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. RESUMEN

La carcinomaicsis peritoneal 65 la afectacion sesundaria del penlonea por un cancer
en fase terminal que comprometd inicialments & un drgano del abdomen o de la
pelvis (Ejm: cancer gastrica, de colon, ovarg, lg).

Hasta finales de los noventa, la carcinomatosis periloneal fue consilerada wnd
colemedad e mal pronbstics que produsia la musrie def pacients en manes de un
aflo de haberse hecho el disgndatice,

En afoy recientes la cirugia de coreduccidn (CRS) seguida de guimictarapia
inlrapemoneal hMperéarmica (HIPEC) bha sdo propeesia come wn procedimianio
méadico capaz de aumentar (& superyvencia de log pecientes con carcinomatosis
penioneal

Actuzimente, el Deparaments de Cirugla General del Hospital Macional Guillermo
Almenara Inygoyen sabcita la creackdn dal cédige e incorporacidn al catglogo de
bignes de EsSelud el *dispositive médico kit para bomba de hiperdermia” con la
finalidad do que puadan realizar la CRS! HIFEC.

La presente revision liene como objetivo evaluar la segurided y eficacia de la
CREMHIPEC como tratarmienta de |a carcinornatosis perlonaal.

Los resultados de la bisqueds bibliografica musstran que el estudio de fa seguridad
v aficacie de la CRSMHIPEC en la carcinomaloss pertoneal ss basa
fundamentalmenie en estudios observecionales. Los ansevos dinicos realizados en
aste cCampo son escaLos.

Sodo se Kenlificaron ensayos clinicos en la carcinomatosis perifoneal por cancer
gasirice v de colon. Los resuliados de estos estudios tienen las Emitantes que sus
estimados estadislices son poco robuslos y sus intervalos de confianza son amplios
lo cual limita poder establecer un beneficio real de la CRS/MHIPEC en la
carcinomatosis peritoneal por eslas patwlogias. Los resullados de los ensayos
clinicas que 52 ancuentran actualmanle en curso aportaran informacidn para poder
delerminas |a eboasa de la CRS! HIPEC en la carcinomatosis peritonesl por estas
neoplasias.

En |z carcinomatosis perltoneal por cincer de ovario, pseudomixoma perfoneal v
messelioma perifoneal, no & han conducido ensayos clinicos hasta 1a fecha gque
permitan establecer Ia real s eficacia de la CRSMIPEC en |3 carcinomatosis

uﬂf""‘ peritoneal por eslas neoplasias. En el caso de la carcinomatosis paritoneal por céncer

e ovano se espera s publicacion de un ensayo clinico finalizado en al afio 2014,
For otra lado, en el caso del pseudomixoma perloneal v ene la mesolelioma
peritoneal no sa ha encontrado registros de enssves clinicos en provecto o ejecucidn,
En |2 actualidad no hay evidencia clentifica suficiente gue perméda establecer & mayor
beneficio de la CREMIPEC en comparacidn 2l tratamienio convencicnal {crugia
paliative wio quimiaterapla sislémica) en & carcinomatosis pardoneal producida por
dilerenias necplasias primarias.



. ANTECEDENTES

Se denomina carcinomalosis padtoneal a la afectacidn secundaria del peritoneo por
U cancer en etapa avanzada gue compromels inkRimente @ un drgano del
ebdomen ¢ Iz pelvis, El tumer primario puede imcher un cdncer apendicular, gastrico,
de colon, de ovarig, sarcoma o mesotelioma (1), Hasia finales del siglo pasado, se
congideraba que esta enfermedad fenia un mal prondstico per la afla modalidad que
registraba. Por gjemplo, se consideraba que los pacientes lipicamenls progresaban
a la muerle debido a una cbsbruccidn inlestingl &n menos de un afio desde que se
haces el diagnostics (1), Por ese molivg, en las dlilimas fres décadas se han evaluado
distintos procedimignios con el objelivo de mejorar |2 supevivencia en pacienles con
carcinomalasis perlaneal (2),

Lna de eslos procedimientos, cuyo astudio 56 micid hace apraximadamente 20 afios
fug la aplicacidn de la cregia ctareductora (CRS) seguida de gquimicterapis
irfrapenitoneal hiperérmica (HIFEC) en los casos de carcinomatosis peritonsal {3)
El uso de la CRE en esta palologia lene coms objelive resecar lodas fas lesiones
macroscdpicas sabre del érgans sfeciado, pero mevitablemenie deja lesiocnes de
l2mafo microschpico que son dilicies de remover. For su paie, o uso de la HIPEC
tligne come objetivo erradicar s lesiones microscdpicas residuales con el uso de
quimioterapia lemparada que es oolocada en el espacio infrepemoneal por un lapso
da 80 a 20 minutos. Se ha propussic que |8 combinacion de hiperdarmia
fguemial@rapia lane un efecio sinérgico, v por I tanta aumenia la ciloloxiidad de los
agentes quimicierapéulicos {4).

Cifgrentes estudios se han conducsdo con el obletivo de evaluar la elicacia de la
CREMHIPEC en el aumeanio de & supervivencia de s pacenies con carninomalosis
petitoneal. Eslos estedios han evaluados los casos de carcinomalosis pertoneal
producidas por neoplasas pimanas de cancer de gasinico, de colon, de avaria, el
psewdomixema apendicular y el mesotelicoma (1). En base a estos resullados, la
CRE/MIPEC ha lenido una seric de cambios come son la estandarizacion de la
tecnica, e desarrolflo de un lenguaje comun para describir la carga tumeral y
esigblecimienics de criterios para |a selecciin de pacientes (4), Asimisma, tambeén
s ha observado que @ cormecia seleccion de los pacienles v la ejecucidn dal

procedirmenta an insbiuciones especializadas permate obtene: bos majores resultados
{1,5,6).

El Departamento de Crugia Genergl del Hospital Maclonal Gudlerma Almenara
Iygoyen brinda alencidn médica quinkgice a8 pacientes que presentan
caranomatosis pefilanaal. Segon o referido por el departiamento, achualimente existe
un aumento del nimeare de pacientas con dizgnastco de carcinomatosis periionaal
de origen gastrointestinal, gnecoldgico y pertoneal a nivel nacional. Bl senicio
acivalmente ofreca la crugia paliative yio quimioterapla sistérnica en estes casos.
Sin embargo, corsideran la necesidad de implementar nuevos procedimientos o
alternalivas lerapéulicas para brindar un adecuado fratamiento a los pacientes. Por
esemotivo, el depariamenin solicita la creacidn del codign e incorporacion al calalogo

de bieres de EsSalud el dispositive médico kit para bomba de hipertermia con fines
da qua puedan aplicar la CR3 HIFEC,

La presente revisidn fiene como objefivo recolectar informacion sobee la eficacia v
saguridad del procedimizgnio CR3MIPEC (dentro del cual sa vifiza el kit para bomba
de hipertermia) para iratar los casos de carcinomatosis paritoneal.



Iil. METODOLOGIA
4.1 Esirategia de bisgueda

La solicitud de evaluacidn en el presenfe kabajp es la siguiente: “Evaluar la
seguridad v aficaca del kil de bamba de hipedermia ulifzads en b carcinomatosis
pedlonesl en compaiacidn a la drogia pakaliva wo quimisterapia®. Es decir, 52
quiare conocer si el kit de hiperemia ulilizado en las ciregias para e fralamienio
de la carcinomalosis perlaneal (CREMIPEC) dervado de diferenies lipos de
necplasias resulla Otil en los parametros de seguridad y eficacia. Las neoplasias
qué pudden producr carcnomatosis pertoneal so @l cancer gasinco, cancer de
colon, el céncer de ovano, e pseudomixoma perifoneal v el mesolelioma, La
busqueda bibliografica se bewd & ¢abo en Pubmed, Tripdetabase y SciELO.
Postetsarmente v con fines de identificar ensayos clinicos no publicados o an
proceso de conduccidn reslzamos une bisgqueda en veww chinizallig gow,
Finaimente, 5@ hizo una bisgueda de mfarmacion en grupos que realizan revisiones
sistematizas, evaluacidn de tecnologias saniarkas y guias de practicas clinicas tales
como The Cochrane Library, Scollish Intercoliegiate Guidelines Network y The
Mational Instfute for Health and Care Excellence (MICE).

3.2 Elaboraciin de la pregunia FICO

Para la elaboracion de la pregunia PICO se tuvo en cuenta a ts poblacitn efecteda
de carcnomaloss penfonsal, la nueva allernativa terapeulice gque s& quiers
implementar, i3 actual lerapéutica usada v la forma de medicion dal resullado finad
fras la apiicacidn de uno u otro procedimients (supervivencia global), Se condujo
una birsgueda bibliografica individual para cada uno del tipo de canceres primanos
gue pueden ocasionar carcinometosis peritoneal. Dado que los procedimientos
aclealiments usados en cada uno de los tipos de necplasias pueden ser diferente,
la pregunta pico pede variar en cada uno de ellos paricularmente en grupo
‘comparacion”, A condinuackhn, se presenta el esquema general de fa pregunta
PICO que se siguid en el presenie informe

Poblacidn: Paclentes con diagndsiico de carcinomalosis petitonsal por cancer
gastrice, cancer de colon, cdncer de ovano, pseudomixoma periboneal v
rresobelo,

Intervencidn: Ciloreducciin  (CR3)+Caiméoterapda  hipertérmica intraperilcneal
(HIPEC)

Comparacidn: Clrugla palativa con ¢ sin lerapia sistémica.
Desentace: Supenivencia glbal.

3.3 Sebaccion de los tarminps de busgueda

3.3 Extraccidn de palabras daves del enunciado de salicitud de evaluacion:

Exfraccidn de palabras claves de la solciud de bisqueda: *Seguridad”, “Eficacia”,
"tomba de hiperemmia”, ¥ “carcinomatosis periloneal’,

3.3.2 verfficacidn que los trminos extraidos son usados regularmenta en e lenguaje

cieniifico,

Esfte paso 3& [levd a cabo mediante dos procedimienios. Primero, cada uno de los
términos extraidos en el paso anledar fue inlreducide en el Me3H de PubMed y
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en al DeCs da la Bibkoteca vittual de Salud con el obpdive de conocer 51 esios
t&rminos eran usados comonmente an el lenguaje cientifico. Luega, los Wrminos
propussios por estas ibrerias fueron exiraidos para la construceion de esirateqias
de biisgueda

Sequridad; Safely (Mes5H) y Segunidad (DeC5)

Eficacia: Treatment oulcome (MeSH) y Eficaca (Del5)

Bomba da hipertermia: Mo produjeron ningdn resultado

Carcinomatosis periloneal: Mo produjercn ningan resuliado

+«  ancer gésirico: Stomach Meoplasms (MeSH), neoplasia gasinga (DeCS)

= Cancer de colon: Colonic Neoplasms {MeSH), neoplasia de colon (DeC5)
Cancer de ovario: Ovarien Neoplasms (Me3H), neoplasia ovérica (DeCs).
Pseudomizoma periloneal; Pssudomixom Peritonel (MeSH), sesdomixoma
peritaneal (DaCs).

*  Mesolefipma: Mesoihelioma (MeSH), mesolelioma [DeCE).

La bisqueda de téminos cizntificos en las paginas de los descripiores de berminos
claves lante en ingEs v en espafol mostnd gue los Erminos “bomba da
hipertermia® y “carcinomalosis petiloneal” ro estan reconocidas en ninguno de
cstos dos diccionarios. En el lengusje del sisterma de salud, estos Wenminos son
usados comdnmenta dentro de la cirugia oncaldgea,

33,3 Incremento del numen de palabras claves.

Las palabras claves que Tiguran en 10s diccionarios bibliograficos ayudan a
idenlificar los ariculos solicitados. Sin embarge, no son lotalmente exhaustivos ya
que las biusguedas en bases bikliograficas tambkn liberan los articulos por los
lerminos gue apafecen en olros segmentos del manuscito como el tHulo o el
reswnen. Por ese motive se conduje wne bdsqueda bibliogrifica en Pubmed
ulilizando kos términos de la bisqueda que se quiere realizar raducidos en inglés.
De esta blsqueds, 52 enconind que el 1Brmino *bombas de hipertermia® (usado en
5 el campo de la cirugla oncoldgica), €5 usade con fa siguients terminclogia en
1 inglés: "Hyparthermic inbaperfoneal chemotherapy” o con sus siglas “HIPEC®, Por
i :ﬁ.ﬁ oiro lado, el Ermine “carcinomatosis perifonesl” es usade con la feminologlia
“%—E#V “peritoneal carcnamatosis”. Cuando realizamos e misma procedemiento an bases
de dales en espafiol, encontrames que el lming “bomba de hiperermia® as
usado con la termmologia "Duimicterapia infraperitoneal hipedérmica™y &l birmina

‘carcinomelosis peritoneal” es usado basicamente con las mismas palabras,

En base ala lerminoclogia colectada en este paso y en el antericr s& construyeron
estrategias de basgueds con &l uso da los coneclores bopleanos "OR", "AMD" y
"HOT. Asimismo, se ulilizarcn los MeSH tags “[MESHY, 11" v [TW] para tensr
una mayo: especificidad 2l momento de buscar articulos soboe el1opico sobicitada.
La Esta general de Wrminos y de estrateglas de blsqueda que se ulilizann se
encuanira en la seccidn de anexcs, La bisqueda bibliografica se reakizd para cada
uno de kas neoplasias que puede producir una carcinomalogis periloneal

3.4 Critenos de Elegibilidad

Se scleccionaron los articulos cienlificos de lipo ensayos dinicos y ravisiones
sisiemalicas con o sin melandisis de ensayos clinicos,
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3.5 Definiclones
Definickon de termings a tener presenie en el informe:

CHoredwccidn: Extraccion quirdrgica de & mayod cantidad posible dal lemor. La
cilorreduccion puede awnenlar a posibikdad de gQue la quemioierapia v |a
radiclerapsa destruyan las células lumorales. Se pueds realizar para alwiar s
sinviomas o ayudar @ que el pacienle viva mas Gempo. Tambsén se llama

eiorreducsin twumoral, (Nalional Cancer Inglifute-NGI Diclinary of Cances
Terms)

Quanistoropsa sistémica; Tratamienio con medicamentos contra &l cancer que
wigjan par I3 sangre hasla las céhdas de tpdo el cusrpo. (Mational Cancer
Instilute-NCI Dictionary of Cancar Temms)

Terapia palialiva: Tralamiants que e brinda para aliviar los sintormas y disminuir
el sufiimiento causado per el cancer y por olmas enfermedades polencialments
mortales, Les lerapias paliativas se adminisiran junio con otros tratamientos para
el cancer desde el momenio del diagndstico, durante el tratamiento, la
supervvenca, la recaida o ef avance de ta enfermadad, asi como en la etapa
fingl de fa vida. (Nalional Cancer Instiute-NC| Dictionary of Cancer Tarms)

ﬁn’




V. RESULTADQS

La busqueda bibbogréfica proporciond un allo ndmere de estudios obeerdacionales v
revigiones sisiemalicas de estedios observecionales. Sin embargo, el nimero de
ensayos clinicos enconirados fue escase. A conlinuacién, se presentan bos
rasultados de la biequeda biblicgrifica de aceerdo al lipe de neaplasis,

Cancer Gastrico

La busgueeda bibliograiica mostrd solo un ensayo clinico que evalud i eficacia del
uso de la CRS/HIPEC en la cacinomatesis pardoneal por cincer géstrico.

Engsayo clinico

Yang y col, (2011) (7) condujeron un ensayo dinico (Fase |Il) aleatorizado en el cual
evaluargn los resuliados operatorios de la CRS/HIFEC en la carcinomalosis
peritoneal por cancar gésince. Sesenta v seis pacientes fueron aleatorizados daniro
de un grupo que recibid scle la CRS (n=34) v un segunde grupo gue recibid
CREMIPEC (n=34), Las varisbles principales del estudio fusron la supervivencia
ghebal v el perfil de sequridad del procedimients. Los resultados mueskran que ia
médizna de Iz edad fue de 50 afos, en ambos grupos la madiana dal PCI (indice de
extensidn de la lasidn en el pertones, a menor puntaje menor extensicn) fue da 15
(P=0 488 y an ambos grupos la proporcidn de pacientes (58.8%) en que se completd
la CRES (CC-001) fug similar {P=1.000). La mediana de supendvencia fue de &5
mases (fC05%: 4 8-8.2) én el grupo que solo recibid CRS y 11 meses {1C85%:10,0-
11.8) en el grupo que rechié CRE/MIPEC (p=0.048). La frecuencia de efacios
aaversos serins fue similar entre el grupo que recibit sole CRS (11.7%) v los que
recibiaron CRS/MIPEC (14.7%) (p=0.838). Aungue los aulores concluyen que para
pacentes con carcinomatosis gasirica sincrdnica por cancer géstrico, la CRSHIPEC
(con Mitomicin © 30mg v Cigplatino 120 mg) puede mejorar i supsrvivencia con una
aceplable morbilidad con respecio a la CRS, es necesario nolar que esta diferencia
es estadistcamente inesiable con un valor de 0.048. Es decir, si bisn se encuenira
una diferencia estadisticarnente significativa en el estudio. # resultado es marginal y
cercana al punio de no diferencia (e, 0.05), ko que genera dudas acerca de su
solidez especalmente por el hecho que el estudio es de pequedo tamafc muestral y
no clego, haciéndolo susceptible a un allo riesgo de sesgo, Asi, 1a débil diferencia
enconirada enlre los grupos sumado a las limitaciones del propio esfudio, impaone
Sufias nilaciones para que sus resultados apoven de manera robusta un beneficio
neto que pueda akribuirse al CRS/HIPEC sobre of CRS en ef tralamiento de la
carcinomatosis perfoneal por cancer gasirico, Fuluros ensayos clinicos de buen
disens melsdoldgico deben realizarse para delermmnar si existe un beneficio neto de
afadir HIFEC al CRS.

Aclualmente, en la pégina elinicalirials. gov se encuenira registrade un ensaye clinico
‘A Phasa |Il Siudy of Hyperthermic Inraperitonesl Chemotherapy (HIPEC) Combined
With Systemic Chemalharapy and Cytoreductive Surgery (CRS) in the Treatment of
Periloneal Carcinomatosis From Gaslric Cancer” (NOTO3170579) Esle esiudio
empezard a reclular pecientes dasde esle afo (2017} v busca evaluar la madiana de
la suparvivencia a los tres afios en el grupa confral @ intervencidn. Asimismo, hay
otro ensayo clinico ebierto titulade “Cyloreductive Surgery (CRS) WithAMithout
HIPEC in Gastric Cancer With Peritoneal Carcinomatosis (GASTRIPEC)
(MCTD2158288). Este esludio fiene como objelive evaluar la supervivencia global




cada tres meses por un lempo de 2.5 afos en cada ung de los grupos. Se espera
que los resullades de esta trabajo eslén disponibles para setiembre del 2020, Los
rezuliados de eslos estudios gua estan en ejececidn brindardn mavor informacian
sobre el rol de la CREMIPEC en la cardnomalosis perifoneal por cancer gasiric.

Cdncer de Colon

La revisidn bibliografica mostrd dog ensaves clinkcos (8.9}, El primero evalud |a
eficacia de la CREHIPEC en casos de carcinemalosis peritoneal por cancer de colon
y &l segundo ansayo clinico es el seguimienio de los pacienies del primear esludio
pEro por un periodo de B afos adicionales.

Ernsapos clinicas

Verwaal y col. (2003) (B) condujeron un ensayo cknico aleatorizado (aleatorizacidn
simple, realizado en una solz institucian, no se usd YBcnicas de anmascaramienia) 2n
el cual evaluaron los resullados operatorios de la aplicacidn de [a CRSMIPEC en la
carcinomatosis pertonesl por cancer colorecial, Cento cinco pacienies fueran
aleatesizades denltro $8 wn grupo que recibid guimiclerapia sistemica {con o sin
cirugia paliativa) (n=51) ¥ un segundo grupo que recibid CRSHIPEC {n=54) sequido
de la misma terapia sistémica. La variable principal de estudic fue la supervivencia v
los amdlisis Tuercn condwcides con al principio de infencidn de traler, Los resuliados
muesiray gue, despuds de vna medana de segquimiento da 21.6 meses, la mediana
de supervivencia fue de 12.6meses en el grupo gue récbid b quimiolerapia ssiémica
¥ 22.3 meses (en el estudio no proporcions el miervala) en &l grupo que recibid
CRSMIPEC. La CRS/HIPEC redujo significafivemente el riesgo de morir (HR: 0.55;
IG55%: 0.30-0.95; Tes! log-rank, p=0.032). E porcentaje de la mortalidad asociado
al tratamiento de la CRSMIPEC fue de 8% (no se indica la moralidad en el grupo
contrel), La mayoria de las complicaciones estuvieron asociadas a la fuga intestinal.
Adicionaimende a este resultado, lambién se pudo observar que en los casos en que
se legrd una Cloeduccion complela, la mediena de la supervivenciz fus
significalivamenie mayer en comparaciin @ ks pacientes gque luvieran una
enfermadad residual exiensa o imidada (Test log-renk, p<0.0001), Asimisme, ks
pacientes que tuvieron af@ctads menos da & de las 7 regiones (mediana mays de
20 meses) en ka5 que fues dividida e cavidad abdominal luvieron un mayor tempo de
SuUpBvivencia que 105 pacientes con Un compromiso de & & 7 regiones afeciadas
(mediana de 3.4 mesas) (Test log-rank, p=0.0001). Aungue D5 autores concluyen
que B CR3MIFEC mejora la supenivencia en pacienles con carcinomatosis
periloneal de orgen colorectal en comparaciin a aquellos que  recibiernon
gquimiclerapia sistémica (con o sin clrugla palialiva), esle estudio tene Imkaciones
enportanies que afectan la validez e inferpretacion de los resultados.

Estas limitaciones incluyven que log grupos de estudio no fugron comparables ya que
un grups solo o ratamienio paliative (no citorreductor} v el oino uvo ralamiento
con citorreduccidn, Ademas, al ensayo fwwo un disedio no cieqo, haciendo que las
observaciones y demas intervenciones puedan hacer sido distnburdas de manara
desigual entre los grupos de estudio; a esto se afiade una aleatorizacidn que sigue
un método paca riguroso. Todas estas limilaciones afectsn de manera seria lg validez
interna del estudio, especalmente cvands se oblienen resuftados con amplios
intarvalos de confianza ¥ valor p cercano al punio de no diferencia.

Otro aspecto & lener én cuenta, o5 que en esie ensayo dinico, publicado en el 2003,
uliiza como ratamiento coloxico des mtervenciones (5-FU mas cucovorna o
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irinotecén monrodroga) que ya no son el estdndar de tralamienta en k2 actualidad y
por elle ya no son ulilizados en EsSaled. Acualmente, se ulilizan irstamienios de
guimioterapia combinada basads en platine & fAucrepinmidina, ks cusles se
encueniran ampliamante racomendadas én guias da practca dinica intemacionales
Y gue ademdis estan disponibles en EsSalud tanta en la primera como seqgunda linea
de tratamients de cincer odlon metastésico. Por o fanio, este estudio no ofrece una
oportunidad para establecer un benaficio neto atrbuible al HIPEC en un contexio
aclual

Verwaal y col (2008) (9) actealizaron 03 resultedos de su enssyo previamenie
conduecidos en el afo 2003. En este esfudio ks invesligadores evaluaron 05
resullados a largs plazo para un liempe de seguirmienta de 6 aivos. Para looas 03
pacientes que aon se enconiraban con vida, &l sequimiento fue actuakzado hasta el
aho 2007, Se evalud el lempo de supenivencia libre de progresicn y 1a supenivencia
libre de enfermedad usando el test de Kaplan y Meyer, Al momento de realzar este
segundo esfudio, B mediana de seguimesnto fue casi de 8 afos {rango; T2-115
meses).  En el grupo que recibid o cuidados estindares que consistd de
quimiclerapia sistémica (con o sin cirugia paliativa), 4 pacientes esiuvieron atn vivos,
£ con la enfesmedad v 2 sin la enfermedad, En el grupo que reclbid CRSYHIPEC, 5
pacientss eshevieron adn vivos, 2 con la enfermedad y 3 sin la enfermedad. La
medana de la supervivencia libre de progresion fue 7.7 en el grupo que recibid el
tretamiento estédndar y 12,6 meses en &l grupo que recibid CRIMIFEG (p=0.020)
{Estos datos no fueron cormelacionadoes a la cakdad de vida de los pacientes durante
es5tas pengdos). La mediana de la supenvivencia libre de enfermedad fue de 12.6
meses an &l grupo que recibid los cwdados estandaras y 22.2 meses an el grups gue
recited lx CRSMIPEG (p=0.023} (8! estudio no proporciona intervalos ni rangos da la
mediznal,

51 bien los resultados de ambos ensayos clinicos muestran un beneficio en la
supenvivencla de los pacientes gque reciben la CREMHIPEC, los estimados
estadistices son poco robustos v los inlarvalos de confianza son amplios o que hace
que ks estimades sean muy inestables. Adicionalmente, se abserva que no hay una
consistencia entre las variables intermedias v la sobrevida global a largo plaze. Por
gpemple, en el segundo ensayo cinico se observa que la diferencia de la mediana de
la supervivencia libre de enfermedad es de casi 10 meses (12,6 meses en 2l grupo
que recibid cuidades estdndares v 22.2 meses en al grupo que recibid CRSMHIPELC);
sin embargo, al final del estudio se otserva que el nomero de sobrevivienies fue
similar, siends & en el grupd que recibio cuidados estandares vy 5 en el que recibio
cuidedos estdndares (9), Eslas inconsisiencias deben ser resveltas en futuros
ensayos clinicos de alia calidad melodoligica para evaluar & elecio del ahadir el
HIFEC al CRS en variables clinicas de alla relevancia desde I3 perspectiva dal
peclente, como &35 1a sobrevida global y la calidad de vida,

Aclualmente, 3e acaba de cerrar un ensayo mulbcéntrico francés que compard el
CREHIPEC con el CRS y que liene coma titluka “Systamic Chamatherapy with or
withoul infraperioneal Chemotherapy in treating patients undergaing sungery for
peritoneal cascinomatosus from colorecial cancer” (NCTOO7E3405), El estudio v
coma objelive pamaro medir [a supervivencia global hasta un perindo de tres afos v
coma objelives secundanas. medir e tiempo da supenivencia libre de recurrencia, la
toxicidad y f2 mordilidad de las complicaciones quirdrgicas Iras la eplcacidn de|
procedimiento, Se espera que los resultades de esle estudo estén dispanibles 8
finades del presenie afio. Los resultados de este trabajo permiliran establecar
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fehacieniements la ulilided de ta CREHIPEC en la carcinomalosis perilonesl por
cancer de colon,

Cancer de Ovano

La eficacia de la CRS/HIPEC en la carciromaloss pentoneal por cancer de owarnio no
ha sido eveluads en ensayos dinicos, La revigion sistematica conducida por Chua y
colaboradores concluyen gue es necesano realizar un ensayo clinico que pueda
establecer la ulilided de este procedimiento en la carcinomalosis perioneal por
cances da ovario (10). Adcionalmente, wna revisidn sabre evaluacidn de tecnologias
sanitarias encuentra que la evidencia cientifica publicada en esta arca cs 5ok de
casdad moderada {11). Un estudio de fase 2, aunque mussirg resullados avorakles,
carece de slealorizacion y de grupe sondrel, lo cual limita oblener conclusiones
vilidas (12). En ese sealido, en base a la infomeclén publicada no sa pueade
determinar la eficacia de la CREMHIPEC en la carcinomalosia peritonsal por cancer
di dvars,

En |z pagina cinicaltrials.gov se encuenira regisirado un ensaye clinico fitulado
Cyloreduction With or Wihoul Infraoperalive  Infraperitoneal  Hypedhermic
Chemotherapy (HIPEC) in Palients Wilh Periioneal Carcinomalosis From Ovarian
Cancer, Fallopian Tube or Primary Periloneal Carcnoma {CARCINOHIPED)
(MOTO23ZE716). Este es un esludio de fase 3 que tene como objelivo primaio
evalear 2| iempo de supervivencia libre de erfermedad cada 3 meses por un pericdo
de 30 meses. El estudio, que tiene |as caracterisiicas de ser aleatorizado y con un
enmascaramianlo simple, fue concluido en setiembre del 2014, E! estado actual del
ensayo clinics figura como desconocido [("Unknown”) v los resultados &in na han
sido publicades, Alafecha, la ausencia de ensayos clinicos completados no permite
estatiecer la real eficacia de la CRE/MIPEC en pacientés con carcnhomalosis
peritoneal dedvada dal cancer de avaria

Cincer Apendicular [Peevdomixoma Perifoneal)

El psepdomixoma peritoneal es una entidad clinica caracterizada por ascitis
mucinosa usualmenie orginada de un lumod apendicular mucinose perforado (13).
En la bosqueda bibliogréfica se encontrd un reporte de evalugcion de tecnologlas
sanitarias (1d) ¥ estudios obssreacionales (13,15,18). Por atro lado, aungue |8
CRIS/HIPES ha sido ciasicamente la indicacion para el pseudomisoma peritoneal, su
rol en esta patologla no ha sido evaluado en ensayos cimcos akeatorizados.
Asismismo, tampoco =2 ha evalusdo el 1ipo, le dosis, via duracidn de la quimioterapla
miraperionesl en el pseudomizoma peritonzal en ensayes clinicos (17). Obiener
conthasiones sobre la eficacia de este procadimdento es todavla incierio ya gue la
imformacién publicada sobre este lema ha sido calalogada como de baja cakdad.
Aciudmente, ne S8 encuentra reportado ningon ensayo clinkko an la pagina
Ell"l:u:a.llnals.guv

Mesaotelioma Peritoneal

En la presents revision no se identiicd ningln ensayo clinico, Sa enconiraron
publcados variod estudios observaciones que midieron la supetvivencia en pacienles
con mesolelioma penfoneal [18=21). Adicionalmenls, se enconird una revision
sistemitica que avalud esludios observacionales y no repard ningdn ensaye clinco
exizlentz que haya evaluado fa aplicacion de la CRSHIPEC en el mesolefioma
peritoneal (22}
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V. DISCUSION

La presente revision tuvo como objetivo recopilar evidencia cientifica sobre la eficacia
y seguridad da la CRS/HIPEC en el tralamienio de la carcinomalosis perilonesl por
neoplasias de k2 cavided abdominal o pékica. Después de reslizar la rewvisidn
biblografica s enconlrd wn alto rdimero de estudios observacionales que evaluaron
la eficacia del procedimisnto para el cancer gasirico. colorectal v owvarico; para el
psuedomixoma paritoneal y mesoleloma el ndmero fue menor. La mayasia de estos
irabajos se caracterizaron por presentar una alta heteragensidad en relacidn &l tipo
de pacientes, drogas utiizadas, v formas de aplicacidn del procadimients, Por olro
lado, el ndmero de ensayos clinicos fueron son escasos y no se realizaron en todas
los neoplasias que pueden causar carcinomalosis peritonesl. A continuacion, se
discute ¥ comenta los principales encuenires de los estudios evaluadeos por al tipo da
necplasia,

El cancer gasitrico e3 une de las neoplasias que freceentements se& asocia a
carcinomalosies peifonsal (171 En el ensavo clinico conducido por Yang v
colaboradores an &l 2041, |a supervivenciz en el grupo que recibih la CRSMHIPED fue
de 11 meses (ICH5%: 10.0-11.9 meses) y én ol grupe qu @ solo recibid la CRS |a
supervivencia fue de 6.5 meses (ICE5%: 4.8-8.2 mesas) (p=0.04B} |7). En relacidn a
esle encuentro vemos los estimados no son robustos ¥ que e nivel de sagnificancia
s margingd, por ko que el procedmienty puede no tener un real impado on la
supervivencie oe los pacientes, En ese sendido, no se pusde conchuir que la
CRSMIPEC en la carcinomatosis periloneal pos céneer gasirico offezca un benefick
a kos pacientes. Se espara que los dos ensayos clinicos gue =& encueniran &n Curso

ofrezcan mayor informacion sobre el benelicio de la CRSHIPES en la carcinomalosis
por cancer gasheco,

La carcsnomalosis peroneal por cancer colon se ha asociado a una mediana de
supervivencia de & meses con la cirugia palisfiva v ka quimioteragea (23). El resulizde
el ensaye clinico mosird que ks pacienies que recibieren [a CRSHIPEC luvieron
una mediana de supervivencia de 22,3 meses, mienlras que Iz mediana de la
supervivencia fue de 126 entre guienss recitieron la guirniolerapia sistémica
(P=0032} (8) Porofre lado, Ia mediana de la supervivencia libre de enfermedad fue
de 12.6 meses en e grupo gue recibid la quimiclerapia sistémica y 22.2 meses en el
grupo que recibid la CRE/MHIPEC (p=0.028) (3). En relaciin a esios resuliadas 58
abservd que os estimados esladisticos son poco robusios v los infervaios de
confianza amplios, Asimismo, se obsarva gque no hay una consistencia entre las
variables infermedias v la sotrevida global a large plazo ya que al final del periodo
de G atos, el nomers de sobrevivienies Tue similar en ambos grupos 2 pessr que en
aquelles que recibieron @ CRSHIPEC =l fiempo de supervivencia libre de
enfermedad fue mayor, Basados en eslos resullados, na se peede determinar que ia
CREMIPEC en la carcinomalosis peritoneal por cdncer de colon ofrezea un bensfizio
a los pacientes,

En la revigidn bbliegrifica no $e enconind ensayvos clinicos que especificaments
ewvalien la seguridad ¥ afcacia de la CRE/HIPEC en la carcimomatosis peritonsal por
cancer de ovaro, pesudomixoma peritonsal v el mesotafioma. En al casa de la
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carcnomalngs perdonedal por cancer de avano 2 encuenfira ragistredo en la pagina
Ainealtnaks gov un ensayo clinicn que finalizd ean el afio 2014, Sin ambarga, sus
fesiifados noe han sdo publcados hasta la lecha Por otro lado. en 2] caso de la
carcinomatosis  padlenaal por el peuedomivomna peritoneal v el mespteliona
periloneal no se encuendran registradns ensayos clinicos en fase de proyeclo o en
condeccitn. Una fimilante pars la conduccidn de ansayos clinicos an aslas dos
oiimas patalogias as o poco frecusnts de su presentacion. Dada la ausencia de
esiudios controlados v aleatorizados es dificil conocer el impacto de la CREHIFEC
en la carcnomatosis peritonesl por céncer de ovario, pseudomixoma paritaneal y
mesolelioma peritoneal,

Algunas consideraciones deben ser lomadas en cuenta, Primero, los ensayos
clinicos reponados ulilizan como procadimiento comparador a la CRSHIPEC, la CRS
5o0la {T) ¥ la quiemialerapia sslamica (con o Sin cirugia pal@tiva) (B.9). Es decir que
eslos fiebajos comparan fa CRSHIFEC con 08 procedimientos medicos gue
aclualmenles ofrece EsSalud, v cdmo se observa en kos resullados y en el analisis, la
evidenca aclual sugiere que la CRSMHIPES no ofrece un beneficio en el aumento de
la supervivencia de os pacienles con camcinomalosis en comparacion con b
procedimiontos rindados actuaknents por EsSslud. Segunde, existen adn muchas
confroversas on relacion a i implementacidn de la técnica de la CRE/HIPEC por las
instituciones debids a los allas lasas de complicaciones v |a falta do cstandarizacion
de las técnicas (17). Tercers, ks esludios consistenlamente sugisren centralizar I
realizaciin del procediméanto en cenlres éspeciakzados debido al bajo nimerg de
Cagos que éxisle de carcinomatosis peritonesl (24), Finalmente, se considera qua es
necesane que los cirujanos se especiakcen en el manejo de esta tcnica v sigan su
propia cunva do aprendizaje; pars que de eata forma reduzcan las tasas de morbildad
y mortalidad de los procedmisntos (251

14

0




Py

B

{ %

% & MG
%_j

VI. CONCLUSIONES

4.1

4.2

4.4

El estudiy de kb eficagia v segunided de la CRSHIPED an la carcinomalosis
pertonsal 22 basa fundamentalmenia en estudios observacionales, los ensayos
clinicos realizados en este campo son BECAS0E.

Spfo se identificaron ensayos clinicos en la carcinomatosis perifoneal por céincer
gastrico ¥ de colon. Los resultados de estos estudios tienen las Emitantes que sus
eslimados estadislices son poco robusios v sus intervalos de confianza =on amplios
lo cual fimita poder eslablecer un banaficio real de la CRS/HIPEC en la
carcinomatosis paritoneal por estas palologias, Los resulados de los ensayos
climcos gue Se encuenfran actualmente en curso aportardn informacidn para poder
dedlemminar ia eficacia da la CRS/ HIPEC en Iz carcinomatosis paritoneal por eslas
neoplasias,

En la carcinomatosis peritaneal por cancer de avario, pseudomizoma perfoneal v
mesclefioma peritonsal, no se han conducido ensayos clinicos hasta |a fecha que
permitan establecer la real la eficacka de la CRSMHIPEC en la carcinomatosis
peritoneal por estas neoplasias. En el caso de la carcinomalosis perloneal por
cancer de avaro se espera la publicacion de un ensaveo clinico finglizado en el afio
2014, Por oiro lado, en el caso del psaudomixoma perdoneal v ene le mesotelioma

peritoneal no s ha encontrado regisinos de ensayos clnicos en proyeclo o
#pEcUCIOn.

En la acluaidad no hay evidencla clentifica subciente que permila establecer e
mayds beneficio de la CREHIPEC en comparacién al bratamiento convencional
{cirugia pakativa yio quimislerapia sistémica) en le carcinomatosis peritoneal
producida por dierantes neoplasias primarkas.
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VIl ANEXOS

7.1 Lizta de témmincs de bldsqueda (en Pubmed)

Safety (MesSH), “reatment autcome” (MeSH), eficacy, “hyperhermic niraperitcneal
chemotharapy®, HIPEC, “perionesl carcinomatosis’, Meoplasms (MesH), gasfric
cancar, coloractal cancar, ovarian cancer, psecdomizoma peritoneal, peritanaal
mesothalioma.

7.2 Estrategias de busqueda

[Safety [MesH] DR “regtmenrt oulcome™ [MeSH] OR Eficacy [TW]) AND
("Mypertharmic intraperitoneal chemotherapy” [TW] OR HIPEC [TW]) AND
(“pentoneal carcinomalosis” [TW])

(Safety [MesH] OR “reatment outcome™ [MeSH] OR Ehcacy [TW]) AND
{hyparthermic intraperitoneal chemotherapy™ [TI] OR HIPEC [TI]} AMD {"periloneal
carcinomatosis™ [T1]}

(Safety [MesH] OR “ireatment ouicome™ [MeSH] CR Efcacy [TW]) AND
(hyperhermic Enrapertoneal  chemotheragy” [TW] OR HIPEC [TW]) AND
{"pefoneal carcinomatosis” [TW) OR neoplesms [Meshl])

(Safaty [MesH] OR ‘treatiment ocwlcome™ [MeSH] OR ERcacy [TW]) AND
{(“hyperthermic intraperitoneal chemotherapy™ [T1) OR HIPEC [TI)) AND {“periloneal
carcinomatosls” [TI) OR nesplasms [Mesh])

{Safety [MesH] OR ‘“treatrment oulcome™ [MeSH] OR Eficacy [TW]) AND
{"hyperihermic inraperitoneal chemothesapy” [TW] OR HIPEC [TW]) AND
{"peritoneal carsinomaltosis” [TW]) AND Review [TP]

{Safely [MesH] OR ‘treaiment culceme® [MeSH] OR Eficacy [TW]) AMD
{“hyperhermic intraperitoneal chemotherapy” [TW] OR HIPEC [TW) AND
{"peritaneal carcinomalosis” [TW] OR neoplzems [Mesh]) AND Review [TP]

(Safaty [MesH] OR ‘treatment calcome” [MeSH] OR Efcacy [TW]) AND
{"hyperhermic infraparitoneal chemotherapy” [T1] OR HIPEC [TI]) AND {“peritoneal
carcinomatosis” [TI] OR nesplasms [Mesh]) AND Review [TP]

{Safely [MesH] OR ‘treatment outcome® [MeSH] OR Eficacy [TW]) AND
{*hyperhermic intrapertoneal chemotherapy” [TW] OR HIPEC [TW]) AND
{"peritoneal carcinomalosis” [TW]) AND 2012:2017 [DF]

{Safely [MesH] OR ‘treatmeni culcome™ [MeSH] OR Eficacy [TW]) AND
{"hyperhermic intraperitoneal chamothesapy”™ [TW] OR HIPEC [TWh AMND
“pentaneal carcimomalosis™ [TW] OR neoplesms [Mesh]) AND 20122017 [DP]

(Salety [MesH] OR ‘treaiment owicome™ [MeSH] OR Eficacy [TW]) AND
{"hyperihermic intrapertoneal chemotherapy” [TW] OR HIPEC [TW]) AND
{*peritonesl carcinomatosis” [TW]) AND gastric neoplasms [MeSH]
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{Safety [MesH] OR ‘treatment oculcoms” [MeSH] OR Eficacy [TWl) AND
("hypertharmic Intrageritonesl chemotherapy” [TW] OR HIPEC [TW]) AND
(“peritoneal carcinomatosis’ [TW]) AND ealon neoplasms [MeSH]

(Safety [MesH] OR “treatment owicome” [MeSH] OR Eficacy [TW]) AND
{*hyperharmic intraperfoneal chemotherapy” [TW] OR HIFEC [MA]) AND
(“peritaneal carcinomatosis’ [TW]) AND ouarian neaplasms [MeSH]

(Safety [MesH] OR “reatment owcome” [MeSH] CR Efcacy [TW]) AND
[“hyperhermic inrapertoneal  chemotherapy” [TW] OR HIPEC [TW]) AND
{“partaneal carcinomatosis” [TW]) AND pseudomixcma peritoneal [MaSH]

(Safety [MesH] DR ‘“trestment oulcome® [MeSH] OR Eficacy [TW]) AND
(wperthermic infraperitoneal chemotherapy” [TW] OR HIPEC [TW]} AND
{“peritoneal carcinomatosis” [TW]) AND mesctheliorma [MeSH]

{Safety [MesH] OR ‘treatment oulcome” [MeSH] OR Eficacy [TW]) AND
(*hyperhermic intraperitoneal chemotherapy” [TW] OR HIPEC [TW]) AND
(*peritoneal carcinomatosis® [TW]) AND gastric neoplasms [MeSH AND Randomized
Controlled Trial [piyp|

{Salety [MesH] OR “lreatment oufcome” [MeSH] OR Eficacy [TW]) AND
{"hyperhermic intraperloneal chemotherapy” [TW] OR HIFEC [TW]) AND
(*peritoneal carcinomalosis” [TW]) AND colen neaplasms [MeSH] AND Randomized
Controlbed Trial [plyp)

(Safety [MesH] OR “reatment outcome™ [MeSH] OR Eficacy [TW]) AND
rhyparthermic inrapertoneal chemothesapy” [TW] OR HIPEC [TW]) AND
{"peritoneal carcinomaetosis”™ [TW]) AND ovarian neoplasms [MeSH] AND
Randomized Controded Tral [plyg]

(Safety [MesH] OR “treatmenl oulcome” [MeSH] OR Eficacy [TW] AND
(“hyperthermic  Intraperitoneal  chemotherapy™ [TW] OR HIPEC [TW]} AND
i"peritoneal carcinomatosis™ [TW]) AND pseudomixcma peritoneal [TW] AND
Randomized Conlralled Trial [ptyp]

{Safety [MesH] OR “treatment culcome” [MeSH] OR Eficacy [TW]} AND
hyperthermic  intraperitoneal chemotherapy” [TW] OR HIPEC [TW]) AND
[‘peritoneal carcihomatosiz” [TW]) AND mesothelioma [MeSH] AND Randomized
Caontralled Trial [ptyp]
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