDAD DE LA CIRUGIA CITORREDUCTORA RADICAL CON QUIMIOTERAPIA... 239



24.

25.

26.

27

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

240

Reichman T, Cracchiolo B, Sama J et al. Cytoreductive surgery and intraoperative hyper-
thermic chemoperfusion for advanced ovarian carcinoma. J Surg Oncol 2005;90:51-8.
Muller H. An effective, multimodal therapy concept for the treatment of peritoneal me-
tastasis of recurrent ovarian carcinoma. [Ein effektives, multimodales Therapiekonzept
zur Behandlung des peritoneal metastasierten Ovarialkarzinom-Rezidivs]. [German].
Dtsch Z Onkol 2011;43:11-8.

Cascales-Campos P, Gil J, Feliciangeli E et al. The role of hyperthermic intraperitoneal
chemotherapy using paclitaxel in platinum sensitive recurrent epithelial ovarian cancer
patients with microscopic residual disease after cytoreduction. Ann Surg Oncol
2015;22:987-93.

Zanon C, Clara R, Chiappino I et al. Cytoreductive surgery and intraperitoneal chemo-
hyperthermia for recurrent peritoneal carcinomatosis from ovarian cancer. World J Surg
2004;28:1040-5.

Zivanovic O, Abramian A, Kullmann M et al. HIPEC ROC I: a phase I study of cisplatin
administered as hyperthermic intraoperative intraperitoneal chemoperfusion followed
by postoperative intravenous platinum-based chemotherapy in patients with plati-
numsensitive recurrent epithelial ovarian cancer. Int J Cancer 2014;136:699-708.
Ansaloni L, Agnoletti V, Amadori A et al. Evaluation of extensive cytoreductive surgery
and hyperthermic intraperitoneal chemotherapy (HIPEC) in patients with advanced
epithelial ovarian cancer. Int J Gynecol Cancer 2012;22:778-85.

Di Giorgio A, Naticchioni E, Biacchi D et al. Cytoreductive surgery (peritonectomy proce-
dures) combined with hyperthermic intraperitoneal chemotherapy (HIPEC) in the treat-
ment of diffuse peritoneal carcinomatosis from ovarian cancer. Cancer 2008;113:315-25.
Helm CW, Richard SD, Pan J et al. Hyperthermic intraperitoneal chemotherapy in ova-
rian cancer first report of the HYPER-O registry. Int J Gynecol Cancer 2010;20:61-9.
Piso P, Dahlke MH, Loss M, Schlitt HJ. Cytoreductive surgery and hyperthermic intrape-
ritoneal chemotherapy in peritoneal carcinomatosis from ovarian cancer. World J Surg
Oncol 2004;28.2.

Konigsrainer I, Horvath P, Struller F et al. Cytoreductive surgery and hyperthermic in-
traperitoneal chemotherapy in recurrent epithelial ovarian cancer with peritoneal me-
tastases: a single centre experience. Langenbeck’s Arch Surg 2014;399:589-94.

Robella M, Vaira M, Marsanic P et al. Treatment of peritoneal carcinomatosis from ova-
rian cancer by surgical cytoreduction and hyperthermic intraperitoneal chemotherapy
(HIPEC). Minerva Chir 2014;69:27-35.

Roviello F, Pinto E, Corso G et al. Safety and potential benefit of hyperthermic intrape-
ritoneal chemotherapy (HIPEC) in peritoneal carcinomatosis from primary or recurrent
ovarian cancer. J Surg Oncol 2010;102:663-70.

Tentes AAK, Kakolyris S, Kyziridis D, Karamveri C. Cytoreductive surgery combined
with hyperthermic intraperitoneal intraoperative chemotherapy in the treatment of ad-

vanced epithelial ovarian cancer.J Oncol 2012;1:1-6.

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



37

10.

11.

Rufian S, Muiioz-Casares FC, Bricefio J, et al. Radical surgery peritonectomy and in-
traoperative intraperitoneal chemotherapy for the treatment of peritoneal carcinomato-

sis in recurrent or primary ovarian cancer. J Surg Oncol 2006;94:316-24.
Estudios incluidos por Hotouras et al. 2016.

Konigsrainer I, Horvath P, Struller F et al. Cytoreductive surgery and hyperthermic in-
traperitoneal chemotherapy in recurrent epithelial ovarian cancer with peritoneal me-
tastases: a single centre experience. Langenbecks Arch Surg 2014;399:589-94.

Zivanovic O, Abramian A, Kullmann M et al. HIPEC ROC I: a phase I study of cisplatin
administered as hyperthermic intraoperative intraperitoneal chemoperfusion followed
by postoperative intravenous platinum-based chemotherapy in patients with plati-
num-sensitive recurrent epithelial ovarian cancer. Int J Cancer 2015;136:699-708.
Argenta PA, Sueblinvong T, Geller MA et al. Hyperthermic intraperitoneal chemothera-
py with carboplatin for optimally-cytoreduced, recurrent, platinum sensitive ovarian car-
cinoma: a pilot study. Gynecol Oncol 2013;129:81-5.

Gouy S, Uzan C, Pautier P et al. Results of oxaliplatin-based hyperthermic intraperito-
neal chemotherapy in recurrent ovarian cell tumors. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol
2013;170:464-7.

Fagotti A, Costantini B, Petrillo M et al. Cytoreductive surgery plus HIPEC in plati-
num-sensitive recurrent ovarian cancer patients: a case-control study on survival in pa-
tients with two year follow-up. Gynecol Oncol 2012;127:502-5.

Ceelen WP, Van Nieuwenhove Y, Van Belle S et al. Cytoreduction and hyperthermic in-
traperitoneal chemoperfusion in women with heavily pretreated recurrent ovarian can-
cer. Ann Surg Oncol 2012;19:2352-9.

Cotte E, Glehen O, Mohamed F et al. Cytoreductive surgery and intraperitoneal chemo-
hyperthermia for chemoresistant and recurrent advanced epithelial ovarian cancer:
prospective study of 81 patients. World J Surg 2007;31:1813-20.

Piso P, Dahlke MH, Loss M et al. Cytoreductive surgery and hyperthermic intraperito-
neal chemotherapy in peritoneal carcinomatosis from ovarian cancer. World J Surg On-
col 2004;2:21.

Bakrin N, Bereder JM, Decullier E et al. Peritoneal carcinomatosis treated with cytore-
ductive surgery and Hyperthermic Intraperitoneal Chemotherapy (HIPEC) for advan-
ced ovarian carcinoma: a French multicentre retrospective cohort study of 566 patients.
Eur J Surg Oncol 2013;39:1435-43.

Delotte J, Arias T, Guerin O et al. Hyperthermic intraperitoneal chemotherapy for the
treatment of recurrent ovarian cancer in elderly women. Acta Obstet Gynecol Scand
2015;94:435-9.

Spiliotis J, Halkia E, Lianos E et al. Cytoreductive surgery and HIPEC in recurrent epi-
thelial ovarian cancer: a prospective randomized phase III study. Ann Surg Oncol
2015;22:1570-5.

EFICACIA Y SEGURIDAD DE LA CIRUGIA CITORREDUCTORA RADICAL CON QUIMIOTERAPIA... 241



12.

13.

14.

15.

16.

4.

242

Safra T, Grisaru D, Inbar M et al. Cytoreduction surgery with hyperthermic intraperito-
neal chemotherapy in recurrent ovarian cancer improves progression-free survival, espe-
cially in BRCA-positive patients a case-control study. J Surg Oncol 2014;110:661-5.
Deraco M, Virzr" S, Iusco DR et al. Secondary cytoreductive surgery and hyperthermic
intraperitoneal chemotherapy for recurrent epithelial ovarian cancer: a multi-institutio-
nal study. BJOG 2012;119:800-9.

Roviello F, Pinto E, Corso G et al. Safety and potential benefit of hyperthermic intrape-
ritoneal chemotherapy (HIPEC) in peritoneal carcinomatosis from primary or recurrent
ovarian cancer. J Surg Oncol 2010;102:663-70.

Cascales-Campos PA, Gil J, Feliciangeli E et al. The role of hyperthermic intraperitoneal
chemotherapy using paclitaxel in platinum-sensitive recurrent epithelial ovarian cancer
patients with microscopic residual disease after cytoreduction. Ann Surg Oncol
2015;22:987-93.

Muiioz-Casares FC, Rufian S, Rubio MJ et al. The role of hyperthermic intraoperative
intraperitoneal chemotherapy (HIPEC) in the treatment of peritoneal carcinomatosis in

recurrent ovarian cancer. Clin Transl Oncol 2009;11:753-9.
Mesotelioma
Estudios incluidos por Yan et al. 2007.

Yan TD, Alderman R, Edwards G et al. Morbidity and mortality assessment of cytore-
ductive surgery and perioperative intraperitoneal chemotherapy for diffuse malignant
peritoneal mesothelioma—a prospective study of 70 consecutive cases. Ann Surg Oncol
(In press).

Yan TD, Yoo D, Sugarbaker PH. Significance of lymph node metastasis in patients with
diffuse malignant peritoneal mesothelioma. Eur J Surg Oncol DOI: 10.1016/.
€js0.2006.05.009.

Feldman AL, Libutti SK, Pingpank JF et al. Analysis of factors associated with outcome
in patients with malignant peritoneal mesothelioma undergoing surgical debulking and
intraperitoneal chemotherapy. J Clin Oncol 2003;21:4560-7.

Deraco M, Nonaka D, Baratti D et al. Prognostic analysis of clinicopathologic factors in
49 patients with diffuse malignant peritoneal mesothelioma treated with cytoreductive
surgery and intraperitoneal hyperthermic perfusion. Ann Surg Oncol 2006;13:229-37.
Glehen O, Mithieux F, Osinsky D et al. Surgery combined with peritonectomy procedu-
res and intraperitoneal chemohyperthermia in abdominal cancers with peritoneal carci-
nomatosis: a phase II study. J Clin Oncol 2003;21:799-806.

Loggie BW, Fleming RA, McQuellon RP et al. Prospective trial for the treatment of
malignant peritoneal mesothelioma. Am Surg 2001; 67:999-1003.

T. D. Yan, M. Links, D. L. Morris, unpublished data.

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



Estudios incluidos por Barrios et al. 2009.

Yan TD, Welch L, Black D & Sugarbaker PH. A systematic review on the efficacy of
cytoreductive surgery combined with perioperative intraperitoneal chemotherapy for
diffuse malignancy peritoneal mesothelioma. Ann Oncology 2007;18:827-34.

Deraco M, De Simone M, Rossi CR et al. An Italian Multicentric Phase II study on pe-
ritonectomy and intraperitoneal hyperthermic perfusion (IPHP) to treat patients with
peritoneal mesothelioma. J Exp Clin Cancer Res 2003;22:41-5.

Elias D, Bedard V, Bouzid T et al. Malignant peritoneal mesothelioma: treatment with
maximal cytoreductive surgery plus intraperitoneal chemotherapy. Gastroenterol Clin
Biol 2007;31:784-8.

Estudios incluidos por Helm et al. 2015.

Baratti D, Kusamura S, Nonaka D et al. M. Multicystic andwell-differentiated papillary
peritoneal mesothelioma treated by surgical cytoreduction and hyperthermic intra-peri-
toneal chemotherapy (HIPEC). Ann Surg Oncol 2007;14:2790-7.

Baratti D, Vaira M, Kusamura S et al. Multicystic peritoneal mesothelioma: outcomes
and patho-biological features in a multiinstitutional series treated by cytoreductive sur-
gery and Hyperthermic Intraperitoneal Chemotherapy (HIPEC). Eur J Surg Oncol
2010;36:1047-53.

Blackham AU, Shen P, Stewart JH et al. Cytoreductive surgery with intraperitoneal
hyperthermic chemotherapy for malignant peritoneal mesothelioma: mitomycin versus
cisplatin. Ann Surg Oncol 2010;17:2720-7.

Brigand C, Monneuse O, Mohamed F et al. Peritoneal mesothelioma treated by cytore-
ductive surgery and intraperitoneal hyperthermic chemotherapy: results of a prospective
study. Ann Surg Oncol 2006;13:405-12.

Chua TC, Yan TD, Morris DL. Outcomes of cytoreductive surgery and hyperthermic in-
traperitoneal chemotherapy for peritoneal mesothelioma: the Australian experience. J
Surg Oncol 2009; 99:109-13.

Chua TC, Yan TD, Deraco M et al. Multi-institutional experience of diffuse intra-abdo-
minal multicystic peritoneal mesothelioma. Br J Surg 2011;98:60-4

Deraco M, De Simone M, Rossi CR et al. An Italian multicentric phase II study on peri-
tonectomy and intra peritoneal hyperthermic perfusion (IPHP) to treat patients with
peritoneal mesothelioma. J Exp Clin Cancer Res 2003;22:41-5.

Deraco M, Baratti D, Hutanu I et al. The role of perioperative systemic chemotherapy in
diffuse malignant peritoneal mesothelioma patients treated with cytoreductive surgery
and hyperthermic intraperitoneal chemotherapy. Ann Surg Oncol 2013;20:1093-100.
Elias D, Bedard V, Bouzid T et al. Malignant peritoneal mesothelioma: treatment with-
maximal cytoreductive surgery plus intraperitoneal chemotherapy. Gastroenterol Clin
Biol 2007;31:784-8.

EFICACIA Y SEGURIDAD DE LA CIRUGIA CITORREDUCTORA RADICAL CON QUIMIOTERAPIA... 243



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17

18.

19.

20.

244

Feldman AL, Libutti SK, Pingpank JF et al. Analysis of factors associated with outcome
in patients with malignant peritoneal mesothelioma undergoing surgical debulking and
intraperitoneal chemotherapy. J Clin Oncol 2003;21:4560-7.

Loggie BW, Fleming RA, McQuellon RP et al. Prospective trial for the treatment of
malignant peritoneal mesothelioma. Am Surg 2001;67:999-1003.

Ma GY, Bartlett DL, Reed E et al. Continuous hyperthermic peritoneal perfusion with
cisplatin for the treatment of peritoneal mesothelioma. Cancer J Sci Am 1997;3:174-9.
Macuks R, Ozdemir H, Dursun P et al. Malignant intraperitoneal mesothelioma-Bas-
kent University experience. J Turk Ger Gynecol Assoc 2011;12:104-9.

Markman M, Kelsen D. Efficacy of cisplatin-based intraperitoneal chemotherapy as
treatment of malignant peritoneal mesothelioma. J Cancer Res Clin Oncol 1992;
118:547-50.

Schaub NP, Alimchandani M, Quezado M et al. A novel nomogram for peritoneal meso-
thelioma predicts survival. Ann Surg Oncol 2013;20:555-61.

Sebbag G, Yan H, Shmookler BM, Chang D, Sugarbaker PH. Results of treatment of 33
patients with peritoneal mesothelioma. Br J Surg 2000;87:1587-93.

Tudor EC, Chua TC, Liauw W, Morris DL. Risk factors and clinicopathological study of
prognostic factors in the peritoneal mesothelioma. Am Surg 2010;76:400-5.

Yan TD, Deraco M, Baratti D et al. Cytoreductive surgery and hyperthermic intraperito-
neal chemotherapy for malignant peritoneal mesothelioma: multi-institutional expe-
rience. J Clin Oncol 2009;27:6237-42.

Yano H, Moran BJ, Cecil TD, Murphy EM. Cytoreductive surgery and intraperitoneal
chemotherapy for peritoneal mesothelioma. Eur J Surg Oncol. 2009;35:980-5.
Yonemura Y, Ishibashi H, Canbay E et al. Treatment results of diffuse malignant perito-
neal mesothelioma. Gan To Kagaku Ryoho 2012;39:2416-9.

CP Pseudomixoma peritoneal
Estudios incluidos por Bryant et al. 2004.

Ronnett BM, Yan H, Kurman R1J et al. Patients with pseudomyxoma peritonei associated
with disseminated peritoneal adenomucinosis have a significantly more favorable prog-
nosis than patients with peritoneal mucinous carcinomatosis. Cancer 2001;92:85-91.
Sugarbaker PH. Cytoreductive surgery and perioperative intraperitoneal chemotherapy
as a curative approach to pseudomyxoma peritonei syndrome. Eur J Surg Oncol
2001;27:239-43.

Witkamp AJ, de Bree E, Kaag MM et al. Extensive surgical cytoreduction and intraope-
rative hyperthermic intraperitoneal chemotherapy in patients with pseudomyxoma peri-
tonei. Br J Surg 2001;88:458-63.

Smith JW, Kemeny N, Caldwell C et al. Pseudomyxoma peritonei of appendiceal origin.

The Memorial Sloan-Kettering Cancer Center experience. Cancer 1992;70:396-401.

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



10.

Sugarbaker PH, Zhu BW, Sese GB et al. Peritoneal carcinomatosis from appendiceal
cancer: results in 69 patients treated by cytoreductive surgery and intraperitoneal che-
motherapy. Dis Colon Rectum 1993;36:323-9.

Analisis econémico.

Sugarbaker PH, Ronnett BM, Archer A et al. Pseudomyxoma peritonei syndrome. Adv
Surg 1996;30: 233-80.

Estudios incluidos por Yan et al. 2007.

Gonzalez-Moreno S, Sugarbaker PH. Right hemicolectomy does not confer a survival
advantage in patients with mucinouscarcinoma of the appendix and peritoneal seeding.
Br J Surg 2004;91:304-11.

Sugarbaker PH, Alderman R, Edwards G et al. Prospective morbidity and mortality as-
sessment of cytoreductive surgery plus perioperative intraperitoneal chemotherapy to
treat peritoneal dissemination of appendiceal mucinous malignancy. Ann Surg Oncol
2006;13:1-11.

Smeenk RM, Verwaal VJ, Antonini N et al. Survival analysis of pseudomyxoma peritonei
patients treated by cytoreductive surgery and hyperthermic chemotherapy. Ann Surg, (in
press).

Smeenk RM, Verwaal VJ, Zoetmulder F. Toxicity and mortality of cytoreduction and
intraoperative hyperthermic intraperitoneal chemotherapy in pseudomyxoma perito-
nei—a report of 103 procedures. Eur J Surg Oncol 2006;32:186-90.

Stewart JH, Shen P, Russell GB et al. Appendiceal neoplasms with peritoneal dissemina-
tion: outcomes after cytoreductive surgery and intraperitoneal hyperthermic chemothe-
rapy. Ann Surg Oncol 2006;13:624-34.

Guner Z, Schmidt U, Dahlke MH et al. Cytoreductive surgery and intraperitoneal che-
motherapy for pseudomyxoma peritonei. Int J Colorectal Dis 2005;20:155-60.

Deraco M, Baratti D, Inglese MG et al. Peritonectomy and intraperitoneal hyperthermic
perfusion: a strategy that has confirmed its efficacy in patients with pseudomyxoma pe-
ritonei. Ann Surg Oncol 2004;11:393-8.

Loungnarath R, Causeret S, Bossard N et al. Cytoreductive surgery with intraperitoneal
chemohyperthermia for the treatment of pseudomyxoma peritonei: a prospective study.
Dis Colon Rectum 2005;48:1372-9.

Butterworth SA, Panton NM, Klaassen DJ et al. Morbidity and mortality associated with
intraperitoneal chemotherapy for pseudomyxoma peritonei. Am J Surg 2002;183:529-32
Yan TD, Links M, Glenn D, et al. Cytoreductive surgery combined with perioperative
intraperitoneal chemotherapy for pseudomyxoma peritonei: a prospective analysis of 50
patients. Br J Surg 2006;93:1270-6.

EFICACIA Y SEGURIDAD DE LA CIRUGIA CITORREDUCTORA RADICAL CON QUIMIOTERAPIA... 245



10.

11.

12.

13.

246

Estudios incluidos por Barrios et al. 2009

Yan TD, Black D, Savady R, Sugarbaker PH. A systematic review on the efficacy of cyto-
reductive surgery and perioperative intraperitoneal chemotherapy for pseudomyxoma
peritonei. Ann Surg Oncol 2007;14:484-92.

Deraco M, Gronchi A, Mazzaferro V et al. Feasibility of peritonectomy associated with
intraperitoneal hyperthermic perfusion in patients with pseudomyxoma peritonei. Tu-
mori 2002;88:370-5.

Deraco M, Kusamura S, Gronchi A. Cytoreductive surgery (peritonectomy) and intrape-
ritoneal hyperthermic chemotherapy: an innovative and effective approach to the treat-
ment of pseudomyxoma peritonei. Tumori 2003;89:54-5.

Smeenk RM, Verwaal VJ, Zoetmulder FA. Toxicity and mortality of cytoreduction and
intraoperative hyperthermic intraperitoneal chemotherapy in pseudomyxoma peritonei:
a report of 103 procedures. Eur J Surg Oncol 2006;32:186-90.

Yan T, Links M, Xu Z et al. Cytoreductive surgery and perioperative intraperitoneal
chemotherapy for pseudomyxoma peritonei from appendiceal mucinous neoplasms. Br
J Surg 2006;10:1270-6.

Smeenk RM, Verwaal VJ, Antonini N. Progression of pseudomyxoma peritonei after
combined modality treatment: Management and outcome. Ann Surg Oncol
2007;14:493-9.

Hsu KH, Chou CY, Chang YC. Intraperitoneal hyperthermia in the management of
pseudomyxoma peritonei. Hepatogastroenterology 2007;54:47-52.

De Simone M, Vaira M, Caponi A et al. Ten years experience in the treatment of pseudo-
myxoma peritonei by cytoreduction, peritonectomy and semi-closed hyperthermic anti-
blastic peritoneal perfusion. In Vivo 2006;20:725-7.

Deraco M, Kusamura S, Laterza B et al. Cytoreductive surgery and hyperthermic intra-
peritoneal chemotherapy (HIPEC) in the treatment of pseudomyxoma peritonei: ten
years experience in a single center. In Vivo 2006;20:773-6.

Murphy EM, Sexton R, Moran BlJ. Early results of surgery in 123 patients with pseudo-
myxoma peritonei from a perforated appendiceal neoplasm. Dis Colon Rectum
2007;50:37-42.

Yan TD, Bijelic L, Sugarbaker PH. Critical analysis of treatment failure after complete
cytoreductive surgery and perioperative intraperitoneal chemotherapy for peritoneal
dissemination from appendiceal mucinous neoplasms. Ann Surg Oncol 2007;14:2289-99.
Baratti D, Kusamura S, Nonaka D et al. Pseudomyxoma peritonei: clinical pathological
and biological prognostic factors in patients treated with cytoreductive surgery and
hyperthermic intraperitoneal chemotherapy (HIPEC). Ann Surg Oncol 2008;15:526-34.
Jess P, Iversen LH, Nielsen MB et al. Quality of life after cytoreductive surgery plus
early intraperitoneal postoperative chemotherapy for pseudomyxoma peritonei: a pros-
pective study. Dis Colon Rectum 2008;51:868-74.

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



14.

15.

16.

17

18.

19.

Hadi R, Saunders V, Utkina O et al. Review of patients with peritoneal malignancy trea-
ted with peritonectomy and heated intraperitoneal chemotherapy. ANZ J Surg
2006;76:156-61.

Gomez Portilla, A. Carcinomatosis peritoneal. Diez afios de aplicacién de un nuevo tra-
tamiento triple combinado. Cir Esp 2007;82:346-51.

Yan TD, Links M, Fransi S et al. Learning curve for cytoreductive surgery and periopera-
tive intraperitoneal chemotherapy for peritoneal surface malignancy: a journey to beco-
ming a Nationally Funded Peritonectomy Center. Ann Surg Oncol 2007;14:2270-80.
Levine E, Stewart I, Russell G et al. Cytoreductive surgery and intraperitoneal hyper-
thermic chemotherapy for peritoneal surface malignancy: experience with 501 procedu-
res.J Am Coll Surg 2007;5:943-53.

Gusani NJ, Cho SW, Colovos C et al. Aggressive surgical management of peritoneal car-
cinomatosis with low mortality in a high-volume tertiary cancer center. Ann Surg Oncol
2008;15:754-63.

Van Leeuwen B, Graf W, Pahlman L, Mahteme H. Swedish experience with peritonec-
tomy and HIPEC. HIPEC in peritoneal carcinomatosis. Ann Surg Oncol 2008;3:745-53.

Estudios incluidos por Mcbride et al. 2013.

Chua TC, Liauw W, Morris DL. Early recurrence of pseudomyxoma peritonei following
treatment failure of cytoreductive surgery and perioperative intraperitoneal chemothe-
rapy is indicative of a poor survival outcome. Int J Colorectal Dis 2011;27:381.

Youssef H, Newman C, Chandrakumaran K, Mohamed F, Cecil TD, Moran BJ. Operative
findings, early complications, and long-term survival in 456 patients with pseudomyxoma
peritonei syndrome of appendiceal origin. Dis Colon Rectum 2011;54:293.

Kitai T, Kawashima M, Yamanka K et al. Cytoreductive surgery with intraperitoneal
chemotherapy to treat pseudomyxoma peritonei at nonspecialized hospitals. Surg Today
2011;41:1219.

Elias D, Gilly F, Quenet F et al. Pseudomyxoma peritonei: A French multicentric study
of 301 patients treated with cytoreductive surgery and intraperitoneal chemotherapy.
Eur J Surg Oncol 2010;36:456.

Alves S,Mohamed F, Yadegarfar G et al. Prospective longitudinal study of quality of life
following cytoreductive surgery and intraperitoneal chemotherapy for pseudomyxoma
peritonei. Eur J Surg Oncol 2010;36:1156.

Baratti D, Kusamura S,Nonaka D et al. Pseudomyxoma peritonei: biological features are
the dominant prognostic determinants after complete cytoreduction and hyperthermic
intraperitoneal chemotherapy. Ann Surg 2009;249:243.

CioppaT, Vaira M, Bing C et al. Cytoreduction and hyperthermic intraperitoneal chemo-
therapy in the treatment of peritoneal carcinomatosis from pseudomyxoma peritonei.
World J Gastroenterol 2008;14:6817.

EFICACIA Y SEGURIDAD DE LA CIRUGIA CITORREDUCTORA RADICAL CON QUIMIOTERAPIA... 247



10.

11.

12.

13.

14.

15.

6.

248

Elias D, Honore” C, Ciuchendea R et al. Peritoneal pseudomyxoma: results of systema-
tic policy of complete cytoreductive surgery and hyperthermic intraperitoneal chemo-
therapy. Br J Surg 2008;95:1164.

Smeenk RM, Verwaal VJ, Antonini N et al. Survival analysis of pseudomyxoma peritonei
patients treated by cytoreductive surgery and hyperthermic intraperitoneal chemothera-
py. Ann Surg 2007;245:104.

Bradley RF, Stewart JH, Russell GB et al. Pseudomyxoma Peritonei of Appendiceal
Origin: a Clinopathologic Analysis of 101 Patients Uniformly Treated at a Single Institu-
tion, with Literature Review. Am J Surg Pathol 2006;30:551.

Giiner Z, Schmidt U, Dahlke MH et al. Cytoreductive surgery and intraperitoneal che-
motherapy for pseudomyxoma peritonei. Int J Colorectal Dis 2005;20:155.

Miner TJ, Shia J, Jaques DP et al. Long-term survival following treatment of pseudo-
myxoma peritonei: an analysis of surgical therapy. Ann Surg 2005;241:300.
Alexander-Sefre F, Chandrakurmaran K, Banerjee S et al. Elevated tumour markers
prior to complete tumour removal in patients with pseudomyxoma peritonei predict
early recurrence. Colorectal Dis 2005;7:382.

Deraco M, De Simone M, Rossi CR, et al. An Italian Multicentric Phase II Study on
Peritonectomy and Intra Peritoneal Hyperthermic Perfusion (IPHP) to treat patients
with pseudomyxoma peritonei. J Exp Clin Cancer Res 2003;22:35.

Butterworth SA, Neely O, Panton M et al. Morbidity and mortality associated with intra-
peritoneal chemotherapy for pseudomyxoma peritonei. Am J Surg 2002;183:529.

Sarcomatosis peritoneal
Estudios incluidos por Barrios et al. 2009.

Berthet B, Sugarbaker TA, Chang D, Sugarbaker PH. Quantitative methodologies for
selection of patients with recurrent abdominopelvic sarcoma for treatment. Eur J Can-
cer 1999;35:413-9.

Rossi CR, Deraco M, De Simone M et al. Hyperthermic intraperitoneal intraoperative
chemotherapy after cytoreductive surgery for the treatment of abdominal sarcomato-
sis: clinical outcome and prognostic factors in 60 consecutive patients. Cancer
2004;100:1943-50.

Bonvalot S, Cavalcanti A, Le Péchoux C et al. Randomized trial of cytoreduction fo-
llowed by intraperitoneal chemotherapy versus cytoreduction alone in patients with pe-
ritoneal sarcomatosis. Eur J Surg Oncol 2005;31:917-23.

Lim SJ, Cormier JN, Feig BW et al. Toxicity and outcomes associated with surgical cyto-
reduction and hyperthermic intraperitoneal chemotherapy (HIPEC) for patients with
sarcomatosis. Ann Surg Oncol 2007;14:2309-18.

Levine E, Stewart I, Russell G et al Cytoreductive surgery and intraperitoneal hyper-
thermic chemotherapy for peritoneal surface malignancy: experience with 501 procedu-
res.J Am Coll Surg 2007;5:943-53.

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



Estudios incluidos por Munene et al. 2011.

Karakousis CP, Kontzoglou K, Driscoll DL. Intraperitoneal chemotherapy in dissemina-
ted abdominal sarcoma. Ann Surg Oncol 1997;4:496-8.

Berthet B, Sugarbaker TA, Chang D et al. Quantitative methodologies for selection of
patients with recurrent abdominopelvic sarcoma for treatment. Eur J Cancer
1999;35:413-9

Eilber FC, Rosen G, Forscher C et al. Surgical resection and intraperitoneal chemothe-
rapy for recurrent abdominal sarcomas. Ann Surg Oncol 1999;6:645-50.

Rossi CR, Deraco M, De Simone M et al. Hyperthermic intraperitoneal intraoperative
chemotherapy after cytoreductive surgery for the treatment of abdominal sarcomato-
sis: clinical outcome and prognostic factors in 60 consecutive patients. Cancer
2004;100:1943-50.

Kusamura S, Raspagliesi F, Baratti D et al. Uterine sarcoma treated by cytoreductive
surgery and intraperitoneal hyperthermic perfusion: a feasibility study. J Chemother
2004;16 Suppl 5:19-22.

Bonvalot S, Cavalcanti A, Le Pechoux C et al. Randomized trial of cytoreduction fo-
llowed by intraperitoneal chemotherapy versus cytoreduction alone in patients with pe-
ritoneal sarcomatosis. Eur J Surg Oncol 2005;31:917-23.

Gusani NJ, Cho SW, Colovos C et al. Aggressive surgical management of peritoneal car-
cinomatosis with low mortality in a high-volume tertiary cancer center. Ann Surg Oncol
2008;15:754-63.

Levine EA, Stewart JH, Russell GB et al. Cytoreductive surgery and intraperitoneal
hyperthermic chemotherapy for peritoneal surface malignancy: experience with 501
procedures. J Am Coll Surg 2007;204: 943-53.

Lim SJ, Cormier JN, Feig BW et al. Toxicity and outcomes associated with surgical cyto-
reduction and hyperthermic intraperitoneal chemotherapy (HIPEC) for patients with
sarcomatosis. Ann Surg Oncol 2007;14:2309-18.

Otros historicos:

Karakousis CP, Blumenson LE, Canavese G et al. Surgery for disseminated abdominal
sarcoma. Am J Surg 1992;163:560-4.

Mudan SS, Conlon KC, Woodruff JM et al. Salvage surgery for patients with recurrent
gastrointestinal sarcoma: prognostic factors to guide patient selection. Cancer 2000;88:66-
74.

Bilimoria MM, Holtz DJ, Mirza NQ, et al. Tumor volume as a prognostic factor for sar-

comatosis. Cancer 2002;94:2441-6.

EFICACIA Y SEGURIDAD DE LA CIRUGIA CITORREDUCTORA RADICAL CON QUIMIOTERAPIA... 249



7. Recurrencia

10.

11.

12.

250

Estudios incluidos por van Oudheusden et al 2015.

Braam HJ, van Oudheusden TR, de Hingh IH et al. Patterns of recurrence following
complete cytoreductive surgery and hyperthermic intraperitoneal chemotherapy in pa-
tients with peritoneal carcinomatosis of colorectal cancer. J Surg Oncol 2014;109841-7.
Nikolic S, Dzodic R, Zegarac M et al. Survival prognostic factors in patients with colo-
rectal peritoneal carcinomatosis treated with cytoreductive surgery and intraoperative
hyperthermic intraperitoneal chemotherapy: a single institution experience. ] BUON
2014;19:66-74.

Rivard JD, McConnell YJ, Temple WJ, Mack LA. Cytoreduction and heated intraperito-
neal chemotherapy for colorectal cancer: are we excluding patients who may benefit? J
Surg Oncol 2014;109:104-9.

Kuijpers AM, Mehta AM, Boot H et al. Perioperative systemic chemotherapy in perito-
neal carcinomatosis of lymph node positive colorectal cancer treated with cytoreductive
surgery and hyperthermic intraperitoneal chemotherapy. Ann Oncol 2014;25:864-9.
Ceelen W, Van Nieuwenhove Y, Putte DV, Pattyn P. Neoadjuvant chemotherapy with
bevacizumab may improve outcome after cytoreduction and hyperthermic intraperito-
neal chemoperfusion (HIPEC) for colorectal carcinomatosis. Ann Surg Oncol 2014
23;1:3023-8.

Gervais MK, Dube P, McConnell Y et al. Cytoreductive surgery plus hyperthermic intra-
peritoneal chemotherapy with oxaliplatin for peritoneal carcinomatosis arising from
colorectal cancer. J Surg Oncol 2013;108:438-43.

Goere D,Malka D, Tzanis D, et al. Is there a possibility of a cure in patients with colorec-
tal peritoneal carcinomatosis amenable to complete cytoreductive surgery and intrape-
ritoneal chemotherapy? Ann Surg 2013;257:1065-71.

Kuijpers AM, Mirck B, A Albers et al. Cytoreduction and HIPEC in the Netherlands:
nationwide long-term outcome following theDutch protocol. Ann Surg Oncol 2013
20:4224-30.

Konigsrainer I, Horvath P, Struller F et al. Risk factors for recurrence e following com-
plete cytoreductive surgery and HIPEC in colorectal cancer-derived peritoneal surface
malignancies. Langenbeck’s Arch Surg 2013;398:745-9.

Chua TC, Liauw W, Zhao J, Morris DL. Comparative analysis of perioperative intraperi-
toneal chemotherapy regimen in appendiceal and colorectal peritoneal carcinomatosis.
Int J Clin Oncol 2013;18:439-46.

Teo MC, Tan GH, Tham CK et al. Cytoreductive surgery and hyperthermic intraperito-
neal chemotherapy in Asian patients: 100 consecutive patients in a single institution.
Ann Surg Oncol 2013;20:2968-74.

Duraj FF, Cashin PH. Cytoreductive surgery and intraperitoneal chemotherapy for colo-
rectal peritoneal and hepatic metastases: a case-control study. J Gastrointest Oncol
2013;4:388-96.

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



13.

14.

15.

16.

17

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

Tan GH, Teo MC, Chen W, et al. Surgical management of colorectal peritoneal metasta-
ses: treatment and outcomes compared with hepatic metastases. J Gastrointest Cancer
2013;44:170-6.

Hompes D, D’Hoore A, Van Cutsem E, et al. The treatment of peritoneal carcinomatosis
of colorectal cancer with complete cytoreductive surgery and hyperthermic intraperito-
neal peroperative chemotherapy (HIPEC) with oxaliplatin: a Belgian multicentre pros-
pective phase II clinical study. Ann Surg Oncol 2012;19:2186-94.

Cashin PH, Graf W, Nygren P, Mahteme H. Cytoreductive surgery and intraperitoneal
chemotherapy for colorectal peritoneal carcinomatosis: prognosis and treatment of re-
currences in a cohort study. Eur J Surg Oncol 2012;38:509-15.

Cashin PH, Graf W, Nygren P, Mahteme H. Intraoperative hyperthermic versus postope-
rative normothermic intraperitoneal chemotherapy for colonic peritoneal carcinomato-
sis: a case-control study. Ann Oncol 2012;23:647-52.

Quenet F, Goere D, Mehta SS et al. Results of two bi-institutional prospective studies
using intraperitoneal oxaliplatin with or without irinotecan during HIPEC after cytore-
ductive surgery for colorectal carcinomatosis. Ann Surg 2011;254:294-301.

Mulsow J, Merkel S, Agaimy A, Hohenberger W. Outcomes following surgery for colo-
rectal cancer with synchronous peritoneal metastases. Br J Surg 2011;98:1785-91.
Cavaliere F, De Simone M, Virzi S et al. Prognostic factors and oncologic outcome in 146
patients with colorectal peritoneal carcinomatosis treated with cytoreductive surgery
combined with hyperthermic intraperitoneal chemotherapy: Italian multicenter study S.
L. T.I.L. O. Eur J Surg Oncol 2011;37:148-54.

Bretcha-Boix P, Farre-Alegre J, Sureda M et al. Cytoreductive surgery and perioperative
intraperitoneal chemotherapy in patients with peritoneal carcinomatosis of colonic ori-
gin: outcomes after 7 years’ experience of a new centre for peritoneal surface malignan-
cies. Clin Transl Oncol 2010;12:437-42.

Elias D, Gilly F, Boutitie F et al. Peritoneal colorectal carcinomatosis treated with sur-
gery and perioperative intraperitoneal chemotherapy: retrospective analysis of 523 pa-
tients from a multicéntric French study. J Clin Oncol 2010;28:63-8.

Akaishi E, Teixeira F, Katayama M et al. Peritonectomy for peritoneal carcinomatosis:
long-term outcomes from a single Brazilian institution. World J Surg 2009;33:835-9.
Hagendoorn J, van Lammeren G, Boerma D et al. Cytoreductive surgery and hyperther-
mic intraperitoneal chemotherapy for peritoneal carcinomatosis from colorectal and
gastrointestinal origin shows acceptable morbidity and high survival. Eur J Surg Oncol
2009;35:833-7.

Bijelic L, Yan TD, Sugarbaker PH. Failure analysis of recurrent disease following com-
plete cytoreduction and perioperative intraperitoneal chemotherapy in patients with
peritoneal carcinomatosis from colorectal cancer. Ann Surg Oncol 2007;14:2281-8.

Elias D, Raynard B, Farkhondeh F et al. Peritoneal carcinomatosis of colorectal origin.
Gastroenterol Clin Biol 2006;30:1200-4.

EFICACIA Y SEGURIDAD DE LA CIRUGIA CITORREDUCTORA RADICAL CON QUIMIOTERAPIA... 251



26.

27.

Verwaal VJ, Boot H, Aleman BM et al. Recurrences after peritoneal carcinomatosis of
colorectal origin treated by cytoreduction and hyperthermic intraperitoneal chemothe-
rapy: location, treatment, and outcome. Ann Surg Oncol 2004;11:375-9.

Glehen O, Kwiatkowski F, Sugarbaker PH, et al. Cytoreductive surgery combined with
perioperative intraperitoneal chemotherapy for the management of peritoneal carcino-

matosis from colorectal cancer: a multi-institutional study. J Clin Oncol 2004;22:3284-92.

8. Calidad de Vida

10.

252

Estudios incluidos en Seretis et al. 2014.

Chia CS, Tan WJ, Wong JFet al. Quality of life in patients with peritoneal surface malig-
nancies after cytoreductive surgery and hyperthermic intraperitoneal chemotherapy.
Eur J Surg Oncol 2014;40:909-16.

Passot G, Bakrin N, Roux AS et al. Quality of life after cytoreductive surgery plus hyper-
thermic intraperitoneal chemotherapy: a prospective study of 216 patients. Eur J Surg
Oncol 2014;40:529-35.

Argenta PA, Sueblinvong T, Geller MA et al. Hyperthermic intraperitoneal chemothera-
py with carboplatin for optimally-cytoreduced, recurrent, platinum-sensitive ovarian
carcinoma: a pilot study. Gynecol Oncol 2013;129:81-5.

Tan WJ, Wong JF, Chia CS et al. Quality of life after cytoreductive surgery and hyper-
thermic intraperitoneal chemotherapy: an asian perspective. Ann Surg Oncol
2013;20:4219-23.

Tsilimparis N, Bockelmann C, Raue W et al. Quality of life in patients after cytoreducti-
ve surgery and hyperthermic intraperitoneal chemotherapy: is it worth the risk? Ann
Surg Oncol 2013;20:226-32.

Kirby R, Liauw W, Zhao J, Morris D. Quality of life study following cytoreductive sur-
gery and intraperitoneal chemotherapy for pseudomyxoma peritonei including redo
procedures. Int J Surg Oncol 2013;2013:4610-41.

Duckworth KE, McQuellon RP, Russell GB et al. Patient rated outcomes and survivors-
hip following cytoreductive surgery plus hyperthermic intraperitoneal chemotherapy
(CSpHIPEC). J Surg Oncol 2012;106:376-80.

Hill AR, McQuellon RP, Russell GB et al Survival and quality of life following cytore-
ductive surgery plus hyperthermic intraperitoneal chemotherapy for peritoneal carcino-
matosis of colonic origin. Ann Surg Oncol 2011;18:3673-9.

Alves S,Mohamed F, Yadegarfar G et al. Prospective longitudinal study of quality of life
following cytoreductive surgery and intraperitoneal chemotherapy for pseudomyxoma
peritonei. Eur J Surg Oncol 2010;36:1156-61.

Zenasni F, Botella M, Elias D et al. The long-term impact of hyperthermic intraperito-
neal chemotherapy on survivors treated for peritoneal carcinomatosis: a cross-sectional
study. Support Care Cancer 2009;17:1255-61.

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



11.

12.

13.

14.

15.

16.

17

18.

19.

20.

Macr1 A, Maugeri I, Trimarchi G et al. Evaluation of quality of life of patients submitted
to cytoreductive surgery and hyperthermicovarian origin and identification of factors
influencing outcome. Vivo 2009;23:147-50.

Jess P, Iversen LH, Nielsen MB et al Quality of life after cytoreductive surgery plus early
intraperitoneal postoperative chemotherapy for pseudomyxoma peritonei: a prospecti-
ve study. Dis Colon Rectum 2008;51:868-74.

McQuellon RP, Russell GB, Shen P et al. Survival and health outcomes after cytoreduc-
tive surgery with intraperitoneal hyperthermic chemotherapy for disseminated perito-
neal cancer of appendiceal origin. Ann Surg Oncol 2008;15:125-33.

McQuellon RP, Danhauer SC, Russell GB et al. Monitoring health outcomes following
cytoreductive surgery plus intraperitoneal hyperthermic chemotherapy for peritoneal
carcinomatosis. Ann Surg Oncol 2007;14:1105-13.

Lim SJ, Cormier JN, Feig BW et al. Toxicity and outcomes associated with surgical cyto-
reduction and hyperthermic intraperitoneal chemotherapy (HIPEC) for patients with
sarcomatosis. Ann Surg Oncol 2007;14:2309-18.

Tuttle TM, Zhang Y, Greeno E, Knutsen A. Toxicity and quality of life after cytoreducti-
ve surgery plus hyperthermic intraperitoneal chemotherapy. Ann Surg Oncol
2006;13:1627-32.

Schmidt U, Dahlke MH, Klempnauer J et al. Perioperative morbidity and quality of life
in long-term survivors following cytoreductive surgery and hyperthermic intraperitoneal
chemotherapy. Eur J Surg Oncol 2005;31:53-8.

Alexander R, Mavroukakis S, Libutti S et al. Impact of tumor resection (Rxn) and intra-
peritoneal (IP) chemotherapy (CHRX) on health related quality of life (HRQL) in pa-
tients (Pts) with peritoneal surface malignancies (PSM). Ann Surg Oncol 2004;11: S109.
McQuellon RP, Loggie BW, Lehman AB et al. Long-term survivorship and quality of life
after cytoreductive surgery plus intraperitoneal hyperthermic chemotherapy for perito-
neal carcinomatosis. Ann Surg Oncol 2003;10:155-62.

McQuellon RP, Loggie BW, Fleming RA et al. Quality of life after intraperitoneal hyper-
thermic chemotherapy (IPHC) for peritoneal carcinomatosis. Eur J Surg Oncol 2001;
27:65-73.

Estudios incluidos en Shan et al. 2014

McQuellon RP, Loggie BW, Fleming RA et al. Quality of life after intraperitoneal hyper-
thermic chemotherapy (IPHC) for peritoneal carcinomatosis. Eur J Surg Oncol J Eur
Soc Surg Oncol Br Assoc Surg Oncol 2001;27:65-73.

McQuellon RP, Loggie BW, Lehman AB et al. Long-term survivorship and quality of life
after cytoreductive surgery plus intraperitoneal hyperthermic chemotherapy for perito-
neal carcinomatosis. Ann Surg Oncol 2003;10:155-62.

Schmidt U, Dahlke MH, Klempnauer J et al. Perioperative morbidity and quality of life in
long-term survivors following cytoreductivesurgery and hyperthermic intraperitoneal
chemotherapy. Eur J Surg Oncol J Eur Soc Surg Oncol Br Assoc Surg Oncol 2005;31:53-8.

EFICACIA Y SEGURIDAD DE LA CIRUGIA CITORREDUCTORA RADICAL CON QUIMIOTERAPIA... 253



10.

11.

12.

13.

14.

15.

254

Knutsen A, Sielaff TD, Greeno E et al. Staged laparoscopic infusion of hyperthermic
intraperitoneal chemotherapy after cytoreductive surgery. J Gastrointest Surg Official J
Soc Surg Alimentary Tract 2006;10:1038-43.

Tuttle TM, Zhang Y, Greeno E et al. Toxicity and quality of life after cytoreductive sur-
gery plus hyperthermic intraperitoneal chemotherapy. Ann Surg Oncol 2006;13:1627-32.
Lim SJ, Cormier JN, Feig BW et al. Toxicity and outcomes associated with surgical cyto-
reduction and hyperthermic intraperitoneal chemotherapy (HIPEC) for patients with
sarcomatosis. Ann Surg Oncol 2007;14:2309-18.

McQuellon RP, Danhauser SC, Russell GB et al. Monitoring health outcomes following
cytoreductive surgery plus intraperitoneal hyperthermic chemotherapy for peritoneal
carcinomatosis. Ann Surg Oncol 2007;14:1105-13.

Jess P, Iversen LH, Nielsen MB et al. Quality of life after cytoreductive surgery plus
early intraperitoneal postoperative chemotherapy for pseudomyxoma peritonei: a pros-
pective study. Dis Colon Rectum 2008;51:868-74.

Tuttle TM, Zhang Y, Greeno E et al. Toxicity and quality of life after cytoreductive sur-
gery plus hyperthermic intraperitoneal chemotherapy. Ann Surg Oncol 2006;13:1627-32.
Macri A, Maugeri I, Trimarchi G et al. Evaluation of quality of life of patients submitted
to cytoreductive surgery and hyperthermic intraperitoneal chemotherapy for peritoneal
carcinosis of gastrointestinal and ovarian origin and identification of factors influencing
outcome. In Vivo 2009;23:147-50.

Zenasni F, Botella M, Elias D et al. The long-term impact of hyperthermic intraperito-
neal chemotherapy on survivors treated for peritoneal carcinomatosis: a cross-sectional
study. Support Care Cancer Official J Multinatl Assoc Support Care Cancer
2009;17:1255-61.

Alves S, Mohamed F, Yadegarfer G et al. Prospective longitudinal study of quality of
life following cytoreductive surgery and intraperitoneal chemotherapy for pseudo-
myxoma peritonei. Eur J Surg Oncol J Eur Soc Surg Oncol Br Assoc Surg Oncol
2010;36:1156-61.

Hill AR, McQuellon RP, Russell GB et al. Survival and quality of life following cytore-
ductive surgery plus hyperthermic intraperitoneal chemotherapy for peritoneal carcino-
matosis of colonic origin. Ann Surg Oncol 2011;18:3673-9.

Duckworth KE, McQuellon RP, Russell GB et al. Patient rated outcomes and survivors-
hip following cytoreductive surgery plus hyperthermic intraperitoneal chemotherapy. J
Surg Oncol 2012;106:376-80.

Tsilimparis N, Bockelmann C, Raue W et al. Quality of life in patients after cytoreducti-
ve surgery and hyperthermic intraperitoneal chemotherapy: is it worth the risk? Ann

Surg Oncol 2013;20:226-32.

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



9. Seguridad

10.

11.

12.

Estudios incluidos por Chua et al. 2009.

Glehen O, Osinsky D, Cotte E et al. Intraperitoneal chemohyperthermia using a closed
abdominal procedure and cytoreductive surgery for the treatment of peritoneal carcino-
matosis: morbidity and mortality analysis of 216 consecutive procedures. Ann Surg On-
col 2003;10:863-9.

Ahmad SA, Kim J, Sussman JJ et al. Reduced morbidity following cytoreductive surgery
and intraperitoneal hyperthermic chemoperfusion. Ann Surg Oncol 2004;11:387-92.
Schmidt U, Dahlke MH, Klempnauer J et al. Perioperative morbidity and quality of life
in long-term survivors following cytoreductive surgery and hyperthermic intraperitoneal
chemotherapy. Eur J Surg Oncol 2005;31:53-8.

Kecmanovic DM, Pavlov MJ, Ceranic MS et al. Treatment of peritoneal carcinomatosis
from colorectal cancer by cytoreductive surgery and hyperthermic perioperative intra-
peritoneal chemotherapy. Eur J Surg Oncol 2005;31:147-52.

Yonemura Y, Kawamura T, Bandou E et al. Treatment of peritoneal dissemination from
gastric cancer by peritonectomy and chemohyperthermic peritoneal perfusion. BrJ Surg
2005;92:370-5.

Rufian S, Muiioz-Casares FC, Bricefio J et al. Radical surgery-peritonectomy and in-
traoperative intraperitoneal chemotherapy for the treatment of peritoneal carcinomato-
sis in recurrent or primary ovarian cancer.J Surg Oncol 2006;94:316-24.

Kusamura S, Younan R, Baratti D et al. Cytoreductive surgery followed by intraperito-
neal hyperthermic perfusion: analysis of morbidity and mortality in 209 peritoneal sur-
face malignancies treated with closed abdomen technique. Cancer 2006;106:1144-53.
Sugarbaker PH, Alderman R, Edwards G et al. Prospective morbidity and mortality as-
sessment of cytoreductive surgery plus perioperative intraperitoneal chemotherapy to
treat peritoneal dissemination of appendiceal mucinous malignancy. Ann Surg Oncol
2006;13:635-44.

Roviello F, Marrelli D, Neri A et al. Treatment of peritoneal carcinomatosis by cytore-
ductive surgery and intraperitoneal hyperthermic chemoperfusion (IHCP): postoperati-
ve outcome and risk factors for morbidity. World J Surg 2006;30:2033-40.

Zanon C, Bortolini M, Chiappino I et al. Cytoreductive surgery combined with intrape-
ritoneal chemohyperthermia for the treatment of advanced colon cancer. World J Surg
2006;30:2025-32.

Cavaliere F, Valle M, De Simone M et al. 120 peritoneal carcinomatoses from colorectal
cancer treated with peritonectomy and intra-abdominal chemohyperthermia: a S. I. T. L.
L. O. multicentric study. In Vivo 2006;20:747-50.

Tuttle TM, Zhang Y, Greeno E et al. Toxicity and quality of life after cytoreductive sur-
gery plus hyperthermic intraperitoneal chemotherapy. Ann Surg Oncol 2006;13:1627-32.

EFICACIA Y SEGURIDAD DE LA CIRUGIA CITORREDUCTORA RADICAL CON QUIMIOTERAPIA... 255



13.

14.

15.

16.

17

18.

19.

20.

21.

22.

23.

256

Capone A, Valle M, Proietti F et al. Postoperative infections in cytoreductive surgery
with hyperthermic intraperitoneal intraoperative chemotherapy for peritoneal carcino-
matosis. J Surg Oncol 2007;96:507-13.

Elias D, Goere D, Blot F et al. Optimization of hyperthermic intraperitoneal chemo-
therapy with oxaliplatin plus irinotecan at 43 degrees C after compete cytoreductive
surgery: mortality and morbidity in 106 consecutive patients. Ann Surg Oncol
2007;14:1818-24.

Levine EA, Stewart JH, Russell GB et al. Cytoreductive surgery and intraperitoneal
hyperthermic chemotherapy for peritoneal surface malignancy: experience with 501
procedures. J] Am Coll Surg 2007;204:943-53.

Smeenk RM, Verwaal V], Zoetmulder FAN. Learning curve of combined modality treat-
ment in peritoneal surface disease. Br J Surg 2007;94:1408-14.

Kianmanesh R, Scaringi S, Sabate J-M et al. Iterative cytoreductive surgery associated
with hyperthermic intraperitoneal chemotherapy for treatment of peritoneal carcinoma-
tosis of colorectal origin with or without liver metastases. Ann Surg 2007;245:597-603.
Helm CW, Randall-Whitis L, Martin RS III et al. Hyperthermic intraperitoneal chemo-
therapy in conjunction with surgery for the treatment of recurrent ovarian carcinoma.
Gynecol Oncol 2007;105:90-6.

Gusani NJ, Cho SW, Colovos C et al. Aggressive surgical management of peritoneal car-
cinomatosis with low mortality in a high-volume tertiary cancer center. Ann Surg Oncol
2008;15:754-63.

van Leeuwen BL, Graf W, Pahlman L et al. Swedish experience with peritonectomy and
HIPEC. HIPEC in peritoneal carcinomatosis. Ann Surg Oncol 2008;15:745-53.

Di Giorgio A, Naticchioni E, Biacchi D.et al. Cytoreductive surgery (peritonectomy
procedures) combined with hyperthermic intraperitoneal chemotherapy (HIPEC) in
the treatment of diffuse peritoneal carcinomatosis from ovarian cancer. Cancer
2008;113:315-25.

Harrison LE, Bryan M, Pliner L et al. Phase I trial of pegylated liposomal doxorubicin
with hyperthermic intraperitoneal chemotherapy in patients undergoing cytoreduction
for advanced intra-abdominal malignancy. Ann Surg Oncol 2008;15:1407-13.

Ceelen WP, Peeters M, Houtmeyers P et al. Safety and efficacy of hyperthermic intrape-
ritoneal chemoperfusion with high-dose oxaliplatin in patients with peritoneal carcino-
matosis. Ann Surg Oncol 2008;15:535-41.

Riesgos profesionales. Estudios incluidos por Poupeau et al. 2016.

Villa AF, El Balkhi S, Aboura R et al. Evaluation of oxaliplatin exposure of healthcare
workers during heated intraperitoneal perioperative chemotherapy (HIPEC). Ind Heal-
th 2015;53:28-37.

Konate A, Poupon J, Villa A et al. Evaluation of environmental contamination by plati-
num and exposure risks for healthcare workers during a heated intraperitoneal periope-
rative chemotherapy (HIPEC) procedure. J Surg Oncol 2011;103:6-9.

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



10.

Nislund Andréasson S, Anundi H, Thorén SB et al. Is Platinum Present in Blood and
Urine from Treatment Givers during Hyperthermic Intraperitoneal Chemotherapy? J
Oncol 2010;2010:649719.

Otros
Estudios citados por Rajeev et al. 2016.

Andréasson H, Lorant T, Pdhlman L et al. Cytoreductive surgery plus perioperative in-
traperitoneal chemotherapy in pseudomyxoma peritonei: aspects of the learning curve.
Eur J Surg Oncol 2014;40:930-6.

Kusamura S, Baratti D, Deraco M. Multidimensional analysis of the learning curve for
cytoreductive surgery and hyperthermic intraperitoneal chemotherapy in peritoneal
surface malignancies. Ann Surg 2012;255:348-56.

Polanco PM, Ding Y, Knox JM et al. Institutional learning curve of cytoreductive surgery
and hyperthermic intraperitoneal chemoperfusion for peritoneal malignancies. Ann
Surg Oncol 2015;22:1673-9.

Estudios incluidos por Lopez-Lopez et al. 2016.

Mueller H, Hahn M, Simsa J. Cytoreductive surgery in elderly patients Is it feasible?
Hepatogastroenterology 2008;55:2005-11.

Tabrizian P, Jibara G, Shrager B, et al., Outcomes for cytoreductive surgery and hyper-
thermic intraperitoneal chemotherapy in the elderly Surg. Oncol 2013;22:184-9.

Macri A, Saladino E, Trimarchi G et al. Cytoreductive surgery plus hyperthermic intra-
peritoneal chemotherapy in elderly patients. In Vivo 2011;25:687-90.

Spiliotis JD, Halkia E, Boumis VA et al. Cytoreductive surgery and HIPEC for perito-
neal carcinomatosis in the elderly. Int. J. Surg. Oncol 2014;98:74-5.

Votanopoulos KI, Newman NA, Russell G et al. Outcomes of Cytoreductive Surgery
(CRS) with hyperthermic intraperitoneal chemotherapy (HIPEC) in patients older than
70 years; survival benefit at considerable morbidity and mortality. Ann. Surg. Oncol
2013;20:3497-503.

Delotte J, T. Arias, Guerin O et al. Hyperthermic intraperitoneal chemotherapy for the
treatment of recurrent ovarian cancer in elderly women. Acta Obstet Gynecol Scand
2015;94:435-9.

Beckert S, Struller F, Horvath P et al. Overall morbidity but not mortality is increased in
elderly patients following cytoreductive surgery and HIPEC. Langenbecks Arch. Surg
2015;400: 693-8.

Klaver YL, Chua TC, de Hingh IH et al. Outcomes of elderly patients undergoing cyto-
reductive surgery and perioperative intraperitoneal chemotherapy for colorectal cancer

peritoneal carcinomatosis, J. Surg. Oncol 2012;105:113-18.

EFICACIA Y SEGURIDAD DE LA CIRUGIA CITORREDUCTORA RADICAL CON QUIMIOTERAPIA... 257



10.

258

Cascales-Campos P, Gil J, Gil E et al. Cytoreduction and HIPEC after neoadjuvant che-
motherapy in stage IIIC-IV ovarian cancer. Critical analysis in elderly patients Eur. J.
Obstet. Gynecol. Reprod. Biol 2014;179:88-93.

Cascales-Campos PA, Lopez-Lopez V, Muiioz-Casares FC et al. Morbidity and mortality
outcomes after cytoreductive surgery and hyperthermic intraperitoneal chemotherapy
in patients aged 75 years and over: Spanish group of peritoneal cancer surgery (GE-
COP) multicenter study. Surg Oncol 2016;25:111-6.

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



opuEIN|o8Yy

“BIN|081 OU BA ‘OAllOY

‘elnjoal ou uny

opeulwd]

opuejn|osy

BJN|08J OU BA ‘OAJOY

opuen|osy

opejs3

SGH1¥S2C010N

Y7€0¥S1L0LON

6€10€8¢0LON

6585/5C01ON

¥€G¥19¢01ON

6¥7.¢90¢01ON

817¢596¢010N

ossibal N

eipu|

BlUBWB|Y

Buyo

eley

euedsy

nn33

Buyo

sied

aljus) [eLOWS| Blel
Bingsuabay jo Alsieniun
Aysianiun ueynpp

OUEBII\ ‘LUowin| 19p 8[euoizeN

oINyIs| SOOH| dUoIZepuo

BQOPIOD JO 83N}ISU| Yosessay

[EOIPBLIOIE SOPIUOWIEIN

Jajus) Jeoue) uosiepuy ‘d ‘N

AusJsnun uepny

Jopeuiooiied

Adesayjowayn
leauojuadenu) olwiaypadAH pue Auabing aAi}oONPalolA) Jo Ipny uy

(OV1vamnoo)
Jague) UojoD PAdUBAPY JO JUSWIEal] J9oUBdjUY PauIquod)

9oUE) [B}0210]|0D PadueApY Aj[eo0T ul (D3dIH) Adeiaylowayd
[eauojuadesju] olwisypadAH pue Awoloalises) [eolpey

sjuaied ysu-ybiy
Ul S9SB]SBIS|\ |BAUOILIAd [B10310]0D) JUdA3Id 0} DIdIH IueAnlpy

BWOUIDIB) [B10310]0) padueApy A|[eooT jo juswieal] Jo) Auabing
Buung pasn O upAwonN UM (D3dIH) Adessypowsyg [eauoyuiad
-eJju] ojwiaypadAH jo Aoeolyg pue Alajes a1enjens o} [el] [edlullD

BWOUIDIE) UoJ|0D
SAISUSIXT YIM SIUSISI|OPY PuE uaIp|IYD ul (D3dIH) Adessyiowayd
|eauojuadenu) olwusyuadAH pue uneldiexQ jo sasoq buiejeosy

(Apms
03dYV) 19oue) [e10210]0) pPasueApY A|[e20T ul D3d|H OU SNSIap
(93dIH) Adesayjoway) [esuojuadenu) slwiaypadAH ueanipy

aIquioN

iyoeD e eLepundas 4o

‘O[[01IBSIP

9P 9SBJ UJ SOIPNIS SAIUIMSFIS SO[ OPBIYIIUIPI UeY S (A0S s[eLn[eIIULY//:8d11]) A0S S[RLI] [edTUI) 9P qom eulded ] ug

0SINd U UOIIEBINSIAU] ) OXANVY

259

EFICACIA Y SEGURIDAD DE LA CIRUGIA CITORREDUCTORA RADICAL CON QUIMIOTERAPIA...


https://clinicaltrials.gov

oploouoasaq

UoIoEIAUI

Jod o|os opuein|osy

opuen|osy

opuEIN|o8Y

opuen|osy

"BIN|98J OU BA ‘OAllOY

opuElN|oaYy

opuen|osy

opuen|osy

opejs3

61G¥S1700LON

¢¥107020.LON

16.6176¢0LON

¥6€9¢¢10LON

9801€¢c01ON

¥¥650000LON

}1¢8¢9101LON

6876.1¢0LON

6G€SI81L0LON

oJsibal N

BuyD

nn33

eley

elouel

epue|joH

eloueI

eley

BuyD

nn3a3

sied

Ausianiun ueynpp

Jajua)) [EDIPSIN SI0LBIUOIN

OUE(I|N ‘Lown] 19p 8jeuoizeN
oIniIs| SOOI duoizepuoy

sued puels ‘sndwe)
Jooue) ‘Assnoy aAeisnL)

(VAN-ONY)
wiepJaswy UeA HalsIoAluN -
winJua) Yasipa\ yosiwepeay

d3ONVOINN

sa|deN
‘@1N}ISU| J8oUB) [euOlieN

Ausianiun Buelfeyz

Jajua) Jeoue)
Bulieney] UBO|S [BLIOWSI

Jopeuioosjed

(OHdI) sisorewouldiey [eauoiiad 1eal) o} (OHdI)
Adesayjowayy oiwisypadAH [eauoiuad aanesadoeau) snid Auabing

O-urpAwonpy

[eauojuadenu| olwusypadAH pue A1abing aARONPaIoIAD YUM
(ousen ‘ewoxAwopnasd ‘[esipuaddy ‘[e10a10]09) Aoueubijein
90BlING [BBUOIAd JO sjuaned buneas) Apmg wuy a|buig

(dVI-03dIH) anssaid [euiiopge-enu) ybiH Buisn O3dIH

(dIHDolAydoud) suaned [e1oal0j0D
ul D3dIH (Adesayloway) [eauopsadesiu] owisypadAy) adiouud ul,
sn|d Awojosede] Aiojelojdx3 0} dn-mojjo4 ajdwig Bunedwo) el

(03d0109) 492uE) UOI0D MsiY YBIH ul D3dIH ueAn(py

J2oue) [B10310]0D JUBLINDSY YHA\ Siuaiied Buneal] ui
Adeisayjowayn [eauopsadesiu] INOYHM 10 YA Aiabing »00]-puodasg

(D3dIH) 190ue) [B103.10]0) Ul AdoososedeT] %007 puodas

SISO}eWOUID B [BaUOIRd [B}0a10]00) Buidojenaqg
40 sy YBIH B yum swusned buneal) ui (03dIH) Adessyiowsyd
[eauojuadenu| olwaypadAH yup Asebung Bunenjen3 feup

(SnYVOI) SiseIseIs|\ [BSUONISd PSIEIOS| YHM Winody Jo

uojo) ‘xipuaddy ay} jo swsejdoap 40} (SHD) Auabing anizonpaloifn
rewndo 493V (D3dIH) Adesayjowsy) [esuojuadenu] olwiaypadAH
pue (D]d3) Adessyiowayn [eauoiuadesu] annesado-1sod SNHYII|

2IquioN

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION

260



opeulwd]

“BIN|08I OU BA ‘OAllOY

opeulwd]

opeuluLal

opeulwd]

‘einjoal ou uny

opeulwd]

opuEIN|o8Yy

opeulwLd]

opejs3

¢€95891010N

G¢//911010N

60885700L.ON

L¥G¥0000LON

9/001€00LON

1G68522¢01ON

9¥€9¢1 L0LON

005€20¢0.1ON

G0v692001ON

oJsibal N

elouel

nn33

nn33

nn33

nn33

epue|joH

nn33

ebanioN

elouRI4

sied

90IN 8P
alleysIanIuN JoleNdsoH aus)

Jejue)
[eoIpa|N Awly pasy Jsiep

S90USI0S
yyeaH Aysianiun 12104 axep

(ION) @1nsu| Jeoue) [euoneN

S90USI0S
yyesH Aysianiun 12104 ayep

usAoypuIg SINyusyelZ euueyie)

S90UBI0g

yyesH Ausianiun 12104 e

|lendsoH Ausianiun ojso

H3ONVOINN

Jopeuioosjed

(dIHD) sedusnbasuo)
oljoqela|N pue Jejnjie9 ((HOdI) elwisyuadAH oway) [esuolliad eiju|

Jasue uojo) Jo
UONJBUILIBSSI(] [BBUOIISd PaNWIT] PRoUBAPY YU Siusned Buneal)
ul 9 udAwon pue A1abins Inoyup 10 yup Adesayy prepuels

J90UB) [B10310]0D IO
J9oue) xipuaddy 0} anQ Jaoue) [eauoiad Al obe1s Yl siusied
Buneai) ul uiejdiiexO Y uoisnpad dlwiaypadAH [eauojuadenu|

Adesayrowsyy pue uneidsin
pajeaH pasnpad ‘Ausbing YU\ J9ouB) [BauUOlIad JO Juswieal]

Jaoue) xipuaddy 10 J9due) [B}0a10]0D 0} anQg uswopqy
ay3 1noybnouy] peaids seH jey] J9oue) 4o} Adessyjowsy) pue
Kisbung sauobiapun aneH oypp siuaied Buieai] ul apiwopijey

(904Iv0) Apnis 90HIVO
SUj} :SOSEISEI9|\ [B8uOildd YHM J8douUe uojoD 104 O3dIH UM
Kiabing BujobBiapun sjuaned ul Adesay] olwelsAg annesadouad

(3dOH) (03dIH) Adessyiowsyg [esuoiuedenu) olwusyuadAY
Bulobiapun sjusned ui asen diysioAinung pue aj jo Ajenp

(INSd) se1balens 1uswyeal]
pue S[9pOoA ‘uoiezieloeIey) - saloueubie|\ 90BLNS [BaUONIad

J89ue) 81021000 WOIH SISOJeWouloIe) [eauoiad
1o} A1aBing BuioBiapun sjuaned Buneas) ul ejwssypadAyowsyn
|eauojiadesiu] INOYNAA 10 YA Adesayjoway) olwaisAs

2IquioN

261

EFICACIA Y SEGURIDAD DE LA CIRUGIA CITORREDUCTORA RADICAL CON QUIMIOTERAPIA...



opuejn|osy
nNn33a 6102/910¢
opuejnjoas

Bluews|y i/7102
opuejnjoal

eluews|y 0c0¢/cl0c

sieq opejs3
uij/o1o1u|

oolun odnib
‘uolousniBlu|

opeiqy sojejesed
sodnib ‘yD3

opeiqy sojejesed
sodnub ‘yD3

-ouasig

oS

EpIA 8P peple
pepunbag
Os

pepunbag
soue g e 318
soue Gedo 1S

seue| sa|qeuep

‘oue|dsio
A BUIDIWOHW UOD
O3dIH +S4dO

euojesadoaid

10 sen O3dIH
uis/ Uod SHO

oune|dsio

A eulojwoyw uod
O3dIH g odrnup
O3dIH ON v odni

-dwop/uorouaniaiu]

Ly¥168201L0ON

ABojo1hD

BA1)ISOd JO Sisojewoulden
PU BWOUIOI/BOOUSPY OLIISED)
ur (D3dIH) uotsnuedoway)
|eauojuadesiu| olwsyuadAH
¥ ‘Awoloaisen)
‘uoilonpaioniAg jo Apnis

+ ejbojoyo
0O SISOJeWOoUIDIBD
A ewouloieoouspy ON

88685 L20.LON
(03dIH1SVD)
sSisojewouidied)

[BBUOISG UHAA O JMISED) Ul
O3dIH NOYUM/UHM (SHO)

ooulseb e) Jod 49 08l A1aBing aAi3onNpaIoifD

eAiebau eibojono

uoo oouiseb eo (0

+ ejbojono

uoo oouisebeo (g

+ elbojono

Kooumsebeo (e

:sodnub sal|

‘Bjwoloai1seb

seJ} oue | eonsoubelp
eidoososeden 09

¥98€89L0LON
(yoewols

~O3dIH) Jeouedouysen ul
Buipesg |eauoiiad Juanaid O}
[eLl] pa||0u0D paziwopuey

uoIoIpUoy N UQIoEOIUSP] o'N / ONIL

*0d1SEY 192uUB) B BLIEPUNI3S d9

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION

262



nn3as

BlouBI

nn33

e|0eng

sied

opueln|oay
610¢/v 102

oje|dwod
ojus|weln|oay

opuejn|oal
oUu OAIBOY
6102/7 102

opueln|oey
ON/600¢

opejs3
ul/o101u]

opsiqe
oolun odnig

ojo|id opLige
oolun odnin

ousige
oojun odnig

opsige
oo1un odnug

-oussig

*O3dIH

B Bpe|oose
eolpuabids

A eoiwousbh
EpIA 8p pepled
SOUE G B HS

"BOI}9UID0DBWLIE)
‘Peplepow

pepunbag
Os

ON

seue| sa|qeuep

BUIDIWONN+D3dIH

ueosjoull
© BUIDILIOYW UOD
O3dIH +S4dO

eidooso.ede|
‘ouneldsio A
BUIDIWONN+D3dIH

ajeAnApeosu
eidessioiwinb
A D3dIH +SHO

*dwop/uoiouaniaiu|

dO

dO

dD o + eibojoyd
uoo /| olpeise
ooujseb Jeoue)

oouyseb uablio 4o

uoIoIpUoy

¢ 107020LON

D-upAwoy [esuolladesiul
olwssypadAH pue Aiebing
aA1ONPaIoIAD UM (oLiIsED
‘ewoxAwopnasd ‘[ealpuaddy
‘[eyoai0]09) Aoueubiey

90BLING |BBUOIA JO Siuslied

0S Buneai Apnis wiy ojbuls

065922 L0LON

ueoa}0Ul| pUB O UIDAWOH

yuM Adessylowsy) [eauoiiad
anljesadoeu) olwisyuadAH pue
Kiabing annonpaioify buisn

uibuQ aAisabiq jo sisoulose)

ON |eauolliad AJewid Jo Juswieal]

86226020LON

Jaouen

ouisen) olelsel| 40} (O3dIH)
uoisnyadoway) [eauoluadesu]

12 ojwisyuadAH oidoososede

¢816.€10LON

Jaoue) ouisen)

W04 SISOJEeWOUIDIB) [BaUOHIod

ul owisy) [esuoyiadesiu)

olwisypadAH + Awolosuoiiad

ON + oway jueAn(pe-osN

N uoloedUSP| N / OINU L

263

EFICACIA Y SEGURIDAD DE LA CIRUGIA CITORREDUCTORA RADICAL CON QUIMIOTERAPIA...



264 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



liseig

Elfey

BlUBWS|Y

eueds3y

sied

210¢-¢}/510¢-20

8102-60/¢10¢-60

sopeo||gnd
SOpE)}INSal uIS
€102-€0/}1102-90

81L0¢-¢1/910¢-10

u/omo1u|

opsiqe
‘oojun odnig
|| ose4

‘sojejesed
sodnib ‘obaio
9|9op ‘O3

opelqe
‘ooJun ozelq
‘opezlioyes|e oN
| eseq

opaiay
O3
¢ ese4

-ouesiq

[(0L503/ 0€0-07T0)
BpPIA 8P pepled
‘selojesadoisod
sau0|oed||dwod

P 0€ pepllepow
BIOUBAIAIRANS (TS

pepunbag
[eqo|b erousAiniedng
d1s

pepunbag

d1S
elouaninedng

seue| se|qeuep

‘[lexeyjoed

A ounejdoques
'sooewe
"03dIH+SHO

O3dIH
+ g UoI0oNpaLIol)

[eauojuadeliul
eolwiguadiy
uoisnpiadojwinb
owod
ouoyesadoeijul
Al oune|dsio

O3dIH ON /03dIH

*dwoy/ugiouanialu|

OLIBAO J92Ue)

OlIBAO J80UBD
BlOUSLINDAI " |

OLBAQ J90UBD

oueAQ [el@uds )

uoldIpuod

0¢

8G1

6

¥6

u

€106%2C0LON 480U
ueleAQ Joy Adeisylowsyd
[eauojuadesiu| olwsyuadAH
pue Aiabing aAonpaIoify

G8/6€SL0LON [3SHOH

] @duBLINDd8Y J8duUB) UBLEAQ
ut (03dIH) Adessyjowsy
|eauoiuad-eJiu| olwsyuadAH

66€/8€10LON

"l O0OH 93dIH] 41eouey
uelBAQ JUBLINJBY SAI)ISUSS
-winuie|d yesi| o} unedsiy
UMM (D3dIH) uoisnpedowsyd
|leauoiuadesiu| olwaypadAH
anresadoenul jo
soljaujooeWIBYd pue A1ejes

2E71892010N ‘[enooadiy]
Jaoue) uelBAQ PaouUBApY Ul
[oxenjoed yum Adessyiowsyo
|eauojuadesiu| olwsyuadAH

uoloeduUSdP| o°'N / OINKL

OLIEAO 9P J92uUE) B BLIEPUNd3S d9

265

EFICACIA Y SEGURIDAD DE LA CIRUGIA CITORREDUCTORA RADICAL CON QUIMIOTERAPIA...



eljey

nn33

sejesnig

e8J0)

Elfey

sied

810¢-20/¢10¢-20

2102-20/S10¢-0}

sopeolignd
sopeynsal oN
9102-0+/0+02-S0

L10c¢-¢l/210c-€0

sopealignd
sopeyjnsal uIS
1 10¢-01/500¢-€0

u/0m1u|

opsige
‘sojejesed
sodnib
‘opezlioles|y
¢ ose4

ousige
‘oolun ozeug
| eseq

ousige
‘oolun ozeug
2-lLeseq

obe10 a|dwis
‘sojojesed
sodnib (D3
€/c 8sedq

opelqe
‘ooJun ozelq
‘|| oseq

-oussig

eidessiolwinb ejsey
o'} ‘seuojesadoisod
pepljepow

A pepijigiow
‘ejouaninadns d1s

*SOOLIO}SIY S8|0JJU0D
uod opesedwod 41S

elouanindNg
d7s
‘pepljeLo

BpIA 9P PEPI[ED
‘elpusAInIedns 41S

(enedoinau
‘eolbojoreway
PeEpIdIX0}
‘ugioeloped
‘leunsaiul
uolaoN.I}Sqo)
sauoloeol|dwod
‘elouaninedns d1s

seue| sa|qeuep

SHO
'SA O3dIH+SHO

oupeidogie)
"O3dIH

O3dIH

O3dIH

O3dIH

dwop/uoiouaniaju]

SEOLIEAO
seoise|dosN

8juaLINd8I
oleAO BD)

oue| [esuojuad
BwouloJe ‘oldojey
edwouy ‘0oBAO
BWOUIDIBD

[eljeyde oueno D

{jualindal
[ellende D

uoIoIpUoy

6

0¢

6L

0L

0g

u

08€829+0.LON [ANIHOHO]
Jaoue) uelenQ [eleyudg
Olll 8633 Jo juswyeal|
juondn ul Adessyiowsyn
|eauojuadesiu| olwsyuadAH
Buiren|ens (el ¢ eseud

860¢/9¢01LON

Jodue) UelLBAQ JUaLIN08Y
10} Adessyjowsyn
|eauojadesiu| olwiaypadAH

187602 1L0LON Adeisy L

auI 1s414 Ul BWOUIOIED
ueleAQ Al 9BelS [eanaid Aluo
1o || 8BS YN Siusled o}
O3dIH J0 Apmis Aljigisesd

9€91601L0LON

J9OUBD UBLEAQ YHM
Adeissyjowsy) |esuoiuade.iu)
ojwisyuadAH aalzesadoesiu)

7968851 0LON
‘[DHdI] 4e0ue) ueuenO
JUSLIND8Y SAIlISUSS-WNUNE|d

UHM sjusiied ul OHdI

UQIoEDNUBP] o'N / OINIIL

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION

266



euedsy

epuejoH

eusny

nn3a3

sied

sopeoljgnd
sopeynsal oN
G102-¢0/210¢-2c0

910¢-¢}/L00¢-20

0¢0¢-¢}/L10c¢-80

0¢0¢-70/v710¢-¥0

u/0m1u|

obe10 a|dwis
‘sojejesed
sodn.b
‘opezlolelyY
¢ ose4

‘opelge
‘sojejesed
sodnib
‘opezlioles|y
¢ ose4

opslqe
‘oolun oze.g
2 ose4

opsige
‘sojojesed
sodnib
‘opezlioles|y
g ose4

-oussig

OAIAXS UQIOB|91I00
‘epeuoloe|al epIA ap
pepI[ed ‘pepl|iqioN
‘elousninedns d1s

[eJown}
ejsandsay ‘epiA op
pep!|ed ‘peploIxo}
A sauoioeoldwo)
d1s
‘elouaninedng

EpIA 8p pepled
‘selojesadoisod
sau0|oe2)|dwod 41S

EpPIA 8p pepled
‘selojesadoisod
sauo|oed||dwod
‘elouaniniadns d41s

seue| sa|qeuep

‘SHD "SA oupe|dsio
uod D3dIH+ SHO

‘BLIBPUNDSS

SHO sA O3dIH
+Bl/EPUNDSS SHD

ouneldoque)
:0oBW.IE
O3dIH

oune(dsi)
‘loxey|oed
‘ounejdoqien
O3dIH siueAnipe
eidessiowind
SHO

dwop/uoiouaniaju]

oue| |eauollad ed
‘oidoje} B0 ‘oleAO
BO e eueg 40

OleAo BD

|eauojuad
©0 ‘oidoje}
BO ‘OliBAO B

‘oue|
|eauojad ed
‘oidoje edwou}
eo ‘[eleuda

oueno BD AL A ||
SOIPE}SS OLEAO BD

uoIoIpUoy

91/82€20.L0ON

[D3dIHONIOYYO] ewouiosed
|[eauoiiad Arewld Jo agnp

ueidojjeq 48oue) ueueAQ

woli4 sisojewouloie)

[ESUOII] YU SIudled

ur (03dIH) Adessyjowsyd
olwisyuadAH [esuoiadesiu|
aAlyesadoeiiul INOYUA

ze 40 M uononpaioihD

1G29¢¥00L0ON

Jaoue) uelenQ ||| 9beis ul
Adessylowsy) |eauoiuadesiu)
olwlsypadAH -/+ Alebing

2ve Bupiingeq Arepuoosg

6+828720LON

[D3dIH] BWouUIDIE) UBLEBAQ

JO 90UBLINDBY BAI)ISUSS

-wnuield YU siuslied ul

uolesadQ 9AIIONPa8IoIAD

(o] Arepuoosg Jeyy O3dIH

L2v¥220LON [O3dIH

/SHQ] 490ue) [EOUOISd

Arewnd pue aqn| ueidojeq

‘UBLIBAQ JO JUSWIEDI| [erju]

87 SB D3dIH/SHO Ul Sewodn0

u UQIOENUBP] o'N / OINYL

267

EFICACIA Y SEGURIDAD DE LA CIRUGIA CITORREDUCTORA RADICAL CON QUIMIOTERAPIA...



eolbjog

nn33

ezing

elouBI

sied

810c-L1/910¢-€0

sopeynsai AeH
€10¢/010c

sopeynsaJ AeH
¢10¢/800¢

020¢-¢}/L10e-10

u/0m1u|

obs1o 8jqoQ
opezII0}es|y
g ose4

ouaiqe
‘oolun ozeug
BJSUOD OU :9se

ousige
‘oolun ozeug
BJSU0D ON

obe1o a|dwis
‘sojojesed
sodnib
‘opezlioles|y
¢ ose4

-oussig

salopedle|\
EpPIA ©p peplied
elouaninedng
sauoloeo|dwo)
BOIUI[O B}sendsay
ej6ojoisiH
eojwinbolsiyounwu|
EeolWeuIpodBWIE

elouaniniedng
d1S

EpPIA ©p peplled
‘eo|u)|o eysandsay

BlouUaAIABdNS
BOI}19UID00BWLIBY
‘pEepIoIX0joI}eU
‘seob
sauoloeoldwo)

BlouaAINBdNS
d1s

seue| sa|qeuep

2w

/Bwog| oune(dsio
uod D3dIH+SHO
zw/Bwg, ounedsio
uod D3dIH+SHO
2w

/Bwg| oune|dsio
uod D3dl +SHO
<w/Bwg, oune|dsio
uod D3dI +SHO

[exexjoed
‘oune|dogJed uod
O3dIH ‘ebnig

oupye|dsio
uod D3dIH+SHO

[eolpel SHO

dwop/uoiouaniaju]

[esuojiad 8D
OlBAO BD

|leauojuad
©0 ‘oidoje}
BD ‘OlUBAO BD

oidoje4 2
‘oueno [eljeyds )

ajuaLINDal
oLeAo [eljeyds eD

uoIoIpUoy

€G¢/95¢01ON

[LdIAO ] Je0UEBD UBLEAQ ||
abe)g ul esessiq [enpisey
[ewIUI\ [BBUOIIS Yeai|

0} uoisnpisdowsy)

[esuojuadenu| annjessdoeiiu|

cyyyvL10LON

Jaoue) UelLBAQ 80UsLIN08Y
1sd14 Ul uppejdogue) Bul
Adessylowsy) |eauoiuadesiu)
olusypedAH 65 #OOM

n

66.89600LON

Apnis Aljigisesd v - Jooue)

ueleAQ JUSLIND3Y JO

Adeissyjowsy) |esuoiuadeiu)
aAlzesadoeu| oluwsyuadAy

¢G/9/€101ON
"HOdIHO “juswieal]

J19oue) ueuenQ asdejey

ut (03dIH) Adeseyiowsyo
[eauO}LIad-BAU| OluLBYPadAH

UQIoEDNUBP] o'N / OINIIL

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION

268



nn33

BloUBIH

elpu|

sied

020¢-50/710¢-S0

8102-20/910¢-80

1¢0¢-50/910¢-¥0

u/0m1u|

opsliqe
‘oojun ozeig

opusIge
‘sojejesed
sodn.b
opezliojes[e oN

au0y00
[euoloeAIBSqQ

-oussig

elouanindNg
d1s

EPIA 8P pEPIED
‘PepIoIXoL

02 A 06dSH
Sp SO2LIYS So_AIU
SO| us solquie)

peplfeHoN

10N elouelsy
‘so[eloue saseb
‘ooelpJed olseb
‘ednjesadwsal ‘yL

:us souojesadouad

solque)

seue| sa|qeuep

euiqeyowsb
‘epe|ibad [ewosodi|
BUIDIQNIOXOP
|oxeyjoed
‘ounyejdogues
‘ouneldsio
'sooewe
[BUOIOUBAUOD
elbniy

eoligad BSOUBA
albues uolooelixg

O3dIH +S4O

dwop/uolousniaju]

oauojiad

o sedwoJ} ‘oJaIN
‘oueno (g ‘v)

Ao (g

1ll soipejse 80
‘osuojad

‘oldoje} ap edwou}
‘0JaIN ‘OleAO Us
|juaiINdal 8D

[eauoiad
SISOjewouioe)

|eauojuad e)
[B108210|00 B)
OlIBAO BD

uoIoIpUoy

0s

144

oSt

u

¢¢/0.610LON

Jaoue) [eauollad 10 ‘euusin
‘aqny ueidojjeq ‘ueleAQ
UM sjusied Buryesy ul
AKiabing Jayy Adelsyjowsyn
INOYHM 40 UM
Adessylowsyn pue Asbing

G1GE08C0LON "Wsiueyosiy
pue JaxJe|\ aA1oIpald
((D3dIH) Adessyiowsyn
[eauoiuadesiu| olwsyuadAH

GLI¥S.C01ON
Adeisyjowsy) |eauoiuade.iu)

olwlaypadAH pue Aebing
aA13ONPaIoYAD JO HPNY Uy

UQIoEDNUBP] o'N / OINIL

269

EFICACIA Y SEGURIDAD DE LA CIRUGIA CITORREDUCTORA RADICAL CON QUIMIOTERAPIA...



opsige
‘sojejesed

sodnib

‘opezlioljes|y

nN33  8L0c-to/€k0e-10 Z ese4

‘opsIge

‘oolun ozeuq

‘opezliojes|e oN

nN33  910¢-60/900¢-60 ¢ 9se4

sied u/0m1u| -oyssiq

EOl}oUID00BWIEY
SO[o19
 ojuaiwidwnd 9,
selojesadoysod
sauooed]|dwod

A pepioixol.
pepawJajus e|

ap uogisaiboid ou o,

SHO A
93dIH e eisendsay

seue| sa|qeuep

euojesadoisod
BOlWw9IsIS10
oune|doqued O3dIH
BLBPUND8S SHO

01®
w/Bw G| 01® cw
\mE 0g uIdIgnioxoq
+daao :03diH
01® gw/Bw

S/ daao :03dIH
01® gw/bw

0G ulwsy ] ® Bwol
‘01 ® bwog daad
+ O :03dIH
[uwgy L

@ bwol ‘0L ®
Bwog ONIN :03dIH

dwop/uoiouaniaju]

oauojiad
‘sedwo)
‘oleno 8D

*Sewol[a10saW
‘leunseajulolised
‘[eoInI90 ‘ouniain
‘oidoje} edwouy
‘lesuoliad
‘oleno 8D

uoIoIpUoy

86

00¢

u

G/9/9/1010N 480UBD
[eauojlad Arewnd Jo ‘agqnp
ue|do|e ‘UBLIBAQ SANlISUSS
-Wwinulje|d Juainoay 4o}
Adeisyjowsy) uoneuiquiod
olwalsAS Aq pamojjo4
(03dIH) Adessyiowsyo
[eauoiuadesiu] olwsyuadAH
uryejdogue) INoyYUM 1o

UM A1eBing aAizonpaioihn
Aepuoosg Jayy sawooN0

8G667EC0LON
Adesayjowsay) olwsypadAy
[eauoyadeiu] Jo [eu] [edlul)

UQIoEDNUBP] o'N / OINIIL

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION

270



elouel

ebanioN

(AREE!

nn3a3

sied

sopeolignd
sope}nsal oN
$66/¥002-60

€¢0¢-10/600¢-60

sopeolignd
sopeynsal uIg
G102-0L/¥1L02-20

sopej|nsal susl|
10c-¢t0c

u/0m1u|

opeliqe

‘oolun ozeiq
‘opezlioles|e oN
2 ose4

[euoloeAIBSqQ

ousige
‘oolun ozeug
| eseq

opelqe
‘oojun oze.g
2 ose4

-oussig

uelsuod oN

[eqo|6 erouaniniedng

d1s

Jenspouep A .11
Boll9ul00oBWIE

oue | elousAinedng

pepawusus
|0J3U0D ese|
O3dIH 9p epeisjo}
SISOP BUWIXEIA

elouaAindNg
salopeole|
pepioIxol
SOSJOAPE SOJUSA]

seue| sa|qeuep

e1bnio +O3dIH

ugloUBAIBIUI ON

oulreldogied

BUIDIgNJIOXop
/oune(dsiy

dwop/uoiouaniaju]

Dl 0614 oLeNo 8D

BUWOI910SaN
BLIOXILLOPNSSd
‘[e30810|0D
‘oueno )

|leauojuad e)
oidoje} edwou} )
A\elll

0D|4 oLeAo BD

8juaLINoa) edwol}
0 0lBAO BD)

uoIoIpUoy

19

00¢

0¢

14

u

G0S67€00LON

BWOUIDIBD UBLIEAQ
[ereynd3 ur Adessyiowsy)
olwisyuadAH [eauojadesiu

00SE20201ON
[INSd ‘] seiberens juswieal]
PpUB S|9pPOA ‘uolreziisioeieyd
- sajoueubieN

90BUNG [BSUOHIOH

1216612010N

"Jadue) [eauollied 10 ‘eqn]
ueidojieq ‘ueLeAQ Al-lI
abe1s ynM sjuaiyed Buireal|
ul uejdoguen peresH

$G5659L0.LON [03dIH]
slaoue) agn) ueidojjeq
[eauoiuad Arewid ‘ueuenQ
JUSLIND8Y JO JUBWIIEdI| BY} IO}
Adessyjoway) [esuoyadesu|
Aq pamoj||04 DIdIH UHM
AKisbing Buryingeq jo |000301d
Ajrepoy psuiquio) || 8seyd v

UQIoEDNUBP] o'N / OINIIL

271

EFICACIA Y SEGURIDAD DE LA CIRUGIA CITORREDUCTORA RADICAL CON QUIMIOTERAPIA...



elouely  6L0¢-€0/910¢-0F

sopealignd
sopeynsal oN
nN33  €102-01/0102-S0

nN33  600¢-¢}/.002-90

sied u/0m1u|

ousige
‘oolun ozeug
¢-| osed

opelqe
‘ooJun ozelq
‘opezlioyesje oN

ousige

‘oolun ozeuq
‘opezliojes|e oN
| eseq

-oussig

d0| elsendsal ese|
BUWIXBW SISOP 8p
SjUBNWI| PEPIDIXOL
SOSJISAPE SOJUSAT

00]UQ}B[e} 0}0BIU0D

‘uoloejusLio
op seweiboid
9p pepl|ignoe;}

Bl Jenjeny
S911S8 UOI0oNpPaY
EPIA 8D pepled

epIA 9p PepIED
epeJs|o}
SISOp BuWIXE

seue| sa|qeuep

gewnzioeasq
1414704 Al + (vXO)
unediyxo di)

***soueuonsan)
|lenjonpuod eidess]
‘uoloeUBLIO
O3dIH

‘Al |oxejjoed

A oupeldsio A
oojwiglowlou
[esuojadenul
ouneldsio A
e|B6n.1o seJ} eibnio
}00|-PU0dSS U
[eauoyiadesu]
oolwJigpadiy
|exe}900Qq

dwop/uoiouaniaju]

|eauolad
sisouiose)

so}npe A sauanol
us sajualInoal

A souewd
BWOXIWOPNasd
BWO2JES

OlBAO BD
oo|puade D
BLWOI[910SO\

OleAo eD

uoIoIpUoy

€£06998C0LON

SISOUIDJED) [BBUOHISd YN

sjualed ul Adessyiowsyd
qewnzioeAsqd 1414104

OJWa)SAS YHA\ UOIRIO0SSY

ur (vX0) utreldiyxo (di)

Iy |esuojladenu] jo Aloyes

9¥€9¢10LON

[3doH] (03dIH)

Adesasyjoway) [esuoiadesu|
olwisypadAH Buiobispun

sjualyed ul asen diysioninng

(o118 pue a1 Jo Auend

699%/700LON [dI] |oxele00q
ojwisyuadAH [esuoliedelu|

0 J0 Apmis | 8seyd v

u UQIoEDNUBP] o'N / OINIIL

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION

272



ebanioN

BlouBI

eolbjog

Elley

sied

€2¢02-90

8L0c-—¢cl

6102-90

2102-90

uld

aAoadsoud
Hoyoo

souye g
eAl}oadosoual
A anipoadsoid

auoyon

oAljoadsoud
[euoloeAI8SqO

opeziiojes|e
|| 8se4

-oussig

saJopeosewolg

SOUE G B ©HS O3dIH+SHO
(b ‘00b) 031
e160jo1sIH
Bolul|o

BIoUSpIOU| eunbuu ‘essinbeny

SOUE G ojualwinBes O3dIH+SHD

(BHWwW g1-8)

[euiwopgeJjul ugisaid efeq

uo9 epelssd J3dIH+SHD

(BHWwW ge-g1)

oulye|dsio ap Jejnsi} |uelwopgesul uoisaid eye

UQIOBIIUSOUOD uo9 epelssd J3dIH+SHD

Seue| sa|qeuep *dwoy/uoiouanIu|

BWOI[©10SaW
‘[e308.110|00
OLBAO ‘N

selel
so|eauoyed
seisejdoaN

BWO|[910SaW

dINd
‘[e308110]00 4D

dN\d o
[B1081I0|00 4O

uoiolpuoy

00S€202010ON
‘selbo)esS Juswiesl|

pue s|epo ‘uoiezieloeIeyD - (INSd)
saloueUBI[e|\ 99BJNG [BBUOHIS JO

002 Apnig [euonensasqQ aAoadsold

6917€82010N
(Ansibay 3dVYNIY)

sajoueub|e)\ 90BUNS [EBUOIIad

1212 asey Jo Ausibay [euolieN youal

¢8€.1910LON

pawuoped si (03dIH) Adessyowsy
|eauojlad-enu| olwisypadAH

pue A1abing aAoNpaloif)

USIUAA 10} ‘Aoueubijely eoeung

|eauolliad e jo sisoubeiq ayi YU

et Sjuslfed woi4 eyeq Yim Jaisibey

16.676201LON

(dvI-03dIH) O3dIH

Buun@ uie|dsiD jo soneuBooBWIBYY

pue uoIsnyig anssl| Uo ainssaid

8¢ [euILIOPe-.A3U| YBIH JO S}08y3

u UQIoEINUSP] o'N / OINIL

‘diNld @p sosed uaAnjoul anb ojjoiiesap ud s0d1Ul|) SOIpN}Sy

273

EFICACIA Y SEGURIDAD DE LA CIRUGIA CITORREDUCTORA RADICAL CON QUIMIOTERAPIA...



274 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



ANEXO D. Indice de Figuras
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Figura 4. CP por Céncer Colorrectal. Resultados del MA. Mirzenami
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Figura 5. CP por Céncer Géstrico. Mortalidad global a 1 y 2 afios. Coc-
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Figura 6. CP por Céncer Gastrico. Mortalidad global a 3y 5 afios. Coc-
colini 2014.

Figura 7 CP por Céncer Gastrico. Recurrencia Peritoneal. Coccolini 2014.

Figura 8. CP por Céancer Géstrico Morbilidad. Coccolini 2014.

Figura 9. CP por Cancer Géstrico. Resultados del MA. Coccolini 2015.

Figura 10. CP por Cancer Géstrico. MA. Tomado de Coccolini 2015.

Figura 11. Calidad de Vida. Resultados del MA. Tomado de Shan 2014.

Figura 12. Costes esperados por paciente. PMP. Tomado de Bryant 2004.

ANEXO E. Indice de Tablas
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Tabla 6. CP en Cancer Colorrectal. Resultados estudios de Cuba 2013.
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Mirnezami 2014.
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Baratti 2016.
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