UTILIDAD DE CIRUGIA
CITORREDUCTORA Y HIPEC EN
CARCINOMATOSIS PERITONEAL
ESTABLECIDA DE ORIGEN
COLORRECTAL

Javier Garcia-Quijada Garcia

Paloma Sanz Munoz

Miguel Angel Delgado Millan

R2 Cirugia General y Aparato Digestivo
Hospital Universitario de Getafe




INTRODUCCION

20% Ca Colorrectales se presentan con estadio IV
Hasta un 35% de los pacientes con canceres
colorrectales metastaticos se presentan con
carcinomatosis peritoneal aislada.

Avances en quimioterapia y cirugia permiten
supervivencias mas largas, con opciones
potencialmente curativas.

Hasta un 50% de supervivencia a largo plazo con QT+ cirugia en general.

Metas hepaticas supervivencias de 6 meses = a 40% en 5 afios, no se considera el
tratamiento paliativo

Carcinomatosis resultados similares.

Avances en QT han permitido aumentar la SV de 6 = 16 meses



CARCINOMATOSIS PERITONEAL

Diseminacion de células tumorales por superficie
peritoneal.

Origen y pronostico variable.
> Abordaje curativo complejo y multidisciplinario.

Prondstico ominoso + Supervivencias mas largas
(6-16 meses mediana) (21 — 63 meses).

40-60% SV a 5 anos
CURACION en un 16% en CCR.

CIRUGIA CITORRFE

' DUCTORA
HIPEC

El prondstico tras tratamiento multimodal es muy variable: pacientes con CCR
supervivencias de 20-40 semanas, vs pseudomixoma peritoneal hasta 20 anos de
supervivencia. Todo dependiendo del tipo de tumor y de la carga tumoral.

La carcinomatosis peritoneal es una forma heterogénea de cdncer que generalmente
se considera un estadio terminal. Por esto mismo se han desarrollado abordajes
multimodales, que comprenden la realizacidon de una cirugia citorreductora, seguida
de quimioterapia intraperitoneal hipertermica.

En el pasado los regimenes de QT paliativa con 5 FU permitian supervivencias de 4-7
meses. Actualmente hasta 12 meses, pero con la CRS + HIPEC se han conseguido
hasta 20-65 meses, con supervivencia a los 5 afios de hasta un 40-60%, comenzando
a considerarse como una extension locorregional mas que una enfermedad sistémica.



CARCINOMATOSIS PERITONEAL EN CCR

o Carcinomatosis sincronica 4-7%

o Carcinomatosis metacronica 3.5-5.1%. 1.2% al
ano, 4.5% a los 3 anos y 5.5% a los 5 anos.

o Factores riesgo:

« Mujeres, colon derecho > colon izquierdo > recto,
adenocarcinoma mucinoso, obstruccion/perforacion al
diagnéstico (15% vs 6%), canceres infiltrativos y
ulceroinfiltrativos, estadio III (x7 veces riesgo).

6 meses umbral sincronico — metacrdnico
General: Supervivencia 6 meses para sincrénicas
6-16 meses para metacronicas.



HISTORIA

Meigs:

CRS + QTRT poe Ll V Describe técnica
Cancer ovario p int peritonectomia

Sugarbaker:
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Spratt, Palta - Sistemas
liberaciéon de HIPC

Meigs: describe la cirugia citorreductora con quimiorradioterapia adyuvante.
Reduccion de masa mejoraria las sintomas y reduciria complicaciones como
obstruccidn intestinal, perforacidn, ascitis, etc.

Munnel Griffiths: CRS con tumor residual < 2cm mejora supervivencia en cancer de
ovario estadio IV. Argumentos a favor CRS: mejor captacién de QT adyuvante al ser
depdsitos tumorales mas pequefios. Masas mds pequenas en periodo de crecimiento
serian mas sensibles a la quimioterapia. Igualmente paliar obstruccién intestinal
mejoraria la sintomatologia y el estado nutricional.

Long et al: 1969, éxito tras terapia regional agresiva en pacientes con pseudomixoma
peritoneal y quimioterapia adyuvante. Los pacientes con multiples cirugias
citorreductoras con administracién de QT oral o intraperitoneal tenian mejores tasas
de supervivencia que los que usaban vias menos agresivas.

Palta: Describe el sistema de filtracion para infusién intraperitoneal.
Larkin: Hipertermia global para reducir la masa tumoral.
Spratt — Describe la Thermal transfusién infiltration System (TIFS) a nivel

intraperitoneal. Recirculacidon del efluvio intracavitario, filtrado de deshechos,
mantenimiento de concentraciones y distribucién homogénea de la temperatura.



Consiguieron volumenes altos de QT sin elevar mucho la temperatura corporal y sin
otras complicaciones significativas..

Poco después se aplica a paciente con pseudomixoma peritoneal tras CRS,
sobreviviendo sin complicaciones.

En los afios 80, se realizan multiples estudios sobre carcinomatosis de canceres de
ovario y apendiculares. Salen estudios con cisplatino intraperitoneal, utilizando dosis
hasta 30 veces superiores a las utilizadas IV. Por otro lado, su absorcidn sistémica
lenta, permite una especie de perfusién IV, con doble efecto locorregional y
sistémico, asociando menores complicaciones.

Se reconoce la necesidad de estandarizar la cirugia citorreductora. Se demuestra la
mejoria prondstica con remanentes tumorales menores de 2 cm. Fue Sugarbaker en
1995 quien describe los 6 procedimientos aplicables a la carcinomatosis peritoneal.



PERITONEAL CARCINOMATOSIS INDEX
Regiones: 9 compartimentos abdominales + 4 intestinales

Puntos de corte variables en patologias
- Clasicamente : aptos con PCI < 20
- Posteriormente PCI < 15 para mejores resultados.

Problema principal, la prediccion de la afectacion del intestino
delgado y/o del mesenterio, que representan uno de los principales
obstaculos para plantear la cirugia citorreductora radical.

Se propone el uso de laparoscopia o minilaparotomias antes de
realizar la laparotomia xifoptibica, aunque atin no hay consenso ni
estandarizacion de la técnica en proceso diagnostico.

Regiones: 9 compartimentos abdominales + 4 intestinales (yeyuno prox y distal e
fleon prox y distal).

Puntos de corte variables en patologias

- Clasicamente : aptos con PCl < 20

- Después se establecié un PCl < 15 para mejores resultados.
- Gastricos PCI < 15

Problema principal, la prediccion de la afectacién del intestino delgado y o del
mesenterio, que representan uno de los principales problemas para plantear la
cirugia citorreductora radical. Se propone el uso de laparoscopia o minilaparotomias
antes de realizar la laparotomia xifopubica, aunque aln no hay consenso ni
estandarizacion de la técnica en proceso diagndstico.



PERITONEAL CARCINOMATOSIS INDEX
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Figure 2. The Sugarbaker peritoneal carcinomatosis index (PCI) [modified according to 21].

Regiones: 9 compartimentos abdominales + 4 intestinales (yeyuno prox y distal e
fleon prox y distal).

Puntos de corte variables en patologias

- Clasicamente : aptos con PCl < 20

- Después se establecié un PCl < 15 para mejores resultados.
- Gastricos PCI < 15

Problema principal, la prediccion de la afectacién del intestino delgado y o del
mesenterio, que representan uno de los principales problemas para plantear la
cirugia citorreductora radical. Se propone el uso de laparoscopia o minilaparotomias
antes de realizar la laparotomia xifopubica, aunque aln no hay consenso ni
estandarizacidn de la técnica en proceso diagndstico.



Dutch Simplified Peritoneal Cancer
Index (SPCI)

* Tumor is recorded as

- Large >Scm
~= Moderate 1-Scm
-~ Small «<lem
—~ None

*  Seven abdominal regions
~ 1 Pelvis

~ 1l Right lower abdomen

= 1l Greater omentum, transverse colon and spleen

- IV Right subdiaphragmatic area

~ V Left subdiaphragmatic area

— WiSubhepatic and lesser omental area

— Vil Small bowel and small bowel mesentery ASCO Prog Proc 2002

Disadvantage: Epigastric region not designated

Table 3

Gally pentoneal carcinomatos:s staging.

Stage P ip
Stage 0 No macroscopic disease

Stage 1 Malignant implants less than 5 num in diameter Localized i one part of the abdomen
Stage 2 Diffuse 10 the whole abdomen

Stage 3 Malignant implants 5 mm to 2 em

Stage 4 Large malignant nodules (more than 2 cm)




ESTADIFICACION PREQUIRURGICA

> TC:

Infraestimacion. Deteccion 8-67%, con pérdida clara de
rendimiento con implantes pequenos. PCI real x2.
Falsos negativos 10-30%. 33% infraestimacion en global.

PET TC:
SE 78%. Superior a PET y TC por separado.

Laparoscopia

+ Predecir la posibilidad de citorreduccion optima y

comprobar la respuesta a la quimioterapia
adyuvante/neoadyuvante.

Predecir resecciones viscerales a realizar.

Laparoscopias de revision periodicas en pacientes con alto

riesgo de recurrencia.

Dificil por adherencias previas, mal acceso a retroperitoneo "%
y mala detecciéon de implantes en pared anterior. S

Estadificacion prequirudrgica complicada.

TC con utilidad limitada. Se puede emplear PET TC; PET RMN, para calcular un PCI
Radiolégico, presencia de ascitis o infiltracion linfatica.

Estadificacion intraoperatoria permanece siendo el gold estandar en la mayoria

En pacientes con PCl altos radioldgicos se realiza laparo diagndstica con toma de
biopsias y si no estd indicado, se mandan a QT neoadyuvante y se reestadifica con

prueba de imagen tras 3-4 meses.

SOBRE TODO NOS SIRVEN PARA DESCARTAR.
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CIRUGIA CITORREDUCTORA:
SUGARBAKER’S PERITONECTOMY

o Omentectomia con esplenectomia.

o Peritonectomia cuadrante
superior izquierdo.

o Peritonectomia cuadrante
superior derecho.

o Omentectomia menor
con colecistectomia.

o Antrectomia y “stripping” ¢
de bursa omental.

o Peritonectomia pélvica
+/- reseccion de colon.

La cirugia se basa en la extirpacién del peritoneo asi como la vaporizacién de algunos

restos tumorales.
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CIRUGIA CITORREDUCTORA:
SUGARBAKER'S PERITONECTOMY

Suture sround

MO Heneath Gaph sgr

Small bowe!

Liver (with surtace Sumor

F MO0 sgament
Larsser omaentum (with tumeor

Stomach

Groater omoentum (with tumon {28

Tramnmwerse cokor

$< Splonic & and v
»

12



CIRUGIA CITORREDUCTORA:
SUGARBAKER'S PERITONECTOMY
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CIRUGIA CITORREDUCTORA:
SUGARBAKER'S PERITONECTOMY
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CIRUGIA CITORREDUCTORA:
SUGARBAKER'S PERITONECTOMY
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CIRUGIA CITORREDUCTORA:
SUGARBAKER'S PERITONECTOMY
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CIRUGIA CITORREDUCTORA:
SUGARBAKER'S PERITONECTOMY
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CIRUGIA CITORREDUCTORA

Objetivo.
> Complejidad.

Procedimientos:
Stripping parietal de la pared anterior
Stripping visceral de la vejiga.
Diseccion de peritoneo parietal de gotieras pariet

+ Peritonectomia subfrénica izquierda.

Omentectomia mayor con reseccion de ligamento
gastrocolico.
Peritonectomia subfrénica derecha.

Diseccion el espacio de Morison, ligamento faleiforme y
redondo del higado, asi como del tejido precava.
Colecistectomia y reseccion de omento menor y ligamento
hepatoduodenal.

Reseccion multivisceral de estomago, intestino delgado,
colon, recto, bazo, ltero y anejos y vagina.

Anastomosis / Reconstrucciones

Objetivo: eliminar todos los implantes tumorales visibles.
Cirugias complejas con resecciones multiviscerales que pueden llevar 8-14h.

A pesar de la radicalidad de la cirugia se debe intentar ser conservador sobre todo en
resecciones intestinales, realizando exéresis y reparacién en lugar de reseccion
segmentaria en implantes pequenos. Muchas veces en afectacién vesical con el
despegamiento peritoneal es suficiente, aunque a veces hay que realizar reseccion
parcial y reparacion.

No consenso entre realizar las anastomosis intraoperatorias, antes del HIPEC o
después. Un estudio muestra que el fallo anastomético ocurre mas frecuentemente
tras 5-fluorouracilo sistémico que con intraperitoneal, aunque parece que su
cicatrizacion en ratas es mas lenta.
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COMPLETENESS OF CYTOREDUCTION
CC SCORE

o CC-0 — Sin tumor visible residual
o CC-1 — Remanente/s tumoral/es < 2.5mm
o CC-2 — Remanente/s tumoral/es < 2.5c¢m

o CC-3 — Tumor > 2.5¢m o confluencia de nodulos
mas pequenos.

o CC score es un factor pronostico significativo.
+ CRS CC 0 = Supervivencia mediana 24-46 meses.

« CRS implantes > 5mm = Supervivencia 4.1-14.6
meses (Shanel B)
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Los criterios de inclusién ampliamente aceptados son:

* Confirmacion histologica de carcinomatosis peritoneal en ausencia de
enfermedad extraabdominal.

* Ausencia de metastasis ganglionar retroperitoneal voluminosa.

» Metastasis hepaticas que no requieran una hepatectomia mayor.

* Estado funcional segiin la Organizacién Mundial de la Salud < 2.

+ Expectativa de vida superior a 3 meses.

* Ausencia de oclusion intestinal completa.

* Funcién hepatica correcta, definida como bilirrubina < 1,5 veces el limite
superior de normalidad (LLSN), aspartato amino transferasa y alanino
aminotransferasa < 2,5 veces LSN, y fosfatasa alcalina < 3 veces LSN.

* Funcion renal correcta, definida como creatinina sérica < 1,5 veces LSN.

* Funcion de la médula 6sea aceptable, definida como neutréfilos = 1,5 x 109 1-1,
hemoglobina > 10 g/dl-1, v plaquetas > 100.0 x 109 1-1.

* Ausencia de enfermedad cardiaca, pulmonar, hepatica, renal o neurolégica
que contraindique la cirugia mayor.

* En caso de haber recibido tratamiento oncolégico con radiacién y/o
quimioterapia, debe esperarse un minimo de 4 semanas para plantear el
tratamiento. En los pacientes tratados con nitrosoureas o mitomicina C debex
ampliarse el plazo a 6 semanas. 5
* En mujeres en edad fértil, debe realizarse un test de embarazo previo.
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Los criterios de exclusion son los siguientes:

* Metastasis extraabdominales o hepaticas no resecables o que impliquen
una hepatectomia mayor con reserva limitada.

* Retraccion mesentérica observada en la tomografia axial computarizada
(TAC) abdominal.

* Obstruccion intestinal multisegmentaria.

* Reserva de intestino delgado residual < 1,5 metros (sindrome de intestino
corto).

+ Afectacion masiva del hilio hepatobiliar.

* Infeccidén activa.

* Neuropatia periférica de grado > 2.

* Transplante alogénico.

* Radioterapia extensa (< 25 % de reserva de médula osea).

* Trasplante de médula 6sea previo o quimioterapia a altas dosis con
rescate de médula osea o células madre.

* Radioterapia, quimioterapia, tratamiento hormonal o inmunoterapia
concurrente.

+ Participacion en ensayo clinico con un farmaco investigacional en los

ultimos 30 dias. ’
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CONTRAINDICACIONES PARA CIRUGIA
CITORREDUCTORA

o Absolutas

L]

Afectacion masiva de retroperitoneo.
Invasion de la raiz mesentérica.
Afectacion masiva del intestino delgado.

« Metastasis intraabdominales o extraabdominales

irresecables.

Neoplasia adicional incurable.
Indice Karnofsky < 70.

PCI > 15-20.

o Relativas

Obesidad

Contraindicacion cardiologica, hepatica o renal.
Infeceién activa

fleo agudo.

22



HIPEC
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Hyperthermic Intra-Peritoneal Chemotherapy (HIPEC)

Objetivo: Eliminar remanentes microscopicos tumorales.

Solucién carrier — Liquido dialitico (dextrosa al 1,36 %) o Ringer que se calienta en la
maquina hasta unos 429C, ainadiéndose el quimioterapico (mitomicina C, cisplatino,
oxaliplatino) e inicidndose el procedimiento.

Mitomicina C la mas tipica (15-35mg/m?2). El oxaliplatino por el contrario, no produce
neutropenia, y su infusién es mas rapida (30 versus 90 min).

En algunos centros incluso administran QT sistémica al mismo tiempo.

Se realiza medicién de temperatura intrabdominal cada minuto y también control de
la temperatura vesical y superficial. Infundiéndose durante 60-120 minutos. Después
se realiza drenaje de la solucidn y lavado con 8-10 litros de Ringer.

EPIC: Early postoperative intraperitoneal chemotherapy — normotérmica (5-FU) unos
dias después de CRS. Menos utilizada. Puede afiadir toxicidad sin clara mejoria en el
prondstico.

Supone el tratamiento eleccién para mesotelioma y pseudomixoma. Entredicho en
CCR. Evaluacion en gastrico, ovarico y neuroendocrino. NO indicado en sarcomas,
GISt o tumores desmoplasicos.
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2014 - 9th International Congress on Peritoneal Surface Malignancies (Amsterdam) —
establece la CRS + HIPEC como tratamiento estdndar de pacientes seleccionados con
Carcinomatosis peritoneal colorrectal leve-moderada.
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HIPEC: MODALIDADES

Abierta
(Coliseo)

Cerrada

Hyperthermic IntraPEritoneal Chemotherapy

- Coliseum: abierta: Hoja de silicona sobre un retractor y asegurada a la piel.
Cavidad elevada e incisién superior para permitir la perfusién de la solucién
hipertérmica.

Acceso directo a la cavidad. Manipulacién e fluidos e intestino para conseguir
una distribucién y temperatura homogénea y evita sobreexposiciéon a
temperaturas peligrosas.

Pérdida de calor rapida, mas dificil mantener las temperaturas ideales y
exposicion del personal de quiréfano a agentes quimioterapicos.

- Cerrada: cierre de pared abdominal e instilacion de QT a través de catéteres de
drenaje.

Reduccion de pérdida de calor. Flujo mantenido de quimioterapia y presiones
positivas para aumentar su penetrancia.

Distribucidon desigual, que puede producir acimulo de fluidos y calor, que
puede producir toxicidad.
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HIPEC: MODALIDADES

Semiabierta Laparoscopica

(PCE)

.dl'.'—

HIPEC intlow ling

AR .
-

PCE (Peritoneal Cavity Expander): cierre estanco de la cavidad grapado a la piel que
se puede sobreelevar para manipular los contenidos abdominales manteniendo la
temperatura sin pérdida de fluidos. Utilizada por Sugarbaker, desarrollando el
retractor de Thompson en 2005.

Reduccion pérdida de calor y distribucion homogénea de fluidos.

Exposicion a los agentes quimoterdpicos del personal de quirdéfano. Dificil

montaje.

- Laparoscopia: Descripcidn reciente. Pacientes seleccionados con minima

carga tumoral. Sin complicaciones aunque seguimientos cortos en series de

casos. pocas publicaciones.

Tedrica combinacién de ventajas.

Se colocan drenajes subfrénicos derecho e izquierdo, pélvico y en receso

hepatorrenal.

Catéter en flanco izquierdo para medida de la PIA y sondas térmicas en los

extremos de la herida (pelvis y subfrénico).

Se cierra la herida dejando 3 defectos para trécares de 12 mm

- Superior para infusién de HIPEC, intermedio para CO2 y inferior para
evacuador de humo.

- PlAs de 12mmHg.

- Laparoscopio dirige el flujo de HIPEC y distribuye homogeneamente éste
con pinzas

25



Tras 5 min se evacla el neumoperitoneo y se continua la perfusién como
una técnica cerrada durante 10 min (agitando el abdomen y cambiando la
posicion de la cama).

Después otros 5 min de laparoscopia, hasta completar 90 min ciclando.
Se retira la solucidn y se lava abundantemente. Se quitan trécares y
catéteres, manteniendo drenajes. Reabriendo abdomen para comprobar
gue esta todo bien y realizar anastomosis si es necesario. Se vuelve a
cerrar.

HANDPORT : no se sabe si alcanza bien la parte que cubre el dispositivo.
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MORBIMORTALIDAD DE LA TECNICA

o Morbilidad 14-70%. Mortalidad 0-20% (0-8% en centros de
referencia).

« Gusani et al — Morbilidad mayor 29.8%. Morbilidad global del
56.5%.

o Complicaciones mas frecuentes: Perforacion/fuga
anastomotica, infeccion, sangrado, insuficiencia
respiratoria/cardiaca, ileo prolongado, apertura
diafragmatica, fracaso renal, fistulas enterocutaneas...

o Factores de riesgo: carcinomatosis metacronica, PCI>13, 5
o mas regiones afectas, CRS incompleta, Requerimientos
transfusionales, 3 o mas anastomosis.

o Relacionadascon QT: Citopenias, fallo renal, hepatico,
cardiaco...menos frecuentes. Lesiones que afectan a la
permeabilidad v funcion del intestino delgado (hipertermia)

o Vuelta a calidad de vida basal aproximadamente 1 ano
despuésde la cirugia.
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Tabla 1. Material de proteccion

Para el quiréfano Aspirador de humos
Cobertura del suelo
Contenedor de residuos

Proteccion del personal | Mascarilas FFP-3
Gafas de protoccion
Doble guante de ldtex

Proteccion del paciente Cobertura de pldstico sobre Incision
Termometros

Tabla 2. Decélogo de medidas de seguridad durante la HIPEC

Restringir el personal al minimo necesario

Vestir proteccion adecuada

Confirmar presancia de contenadores par residuos de citostations
Advertir de que comienza la HIPEC

Clerre hermético del quiréfano

Disponer de kit para vertidos accidentales de citostaticos
Designar responsabia de actuar en caso de vertido

Apertura minima de hoja de plastico (en técnica da coliseo)
Conectar aspirador de humos

Racogida especial da residuos

SomNOOswn -

—
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ENFERMEDAD METASTASICA +
CARCINOMATOSIS PERITONEAL

o Estudios multicéntricos retrospectivos: Beneficio
de CRS y metasectomia hepatica + HIPEC en un
pequeno grupo de pacientes.

o 3 0 menos metastasis facilmente resecables con
PClIs bajos (mayoria < 11), en pacientes con
buena situacion basal y pocas comorbilidades.

o Buena respuesta a QT neoadyuvante, biologia
poco agresiva del tumor.

o Supervivencias 23-36 meses
o Discutido. No RCTs hasta la fecha.

o CONCLUSION: No existe evidencia para excluir
a pacientes que se beneficiarian de una CRS con
HIPEC por la presencia de metastasis hepaticas.
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FACTORES PRONOSTICOS EN CCR

o PCI intraoperatorioy CC Score
o Pobre diferenciacion como mal prondstico.
o No informacion sobre marcadores tumorales.

Kaplan-Meier survival eslimates, by recidual

0.0 i !

— 7 ———————
4] 6 12 1@ 24 30 M 42 48 54 60 66 72 TA
Time in months

Figure 15, QPlx survival in patients with calorects] carcinoma relative to srvival and resical tumeor [modified acconding to K7 and 88]

complete cytoreduction = CO R2-a = incomplete cytoreduction = CC-1: R2.b = incomplete cytoreduction = CC-2 and CC-3),
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Accion locorregional
Accibén directa.
Aumento concentracién

Distribuciéon homogénea.

S W, Baja tasa de absorcion
= sistémica
Altas dosis

\ - Escasos efectos sistémicos

Hipertermia

' . :
: RQ Efecto antitumoral
@ Penetracion

Organo de unos 7.500 cm2, derivado mesodérmico.

Funcién de barrera, permitiendo también movilidad de las visceras.

Capa Unica de células mesoteliales con membrana basal y 5 capas de tejido conectivo
y un espesor de unas 90 micras.

Casi nunca los tumores penetran en estructuras subyacentes cuando afectan al
peritoneo. Por esto no se recomienda operar primero cuando ya hay afectacién, ya
gue se producen zonas avasculares que impediran el efecto de tratamientos
adyuvantes y la siembra de células malignas en “santuarios” a los que sera dificil
acceder.

El lavado peritoneal que contiene mitomicina C (MMC) da como resultado una
exposicidon del farmaco a la superficie peritoneal que es 20 veces mayor que en
cualquier otra parte del cuerpo. Se cree que este grado de ventaja farmacocinética da
como resultado circunstancias dptimas para la destruccion de células tumorales.
Ademas, se ha demostrado la mejora de la citotoxicidad de MMC a temperaturas
superiores a 39 ° C en animales y modelos in vitro.

Hay tumores que tienden a metastatizar via hematdgena y que responden por tanto
bien a drogas sistémicas. Mientras tanto, otros tienden mas a la invasion
locorregional, afectando en ultimo estadio al peritoneo, y el efecto de la
guimioterapia tradicional es mas limitado. Estos pacientes se benefician de una
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guimioterapia a nivel locorregional que actue directamente sobre las células
tumorales.

El alto peso molecular de los agentes quimioterapéuticos y su solubilidad en agua,
provocan una retencién prolongada en el espacio peritoneal. Ademas, el uso de
farmacos seleccionados en condiciones de hipertermia puede aumentar la
citotoxicidad en la superficie peritoneal sin un aumento de la toxicidad sistémica
(médula dsea). La hipertermia puede mejorar confiablemente la penetracion del
farmaco en el tejido tumoral. Finalmente, el uso de la quimioterapia intraoperatoria
permite la distribucién manual de la solucién de quimioterapia hipertérmica, lo que
permite un tratamiento homogéneo de toda la superficie abdominal y pélvica.

Las drogas utilizadas (Cisplatino, oxaliplatino, mitomicina D) tienen alto peso
molecular por lo que su filtracién al torrente sanguineo es baja y se eliminan antes de
gue se acumule, por lo que la toxicidad es escasa.

Administracion locorregional = Incremento concentracidn en sitio de accion y
actuacién directa sobre células tumorales libres intraperitoneales.

Distribucidn homogénea de agentes quimioterapicos.

Altas dosis con menor toxicidad sistémica.

Hipertermia produce efecto antitumoral directo (desnaturalizacién proteica,
apoptosis, inhibicién angiogénica...).

Igualmente, la hipertermia incrementa la penetracion del farmaco en los tejidos.
Mejora sintomas como los producidos por la ascitis maligna (fibrosis peritoneal que
impide el exudado ascitico — alta eficacia).
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Tabla 2. Estudios y esquemas de CRS + HIPEC

Autor Tratamiento SV mediana SV 3 afios SV 5 anos
Verwaal, 2003°® CRS + HPEC 48 mases 5%

Cavalien, 2006™ (RS + HPEC 5% E16%000)

(estudio mudticéntrico)

s, 2006™ CRS + HPEC B0 meses 4B5%

Elias, 2008" ORS + HIPEC 1. 0TS 82715239 B1%vs 65% 24 512
[Estudio mulicéntrico)™ RS + HPEC 30,1 mases %

| Franko, 2010 CRS+HPECYS. 0TS | 347vs. 188 mases

{estudio casacontrd

Gore, 2013 CRS + HPEC 6%
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SERIES IMPORTANTES

o Sugarbaker
+ Buenos resultados en pacientes con baja carga
tumoral
o Series cortas CRS vs QT sistémica
« Malos resultados, sin claro beneficio.
o Elias
« CRS + HIPEC o EPIC (N 64) 2001
SV 3 anos 60%
« CRS + HIPEC (N 24) 2004
SV 3 afos 65%.
« CRS + HIPEC vs QT sistémica (N 100) 2009
SV 60 vs 24 meses.
« CRS + HIPEC (N 523) (2010)
3.3% M y 31% m. SV 5 anos 30%. (50% PCI < 6)
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ENSAYOS CLINICOS

o Verwaal VJ (2003 - Holanda) CRS+HIPEC
(MMC) vs QT (FLU/LEUVRN) + Cirugia
paliativa (N 105).

+ Mediana 21.6 meses — SV 22.3 vs 12.6 meses
+ Mortalidad asociada 8%.

o Verwaal VJ (2008 — Holanda) 94 meses
seguimiento.
+ SV libre enfermedad 12.6 vs 7.7 meses
« SV a 5 anos 45% pacientes R1.
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ENSAYOS CLINICOS

Elias D. (2003) — CRS + EPIC (MMC + 5FU)+QT
vs CRS + QT (5FU+LEU)
« SV 2 anos 60 %. No diferencias significativas.
Grupos heterogéneos. N (35)

P.H. Cashin (2016) — CRS + SPIC (5FU) vs QT
(5F U/LEU/OXALIP)

SV 2 afios 54% vs 38%. Mediana 25 vs 18 meses.
Seguimiento 78 meses. PCI 18.5+/-8.8

No diferencias en morbimortalidad. (N 48).
« CC como factor independiente de supervivencia
CC-0 -40% SV a 5 anos y mediana de SV 40 meses.

Elias et al. tuvieron problemas, debido a que no consiguieron reclutar los 90
pacientes previstos, quedandose en 34 (debido a rechazo de los pacientes, que
acudian al centro para terapia combinada). Resultados sorprendentes, validando la
importancia de la cirugia citorreductora. A partir de este estudio EPIC empieza a
perder importancia, y se empieza a hacer mas HIPEC.

Cashin et al proponen CRS + SPIC (5 FO 6 dias, y cada 4-5 semanas) y LEU IV o QT con
5FO/LEU/OXALIP (FOLFOX 6) con SPIC (sequential postoperative intraperitoneal
chemotherapy a través de catéter tenchkoff). No utilizaron HIPEC porque no estaba
implementado, aunque éste parece ser superior al SPIC (de hecho el bajo
reclutamiento se debié a que la gente no aceptd tratamiento con SPIC (sélo HIPEC).
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METAANALISIS

o Chao-Qun Huang (2017): 76 estudios (1RCT, 14
no aleatorizados (470 pacientes) y 61 estudios no
controlados).

« HR Supervivencia global 2.67 (2.21-3.23) con baja
heterogeneidad.

+ No diferencias entre Mitomicina C, oxaliplatino y
otros regimenes intraperitoneales.

« Supervivencia global 29 meses mediana (previas
reportadas por QT convencional en torno a 17.9
meses).

+ Efectos adversos:

o Morbilidad/mortalidad: 19.8/4.3% CRS+HIPEC
20.5/6.2% QT+Cirugia paliativa
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METAANALISIS

a 15 Controlled Studies b 76 HIPEC Related Researches
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Figure §: The summanzed median year survival rates between CRS+HIPEC group and traditional group for 15

iv

studies (a); The summarized median year survival rates on 76 HIPEC related studies (b).

Mejoria en la supervivencia global de
Carcinomatosis colorrectal con
aceptable perfil de seguridad
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ENSAYOS CLINICOS

o Quenet et al (2018) PRODIGE 7 - CRS + HIPEC
(OXALIP) vs CRS + QT (265 pacientes).

N

CC 0/ 1y neoadyuvancia 6 meses.

SV global 41.7 meses vs 41.2 meses.
Seguimiento 63.8 meses.

« Morbilidad a 60 dias 24.1% vs 13.6%.

SV libre de enfermedad al afio 59% vs 46%.
Diferencias significativas en PCI 11-15.
CRS es la parte clave del tratamiento. Pone en duda

la eficacia del HIPEC.
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CONCLUSIONES

Revolucion. Invasion locorregional.
Tendencia actual CRS radical con HIPEC.
CRS radical como punto clave.

Seleccion de pacientes.

HIPEC con buenos resultados. /Nuevas QT?
Reclutamiento complicado.

Estandarizacion de procedimientos.

La carcinomatosis peritoneal esta viviendo una revolucion en cuanto a manejoy
prondstico, considerandose un estadio de invasidn locorregional.

CRS + HIPEC, considerada estandar en pacientes con pseudomixoma peritoneal o
mesotelioma. Faltan mas datos en cirugia colorrectal, pero la evidencia es clara.

CRS es clave en el prondstico de esta enfermedad, presentando resultado sdélidos y
homogeneidad en su practica. Neoadyuvancia con QT no indicada, por la rapida
progresion de la enfermedad parece claro que es mejor operar primero. CC score
como factor prondstico fundamental.

Uno de los principales problemas es la estadificacion prequirdrgica, para una
adecuada seleccion de pacientes. EL PCI es otro factor prondstico fundamental.

El método HIPEC ha demostrado buenos resultados durante muchos afios, que
podrian verse eclipsados en nuevos estudios debido a las mejoras de los agentes
guimioterdpicos sistémicos. En cualquier caso, el método posee una base
fisiopatologica que lo sustenta, y parece clave la seleccidn de pacientes que pueden
beneficiarse. En cualquier caso, son necesarios mas estudios para establecer sus
indicaciones de forma eficiente.

Nuevas quimioterapias como oxaliplatino, irinotecan, antiangiogénicos como
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cetuximab o bevacizumab estan incrementando las tasas de supervivencia (OS 31
meses mediana)

El reclutamiento de pacientes para ensayos clinicos aleatorizados es muy dificil
debido a que acuden a centros de referencia para realizar la terapia combinada. Elias
et al. en 2004 ya tuvieron problemas, suspendiendo ensayos clinicos debido a esto.

En cualquier caso, la heterogeneidad en su realizacién y la falta de ensayos clinicos
aleatorizados dificultan la estandarizaciéon de los procedimientos.
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