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RESUMEN

INTRODUCCION. La carcinomatosis peritoneal es la diseminacién de un tumor maligno
a través del peritoneo, normalmente metastasica de otro tumor primario y, menos
frecuentemente, debido a la degeneracion primaria maligna del peritoneo. El tratamiento con
cirugfa citorreductora-HIPEC ha demostrado aportar un beneficio de supervivencia frente a
la quimioterapia sistémica paliativa en el tratamiento de la enfermedad metastasica peritoneal
para diferentes origenes y en la actualidad se incluye dentro de las guias clinicas de tratamiento
del cancer de colon, apéndice, gastrico, ovario y otros. El procedimiento quirdrgico implica
la necesidad de asociar procedimientos de peritonectomia parciales o completos *
resecciones multiviscerales y HIPEC, y la literatura cientifica reporta una tasa de
complicaciones graves que oscila de un 12 a un 52% (1).

El objetivo principal de este estudio es determinar si la edad avanzada deberia ser
considerada un criterio de exclusion en la seleccion de pacientes para el procedimiento CRS-
HIPEC, dada la relacion que tiene con el aumento de las complicaciones postoperatorias en
otras series publicadas. La extension y la complejidad del procedimiento en funcién de la
edad y la presencia de otros indices que pudieran ser mejores predictores de morbilidad grave
son otros objetivos estudiados en este trabajo.

MATERIAL Y METODOS. Estudio de cohortes, retrospectivo, analitico y comparativo
de los pacientes menores de 70 afos y mayores de 70 afios intervenidos mediante CRS-
HIPEC por carcinomatosis peritoneal de diferentes origenes en un hospital de tercer nivel
entre julio de 2016 y julio de 2022. Para la medicién de las complicaciones se empled la
clasificacién de Clavien-Dindo. El estudio estadistico se ha realizado con el software SPSS
v.24 (IBM Corp. Released 2016. IBM SPSS Statistics, Version 24.0. Armonk, IBM Corp.).

RESULTADOS. Se intervinieron 296 pacientes de los cuales en 243 (82.1%) se alcanz6 una
citorreducciéon CCO-CC1. De estos, 204 (83.9%) tuvieron <70 afios y 39 (16.1%) tuvieron
=70 afios. 20 pacientes (8.2%) tuvieron una puntuacion de fragilidad de =22 puntos. No hubo
diferencias entre los grupos en cuanto al tratamiento QT previo, extension de la enfermedad,
procedimientos de peritonectomia ni en la tasa de citorreduccion alcanzada.

La tasa de complicaciones graves CD=III fue del 20.6% (50). No hubo diferencias
entre los grupos en funcién de la edad (20.6% vs 20.5%, p=0.991) ni en funcién de la
fragilidad (21.1% vs 15.0%, p=0.522). En el analisis multivariante de las complicaciones
graves, ni la edad, ni la fragilidad influyeron significativamente, y el modelo de regresion
logistica que utiliz6 estas variables no fue un buen modelo discriminatorio de complicaciones
CD=111, con un area bajo la curva ROC de 0.74. La edad avanzada y la fragilidad media no
influyeron en la supervivencia de la poblacion.

CONCLUSION. Ia edad avanzada no fue un buen predictor de complicaciones
postoperatorias graves y no deberia utilizarse para seleccionar pacientes para una
intervenciéon CRS-HIPEC. Aunque la fragilidad no influy6 en las complicaciones graves, la
tasa de fragilidad de nuestra poblacién fue muy baja, y es posible que pudiera ser un mejor
marcador de morbilidad postquirargica.
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ABSTRACT

INTRODUCTION. Peritoneal carcinomatosis is the spread of a malignant tumor through
the peritoneum, usually metastatic from another primary tumor, and less frequently, due to
primary malignant degeneration of the peritoneum. Treatment with cytoreductive surgery -
HIPEC has demonstrated a survival benefit compared to palliative systemic chemotherapy
in the treatment of metastatic peritoneal disease from various origins. Currently, it is included
in clinical treatment guidelines for colon, appendix, gastric, ovarian, and other cancers. The
surgical procedure requires partial or complete peritonectomy procedures * multivisceral
resections and HIPEC, and scientific literature reports a serious complication rate ranging
from 12% to 52% (1).

The main objective of this study is to determine whether advanced age should be
considered an exclusion criterion in the selection of patients for the CRS-HIPEC procedure,
given its relationship with an increased incidence of postoperative complications in other
published series. The extent and complexity of the procedure in relation to age and the
presence of other indices that may be better predictors of severe morbidity are also objectives
investigated in this study.

MATERIALS AND METHODS. A retrospective, analytical, and comparative cohort
study of <70 years and =70 years patients undergoing CRS-HIPEC for peritoneal
carcinomatosis from different origins at a tertiary-level hospital between July 2016 and July
2022. The Clavien-Dindo classification was used to measure complications. Statistical
analysis was performed using SPSS v.24 software (IBM Corp. Released 2016. IBM SPSS
Statistics for Mac, Version 24.0. Armonk, NY: IBM Corp.).

RESULTS. A total of 296 patients were operated on, of whom 243 (82.1%) achieved a
CCO-CC1 cytoreduction. Out of these, 204 (83.9%) were <70 years old and 39 (16.1%) were
=70 years old. 20 patients (8.2%) had a frailty score of 22 points. There were no differences
between the groups in terms of previous chemotherapy treatment, extent of disease,
peritonectomy procedures or cytoreduction rate achieved.

The rate of serious complications CD=I1I was 20.6% (50). There were no differences
between the groups based on age (20.6% vs 20.5%, p=0.991) or frailty (21.1% vs 15.0%,
p=0.522). In the multivariate analysis of serious complications, neither age nor frailty
significantly influenced the outcome. The logistic regression model that used these variables
was not a good discriminatory model for CD=I1I complications, with an area under curve in
the ROC curve of 0.74. Advanced age and moderate frailty did not influence the population's
survival.

CONCLUSION. Advanced age was not a good predictor of serious postoperative
complications and should not be used to select patients for CRS-HIPEC intervention.
Although frailty did not influence serious complications, the frailty rate in our population
was very low, and it is possible that it could be a better marker for post-surgical morbidity.
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CAPITULO I. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO



La carcinomatosis peritoneal consiste en la diseminacién de un tumor maligno a
través del peritoneo. Habitualmente es consecuencia de la diseminaciéon peritoneal
metastasica de otros tumores - normalmente con un origen primario digestivo o
ginecologico-, y en otras ocasiones, con menor frecuencia, debido a una degeneracién
maligna primaria del peritoneo. Traduce un estado avanzado de la enfermedad, catalogado
como un estadio IV/IV en las neoplasias digestivas y ginecoldgicas, a excepcion del ovatio -
origen ginecolégico mas frecuente- cuya afectacion se incluye desde el estadio IIb de la
clasificacién de FIGO.

El tratamiento de la enfermedad metastasica de cualquier tumor primario requiere
una estrategia combinada y multidisciplinar en la se utilicen diferentes modalidades de
tratamiento que permitan controlar la enfermedad sistémica. En la enfermedad
oligometastasica, el tratamiento quirargico con el objetivo de erradicar toda la enfermedad
macroscopica, encajado dentro de una estrategia combinada con quimioterapia sistémica, ha
demostrado mejorar la supervivencia de los pacientes con diferentes tipos de cancer frente a
la quimioterapia sistémica paliativa. Un ejemplo de esto es el cambio de paradigma del
tratamiento del cancer de colon avanzado con metastasis hepaticas o pulmonares.

A partir de la década de 1980 se propuso por primera vez un enfoque agresivo de
tratamiento de la enfermedad maligna peritoneal, basado en la eliminacién de toda la
enfermedad macroscopica mediante un abordaje combinado de cirugfa citorreductora (CRS)
-que corresponde con los procedimientos quirdrgicos de peritonectomias parciales o totales
asociados a resecciones viscerales multiples- junto con la utilizacién de quimioterapia
intraperitoneal perioperatoria hipertérmica (HIPEC — acrdnimo en inglés-). En las décadas
posteriores, esta estrategia de tratamiento demostré aportar un beneficio de supervivencia
frente a la quimioterapia sistémica paliativa en el tratamiento de la enfermedad metastasica
peritoneal para diferentes origenes. En la actualidad se incluye dentro de las guias clinicas de
tratamiento del cancer de colon, apéndice, gastrico, ovario y otros.

El procedimiento CRS-HIPEC es un tratamiento con una importante complejidad
asociada. Requiere un abordaje multidisciplinar que incluya una correcta seleccion de los
pacientes, una adecuada preparacion y prehabilitacién preoperatoria, la realizacién de un
procedimiento quirargico caracterizado por una elevada complejidad técnica y que requiere
un soporte anestésico avanzado, as{ como unos cuidados postoperatorios estrechos. Aunque
al inicio de su desarrollo se consideré un procedimiento con alta morbilidad y mortalidad
quirargica, el desarrollo y la innovacién cientifica posterior, la centralizacién del
procedimiento en hospitales con mayor volumen de casos y un mejor conocimiento de los
criterios de seleccién de los pacientes han permitido que los resultados de morbilidad se
igualen a los de otros procedimientos quirdrgicos oncolégicos mayores como la duodeno-
pancreatectomia cefalica o la esofaguectomia.

La edad avanzada, que condiciona una disminucién de la reserva homeostatica del
paciente, se ha relacionado en la literatura cientifica con un aumento de las complicaciones
postoperatorias, y en algunas ocasiones se considera un criterio de exclusién parcial o total
para determinados procedimientos invasivos. Algunos autores han estudiado el impacto que
tiene la edad avanzada en los resultados de morbilidad de la cirugfa citorreductora. Los
resultados son dispares y a veces contrapuestos. Ademas, solo en algunos estudios se ha
tenido en cuenta la influencia de la fragilidad, el sindrome geriatrico consecuencia del proceso
de envejecimiento, y que probablemente sea mas acertado para realizar la seleccién de los
pacientes candidatos al tratamiento de la carcinomatosis peritoneal.






CAPITULO II. INTRODUCCION



1 CARCINOMATOSIS PERITONEAL

1.1 Concepto y origen

La Carcinomatosis Peritoneal (CP) consiste en la diseminaciéon en la membrana
peritoneal, y en las estructuras intra-abdominales adyacentes, de un grupo heterogéneo de
neoplasias malignas. Pueden ser primarias o secundarias a un proceso de diseminacion
metastasico peritoneal de tumores primarios de otro origen. Esta heterogeneidad condiciona
diferencias en cuanto a la incidencia, a la sensibilidad al tratamiento y al prondstico. La
presencia de carcinomatosis peritoneal supone un estadio avanzado en la enfermedad
neoplasica y es un aspecto determinante que impacta la supervivencia global (SG) de los
pacientes con cancer.

Los tumores primarios peritoneales los constituyen el mesotelioma peritoneal y el
cancer primario peritoneal. La diseminacién secundaria de tumores de otros érganos puede
tener un origen intraperitoneal (tumores del tracto digestivo y del aparato reproductor
femenino) o un origen extraperitoneal (pulmén, mama, pancreas, rifién y otros). El origen
de los tumores que pueden producir CP se resume en la tabla 1.

Tabla 1. Origen neopldsico de la carcinomatosis peritoneal. Fuente propia.

Cancer de ovario y
Mesotelioma trompas

peritoneal

Tumores primarios del

peritoneo | Aparato reproductor

Cancer de endometrio

Céncer peritoneal femenino
primario
Neoplasias
| — Sarcoma uterino
Diseminacién de de apéndice
— neoplasias —

intraperitoneales

— Cancer colorrectal

Invasion secundaria

del peritoneo —  Cancer géstrico
Diseminacion de Pancreas, rifidn,

— neoplasias pulmén, mama,

extraperitoneales melanoma, otros

Con respecto a los tumores primarios del peritoneo se debe tener en cuenta que,
atendiendo a la histologfa y la derivacién embriolégica, solo el mesotelioma peritoneal
maligno se considerarfa el verdadero cancer primario (2).



Existen diferentes hipdtesis sobre la patogénesis del Cancer Peritoneal Primario
(CPP) y de otros carcinomas serosos del peritoneo. El mesotelio y el epitelio germinal que
cubre los ovarios y las trompas tienen el mismo origen embriologico. Hasta hace pocos afios,
la concepcion de la patogenia del cancer de ovario consideraba que los carcinomas de ovario
surgfan de la metaplasia milleriana del epitelio superficial del ovario o de las inclusiones
epiteliales subcorticales, y que se desarrollaban en funciéon de los estimulos genotoxicos
producidos al epitelio durante los afios reproductivos (3). En este caso, los canceres de
ovario, de trompa de Falopio y de peritoneo se clasificaban como enfermedades diferentes.
Este modelo explicaba algunas formas de cancer de ovario, pero se han encontrado muy
pocos carcinomas serosos superficiales en una etapa en la que su origen ovarico pudiera
identificarse con certeza. Sin embargo, los actuales estudios histolégicos, moleculares y
genéticos demuestran que hasta el 80% de los tumores que antes se clasificaban como
carcinomas serosos de alto grado de ovario o peritoneo primario podrian estar originados de
las fimbrias del final de las trompas (4—7). En una gran parte de casos no se podra establecer
con certeza el origen de un carcinoma seroso avanzado peritoneal (8), por lo que en la
actualidad se consideran a los canceres de ovario, trompa de Falopio y peritoneo dentro del
mismo espectro de la enfermedad. En 2014, de forma paralela, la Federacién Internacional
de Ginecologia y Obstetricia (FIGO) y la World Health Organization (WHO) realizaron
revisiones independientes de los estadios del cancer de ovario. En ambas clasificaciones -
segun el estadio tumoral (de acuerdo con la clasificaciéon FIGO) y segun el tipo de tumor
(segun la clasificacion WHO)- se incluyeron en el mismo sistema a los canceres de ovario, de
trompa de Falopio y de peritoneo.

1.2 Epidemiologia

La incidencia real de la CP es dificil de estimar y esto se debe a varios motivos. En
primer lugar, es consecuencia de la dificultad de su diagnéstico, por la variabilidad de la
presentacion clinica y por la limitada sensibilidad de las pruebas complementarias -
especialmente en las etapas mas precoces-. En segundo lugar, 16gicamente, la incidencia de
la CP varifa segun el tipo de tumor primario que se ha diseminado. Ademas, hasta hace poco
la CP no estaba especificamente documentada en los registros nacionales ya que no existia
un codigo especifico para esta (9). Por ejemplo, en el registro GLOBOCAN, que es un
registro global de la incidencia de cancer en 185 paises, no se recoge la incidencia de la CP
de forma independiente (10). Habitualmente, los datos de los que disponemos provienen de
estudios que miden la incidencia de las metastasis peritoneales segin un tipo histolégico
especifico, y no en todas las ocasiones se distingue entre metastasis peritoneales sincronicas
o metacronicas (11-13).

La incidencia de CP por tumores primarios del peritoneo se situa muy por debajo de
la CP secundaria. El mesotelioma peritoneal maligno (MPeM) supone el 5.2% de todos
los mesoteliomas malignos (MM) - que tiene en cuenta también los mesoteliomas malignos
pleurales (MMPI), de pericardio y de la tanica testicular vaginal- (14). Dado que la exposicion
al asbesto es un factor de riesgo establecido para el desarrollo de los mesoteliomas malignos
(15), la incidencia de esté dependera de factores relacionados con su exposicion, y por tanto
de las politicas de salud publica de cada pais. Otros factores asociados con el MPeM es la
radiacion, el talco, la erionita, el thorotrast, la enfermedad de Hodgkin y el virus SV-40 (16).
El registro del cancer en Alemania revelé que, de 1993 a 2018, la incidencia del MPeM se
situ6 en torno a 0.15 a 0.25 casos por cada 100.000 habitantes y afio (14). Existen algunas



diferencias en el MPeM respecto al MMPL Entre ellas se encuentra que la relacién con el
asbesto es mas débil para el MPeM que para el MMPI (33-50% vs. >80%) (17) y que el
periodo de latencia entre la exposicién y el desarrollo del mesotelioma es mas corto (20 afios
para el MPeM y de 30 a 40 afios para el MMPI). Afecta con mayor frecuencia a hombres que
a mujeres. Se estima que un 20-40% de los casos ocurre de forma espontanea sin exposicion
previa de asbesto, especialmente en mujeres. La presentaciéon en mujeres suele ser a una edad
menor y con mejor pronostico (18,19).

Cuando analizamos las metastasis peritoneales (MP) derivadas de o6rganos
intraperitoneales se distingue entre aquellas derivadas de neoplasias gastrointestinales y las
derivadas de neoplasias del aparato reproductor femenino. Las MP derivadas de neoplasias
gastrointestinales son, por orden de frecuencia, gastricas, colorrectales y apendiculares.
Existen otras mucho menos frecuentes como las de intestino delgado. Para el origen
gastrico, las series sitdan la prevalencia de las MP entre el 7.5-14.8% con diferencias segin
el origen étnico (20,21), llegando a estar presentes hasta en el 40% de los tumores gastricos
inoperables (22). En el origen colorrectal la prevalencia de MP varia entre el 4-9% teniendo
en cuenta las metastasis sincronicas y metacronicas (23). Segelman et al. analizaron todos los
canceres colorrectales (CCR) registrados en Suecia entre 1995-2007 a través del Stockholm
County Council Registry (23). Reportaron una prevalencia de un 8.3% de MP de CCR
teniendo en cuenta las MP en cualquier momento de su presentacion. La prevalencia de MP
sincronicas fue del 4.3%, y la incidencia acumulada de las MP metacronicas durante el
seguimiento fue de 4.2%. En el caso del pseudomixoma peritoneal (PMP), en la mayor
parte de las ocasiones se relaciona con neoplasias mucinosas perforadas de apéndice cecal, y
en menor medida con neoplasias mucinosas de uraco, pancreas y ovario. Van den Heuvel et
al. reportaron la incidencia de las neoplasias mucinosas apendiculares en la poblacién de
Paises Bajos entre 1980 y 2010. El adenocarcinoma mucinoso supuso el 48% de todos los
adenocarcinomas de apéndice de la poblacién y la tasa de incidencia estandarizada por edad
vari6 entre 0.4 a 1.9 casos por cada 100.000 habitantes por afio (24). Otros estudios estiman
la incidencia en torno a 0.2 casos por cada 100.00 habitantes (25).

El cancer de ovario, trompas de Falopio y peritoneo primario es el 8° cancer
mas frecuente de la mujer en el mundo y el 9° en Espana. Es el segundo cancer mas frecuente
ginecologico después del cancer de cuerpo uterino. En Espafa supone la 5* causa mas
frecuente de muerte por cancer femenino (26). Ademas, aunque el cancer de ovario tenga
menor prevalencia en comparaciéon con el cancer de mama, es tres veces mas letal (27). La
afectacion peritoneal en el cancer de ovario, trompas y peritoneo se corresponde con el
estadio II -para metastasis peritoneales pélvicas- y III - para metastasis peritoneales
extrapélvicas- de la clasificaciéon de FIGO. La presentacion clinica estadio II-111, y que por
lo tanto presenta MP- representa entre el 60-70% de los casos (28,29). Burg et al. publicaron
las caracteristicas epidemiolégicas de las neoplasias malignas peritoneales con origen
ginecologico de los Paises Bajos entre 1989-2015 extraidos del Netherlands Cancer Registry (29).
Aqui, para los canceres de ovario-trompas-peritoneo con MP, el subtipo histolégico mas
frecuente fue el adenocarcinoma seroso (51%), seguido del adenocarcinoma no especificado
(28%), adenocarcinoma mucinoso (10%), adenocarcinoma endometrioide (9%),
adenocarcinoma de células claras (5%) y otros. Para los canceres de endometrio y de cuello
uterino el desarrollo de metastasis peritoneales es muy raro, siendo un 2% y un 1%
respectivamente (29).

Los sarcomas también pueden generar una diseminacion peritoneal. Puede tratarse
de MP de sarcomas intraperitoneales como el leiomiosarcoma uterino o los tumores GIST,
o deberse a sarcomas de origen extraperitoneal, como los sarcomas retroperitoneales,



especialmente el liposarcoma retroperitoneal, u otros todavia mas raros como el tumor
desmoplasico de células pequefias. La incidencia real es desconocida y tan solo existen series
de casos publicadas (30-32).

1.3 Posibilidades de tratamiento y cambio de paradigma

El término de carcinomatosis peritoneal fue utilizado por primera vez por Sampson
J.A, en 1931, para describir la diseminacién peritoneal del cancer en una neoplasia avanzada
de ovario (33). Tradicionalmente, la carcinomatosis peritoneal se consideré un estadio
avanzado y terminal de la enfermedad. En su evolucion natural, las metastasis peritoneales
progresan hasta producir ascitis refractaria, obstruccion intestinal y muerte. Hasta la década
de 1980 la unica opcién terapéutica de la CP fue el tratamiento paliativo con quimioterapia
(QT) sistémica, asociada o no a cirugia paliativa, lo cual no demostré mejorar la supervivencia
ni la calidad de vida de los pacientes. El EVOCAPE 1 fue un trabajo francés, prospectivo y
multicéntrico, que estudioé la evolucién y la supervivencia de los pacientes con CP de origen

no ginecolégico sometidos a tratamiento paliativo, es decir QT sistémica *cirugfa paliativa
(34). Este estudio mostré un pronostico desesperanzador para la enfermedad peritoneal. La
mediana de supervivencia para todos los origenes no ginecolégicos fue de 3.1 meses. Cuando
se estratificé en funcién del origen tumoral la mediana de supervivencia fue de 2.1 meses
para el origen pancreatico, 3.1 meses para el gastrico y 5.2 para el origen colorrectal. Estas
observaciones son similares a las de otros estudios publicados (35,36). Por ejemplo, Chu et
al. publicaron un estudio prospectivo similar en 1989, con n=100 pacientes, en el que
reportaron medianas de supervivencia de 0.7 meses para la CP de origen pancreatico, un mes
para el origen gastrico, un mes para el colorrectal y de doce meses cuando el origen fue
sarcomatoso (35). Franko et al. publicaron en 2012 un estudio en el que combinaron los
datos de los ensayos clinicos N9741 y N9841 en los que se estudiaban diferentes modalidades
de tratamiento de QT en pacientes con CCR avanzado metastasico. E1 N9741 estudi6
diferentes combinaciones (tres brazos) de Oxaliplatino, 5-fluoracilo (5-FU) e irinotecan
como primera linea del CCR avanzado, mientras que el N9841 comparaba irinotecan vs 5-
fluoracilo-leucovorin-oxaliplatino (FOLFOX) como segunda linea tras 5-FU. En resumen,
en ambos trabajos se reportaron los resultados de supervivencia de pacientes con CCR
metastasico sometidos a QT (1* o 27 linea). En el andlisis combinado de ambos ensayos
clinicos se compararon los resultados de los pacientes con MP de CCR (MPCCR) frente al
resto de manifestaciones metastasicas de CCR (no-MPCCR). La mediana de supervivencia
del grupo de MPCCR fue de 12.7 meses frente a 17.6 meses para el grupo no-MPCCR (HR
1.3; 95% CI, 1.2 a 1.5, p<0.01). Es un estudio relevante dado que reporta los resultados de
los pacientes con MPCCR cuando son tratados con regimenes modernos de QT (37).

En la década de 1980, Paul H. Sugarbaker propuso por primera vez un enfoque
agresivo con intencién curativa en el tratamiento de la carcinomatosis peritoneal, basado en
la eliminacién de toda la enfermedad macroscépica mediante un abordaje combinado de
procedimientos quirdrgicos de peritonectomias y resecciones viscerales multiples (cirugia
citorreductora o CRS -acrdnimo en inglés-) asociado a la utilizaciéon de quimioterapia
intraperitoneal perioperatoria hipertérmica (HIPEC — acrdnimo en inglés-). En 1987, Sugarbaker
publicé el trabajo titulado Malignant Pseudomyxoma Peritonei of Colonic Origin, Natural History and
Presentation of a Curative Approach to Treatment, lo que supuso un cambio en el paradigma del
abordaje terapéutico de la enfermedad peritoneal (38).



El objetivo del tratamiento de la CRS-HIPEC es conseguir la erradicacion total de la
enfermedad neoplasica intraabdominal. El procedimiento quirdrgico mediante cirugia
citorreductora tiene el objetivo de eliminar toda la enfermedad macroscépica, mientras que
la HIPEC esta destinada a tratar la enfermedad microscopica residual. Se ha demostrado que
la reseccion quirdrgica total de la enfermedad peritoneal conduce a una mayor supervivencia
y a la curacién de pacientes seleccionados (39,40), siendo la citorreducciéon macroscépica
completa el factor prondstico mas importante, independientemente del tumor primario y de
la extension de la enfermedad (41,42). La utilizacion de la HIPEC continta generando un
importante debate cientifico, y su efectividad depende de la histologfa tumoral, del farmaco
utilizado, del volumen y la concentracion, de la temperatura alcanzada y de la duraciéon del
tratamiento (43—45).

P.H. Sugarbaker planted, por primera vez, considerar la extension peritoneal
cancerigena como una progresion loco-regional de la enfermedad, en lugar de como
metastasis a distancia. De esta forma, el abordaje quirargico radical mediante CRS-HIPEC
tendria el objetivo de conseguir el control local de la enfermedad. Muchos autores han
aceptado esta hipoétesis (13,46—48). Otros contindan rechazando la concepcién de
enfermedad loco-regional y la sitian como una enfermedad oligometastasica (12,49). Desde
un punto de vista conceptual, la metastasis es el proceso de propagaciéon de un foco
cancerigeno a un 6rgano distinto de aquel en el que se inicid, y, en la concepcién moderna,
el peritoneo se considera un 6rgano en si mismo. La extensioén loco-regional no conseguiria
explicar el escenario de extension peritoneal de los canceres extra-abdominales, pero si lo
hace cuando se trata de un tumor primario peritoneal. Por otra parte, la CP no constituye un
unico fenotipo de enfermedad, sino que comprende un amplio espectro de fenotipos de
enfermedad, desde las MP asiladas hasta las MP difusas (12). La analogia con este
planteamiento es el espectro entre las metastasis hepaticas de CCR (MHCCR) asiladas y las
metastasis hepaticas difusas bilobares. En 1995, Hellman S. y Weichselbaum R. propusieron
en su trabajo Oligometastases que el espectro de fenotipos de enfermedad refleja la evolucion
de las células tumorales hacia una mayor capacidad metastasica (50). A lo largo de este
espectro clinico existe un estado intermedio de enfermedad que se corresponde con la
oligometastasis. Los estudios actuales muestran que el proceso metastasico no es un evento
aleatorio, sino que requiere que las células tumorales adquieran alteraciones genéticas muy
especificas que finalmente las conducirin a un fenotipo de metastasis eficientes y
generalizadas (12,51,52). En ese sentido, el estado clinico de oligometastasis representa una
poblacién de células tumorales con un nimero menor de alteraciones genéticas y una menor
virulencia y, por lo tanto, un estado transitorio de biologia tumoral mas favorable. Igual que
este concepto esta aceptado en el estandar de tratamiento de las metastasis hepaticas o
pulmonares del CCR, la misma hipétesis puede aceptarse para las MP, en las que la terapia

agresiva con CRS-HIPEC es potencialmente curativa en un subgrupo de pacientes con
moderada-baja carga tumoral (53,54). Conviene considerar que los resultados a largo plazo

de la CRS-HIPEC en MP de CCR son casi idénticos a los obtenidos con las metastasectomias
hepaticas o pulmonares (55-57). En esta moderna concepcién oligometastasica de la

carcinomatosis peritoneal, para asegurar el beneficio real del tratamiento radical con CRS-
HIPEC, es fundamental llevar a cabo una correcta seleccion de los pacientes basada en el
tipo del tumor primario y en la biologfa molecular de éste, en el grado de infiltracién tumoral,
en la presencia de metastasis ganglionares y a distancia, en la forma de presentacion
sincrénica o0 metacronica, en la respuesta a la QT, en la extension tumoral segun el Peritoneal
Cancer Index (PCI) y en la posibilidad de alcanzar una citorreducciéon completa (49).



2 ESTRATEGIAS DE TRATAMIENTO SEGUN EL TUMOR

PRIMARIO

2.1 Metastasis peritoneales por cancer de ovario

2.1.1  Estadificacion

A continuacién, se describe la dltima actualizaciéon del Comité de Oncologia
Ginecolodgica de la FIGO para el estadiaje del cancer de ovario, trompa de Falopio y

peritoneo primario (afio 2021) (28):

Tabla 2. Clasificacién FIGO del cdncer de ovario. Fuente: adaptada del American Joint Committee on

Cancer Staging Manual (58).

Estadio I: tumor confinado a los ovarios o la trompa de Falopio TINOMO
IA: Tumor limitado a 1 ovario (cipsula intacta) o la trompa; ausencia de tumor en la  T1aNOMO
supetficie ovarica o tubdrica; ausencia de células malignas en la ascitis o en el lavado
peritoneal
IB: Tumor limitado a ambos ovarios (cipsula intacta) o trompas; ausencia tumor en T1bNOMO
supetficie ovarica o tubdrica; ausencia de células malignas en la ascitis o en el lavado
peritoneal
IC: Tumor limitado a 1 0 ambos ovatios/trompas, con alguno de los siguientes:
IC1: Diseminacién quirargica T1cINOMO
IC2: Ruptura de la capsula antes de la cirugfa o tumor en la superficie ovarica o tubarica ~ T1c2NOMO
IC3: Células malignas en la ascitis o el lavado peritoneal T1c3NOMO
Estadio II: tumor que afecta a uno o ambos ovarios o trompas con afectacion pélvica T2NOMO
(debajo del anillo pélvico) o cancer peritoneal
ITA: Extensién y/o implantes en el dtero y/o trompas y/o ovatios T2aNOMO
IIB: Extension a otros tejidos intraperitoneales pélvicos T2bNOMO
Estadio III: tumor que afecta 1 o ambos ovarios o trompas, o cancer peritoneal, con ‘T1-3N0-1M0
confirmacién citolégica o histolégica de la diseminacién mas alla del peritoneo pélvico
y/o metastasis en los ganglios linfaticos retroperitoneales
IIIA1: Solo ganglios linfaticos retroperitoneales positivos (confirmados citologicamente o T1-T2N1MO
histolégicamente)
ITIA1 (i): Metastasis de mayor tamafio de <10mm
ITIA1 (ii): Metastasis de mayor tamafio >10mm
IITA2 Afectacion microscopica peritoneal extra-pélvica (por encima del anillo pélvico) T3a2NO0O-1MO
tganglios linfaticos retroperitoneales positivos
II1B Metastasis peritoneales mas alla de la pelvis, macroscopicas hasta 2 cm, *ganglios T3bN0-1MO
linfaticos retroperitoneales positivos
IIIC Metastasis peritoneales mas alld de la pelvis, macroscopicas >2 cm, Fganglios T3cNO-1MO
linfaticos retroperitoneales positivos (incluida la extension a la cdpsula hepatica o
esplénica sin afectacion intraparenquimatosa)
Estadio IV: metastasis a distancia excluyendo las metastasis peritoneales T0-3N0-1M1
IVA Derrame pleural con citologia positiva
IVB Metastasis parenquimatosas o en 6rganos extra-abdominales (incluyendo ganglios

linféticos inguinales y/o fuera de la cavidad abdominal)

Como se puede observar, aquella situacién en la que exista un cancer de ovario con
metastasis peritoneales limitadas al peritoneo de la pelvis menor (por debajo del anillo
pélvico) se corresponde con un estadio II de la clasificaciéon de FIGO. Cuando existan
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metastasis peritoneales (microscopicas o macroscopicas) por encima del peritoneo de la
pelvis menor se considera un estadio III de la clasificacién de FIGO.

La mayoria de los canceres de ovario tiene un origen epitelial. Se ordenan segun la
clasificacién histologica del cancer de ovario epitelial definida por la WHO, que esta
respaldada por la FIGO y la AJCC. Se dividen en los tipos: seroso (alto grado y bajo grado o
HGESOC y LGESOC respectivamente - por sus acronimos en inglés-), mucinoso,
endometrioide, de células claras, tumor de Brenner, carcinoma indiferenciado y mixtos
(aquellos compuestos por 2>10% de =2 tipos de células de los tumores epiteliales mas
comunes). Los tumores epiteliales se subclasifican segin el grado histolégico, lo cual se
correlaciona con el prondstico (este sistema de gradacion no se aplica en los tumores no-
epiteliales). El grado puede ser bien diferenciado (G1), moderadamente diferenciado (G2) y
pobremente diferenciado (G3). E1 HGESOC es el mas frecuente de todos los canceres
epiteliales del ovario, suponiendo el 75% de estos. Las pautas de tratamiento para el cancer
epitelial se han basado en gran medida en el HGESOC vy la terapia de primera linea se ha
establecido especialmente sobre la base de este subgrupo porque es el mas frecuente (59) (los
ensayos clinicos aleatorizados en la enfermedad temprana han sido dificiles de realizar porque
solo una minorifa de pacientes se presentan en estadios tempranos). ElHGESOC y LGESOC
son entidades genética y bioldégicamente diferentes. El HGESOC se desarrolla de lesiones
precursoras de la trompa de Falopio (carcinomas intraepiteliales serosos tubaricos) que
progresan a HGESOC con la posterior afectaciéon de la superficie del ovario y la rapida
diseminacion peritoneal (60). Existe una pérdida de funcién de TP53 seguida de la pérdida
de funciéon de BRCA que conduce a una deficiencia en la reparacién por recombinacion
homologa de las roturas de ADN de doble cadena (61,62). E1 LGESOC se considera que
surge de tumores precursores (cistoadenomas, adenofibromas y tumores borderline serosos),
cuya transicion esta promovida por mutaciones en KRAS y BRAF (63—65). Al contrario que
los HGESOC, los LGESOC suelen presentarse como grandes masas ovaricas que infiltran
el peritoneo pélvico (66). Los carcinomas endometrioide y de células claras surgen en el
contexto de la endometriosis y no es raro que se presenten como un carcinoma mixto de
ovario (67-69). Los canceres no epiteliales son mucho menos frecuentes, y corresponden
con los tumores de la célula de la granulosa, tumores de células germinales, sarcomas y
linfomas.

2.1.2 Consideraciones especificas y evidencia cientifica del tratamiento CRS-HIPEC

Existen tres cuestiones relevantes en la estrategia de tratamiento del cancer de ovario
avanzado desde el punto de vista onco-quirargico. En primer lugar, cual es el tratamiento
quirargico de eleccion. En segundo lugar, cuando es el momento mas adecuado de aplicarlo
dentro de una estrategia multidisciplinar. Y, por ultimo, cual es el beneficio que aporta la
HIPEC en la estrategia de tratamiento.

El tratamiento quirdrgico de eleccién, cuando no existe evidencia de metastasis
peritoneales visibles ni palpables, es la cirugia de estadificaciéon. Requiere la exploracion
minuciosa de todas las superficies peritoneales con toma de biopsias aleatorias (incluyendo
hemidiafragma derecho, reflexion vesical, fondo de saco de Douglas, paredes de la pelvis y
gotieras parietocolicas), citologfa del liquido ascitico o peritoneal o, en su defecto, lavado
peritoneal con toma de muestra, histerectomia total con salpingo-ooforectomia bilateral,
omentectomia infracélica y apendicectomia si son tumores mucinosos (o si el apéndice tiene
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una apariencia anormal) (28). En el caso de mujeres jovenes puede existir deseo genésico.
La cirugfa conservadora en estas pacientes, que incluye la preservacion del atero y del ovario
contralateral, se puede plantear dentro de un comité multidisciplinar.

Cuando existan metastasis peritoneales visibles o palpables (estadio IIb-IV) no se
realizard una cirugfa de estadificacién sino una cirugfa citorreductora primaria o también
denominada cirugfa debulking primaria [aunque el concepto debulking puede ser impreciso y
prefiere utilizarse el término cirugia citorreductora (70)]. En la actualizacion del 2021 del FIGO’s
Committee for Gynecologic Oncology se considera la cirugia citorreductora del cancer de
ovario epitelial como aquel procedimiento quirargico realizado con la intenciéon de resecar
todo el tejido tumoral visible, requiriendo la realizacién de una histerectomia, salpingo-
ooforectomia bilateral, omentectomia mayor y la resecciéon parcial o completa de otras
estructuras para conseguir una citorreduccién completa (lo que incluiria procedimientos de
peritonectomia = resecciones multiviscerales). Basados en el ensayo clinico randomizado
(ECR) LION (Lymphadenectomy on Ovarian Neoplasm) la linfadenectomia de los ganglios
clinicamente negativos durante la CRS no aumenta la supervivencia libre de enfermedad
(SLE) ni la SG vy se relaciona con un aumento de las complicaciones postoperatorias (71),
por lo que no se recomienda realizarlo actualmente de forma sistematica (28).

Sin embargo, ¢qué ocurre con las zonas macroscopicamente no afectadas pero que
sabemos que en un porcentaje de pacientes si estan afectada microscopicamente? Los
estudios evidencian que existe una importante disparidad entre el PCI ragiologico - quirirgico — patolégico-
Un estudio de Bhatt A. y Glehen O. mostré que la puntuacion del PCI ragiolegico y quirirgico SO1O
coincidié con el PCI patolégico en 2/3 de los pacientes (72). Las recomendaciones de la
FIGO no hacen referencia a esta situacién, salvo a la recomendaciéon de la reseccion
sistematica del omento mayor. Por ejemplo, si debiésemos asociar la peritonectomia de una
region completa cuando una parte del peritoneo esta afectada o si debemos limitarnos
unicamente a la zona afecta. El EOC utiliza una ruta de diseminacion peritoneal que combina
dos tipos, la transmesotelial y la translinfatica (73) y tiene un patrén de distribucion de las
MP que difiere de otros canceres que utilizan las mismas rutas. Los EOC de tipo seroso,
endometroide y de células claras tienen un patrén de distribucion de las MP de tipo proximal
aleatorio, aunque se ha observado que primero se afecta el peritoneo parietal y que la
enfermedad sigue un patrén de distribucién mads similar al de redistribucién y al de
distribucién generalizada, lo cual podria estar causado por la formacién temprana de ascitis
(74,75). Siguiendo la dinamica del patrén de redistribucion, ciertos lugares se afectan desde
el inicio en el curso de la diseminacién peritoneal, y son el peritoneo pélvico, seguido del
omento, el peritoneo subfrénico derecho y la gotiera parietocdlica derecha. Otro aspecto
para considerar es la respuesta a la NACT (quimioterapia con intencién neoadyuvante -
acrdnimo en inglés-). Habitualmente, la respuesta sigue un patrén especifico, de forma que las
regiones que primero se ven afectadas por el tumor son las ultimas en tener una respuesta
completa (76). Ademas, se ha demostrado que las areas de aspecto normal después de NACT
albergan enfermedad microscopica en alrededor un 20% de los pacientes (77,78). Basados
en el patron de distribuciéon y en el patréon de respuesta a la QT, y en los estudios que
demuestran la presencia de enfermedad microscopica en el peritoneo macroscépicamente
normal en el EOC (74,79), algunos autores de importante relevancia como Aditi Bhatt y
Oliver Glehen recomiendan sistematizar el procedimiento asociando a la cirugfa de
citorreduccion, previamente descrita, los siguientes procedimientos: peritonectomia de toda
la regién (si una parte de ella esta afectada), reseccion de las regiones diana (ligamento
falciforme, ligamento redondo y omentectomia menor) y resecciéon de todas aquellas zonas
en las que hubo enfermedad pero que respondié a la QT. Tras la finalizacion de la cirugia
debe informarse de la presencia/ausencia de enfermedad residual. Aunque son muy similares
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no deben confundirse los conceptos de Completeness of Cytoreduction Score (CCS) 0-1-2-
3 (sin enfermedad, enfermedad residual <0.25cm, 0.25 - 2.5cm, >2.5cm) con el concepto de
la FIGO de citorreduccién 6ptima (enfermedad residual donde el diametro tumoral mayor
es <lcm) y de citorreduccion subéptima (didmetro tumoral mayor es >1cm).

No existe establecido un limite de PCI para la seleccién de pacientes en las MP de
origen ovarico. Se considerara susceptible de tratamiento quirdrgico citorreductor siempre y
cuando se considere que se puede alcanzar una citorreducciéon completa (CCO). En ninguno
de los diferentes ECR que han estudiado la estrategia primaria CRS vs CRS-HIPEC en las
MP de origen ovarico [Spiliotis et al., Van Driel et al., Cascales et al. y Lim et al (80-83)]
consideraron un limite de PCI como criterio de exclusion y, en su lugar, se basaron en otros
criterios, como la presencia de enfermedad extra-abdominal, el alto riesgo anestésico (ASA
IV) o la imposibilidad de alcanzar una citorreducciéon completa. El PCI es una herramienta
util como predictora de la resecabilidad tumoral de cara a conseguir una citorreduccion
completa. El estudio de Lampe et al. el demostré una correlacion estadisticamente
significativa entre el PCI y el CCS (p<0.01) (84). Utilizando una regresion simple, fue posible
estimar las probabilidades de lograr una CCO, CC1 o CC2 para un PCI determinado. Como,
a pesar de los avances, el PCI radiolégico no es un predictor fiable del grado de
citorreduccion (85), el Chicago Consensus on Peritoneal Surface Malignancies: Management of Ovarian
Neoplasms recomienda la realizacién de una laparoscopia exploradora para valorar la
posibilidad de lograr una citorreduccion completa (86). Aunque el PCI es buen predictor de
resecabilidad, no se ha demostrado que sea un buen predictor de supervivencia en el origen
ovarico, como si ocurre en las MP de origen colorrectal y gastrico (87-90) -en los cuales la
indicacién quirdrgica de estos pacientes si se adapta de acuerdo con su puntuacion de PCI
(91-93)-. Gasimli et al. concluyeron que el PCI no es un factor predictor independiente de
SG en las MP de origen ovarico, aunque si encontraron un impacto significativo en la SLE
en el analisis multivariante. De la misma forma, el estudio prospectivo publicado Elzarkaa et
al. (n=96) concluy6 que el PCI no fue un factor independiente predictor de supervivencia, y
sf un buen predictor de resecabilidad (94).

La segunda cuestion que debemos plantearnos es cuando es el momento mas
adecuado para aplicar la CRS-HIPEC dentro de la estrategia multidisciplinar de tratamiento.

- Ouvarian cancer is, perbaps, the only solid tumor in which surgery following
neoadjuvant chemotherapy for locally advanced disease produces inferior survival compared to
surgery performed upfront. For other tumors like those of the breast and rectum, survival
following neoadjuvant therapy is non-inferior -

Bhatt A. y Gleben O.
Epithelial Serons Ovarian Cancer: Patterns of Peritoneal Dissemination and their Clinical Implications.
Pathology of Peritoneal Metastases: Singapore; 2020. p. 89-116.

La CRS primaria seguida de QT adyuvante es el estandar de tratamiento del EOC
avanzado desde la década de 1980 (28). Se han realizado cuatro ECR para determinar el
beneficio que puede aportar la NACT seguido de cirugfa de intervalo frente a la CRS
primaria: EORTC 55971 (2010), CHORUS (2015), SCORPION (2020) y JCOG 0602
(2020) (95-98). En el EORTC 55971 se aleatorizaron 670 pacientes con EOC estadio Illc o
IV y en CHORUS se aleatorizaron 550 pacientes con EOC estadio IIIa-IV. Los resultados
de ambos fueron similares, demostrando que la estrategia de NACT-CRS . intervatlo €5 1nO-
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inferior a la CRS primaria-QT adyuvanee. El estudio publicado en 2018 por Vergote et al. realizé un
analisis combinado de los pacientes de ambos ECR extrayendo varias conclusiones
importantes (99). Tanto la NACT-CRS & intervaio COmMO 12 CRS primaria-QT adyuvanee S€ asociaron
con una SG y una SLE similares. Ademas, en el analisis por subgrupos, la NACT- CRS 4
inrervalo S€ as0ci6 con una mejor SLE y SG en mujeres con enfermedad en estadio IV, y la CRS
primaria-QT adyuvante 8€ as0ci6 con una mejor SLE en las pacientes con enfermedad en estadio
ITIc de FIGO con metastasis extrapélvicas de <5 cm. El estudio SCORPION publicado en
2020 por Fagotti et al. aleatorizé 171 pacientes con EOC estadio I1Ic-IV para cada estrategia
y hall6 unas conclusiones similares. La SLE y SG fueron similares en ambos grupos (15 vs
14 meses; 41 vs 43 meses), a pesar de que la tasa de reseccion completa RO fue diferente en
ambos grupos (47.6% en el grupo control vs 77% en el grupo experimental; p=0.001). La
tasa de complicaciones postoperatorias fue significativamente menor en el grupo de NACT-
CRS ge intervalo (25.9% vs 7.6%; p=0.0001). Los resultados del grupo japonés en el ECR JCOG
0602 no permitieron demostrar la no-inferioridad de la estrategia NACT-CRS 4 intervalo
(p=0.24), aunque ha recibido criticas por el relativo pequefio tamafio muestral (n=300). El
metaanalisis reciente de Machida et al. combina los resultados de estos cuatro ECR (n=1692)
(100). En el analisis combinado se demostré que la SLE y SG fue similar en ambos grupos y
que la estrategia NACT-CRS dcineervato S€ 250€i6 con menores complicaciones postoperatorias.
Ante la evidencia cientifica presentada, la FIGO’s Committee for Gynecologic Oncology
concluye que, en las pacientes con EOC estadio avanzado, la estrategia CRS primaria-QT adyuvante
debe ofrecerse a las pacientes con un buen estado funcional y un pronéstico mas favorable,
mientras que la NACT-CRS qc incervalo €staria indicada en pacientes que no son médicamente
aptas para una cirugfa inicial o que tienen un alto riesgo de morbimortalidad quirargica,
incluidos aquellas con metastasis parenquimatosas (28). Actualmente existen scores que
permiten decidirse entre ambas estrategias en pacientes con enfermedad en estadio IIIc-IV,
como el de Leuven y el de ESSEN (101).

La ultima cuestion es determinar la evidencia cientifica de la HIPEC en la estrategia
de tratamiento. Hasta la fecha, se han realizado seis ECR sobre esta cuestién, tres de ellos en
el EOC primario — OVHIPEC (2018), CARCINOHIPEC (2022) y el NCT01091636 (2022)-
y otros tres en el EOC recurrente -Spiliotis et al (2015), Zivanovic et al (2022) y CHIPOR
(2023)- (80-83,102,103). Respecto al EOC primario, el ECR del grupo neerlandés liderado
por Van Driel -OVHIPEC (81)- aleatoriz6 245 pacientes diagnosticadas de EOC estadio 111
en las que se administr6 NACT (tres ciclos de carboplatino — paclitaxel) y se realizé cirugia
de intervalo, aleatorizando un grupo control (CRS) y otro experimental (CRS-HIPEC). La
técnica HIPEC se administré mediante método abierto, dosis ajustada segun ASC, cisplatino
(100 mg/m?), 40°C, 120 min. L.a mediana de SLE fue de 10.7 y 14.2 meses para los grupos
control y experimental respectivamente y la SG fue de 33.9 meses frente a 45.7 meses a favor
del grupo CRS-HIPEC. El ECR de Cascales et al. -CARCINOHIPEC (82)- aleatorizé 71
pacientes con EOC primario estadio IIIb-c, sometidas previamente a tres ciclos de NACT,
en un grupo control intervenido mediante CRS y un grupo experimental mediante CRS-
HIPEC (método abierto, dosis ajustada segiin ASC, cisplatino -75mg/m*-, 3 L. de SSF, 42-
43°C, 60min). La mediana de SLE fue de 12 frente a 18 meses (grupo control y experimental
respectivamente) y la SG de 45 frente a 52 meses, a favor del grupo CRS-HIPEC. El uso de
HIPEC se asocié con un menor riesgo de recurrencia (HR 0.12, IC95%, 0.02-0.89; p=0.038).
El tercer ECR fue el del grupo coreano liderado por Lim -NCT01091636 (83)-. Se
aleatorizaron 184 con EOC primario estadio III-IV en dos grupos control (CRS) y
experimental (CRS-HIPEC), intervenidos tanto mediante cirugfa primaria como de intervalo.
La HIPEC se administr6 con método cerrado, dosis ajustada segun ASC, cisplatino
(75mg/m?), 41.5°C, 90 min. La mediana de SLE fue de 18.8 y 19.8 meses (p=0.43) para cada
grupo yla SG fue de 61.3 y 69.5 meses (p=0.52), por lo tanto, sin diferencias entre los grupos.
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Sin embargo, existe una consideraciéon importante. En el analisis por subgrupos, entre los
pacientes que recibieron NACT y cirugia de intervalo, la SLE y la SG fueron mejores para el
grupo CRS-HIPEC, siendo de 15.4 frente a 17.4 meses y de 48.2 frente a 61.8 meses en la
SLE y SG para los grupos control y experimental. Con respecto al EOC recurrente, en el
ECR realizado por el grupo griego liderado por Spiliotis (80) se incluyeron pacientes
diagnosticadas de EOC estadio III-IV con recurrencia de la enfermedad tras una cirugia
previa y QT sistémica. Se aleatorizaron 120 pacientes en un grupo control de CRS y QT
adyuvante y un grupo experimental CRS-HIPEC y QT adyuvante. La HIPEC se administré
con método abierto o cerrado, dosis ajustada segun ASC, cisplatino 100 mg/m?* + paclitaxel
175 mg/m’ (en pacientes con enfermedad platino-sensible) o doxorrubicina 35 mg/m* +
paclitaxel 175mg/m>/mitomicina C 15 mg/m’® (en pacientes con enfermedad platino-
resistente), 42.5°C, 60 min. La variable principal fue la SG, obteniendo 13.4 y 26.7 meses
para los grupos control y experimental respectivamente (p=0.006). Por tanto, con un
resultado favorable para el grupo CRS-HIPEC. En su contra, el ECR del Memorial Sloan
Kettering Cancer Center publicado por Zivanovic et al. fallé6 para demostrar una mejora de
la SLE y SG en el EOC recurrente platino-sensible utilizando un grupo experimental con
HIPEC mediante carboplatino a 800mg/m”. Finalmente, Classe et al. presentaron en 2023
en el congreso de la American Society of Clinical Oncology (ASCO) los resultados de
CHIPOR, un ECR en pacientes con la primera recurrencia de EOC platino-sensible en el
que se aleatorizaron en un grupo de NACT y CRS vs NACT y CRS-HIPEC. En este caso,
la HIPEC se administr6 con cisplatino a 75mg/m?, que es el esquema ampliamente aceptado
en la actualidad tras el dltimo consenso 2022 de PSOGI (104) -frente al carboplatino utilizado
en el estudio previo-, y si mostrd -al igual que en el trabajo de Spiliotis- una mejora en la SG
(54.3 vs 45.8 meses) y en la SLE peritoneal (13.1 vs 12.2 meses). Por ultimo, otros estudios
no randomizados y series retrospectivas muestran un beneficio de la HIPEC en el
tratamiento de la carcinomatosis de origen ovarico, como los publicados por Pavlov et al -
2018- (105), Mendivil et al -2017- (106), Mufioz Casares et al -2009, 2011 y 2016- (107-109)
y Cascales Campos et al -2016- (110).
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2.2 Metastasis peritoneales por cancer gdastrico

2.2.1  Estadificacion

El Manual de Estadificacion del Cancer de la American Joint Committee on Cancer
(AJCC) en su dltima edicién (8% (111) define la clasificacion Tumor-Nodes-Metastasis
(TNM) para el cancer gastrico de la siguiente forma:

Tabla 3. Clasificacion TNM del cancer gdstrico. Fuente: adaptada del American Joint Committee on Cancer
Staging Manual (111)

T Criterio T

Tx No se puede evaluar el tumor

TO Sin evidencia de tumor primario

Tis Catcinoma in situ (tumor intraepitelial sin invasion de la limina propia, alto grado de displasia)
T1 Tumor que invade la ldmina propia, la musculatis mucosae o la submucosa

Tla  Tumor que invade la ldimina propia o la muscularis mucosae

Tlb  Tumor que invade la submucosa

T2 Tumor que invade la muscularis propia*

T3 Tumor que invade el tejido conectivo subseroso sin invasién del peritoneo visceral o de
estructuras adyacentes**

T4 Tumor que invade la serosa (peritoneo visceral) o estructuras y érganos adyacentes

T4a  Tumor que invade la serosa (peritoneo visceral)
T4b  Tumor que invade estructuras y 6rganos adyacentes

N Criterio N M Criterio M

Nx Ganglios no evaluables MO  Sin evidencia de
NO Sin metastasis en los ganglios regionales rr'letéstz}sis a

N1 Metastasis en 1-2 ganglios linfaticos regionales distancia

M1 DPresencia de
metastasis a
N3 Metastasis en 7 ganglios linfaticos regionales distancia
N3a Metastasis en 7-15 ganglios linfaticos regionales

N2 Metastasis en 3-6 ganglios linfaticos regionales

N3b Metastasis en 216 ganglios linfaticos regionales

* Un tumor que penetra en la muscularis propia con extension a los ligamentos gastrocolicos o gastrohepdticos,
0 al omento menor/ mayor, pero sin perforacion del peritoneo visceral gue los cubre, se clasificard como T3. Si
perfora el peritoneo visceral que los cubre se clasificard como T4.

** La extension intramural hacia el duodeno o el esdfago no se considera invasion de estructuras adyacentes.
**% La citologia positiva se considera enfermedad metastdsica pM1T (112).

La clasificacion TNM de la 8th edicién de la AJCC/UICC considera los implantes
peritoneales en el cancer gastrico como metastasis (M1), por lo que cualquier situacién que
corresponda con MP se considera un estadio IV (111) [mediana de supervivencia de 6.24
meses; basado en los datos de la Natzonal Cancer DataBase 2004-2008, n=3382, (111)].

Esta clasificaciéon se utiliza para el tipo histolégico mas frecuente, que es el
adenocarcinoma (aproximadamente el 90% de canceres gastricos). Excluye a los sarcomas
(o cual incluye a los GIST), linfomas y tumores neuroendocrinos (113). Existen diferentes
clasificaciones histopatolégicas. Entre ellas, las mas utilizadas son las clasificaciones de la
WHO vy la de la Asociacién Japonesa de Cancer Gastrico (114,115). La clasificacion de la
WHO, que es la mas utilizada en los pafses occidentales y la recomendada por la gufa de
practica clinica de la ESMO, reconoce cinco subtipos histolégicos para el adenocarcinoma:
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tubular, papilar, pobremente cohesivo (incluye las células en anillo de sello y otros subtipos),
mucinoso y mixto.

Ademas de la clasificacion histolégica, la red de investigacion del Cancer Genome Atlas
identifica cuatro subtipos moleculares en el cancer gastrico: Epstein Barr Virus positivo
(EBV), alta inestabilidad de microsatélites (H-MSI), inestabilidad de cromosomas (CIN — por
sus siglas en inglés) y genomicamente estable (GS — por sus siglas en inglés) (116). Cada subtipo
puede enriquecerse por anomalias moleculares especificas, con cierta superposicion. Los
tumores EBV muestran mutaciones en PIK3CA, hipermetilaciéon extrema del DNA y
amplificacion de JAK2 y CD274 (también conocido como Programmed Death-Ligand 1 o PD-
L7). Los H-MSI se asocian con elevadas tasas de mutaciones somaticas, que incluyen PIKCA
y ERBB3. Los tumores con CIN tienen frecuentemente amplificaciones oncogénicas de
receptores tirosin-quinasa como en el Human Epidermal Growth Factor Receptor 2 (HER2) y
VEGFR2 (117). Finalmente, los GS carecen de aneuploidias, hipermetilaciones o
hipermutaciones, pero frecuentemente muestran mutaciones en RHOA recurrentes y
CLDNI18 (116,117). Basados en los resultados de dos ECR fase 111, debe evaluarse el estado
HER2 y PD-L1 en los pacientes con cancer gastrico metastasico (estadio 1V) para adaptar el
tratamiento de primera linea en combinacién con QT. Los pacientes con sobreexpresion de
HER?2 se benefician de combinar el tratamiento QT estandar (platino-5Fu) con el anticuerpo
anti-HER2 Trastuzumab (118). Los pacientes con una puntuacién >5 en el Combined
Positive Score (CPS) de expresion del PD-L1 se benefician de la combinacién de Nivolumab
(inhibidor de PD-1) con la primera linea de QT estandar (119).

2.2.2  Consideraciones especificas y evidencia cientifica del tratamiento CRS-HIPEC

El tratamiento de eleccién en el cancer gastrico metastasico es el tratamiento
quimioterapico (112,113,120). La quimioterapia mejora la supervivencia y la calidad de vida
de los pacientes con cancer gastrico localmente avanzado no resecable y en los metastasicos
(121-123). El tratamiento QT combinado aporta una mediana de supervivencia general de
alrededor de 1 afo (los pacientes en Asia tienden a tener una supervivencia modestamente
mas larga) en comparacion con 3 a 4 meses cuando se tratan solo con medidas de confort
(123-127). Por tanto, se debe ofrecer tratamiento QT a los pacientes con un estado funcional
adecuados (112,113,120). Respecto a la estrategia de tratamiento de la enfermedad
metastasica se establece, como estandar de tratamiento, una primera linea de QT basada en
un doblete de platino [(cisplatino u oxaliplatino, con resultados similares en los ECR
(128,129)] y una fluoropirimidina (5-FU o capecitabina). La adicién de un taxano al doblete
se ha estudiado previamente en la enfermedad metastasica, pero no ha demostrado mejorar
la tasa de respuesta, SLE ni SG, por lo que no se recomienda. Sin embargo, en el cancer
gastrico localizado (Ib-III), con intencién de realizar posteriormente una cirugfa radical, si
esta contemplado como GOLD-standard y se recomienda una primera linea de QT peri-
operatoria (4x ciclos pre- y 4x ciclos post-operatorios) con el régimen triple de
fluoropirimidina — platino — taxano (usualmente denominado FLOT: fluorouracilo —
leucovorina — oxaliplatino — docetaxel) (130,131). El tratamiento se combinard con
Trastuzumab (si es HER2+) o Nivolumab (si es PD-L1+) cuando esté indicado, como se
describi6 previamente.

¢Qué estrategia seguir en un paciente con un cancer gastrico metastasico-peritoneal
con baja carga metastasica y que ha mostrado una respuesta favorable a una primera linea de
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QT? ;tiene algin sentido el tratamiento quirdrgico radical? ¢se deberia emplear un régimen
mas agresivo de QT (triplete vs doblete) en un paciente con enfermedad oligometastasica
potencialmente resecable?

Los pacientes oligometastasicos podrian beneficiarse de una cirugfa radical (132). Las
gufas occidentales de la ESMO y de la NCCN consideran que la reseccion de las metastasis
no se recomienda en general, pero deberfa considerarse un abordaje individual en pacientes
altamente seleccionados con enfermedad oligometastasica y con respuesta a la QT (nivel de
evidencia V, grado de recomendacion C) (113). La guia asiatica de la Japanese Gastric Cancer
Association (JGCA) es tajante en la recomendacion de no realizar una cirugfa citorreductora
en el cancer gastrico metastasico peritoneal por no haber sido demostrado ningun beneficio
en los ECR REGATTA y en el JCOG0705/KGCAO01 (120). El ECR fase III REGATTA
fall6 para demostrar que la realizaciéon de una gastrectomia, en pacientes con cancer gastrico
metastasico, podria mejorar la supervivencia. Sin embargo, la metodologia del ECR
consideré unicamente la realizacion de una gastrectomia simple con linfadenectomia D1 y
sin reseccion de la enfermedad metastasica, incluyendo pacientes con metastasis abdominales
hepaticas, peritoneales y ganglionares para-aérticas (133). Los mismos resultados obtuvo el
ECR asidtico JCOG0705/KGCAO1 que tuvo una metodologia muy similar (134). La

recomendaciéon de la JGCA podria subestimar el beneficio de una cirugia CRS-HIPEC en
pacientes con oligometastasis peritoneales y respuesta a la NACT, puesto que basan su
recomendaciéon en dos ECR en los que el procedimiento quirdrgico no se basé una
citorreducciéon CCO, sino que se limitaron a tratar solo el tumor primario mediante la
realizacion de una gastrectomia con D1. La recomendacién de la ESMO se basa en el estudio
prospectivo AIO-FLOT3, que sugiere que el tratamiento quirargico radical de la enfermedad
oligometastasica puede mejorar la supervivencia en el cancer gastrico, reportando una
mediana de supervivencia de 31.3 meses para el grupo de pacientes sometidos a NACT y
cirugfa radical frente a 10.7 meses para el grupo de pacientes con QT paliativa (132). El
estudio incluyé pacientes con oligometastasis ganglionares retroperitoneales, hepaticas,
pulmonares, peritoneales (6.7%) y otras. El beneficio del tratamiento quirdrgico radical en el
cancer gastrico oligometastasico se esta evaluando actualmente en los estudios aleatorizados
de fase III RENAISSANCE (NCT0257836), SURGIGAST (NCT03042169) vy
PERISCOPE II (NCT03348150). Otros estudios no aleatorizados de pacientes tratados

mediante una estrategia de NACT y posterior intervencion CRS-HIPEC tienden a apoyar el
beneficio de supervivencia que puede aportar el abordaje quirdrgico radical frente al
tratamiento habitual con QT paliativa [que, como hemos visto previamente, consigue una
mediana de supervivencia en torno a 9-12 meses (125-127)]. Por ejemplo, Boerner et al.
publicaron en 2016 un analisis por apareamiento en el que se compararon pacientes con cdncer
gdstrico metastasico peritoneal (PCI <10) tratados con CRS-HIPEC vs cdncer gastrico metastisico
peritoneal (PCI<10) tratados con QT paliativa vs cincer gastrico localmente avanzado sin MP tratado
mediante Q1" y cirugia (54). Reportaron una mediana de SG de 17.2 meses para el grupo CRS-
HIPEC, similar a los 21.8 meses del grupo del cancer gastrico localmente avanzado
(p=0.622), frente a una mediana de SG de 7.7 meses para el grupo de Qt paliativa. EIl EC
fase II publicado por Badgwell et al. (2020), reporté los resultados de la estrategia terapéutica
de 20 pacientes con adenocarcinoma gastrico y citologia peritoneal positiva (30%) o
carcinomatosis peritoneal [70%; mediana de PCI 2 (0-13)] que habfan completado una
estrategia terapéutica agresiva que consistia NIPS [NACT + NLHIPEC (1-2 ciclos))] seguido
de CRS-HIPEC (30mg de MMC + 200mg de cisplatino; no reportan volumen; 41-42°C;
60min) (135). La mediana de SG desde el diagnéstico fue de 24.2 meses y desde la
intervencion quirdrgica fue de 16.1 meses, lo cual es llamativamente superior a las reportadas
previamente solo con QT sistémica. Sin embargo, otros estudios como el ECR de Yang et
al., que aleatorizaron 68 pacientes con carcinomatosis peritoneal de origen gastrico a recibir
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tratamiento con intencién curativa mediante CRS vs CRS-HIPEC, obtuvieron resultados a
favor del grupo HIPEC (mediana de SG 6.5 vs 11.0 meses; p=0,046), pero ninguno de los
dos grupos superd la supervivencia mediana que habian reportado otros grupos solo con
tratamiento QT (el ECR no especifica si los pacientes recibieron NACT) (136). Debe tenerse
en cuenta que la mediana de PCI del estudio de Yang et al. fue de 15 (2-306) y, por lo tanto,
contaba con una mayor carga de enfermedad.

En caso de llevar a cabo una cirugfa radical en el cancer gastrico con metastasis
peritoneales se asociaran al tratamiento quirdrgico estandar del tumor primario (gastrectomia

radical y linfadenectomia D2) los procedimientos de CRS-HIPEC con el objetivo de
conseguir una CCO. En el origen gastrico el PCI si es un factor que determina la indicacion
de CRS. En los pacientes en los que se ha conseguido una CCO la extensiéon de la
carcinomatosis (determinada por el PCI) es el unico factor pronédstico independiente (137).
Se estable un PCI maximo de 12 para indicar el procedimiento, incluso aunque fuera factible
conseguir una CCO con una extensiéon mayor de enfermedad. Cuando el PCI es >12, a pesar
de una CCO0, ningun paciente sobrevive por encimad de los tres afos. Diversos trabajos
respaldan esta indicacién. Por ejemplo, Glehen et al. publicaron un estudio multiinstitucional
francés con 159 intervenidos de CRS-HIPEC por carcinomatosis gastrica (137). A pesar de
conseguir una citorreducciéon completa, ningin paciente sobrevivié >6 meses con un PCI
>19 y ninguno sobrevivié mas de 3 anos con un PCI>12. Yonemura et al. recomiendan
elegir un PCI <6 en su trabajo con 95 pacientes intervenidos y hallar una diferencia
significativa de supervivencia entre el grupo con PCI<6 y PCI>7 (ningun paciente vivo
después de 30 meses) (138). Canbay et al. también reportaron un mejor pronostico para los
pacientes con un PCI <6 (p=0.013) (91). La revisién sistematica de Coccolini et al., que
evalud los resultados de 748 pacientes de 9 trabajos, concluyé que el limite de PCI en el que
se obtiene un beneficio de supervivencia es por debajo de 12 (42)

El tratamiento quirtargico de la enfermedad peritoneal en el cancer gastrico, al igual
que en el resto de los origenes, tiene el objetivo de conseguir una CCO resecando toda la
enfermedad macroscopica y guiando la extension de la resecciéon segin el patréon de
distribucién. El adenocarcinoma gastrico, tanto el intestinal como el difuso, presenta un
patron de distribucion de tipo proximal aleatorio, tipico de los canceres de moderado y alto
grado, caracterizado por una implantacién temprana de las células tumorales (habitualmente
en proximidad al tumor) debido a la presencia de moléculas de adhesion, incluso en presencia
de ascitis. Se recomienda, en caso de encontrar metastasis peritoneales, la reseccion de toda
la region afecta, la reseccion de regiones diana en ausencia de enfermedad visible (ligamento
falciforme y ligamento redondo), omentectomia mayor en ausencia de enfermedad visible,
omentectomia mayor con reseccion de la arcada gastroepiploica si existe enfermedad visible,
omentectomia menor en ausencia de enfermedad visible y no se recomienda la reseccion de
las regiones del peritoneo parietal si no estan afectadas (139).

Por ultimo, queda determinar el beneficio que aporta la HIPEC en la estrategia CRS-
HIPEC para el tratamiento de la carcinomatosis peritoneal de origen gastrica. Hasta la fecha
solo se han realizado dos ECR disefiados con un brazo control CRS y un brazo experimental
CRS-HIPEC: el ECR de Yang et al. (2011) y el ECR GASTRIPEC (cuyos resultados fueron
presentados en el congreso de la ESMO 2021, pero que esta ain pendiente de publicacion).
Ademas, por el momento, continia en reclutamiento el ECR fase III GASTRICHIP
(NCTO01882933). Yang et al. aleatorizaron 68 pacientes para recibir CRS vs CRS-HIPEC
(método abierto, dosis ajustada segin concentracion, 0.02mg/ml de cisplatino (120 mg) +
0.005 mg/ml de MMC (30 mg) en 61 de SSF, 43°C, 60-90 min.) (136). La mediana de SG fue
de 6.5 meses (IC 95% 4.8-8.2 meses) para el grupo CRS y de 11.0 meses (IC 95% 10.0-11.9
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meses) para el grupo CRS-HIPEC (p=0.040, log rank test), y la supervivencia a 3 afios fue
de 0% y 5.9% para los grupos control y experimental respectivamente. En los pacientes en
los que se consiguié una CCO-1, la mediana de SG fue de 11.0 meses para el grupo CRS
(n=20) y de 12.0 meses (n=20) para el grupo CRS-HIPEC. También se analiz6 el impacto
del PCI en la supervivencia. Mientras no hubo diferencias en la SG del subgrupo con un
PCI<20 (10.2 meses vs 10.5 meses; p=0.464), el subgrupo de PCI>20 (n=23) si mostrd una
diferencia estadisticamente significativa a favor del grupo CRS-HIPEC (3.0 vs 13.5 meses;
p=0.012). Yang et al. concluyen que el tratamiento CRS-HIPEC puede aumentar la SG en
pacientes con MP sincrénicas de cancer gastrico. Rau B. presenté en el congreso de la ESMO
2021 los resultados del estudio GASTRIPEC-I, en ECR fase III (140), que valoré el efecto
de la CRS-HIPEC (dosis ajustada segin ASC, 15mg/m*de MMC + 75 mg/m”*de cisplatino,
51 de SSF, 42°C, 60min) frente a un grupo control CRS. Todos los pacientes recibieron QT
perioperatoria (EOX: Epirrubicina, Oxaliplatino, Capecitabina; 6 cisplatino, capecitabina y
trastuzumab en caso de positividad HER-2). En total se aleatorizaron 105 pacientes y el estudio
se pard por un bajo reclutamiento. La mediana de SG fue similar para ambos grupos (14.9
vs 14.9; p=0.16), pero la mediana de SLE fue mejor para el grupo CRS-HIPEC de manera
estadisticamente significativa (3.5 vs 7.1; p=0.04). Por el momento estamos pendientes de la
publicacién del estudio completo. Bonnot et al. publicaron en 2019 un analisis propensity
score de dos grupos de pacientes con MP de origen gastrico que fueron sometidos a CRS
(n=97) vs CRS-HIPEC (n=180) extraidos de la base de datos de BIG-RENAPE y FREGAT.
La metodologia de la HIPEC vari6é ampliamente en el grupo CRS-HIPEC, pues unos grupos
utilizaron drogas en monoterapia y otros en combinacion, unos MMC y otros cisplatino,
doxorrubicina o irinotecan. Se utilizé tanto un método abierto como cerrado, un rango de
temperatura de 41-43°C y de duracién de 60-120min. A pesar de las diferencias observadas,
el grupo CRS-HIPEC obtuvo una mejor SG (18.8 vs 12.1 meses; p=0.002), una mayor
supervivencia a los 5 afios (20 pacientes vs 5) y una mejor SLE (11.6 vs 7.6 meses; p=0.001).
La guifa clinica de la ESMO concluye que, para pacientes con un bajo PCI, se puede
considerar el tratamiento CRS-HIPEC, aunque la evidencia es limitada y los riesgos deben sospesarse
cuidadosamente frente a los beneficios inciertos (113). Por otra parte, las guias de la NCCN concluyen
que, basados en los datos disponibles, el Panel de NCCN recomienda HIPEC o HIPEC laparoscipica
como una alternativa terapéntica para pacientes en estadio 1V cuidadosamente seleccionados dentro de ensayos
clinicos (112).
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2.3 Metastasis peritoneales por cancer colorrectal

2.3.1  Estadificacion

El Manual de Estadificacion del Cancer de la American Joint Committee on Cancer
(AJCC) en su dltima edicion (8% (141) define la clasificacion Tumor-Nodes-Metastasis
(TNM) para el cancer colorrectal de la siguiente forma:

Tabla 4. Clasificacion TNM del cdncer colorrectal. Fuente: adaptada de American Joint Committee on
Cancer Staging Manual (141).

T Criterio T N Criterio N
Tx No se puede evaluar el tumor Nx Ganglios no evaluables
T0 Sin evidencia de tumor primatio NO Sin  metistasis en los  ganglios
Tis Catrcinoma in situ (puede afectar a la regionales
lamina propia sin extenderse a la N1 1-3 ganglios regionales positivos o
muscularis mucosae) dep6sitos  tumorales presentes con
T1 Tumor que invade la submucosa ganglios negativos
T2 Tumor que invade la muscularis propia Nila 1 ganglio regional positivo
T3 Tumor que invade, a través de la N1b  2-3 ganglios regionales positivos
muscular propia, tejidos Nlc  Ningin ganglio regional positivo, pero
pericolorrectales existen dep6sitos tumorales en la
T4 Tumor que invade el peritoneo visceral subserosa, mesentetio o  tejidos
o invade/ adhiere a estructuras y pericolorrectales no petitonizados
organos ady.acentes : : N2 >4 ganglios regionales positivos
T4a  Tumor que invade el peritoneo visceral N2a  4-6 ganglios regionales positivos
T4b  Tumor que invade o se adhiere a N2b

=7 ganglios regionales positivos

estructuras y 6rganos adyacentes

M Criterio M
MO Sin evidencia de metastasis a distancia
M1 Metastasis en uno o més sitios / étganos / petitoneo

Mla  Metastasis en un sitio / érgano sin metastasis petitoneales

Mlb  Metastasis en >2 sitios 6rganos sin metistasis peritoneales
Mlc  Metastasis en la superficie peritoneal aisladas o con otros érganos

Dedica un apartado especifico para definir la presencia de MP: “La carcinomatosis
peritoneal, con o sin metdstasis diseminadas por la sangre a drganos viscerales, se designa como Mle, porque
estudios recientes sugieren que esto ocurre en 1-4 % de los pacientes (142,143) y que el prondstico de la
enfermedad peritoneal es peor que el de las metdstasis viscerales a uno o mds drganos sélidos (37,144).” Por
lo tanto, cualquier situacién en la que se identifiquen MP de CCR se corresponde con un
estadio IVc (cualquier T, cualquier N, M1c) de la clasificacién de la AJCC.

Existen diez subtipos histologicos para el CCR: adenocarcinoma in situ,
adenocarcinoma, carcinoma medular, carcinoma mucinoso, carcinoma con células en anillo
de sello, carcinoma de células escamosas (epidermoide), carcinoma adenoescamoso,
carcinoma neuroendocrino de alto grado (carcinoma neuroendocrino de células pequefias y
de células grandes), carcinoma indiferenciado, carcinoma NOS (No# Otherwise Specified — o
especificado de otra manera).
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2.3.2  Evidencia cientifica del tratamiento CRS-HIPEC

La supervivencia de los pacientes con MP de origen CCR es pobre. El estudio francés
EVOCAPE I (ano 2000), n=118, que estudi6é prospectivamente los pacientes con MP de
origen no ginecolégico sometidos a tratamiento con QT sistémica * cirugfa paliativa, mostro
una mediana de SG de 5.2 meses cuando el origen era CCR (34). El analisis combinado de
los ECR N9741 y N9841 (afio 2012), n=2.095, en pacientes con CCR metastasico sometidos
a diferentes lineas de QT sistémica Tcirugia paliativa mostré una SLE de 5.8 meses y una SG
de 12.7 meses en el subgrupo de pacientes con MP, considerandose muy representativo dado
que los pacientes fueron tratados con las lineas modernas actuales de QT (37).

Se han publicado dos ECR que estudiaron los resultados del tratamiento de CRS-
QIP en las MP de CCR mediante la aleatorizacién de un grupo control con QT sistémica
paliativa y un grupo experimental con CRS-QIP. El primero fue realizado por el grupo
neerlandés liderado por Verwaal (afio 2003 y 2008), n=105, que incluy6 pacientes con MP
sincrénicas y metacronicas, sin metastasis a distancia (higado, pulmones) y sin NACT
(145,146). El grupo control recibi6 5-FU (400 mg/m? vy leucovorina (80 mg/m’)
semanalmente o con irinotecan (350 mg/m? en caso de haber recibido en los 12 meses
previos 5-FU. En el grupo experimental se realiz6 CRS y HIPEC (abierto, 3L de suero
isoténico, MMC 17.5mg/m* + 8.8mg/m” cada 30 min., 90 min) y QT adyuvante (mismo
esquema que el grupo control). Verwaal et al. reportaron una mediana de SLE para el grupo
control y experimental de 7.7 vs 12.6 meses (p=0.02) respectivamente, y una mediana de
supervivencia especifica de enfermedad de 12.6 meses vs 22.2 meses (p=0.028).
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Figura 1. Curvas de supervivencia de Kaplan-Meier del estudio de Veerwal et al. A la izquierda,
supervivencia especifica de enfermedad del grupo control (Standard) y del grupo experimental (CRS-
HIPEC). A la derecha, supervivencia global de los pacientes del grupo experimental estratificados por el
grado de citorreduccion (en el estudio de Veerwal R1 correspondié con CCO, R2a con CC1y R2b con >CC2).
El factor de mayor impacto en la SG fue el grado de citorreduccion. Fuente: Veerwal et al. (145).

El segundo ECR fue realizado por el grupo sueco liderado por Cashin (afio 2015),
n=48 (124). El grupo control recibié el régimen FOLFOX-6 (12 ciclos) y el grupo
experimental recibié CRS + QIP (EPIC, 6 dias de infusion, 5-FU 550mg/m*/dia en 500ml
de SSF 0.9% + leucovorina iv. 30mg/m?/dia) + QIP adyuvante (ciclo adicional de 6 dias con
la misma dosis cada 4-6 semanas durante 6 meses) sin QT sistémica adyuvante. El estudio se
detuvo prematuramente después de 7 afios (2004-2011) debido al lento reclutamiento,
incluyendo 24 pacientes en cada brazo. La SLE fue de 11 meses vs 12 meses (p=0.16) y la
mediana de SG fue de 18 vs 25 meses (HR 0.51, IC 95% 027-0.96, p=0.04) para los grupos
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control y experimental respectivamente. El grupo experimental fue superior al control,
incluso con la critica de que, en realidad, el grupo experimental nunca recibié QT sistémica,
lo cual puede ser una importante limitacion en la estrategia de CRS-HIPEC, por lo que los
resultados podrfan haber sido incluso mas favorables para el grupo experimental.

Otros trabajos han tratado de demostrar la misma hipétesis, mediante estudios de
casos-controles utilizando series retrospectivas de pacientes intervenidos mediante CRS-
HIPEC. Elias et al. publicaron en 2009 un estudio de 48 pacientes intervenidos de CRS-
HIPEC emparejados con 48 controles sometidos al tratamiento estandar con QT *cirugia
paliativa (147). El grupo CRS-HIPEC recibi6 QT neoadyuvante (no especifica), CRS y
HIPEC (2 L/m2 de dextrosa, oxaliplatino 460mg/m2, 43°C, 30 min; + 5-FU iv. 400mg/m?2
y leucovorina iv. 20mg/m?2). La SG a los dos afios fue del 65% y 81% pata los grupos control
y experimental respectivamente. L.a mediana de supervivencia del grupo control fue de 23.9
meses y de 62.7 meses para el grupo experimental (p<0.05). En segundo lugar, Franko et al.
(afio 2010), publicaron un estudio en el que emparejaron 69 pacientes intervenidos de MP
de CCR mediante CRS-HIPEC con 38 controles (entre los criterios de inclusién se
seleccionaron aquellos que se tratasen con QT sistémica agresiva y con reseccion del tumor
primario, pero sin CRS-HIPEC) (148). La mediana de SG fue mayor para el grupo
experimental de CRS-HIPEC (34.7 vs 16.8 meses; p<<0.001).

Por dltimo, otros trabajos con series retrospectivas de pacientes han reportado
supervivencias similares para los pacientes intervenidos de CRS-HIPEC, mucho mas largas
que las obtenidas con el tratamiento estandar de QT sistémica [como las del analisis
combinado de los estudios N9741 y N 9841 (37)]. Por ejemplo, el grupo francés, liderado
por Elias, publicé una serie retrospectiva multicéntrica que incluyé 523 pacientes con MP de
CCR sometidos a CRS+QIP (con o sin hipertermia) (92). El 86% de los pacientes tuvo un
PCI <19 y en el 95% se consiguié CCO-1. Aunque el grupo fue heterogéneo en cuanto a la
seleccion (el 70% recibi6 NACT; el 17% presenté metastasis hepaticas; el 84% recibi6
HIPEC) la mediana de SG fue de 30.1 meses, esto es, muy similar a la reportada previamente
en los estudios de Verwaal, Cashin y Franko (37,124,145). La SLE y SG a los 5 afos fue de
10% y 27% respectivamente. Cuando se estratificaron los resultados segun el PCI, la mediana
de supervivencia del grupo con PCI >19 fue de 18 meses, lo cual es muy similar a las
obtenidas en otros estudios solo con QT sistémica, y sugiere que la enfermedad extensa
puede ser una contraindicacion relativa para la CRS-HIPEC.
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Figura 2. Impacto prondstico en la SG de la extension de la enfermedad (PCl) -a la izquierda- y del grado
de citorreduccion alcanzado (CC) -a la derecha- del estudio de Elias. Ambos fueron factores prondsticos
independientes de SG en el andlisis multivariante (HR 1.052; IC 1.029-1.076; p<0.001 y HR 1.398; IC 0.970-
2.014; p= 0.07 respectivamente). Fuente: extraido de Elias et al. (149).
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Desde la publicacion de los resultados del registro francés de Elias (n=523) (92), que
mostré supervivencias similares entre los pacientes con un PCI 220 y los pacientes tratados
unicamente con QT sistémica, actualmente se considera contraindicado el tratamiento CRS-

HIPEC cuando el PCI>20 para las MP de origen colorrectal. Sin embargo, este limite, aunque
arbitrario, podrfa cambiar en los proximos afios, especialmente tras el estudio publicado por
el grupo sueco liderado por Birgisson en 2020, que compard las supervivencias de pacientes
intervenidos mediante CRS-HIPEC pc1 <20 vs CRS-HIPEC per=20 vs intervencion de abrir-
cerrar/debulking (por imposibilidad técnica de lograr una CCO0), donde demostraron que los
pacientes con un alto PCI (=220) podrian beneficiarse de la CRS-HIPEC al mostrar una
mediana de SG de 20 meses vs 9 meses (grupo abrir-cerrar/debulking) (p<<0.001) (aunque
esto no presupone que el grupo con PCI (220) en los que si se realiz6 CRS-HIPEC tengan
una supervivencia mejor que si se hubieran tratado solo con QT) (150).

Los estudios publicados en las ultimas dos décadas - especialmente los ECR de
Verwaal y de Cashin y los estudios de casos y controles de Elias y Franko, y respaldados por
las largas series retrospectivas- ponen de manifiesto el beneficio claro que tiene la estrategia

de CRS-HIPEC en los pacientes con MP sincréonicas o metacrénicas de CCR frente a la QT
sistémica. Sin embargo, subyace una importante heterogeneidad en los estudios, tanto en la
parte quirdrgica como en la administracion de QIP. En casi ninguno de los estudio se
especificé la politica de citorreduccion utilizada en cuanto a la resecciéon de las regiones
peritoneales de forma extendida o limitada a las zonas afectadas cuando se encontrasen MP
en una region, en cuanto a la reseccion de regiones diana en ausencia de enfermedad visible,
al tipo de omentectomia, a la reseccion sistematica o no del omento menor en ausencia de
enfermedad visible o a la reseccion de regiones sanas del peritoneo. Si es verdad que todos
ellos coincidieron en que el objetivo fue siempre conseguir una CCO-1 de enfermedad

macroscopica mediante la asociaciéon de procedimientos de peritonectomiatresecciones
multiviscerales. El procedimiento de QIP también muestra heterogeneidad. Unos estudios
han utilizado HIPEC (146) y otros EPIC (124), unos han utilizado oxaliplatino (147) y otros
mitomicina C (148), ha habido diferencias en el ajuste de dosis segun la concentraciéon o
segun la superficie corporal, en el tiempo de administracion, en la utilizacién de hipertermia
y en la utilizacion simultanea de QT iv. durante la administracion de la QIP.

Varios grupos han evaluado el papel de la QIP en el procedimiento de CRS-QIP
(151). El grupo chino liderado por Huang publicé en 2014 un estudio casos-control en el
que emparejaron 33 pacientes sometidos a CRS-HIPEC con 29 controles sometidos solo a
CRS. Todos los pacientes recibieron posteriormente QT adyuvante sistémica (FOLFOX o
FOLFIRI) + intraperitoneal (docetaxel 75mg/m? dia 1, ¢/3 semanas; y carboplatino AUC
4, dia 1, ¢/3 semanas), y ninguno recibié QT neoadyuvante. El régimen de HIPEC utilizado

fue: 120 mg de cisplatino + 30 mg de MMC en 6L de SSF, 43+0.5°C y 90 min. La mediana
de SG fue de 8.5 meses para el grupo control y 13.7 meses para el grupo con HIPEC (p=0.02)
y la SG a los 5 afios fue de 0% y 16% respectivamente. El estudio de Huang mostro
diferencias entre ambos grupos, aunque con tasas de supervivencia menores a las publicadas,
pero se debe tener en cuenta que incluyeron pacientes con una mediana de PCI 21 (6-39 en
el grupo control y 6-35 en el grupo experimental) y que solo se consiguié una CCO-1 en el
31% y 42% de los grupos respectivamente. Deraco et al. publicaron en 2019 un estudio
caso-control en los que emparejaron 48 pacientes con MP de CCR intervenidos mediante
CRS con 48 pacientes intervenidos mediante CRS-HIPEC. Los grupos fueron homogéneos
a excepcion de que el grupo experimental (HIPEC) tuvo mas estadios pN2 (p=0.038), mejor
performance status (p=0.03) y mas pacientes tratados con NACT. La mediana de SG no mostré
diferencias significativas, siendo de 39.3 meses y 34.8 meses para los grupos control y
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experimental respectivamente (p=0.702). Por ultimo, en 2021 se publicé en The Lancet
Oncology el ECR del grupo francés liderado por Quénet, denominado PRODIGE7 (152).
Hasta el momento actual, se trata del anico ECR que aleatoriza pacientes con MP de origen
colorrectal a recibir CRS vs CRS-HIPEC. Se aleatorizaron 265 pacientes. No se incluyeron
pacientes con otras metastasis sistémicas y el PCI fue <25. La terapia HIPEC se administro
con método abierto (oxaliplatino 460mg/m?2) o cerrado (360mg/m?), 43°C y 30min + QT
sistémica intraoperatoria con 5-FU (400mg/m2) y acido folinico (20mg/m2). No hubo
diferencias significativas entre el grupo control y el experimental para la SG, siendo esta de
41.7 meses y 41.2 meses (HR 1.00; IC 0.63-1.58) respectivamente. Tampoco hubo diferencias
en la SLE, que fue de 13.1 y 11.1 meses. Debido a que no se pudo demostrar un beneficio
de supervivencia con el uso de la HIPEC y que las complicaciones postoperatorias fueron
mas frecuentes con esta estrategia, los autores no recomiendan su utilizaciéon. Sin embargo,
s{ recomiendan el uso rutinario de la CRS en el tratamiento de las MP de origen CCR, dado
que actualmente es el tratamiento que ofrece mejores oportunidades de supervivencia en
pacientes seleccionados. Quénet et al. reportaron una mediana de SG incluso mayor de la
esperada previamente en la realizacion del estudio (mediana de 41.7 y 41.2 meses para cada
grupo), lo cual es mucho mayor que las alcanzadas solo QT sistémica (12.7 meses) (37).
PRODIGE?7 ha tenido numerosas criticas en cuanto a su metodologia. Por ejemplo, una de
las criticas mas importantes es la sobreestimacion del efecto de la HIPEC en la SG,
estimando que producirfa un aumento de 18 meses en la mediana de SG (de 30 a 48 meses),
lo que rebaja de forma importante el calculo muestral. La demostracién de un menor
beneficio habria requerido una muestra poblacional superior. En segundo lugar, el farmaco
utilizado fue el oxaliplatino, sin embargo, en Reino Unido y Estados Unidos (EE.UU.) el
farmaco mas comunmente administrado con HIPEC es la MMC (153). Ademas, los
pacientes fueron incluidos con un PCI<25. Ademas, desde la publicacion del registro francés
publicada por Elias (n=523) (149) se reconoce que los pacientes con PCI >20 no se
benefician del tratamiento con CRS-HIPEC, aunque el reclutamiento del PRODIGE7
comenzé dos anos antes de su publicaciéon. Por ultimo, mas del 10% de los casos del
PRODIGE?7 fueron cancer de recto cuyo comportamiento biolégico es muy diferente al del
cancer de colon (154), de tal forma que la HIPEC podria estar cuestionada en este escenatrio.
Tras los resultados del PRODIGE 7, el Grupo Espanol de Cirugfa Oncoldgica Peritoneal
(GECOP) ha iniciado el ECR multicéntrico GECOP-MMC que incluye pacientes con MP
de origen CCR con un PCI <20 y aleatoriza dos grupos, uno control mediante CRS y uno
expetimental con CRS-HIPEC (solucién de didlisis peritoneal physioneal 2L/m? MMC
35mg/m” con fraccionamiento de dosis 50%-25%-25% en los min. 0-30 y 60, durante 90
min) (Identificador de ClinicalTrials.gov: NCT05250648). A pesar de los resultados del
PRODIGE?7, la indicacién de tratamiento en las MP de origen colorrectal se sustenta en base
al ECR fase III de Verwaal que demostré un aumento de la SLE y SG en el grupo CRS-
HIPEC frente al grupo de QT paliativa. La metodologia de HIPEC del PRODIGE7 -que
utiliz6 Oxaliplatino en 30min- difiere de la de Verwaal -que utiliz6 MMC en 90 min-, por lo
que los resultados del PRODIGE7 tan solo nos muestran que la metodologia con

oxaliplatino no es beneficiosa en esta estrategia de tratamiento. Por el momento, quedamos
a la espera de la publicacion de los resultados del ECR del GECOP.

En la actualidad, diferentes gufas clinicas de las principales sociedades cientificas
oncologicas recomiendan el tratamiento de CRS-HIPEC en determinados escenarios. La gufa
de practica clinica de la ESMO para el tratamiento del CCR metastasico (afio 2014)
recomienda el uso CRS-HIPEC en centros con experiencia para pacientes con un bajo PCI
(155), asi como las gufas de la ESMO adaptadas para Asia en el tratamiento de pacientes con
CCR metastasico (afio 2016) (156) y la gufa de practica clinica de la American Society of
Colon and Rectal Surgeons para el manejo del cancer de colon (afio 2022) (157).
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2.4 Metastasis peritoneales por cancer de apéndice

24.1  Estadificacion

El Manual de Estadificacion del Cancer de la American Joint Committee on Cancer
(AJCC) en su dltima edicién (8% (158) define la clasificacion Tumor-Nodes-Metastasis
(TNM) para el cancer apendicular de la siguiente forma:

Tabla 5. Clasificacion TNM del cancer apendicular. Fuente: adaptada del American Joint Committee on
Cancer Staging Manual (158).

T Criterio T

Tx No se puede evaluar el tumor

TO Sin evidencia de tumor primatio

Tis Catcinoma 4 situ (puede afectar a la limina propia sin extenderse a la musculatis mucosae)
Tis LAMN confinado a la muscularis propia. Mucina acelular o epitelio mucinoso que invade la
(LAMN) musculares propia.

T1 y T2 no son aplicables a LAMN. Mucina acelular o epitelio mucinoso que se extiende
hacia la subserosa o serosa se clasifican como T3 o T4 respectivamente

T1 Tumor que invade la submucosa
T2 Tumor que invade la muscularis propia
T3 Tumor que invade, a través de la muscular propia, la subserosa o el mesoapéndice
T4 Tumor que invade el peritoneo visceral (incluyendo mucina acelular o el epitelio mucinoso
que afecta a la serosa del apéndice o del mesoapéndice) y/o invade estructuras y étganos
adyacentes
T4a Tumor que invade el peritoneo visceral (incluyendo mucina acelular o el epitelio mucinoso
que afecta a la serosa del apéndice o del mesoapéndice)
T4b Tumor que invade o se adhiere a estructuras y 6rganos adyacentes
N Criterio N M Criterio M
Nx Ganglios no evaluables MO Sin evidencia de metdstasis
NO Sin metastasis en los ganglios regionales M1 Metastasis en uno o mas sitios /
N1 1-3 ganglios regionales positivos o 6rganos / peritoneo

dep6sitos  tumorales con  ganglios Mla  Mucina acelular intraperitoneal, sin

negativos identificar células tumorales en los
Nla 1 ganglio regional positivo dep6sitos mucinosos peritoneales
N1b  2-3 ganglios regionales positivos Mlb Solo metastasis intraperitoneales,
Nlc  Ningin ganglio regional positivo, pero incluyendo dep6sitos peritoneales de

existen depdsitos tumorales en la mucina con células tumorales

subserosa o en el mesenterio Mlc  Metastasis en otros lugares diferentes

N2 >4 ganglios regionales positivos al peritoneo

Respecto a la clasificacién histopatolégica de las neoplasias del apéndice en los
ultimos afios se ha realizado un esfuerzo para unificar la terminologia, pues hasta hace poco
existfan hasta seis clasificaciones diferentes. En algunos casos, una clasificacion utilizaba el
término adenocarcinoma para la misma lesién que en otras clasificaciones se catalogaria
como neoplasia mucinosa de bajo gradoe, tumor mucinoso apendicular de potencial maligno incierto o,
incluso, cistadenoma. Con este objetivo en 2016 se publico el consenso Delphi modificado del
Peritoneal Surface Oncology Group International (PSOGI) que ha sido globalmente aceptado (159).
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El proceso Delphi es un método de consenso aplicable cuando existe discordancia de
opiniones porque la evidencia cientifica es inexistente o contradictoria (160).

Tabla 6. Clasificacion de las neoplasias primarias de apéndice cecal. Fuente: Carr NJ et al. (161).

Neoplasias epiteliales mucinosas
- Pélipos serrados
- LAMN
Low Grade Appendiceal
Mucinous Neoplasms

- HAMN
High Grade Appendiceal
Mucinous Neoplasm

- Adenocarcinoma mucinoso

Con/ sin células en anillo
de sello (>50%)

Neoplasias epiteliales no-mucinosas

- Adenoma

- Adenocarcinoma

Confinados a la mucosa, wuscularis mucosae intacta.

Lesiones displasicas con caracteristicas citolégicas de bajo
grado y algunas de las siguientes: pérdida de la lamina
propia y muscularis mucosae, fibrosis de la submucosa,
sin invasién infiltrativa, crecimiento expansivo sobre la
pared, disecciéon de la pared con mucina acelular, o
mucina y/o células neopldsicas fuera de la pared.
Neoplasias mucinosas con caracteristicas arquitectonicas
de LAMN, sin invasion infiltrativa, pero con alto grado de
atipia celular.

Reservado para tumores mucinosos con invasion
infiltrativa: tumor budding, glandulas anguladas pequefias
y/o desmoplasia. Pueden ser clasificados como bien/
moderado/pobremente diferenciados.

Similares a los adenomas tipo colorrectales.
Confinados a la mucosa, wuscularis mucosae intacta.

Similares a los adenocarcinomas tipo colorrectales.

Neoplasias epiteliales con caracteristicas neuroendocrinas

- Tumor neuroendocrino
- Carcihoma de células
caliciformes

Neoplasias mesenquimales

Es un tipo de adenocarcinoma que combina una
diferenciacién neuroendocrina y mucinosa.

Con respecto a las neoplasias apendiculares epiteliales mucinosas, el sistema de
clasificacién de la WHO 2019 introduce un esquema de clasificacion de tres niveles (grado
1-3). Esto es debido a que el grado tumoral es un factor prondstico independiente para este

tipo de tumores (162).

- Grado 1: tumores que muestran una citologfa de bajo grado sin invasién infiltrativa.
Los LAMN:Ss se incluyen en este grupo.

- Grado 2: tumores con una citologfa de alto grado y crecimiento infiltrativo. Incluye
HAMNs y adenocarcinomas mucinosos.

- Grado 3: tumores con una citologia de alto grado, crecimiento infiltrativo y presencia

de células en anillo de sello.

Existen dos conceptos a menudo utilizados de forma confusa y que deben definirse

correctamente.

Mucocele: se refiere a la situacién en la que el apéndice cecal esta
distendido y lleno de moco. Este término es ambiguo porque un mucocele puede
estar causado por una gran variedad de procesos, tanto neoplasicos como no
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neoplasicos. El término mucocele describe una entidad clinica (radiologica o
quirurgica) pero no una entidad patolégica (163). El término anatomopatolégico
de mucocele simple] mucocele obstructivo/ mucocele inflamatorio | o quiste de retencion es
una entidad benigna que se caracteriza por cambios degenerativos epiteliales
debido a una obstrucciéon (por ejemplo, por un fecalito) y distension, sin
evidencia de hiperplasia mucosa ni neoplasia. Cuando el examen microscopico
de todo el apéndice no revela la presencia de ninguna neoplasia puede
considerarse la posibilidad de un mucocele simple. Sin embargo, son
infrecuentes, y cuando son mayores de 2 cm de didmetro es mas probable que
se trate de una LAMN, especialmente si no existe una causa obstructiva luminal

(164).

Psendomixcoma peritoneal: se refiere al sindrome clinico caracterizado por la
acumulaciéon intraperitoneal de moco producido por una neoplasia mucinosa,
que sigue un patrén de distribucion tipo redistribucion completa. Esto incluye ascitis
mucinosa, implantes peritoneales y omental cake. En la mayor parte de las
ocasiones deriva de una neoplasia mucinosa apendicular perforada, pero también
puede ser consecuencia de neoplasias mucinosas de ovario, colon, uraco y
pancreas. Tipicamente muestra un crecimiento intraperitoneal lento, expansivo
e indolente, sin metastasis a distancia (159). El grado histolégico del PMP se
clasifica generalmente de acuerdo con la histologfa de la enfermedad peritoneal
en lugar de clasificarla en funcién de la del tumor primario. Esto es algo inusual
en oncologia y fue discutido en el consenso Delphi del PSOGI. Con un grado
de acuerdo del 98% (47/48) se decidié que, en caso de discordancia entre el
grado del tumor primario y las metastasis peritoneales, el grado tumoral debe
clasificarse de acuerdo con el de la enfermedad peritoneal. Se resume en la
siguiente Zabla. El estadiaje de una neoplasia que origine un PMP se realiza con
la clasificacion TNM, y siempre se considera enfermedad metastasica, por lo
tanto, estadio IV. En el consenso Delphi del PSOGI se acordé que debe
considerarse metastasis tanto la diseminacion peritoneal de mucina aislada (M1a)
como la de células tumorales (M1b).

Tabla 7. Clasificacion PSOGI del Pseudomixoma Peritoneal. Fuente: Carr NJ et al. (159).

Pseudomixoma peritoneal

Mucina sin  células
epiteliales

PMP con caracteristicas
histolégicas de bajo

grado

PMP con caracteristicas
histolégicas de alto
grado

PMP con células en
anillo de sello

Mucina acelular, en vecindad al tumor o a
distancia

Caracteristicas cito-histologicas de bajo grado:
nicleos  hipercromaticos,  estratificacion
nuclear leve, mantenimiento de la polaridad
celular, actividad mitética minima, nucleolos
minimamente prominentes, baja celularidad (<
20 %), sin invasion infiltrativa, sin células de
sello, sin invasiéon angiolinfatica, sin invasién
perinuclear.

Una o mds caracteristicas cito-histologicas de
alto grado

Presencia de células en anillo de sello

Corresponde con

Mla

(8thed AJCC)
Mib, G1,

bien diferenciado

(8thed AJCC)

Mi1b, G2 o G2, mod/
probremente diferenciado

(8thed AJCC)

Mi1b, G3, pobremente
diferenciado (8thed AJCC)
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24.2  Consideraciones especificas y evidencia cientifica del tratamiento CRS-HIPEC

En el diagnéstico del PMP se recomienda la determinacion basal de los niveles de
CEA y Ca 19.9 (recomendacion fuerte-positiva) asi como de Ca 125 (recomendacién débil-
positiva) (165). La TC toraco-abdomino-pélvica con contraste es la prueba de eleccion en el
diagnostico, estadiaje y seguimiento. La resonancia magnética también es una alternativa, al
menos equivalente a la TC, para el diagnéstico y seguimiento (166,167). El PET-TC presenta
limitaciones en la evaluacién de los tumores mucinosos, particularmente en las lesiones
hipocelulares con abundante mucina, con un elevado porcentaje de falsos negativos (168).
Se recomienda la realizacién de una colonoscopia total para excluir neoplasias primarias de
colon (recomendacion fuerte-positiva) dado el incremento en la incidencia de las neoplasias
apendiculares en pacientes con CCR (169,170) y viceversa (171-173). Dado que la asociacion
sincronica de PMP de origen apendicular y cancer gastrico es particularmente rara, la
gastroscopia no es esencial en el diagnéstico, siempre y cuando sea evidente en las pruebas
de imagen que el origen sea el apéndice (174). La indicacién de laparoscopia diagnostica debe
discutirse caso a caso y puede plantearse para evaluar la afectacion del intestino delgado y
mesenterio, la determinacion del PCI y de la resecabilidad quirargica, toma de biopsia y re-
estadiaje tras el tratamiento neoadyuvante (165,174).

¢Es necesaria la confirmacion histologica del apéndice? Los pacientes con una imagen
radiolégica sugerente de enfermedad peritoneal diseminada no requieren una apendicectomia
diagnostica. El diagnoéstico puede realizarse basado en la presentacion clinica, los hallazgos
de laboratorio y las imagenes radiolégicas. Si el apéndice se ve claramente en las pruebas de
imagen, no existen criterios radiolégicos de irresecabilidad y los marcadores tumorales son
normales, la gufa clinica PSOGI/EURACAN 2021 recomienda directamente trealizar una
cirugia CRS-HIPEC. En caso de que el apéndice no se vea claramente, existan signos de
irresecabilidad o los marcadores tumorales estén elevados se recomienda realizar una
exploracién de la cavidad abdominal (laparotomia/laparoscopia) con toma de biopsia y
evaluacion de la resecabilidad (165). Otra posibilidad es realizar una biopsia de aguja gruesa
(BAG) radio-guiada de un implante intraabdominal. (174).

En los pacientes diagnosticados de un pseudomixoma peritoneal esta indicado el
tratamiento con CRS-HIPEC (165,174). El objetivo es conseguir una citorreducciéon CCO-1.
En el pasado, el tratamiento implicaba el drenaje repetido de la ascitis mucinosa y/o el
debulking mediante la extirpacién del tumor primario y de la masa omental. Gough et al.
(1994) publicé una serie retrospectiva de pacientes con PMP tratados mediante debulking,
RT y QT, reportando una tasa de resecabilidad del 34% y una SG alos 5y 10 anos de 53%
y 32% respectivamente. Idealmente requerirfamos un EC fase III para poder establecer la
indicaciéon de tratamiento CRS-HIPEC. En el caso del PMP nos encontramos con la
situacioén de ser una enfermedad rara en la que, ademas, habria que comparar una opcion de
tratamiento paliativo con una opcién potencialmente curativa, por lo que serfa muy dificil
realizar un estudio de este tipo. Probablemente los pacientes se muestren reacios a ser
aleatorizados. Ademas, dada la velocidad en la progresion de la enfermedad, se necesitaria un
seguimiento de unos 20 afios para evaluar el mejor plan de tratamiento. El unico ensayo que
acumularfa suficientes pacientes para la evaluacion durante un tiempo razonable serfa un EC
multinacional con la mayorfa de las instituciones participantes de EE. UU. y Europa. La
indicaciéon de CRS-HIPEC en el PMP frente a la cirugfa paliativa debulking se basa en los
resultados favorables de la estrategia CRS-HIPEC en la enfermedad peritoneal metastasica
para otros origenes (145,146) y en los resultados claramente favorables de series
retrospectivas de pacientes con PMP intervenidos. Por ejemplo, Chua et al. publicaron en
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2012 un estudio retrospectivo del registro multi-institucional del PSOGI con 2298 pacientes
con PMP de origen apendicular intervenidos en 16 centros especializados mediante CRS-
HIPEC. Reportaron una mediana de SG de 196 meses (16.3 afios) y de SLE de 98 meses
(8.2 afios), con una SG a los 5y 10 afios del 74% y 63% respectivamente (175). Ansari et al.,
en un estudio similar al anterior, reportaron los resultados de su serie de 1000 pacientes
diagnosticados de PMP de origen apendicular sometidos a tratamiento CRS-HIPEC,
reportando una tasa de CCO del 73.8% y una mediana de SG de 89.6 meses (subgrupo CC0),
con una SG a los 5 y 10 afos del 87.4% y 70.3% respectivamente (subgrupo CCO).
Actualmente, diversas guias clinicas como la PSOGI/EURACAN, el Chicago Consensus on
Peritoneal Surface Malignancies y la French Intergroup Clinical Practice Guidelines
consideran el tratamiento CRS-HIPEC como el standard de tratamiento (165,174,176).

Por dltimo, queda determinar cudl es el beneficio que aportala HIPEC en la estrategia
CRS-HIPEC. No disponemos de ECR fase 111 que permitan tomar una recomendacion clara,
dado que se enfrenta a la misma problematica de la comparativa entre debulking vs CRS-
HIPEC (enfermedad rara, velocidad de progresion lenta). Kusamura et al. publicaron en
2021 un estudio propensity score de una cohorte del registro del PSOGI con 1924 pacientes
diagnosticados de PMP de origen apendicular tratados mediante CRS con o sin HIPEC (177).
Los grupos se balancearon acorde con el grado de citorreduccion alcanzado y con el grado
histolégico. La HIPEC no se asocié con un aumento de la morbilidad, excepto cuando se
utiliz6 mitomicina C, con un aumento de la probabilidad de morbilidad de 1.99 (IC 95%
1.25-3.19; p=0.004). La HIPEC se asoci6 significativamente con una mejor SG en todos los
subconjuntos estudiados (tanto para alto como pata bajo grado histolégico, CC0/1 o CC2/3)
(HR 0.60-0.68; IC 95%; en ninguno cruzo la barrera de 1.00) y la SG a 5 afos fue del 57.8%
para el grupo CRS-HIPEC y 46.2% para el grupo CRS (HR 0.65; IC 95%, 0.50-0.83,
p<0.001). Esta ventaja de supervivencia se encontré en los regimenes de HIPEC con
oxaliplatino + 5Fu (HR 0.42; IC 95% 0.19-0.93, p=0.03) y cisplatino + mitomicina (HR 0.57;
1C 95% 0.42-0.78, p=0.001). No se observé una ventaja de supervivencia para los regimenes
basados solamente en mitomicina ni en otras combinaciones de oxaliplatino. El tipo de QT
utilizada en la HIPEC no esta clara y la eleccion del farmaco ha sido tradicionalmente una
inferencia del tratamiento QT sistémico. La gufa PSOGI/EURACAN recomienda, con un
grado de recomendaciéon débilmente positivo y una evidencia moderada, utilizar oxaliplatino
en lugar de mitomicina C (178). El consenso de Chicago Consensus on Peritoneal Surface
Malignancies propone 4 regimenes diferentes: mitomicina en monoterapia (dos regimenes
con diferente posologia), mitomicina C + doxorrubicina y oxaliplatino en monoterapia (176).
Sin embargo, aunque son estudios actuales, son anteriores al trabajo publicado por Kusamura
(marzo de 2022) y probablemente habria que considerar las dos combinaciones que fueron
realmente ventajosas en su estudio: oxaliplatino + fluorouracilo-leucovorina y cisplatino +
mitomicina.
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3 MORBILIDAD DEL PROCEDIMIENTO CRS-HIPEC

3.1 Complicaciones asociadas al procedimiento CRS-HIPEC

La CRS-HIPEC es un procedimiento quirdrgico de elevada complejidad.
Habitualmente requiere el abordaje de todas o varias regiones del abdomen y combina
procedimientos parciales y/o totales de petritonectomia con resecciones multiviscerales. La
HIPEC confiere un aumento del tiempo quirdrgico, un aumento de la temperatura corporal
durante su administracion y un aumento de la toxicidad relacionada con el farmaco
administrado. El tiempo operatorio de la CRS-HIPEC es habitualmente largo produciéndose
una elevada pérdida de fluidos. Todo esto confiere al procedimiento una potencial elevada
morbilidad postoperatoria.

Chua et al. publicaron en 2009 una revisién sistematica sobre la morbilidad y
mortalidad del procedimiento CRS-HIPEC (1). Incluyeron 23 trabajos publicados entre 2003
y 2008, todos ellos con una n>15 y con diferentes origenes de tumor primario. No se incluyo
ningun ECR y la mayor parte de los estudios fueron observacionales o estudios casos-control
no randomizados. La mortalidad varié de un 0 a un 17%, pero cuando se seleccionaron solo
los estudios de hospitales terciarios con alto volumen la mortalidad varié de un 0.9% a 5.8%.
La causas mas frecuentes de muerte fueron la sepsis y el fallo multiorganico como resultado
de complicaciones postquirtrgicas. La tasa de complicaciones mayores CD III-IV varié de 0
a 52%, pasando a 12-52% en los hospitales terciarios de alto volumen. Las complicaciones
postoperatorias mas frecuentes - incluyendo las relacionadas con el procedimiento quirargico
y con la HIPEC- fueron el ileo paralitico (0-86%), absceso (0-37%), toxicidad hematoldgica
(0-28%), fistula (0-23%), sepsis (0-14%), perforacion (0-10%), fuga anastomotica (0-9%),
tromboembolismo pulmonar (0-9%) e insuficiencia renal (0-7%). Los autores de este estudio
subrayaron la importancia de diferenciar los resultados de morbi-mortalidad de los hospitales
terciarios de alto volumen frente a los hospitales mas pequefos, pues existié una relacion
inversa entre el volumen del hospital y la mortalidad quirdrgica, lo cual esta bien
documentada en otros estudios de poblacion a gran escala (179,180). Otros estudios también
han relacionado la centralizacién del procedimiento en hospitales terciarios con un alto
volumen de casos y presencia de equipos multidisciplinares con una menor morbilidad
postoperatoria (1,181-183). Finalmente, equipararon los resultados de morbi-mortalidad con
los de otros procedimientos quirdrgicos gastrointestinales mayores como el procedimiento
de Whipple (mortalidad del 3.8% - 6.5% segun las series) o la esofaguectomia (mortalidad
del 4% al 7.8% segun las series) (180).

Otros trabajos posteriores han analizado también la morbi-mortalidad del
procedimiento CRS-HIPEC. Levine et al. publicaron en 2014 un estudio retrospectivo que
incluyé 1000 pacientes intervenidos de CRS-HIPEC (184) Reportaron una mediana de
hospitalizacion de 8 dias, una morbilidad del 42% y una mortalidad postoperatoria (definida
como 30 dias tras el procedimiento) del 3.8%. Las complicaciones mas frecuentes fueron:
infecciéon de herida quirdrgica, toxicidad hematoldgica, sepsis, fallo respiratorio, fuga
anastomotica, neumonia y fistula enterocutanea. Los pacientes que presentaron alguna
complicacion tuvieron peor supervivencia que los que no las tuvieron (p<0.001). Simkens et
al. publicaron en 2015 un estudio retrospectivo de la morbilidad asociada a la CRS-HIPEC
en pacientes con MP de CCR (n=133) (185). Reportaron los resultados segin la clasificacion

Serious Adverse Events (SAEs), en la que un SAE>3 indica una complicacién que requiere
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alguna intervencion, ya sea radiolégica o quirtargica. Con una media de PCI de 8.6£5 y una
tasa de CC1 del 96%, reportaron un 24.8% de eventos adversos serios (SAE>3), una tasa de
reintervenciéon del 14.3% vy una mortalidad postoperatoria (30 dfas o durante su
hospitalizacién) del 0.8%. Similar al trabajo de Levine, hubo mas pacientes con
complicaciones postoperatorias que requirieron algun tipo de intervencién (SAE>3) en el
grupo con recurrencia temprana (37% vs 18%; p=0.02).

Conviene considerar también la tasa de morbi-mortalidad reportada por los ECR que
han estudiado la estrategia CRS-HIPEC. En este contexto, los ECR difieren de las series
retrospectivas en que los datos se recogen de forma prospectiva y en que se tiene que
informar de cada evento adverso del tratamiento al investigador conforme acontece. Asi,
aunque la morbi-mortalidad de los ECR en CRS-HIPEC no ha sido el objetivo principal de
los estudios (habitualmente ha sido la SLE o la SG) si cuentan con una recogida de datos
mas fidedigna. En contra, los ECR habitualmente tienen unos criterios de seleccién mas
estrictos, lo que disminuye la validez externa cuando queremos equiparar los resultados a los
de la poblaciéon general. Entre los ECR mas importantes en el ovario, OVHIPEC reporté
una tasa de efectos adversos grado III-IV en un 25-27% de la poblacién, donde los mas
frecuentes fueron el dolor abdominal, la infeccién y el ileo paralitico (81). E1 ECR de Lim et
al. public6 una tasa de eventos adversos graves grado III-IV en el 87.0 - 93.5% de la
poblacion, siendo los mas frecuentes los trastornos electroliticos, la neutropenia, la infeccion
y la anemia (83). No reportaron eventos adversos durante la administracion de la HIPEC.
En el origen CCR, las complicaciones graves mas importantes asociadas al tratamiento CRS-
HIPEC en el ECR de Verwaal et al. fueron la fuga intestinal y la sepsis de origen abdominal
(146). E1 ECR PRODIGE7 mostré una tasa de eventos graves III-IV en el 42% de los
pacientes sometidos a CRS-HIPEC (152). Las complicaciones intraabdominales mas
frecuentes fueron la fistula intestinal (11%) y el absceso (5%). No hubo diferencias de
complicaciones entre los grupos CRS y CRS-HIPEC en los primeros 30 dias, aunque si hubo
un aumento de las complicaciones en el periodo de 31-60 dias para el grupo CRS-HIPEC.
En el origen gastrico, el ECR de Yang et al. reportd una tasa de eventos adversos graves en
el 14.7% de los pacientes sometidos a CRS-HIPEC (136). Los eventos adversos graves mas
frecuentes fueron la infecciéon de herida y la sepsis, el fallo respiratorio, la hemorragia
digestiva, la mielosupresion y la obstruccion intestinal.

A nivel nacional, el GECOP publicé en 2023 los resultados del registro espanol de
pacientes intervenidos mediante CRS-HIPEC entre 2001 y 2021. En total, se analizaron 3980
pacientes provenientes de 36 centros hospitalarios del pafs. La tasa de complicaciones graves
CD III-1V fue del 17.7% de los procedimientos quirdrgicos, y la tasa de mortalidad del 2.1%.
La estancia mediana del procedimiento fue de 11 dias.

Por otra dltimo, Foster et al. compararon la morbi-mortalidad de la CRS-HIPEC con
otros procedimientos quirurgicos abdominales mayores en el estudio con mayor # publicado
hasta ahora (1806). Incluyeron 34.114 pacientes de la base de datos de la Awerican College of
Surgeons National Surgical Quality Improvement Project INSQIP) intervenidos de CRS/HIPEC
(n=1.882), hepatectomia derecha (n=5.099), hepatectomia trisegmentaria (n=2.445),
pancreato-duodenectomia (n=106.773) y esofaguectomia (n=7.934), entre 2005 y 2015. Se
analizaron seis variables: IHQ superficial, IHQ profunda, infecciéon de 6érgano-espacio,
estancia media, tasa de reingreso y mortalidad a los 30 dias. Los resultados se resumen en la
siguiente zabla. El procedimiento CRS-HIPEC no presenté mayor morbi-mortalidad que los
otros, presentando la segunda menor tasa de infeccion superficial y profunda de herida
quirargica (5.4% y 1.7% respectivamente), la menor tasa de infecciéon de 6rgano-espacio
(7.2%) y la menor tasa de mortalidad (1.1%). Concluyeron que la CRS-HIPEC es un

32



procedimiento seguro con un riesgo de morbilidad similar a otros procedimientos
quirargicos oncologicos abdominales mayores.

Tabla 8. Tasa de complicaciones de la CRS-HIPEC frente a otros procedimientos. Adaptacion de la tabla
2 del trabajo de Foster et al. (186).

Procedimiento Reingreso THQ THQ Infeccion Mortalidad Estancia
superficial profunda de media
organo
espacio
CRS-HIPEC 6.8% 5.4% 1.7% 7.2% 1.1% 8
(5.6-8.0) (4.4-6.4) (1.1-2.3) (6.0-8.4) (0.6-1.6) (5-11)
Hepatectomia 5.4% 4.6% 1.5% 9.0% 2.9% 7
derecha (4.8-5.2) (40-52) (1.2-1.8) (8.2-9.8) (2.4-3.4) (5-9)
Hepatectomia 6.8 6.6% 1.9% 12.4 % 3.9% 7
trisegmentaria (5.8-7.8) (5.6-7.6) (1.4-2.4) (11.1- (3.1-4.7) (6-11)
13.7)
Whipple 6.8 9.7% 2.7% 12.9% 2.5% 10
(6.4-7.2) (9.3-10.1) (2.5-2.9) (12.4- (2.3-2.7) (7-15)
13.4)
Esofaguectomia 14.4 7.2% 2.3% 7.6% 3.0% 10

(13.6-152)  (6.6-7.8)  (2.0-2.6) (7.0-82)  (2.6-3.4) (8-16)

% (95% IC, %)

3.2 La importancia de la correcta seleccion de pacientes

Como hemos visto, el procedimiento CRS-HIPEC es un procedimiento quirdrgico
abdominal mayor con una morbi-mortalidad importante. Aunque los trabajos previos
demuestran que la morbi-mortalidad es similar a la de otros procedimientos onco-quirdrgicos
abdominales mayores (184) es esencial minimizar el riesgo mediante una adecuada seleccion
de los pacientes y mediante la derivacién a unidades especializadas en el tratamiento de esta
enfermedad. Desde el inicio, P.H. Sugarbaker considero la selecciéon de pacientes como uno
de los tres pilares basicos para el adecuado manejo de la carcinomatosis peritoneal, junto a la
cirugfa radical con procedimientos de peritonectomia -para conseguir una citorreduccion
completa- y a la administracién quimioterapia intraperitoneal (187). La selecciéon de los
pacientes es fundamental para poder ofrecer una estrategia de tratamiento agresiva a aquellos
que realmente se vayan a beneficiar de ella.

Para realizar una adecuada seleccion de los pacientes es esencial conocer cuales son
los factores de riesgo asociados a las complicaciones del procedimiento. Baratti et al.
publicaron en 2012 un estudio de la morbilidad de los pacientes intervenidos de CRS-HIPEC
en un hospital terciario (188). Incluyeron 426 pacientes con enfermedad maligna peritoneal
con diferentes origenes primarios, con una edad de menos de 75 afios, estado basal <2 segin
la escala Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) (se adjunta la clastficacion ECOG en el
anexo 1) y sin comorbilidades significativas. La tasa de mortalidad (CD V) fue del 2.6%
(11/426), siendo la causa de muerte mas frecuente la sepsis y el fallo multiorganico (n=9) -
debido a complicaciones intestinales y a abscesos intraabdominales-, seguido de infarto de
miocardio (n=1) y fallo respiratorio (n=1). La tasa de morbilidad grave (CD III-V) fue del
28.2% (120/426). Las complicaciones graves mas frecuentes fueron intestinales (dehiscencia
anastomotica y perforacion intestinal; 10.3%), toxicidad hematologica (5.9%), toxicidad renal
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(5.4%), complicaciones respiratorias (3.5%) y hemorragia (3.3%). Estudiaron los factores de
riesgos asociados a la morbilidad grave CD III-V e identificaron cuatros predictores
independientes de morbilidad en el analisis multivariante: ECOG >0 (p=0.017), PCI
(p=0.044), nimero de resecciones intestinales (p=0.004) y dosis de cisplatino >240mg
(p=0.0019. Respecto a los predictores de morbilidad relacionados con el paciente, llama la
atencion la influencia del ECOG>0 pero no de la edad avanzada. Respecto a los predictores
relacionados con la técnica quirurgica llama la atencién que se relaciondé el numero de
resecciones intestinales, pero no con la extensiéon (mayor o menor) de los procedimientos de
peritonectomia. La combinacién de un ECOG>0, PCI>30 y >5 resecciones viscerales fue
el que mejor se correlaciond con el riesgo de morbilidad. Los pacientes con >2 factores de
riesgo tuvieron una morbi-mortalidad del 65.7% y 16.6% respectivamente, y los que tuvieron
los 3 factores de riesgo una morbi-mortalidad del 100% y del 22.2%.

Glehen et al. publicaron un estudio multiinstitucional que incluyé 1290 pacientes
intervenidos de CRS-HIPEC. Reportaron una tasa de complicaciones graves CD III-IV en
el 33.6% de los pacientes. El analisis de regresion logistica multiple de los factores que
aumentaron significativamente el riesgo de morbilidad y mortalidad postoperatoria revel6
tres factores importantes: un mayor riesgo de muerte o complicaciones postoperatorias con
el aumento de la edad (p=0,02), la extension de la carcinomatosis evaluada mediante el PCI
(p<0,0001) y la institucion donde se realiz6 el tratamiento (p <0,001) (189).

Houlzé-Laroye et al. publicaron en 2021 un analisis de la mortalidad de la CRS-
HIPEC a partir del registro multicéntrico BIG-RENAPE (2009-2018) mediante un estudio
retrospectivo caso-raiz (190). De los 5562 pacientes intervenidos se analizaron las 101 (1.8%)
muertes postoperatorias. El 53% (54) se clasificaron por el panel de expertos como
prevenibles (definida como aquella situaciéon en la que se identificé una causa raiz que
contribuy6 a aumentar el riesgo de muerte). En el analisis del subgrupo de muerte prevenible
se categorizé como seleccion inadecuada a 9 pacientes con una edad de 75+4.2 afios. Otras
causas de seleccion inadecuada se consideraron cuando presentaron ASAZIIL (n=13),

ECOG22 (n=3), comorbilidad (enfermedad cardiovascular, cirrosis, enfermedad pulmonar,
embolismo pulmonar) y antecedentes quirdrgicos con varias CRS previas (n=3).

Jiang et al. publicaron en 2020 un nomograma predictivo de complicaciones
postoperatorias tras CRS por cancer de ovario epitelial (191). Realizaron un estudio
multicéntrico a partir de una cohorte de 585 pacientes con diagnostico de cancer de ovario
ITIc-IV sometidas a cirugfa de intervalo mediante CRS sin HIPEC. Los resultados de la serie
fueron similares a los de otros estudios previamente publicados, con un 6.10% de mortalidad
(90 dias) y 28.87% (123) de morbilidad total, presentando un 6.10% morbilidad severa
(definida segun la clasificacién modificada Accordion). Los factores mas fuertemente
asociados con la morbilidad grave fueron el Indice Modificado de Fragilidad (mFT) (OR
2.18), el estadio FIGO (OR 3.22) y el Surgical Complexity Score (SCS) (OR 1.23).

Por dltimo, Carboni et al. publicaron en 2022 un estudio multicéntrico de morbi-
mortalidad del procedimiento CRS-HIPEC (192). Se realiz6 un analisis retrospectivo de 2576
pacientes intervenidos en 9 centros italianos por enfermedad peritoneal maligna con
diferentes origenes primarios. Se reporté una morbilidad global del 34% (876) y una
mortalidad a los 90 dias del 1.51% (39). La causa mas frecuente de mortalidad fue el fallo
respiratorio y el sangrado. De los 876 pacientes con morbilidad postoperatoria, el 29.7%
(260) fueron CD 111, 30.9% (271) CD 1V y 4.8% (42) CD V. Las variables que se asociaron
de forma independiente con complicaciones postoperatorias en el analisis multivariante
fueron el tipo de perfusion de HIPEC (semiabierta vs abierta; OR 0.673; 0532-0.851;
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p=0.001), el nimero de resecciones intestinales, el IMC, la apendicectomfia (OR 1.422; 1.126-
1.796; P=0.003) y la reseccién colorrectal (OR 1.526; 1.224-1.902; p<0.001). Las variables
que se asociaron con la mortalidad postoperatoria (CD V) de forma independiente en el
analisis multivariante fueron el nimero de resecciones 1.210 (1.091-1.361; p<0.0001) y la
edad 1.089 (1.047-1.132, p<0.0001) (se incluyeron pacientes con una mediana de edad 58
afios y un rango de 26-78 anos).

Como vemos, los analisis multivariantes de los estudios de morbi-mortalidad y los
nomogramas de predicciéon de complicaciones aportan una importante informacién sobre
las caracteristicas de deben tener los pacientes que se someten a un procedimiento CRS-
HIPEC. De forma esquematica, la decision para ofrecer esta estrategia de tratamiento se basa
en elementos que dependen de la propia enfermedad y de elementos que depende de las
caracteristicas basales de los pacientes.

Los elementos que depende de la enfermedad incluyen la extension -determinada por
el PCI-, 1a posibilidad de conseguir una citorreducciéon CCO-1, la extension de la reseccion y
el control de la enfermedad sistémica. El PCI se asocié con un aumento de la morbi-
mortalidad en diferentes estudios, como los de Baratti y Glehen (188,189). Como se describi6
previamente, el PCI es un elemento fundamental en la seleccion de pacientes con MP de
origen digestivo, estando establecido un limite de 20/39 para el origen CCR (92) y de 12/39
para el origen gastrico (42,137), pero, sin embargo, no se considera un criterio de exclusion
en el origen ovarico ni en el PMP de diferentes origenes. Para estos ultimos, al igual que para
el CCR y el gastrico, otro de los criterios de seleccion importantes es la estimacion de
conseguir alcanzar una citorreducciéon CCO-CC1. Por dltimo, la extension de la reseccion se
asocia con un aumento de la morbi-mortalidad, por lo que la estimacién de la necesidad de
una reseccion multivisceral debe valorarse previo al procedimiento. Por ejemplo, el numero

de resecciones intestinales se relacion6 con una mayor morbi-mortalidad en los estudios de
Baratti y de Carboni (188,192).

Entre los elementos que dependen del paciente se incluye el estado general
determinado por el ECOG, las comorbilidades, la edad y la fragilidad. E1 ECOG se utiliza
habitualmente en la seleccién de los pacientes candidatos a una cirugfa mayor. Por norma
general, se considera contraindicado el procedimiento CRS-HIPEC cuando la puntuacién
ECOG es mayor de 2 (189,193). El ECOG>0 se asoci6 con un aumento de las
complicaciones postoperatorias en el estudio de Baratti (188). La presencia de
comorbilidades, definida por padecer dos o mas enfermedades concomitantes, debe
individualizarse en cada en caso, pues el riesgo asociado puede ser inasumible. En general, se
considera un criterio de exclusion la presencia de comorbilidades mayores como insuficiencia
renal, cardiaca, hepatica, respiratoria grave y diabetes no controlada (189,193). La edad es un
criterio de seleccion de los pacientes que es controvertido y que es el objeto de estudio de
este trabajo. En diferentes trabajos la edad se relacioné con un aumento de las
complicaciones postoperatorias, como en los de Glehen, Houlzé-Laroye y Carboni
(189,190,192), y, sin embargo, en otros no, como en los de Baratti y Jiang (192,194).
Clasicamente se propuso un limite arbitrario de 70 afios como contraindicacion para el
procedimiento CRS-HIPEC (193). Incluso, para el origen gastrico Glehen et al. proponen la
seleccion pacientes con un PCI de menos de 12, adecuado estado general y una edad de
menos de 60 anos (137). En la actualidad se han publicado diferentes estudios que muestran
que la edad podria no ser considerado un criterio de exclusioén en la seleccion de pacientes
para cirugfas mayores oncologicas y otros, mas especificamente, para la cirugia de la
carcinomatosis peritoneal. La influencia de la edad avanzada y el envejecimiento en la
morbilidad del procedimiento CRS-HIPEC se describe en el siguiente capitulo.
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4 INFLUENCIA DEL ENVEJECIMIENTO EN LA MORBILIDAD
DEL PROCEDIMIENTO

4.1 Influencia de la edad avanzada en la morbilidad postoperatoria

El proceso de envejecimiento tiene consecuencias en personas sanas y en pacientes
enfermos, y se ha relacionado en la literatura con un aumento de las complicaciones
postoperatorias (192,195). En personas sanas, el fenémeno del envejecimiento asociado a la
edad se caracteriza por una disminucién de la reserva fisiologica del organismo. Esto puede
tener un impacto significativo en la tolerancia de los regimenes terapéuticos antineoplasicos,
asi como de los procedimientos quirurgicos a los que se someten. En el proceso de
envejecimiento normal suceden multiples cambios en el organismo. A nivel renal, se produce
una disminucién en el flujo sanguineo con la consecuente reduccién de la tasa de filtracion
glomerular, lo que influye en la eliminacion de agentes citotoxicos -como el cisplatino-, pero
también en la eliminacién de farmacos anestésicos utilizados durante la intervencion
quirargica y de antibiéticos utilizados, en ocasiones, en el postoperatorio (196,197). El
envejecimiento normal se asocia con una reduccion de los glomérulos funcionales de casi el
50%, como se evidenci6 en un estudio que compard los rifiones de donantes de 18 a 29 afios
con aquellos de 70 a 75 afios (198). El aclaramiento de creatinina disminuye con la edad,
aunque existe una amplia variabilidad en la disminucién observada en estudios longitudinales
de adultos mayores sanos (199). Paralelamente, el envejecimiento conlleva una depleciéon en
la secrecion de enzimas gastricas y una disminucion en el flujo sanguineo esplacnico, lo cual
pueden influir en la absorcion gastrointestinal de agentes farmacolégicos de administracion
oral. A nivel hepatico se produce una disminucién de entre un 20-40% de la masa del 6rgano,
sumado a que la perfusion hepatica y el flujo sanguineo disminuyen en hasta un 50 % (200).
Los higados de mayor edad tienen mas macrohepatocitos y mayor poliploidia (201). Es
verdad que, aunque muchas funciones hepaticas disminuyen (disminuciéon de la
desmetilacion de eritromicina, eliminacion de galactosa o disminucién de la eliminacién de
farmacos), las pruebas de funcion hepatica estandar -transaminasas, fosfatasa alcalina- se ven
minimamente afectadas por la edad (202,203). Por ejemplo, aunque el higado de mayor edad
es menos tolerante a la isquemia, utilizando los criterios adecuados para la seleccion en los
donantes de 6rganos, los higados de personas mayores de 80 afios pueden tener excelentes
resultados después del trasplante (204). Un hecho que se ha demostrado es la disminuciéon
de la cantidad del citocromo p450. Un estudio determiné una disminucién del 32% de la
cantidad de p450 en individuos mayores de 70 afios frente a un grupo de 20 a 29 afios (205).
Esto puede explicar el hallazgo de que el aclaramiento metabdlico de muchos farmacos
desciende de un 20 a un 40 % en las personas mayores (206). A nivel cardiovascular se
producen multitud de cambios, como la disminucién de la frecuencia cardiaca maxima en
respuesta factores estresantes (207), la calcificacion del anillo mitral o la pérdida sustancial
de células en el nédulo sinoauricular (207,208). El resto de los 6rganos y sistemas también
experimentan cambios relacionados con una disminucién de sus funciones como
consecuencia del envejecimiento, como en el sistema respiratorio (209,210), genitourinario
(211,212), hematopoyético (213), inmunologico (214) y sistema nervioso central (215,216).

En pacientes enfermos, la edad avanzada se asocia con un aumento del riesgo de
cancer y con un peor prondstico en la enfermedad. La mayoria de los diagnosticos y de las
muertes relacionadas con el cancer ocurren en personas ancianas. Por ejemplo, se estima que
en el afio 2030 el 70% de todos los diagnodsticos de cancer se produzcan en personas mayores
de 65 anos (217). Se han planteado varias explicaciones sobre cémo esta relacionado
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biolégicamente el cancer con el envejecimiento. Estas incluyen la exposicién prolongada a
sustancias carcinogénicas, una mayor inestabilidad en el ADN que aumenta el riesgo de
mutaciones, el acortamiento de los telémeros, la desregulacion del sistema inmunolégico y
una mayor vulnerabilidad al estrés oxidativo. Aunque estas explicaciones parecen logicas, no
proporcionan una razon definitiva de por qué algunas personas mayores son mas propensas
a desarrollar cancer que otras (218). Ademas, la edad cronolégica avanzada se ha relacionado
en la literatura con un peor prondstico en los pacientes con cancer (219—221). Las causas no
estan completamente claras. Podria estar relacionado con los cambios fisiol6gicos asociados
al envejecimiento, aunque también podria actuar como un factor de confusion, dado que la
edad avanzada se relaciona también con la presencia de otras enfermedades (222), se
relaciona también con un estado mads avanzado en el momento del diagnéstico - por
enmascaramiento de los sintomas o por pasar desapercibidos (223)- o, incluso, podria estar
relacionada con una menor oferta de tratamientos por considerarse demasiado agresivos.
Algunos estudios demuestran que, por si misma, es un factor de peor prondstico. Por
ejemplo, el estudio de Pectasides et al. fue un estudio de cohortes retrospectivo que utilizé
la base del Hellenic Cooperative Oncology Group (n=1748 pacientes) y estudié el impacto de la
edad en la supervivencia de las pacientes con diagnostico de cancer de ovario tratadas con
cirugia primaria y QT adyuvante (220). En el analisis multivariante, la edad avanzada fue un
factor independiente de peor supervivencia, casi tres veces peor que en el grupo de pacientes
jovenes (HR 2.87, IC 1.49-5.52, p=0.002).

Como hemos visto previamente, en el estudio multicéntrico de morbi-mortalidad
realizado por Carboni et al. (2022) la edad se asoci6 de forma independiente con la mortalidad
postoperatoria (CD V) (192). Otros trabajos han tratado de determinar la influencia de la
edad avanzada en los resultados de morbilidad y de supervivencia de los pacientes con
enfermedad maligna peritoneal tratados mediante CRSEHIPEC. Por ejemplo, Tabrizian et
al. publicaron en 2013 un estudio retrospectivo con los resultados de 170 pacientes
intervenidos de CRS-HIPEC por carcinomatosis peritoneal con diferentes origenes
primarios (224). Se dividi6 la muestra en dos grupos: menores de 65 afios y mayores de 65
afios. El grupo de >65 afios presenté un nimero mayor de comorbilidades como HTA
(p<0.001), EPOC (p<0.014) y enfermedad cardiovascular (p<<0.001), pero no difirié en el
ASA (p=0.00) ni en el ECOG (p=0.108). Tampoco hubo diferencias significativas entre los
grupos para las variables intraoperatorias como el PCI, CCO-1, numero de 6rganos resecados,
numero de anastomosis ni tipo de quimioterapico utilizado. La estancia media fue de 11.7 y
12.6 dias respectivamente. Los resultados de morbi-mortalidad no difirieron entre los grupos.
La tasa de CD=0 fue del 48% y 32.2% (p=0.115) respectivamente y la tasa CD III-IV fue
del 22.8% y 19.4%. Cuando se estratificé el tipo de complicaciones III-IV no hubo
diferencias en la tasa de infeccién superficial de HQ, infeccién de érgano-espacio, fistula,
TEP, fallo respiratorio ni sangrado. La mortalidad fue el 5.9% y 11.4% para los grupos de
<65 y >65 anos, sin diferencias estadisticamente significativas (p=0.272). Los autores
concluyeron que la CRS-HIPEC es un procedimiento con resultados similares en la
poblacién anciana cuando se realiza una adecuada seleccién de los pacientes.

Macri at al. analizaron la morbilidad de los pacientes de mas de 65 afos intervenidos
de CRS-HIPEC (225). Los criterios de seleccién fueron heterogéneos (incluyeron MP de
cualquier origen, pero también canceres gastricos T3-T4 con citologia positiva) y no se
detall6 la seleccion de pacientes en cuanto a las comorbilidades. Todos los pacientes tuvieron
un ECOG <2. Los pacientes de >65 afios (rango 66-77) tuvieron, en comparaciéon con el
grupo <065 afos, mayor tasa de morbilidad (27.3% vs 21.1%; p=0.698) y de mortalidad
(18.2% vs 5.3%; p=0.2506), aunque sin diferencias estadisticamente significativas.
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Otros estudios han tratado de responder a estas preguntas. A menudo, con
diferencias en el punto de corte para establecer la definicién de anciano, a veces centrados
en MP de un unico tipo de tumor primario y otras centradas en las MP de cualquier origen
tumoral, con resultados contradictorios en algunas de las series (182,226,227).

4.2 Definicion de la edad avangada en la literatura cientifica

Para la definicion del término de edad avanzada no existe un criterio especifico en la
actualidad. Como se puede esperar, el concepto de edad avanzada puede variar acorde a la
esperanza de vida de una poblacién en un lugar y en un momento determinado. Por ejemplo,
la esperanza de vida al nacer en Espana en 2021 fue de 85.8 afios para las mujeres y de 80.2
afios para los hombres. Sin embargo, la esperanza de vida al nacer en 1961 en el mismo pais
fue de 69,85 anos (228,229). De la misma forma, en 2023, la esperanza de vida al nacer en
Bolivia ha sido de 68.78 afios (230). Parece evidente que cada poblacién definira lo que
significa para ellos la edad avanzada de una forma diferente. En la literatura cientifica el limite
no esta claro y también ha evolucionado a lo largo del tiempo. Para situar un limite arbitrario
en la definicién cronolégica del anciano nos hemos basado en la literatura existente. El
estudio de Angelis et al. fue un metaanalisis publicado en 2020 que estudio las posibilidades
terapéuticas, tanto quirurgicas como regionales, en el manejo del CCR metastasico en los
pacientes ancianos (231). De los 29 trabajos incluidos en el estudio la mayor parte (55%)
consideraron los 70 afios como el punto de corte (232-243), seis estudios los definieron
como mayores de 75 afios (244-252) y otros consideraron mas de 65 afios o, incluso,
diferentes categorias de edades avanzadas. Por otra parte, el trabajo de Fu et al. -que utiliz6
BIG DATA proveniente de la base del National Cancer Institute’s Surveillance, Epidemiology and
End Results (SEER) (n=76.858 pacientes)- tuvo el objetivo de definir un punto de corte a
partir del cual se pudiera considerar que el diagnéstico de CCR se habia hecho en un paciente
anciano. Fu determiné que el limite de los 70 afios se asocia con una peor supervivencia
cancer-especifica en comparacién con el grupo de jévenes (HR 1.51, IC 1.45-1.57, p<0.001)
(253). Basandonos en los estudios de Angelis et al. y de Fu et al. se defini6 al paciente anciano
como aquel mayor de 70 afios, por ser el punto de corte mas predominante en la literatura
de nuestro campo. Con el propésito de lograr una mayor claridad, se ha unificado la
terminologia utilizando los términos pacientes ancianos y pacientes no-ancianos. Sin
embargo, en otras ocasiones nos hemos referido al grupo de pacientes ancianos como
pacientes mayores, pacientes seniles o pacientes de edad avanzada. También se ha hecho
referencia en este trabajo al grupo de pacientes no-ancianos como pacientes jévenes para
simplificar la lectura.

4.3 Influencia de la fragilidad en la morbilidad postoperatoria

Existe una tendencia actual a considerar la fragilidad como un mejor predictor de los
resultados postoperatorios en los pacientes sometidos a procedimientos quirdrgicos
complejos. La fragilidad es una situacién clinica caracterizada por la disminucién en el
funcionamiento de maltiples sistemas fisiol6gicos, que conduce a una mayor vulnerabilidad
a los factores estresantes, tanto endégenos como exodgenos (254-257). El concepto de
fragilidad es moderno y en la actualidad se encuentra en transformacion, pero existen tres
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caracteristicas basicas que se han mantenido constantes en el concepto de fragilidad en las
ultimas décadas. En primer lugar, la fragilidad es multidimensional, dado que influyen
factores fisicos y psicosociales en su desarrollo. En segundo lugar, la edad avanzada no es
sinébnimo de fragilidad. Aunque la prevalencia de la fragilidad aumenta con la edad, la
fragilidad es la consecuencia extrema del proceso de envejecimiento normal. Asi, un paciente
anciano puede no ser fragil, y de la misma forma, un paciente puede ser fragil sin ser anciano,
aunque habitualmente se presenta en la edad avanzada. Por ultimo, la fragilidad es una
situacién dinamica, de manera que un individuo puede fluctuar entre diferentes fenotipos:
sin fragilidad, pre-fragil, fragil. Sin embargo, no existe actualmente un consenso exacto sobre
su definicién ni sobre sus criterios y no se encuentra designado en el CIE-10.

La fragilidad se asocia con la edad avanzada y con las comorbilidades. Diferentes
estudios longitudinales reportan que los niveles de fragilidad se incrementan con el
envejecimiento ((255,258-260). Por ejemplo, el estudio longitudinal de Silva et al. estimaron
que, en su poblacién de estudio de mayores de 65 afos, por cada afio adicional de vida se
incrementaba una media de 0.8% la puntuacién de fragilidad (261). La relacién con la
comorbilidad también estd demostrada. A pesar de ser dos conceptos diferentes, pueden
fomentarse el uno al otro. La comorbilidad es un factor de riesgo para la fragilidad porque
potencialmente contribuye a descompensar los mecanismos de regulacién fisiologicos que
subyacen en la fragilidad. El metaanalisis de Vetrano et al. sobre fragilidad y comorbilidades,
con una 7 total de 78.122 participantes, mostré que la prevalencia de comorbilidades en la
poblacién fragil fue del 72% y que la prevalencia de fragilidad entre los participantes con
comorbilidades fue del 16%. Ademais, la comorbilidad se asocié estadisticamente en el
analisis combinado con la fragilidad con una OR de 2.27 (IC 1.97-2.62) (262).

En la practica clinica diaria nos enfrentamos al tratamiento de pacientes ancianos y
también de pacientes fragiles. Como hemos vista en la literatura, habitualmente coexisten.
Estos pacientes constituyen una poblacion heterogénea que suele estar infrarrepresentada en
los ensayos clinicos. La evaluacion de la fragilidad puede ayudar a estratificar el riesgo de los
pacientes y determinar quién se podra beneficiar mas de un tratamiento o quién, por el
contrario, tendra mas probabilidades de sufrir un dafio por una intervenciéon demasiado
agresiva. Existen multitud de escalas de medida de la fragilidad. Unas, clasifican el grado de
fragilidad segun el fenotipo fisico (fragil, pre-fragil y sin fragilidad), que se obtiene por el
sumatorio de determinados criterios (256). Otras, determinan un indice de fragilidad basado
en la acumulacién de déficits relacionados con la edad (263,264). Con el objetivo acercar la
investigacion a la practica clinica, también se han creado escalas mas sencillas que permiten
ayudar en la toma de decisiones sobre determinadas indicaciones de tratamientos. Una de las
mas utilizadas el modified Frailty Index (mFI). Este indice evalia el estado basal del paciente
otorgando una puntuaciéon de un punto a cada una de las 11 variables -entre las que no se
encuentra la edad avanzada-: estatus funcional, diabetes, EPOC, insuficiencia cardiaca,
infarto miocardico previo, revascularizacién coronaria previa, HT'A que requiere medicacion,
enfermedad vascular periférica, deterioro sensorial, ITU previa y enfermedad
cerebrovascular con déficit.

La fragilidad se ha asociado con un aumento de las complicaciones postoperatorias.
Por ejemplo, en la revision sistematica y metaanalisis de Sandini et al. (2017) se analizaron 35
trabajos que estudiaron si la fragilidad afectaba a los resultados de morbi-mortalidad tras una
cirugia mayor abdominal electiva (265). En el metaanalisis, la fragilidad se asocié un
incremento significativo de la morbilidad mayor con una OR de 2.56 (IC 2.08-3.16). Ademas,
curiosamente, tras ajustar la poblaciéon segun la edad, esta no fue un factor determinante de
morbilidad postoperatoria ni de mortalidad. En la misma linea, Robinson et al. realizaron un
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estudio de fragilidad en una poblacién de pacientes mayores de 65 afios sometidos a cirugia
colorrectal. La fragilidad se asocié con un aumento de las complicaciones postoperatorias
(21% vs 58%, p=0.016), con una mayor estancia hospitalaria y con una mayor tasa de
reingresos (266). La tasa de pacientes fragiles dentro de la poblaciéon anciana del estudio fue
del 33.3% de la muestra. En un estudio mas actual, Shahrestani et al. analizaron la relacion
de la fragilidad y las complicaciones postoperatorias en pacientes sometidos a cirugia de
reseccion por metastasis hepaticas de diferentes origenes. (267). En este caso utilizaron la
escala de fragilidad Jobns Hopkins Adjusted Clinical frailty-defining diagnosis indicator. La fragilidad
se asoci6 con una mayor tasa de complicaciones postoperatorias (infeccion del tracto
urinario, trombosis venosa profunda y dehiscencia de la herida, entre otras) y mayores tasas
de reingreso, estancia hospitalaria y mortalidad (p<0.005).

Por ultimo, algunos estudios mas actuales han tratado de valorar la influencia de la
fragilidad especificamente en los resultados postoperatorios tras una intervenciéon CRS-
HIPEC. Al igual que para otras indicaciones, estudios retrospectivos como los de
Konstantinidis et al. (2017), Di Donato et al. (2020) y Jiang et al. (2020) estimaron que la
fragilidad se asocia también con un aumento de las complicaciones postoperatorias para esta
intervencion (194,268,269).
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CAPITULO III. HIPOTESIS
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Se formulan las siguientes HIPOTESIS DE TRABAJO:

- HO: la edad avanzada confiere, por si misma, un aumento de las
complicaciones graves postoperatorias en los pacientes intervenidos de
cirugia citorreductora y HIPEC por carcinomatosis peritoneal, y deberia
considerarse un criterio de exclusion al ofrecer un tratamiento quirdrgico en
la enfermedad peritoneal de los pacientes ancianos.

- HT: la edad avanzada NO confiere, por si misma, un aumento de la
complicaciones graves postoperatorias en los pacientes intervenidos de
cirugfa citorreductora y HIPEC por carcinomatosis peritoneal, y NO deberia
considerarse un criterio de exclusion al ofrecer un tratamiento quirdrgico en
la enfermedad peritoneal de los pacientes ancianos.
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CAPITULO IV. OBJETIVOS

45



Para contrastar las hipétesis formuladas hemos analizado los resultados de los 296
pacientes con enfermedad maligna peritoneal intervenidos de forma consecutiva entre julio
de 2016 y julio de 2022 mediante CRS-HIPEC en nuestro centro hospitalario (hospital
terciario y centro de referencia para esta enfermedad en el Servicio Andaluz de Salud),
marcandonos los siguientes OBJETIVOS:

Principal

- Analizar la influencia de la edad avanzada (=70 afios) en las complicaciones
graves postoperatorias asociadas al procedimiento quirdrgico de CRS-
HIPEC en pacientes con carcinomatosis peritoneal.

Secundarios

- Analizar la influencia de la fragilidad en las complicaciones graves
. . S as comp &
postoperatorias asociadas al procedimiento quirurgico de CRS-HIPEC en
pacientes con carcinomatosis peritoneal.

- Analizar la influencia de la edad en otras variables secundarias perioperatorias
de interés, como la tasa de irresecabilidad intraoperatoria, la tasa de
citorreducciéon completa conseguida y el grado de complejidad del
procedimiento.

- Analizar las complicaciones graves asociadas al procedimiento quirargico de
CRS-HIPEC en funcién del origen del tumor primario en ambos grupos de
estudio.

- Analizar la influencia de la edad, de la fragilidad y de las complicaciones
graves en la supervivencia libre de enfermedad y en la supervivencia global
de la poblacion.
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CAPITULO V. MATERIALES Y
METODOLOGIA
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1 DISENO DEL ESTUDIO

Se ha realizado un estudio de cohortes consecutivo, retrospectivo, analitico y
comparativo de los pacientes con diagnostico de carcinomatosis peritoneal e intervenidos
mediante cirugfa citorreductora y HIPEC en la Unidad de Cirugfa Oncolégica Peritoneal y
Retroperitoneal del Servicio de Cirugia General del Hospital Universitario Virgen del Rocio
(HUVR) (Sevilla, Espafia). La Unidad esta reconocida como Urnidad de Procedimiento de
Referencia de Andalucia (URPA) dentro del Servicio Andaluz de Salud. El HUVR esta
catalogado como hospital regional o de tercer nivel dentro del Sistema Sanitario Publico de
Andalucia y su area de influencia es Andalucia Occidental

El periodo del estudio comenzé el 01 de julio de 2016 y finaliz6 el 31 de julio de
2022. El periodo de seguimiento del estudio fue cerrado para su analisis estadistico el 31 de
diciembre de 2022, con un seguimiento minimo del dltimo paciente de seis meses.

2 CARACTERIZACION DE LA MUESTRA

Se incluyeron todos los pacientes con diagnoéstico de carcinomatosis peritoneal
programados para cirugfa citorreductora y HIPEC que cumplieran con los criterios de
inclusién y ninguno de exclusion utilizados en la practica clinica diaria y recogidos en el
protocolo de tratamiento de la unidad de trabajo.

Criterios de inclusion

- Pacientes diagnosticados de carcinomatosis peritoneal de cualquier origen primario.

- Control de la enfermedad metastisica petitoneal definido como la estabilidad/
respuesta parcial/ respuesta completa radiolégica tras el tratamiento quimioterapico
previo.

- Adecuada situacion basal: ECOG <2 (se adjunta la clasificacion ECOG en el anexo 1)y
ASA <3(se adjunta la clasificacion ASA en el anexo 2).

- Firma del Consentimiento Informado para la intervencién quirdrgica de CRS-
HIPEC (s adjunta el consentimiento informado en el anexo 3).

- Grado de citorreduccién tumoral alcanzado tipo CCO-CC1 (se adjunta clasificacion de
citorreduccion en el anexo 5).

Criterios de exclusion

- Enfermedad extraperitoneal no controlada.

*Las metastasis hepaticas de cancer colorrectal no se consideraron un criterio
de exclusion siempre y cuando no estuvieran en una situaciéon progresion clinico-
radiolégica y fuera técnicamente posible resecarlas.

- Deterioro significativo de la funcién cardiaca, pulmonar, hepatica o renal.
- Mujeres gestantes.
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Todos los pacientes con diagndstico de carcinomatosis peritoneal que cumplieran
con todos los criterios de inclusiéon y ninguno de exclusiéon fueron programados para
intervencion quirdrgica y se sometieron a una laparotomia exploradora. Se consideraron para
el estudio aquellos pacientes en los que se consigui6 realizar una cirugfa citorreductora con
un grado de citorreduccion tipo CCO-CCl1.

296 pacientes diagnosticados de carcinomatosis
peritoneal con diferentes orfgenes de tumor primario

laparotomia exploradora

53 pacientes excluidos
14 CC2
39 CC3

v

6 pacientes 270 afios

—>
L—» | 47 pacientes <70 afios

v
243 pacientes CC0-CC1
|

v v

204 pacientes <70 afios 39 pacientes 270 afios

Figura 3. Poblacidn de estudio

3 PROCEDIMIENTO QUIRURGICO

Todos los pacientes diagnosticados de carcinomatosis peritoneal propuestos para
intervenciéon quirtrgica se presentaron en el Comité multidisciplinar de Tumores de la
Unidad de Cirugfa Oncolégica Peritoneal y Retroperitoneal. Aquellos con una propuesta
aceptada por el comité y que cumplieran con todos los criterios de inclusién y ninguno de
exclusion se programaron para CRS-HIPEC y se sometieron a una laparotomia exploradora
supra-infraumbilical.

La extension de la enfermedad peritoneal se determiné segun Peritoneal Cancer
Index o PCI (se adjunta clasificacion del PCI en el anexo 4). En los pacientes en los que se estimo
la posibilidad técnica de conseguir una citorreduccion CCO-CC1 se continué el
procedimiento quirargico (se adjunta clasificacion de citorreduccion en el anexo 5).
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Se realiz6 una cirugfa citorreductora con el objetivo de erradicar toda la enfermedad
visible. Esto incluy6 procedimientos de peritonectomia parciales o totales y resecciones uni-
o multi- viscerales en caso de afectaciéon tumoral. La politica de reseccion peritoneal se baso
en la realizacion de una peritonectomia completa de cada area afectada por los implantes
peritoneales (en la mayor parte de las ocasiones) o de una peritonectomia parcial de un area
determinada en caso de que se tratase de una afectacion muy localizada. Entre los
procedimientos de peritonectomia, la omentectomia mayor se realizé en todos los casos y se
hizo con preservacion de la arcada gastroepiploica mayor. La omentectomia menor solo se
asocio en caso de afectacion macroscépica tumoral. Se asociaron peritonectomias de las areas
que mostraron respuesta a la quimioterapia sistémica. Los ligamentos redondo y falciforme
se resecaron de forma rutinaria. La reseccion visceral incluy6 la reseccion del tumor primario
acorde a los principios onco-quirargicos establecidos (en caso de que no se hubiera resecado
previamente) y se asocié la reseccion de otras visceras en caso de que se constatara
infiltracién tumoral por los implantes peritoneales.

La administracion de QIP se realiz6 mediante terapia HIPEC siempre que el volumen
tumoral tras la citorreduccion se considerase CCO-1. Se calculé la dosis del farmaco
quimioterapico basado en la superficie del area corporal. Cuando el origen primario fue
digestivo se utiliz6 Mitomicina C 15mg/m* por cada 2l. Cuando el origen primario fue
ovirico se utiliz6 Paclitaxel 60 mg/m’ por cada 21. Cuando el origen fue un sarcoma se utilizé
doxorrubicina 15mg/m” por cada 21 + cisplatino/ m” por cada 21. Se administré la totalidad
de la dosis al inicio de la terapia. Se utilizé un volumen constante de 3 litros de suero salino
fisiologico y 1 litro de suero glucosado al 5% como soluciéon transportadora. Se administro
durante un tiempo de 60min. a una temperatura objetivo en el campo quirargico de 42°C. Se
utiliz6 un método de administracién abierto y la bomba de hipertermia de Belmont Medical
Technologies®.

4 VARIABLES DEL ESTUDIO

4.1 Variable principal
- Complicaciones quirdrgicas mayores, considerandose los grados III-V de la
clasificacion Clavien-Dindo (270) (se adjunta clasificacion CD en el anexo 6).
4.2 Variables secundarias

4.2.1  Variables de exposicion
- Relacionadas con la edad: se definieron dos grupos de: <70 afios y =270 afios.

- Relacionadas con la caracterizacion de la muestra: se incluy6 el peso (kg), talla (cm),
IMC (kg/ [estatura en m]°), sexo (hombre/mujer), puntuaciéon ASA (I-11I).
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- Relacionadas con la fragilidad: recogidas a través de la escala mwodified Frailty Index-11
(se adjunta clasificacion mEI-11 en el anexo 7). Se definié el paciente fragil como
aquel con una puntuacién de dos puntos o mas en la escala mFI.

- Relacionadas con el diagndstico:

- Origen del tumor primario: cancer colorrectal/ apéndice/ gastrico/ ovatio-
petitoneal primatio/ mesotelioma/ sarcomas/ otros.

- Presentacién de la enfermedad: sincrénica/ sincrénica, pero con
persistencia (pacientes con una presentacion sincronica de las MP respecto
al tumor primario pero que se han reintervenido por la persistencia de la
enfermedad tras una cirugfa primaria) / metacrénica.

- Relacionadas con el tratamiento CRS-HIPEC: extension de la enfermedad (PCI 0-
39), irresecabilidad (SI/NO), grado de citorreduccién (CCO-3), petitonectomia
extensa con méis de cuatro procedimientos de petitonectomia (SI/NO),
reseccion intestinal (SI/NO), nimero de anastomosis (n), ostomia (SI/NO)
(incluye las ostomias realizadas durante el procedimiento quirargico principal),
farmaco QT utilizado en caso de recibir HIPEC, tipo de herida (limpia/ limpia-
contaminada/ contaminada/ sucia), fecha de ingreso (dd-mm-aaaa), fecha de la
intervencion quirargica (dd-mm-aaaa).

4.2.2  Variables de resultado
- Relacionadas con los eventos postoperatorios

- Infeccién de herida quirdrgica (SI/NO)

- Coleccién intraabdominal (SI/NO)

- Coleccién intraabdominal que requiere drenaje (SI/NO)

- Evisceraciéon (SI/NO)

- Fuga intestinal: definido como la salida de liquido intestinal (vertido
intraabdominal/extetiotizaciéon a través de un drenaje quirirgico/fistula
enterocutianea o enteroatmosférica) con o sin necesidad de reintervencion
quirdrgica (SI/NO)

- Fallo de anastomosis que requiere tratamiento quirargico: incluye sangrado
de la anastomosis o fuga intestinal con necesidad de reintervencion
quirdrgica (SI/NO)

- Fuga pancreitica tipo B o C: segun la definicién del International Study
Group of Pancreatic Fistula (SI/NO) (se adjunta clasificacion en el anexo 8)

- Hemorragia digestiva baja (SI/NO)

- Hematoma o hemoperitoneo con necesidad de reintervenciéon quirtargica
(SI/NO)

- Sepsis por catéter (SI/NO)

- Infeccién respiratoria (SI/NO)

- Complicacién cardiaca (SI/NO)

- Reintervencién (SI/NO)

- Reingtreso en UCI (SI/NO)

- Fecha del alta (dd-mm-aaaa)

- Reingteso no programado tras el alta (SI/NO)
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- Relacionadas con la supervivencia: recidiva (SI/NO), fecha de la recidiva (dd-mm-
aaaa), estado (vivo sin enfermedad/ vivo con enfermedad/ muerto con
enfermedad/ muerto por otra causa), fallecimiento (SI/NO), fecha del
fallecimiento (dd-mm-aaaa), tiempo libre de enfermedad (meses), supervivencia
global (meses).

5 ESTUDIO ESTADISTICO

Se realiz6 un analisis descriptivo univariante de todas las variables. Las variables
cuantitativas se describieron segin su media y su desviacién estandar (DE). Las variables que
no siguieron una distribucién normal se expresaron con mediana y con rango intercuartilico
(RiQ). Las variables cualitativas se describieron mediante frecuencias absolutas y porcentajes.
Se estudié la normalidad de las variables mediante la prueba de normalidad de Kolmogorov-
Smirnov o de Shapiro-Wilk.

Para el analisis bivariante se utiliz6 una regresiéon logistica binaria como test de
contraste de hipétesis. La fuerza de la asociacion de las diferentes variables analizadas fue
medida mediante el calculo de las Odds Ratio (OR) junto a su intervalo de confianza (IC) al
95% obtenido mediante una regresion logistica univariada binaria.

Las variables del analisis bivariante del paso anterior que obtuvieron un valor de
p<0.25 o que se consideraron significativas desde el punto de vista clinico se seleccionaron
para la construccion de un modelo de regresion logistica binaria y un analisis multivariante.
Se establecié la bondad del ajuste y para ello se calculé la prueba de R cuadrado de
Nagelkerke.

El analisis de supervivencias se realiz6 mediante el método de estimacién de Kaplan-
Meier, con un analisis de las curvas de supervivencia mediante la prueba de Log-Rank o con
el test de Breslow cuando no se cumpli6 la hipétesis de riesgos proporcionales. Se estim6 la
funcién de supervivencia S (t) cada vez que ocurrié un evento. Se considerd el evento de
recidiva cuando fue confirmada clinicamente, utilizando como fecha de recidiva la de la
realizacion de la prueba o el procedimiento diagnéstico (TAC, RM, biopsia, etc.). Para el
calculo de supervivencia se considerd la tltima visita como el dltimo contacto asistencial del
paciente. Para estimar la influencia de las diferentes variables independientes en el tiempo de
supervivencia se utilizé una regresion de Cox.

Los porcentajes y rangos intercuartilicos se expresaron con un decimal. Los valores
de significacion estadistica p, Odds Ratio y Hazard Ratio se expresaron con tres decimales.

Se consider6 el nivel de significacion estadistica en un 5% (p<0.05).

Los datos se analizaron con el software SPSS v.24 (IBM Corp. Released 2016. IBM
SPSS Statistics for Mac, Version 24.0. Armonk, NY: IBM Corp.)

53



6 COMITE DE ETICA

Este estudio ha sido evaluado por el Comité de Etica de Investigacién de los
Hospitales Universitarios Virgen Macarena y Virgen del Rocfo. Emiti6 un DICTAMEN
FAVORABLE el 18 de marzo de 2022, concluyendo que:

El estudio se plantea siguiendo los requisitos de la Ley 14/2007, de 3 de julio, de
Investigaciéon Biomédica y su realizacion es pertinente.

- Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relaciéon con los
objetivos del estudio y estan justificados los riesgos y molestias previsibles para el sujeto.

- Son adecuados tanto el procedimiento para obtener el consentimiento informado como
la compensaciéon prevista para los sujetos por dafios que pudieran derivarse de su

participacion en el estudio.

- Elalcance de las compensaciones econémicas previstas no interfiere con el respeto a los
postulados éticos.

- La capacidad de los Investigadores y los medios disponibles son apropiados para llevar a
cabo el estudio.

Se adjunta el certificado del Comité de Etica de Investigacion en el anexo 9.
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CAPITULO VI. RESULTADOS
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1 CARACTERISTICAS DE LA POBLACION DE ESTUDIO

Se intervinieron 296 pacientes con diagndstico de carcinomatosis peritoneal con
diferentes origenes de tumor primario. 251 (84,8%) fueron pacientes menores de 70 afios y
45 (15,2%) fueron mayores de 70 afios. De los 296 pacientes intervenidos, en 243 (82,1%)
pacientes se consiguid realizar una cirugfa citorreductora CCO-CC1. En 53 pacientes (17,9%)
se alcanzé una citorreduccion CC2 o CC3 y fueron excluidos del analisis.

Las caracteristicas demograficas y los antecedentes personales (entre los que se
incluyen las variables relacionadas con la fragilidad) se resumen en la siguiente tabla. De estos

243 pacientes, 204 (84,0%) fueron < 70 afios y 39 (16,0%) fueron =70 afos.

Tabla 9. Variables demogrdficas y antecedentes de la poblacion de estudio segtn la edad

Total <70 afios >70 afios Valor OR (IC 95%)
(n=243) (n=204) (n=39) de p
Datos demogrdficos
Edad 58,0 55,6 73,0 - -
(51,0-67,0) (48,0-62,7) (71,0-78,0)

Sexo 0,570 0,788 (0,346-1,794)
Mujer 195 (80,2) 165 (80,9) 30 (76,9)
Hombre 48 (19,8) 39 (19,1) 9 (23,1)

Amntecedentes personales

IMC (kg/m?) 26,2 25,6 27,9 0,015 1,114 (1,022-1,215)

(23,1-29,0) (11,0-26,0) (25,8-29.5)

Obesidad 37 (15,2) 29 (14,2) 8 (20,5) 0,319 0,642 (0,269-1,534)

IMC230 kg/m?

ASA (I-V) 0,050 0,469 (0,220-0,998)
I-11 185 (76,1) 160 (78,4) 25 (64,1)
11I-1V 52 (21,4) 39 (19,1) 13 (33,3)

Amntecedentes personales velacionados con la fragilidad (mFI)
Estatus funcional 1(0,4) 0 (0,0) 1(2,6) 0,999 -
dependiente
Diabetes mellitus 15 (6,2) 9 4,4 6 (15,4 0,014 0,254 (0,085-0,760)
Problemas 4 (1,6) 4 (2,0 0 (0,0 >0,999 -
respiratorios !
Infarto de 5(2,1) 4 (2,0 1(2,6) 0,808 1,316 (0,143-12,098)
miocardio previo
HTA 71 (29,2) 50 (24,5) 21 (53,8) <0,001 0,278 (0,137-0,564)
1CC 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) - -
Enfermedad 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) - -
vascular periférica
Deterioro sensitivo 0 (0,0) 0 (0,0 0 (0,0 - -
Enfermedad 3(1,2) 1(0,5) 25,1 0,053 0,091 (0,008-1,031)
cerebrovascular?
Enfermedad 10,4 0 (0,0 1 (2,0) >0,999 -
cerebrovascular

con déficit
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Otros problemas 93,7 5(2,5) 4 (10,3) 0,029 0,220 (0,056-0,859)
cardiacos?

Fragilidad (mFI23 puntos)

Fragilidad 20 (8,2) 11 4,5) 9 (23,0) 0,001 0,190 (0,073-0,497)
(2 0 mds puntos)
Fragilidad alta 4 (1,0) 3 (1,5) 1(2,0) 0,627 0,567 (0,57-5,598)

(3 0 mds puntos)

Datos expresados en frecuencia absoluta (n) y porcentaje (Vo) 0 en mediana_y rango intercuartilico.

OR: Odds Ratio. IC: Intervalo de Confianza. RI: Rango Intercuartilico. IMC: Indice de Masa Corporal. ASA:
American Society of Anesthesiologisth Classification. HI'A: Hipertensién Arterial. ICC: Insuficiencia Cardiaca
Congestiva. #FI: modified Frailty Index.

1. Incluye EPOC o neumonia reciente. 2. Incluye accidente isquémico transitorio o accidente cerebrovascular
previo. 3. Incluye angina, cateterismo o citugia cardiaca previa.

No existieron diferencias de sexo entre los grupos mayores y menores de 70 afios.
Aunque si existieron diferencias en el IMC (p=0,075) no hubo diferencias en la tasa de
pacientes obesos tipo I-1I-I1I (IMC >30 kg/m? (p=0,319). El grupo de pacientes ancianos
tuvo una mayor puntuaciéon ASA III-IV (p=0,05), mayor tasa de DM (p=0,074), de HTA
(p<0,007) y de problemas cardiacos tipo angina, cateterismo y/o citugia cardiaca previa
(»p=0,029). El grupo de ancianos tuvo una mayor tasa de pacientes con una puntuaciéon
mFI>2 (fragilidad media) (23,0% vs 11,0%; p<0,007), pero no existieron diferencias entre los
grupos para los pacientes con fragilidad alta (mFI>3 puntos) (p=0,627).

Figura 4. Implantes peritoneales. En la imagen de la izquierda se observan implantes en el mesenterio
del intestino delgado y en la serosa intestinal. En la imagen de la derecha se evidencian los implantes
en el peritoneo parietocdlico. Las fotos fueron tomadas durante la intervencion quirurgica de los
pacientes incluidos en el estudio, previa firma del Consentimiento Informado. Fuente: propia.
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Cuando se estratifico a la poblaciéon de estudio segun la fragilidad media (mFI>2),
los pacientes fragiles -que constituyeron el 8,2% de la poblaciéon- tuvieron mayor edad
(p<<0,007), mayor cantidad de hombres (p=0,005) y mayor puntaciéon ASA III-1V (p=0,002).

Tabla 10. Variables demogrdficas y antecedentes personales de la poblacion de estudio segtn la
fragilidad

Total mFI<2 mFI>2 Valor OR (IC 95%)
(n=243) (223) (20) de p
Datos demogrdficos
Edad 58,0 57,0 68,0 <0,001 1,084-1,242)
(51,0-67,0) (49,0-65,0) (64,2-76,7)
<70 afios 193 (86,5) 11 (55,0) <0,001 0,190 (0,073-0,497)
>70 aios 30 (13.,5) 9 (45,0)
Sexo 0,005 0,259 (0,101-0,667)
Mujer 195 (80,2) 184 (82,5) 11 (55,0)
Hombre 48 (19,8) 39 (17.,5) 9 (45,0)
Amntecedentes personales
IMC (kg/m?2) 20,2 25,9 28,6 0,065 1,112 (0,993-1,245)
(23,1-29,0) (23,0-28,9) (26,3-29,7)
Obesidad! 37 (15,2) 33 (14,8) 4 (20,0) 0,537 0,695 (0,219-2,208)
ASA (I-V) 0,002 3,591 (1,599-8,064)
I-11 185 (76,1) 175 (78,5) 10 (50)
11-IV 52 (97.5) 43 (18,8) 10 (50)

Datos expresados en frecuencia absoluta (n) y porcentaje (%) 0 en mediana y rango intercuartilico.

OR: Odds Ratio. IC: Intervalo de Confianza. RI: Rango Intercuartilico. IMC: Indice de Masa Corporal. ASA:
American Society of Anesthesiologisth Classification. HTA: Hipertension Arterial. IMC: ICC: Insuficiencia
Cardiaca Congestiva. #Fl: modified Frailty Index. 1. IMC>30 kg/ 2

Figura 5. Citorreduccion quirdrgica. A la izquierda se muestra una imagen de la pelvis tras una
citorreduccion CCO en la que se realizé un procedimiento de peritonectomia parietocdlica y pélvica
centripeta que incluyd histerectomia y doble anexectomia. A la derecha se muestra la pieza de
reseccion quirurgica en bloque. Las fotos fueron tomadas durante la intervencion quirdrgica de los
pacientes incluidos en el estudio, previa firma del Consentimiento Informado. Fuente: propia.
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Tabla 11. Variables relacionadas con el diagndstico de la poblacion de estudio segun la edad
avanzada

Total <70 aiios >70 afios  Valorde p OR
(n=243) (n=204) (n=39) (IC 95%)

Origen del tumor primario 0,160 -

Ovario - peritoneal 114 (46,9) 94 (46,1) 30 (51,3)

primario

Colon 72 (29,0) 59 (28,9) 13 (33,3)

Apendicular 26 (10,7) 23 (11,3) 3(7,7)

Sarcoma 22 (9,1) 22 (10,8) 0 (0)

Mesotelioma 1(0,4) 1 (0,5) 0 (0)

No convencionales 8 (3,3) 5(2,5) 3 (7,7)
Escenario 0,099 -

Sincroénico 123 (50,0) 105 (51,5) 19 (48,7)

Sincroénico - 63 (25,9) 50 (24,5) 5(12,8)

persistencia

Metacronico 57 (23,5) 49 (24,0) 15 (38,5)

Datos excpresados en frecuencia absoluta (n) y porcentaje (Vo) o en mediana y rango intercuartilico.

El tumor primario mas frecuente que origin6 la diseminacién peritoneal fue el
ovarico/petitoneal primario, tanto de forma global como por grupos de edad. Los tumortes
no convencionales supusieron el 3,3% (8) de todos los pacientes e incluyeron metastasis
peritoneales por cancer de endometrio (3; 2,7%), de mama (7; 0,4%) y por tumor
neuroendocrino (7, 0,4%). No hubo diferencias significativas entre los grupos mayores y
menores de 70 afios para el tipo de tumor primario (p=0,760) y tampoco hubo diferencias
para los grupos en la forma de presentacion (p=0,099), donde la presentaciéon sincrénica de
las metastasis peritoneales fue la forma mas frecuente (50.6% de la muestra). Cuando se
estratific la poblacién en funcién de la fragilidad media tampoco hubo diferencias entre los
tipos de tumores primarios (p=0,644) ni entre las formas de presentacion (p=0,553).

Con respecto a las variables relacionadas con el tratamiento recibido, el grupo de
pacientes ancianos no mostré diferencias en cuanto a la extension de la enfermedad (wediana
de PCI 20,0 vs 22,0, p=0,891) ni en cuanto al grado de citorreduccion alcanzado (p=0,680).
Otras variables relacionadas con la complejidad de la intervencién quirdrgica como la
extension de la peritonectomia (24 procedimientos) o la necesidad de asociar
metastasectomia hepatica no mostraron diferencias significativas entre los grupos de
pacientes no-ancianos y ancianos. Aunque no hubo diferencias en la tasa de resecciones
intestinales, en el grupo de pacientes ancianos se realizaron menos anastomosis intestinales
(38,5% vs 57,8%; p=0,028) y se realiz6 una mayor cantidad de ostomias (23,0% vs 6,8%;
»=0,003).
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Tabla 12. Variables relacionadas con el tratamiento de la poblacion de estudio segun la edad
avanzada

Total <70 afios >70 afios  Valor OR (IC 95%)
(n=243) (n=204) (n=39) de p
Neoadyuvancia 204 (84,0) 171 (83,8) 33 (84,0) 0,902 0,942 (0,366--2,427)
Peritoneal Cancer 21,0 20,0 220 0,891 0,997 (0,962-1,035)
Index (11,0-26,0) (11,0-26,0) (9,0-27,0)
PCI<10 53 (21,8) 43 (21,1) 10 (25,6)
PCI 11-20 67 (27,0) 60 (29,4 7 (17,9)
PCI 21-39 122 (50,2) 100 (49,0) 22 (56,4
Grado de citorreduccion alcanzado 0,680 1,219 (0,476-3,119)
CCO 200 (82,3) 167 (81,9) 33 (84,0)
CC1 43 (17,7) 37 (18,1) 6 (15,4)
Peritonectomia 142 (58,4) 124 (60,8) 18 (46,2) 0,092 1,808 (0,908-3,603)
extensal
Metastasectomia 52,1 3 (1,5 25,1 0,167 0,276 (0,045-1,710)
hepatica
Reseccioén intestinal 147 (60,5) 125 (61,3) 22 (56,4 0,570 1,223 (0,612-2,444)
Anastomosis 133 (54,7) 118 (57,8) 15 (38,5) 0,028 2,195 (1,088-4,432)
Numero de 1,0 1,0 0,0 0,068 0,606 (0,354-1,038)
anastomosis (0,0-1,0) (0,0-1,0) (0,0-1,0)
Ostomia 23 (9,4) 14 (6,8) 9 (23,0 0,003 0,246 (0,098-0,617)
Tipo de herida 0,769 -
Limpia 35 (14,4) 30 (14,7) 5(12,8)
Limpia- 203 (83,5) 170 (83,3) 33 (84,06)
contaminada
Contaminada 31,2 2 (1,0 1(2,0)
Sucia 0 (0,0 0 (0,0 0 (0,0
Farmaco utilizado parva la HIPEC 0,267 -
Paclitaxel 119 (49,0) 97 (47,5) 22 (56,4
Mitomicina C 95 (39,1) 78 (38,2) 17 (43,6)
Doxorrubicina- 16 (6,06) 16 (7,8) 0 (0,0
cisplatino
Otros 13 (5,3) 13 (6,3) 0 (0,0)

Datos excpresados en frecuencia absoluta (n) y porcentaje (Vo) o en mediana y rango intercuartilico.
OR: Odds Ratio. CC: Completeness of Cytoreduction.
7. Incluye mas de cuatro procedimientos peritonectomia.

Cuando se estratificé a la poblaciéon en funcién de la fragilidad media, tampoco
existieron diferencias entre los grupos no-fragiles y fragiles en cuanto a la extensioén de la
enfermedad (PCI 21,0 vs 17,5; p=0,459), al grado de citorreduccién (p=0,356), ni a la
realizacién de >4 procedimientos de peritonectomia (59,6% vs 45,0; p=0,208). La tasa de
reseccion intestinal (60,5% vs 60,0%; p=0,962), de anastomosis intestinales (55,2% vs 50,0%;
p=0658) y ostomias derivativas (8,5% vs 20,0%; p=0,105) tampoco mostraron diferencias
entre los grupos.
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2 ANALISIS DE LA MORBI-MORTALIDAD

La mediana de estancia hospitalaria fue de 14 dias (12,0-21,0). No existieron
diferencias entre los grupos de estudio no-ancianos y ancianos para la tasa de complicaciones
grave CD HI-V (20,6% vs 20,5%, p=0,991). En el analisis de la morbilidad segin el tipo de
complicacién, aunque el grupo de pacientes ancianos tuvo una tendencia a tener mayores
complicaciones como infeccién de herida quirdrgica, coleccién intraabdominal, fuga
intestinal o fallo de la anastomosis, ninguna fue estadisticamente significativa. La mortalidad
de la poblacion fue del 0% para todos los grupos de estudio.

Tabla 13. Resultados de morbi-mortalidad de la poblacion de estudio segun la edad

Total <70 afios >70 afios Valor OR (IC 95%)
(n=243) (n=204) (n=39) dep

Estancia hospitalaria 14,0 14,0 15,0 0,381 1,009 (0,989-1,030)
(dias) (12,0-21,0) (11,0-21,0) (13,0-21,0)
Analisis de la morbilidad segun la clastficacion Clavien-Dindo
Morbilidad grave! 50 (20,6) 42 (20,6) 8 (20,5) 0,991 1,005 (0,430-2,346)
Clavien-Dindo III-IV 0,750 -

111a 15 (6,2) 13 (6,4) 2 (5,1)

111b 18 (7,4 16 (7,8) 2 (5,1)

1Va 8 (3,3) 7 (3.4 1(2,6)

IVb 9 (3,7) 6 (2,9) 3(1,7)
Mortalidad (CD-V) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
Analisis de la morbilidad segun el tipo de complicacion
Infeccion de herida 16 (6,6) 13 (6,4) 3(7,7) 0,761 0,817 (0,222-3,012)
quirdrgica
Coleccion 32 (13,2) 24 (11,8) 8 (20,0) 0,144 0,517 (0,213-1,253)
intraabdominal

Coleccion 10 (4,1) 10 (4,9) 0 (0,0 >0,999 -

intraabdominal que
requiere drenaje

Fuga intestinal? 26 (10,7) 21 (10,3) 5(12,8) 0,641 0,780 (0,275-2,212)
Fallo de anastomosis? 15 (6,2) 12 (5,9) 3(7,7) 0,668 0,750 (0,202-2,792)
Hematoma 7(2,9) 7 (34 1(2,0) >0,999 -
/hemoperitoneo*

Fuga pancreitica B-C 4 (1,6) 2 (1,0 2(51 0,095 0,183 (0,025-1,341)
Derrame pleural 8 (3,3) 7 (34 1(2,0) 0,782 1,350 (0,161-11,293)
Evisceracién 4 (1,6) 3(1,5) 1(2,0) 0,627 0,567 (0,571-5,598)
Sepsis por catéter 72,9 5(2,5) 2(51 0,371 0,465 (0,087-2,4806)
Infeccién respiratoria 13 (5,3) 10 (4,9) 3(7,7) 0,482 0,619 (0,162-2,358)
Complicaciéon cardiaca 52,0 3(1,5) 2(51 0,167 0,276 (0,045-1,710)
Reintervencion 28 (11,5) 23 (11,3) 5(12,8) 0,782 0,864 (0,307-2,430)

Datos excpresados en frecuencia absoluta (n) y porcentae (Yo) o en mediana y rango intercnartilico.

OR: Odds Ratio. IC: Intervalo de Confianza. RI: Rango Intercuartilico. CD: Clasificacién Clavien-Dindo.

1. Cotresponde con una puntuacion CD III-V. 2. Definida como salida de liquido intestinal (vertido
intraabdominal/extetiotizacién a través de un drenaje quirdrgico/fistula enterocutinea o enteroatmosférica)
con o sin necesidad de reintervencién quirdrgica. 3. Incluye el sangrado de la anastomosis o la fuga intestinal
con necesidad de reintervencién quirdrgica. 4. Hematoma/hemopetitoneo que requiere tratamiento quirirgico.
5. Derrame pleural que requiere drenaje endotoricico o toracocentesis.
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No existieron diferencias significativas en la estancia hospitalaria ni en la tasa de
morbi-mortalidad para los grupos no-ancianos y ancianos cuando se estratificé la poblacion
en funcién del tumor primario que produjo la carcinomatosis peritoneal. La estancia
hospitalaria de los pacientes intervenidos por carcinomatosis peritoneal de origen
apendicular tuvo una tendencia a una mayor duracién en el grupo de los ancianos (28,0 vs
13,0 dias), pero no alcanzé la significacion estadistica (p=0,066).

Tabla 14. Resultados de morbi-mortalidad de la poblacion de estudio segun la edad avanzada para
cada tipo de tumor primario

Total <70 afios >70 afios Valor OR (IC 95%)
(n=243) (n=204) (n=39) dep

OVARIO-PERITONEAL PRIMARIO
Estancia 15,5 14,5 14,5 0,731 0,993 (0,956-1,032)
hospitalaria (dias) (12,0-20,25)  (12,0-20,25)  (13,0-20,5)
Analisis de la morbilidad segun la clastficacion Clavien-Dindo

Morbilidad gravel 23 (20,2) 20 (21,3) 3(15 0,528 1,532 (0,408-5,751)
Clavien-Dindo ITI-IV 0,980 -
Illa 5 (4.4) 4 (43) 165
IIb 9(7,9) 8 (8,5) 165
IVa 6 (5,3) 5(5,3) 165
Vb 3(2,6) 3(3,2) 0 (0,0)
Mortalidad (CD-V) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
COLORECTAL
Estancia 14,0 13,0 16,0 0,346 1,018 (0,981-1,055)

hospitalaria (dias) (11,0-22,7)  (11,0-23,0)  (13,0-20,0)
Analisis de la morbilidad segun la clastficacion Clavien-Dindo

Morbilidad grave! 16 (22.2) 13 (22) 3(231) 0935 0,942 (0,226-3,935)
Clavien-Dindo -1V 0,295 -
Ila 6 (8,3) 5 (8,5) 1(7,7)
IIb 6 (8,3) 6 (10,2) 0 (0,0
IVa 11,4 1(1,7) 0 (0,0
IVb 3 (4,2) 1(1,7) 2 (15,4)
Mortalidad (CD-V) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
APENDICE
Estancia 14,0 13,0 28,0 0,066 1,060 (0,996-1,128)

hospitalaria (dias) (11,0-26,5)  (11,0-21,0) (23,0-)
Analisis de la morbilidad segun la clastficacion Clavien-Dindo

Morbilidad grave! 7 (26,9) 5 (21,7) 2(66,7) 0,136 0,139 (0,010-1,864)
Clavien-Dindo ITI-TV 0,462 -

Illa 13,9 1(4,3) 0 (0)

I1Ib 3 (11,5) 28,7) 1(333)

IVa 1(3,8) 1(4,3) 0 (0)

IVb 2.(1,7) 1(4,3) 1(333)
Mortalidad (CD-V) 0 (0) 0 (0) 0 (0)

Datos excpresados en frecuencia absoluta (n) y porcentae (Yo) o en mediana y rango intercnartilico.
OR: Odds Ratio. IC: Intervalo de Confianza. RI: Rango Intercuartilico. CD: Clasificacién Clavien-Dindo.
1. Corresponde con una puntuacion CD 1II-V.
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Cuando se estudi6 la morbi-mortalidad de la poblacion en funcién de la fragilidad
media (mFI>2) no se evidenciaron diferencias significativas en la tasa de complicaciones
grave (CD III-V). Tampoco existieron diferencias entre los grupos para cada una de las
complicaciones estudiadas por separado, como la infecciéon de la herida quirdrgica, coleccion
intraabdominal, fuga intestinal o fallo de la anastomosis. Hubo una tendencia a una mayor
tasa de infecciones respiratorias en el grupo de pacientes fragiles, pero no alcanzé la
significacion estadistica (75,0% vs 4,5%; p=0,060).

Tabla 15. Resultados de morbi-mortalidad de la poblacion de estudio segun la fragilidad

Total mFI<2  mFI>2  Valor OR (IC 95%)

(n=243) (223) (20) dep

Estancia hospitalaria 14,0 14,0 14,5 0,730 1,005 (0,977-1,033)
(dias) (12,0-21,0) (12,0-21,0) (11,2-25,7)
Analisis de la morbilidad segun la clastficacion Clavien-Dindo
Morbilidad grave! 50 (20,6) 47 (21,1) 3 (15,0) 0,522 1,513 (0,425-5,382)
Morbilidad muy grave? 17 (6,9) 14 (6,2) 3 (15,0) 0,157
Clavien-Dindo III-IV 0,395 -

111a 15 (6,2) 15 (6,7) 0 (0,0)

111b 18 (7,4) 18 (8,1) 0 (0,0)

1Va 8 (3,3) 6 (2,7) 2 (10

1IVb 9 (3,7) 8 (3,0) 1(5)
Mortalidad (CD-V) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

Analisis de la morbilidad segun el tipo de complicacion
Infeccion de herida

quirdrgica 16 (6,6) 14 (6,3) 2 (10,0) 0,524 0,603 (0,127-2,863)

Coleccion

intraabdominal 32 (13,2) 28 (12,6) 2 (20,0) 0,341 0,574 (0,179-1,841)
Coleccién 10 (4,1) 10 (4,5) 0 (0,0) >0,999 -

intraabdominal que
requiere drenaje

Fuga intestinal® 26 (10,7) 24 (10,8) 2 (10) 0,916 1,085 (0,237-4,968)
Fallo de anastomosis* 15 (6,2) 13 (5,8) 2 (10) 0,464 0,557 (0,117-2,664)
Hematoma

/hemopetitoneo® 7 (2,9) 7 (3,1) 1(5,0) >0,999 -

Fuga pancreitica B-C 4 (1,0) 4 (1,8) 0 (0,0 >0,999 -
Detrame pleural® 8 (3,3 8 (3,0) 0 (0,0 >0,999 -
Evisceracion 4 (1,6) 3(1,3) 1 (5,0 0,252 0,259 (0,026-2,613)
Sepsis por catéter 7 (2,9) 6 (2,7) 1(5,0) 0,561 0,525 (0,060-4,593)
Infeccién respiratoria 13 (5,3) 10 (4,5) 3 (15,0 0,060 0,266 (0,067-1,059)
Complicacién cardiaca 52,1 52,2 0 (0,0 >0,999 -
Reintervencion 28 (11,5) 26 (11,7) 2 (10,0) 0,824 1,188 (0,261-5,415)

Datos excpresados en frecuencia absoluta (n) y porcentae (Yo) o en mediana y rango intercnartilico.

OR: Odds Ratio. IC: Intervalo de Confianza. RI: Rango Intercuartilico. CD: Clasificacién Clavien-Dindo.

1. Corresponde con una puntuaciéon CD III-V. 2. Corresponde con CD IV-V. 3. Definida como salida de
liquido intestinal (vertido intraabdominal/extetiotizacién a través de un drenaje quirdrgico/fistula
enterocutinea o enteroatmosférica) con o sin necesidad de reintervencion quirargica. 4. Incluye el sangrado de
la anastomosis o fuga intestinal con necesidad de reintervencién quirdrgica. 5. Hematoma/hemopetitoneo que
requiere tratamiento quirdrgico. 6. Derrame pleural que requiere drenaje endotoracico o toracocentesis.
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Cuando se estudi6 a la poblaciéon en funcién de la presencia de complicaciones, el
analisis univariante mostré que los pacientes con complicaciones graves (CD=III) tuvieron
un mayor PCI (23,5 s 18,0; p=0,006), requirieron procedimientos de peritonectomia mas
extensos (76,0% vs 53,8%; p=0,006) y se les realiz6 un mayor nimero de anastomosis
(p=0,002). No hubo diferencias estadisticamente significativas en la tasa de pacientes
ancianos (76,0 vs 16,0; p=0,991) ni en la tasa de pacientes fragiles (6,0% vs 8,8%; p=0,522).

Tabla 16. Andlisis univariante y multivariante de la morbi-mortalidad. Se representan aquellas con
p<0,250 o consideradas de relevancia clinica.

Tasa de complicaciones Univariante Multivariante
Total CD<III CDzIII OR IC Valor OR IC Valor
(n=243) (193) (50) 95% dep 95% de p
Ancianos ! 39 31 8 1,005 0,430- 0,991 | 0,770 0,316- 0,565
(16,0 (16,0 (16,0 2,346 1,877
Fragilidad 20 17 3 1,513 0,425- 0,522 - - -
media 2 (8,2) (8,8) (6,0 5,382
Obesidad 3 37 34 3 3,350 0,985- 0,053 - - -
(15,2) (17,6) (6,0 11,398
PCI 21,0 18,0 23,5 1,050  1,014- 0,006 - - -
(11,0- (10,0- (16,7- 1,088
26,0) 26,0) 29,2)
Grado de 200 163 37 1,909  0,909- 0,088 - - -
citorreduc- (82,3) (85,4) (74,0) 4,010
cion CCO
Peritonec- 142 104 38 2,710 1,335- 0,006 | 2,402 1,160- 0,018
tomia (58,4) (53,8) (76,0) 5,494 4,973
extensa 4
Numero de 1,0 1,0 1,0 1,937  1,287- 0,002 | 1,805 1,197- 0,005
anastomo-  (0,0-1,0)  (0,0-1,0) (0,0-2,0) 2,194 2,722
sis

Datos excpresados en frecuencia absoluta (n) y porcentae (Yo) o en mediana y rango intercnartilico.
OR: Odds Ratio. IC: Intervalo de Confianza. RI: Rango Intercuartilico. CD: Clasificacién Clavien-Dindo. PCI:
Peritoneal Cancer Index. CCO: Completeness of Cytoreduction-0.

1. Pacientes 270 afios. 2. Puntuacién mFi >2. 3. IMC 230 kg/m?2. 4. Incluye 24 procedimientos de
peritonectomia.

Las variables mas relevantes del analisis univariante se representaron en un Forest
Plot. Posteriormente, se realiz6 un analisis multivariante en el que se incluyeron todas las
variables con una p<0,250 (obesidad, PCI, grado de citorreduccién CCO, peritonectomia
extensa y numero anastomosis) y aquellas consideradas de relevancia clinica (ancianos y
pacientes con fragilidad media).
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Ancianos (1) —— 0,43-2,346(0,991)

Fragilidad media (2) —@—— 0,185-2,352(0,522)

Obesidad (3) —@—— 0,008-1,015(0,053)

PCI L 2 1,014-1,088(0,006)

Citorreduccion CCO e 0,249-1,1(0,088)

Peritonectomia extensa (4) L 4 1,335-5,494(0,006 )

Numero de anastomosis —- 1,287-2,194(0,002)
0 1 2 3 4 5 6 7 8

Se relaciona con una disminucién  Se relaciona con un aumento
de las complicaciones de las complicaciones

Figura 6. Representacion mediante forest plot de las OR asociadas a las complicaciones graves
(CD2llI). 1. 270 afios. 2. mFl 22. 3. IMC>30kg/m2. 4. >4 procedimientos de peritonectomia.

Se realiz6 un analisis multivariante para la  variable dependiente
COMPLICACIONES GRAVES (CD =III) utilizando las variables previamente citadas

como variables independientes. Los valores de ajuste del modelo de regresion logistica fueron
los siguientes:

- R cuadrado de Nagelkerke: 0,103
- R cuadrado de Cox y Snell: 0,066

Se realiz6 una curva ROC para la discriminaciéon del modelo de regresion logistica
binaria previamente descrito. El area bajo la curva para el modelo es de 0,674 (0,591-0,756)

Curva COR
1,0

0,8

0,6

Sensibilidad

02

0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

1 - Especificidad

Figura 7. Curva ROC de discriminacion complicaciones graves (CD21ll) del modelo de regresion
multivariante
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3 ANALISIS DE SUPERVIVENCIA

La mediana de seguimiento fue de 32 meses (16,0-48,0). 126 (51,9%) de los 243
pacientes tuvieron un evento de recurrencia de la enfermedad y 69 (28,4%) pacientes habfan
fallecido en el momento de cierre del estudio. La SLE a los 3 y 5 afios para toda la poblacion
de estudio fue del 38% y 33% respectivamente. La SG a los 3 y 5 afios fue del 63% y 59%, y
alcanzé el 69% y 66% entre los pacientes en los que se consiguié una CCO.

Entre los pacientes sin complicaciones graves, la SLE y SG a los 5 afios fue del 36%
y 62% respectivamente. Entre los pacientes con complicaciones graves, la SLE y SG a los 5
afios fue del 25% y 50%. En la regresién de Cox, la morbilidad grave no influy6 en la SLE
(1,261; 1C 0,832-1,911, p=0,274) ni en la SG (1,331; IC 0,770-2,302, p=0,306). No hubo
diferencias significativas en la SLE (log rank=0,268) ni en la SG (log rank =0,302) entre ambos
grupos de estudio.

Supervivencia global

Complicaciones

1,0 % graves CD llI-IV
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0 12 24 36 48 60 72 84
Tiempo desde la intervencion quiridrgica (meses)
CD 0-I1 193 157 118 83 46 24 3 N.? de pacientes
CD III-IV 50 40 30 18 13 8 0 en riesgo

Figura 8. Estimaciones de Kaplan-Meier de la Supervivencia Global para la poblacidn de estudio segtin
la presencia de complicaciones graves CD IlI-IV.

La edad avanzada no fue un factor que impactara de forma significativa en la
supervivencia de los pacientes. No existieron diferencias en la supervivencia libre de
enfermedad (log rank=0,655) ni en la supervivencia global (log rank=0,766) de la poblacion de
estudio cuando se estratificé en funcion de la edad avanzada.
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Supervivencia libre de enfermedad

10 Grupos de edad
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Figura 9. Estimaciones de Kaplan-Meier de la Supervivencia Libre de Enfermedad para la poblacion
de estudio segtn los grupos de edad.

Se realiz6 un modelo de riesgos proporcionales o regresion de COX para determinar
los riesgos que afectaron de forma independiente a la SLE. Ni la morbilidad grave en el
postoperatorio (p=0,274), ni la edad avanzada (p=0,659), ni la fragilidad media (p=0,528) se
relacionaron con una peor SLE. Tan solo la citorreduccion CCO frente a la CC1 fue un factor
relacionado con una mejor SLE (p<0,0017).

Ancianos (1) —o— 0542-1,473(0,659)

Fragilidad media (2) ~ —@p—— 0,408-1,585(0,528)
Obesidad (3) Y — 0,813-1,585(0,281)
Neoadyuvancia X 3 1,486-5,128(<0,001)

PCI elevado (4) > 1,263-2,577(<0,001)
Citorreduccion CCO € 0,251-0,571(<0,001)
Peritonectomia extensa (5) —— 1,127-2,381(0,010)
Numero de anastomosis - 0,819-1,271(0,860)
Morbilidad grave (0) A 0,832-1,912(0,274)
Morbilidad muy grave (7) —o— 0,672-1,748(0,741)

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Se relaciona con mejor SLE Se relaciona con peor SLE

Figura 10. Representacion mediante forest plot de las Hazard Ratio de las variables de interés en la
Supervivencia Libre de Enfermedad. 1. >70 afios. 3. mFl >2. 3. IMC>30kg/m2. 4. PCl >11. 5. >4
procedimientos de peritonectomia. 6. CD21Il. 7. CD1lIb.
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A continuacion, se analizé la supervivencia global de la poblacién de estudio.
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Figura 11. Estimaciones de Kaplan-Meier de la Supervivencia Global para la poblacion de estudio

segun la edad.

Se realizé6 un modelo de riesgos proporcionales para determinar los riesgos que
afectaron de forma independiente a la SG. Ni la morbilidad grave (p=0,306), ni la edad
avanzada (p=0,386), ni la fragilidad media (p=0,593) influyeron en la supervivencia global.
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Figura 12. Representacion mediante forest plot de las Hazard Ratio de las variables de interés en la
Supervivencia Global. 1. 270 afios. 3. mFl >2. 3. IMC>30kg/m2. 4. PCl >11. 5. >4 procedimientos de
peritonectomia. 6. CD2Il. 7. CD2llIb. El PCI se relaciond con una peor SG (p<0,001) y el grado de

citorreduccion CCO con una mejor SG (p<0,001).
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En el grupo de pacientes con carcinomatosis peritoneal de origen ovarico la edad
avanzada no fue un factor que afectara en la supervivencia libre de enfermedad (log rank
=0,732) ni en la supervivencia global (log rank=0,629).
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Figura 13. Estimaciones de Kaplan-Meier de la Supervivencia Libre de Enfermedad en la poblacion de
pacientes con diagndstico de carcinomatosis peritoneal de origen ovdrico.

En este forest plot se representan las variables de interés que influyeron de forma
independiente en la SLE en la poblacién con diagnéstico de carcinomatosis peritoneal de
origen ovarico. Solo la citorreduccién CCO se relacion6 con una mejor SLE (p<0,001). El
PCI elevado (>11 puntos) y la peritonectomia extensa se relacionaron con una peor SLE
(p<0,001 y p=0,024 respectivamente).
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Figura 14. Representacion mediante forest plot de las Hazard Ratio de las variables de interés en la
Supervivencia Libre de Enfermedad en la poblacion con diagndstico de carcinomatosis peritoneal de
origen ovdrico. 1. 270 afios. 3. mFl >2. 3. IMC>30kg/m2. 4. PCl >11. 5. >4 procedimientos de
peritonectomia. 6. CD2II. 7. CD2llIb.
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A continuacioén, se analiza la supervivencia global de la poblaciéon de pacientes con
carcinomatosis peritoneal de origen ovarico. Se describe la SG estratificada segun los
grupos de edad, segun el PCI y segtn el grado de citorreduccion CCO.
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Figura 15. Estimaciones de Kaplan-Meier de la Supervivencia Global en la poblacion de pacientes con
diagndstico de carcinomatosis peritoneal de origen ovdrico segun los grupos de edad
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Figura 16. Estimaciones de Kaplan-Meier de la Supervivencia Global en la poblacion de pacientes con
diagndstico de carcinomatosis peritoneal de origen ovdrico segun el PCl y segun el grado de
citorreduccion. Existio una diferencia estadisticamente significativa entre los estratos de ambas
poblaciones (log rank 0,001 y <0,001 para el PCly el grado de citorreduccion respectivamente).

71



Entre los pacientes con diagnodstico de carcinomatosis peritoneal con origen
colorrectal, la edad avanzada tampoco influy6 en la supervivencia libre de enfermedad (/g
rank=0,741) ni en la supervivencia global (log rank=0,470).
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Figura 17. Estimaciones de Kaplan-Meier de la Supervivencia Libre de Enfermedad en la poblacion de
pacientes con diagndstico de carcinomatosis de origen ovdrico.

La obesidad (IMC >30kg/m?2), el PCI elevado (>11 puntos) y la petitonectomia
extensa (mas de cuatro procedimientos de peritonectomia) se relacionaron con una peor SLE
en los pacientes con carcinomatosis peritoneal de origen colorrectal.
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Figura 18. Representacion mediante forest plots de las Hazard Ratio de las variables de interés en la
Supervivencia Libre de Enfermedad en la poblacion con diagndstico de carcinomatosis peritoneal de
origen colorectal. 1. >70 afios. 3. mFl >2. 3. IMC>30kg/m2. 4. PCl >11. 5. >4 procedimientos de
peritonectomia. 6. CD2II. 7. CD2llIb.
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A continuacioén, se analiza la supervivencia global de la poblaciéon de pacientes con
carcinomatosis peritoneal de origen CCR. Se describe la SG estratificada segun los
grupos de edad, segun el PCI y segtn el grado de citorreduccion CCO.

Supervivencia global

10 Grupos de edad
I710-69 afios
—I170-99 afos
Ea i |- 0-69 afios-censurado

08 4 ——70-99 afios-censurado
[} .
o o
K —
£ L,
3 06 I
v
© .
o
v
g
2 04
3
@
5
H. Log rank = 0,470

0,0

0 12 24 36 48 60 72
Tiempo desde la intervencion quirurgica (meses)
<70 afios 59 50 38 26 13 6 0 N.° de Pacientes
270 afios 13 10 7 5 4 4 0 €n riesgo

Figura 19. Estimaciones de Kaplan-Meier de la Supervivencia Global en la poblacion de pacientes con
diagndstico de carcinomatosis peritoneal de origen CCR.
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Figura 20. Estimaciones de Kaplan-Meier de la Supervivencia Global en la poblacidn de pacientes con
diagndstico de carcinomatosis peritoneal de origen CCR segun el PCl y segun el grado de
citorreduccion. Existio una diferencia estadisticamente significativa entre los estratos de ambas
poblaciones (log rank <0,001 y 0,002 para el PCly el grado de citorreduccion respectivamente).
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A continuacion, se representa la curva de Kaplan Meier de supervivencia libre de
enfermedad en los pacientes con diagndstico de pseudomixoma peritoneal de origen
apendicular. Tres pacientes tuvieron mas de 70 afios en este grupo de estudio.
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Figura 21. Estimaciones de Kaplan-Meier de la Supervivencia Libre de Enfermedad en la poblacion de
pacientes con diagndstico de pseudomixoma peritoneal de origen apendicular

Por dltimo, se representa la curva de Kaplan Meier de supervivencia global en la
poblacién de estudio estratificada segun el origen del tumor primario.
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Figura 22. Estimaciones de Kaplan-Meier de la Supervivencia Global en la poblacidn de pacientes de
estudio estratificado segun el origen del tumor primario.
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CAPITULO VII. DISCUSION
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1 INTRODUCCION A LA DISCUSION

La medicina se enfrenta en este presente siglo a una poblacién envejecida que
demanda cuidados especiales. El envejecimiento de la poblacién mundial es un tema
ampliamente conocido, por ejemplo, de acuerdo con los datos de la Organizacion de las
Naciones Unidas en 2050 una de cada seis personas en el mundo (16% de la poblaciéon)
tendra mas de 65 afnos (271). En los paises desarrollados este hecho es todavia mas acusado.
Segun el INE, el porcentaje de poblacién de mas de 65 afios se sitia en el 20.1% del total, y
estima que alcanzara un maximo en torno al 30,4% de la poblacién en 2050 (272). El
desarrollo del conocimiento de la medicina en todas sus ramas en las ultimas décadas,
asociado el desarrollo biotecnolégico, a la mayor accesibilidad a los programas de salud
publica y a una poblacién anciana que en muchos casos muestra un envejecimiento activo
saludable ha permitido expandir las indicaciones de los tratamientos oncolégicos en los
pacientes mayores (273,274).

A pesar de que la edad avanzada nunca se ha considerado una contraindicacion
absoluta para las intervenciones quirargicas abdominales mayores, si se ha relacionado con
un aumento de la morbi-mortalidad perioperatoria, siendo, al menos, una contraindicacion
relativa que debiera valorarse individualmente en cada caso. A partir de la década de 1980
comienzan a publicarse trabajos que estudian la expansion de las indicaciones de
determinados procedimientos quirdrgicos mayores en pacientes ancianos. Ezaki et al. no
hallaron diferencias de morbilidad ni de supervivencia en el grupo de pacientes ancianos
intervenidos mediante reseccion hepatica por carcinoma hepatocelular (275), y Stone et al.
ya no consideraban la edad avanzada como una contraindicacion absoluta en la seleccién de
pacientes para resecciones hepaticas (276). En la actualidad disponemos de multitud de
estudios que comparan los resultados de la cirugia de reseccion hepatica por MHCC, y los
metaanalisis concluyen que la edad avanzada no debe ser considerada un criterio de
exclusion, pero teniendo en cuenta que se ha relacionado con un aumento de la mortalidad
postoperatoria y con una peor supervivencia global (231). En la cirugfa primaria del cancer
colorrectal los resultados son similares. Por ejemplo, el estudio chino que utiliz6 BIG DATA
a partir de la base del National Cancer Institute’s Surveillance, Epidemiology and End Results (SEER)
(n=76.858 pacientes) demostré un aumento de la mortalidad cancer-especifica, de la
mortalidad no-cancer-especifica y una peor supervivencia global en los pacientes mayores de
70 afios intervenidos de CCR (253). En la carcinomatosis peritoneal la extension de las
indicaciones de la CRS-HIPEC a pacientes ancianos ha sido mas lenta, y aun continda en
debate. Dado que la intervencién requiere un procedimiento quirdrgico que abarca todos o
casi todos los cuadrantes abdominales, con la habitual necesidad de asociar resecciones
multiviscerales y del uso de quimioterapia intraoperatoria con hipertermia, los pacientes que
se someten a una cirugfa de tal envergadura deben contar con unas condiciones previas
saludables. Aunque los estudios de los ultimos afios muestran una tasa similar de
complicaciones postoperatorias en la cirugia CRS-HIPEC en comparacion con otras cirugfas
abdominales mayores (1806), las gufas clinicas internacionales contintian considerando la edad
avanzada como un criterio de exclusion relativo. Por ejemplo, basados en el método Delphi,
la guia de practica clinica del PSOGI para el PMP, publicadas en el afio 2021, reportaron que
el 85.7% de los expertos participantes consideraron que la edad avanzada de mas de 75 afios
deberia considerarse una contraindicacién relativa para la indicacion de CRS-HIPEC en
pacientes con PMP (165).

Por otra parte, a pesar de que la edad tradicionalmente se ha considerado un factor
de riesgo de peores resultados postoperatorios, la evolucion de la geriatria en la ultima década
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aporta evidencia que respalda que no es la edad cronoldgica la que constituye un factor de
riesgo, sino la fragilidad del paciente (265). La fragilidad se caracteriza por un estado de
vulnerabilidad debido al deterioro de multiples sistemas, por lo que disminuye la reserva
homeostatica incapacitando la respuesta del organismo ante situaciones de estrés. Diferentes
estudios demuestran la relaciéon entre la fragilidad y el aumento de las complicaciones
postoperatorias, y algunos de ellos han tratado de medir su influencia tras la cirugfa CRS-
HIPEC (277-281).

A diferencia de los pacientes jovenes, para los que se encuentran disponibles guias
clinicas basadas en evidencia cientifica mas sélida y que esta apoyada por ensayos clinicos,
todavia se necesita mayor evidencia para guiar la practica clinica en los pacientes mayores y
en los pacientes fragiles, dado que la mayorfa de los ECR los excluyen de su metodologfa. La
finalidad de este trabajo ha sido determinar si la edad avanzada deberfa ser un condicionante
para guiar la indicacién de cirugia CRS-HIPEC en los pacientes con diagnéstico de
carcinomatosis peritoneal o si, por el contrario, no tiene influencia en sus resultados,
debiendo guiar las indicaciones segun escalas mas adaptadas al envejecimiento fisiolégico en
lugar de a la simple edad cronoldgica.
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2 ANALISIS DE LA METODOLOGIA Y LIMITACIONES DEL
ESTUDIO

Se disefi6 un estudio de cohortes, retrospectivo y consecutivo.

Dado que el objetivo del estudio fue valorar la influencia de la edad avanzada en los
resultados postoperatorios de los pacientes intervenidos, se disené un estudio de cohortes
por ser un tipo de estudio que permite contrastar la frecuencia de la ocurrencia de un evento
entre dos conjuntos de individuos. Los grupos difirieron entre si en términos de su
exposicion a un posible factor de riesgo que, en nuestro caso, fue la edad avanzada.

El caracter retrospectivo de la investigacion implicé que los eventos vinculados a los
resultados postquirargicos ya habian sucedido antes de que se iniciara el estudio. Esto podria
influir en la validez de los resultados debido a la diversidad en la calidad de los datos
recogidos, un aspecto que no esta bajo el control del investigador. La informacion
recolectada procedié de las historias clinicas de las pacientes almacenadas por el Servicio
Andaluz de Salud. Esto puede tener el perjuicio de que la informacion recopilada podria no
alinearse completamente con los objetivos establecidos en el estudio actual, condicionando,
en ocasiones, la pérdida de datos para algunas variables analizadas, como es el caso del IMC
o de la puntuacion ASA.

El periodo de estudio fue de seis afos, con un minimo de seguimiento del ultimo
paciente incluido de seis meses. Se seleccionaron de forma consecutiva todos los pacientes
que cumplieron con los criterios de inclusion y ninguno de exclusién previamente citados,
de forma que se utiliz6 un tipo de muestreo no-probabilistico denominado "muestreo de
casos seleccionados" o "muestreo por juicio”. En este método, los casos que cumplieron con
los criterios establecidos se seleccionaron de manera intencionada para formar parte de la
muestra del estudio. Aunque es util para investigar casos especificos que sean relevantes para
los objetivos del trabajo, puede resultar en un sesgo de seleccion y limitar la generalizacion
de los resultados a una poblacién mas amplia.

Por otra parte, todos los pacientes se intervinieron en el mismo centro y con el mismo
equipo quirargico. No hubo cambios sustanciales en las indicaciones de tratamiento ni en el
manejo perioperatorio de los pacientes durante los cinco afos del estudio, lo cual disminuy6
la variabilidad de la muestra. Los pacientes se intervinieron en una unidad especializada en el
tratamiento de la patologia de estudio, y esto se relaciona en la literatura con una disminuciéon
de la variabilidad en la practica médica (282).
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3 CARACTERIZACION DE LA MUESTRA

La muestra de este estudio incluy6 243 pacientes, de los cuales 39 (16.0%) tuvieron
mas de 70 afios. El rango de edad de los pacientes ancianos incluy6 de los 70 a los 78 afios.
El limite de 78 afios no es que fuera un criterio de exclusién en si mismo, sino que no se
valoraron pacientes de mayor edad o los que lo fueron no cumplieron con los criterios de
seleccion del estudio. La tasa de pacientes ancianos fue muy representativa de la distribucion
demografica de la poblacién espafiola, que contd en el afio 2022 con un 14.7% de personas
ancianas con mas de 70 anos segun el INE (272), aunque ligeramente superior a la tasa de
ancianos de la provincia de Sevilla (12.31%). La distribucién por sexos no difirié entre los
grupos de estudio.

La presencia de enfermedades concomitantes se relaciona con peores resultados
postoperatorios (283,284). Las poblaciones de estudio difirieron entre si en la presencia de
enfermedades asociadas y esto es importante para el analisis.

Por una parte, la poblacion anciana mostré un IMC mayor que la poblacién no-
anciana (27.9 vs 25.6, p=0.015), sin embargo, esto no se tradujo en una diferencia estadistica
de pacientes obesos (tipo I, IT o IIT) con un IMC >30 kg/m” entre los grupos (14.2 vs 20.5;
p=0.319). Aunque inicialmente pueda entenderse que los pacientes con sobrepeso podrian
tener un mayor riesgo de complicaciones postoperatorias, la realidad es que los estudios
recientes demuestran que, al contrario de lo que ocurre en la poblacion general, la poblacién
de pacientes enfermos que asocian sobrepeso y obesidad moderada muestran un menor
riesgo de complicaciones y una menor tasa de mortalidad en comparacion con los pacientes
enfermos con peso normal. Este fenémeno conocido como /z paradgja de la obesidad ha sido
ampliamente estudiado en los ultimos afios (285-287), y quizas uno de los trabajos mas
llamativos al respecto es el estudio prospectivo de cohortes (n=118.707 pacientes) de Mullen
et al (288). En este estudio, tras ajustar los factores de riesgo perioperatorios, el riesgo de
muerte tras una cirugfa oncolégica mostré una disposicion en forma de | invertida, de manera
que las tasas mas altas de mortalidad se situaron en los extremos de bajo peso y de obesidad
extrema, y las tasas mas bajas en los pacientes con sobrepeso y con obesidad moderada (OR
de mortalidad entre los pacientes con sobrepeso/ peso normal 0.75; 0.67-0.85). La probabilidad de
eventos tromboembolicos, fallo renal, sangrado postoperatorio y otras complicaciones
mayores no variaron entre los grupos, aunque si hubo un aumento progresivo del riesgo de
IHQ. La paradoja de la obesidad y su disminucién de la mortalidad postoperatoria en los
pacientes enfermos tiene un origen multifactorial y esta explicada por varias hipotesis, entre
ellas la liberacién de determinadas citoquinas antiinflamatorias por el tejido adiposo con
capacidad de regular la homeostasis endovascular y neutralizar el factor de necrosis tumoral-
o (289,290) y también una mejor proteccion ante los efectos adversos de la desnutricién y
del gasto de energia asociados al procedimiento quirurgico (289,290). De esta forma, es
posible que nuestra poblaciéon de ancianos estuviera ligeramente mas protegida ante las
complicaciones postoperatorias al mostrar una relacion mas beneficiosa de pacientes con
sobrepeso sin obesidad extrema frente al grupo de pacientes jovenes.

Las enfermedades concomitante mas frecuentes para ambos grupos de estudio
fueron la HT'A (29.2%),1a DM (6.2%) y los problemas cardiacos (3.7%). Curiosamente, estas
tres situaciones fueron estadisticamente mas frecuentes en el grupo de pacientes ancianos
(52.8 vs 24.5, p<0.001; 15.4 vs 4.4, p=0.014; y 10.3 vs 2.5%, p=0.029; respectivamente). Este
hecho no debe sorprender, dado que sabemos que el nimero de comorbilidades aumenta
con la edad. En el estudio de Yancik et al.,, con 7.600 pacientes mayores de 55 afios con
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cancer, el grupo de pacientes de 55 a 64 anos present6 una tasa de 2.9 comorbilidades, frente
al grupo de 65 a 74 afios que tuvo una ratio de 3.6 y el grupo de pacientes de mas de 75 afios
con 4.2 comorbilidades por paciente (222). LLa comorbilidad tiene importantes implicaciones
pronoésticas. Un estudio observacional de cohortes, que incluyé a 17.712 pacientes que
recibieron algin tipo de tratamiento hospitalario por diferentes tipos de cancer, sugirié que
la gravedad de las comorbilidades afecta a la SG de manera “dosis”-dependiente y que se
comporté como un factor independiente de peor prondstico en el cancer (291). En la
actualidad, el tradicional indice de comorbilidades Charlson Comorbidity Index -disefiado en
1987 y ampliamente utilizado en las décadas posteriores-, se ha visto desplazado por los
modernos indices de fragilidad -con mejor prediccion de la morbilidad postoperatoria
(292,293). Una de las caracteristicas mas importantes del indice de fragilidad utilizado en este
estudio (mFI) es la inclusién de la medida del estado de dependencia funcional del paciente.
Se ha demostrado que la fragilidad y la dependencia funcional son buenos predictores de los
resultados quirargicos en cuanto a eventos adversos perioperatorios, complicaciones y
mortalidad postquirargica (294-296). La poblacion de nuestro estudio, en general, tuvo una
tasa de fragilidad poco llamativa. Solo un 1.6% de toda la muestra se diagnostic6 de fragilidad
alta, definida como tres puntos o mas en la escala mFI. Aunque fue ligeramente superior en
el grupo de ancianos, la diferencia no fue significativa. Cuando observamos la tasa de
fragilidad media — definida por una puntuacién de 2 puntos o mas-, el grupo de pacientes
ancianos fue mucho mas fragil que el de no-ancianos, con un 23.0% vs 4.5%, y esto si fue
estadisticamente significativo (p=0,001). Los {tems predominantes en la escala mFI del grupo
de ancianos con fragilidad media fueron, precisamente, la HT'A, seguido de la DM y de los
problemas cardiacos. Un paciente anciano presenté un estado funcional dependiente y dos
(5.1%) tuvieron antecedentes de enfermedad cerebrovascular. En realidad, la fragilidad de la
poblacién anciana de nuestro estudio fue mas baja que la de la poblacion general. Aunque
utilizando otra escala diferente de medida de la fragilidad, el trabajo de Fried et al. estimé que
la tasa de pacientes fragiles en la poblacion estadounidense fue del 48.9% por encima de los
75 afios (250). Esta tasa tan alta de fragilidad contrasta con el 23.0% de pacientes fragiles en
nuestra poblaciéon de ancianos, que consideramos que se debe a una estricta seleccion de los
pacientes para la intervenciéon CRS-HIPEC.

En resumen, la poblacién de nuestro trabajo fue un reflejo de la practica clinica
habitual. Existieron algunas diferencias en caracteristicas importantes entre los dos grupos
de estudio, como una mayor tasa de pacientes con sobrepeso y con obesidad en el grupo de
pacientes ancianos -lo cual podria actuar como un factor protector ante las complicaciones
postquirargicas-, y un aumento del numero de pacientes fragiles en el mismo grupo -lo cual
podria actuar como un factor de riesgo-. Estas diferencias restan validez interna al trabajo,
pero, sin embargo, confieren mayor validaciéon externa, dado que traducen una poblacion
heterogénea muy similar a la de la poblacién diana que serfa atendida en cualquier unidad
quirdrgica dedicada al tratamiento de la carcinomatosis peritoneal.
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4 JINFLUYE LA EDAD AVANZADA EN LOS RESULTADOS DE
MORBI-MORTALIDAD DE LOS PACIENTES
DIAGNOSTICADOS DE CARCINOMATOSIS PERITONEAL E
INTERVENIDOS MEDIANTE CRS-HIPEC?

Los resultados de morbi-mortalidad tras una intervenciéon quirdrgica dependen de
multiples factores. No se trata unicamente de la destreza del cirujano y de la eleccion de la
técnica quirargica. Por una parte, es fundamental realizar una adecuada indicacién médica de
la necesidad de someterse a dicho tratamiento quirargico y de que represente un beneficio
para el paciente sobre la cantidad de riesgos que debe asumir. El momento de la intervencion
quirdrgica también es importante dentro de una estrategia onco-terapéutica en la que se
combinan varias modalidades de tratamientos y en la que, habitualmente, se presentan
diferentes estatus de la enfermedad en su evolucién. Los factores relacionados con el
procedimiento quirdrgico incluyen una serie de variables perioperatorias en las que
intervienen multiples especialistas como nutricionistas, anestesistas, cirujanos, profesionales
de enfermerfa y otros. La optimizacién multidisciplinar de todas estas variables
perioperatorias (lo cual incluye el periodo pre-, intra- y postoperatorio) influye en los
resultados y disminuye la morbilidad y la mortalidad tras un procedimiento quirdrgico. Esto
esta ampliamente demostrado y validado para la mayoria de los procedimientos quirdrgicos
abdominales mayores a través de las gufas Enhaced Recovery After Surgery (ERAS®) (297—
301). Los factores relacionados con el paciente constituyen variables que indiscutiblemente
influyen en los resultados postoperatorios. En cada paciente existiran factores que pueden
ser modificados y otros que no. El héabito tabaquico y el alcohdlico son dos ejemplos de
factores de riesgo dependientes del paciente que influyen en los resultados postoperatorios y
que pueden ser modificados previo a la intervencion quirdrgica. El estado nutricional
también lo es. Sin embargo, la edad cronolégica del paciente constituye un factor de riesgo
no modificable.

Algunos estudios relacionan la edad avanzada con un aumento de las complicaciones
tras la cirugfa abdominal. Por ejemplo, Marusch et al. realizaron un estudio prospectivo
multicéntrico en el que participaron 309 hospitales alemanes y en el que analizaron el impacto
de la edad en los resultados postoperatorios tras la cirugfa por cancer de colon (302).
Dividieron los tipos de complicaciones en dos grupos, un grupo de complicaciones generales
-lo que incluia neumonia, embolismo pulmonar, infecciones del tracto urinario y otras-, y un
grupo de complicaciones especificas de la cirugia — tipo IHQ, infecciéon de 6rgano-espacio,
ileo paralitico y otras-. Los resultados del grupo aleman mostraron una mayor tasa de
complicaciones en el grupo de ancianos de mas de 80 afnos (33.9% vs 43.5%, p<0.001) y una
mayor tasa de mortalidad (2.6 vs 8.0%, p<0.001). En la estratificaciéon de las complicaciones
segun grupos, solo mostraron diferencias las complicaciones generales, sin encontrar
diferencias significativas en la tasa de complicaciones especificas de la cirugfa. Este trabajo
puede tener varias criticas al respecto. A su favor, es un estudio prospectivo que incluyé el
trabajo de hospitales de todo el pais y conté con una llamativa # de 19.080 pacientes. En
contra, el periodo de estudio fue de 2000 a 2001, y sabemos que el manejo perioperatorio y
la técnica y el abordaje quirargico del CCR han evolucionado notablemente en estos tltimos
23 afios. Probablemente esto quede de manifiesto en una tasa anormalmente alta de
complicaciones para la cirugfa de colon, que se situé en un 35.4% para la serie global.
Ademas, hay que tener en cuenta que se incluyeron intervenciones en régimen electivo y de
urgencias, lo cual puede interferir en los resultados de morbilidad. Por dltimo, aunque la edad
avanzada fue un factor que influyo en la tasa de complicaciones en el analisis multivariante,
los grupos de estudio no fueron homogéneos en cuanto a los antecedentes personales,

82



contando el grupo de ancianos con diferencias estadisticamente significativas en la tasa de
enfermedades cardiovasculares, pulmonares, renales, hepaticas y DM. Esto permitirfa extraer
como conclusién que la edad avanzada se asocié con una mayor tasa de complicaciones
generales, pero necesariamente no quiere decir que sea la causa. La edad podria haber actuado
como un factor de confusion en la asociacion entre las complicaciones postoperatorias y las
comorbilidades y/o fragilidad. Quizas, el envejecimiento normal de los pacientes asociado a
una mayor tasa de comorbilidades haya influido, de forma independiente o de forma
sinérgica, en la tasa de complicaciones.

En la misma linea, Stornes et al. publicaron en 2015 un trabajo que analiz6 la tasa de
complicaciones postoperatorias tras cirugia de cancer de recto, en una poblacién de ancianos
que se dividi6 en tres grupos: de 75 a 79 afios, de 80 a 85 afios y mayores de 85 afios (303).
Siendo toda la poblacién anciana, el analisis multivariante determiné que la edad fue un factor
de riesgo independiente de morbilidad postoperatoria tras ajustar los grupos por sexos,
comorbilidades y estado de la enfermedad (OR 1.04, IC 1.01-1.08, p=0.04). En el ambito de
la cirugfa hepatica, Fangquiang Wei public6 en 2018 un metaanalisis sobre la morbilidad
postoperatoria de los pacientes con edades extremas (mas de 80 afos) sometidos a cirugia
hepatica oncolégica (304). El metaanalisis hallé6 una mayor morbilidad general (RR 1.20, IC
1.5-1.47, p=0.01), mayor tasa de ileo (RR 3.45, IC 1.03-11.56, p=0.004) y mayor tasa de
eventos cardiovasculares (RR 6.17, 2.79-13.60, p<0.001) en el grupo de pacientes de mas de
80 afios. Sin embargo, las complicaciones especificas de la cirugia hepatica como fuga biliar
o fallo hepatico no mostraron diferencias entre los grupos.

Por el contrario, otros trabajos han estudiado la influencia de la edad avanzada en los
resultados postoperatorios y no han encontrado diferencias. Por ejemplo, Otaga et al.
analizaron esta cuestion en un trabajo retrospectivo de 346 pacientes intervenidos de cirugia
primaria de CCR en su institucién (305). Dividieron la muestra en tres grupos de pacientes,
siendo estos, jovenes (<60 afios), ancianos (60-79 afios) y muy ancianos (>81 afios). Los
grupos no se estratificaron en funcién de las comorbilidades ni de la fragilidad, mostrando
una mayor tasa en los grupos de pacientes ancianos. Los resultados del estudio mostraron
una tendencia a tener mas complicaciones postoperatorias con la edad pero que no fue
estadisticamente significativa (4.3% vs 8.3% vs 16%; p=0.068). Los pacientes mayores de 80
afios presentaron con mayor frecuencia mas comorbilidad, mayor puntuacién de ASA, mayor
puntuacion en el mFI y menores niveles de albumina y de hemoglobina. De la misma forma,
Ramallo et al. analizaron la tasa de complicaciones en una muestra de 151 pacientes
sometidos a cirugfa robdtica por cancer de recto (306). La muestra se dividié en tres partes:
pacientes menores de 65 afos, pacientes de 65 a 80 afios y pacientes por encima de los 80
afios. Aunque la puntuacion en el indice de comorbilidad aumenté conforme el grupo de
estudio fue mas mayor (2.74 vs 3.41 vs 3.55; p=0.001), la edad no se asocié con un mayor
numero de complicaciones postoperatorias. El estudio australiano de Park et al. tampoco
hall6 diferencias de morbilidad entre los grupos de pacientes jovenes y ancianos. Se
incluyeron 361 pacientes sometidos a cirugia abierta y laparoscépica por CCR vy se dividieron
en un grupo de pacientes menores de 80 y otro grupo de mayores de 80 afios. La tasa de
complicaciones globales fue similar en ambos grupos (41% vs 36%), al igual que la tasa de
complicaciones mayores (8.9% vs 8.9%, p=0.67). Como critica, Park et al. no aportaron
informacién sobre la tasa de comorbilidades ni de fragilidad en ambos grupos (307).

Como vemos, la literatura cientifica publicada en los ultimos afios en cirugias
abdominales mayores es abundante y, en ocasiones, confusa. Existen trabajos a favor de una
mayor tasa de complicaciones en pacientes ancianos y otros en contra. Los trabajos que
evidenciaron una asociaciéon entre la edad avanzada y la morbilidad postoperatoria no
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indicaron necesariamente causalidad, dado que los grupos no se estratificaron segun los
indices de comorbilidad ni de fragilidad. En nuestro caso cabe preguntarnos, Jexiste
evidencia cientifica sobre las complicaciones de los pacientes mayores que se someten
especificamente a una cirugia CRS-HIPEC? ¢puede afectar el hecho de que la CRS-HIPEC
sea una cirugia mas agresiva que habitualmente implica a todas las regiones abdominales, y
que asocia el uso de QT intraoperatoria, en los resultados de morbilidad de los pacientes
ancianos?

Sobre esta cuestion se han publicado algunos trabajos al respecto en los ultimos afios.
Huang et al. publicaron en 2015 un estudio con 611 pacientes intervenidos de CP -con
diferentes origenes primarios- divididos en dos grupos: menores de 65 afios y mayores de 65
(226). No reportaron diferencias significativas en términos de estancia media, estancia en
UCI, grado de complicaciéon CD, ni mortalidad postoperatoria. Tampoco hubo diferencias
significativas de supervivencia global entre los grupos. Los criterios de seleccion de los
pacientes que utilizaron, en términos de comorbilidad, fueron un ECOG<2, ausencia de
enfermedad visceral coexistente grave y adecuada reserva renal, hepatica y hematoldgica.

Por el contrario, Cascales-Campos et at. publicaron una serie consecutiva de 66
pacientes intervenidas en cirugfa intervalo mediante CRS-HIPEC en la que analizaron los
resultados de morbi-mortalidad y de supervivencia. Las pacientes fueron divididas en dos
grupos: un grupo de pacientes menores de 75 afos y otro de mayores de 75 anos. El estudio
reporté una tasa de morbilidad CD I-1V significativamente mayor en el grupo de pacientes
mayores (78% vs 35%, p<0.05) y de complicaciones graves CD III-IV (56% vs 16%,
p<0.05). Ademas, la SLE también vari6 entre los grupos, siendo de 6 meses en las pacientes
ancianas frente a 24 meses para las pacientes no-ancianas. Aunque las diferencias fueron
notables, el grupo de pacientes ancianas conté tan solo con nueve pacientes, y no se
reportaron las diferencias de comorbilidades entre ambos grupos.

Piso et al. publicaron en 2019 un estudio de morbi-mortalidad a partir de la base de
datos alemana DAV StuDoQ) Registry que incluy6 2149 pacientes consecutivos intervenidos
de CRS-HIPEC entre 2011-2016 (182). E1 16.4% (352 pacientes) fueron mayores de 70 afios.
La edad avanzada >70 afos se correlaciond con la mortalidad de forma independiente en el
analisis multivariante con una OR de 3.31 (1.71-6.29; p=0.001), pero no se correlacionéd con
la morbilidad (OR 1.03; 0-76-1.38; p=0.844). No ocurrié lo mismo en el estudio de
Chambers (308), quien analiz6 la morbi-mortalidad del procedimiento CRS-HIPEC en
pacientes con cancer de ovario epitelial avanzado o recurrente en pacientes de >70 afios. En
este caso, no hubo diferencias significativas en cuanto a la mortalidad, morbilidad ni
resultados de supervivencia a largo plazo. El grupo de pacientes ancianos tuvo una edad
media de 72+5.4 afios y mostré diferencias significativas en cuanto a la presencia de HTA
(p=0.004) y DM (p=0.000). Entre los criterios de seleccion de los pacientes solo se definié
un ECOG=2 y la presencia comorbilidades médicas bien controladas. En la misma linea,
Laks et al. publicaron en 2022 un analisis retrospectivo con 500 pacientes intervenidos de
CRS-HIPEC por enfermedad maligna peritoneal con diferentes origenes primarios (227).
Definieron un grupo de jévenes (<60 anos) y un grupo de ancianos (=70 afios) (los pacientes
de 60 a 69 afios fueron excluidos). No se mencionaron los criterios de seleccion de los
pacientes, pero se reportd que el grupo de ancianos tuvo una mayor tasa de comorbilidades
(87.1% vs 39.0%; p<0.001) y una mayor puntuaciéon ASA (p<0.001). Aunque hubo una
tendencia a tener peores resultados en el grupo de ancianos, no hubo diferencias significativas
en cuanto a la morbilidad CD (55.2% vs 64.5%; p=0.242), tasa de reintervencién (8% vs
16.7%; p=0.072) ni tasa de mortalidad (1.5% vs 5%; p=0.134) para el grupo de jovenes y
ancianos respectivamente.

84



Por dltimo, en 2018 Gagniere et al. publicaron un metaanalisis sobre los resultados
del procedimiento CRS-HIPEC en pacientes ancianos (309). Solo se consideraron los
estudios descriptivos o comparativos entre un grupo joven y otro anciano. En total se
incluyeron 13 trabajos que cumplieron los criterios de inclusion, entre 2008 y 2017 (n=2292).
Los criterios de definiciéon del paciente anciano variaron entre los estudios. Tres estudios
definieron un corte de >65 afios, 6 estudios un corte de 270 afios y un estudio un corte >75
afios. La morbilidad postoperatoria total a los 30 dias no aumenté significativamente por la
edad para ningun corte, aunque el subgrupo del corte de edad de >70 afios si mostré un
incremento de la morbilidad grave CD III-IV (30.2% vs 12.6%, OR 0.42; 0.19-0.93; p=0.03).
La mortalidad global a los 90 dias no aumenté significativamente (8.6% en ancianos vs 3.5%
en jovenes; p=0.420), aunque cuando se consideraron solo los estudios comparativos con un
punto de corte >70 afios si hubo un incremento estadisticamente significativo de mortalidad
postoperatoria (6.5% en >70 afios vs 3.7% en jovenes; OR 0.49; 0.27-0.88; p=0.002;
12=79%). La tasa de fuga anastomética, reintervencion, reingreso no programado y estancia
hospitalaria no estuvo afectada por la edad.

Los resultados de nuestro estudio coinciden con los de los dltimos estudios
publicados. Teniendo en cuenta el punto de corte elegido en 70 anos, la poblacién de
ancianos de nuestro estudio tuvo una tasa de morbilidad grave CD III-IV que no difirié con
la del grupo basal. Incluso, fue practicamente idéntica, siendo del 20.6% para el grupo de
pacientes no-ancianos y del 20.5% para el grupo de pacientes ancianos (p=0,991). Esto
coincide con las conclusiones de los autores Huang -2015 (226)-, Piso -2019(182)-, Chambers
-2021(308)- y Laks -2022(227)-, que tampoco hallaron diferencias entre los grupos. Sin
embargo, difiere del trabajo de Cascales-Campos (310) y de las conclusiones del metaanalisis
de Gagniéere (309), que solo incluy6 trabajos publicados hasta el afio 2017. Este metaanalisis
utiliz6 13 trabajos, siendo todos ellos retrospectivos y tan solo 7 comparativos entre un grupo
de ancianos y un grupo de jovenes. Como vemos, se evidencia una rica diversidad entre los
resultados de los estudios y es dificil extraer una conclusiéon clara. Existe una tendencia en la
que los trabajos publicados antes de 2018 mostraron diferencias de morbilidad entre los
grupos de jovenes y ancianos. Sin embargo, a partir de 2018 varios trabajos coincidieron en
la hipétesis de que la edad no fue un factor que impacté en la morbilidad de los pacientes.
Los resultados de este estudio confirman esta tendencia actual. Planteamos varias hipotesis
al respecto. Es posible que en los ultimos afios los grupos de Oncologia Peritoneal hayan
adoptado un manejo perioperatorio mas centrados en las gufas ERAS y esto haya podido
disminuir la tasa complicaciones postoperatorias. Aunque el periodo que abarca el
metaanalisis Gagniére es un periodo de cirugia moderna (2008-2018), las gufas clinicas ERAS
para carcinomatosis peritoneal no se publicaron hasta el ano 2020. Esta hipotesis podria
explicar la diferencia entre los dos periodos, aunque es tan solo una hipétesis, dado que
ninguno de los estudios mas actuales detallé6 en su metodologia la adherencia a las guias.
También podria pensarse que si se incorpora una nueva practica al tratamiento esta influira
en ambos grupos de estudio, disminuyendo la tasa de complicaciones del grupo de ancianos,
pero también la del grupo de no-ancianos, por tanto, manteniendo las diferencias entre
ambos. O quizas la optimizaciéon del manejo perioperatorio ERAS tendria una influencia
mucho mayor en el grupo de ancianos por ser un grupo potencialmente mas modificable,
pues se espera que el grupo de pacientes jovenes tenga un estado nutricional, fisico y de
respuesta al estrés menos deteriorado. En nuestro caso la adherencia a las guias ERAS fue
parcial. Si bien las gufas se publicaron en 2020, el periodo de estudio de nuestro trabajo
abarco desde 2016 hasta 2022. Determinadas practicas s{ demostradas previamente para otras
cirugias abdominales mayores se implementaron desde el inicio, como la analgesia
multimodal, el manejo guiado de fluidos perioperatorio y la restriccion de las transfusiones.
Otra hipodtesis sobre esta diferencia en la tasa de complicaciones entre jévenes y ancianos
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entre ambos periodos (hasta 2018, 2018-2023) es que, tras la publicacién del metaanalisis de
Gagnicre, los grupos de Oncologia Peritoneal hayan sido mas restrictivos en los criterios de
inclusién. Se podrian haber seleccionado solo a los pacientes ancianos con las mejores
condiciones fisicas, sabiendo de antemano que podrian tener una mayor tasa de
complicaciones. Asi, la muestra de pacientes ancianos de los estudios posteriores podria
haber incluido una muestra de pacientes con menor probabilidad de complicaciones
postoperatorias. Esto puede constituir un sesgo entre ambos periodos de estudio, y es dificil
de determinar, dado que los diferentes estudios no definieron criterios de exclusién claros
sobre el grupo de ancianos. Basindonos en esta hipétesis, aunque inicialmente podtia resultar
confuso, viene a despejar la duda de si realmente la edad influye negativamente en la tasa de
complicaciones postoperatorias de los pacientes. Si los estudios de los ultimos afios hubieran
utilizado criterios de selecciéon mas estrictos en la poblaciéon anciana basandose en los
resultados de la literatura previa, puede entenderse que la edad, por si misma, no ha influido
en la tasa de complicaciones. Probablemente, hayan sido las comorbilidades y la fragilidad
evitada, que habitualmente acompafia a los pacientes ancianos, las que influyeran
previamente en una tasa inasumible de complicaciones. Disponer de varios estudios que no
evidencien diferencias en la tasa de complicaciones en la edad avanzada sugiere que, muy
probablemente, el proceso de envejecimiento fisiolégico asociado a la edad no esté
influyendo en el porcentaje de complicaciones, y que las diferencias evidenciadas en otros
estudios puedan deberse a que la edad haya ejercido como una variable de confusién entre
otras caracteristicas basales de los enfermos (como podria ser la fragilidad o las
comorbilidades) y la complicaciones postoperatorias.

Tabla 17. Estudios comparativos de la tasa de complicaciones postoperatorias en los pacientes
ancianos sometidos a cirugia CRS-HIPEC

Macri  Tabri- Casca- Spilio- Be- Hu- Al- Cham-  Laks
et al. zianet leset tis et ckert ang et yami  berset etal
(311) al. al. al. et al. al. et al. al. (227)
(312) (310) (313) (314 (226) (315) (308)
Afio 2011 2013 2014 2014 2015 2015 2016 2021 2022
Corte de edad 65 65 75 70 70 65 70 70 70
para el grupo
de ancianos
n 30 170 66 100 381 611 892 127 191
Morbilidad
Complica- 4 29* 9 29 42* 380" 313" 50" 36
ciones en (21%)  (23%)  (16%)  (41%)  (12%)  (78%)  (44%)  (59%)  (17%)
no-ancianos
Complica- 3 6 5 15 6 91 86 23 13
ciones en (27%)  (19%)  (55%)  (50%)  (21%)  (74%)  (46%)  (B5%)  (21%)
ancianos
P 0.256 - <0.05 NS 0.04 0.04 0.17 0.08 0.134
¢Diferencias No No St No St No No No No
significativas
de morbilidad?
Mortalidad 10% - 0% - - 2.4%
No-ancianos  5.3% 5.9% 0% 1.4% 0% 2% 2.7% 0% 1.5%
Ancianos 182%  11.4% 0% 3.3% 1% 3% 5.4% 2.4% 5.0%
P No 0.272 - NS 0,999 0.607 0.052 0.08 0.134
aporta

*: Complicaciones mayores (habitualmente CD =III). NS: No significativo.
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La tasa de complicaciones postoperatoria varfa ampliamente entre los estudios.
Desde el 12% del estudio Beckert et al. (314) hasta el 82% del estudio de Huang et al. (220).
Casi todos los estudios utilizan el sistema de clasificaciéon de complicaciones postoperatorias
de Clavien-Dindo (270), y casi todos reportan la tasa de complicaciones graves III-IV. En
algunos casos se utiliz6 una metodologfa diferente, por ejemplo, Spiliotis et al. no
especificaron la clasificacion utilizada y reportaron solo la tasa de complicaciones totales, y
Chambers et al. distinguieron solo dos tipos de complicaciones, mayores y menores. En
nuestro caso hemos utilizado la clasificaciéon Clavien-Dindo, dado que es la mas ampliamente
utilizada y porque esta validada en largas series de pacientes para todo tipo de intervenciones
((270). Reportamos la tasa de complicaciones graves CD 2111, puesto que las complicaciones
grado I-II no suelen tener un impacto clinicamente relevante en el postoperatorio, y ademas
la codificacion de las pequefas complicaciones como seromas o fleo paralitico es mucho mas
imprecisa, por lo que la recogida de los datos en los registros clinicos puede ser parcial.
Teniendo en cuenta los estudios que reportan la tasa de complicaciones graves (en casi todos
CDZIII) la mayor parte de ellos muestran una tasa de menos del 25% para el grupo de
pacientes no-ancianos. Entre los trabajos con mayor tasa de complicaciones se encuentran
los de Huang et al. Alyami et al. y Chambers et al., que reportaron una tasa de complicaciones
graves del 78%, 44% y 59% respectivamente. Es llamativamente alta. Las complicaciones
mas frecuentes en el estudio de Huang fueron las colecciones intraabdominales, infecciones,
derrame pleural, fistula intestinal e ileo; y no hubo diferencias entre los grupos de estudio. O,
por ejemplo, en el trabajo de Alyami las complicaciones mas frecuentes fueron respiratorias
(16.5%), quirargicas (18.1%: abscesos, fistula, hemoperitoneo vy evisceracion),
cardiovasculares (13.8%) y renales (10.6%). Los estudios de Huang y de Chambers fueron
estudios uni-institucionales llevados a cabo en hospitales terciarios, y el trabajo de Alyami
utiliz6 las bases de datos de RENAPE, BIGRENAPE y FROGHI, provenientes de 22
centros diferentes de Francia. Esto rechazaria la hipétesis de que la alta tasa de morbilidad
pudiera deberse al reporte por centros no especializados y con baja casuistica. No hubo
diferencias llamativas entre el tipo de complicaciones que se reportaron en los estudios con
menos complicaciones (<25%) y la de los estudios con mas complicaciones (>44%), por lo
que es dificil extraer una conclusion clara sobre por qué se han publicado diferencias tan
dispares. En nuestro caso, la tasa de complicaciones graves en el grupo de pacientes no-
ancianos coincide con la linea de los estudios que reportan menos complicaciones, y es
practicamente idéntica a la de Macri et al. -aunque no es un buen comparador porque es el
estudio con la # mas pequefia-, y con el estudio mas actual -y con una # muy sélida de 191
pacientes- de Lacks et al. La tasa de complicaciones en los estudios previos en la poblacion
anciana fue, en general, mayor con respecto a la del grupo de no-ancianos, excepto en los
estudios de Tabrizian et al, Huang et al. y Chambers et al. que contaron con una mayor tasa
de complicaciones en el grupo de jovenes. En nuestro estudio, la tasa de complicaciones
postoperatorias en el grupo de pacientes ancianos fue idéntica a la del grupo basal, y se situd
en el 20.5%. Algunos estudios citados previamente reportaban, para el grupo de los ancianos,
una mayor tasa de complicaciones médicas frente a las complicaciones puramente
quirargicas, como infecciones por catéter, neumonia, derrame pleural, complicaciones
cardiacas o fallo renal (195,302). En nuestro estudio no se evidenciaron diferencias en el tipo
de complicaciones segun los grupos. Las complicaciones médicas mas frecuentes para los
grupos no-ancianos y ancianos fueron: infecciones respiratorias (5.3% vs 4.9%), derrame
pleural (3.3% vs 3.4%) y sepsis por catéter (2.9% vs 2.5%). Por otro lado, las complicaciones
mas frecuentes de tipo quirdrgico fueron la infeccién 6rgano-espacio (13.2% vs 11.8%), la
fuga intestinal (10.7% vs 10.3%) y el fallo de anastomosis (6.2% vs 5.9%). Como vemos, la
distribucién de las complicaciones médicas y quirdrgicas es practicamente idéntica entre los
grupos, y no mostrd significacion estadistica para ninguna de las complicaciones
postoperatorias por separado. Por dltimo, la tasa de mortalidad postoperatoria en los estudios
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previos se sitda en un rango entre 0% y 18.2%. En ninguno de los estudio se evidenciaron
diferencias estadisticamente significativas entre los grupos, aunque hubo una tendencia
generalizada a una mayor mortalidad en el grupo de pacientes ancianos. El estudio con mayor
mortalidad porcentual fue el de Macri et al., que report una tasa del 18.2% para el grupo de
pacientes ancianos, pero debe matizarse que solo correspondi6 con 2 de 11 pacientes, por lo
que el pequefo tamafo muestral podria distorsionar la interpretaciéon. En la misma linea,
Tabrizian et al. reportan una tasa de mortalidad del 5.9% en el grupo de pacientes jovenes
frente al 11.4% en el grupo de pacientes ancianos. Las mejores tasas de mortalidad fueron
publicadas por Cascales et al. (0%) y por Beckert et al. (0% vs 1%). Los resultados de nuestro
estudio muestran una mortalidad postoperatoria asumible y esperanzadora, situandose en el
0% para el grupo de pacientes jovenes y del 0% para el grupo de pacientes ancianos. Como
vemos, coincide con la de alguno de los estudios publicados, y consideramos que traduce
una adecuada seleccion de pacientes y un cuidado manejo perioperatorio.

La tasa de complicaciones en pacientes ancianos y no-ancianos no difirié cuando se
estratificd la poblacion en funcién del tumor primario. Aunque hubo una tendencia a tener
mas complicaciones en el grupo de pacientes ancianos, esta no fue estadisticamente
significativa, ya fuera para el origen ovarico (21.3% vs 15%, p=0.828), para el origen
colorrectal (22.0% vs 23.1%, p=0.935) o para el apendicular (21.7% vs 66.7%, p=0.16). Los
resultados fueron similares a los de otras publicaciones, como las de los autores Tabrizian,
Beckert, Huang y Alyami, que tampoco hallaron diferencias entre los subgrupos. Otros,
como Cascales-Campos y Chambers se centraron solo en el origen ovarico.

Tras analizar los resultados y la literatura publicada podemos acercarnos a la pregunta
que centra este trabajo, y es ginfluye la edad avanzada en la morbilidad postoperatoria de los
pacientes diagnosticados de carcinomatosis peritoneal que son intervenidos mediante CRS-
HIPEC? ;debemos limitar las indicaciones de CRS-HIPEC en pacientes de edad avanzada?

Los resultados de nuestro estudio indican que la edad avanzada no influye, por si
misma, en la tasa de complicaciones de los pacientes intervenidos mediante CRS-HIPEC. La
edad avanzada no fue un determinante de una mayor tasa de complicaciones médicas ni de
complicaciones asociadas al procedimiento quirurgico. Ademas, estos resultados siguen la
misma tendencia que otras publicaciones similares al respecto en los dltimos afios. A pesar
de que el metaanalisis de Gagniere, publicado en 2018, mostrara una mayor tasa de
complicaciones graves en la poblacién anciana, los estudios posteriores y el presente trabajo
indican que, per se, la edad avanzada no influye en los resultados de morbilidad. Respecto a
la pregunta de si debemos limitar la indicacion de CRS-HIPEC en pacientes de edad
avanzada los datos indican que no. Por wuna parte, diferentes estudios
(226,227,308,311,312,315) y el presente trabajo respaldan esta afirmaciéon dado que no se
evidencian diferencias de morbilidad entre los grupos. Pero incluso existiendo diferencias, el
metaanalisis de Gagniére reporta unos resultados agrupados de morbilidad grave CD III-IV
para el grupo de ancianos en un 27.8% y una mortalidad del 8.6% (en el caso de la mortalidad
no hubo diferencias entre los grupos). A pesar de ser superior al del grupo de jévenes en el
estudio, esta es una tasa de morbilidad potencialmente asumible teniendo en cuenta el
beneficio de supervivencia que aporta el tratamiento quirdrgico de la enfermedad
oligometastasica peritoneal mediante CRS-HIPEC. Recordemos que los resultados del
estudio EVOCAPE I (MP de origen no ginecolégico sometidos a tratamiento con QT
sistémica * cirugfa paliativa) mostré una mediana de SG de 3.1 meses, alcanzando los 5.2
meses cuando el origen fue CCR (34), y esto se contrapone con la mediana de SG alcanzada
en el estudio PRODIGE7 de 41.7 y 41.2 meses para los pacientes con MP de origen CCR
intervenidos mediante CRS y CRS-HIPEC respectivamente. En resumen, la edad avanzada
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no deberfa limitar la indicaciéon de CRS-HIPEC porque, incluso en un escenario de mayor
tasa de complicaciones respecto a los pacientes jovenes, el beneficio clinico de la estrategia
de CRS-HIPEC podria ser mayor.

Estos resultados sugieren que la edad cronolégica no es un buen identificador de
pacientes candidatos a una cirugia CRS-HIPEC. Sin embargo, no indica necesariamente que
cualquier paciente anciano pueda asumir el riesgo de esta intervencion. Una tasa de
morbilidad grave del 20.5% -en nuestro estudio-, o del 27.8% - en el metaanalisis de
Gagniere-, no es desdefiable. En una parte importante de los pacientes ancianos, una
complicacién grave como una neumonia o una insuficiencia renal puede ser devastadora. Sin
embargo, en otros no. Este planteamiento se enlaza con dos cuestiones interesantes que estan
siendo estudiadas en la actualidad. Por una parte, que la edad cronoldgica no es sinénimo de
la edad bioldgica. Por otro, que los pacientes ancianos se relacionan con una mayor tasa de
comorbilidades y mucho de ellos se consideran pacientes fragiles.

La edad cronolégica puede diferir de la edad biolégica. Convencionalmente la edad
se ha definido utilizado la simple medida cronolégica del paso del tiempo en afios. Sin
embargo, el proceso de envejecimiento es un proceso complejo y heterogéneo, y se
caracteriza por una disminucién progresiva de la reserva fisiolégica con efecto en todos los
6rganos y sistemas -tal como se describié previamente en la Introduccion- y por una
acumulacién de dafios en el organismo, que conduce a un mayor riesgo de morbilidad y de
mortalidad (316). Este proceso no es patolégico, sino que forma parte de nuestro ciclo vital.
Sin embargo, existe una amplia heterogeneidad en el fenotipo del envejecimiento, y la edad
cronolégica no tiene en cuenta la heterogeneidad con la que los individuos envejecen a lo
largo del tiempo. La edad biolégica es una nueva unidad de medida que permite evaluar el
envejecimiento funcional de los individuos y que podtia proporcionar una medida mas
precisa de los efectos del envejecimiento. Refleja el impacto que tienen varias exposiciones
(entre ellas la genética, epigenética, estilo de vida y ambiente) a lo largo del curso de la vida y
que pueden retrasar o acelerar los mecanismos fisiolégicos del envejecimiento (317).
Actualmente, el concepto de edad biolégica se encuentra en construccion, y la mayoria de
los estudios se estan centrando en encontrar un modelo adecuado que pueda definir la edad
biolégica. Los modelos se centran en la utilizaciéon de biomarcadores de envejecimiento y en
escalas de prediccién. Los mas utilizados son los de tipo histolégico (metilacion del DNA y
uso de la metabolémica y de la proteémica) o marcadores clinicos (hematologfa,
antropometria y medidas de organo-funcién). Aunque contintia en investigacion, la
estimacion de la edad bioldgica se presenta como una herramienta que permitira definir mejor
a nuestra poblacién de ancianos (tanto sanos como enfermos) y que en el futuro podria ser
util para determinar qué individuos podrian beneficiarse de exponerse a los riesgos de una
cirugia mayor a pesar de su edad cronolégica en afios.

En segundo lugar, la edad avanzada se asocia también con una mayor tasa de
comorbilidades y con un mayor indice de fragilidad (222). Por ejemplo, en el estudio de
Yancik, los pacientes de mas de 75 afios tuvieron una media de 4.2 comorbilidades.
Tradicionalmente se ha utilizado el Charlson Comobidity Index para estratificar el riesgo de los
pacientes (284,318,319), sin embargo, actualmente se encuentra en desuso. Primero, porque
no esta validado para todas las poblaciones de pacientes (292). Segundo, porque en la
poblacién de pacientes oncolégicos, dada sus caracteristicas, la puntuacién acaba siendo muy
homogénea y no consigue estratificar el riesgo respecto a las condiciones comunes de
comorbilidad (292). La fragilidad, ya definida previamente en este trabajo, emerge en los
ultimos afios como un mejor predictor de las complicaciones postoperatorias de una
poblacién. La revision sistematica de Clements et al (2023) (292) determiné que los indices
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fragilidad (en este caso mFI-5) fueron mejores predictores de la tasa de complicaciones
graves postoperatorias y de la mortalidad que el resto de los indices tradicionalmente
utilizados (Charlson Comobidity Index, Age-Adjusted CCI, Elixchanser Co-morbidity Index y Charlson-
Deyo score). Esto nos lleva a la siguiente cuestion de este trabajo, ¢influye la fragilidad en la
tasa de complicaciones de los pacientes con diagnostico de carcinomatosis peritoneal que se
someten a CRS-HIPEC?
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5 (¢INFLUYE LA FRAGILIDAD EN LOS RESULTADOS DE
MORBI-MORTALIDAD DE LOS PACIENTES
DIAGNOSTICADOS DE CARCINOMATOSIS PERITONEAL E
INTERVENIDOS MEDIANTE CRS-HIPEC?

Algunos autores han tratado de responder a esta pregunta. Ante la actual
consideracion de los indices de fragilidad como mejores predictores de la morbi-mortalidad
postoperatoria, ya sea asociados o no al envejecimiento de los pacientes, en los ultimos afios
algunos equipos quirargicos han tratado de determinar si la fragilidad puede ser una variable
de interés que permita estratificar el riesgo de los pacientes ancianos diagnosticados de
carcinomatosis peritoneal con posibilidad de someterse a una intervencién quirdrgica
mediante CRS-HIPEC.

El primer trabajo publicado sobre la evaluacion de la fragilidad en la CRS-HIPEC
fue realizado por Konstantinidis et al. en 2017 (277). El grupo americano elaboré un estudio
retrospectivo de una cohorte de 1171 pacientes sometidos a CRS-HIPEC a través del registro
del National Surgical Quality Improvement Program. Utilizaron la escala mFi-11 para evaluar el
indice de fragilidad, que fue la misma que la utilizada en este trabajo. Se dividi6 la muestra
en tres grupos: pacientes sin fragilidad (mFI =0), pacientes con fragilidad media (mFI = 1-
2) y pacientes con fragilidad severa (mFI=3). Los resultados del estudio son llamativos. Los
pacientes con fragilidad severa tuvieron una mayor prevalencia de complicaciones CD-IV
respecto al resto, y se situd en el 33.3% del subgrupo. Esto contrasta con una tasa del 10.9%
en el grupo de severidad media (mFI 1-2) y con el 6.7% de complicaciones en el grupo sin
fragilidad (mFI 0) (p=0.004). Ademas, la mortalidad del grupo con fragilidad severa fue diez
veces mayor que la de los pacientes con fragilidad media y mas de veinticinco veces superior
a la del grupo de pacientes sin fragilidad (tasa de mortalidad: 33.3% vs 3.3% vs 1.3%;
p<0.001). En el analisis multivariante, que también incluy¢ la variable de edad >70 afios, solo
la fragilidad se correlacioné con la mortalidad postoperatoria (OR 2.76 para la fragilidad
media y OR 29.1 para la fragilidad severa mFI>3).

El grupo de cirugia oncoldgica de la Cliveland Clinic liderado por Chambers M.
publicé, cuatro afios mas tarde, un estudio prospectivo que incluyé 141 pacientes
diagnosticadas de cancer de ovario estadio III-IV y tratadas mediante cirugfa de intervalo o
recurrente con CRS-HIPEC (320). Como escala de medida de la fragilidad utilizaron también
el mFI-11 vy, a diferencia del estudio de Konstantinidis, definieron el grupo de pacientes
fragiles como aquel con una puntuacion de dos o mas puntos. La preferencia por este punto
de corte - que fue el mismo que el utilizado en este trabajo- se basé en los estudios previos
de Uppal et al., Mullen et al. y Aletti et al. (321-323). La tasa de pacientes fragiles (mFI1>2)
fue del 18.4% de la poblacion. Para la clasificaciéon de las complicaciones postoperatorias
utilizaron el Accordion Severity Grading System (ninguna, leve, moderada, severa y exitus).
Los pacientes fragiles se asociaron con un aumento de la tasa de complicaciones grado II-IV
(moderada-severa-exitus) respecto al grupo de pacientes no-fragiles (mFI 0-1) con una
llamativa OR de 9.4 (IC 3.3-26.4, p<0.001). Ademas, el 100% de las pacientes mFI>3
sufrieron algin tipo de complicaciones grado II-IV.

Di Donato et al. publicaron en 2021 un estudio similar. Utilizaron la escala mFI para
correlacionar la fragilidad de los pacientes con la morbi-mortalidad del procedimiento CRS
en pacientes con cancer de ovario avanzado (278). Incluyeron pacientes sometidas tanto a
cirugia primaria como a cirugia de intervalo, y no se utiliz6 HIPEC en ninguna de las dos
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situaciones. De los 263 pacientes, se reporté una morbilidad total del 33% y un 6% de
morbilidad severa. La tasa de complicaciones severas en el grupo de pacientes fragiles
(mFI>3) fue del 50%, frente al 3.7% de complicaciones en el grupo sin fragilidad (mFi=0)
(no reportan p). En el analisis multivariante el IMC>30, la complejidad quirargica elevada y
la fragilidad severa (mFI>3) fueron predictores independientes de complicaciones severas
(OR 2.31; 1.01-5.26; p=0.04 para la fragilidad severa).

En la misma linea, el estudio prospectivo de Inci et al. estimé que las pacientes con
fragilidad se asociaron de forma significativa con la tasa de complicaciones severas con una
OR de 3.64 (IC 1.34-9.85). En este caso, similar al estudio de Donato, solo incluyeron
pacientes con diagnoéstico de cancer de ovario sometidas a CRS sin HIPEC en la modalidad
de cirugfa primaria y de intervalo. Como unidad de medida utilizaron el Frailty Index, que
otorga una puntuacioén que va desde 0 hasta 1, y consideraron a las pacientes fragiles como
aquellas con una puntuaciéon >0.26. (281). Por ultimo, Jiang et al. publicaron en 2022 un
nomograma predictivo de complicaciones postoperatorias tras cirugia CRS (sin HIPEC) en
pacientes con cancer de ovario estadio IIIc-IV. Para la construccién del nomograma
realizaron previamente un analisis multivariante en el que la fragilidad (medida por el mFi-
11) fue un predictor independiente de complicaciones severas (OR 2.18, IC 1.44-3.31). El
nomograma incluy6 a la puntuaciéon mFI-11, la estadificacion FIGO, el uso de NACT y el
indice de complicacién quirurgica, y alcanzé un area bajo la ROC de 0.79 para predecir la
posibilidad de complicaciones severas (324).

Tabla 18. Estudios comparativos de la tasa de complicaciones postoperatorias en los pacientes
frdgiles sometidos a cirugia CRS-HIPEC

Konstantinidis Chambers  Di Donato Inci Jiang
et al. et al. et al. et at. et al.
277) (320) (278) (281) (324)
Afio 2017 2021 2021 2021 2022
n 11171 141 263 144 426
Escala utilizada mFI-11 mFI-11 mFI-11 Frailty mFI-11
Index
Corte para considerar mFI11 >3 mFI11 > 2 mFI11 >3 >0.26 mFI11 > 2
al grupo fragil (0-1)
% De complicaciones 33.3% 76,9%! 50%0! - 17.6%!
en pacientes fragiles
P 0.004 <0,001 - - -
¢Influy6 de forma Si Si Siz Siz2 Siz2

significativa en la tasa
de complicaciones
graves?

1. Midieron las complicaciones segun la clasificacion Accordion Severity Grading System. > No
aportaron un valor de p porque no hicieron una comparacion de la tasa de complicaciones entre los
grupos de pacientes frdgiles y no-frdgiles, sino que expresaron la asociacion de la fragilidad con la
tasa de complicaciones graves a través de una regresion logistica aportando una Odds Ratio.

Como podemos observar, la literatura sobre la influencia de la fragilidad en los
pacientes sometidos a CRS-HIPEC es escasa. Sugiere un fenémeno similar al que sucedio
con la expansién de las indicaciones de cirugia mayor en pacientes ancianos y es que, previo
a las publicaciones de los estudios en los que se planteaban extender las indicaciones de la
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CRS-HIPEC, le precedié un prolifico desarrollo en la materia para las intervenciones de
cirugia hepatica y de cirugfa colorrectal. En este caso, a pesar de la abundante bibliografia
publicada sobre fragilidad y complicaciones derivadas de otros tipos de cirugia mayor
oncologica, la generaciéon de estudios que relacionen la CRS-HIPEC vy la fragilidad es
limitada. Por ejemplo, entre los trabajos publicados, tan solo Konstantinidis elaboré un
estudio sobre una poblaciéon de pacientes intervenidos por MP de diferentes origenes y
sometidos a un tratamiento con indicacion de CRS, y también de HIPEC. El resto de las
publicaciones -Chambers, Di Donato, Inci y Jiang- se centraron Gnicamente en pacientes
diagnosticadas de cancer de ovario sometidas a cirugia CRS, en ocasiones primaria y en otras
de intervalo, y tan solo Chambers reporté resultados de pacientes tratadas con HIPEC.

La tasa de pacientes fragiles en nuestra serie se encuentra en el rango de las tasas
publicadas por otros trabajos. Sin embargo, llama la atencién la diferencia en la relaciéon de
pacientes fragiles que reportan los estudios. Ademas, debe tenerse en cuenta que diferentes
trabajos han utilizado diferentes escalas de medida y que, incluso utilizando la misma escala,
se ha considerado al paciente fragil con una puntuacién u otra. En general la mayoria de los
trabajos han utilizado el mFI-11, que es el mismo que el utilizado en esta investigacion,
excepto Inci et al. que utilizaron el Frailty Index -que es uno de los indices basado en la
acumulaciéon de déficits relacionados con la edad-. A pesar de que la mayorfa utilizé el mFI-
11, no todos definieron al paciente fragil con la misma puntuacién. Por ejemplo,
Kostantinidis et al. definieron tres escenarios (paciente fragil — fragilidad media y fragilidad
severa), Di Donato utilizé la puntuacion de la escala como un coeficiente que modifica la
OR de la fragilidad (por tanto, no defini6é un grupo en si mismo) y Chambers et al., Jiang et
al. y el presente trabajo elegimos una puntuacion de dos o mas puntos para definir al grupo
fragil. Aunque el limite no esta claro, algunos estudios justifican la eleccién de una puntuacion
de 2 o méas como limite de la fragilidad, como el trabajo de Uppal et al., que hallaron en su
estudio una OR de 1.91 para el corte mFI>2 en la predicciéon de complicaciones graves CD
IV-V (321). En nuestro caso, solo el 8.2% (20 pacientes) de la poblacién fueron fragiles, y
fue similar a la tasa reportada por Di Donato. Por otro lado, Chambers y Jiang publican
resultados de fragilidad en torno al 15-20% para ambos estudios. Finalmente, Konstaninidis
reporta un 38.3% de fragilidad media (mFI 1-2) frente a un 0.5% de fragilidad alta (mFI >3).
Esta diferencia de fragilidad en las poblaciones de estudio, con un rango que va desde 0.5%
hasta 38.3% pone de manifiesto la diversidad que existe en los criterios de selecciéon de
pacientes para CRS-HIPEC entre los grupos de Oncologfa Peritoneal. Y pone atn mas en
evidencia la necesidad de estandarizarlos.

La poblacion fragil de nuestro estudio se caracterizoé por tener mas edad que el grupo
de pacientes no fragiles (68 vs 57 afios, p<0.001) y por tener una relacién entre mujeres y
hombres mucho mas homogénea. Por ejemplo, el grupo de pacientes no fragiles estuvo
constituido por un 80.2% de mujeres, mientras que el grupo de pacientes fragiles lo conformé
un 55% de mujeres y un 45% de hombres (p=0.005). Solo el trabajo de Konstantinidis
incluyé MP de origenes no-exclusivamente ginecoldgicos, por tanto, incluyé tantos hombres
como mujeres. En este caso, la mediana de edad fue menor que la de nuestro estudio (55
afios) y la relacién entre hombres y mujeres fue practicamente idéntica (55.5% de mujeres).

La tasa de complicaciones graves en los pacientes fragiles de nuestra investigacion
difirié de las publicadas en los estudios previos. Paraddjicamente, la tasa de complicaciones
graves CD III-IV en el grupo de pacientes mFI>2 fue menor que la del grupo de pacientes
no fragiles (15% vs 21%, p=0.522). Pero, cuando valoramos solo la tasa de complicaciones
muy graves CD>IV se invierte la relacién, de forma que la tasa de complicaciones en
pacientes fragiles fue del 15% frente al 6.2% de los pacientes no fragiles. Ninguna de las dos
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comparaciones fue estadisticamente significativa. Probablemente sea dificil extraer una
conclusion clara. Es posible que esta disparidad se deba al pequeno tamafio muestral. Solo
veinte pacientes tuvieron una puntuacion de mas de dos puntos en la escala mFI y, de ellas,
solo se reportaron tres complicaciones graves. Aunque el estudio de Jiang et al. mostr6 una
tasa similar de pacientes fragiles mFI>2 en su poblacion (17.65%), la fragilidad se asocié de
forma independiente con la tasa de complicaciones graves con una OR de 2.18. En este caso,
el tamafio muestral fue mucho mas sélido, pues conté con una 7 de 426 pacientes, de las
cuales 68 fueron fragiles. En la misma linea, el resto de los estudios mostraron una relacion
significativa entre la fragilidad y la tasa de complicaciones graves, independientemente de si
utilizaron test de comparacioén de variables (Konstantinidis et al., Chambers et al.) o test de
asociacion de variables (Di Donato et al, Inici et al. y Jiang et al.).

Con respecto al tipo de complicaciones de los grupos de estudios de este trabajo,
aunque ninguna de las variables tuvo significacién estadistica, se pueden extraer algunas
conclusiones. Por ejemplo, hubo una tendencia en el grupo de pacientes fragiles a tener mas
complicaciones infecciosas, entre ellas IHQ (10.0 vs 6.3, p=0,524), coleccién intraabdominal
(20.0% vs 12.6%, p=0,574), sepsis por catéter (5.0% vs 2.7%, p=0,561) e infecciones
respiratorias (15.0 vs 4.5%, p=0.06). Algunas complicaciones graves relacionadas con la
cirugia fueron también mas frecuentes en el grupo de pacientes fragiles, como la tasa del fallo
de anastomosis (10.0% vs 5.8%, p=0.464), la tasa de hemoperitoneo (5.0% vs 3.1, >0.999) y
la tasa de evisceracion (5.0% vs 2.7%, p=0.561). Esta tendencia fue similar a la de otros
estudios. Por ejemplo, Konstantinidis et. al reportaron una tasa de shock séptico mas
frecuente en el grupo de los pacientes fragiles (16.7% vs 2.5%), aunque sin lograr
significacién estadistica. O, también, en el trabajo de Chambers et al., la tasa de fuga
anastomotica y de fallo respiratorio fue estadisticamente mas frecuente en el grupo de
pacientes fragiles (19.2% vs 0.87%, p<0.001; y 19.2% vs 0.87%, p<0.001; respectivamente).

Como conclusion, la fragilidad es una situacion clinica caracterizada por una mayor
vulnerabilidad a las situaciones de estrés, fruto de una disminucién de la reserva fisiologica,
por lo que habitualmente esta mas presente en los pacientes ancianos. Los estudios actuales
de morbi-mortalidad utilizan indices de fragilidad y han demostrado que los pacientes fragiles
tienen un mayor riesgo de sufrir complicaciones postoperatorias. En el ambito de la cirugia
de la carcinomatosis peritoneal los estudios son escasos. Solo dos trabajos hasta la fecha han
investigado la influencia que tiene la fragilidad en los pacientes que se someten a CRS-
HIPEC, y otros tres han estudiado su influencia en procedimientos de citorreduccion sin
HIPEC para pacientes con cancer de ovario estadio IIlc-IV. Aunque en este trabajo la
fragilidad no se relacioné con una mayor tasa de complicaciones graves, los resultados son
poco valorables, dado el pequefio tamafio muestral del subgrupo de pacientes fragiles, algo
que podia suceder al tratarse del analisis de un objetivo secundario. Sin embargo, la tendencia
a una mayor tasa de complicaciones en pacientes fragiles acompana a la de otros estudios
publicados, en los que si fue un factor independiente que se asocié con una mayor tasa de
complicaciones. Probablemente la fragilidad sea un marcador prometedor en el futuro que
permita estratificar el riesgo de los pacientes que se van a someter a una cirugia CRS-HIPEC,
y se necesitan mas estudios al respecto que confirmen dicha hipotesis.
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6 (INFLUYE LA EDAD AVANZADA EN OTRAS VARIABLES DE
INTERES RELACIONADAS CON EL TRATAMIENTO CRS-
HIPEC Y LAS COMPLICACIONES POSTOPERATORIAS?

La edad avanzada podria influir en otras variables de interés cuando un paciente se
enfrenta a un procedimiento CRS-HIPEC. Por ejemplo, quizas, los pacientes ancianos
podrian haber presentado una menor carga de enfermedad, o podrian haberse diagnosticado
mas tardfamente o, acaso, podria haber menos pacientes que recibieran tratamiento QT
previo. Quizas, se podria haber limitado la agresividad quirargica con el objetivo de disminuir
la posibilidad de complicaciones en los pacientes ancianos y, por ende, mostrar una menor
tasa de citorreduccion alcanzada. Sin embargo, los resultados del estudio indican que los
buenos resultados obtenidos en los pacientes de edad avanzada no estuvieron relacionados
con una selecciéon de pacientes ancianos con menor carga tumoral o una menor complejidad
quirargica (no hubo diferencias entre los grupos de pacientes ancianos en cuanto a la
extension de la enfermedad determinada por el PCI, a la tasa de pacientes con citorreduccion
completa, a la duracién de la intervencién, ni en cuanto a la tasa de procedimientos de
peritonectomia).

En nuestro estudio, la poblacién de pacientes ancianos no mostré grandes diferencias
respecto a los pacientes jovenes en términos de indicacion de tratamientos previos, técnica
quirargica ni resultados de resecabilidad. El 84.6% de los pacientes ancianos recibi6
tratamiento quimioterapico neoadyuvante, frente al 83.4% de los pacientes no ancianos
(p=0.942). Esto es un dato que no siempre estuvo presente en la literatura previa y que, sin
embargo, es de gran importancia. Los estudios actuales para otros tipos de canceres
abdominales no muestran una mayor tasa de complicaciones entre los pacientes que reciben
NACT vy cirugia frente a cirugfa sola (325-328). Sin embargo, sabemos que el tratamiento
quimioterapico previo conduce, en muchos casos, a una respuesta clinica parcial y a veces
completa, especialmente en los pacientes con una alta respuesta repuesta a la QT -como
ocurre en el origen ovarico-. Esto podria facilitar una cirugia que requiriese una menor
citorreduccién quirdrgica, menos procedimientos de peritonectomia y menor reseccion de
6rganos afectos, lo que podria conducir a una menor tasa de complicaciones postoperatorias.
Entre los estudios descritos previamente que compararon los resultados de morbimortalidad
tras CRS-HIPEC en pacientes ancianos, solo Alyami et al. y Chambers et al. describieron la
tasa de pacientes que recibieron NACT. En el estudio de Cascales-Campos et al. todas las
pacientes se intervinieron en régimen de cirugfa de intervalo, por tanto, todas recibieron
NACT, y en el resto de los estudios no se hace referencia esta cuestion. Al igual que en
nuestro trabajo, los grupos de estudio de Alyami y de Chambers no difirieron en la tasa de
tratamiento quimioterapico recibido.

La edad tampoco influyé en la extension de la enfermedad peritoneal -determinada
pot el PCI- en nuestro trabajo. La mediana de PCI en los ancianos fue de 22/39 y en los no
ancianos de 20/39 (p=0.891). Cuando estratificamos los pacientes en funcién del PCI, vemos
que la mayoria tuvo un PCI alto, teniendo el 50.2% de toda la poblacién una puntuacion de
entre 21 y 39. Estos datos coinciden con los de algunos estudios como los de Spiliotis et al.,
Beckert et al. y Huang et al., que reportaron una mediana de PCI de 24, 20 y 22.8 (media)
respectivamente. Aunque difiere de otros, como los de Lacks et al. (media de 9) Alyami et al.
(mediana de 12), Tabrizian et al. (media de 15.3) y Cascales-Campos et al. (media de 13.1).
No parece existir una explicacion clara sobre la diferencia de PCI publicada entre los autores,
que abarc6 un rango de 9 hasta 24. Podriamos pensar que los trabajos que reportaron un
PCI mayor fueron aquellos que incluyeron solo el origen ovarico y que, por el contrario, los
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trabajos que incluyeron MP de origen intestinal -donde hoy en dfa sabemos que el PCI marca
el limite de la resecabilidad segun el origen- limitarian el PCI hasta una puntuacién de 20,
disminuyendo, por tanto, la mediana de su presentacién. Sin embargo, vemos que esto no es
asi. Entre los trabajos que unicamente incluyeron MP de origen ovarico se sitda el de
Cascales-Campos et al. que reportd una media de 13.1 y el trabajo de Chambers et al. que no
utilizaron el PCI como medida de la extension de la enfermedad peritoneal. Por el contrario,
trabajos como el de Spiliotis, donde solo el 43% de la muestra tuvo un origen ovarico, o el
de Huang, en el que el 78.2% tuvo un origen intestinal, mostraron una mayor carga de
enfermedad. Estos datos deben analizarse con precaucion. Primero, porque los trabajos que
incluyen MP de origen intestinal incluyen también la situacién PMP de origen apendicular, y
en estos casos no existe contraindicacion en el limite de PCI. Por otra, porque la limitacion
de un PCI de 20 en la indicacién quirargica de las MP de origen CCR se acepto a partir de la
publicacién de los resultados del registro francés de Elias (2010) (92) -que mostro
supervivencias similares entre los pacientes con un PCI 220 y los pacientes tratados
unicamente con QT sistémica-, y varios de los estudios previamente citados incluyen
periodos de reclutamiento anteriores a dicho afio. De cualquier manera, tanto si los estudios
reportaron una mayor como una menor carga de enfermedad peritoneal, ninguno mostré6
diferencias entre los grupos de pacientes ancianos y no ancianos, como también fue nuestro
caso.

No existieron diferencias llamativas en el tratamiento quirargico de los grupos de
estudio de nuestro trabajo. La tasa de peritonectomias extensas, de resecciones intestinales o
de metastasectomias hepaticas fue similar entre ambos. Un hecho llamativo es que hubo una
mayor tasa de anastomosis en el grupo de pacientes no ancianos frente al grupo de pacientes
ancianos (57.8% vs 38.5%, p=0.028) y esto se tradujo en una mayor tasa de ostomias en estos
ultimos (6.8% vs 23.0%, p=0.003). Sabemos que la realizacién de una anastomosis intestinal
no es un procedimiento exento de morbilidad. En la literatura de CRS-HIPEC se describe
la fuga anastomotica como la complicacion severa quirdrgica mas frecuente de todas (329) y
se ha asociado histéricamente con una tasa del 7-18% segun las series (330—333). El origen
de la fuga anastomética es multifactorial y los efectos que puede tener una reintervencion en
un paciente anciano o fragil pueden ser devastadores. La decision de la realizacion de una
anastomosis habitualmente se toma en el quiréfano, teniendo en cuenta el estado basal del
paciente, la tolerancia al procedimiento quirargico (por ejemplo, la necesidad o no de drogas
vasoactivas durante la intervenciéon) y los factores puramente técnicos, como la ausencia de
tension entre los cabos y la adecuada vascularizacion. Los datos de nuestro estudio muestran
que hubo una mayor tendencia a evitar las anastomosis intestinales en los pacientes ancianos.
Si, como se detall6 previamente, no existié diferencias en la extension de la enfermedad ni el
tipo de tratamiento quirdrgico recibido (peritonectomias, metastasectomias, etc.), la
explicacién que podemos extraer es que el equipo quirdrgico no considerd
intraoperatoriamente que algunos ancianos fueran buenos candidatos a que se les
reconstruyera el transito (por la edad, comorbilidades, fragilidad, etc.). Parece que una tasa
de complicaciones graves practicamente idéntica entre los grupos de estudio (20.6% vs
20.5%) justifica haber tomado estas decisiones. Ademas, cuando observamos la tasa de fuga
anastomotica entre los grupos vemos que no hubo diferencias significativas (10.3% vs 12.8%,
p=0.641), pero esto no parece una comparacion muy justa, dado que estamos comparando
la tasa de FA de los pacientes no ancianos, con la tasa de FA de los mejores pacientes
ancianos en los que sf se decidié realizar una anastomosis. Otra cuestién que debemos
plantearnos es que, si la edad no influy6 en la tasa de complicaciones graves, quizas, en el
futuro, deberia considerarse utilizar los mismos criterios de reconstrucciéon del transito
intestinal entre ancianos y no-ancianos. Si la extension de los procedimientos quirdrgicos no
vari6 entre los grupos y solo se tomo la decisiéon de ostomizar al paciente en funcién de su
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estado basal/comorbilidades/etc., y sabemos que la edad probablemente no influye en los
resultados postoperatorios, es posible que otras escalas mas discriminatorias del riesgo
quirargico puedan ayudarnos a tomar esta decision. Posiblemente la fragilidad pudiera ser
una mejor herramienta que nos permita discernir qué pacientes reconstruir y cuales
ostomizar, pero, sin embargo, se necesitan mas estudios al respecto.

Finalmente, se realiz6 un estudio multivariante para construir un modelo que nos
permitiera expresar la asociacion de las variables de mayor interés para el estudio -y aquellas
estadisticamente significativas- con las complicaciones graves CD>III. Se incluy6 la edad
avanzada, la fragilidad media (mFI>2), la obesidad, el PCI, el grado de citorreduccion CCO,
la peritonectomia extensa y el numero de anastomosis. La discriminacién del modelo se
represent6 con una curva ROC, que mostrd un area bajo la curva de 0,674 (0,591-0,756).
Una curva ROC representa la proporcion de verdaderos positivos (eje Y) frente a la
proporcién de faltos positivos (eje X) para cada punto de corte. Como referencia, se traza
una linea denominada linea de no-discriminacion. Esta linea va desde el punto 0.0 al punto
1.1 y describe lo que serfa una prueba incapaz de discriminar pacientes sanos de pacientes
enfermos, puesto que para cada punto de corte esta determinando la misma proporcion de
verdaderos positivos que de faltos positivos (es decir, un area bajo la curva de 0.5). Asi, una
prueba diagnéstica tendra mayor capacidad predictiva cuando sus puntos de corte tracen una
cura ROC que sea lo mas lejana posible a la linea de no-discriminacién (es decir, un area bajo
la curva lo mas cercana a 1.0). En nuestro caso, el modelo de prediccién tuvo un area bajo la
curva de 0.64. Este modelo muestra un bajo poder de predicciéon de las complicaciones
postoperatorias, puesto que 0.64 estd muy cerca de la linea de no-discriminaciéon -0.5-.
Aunque pudiera resultar decepcionante, en realidad viene a confirmar la hipétesis del estudio.
El modelo planteado con las variables de mayor interés de nuestro trabajo, que fueron la
edad avanzada y la fragilidad, no fue un buen modelo predictor de complicaciones
postoperatorias graves. Es decir, la inclusién de la edad en el modelo de regresiéon no tuvo
gran influencia sobre la variable dependiente (morbilidad grave). Por otro lado, la inclusién
de la fragilidad tampoco tuvo relevancia en el modelo, pero debemos recordar que no hubo
diferencias de fragilidad entre los grupos de estudio, que solo 3/20 pacientes fragiles tuvieron
complicaciones graves y que la mayor parte de los pacientes tuvieron una puntuacién mFI 1-
2, habiendo un solo paciente con fragilidad alta mFI>3. Como conclusién, el modelo de
regresion multivariante del estudio no expresé con claridad la posibilidad de sufrir
complicaciones graves tras una cirugia CRS-HIPEC. Esto respalda la argumentacién que se
presentd anteriormente en esta tesis, pero traduce la necesidad de encontrar otro modelo que
permita determinar el riesgo de complicaciones postoperatorias.

¢Existe algun modelo que pueda ayudarnos en la toma de decisiones? Jiang et al.
publicé en 2022 un nomograma predictivo de complicaciones postoperatorias tras cirugia
citorreductora en el cancer de ovario avanzado (324). Realizaron un estudio multivariante en
el que el mFI, el estado FIGO vy la puntuacion de complejidad quirdrgica fueron factores
independiente predictores de complicaciones severas. Tras esto, construyeron un
nomograma que validaron en su poblacion de estudio y que incluy6 las siguientes variables:
puntuaciéon de mFI, clasificaciéon FIGO, uso de NACT e indice de complejidad quirtrgica
(que podria ser el equivalente a nuestra variable definida como mas de cuatro procedimientos
de peritonectomia). La curva ROC del nomograma present6 un area bajo la curva de 0.79
para predecir complicaciones severas, lo cual tuvo mas precision que nuestro modelo. El
trabajo de Jiang et al. confirma la hipétesis de que la fragilidad podria ser un mejor predictor
de complicaciones postoperatorias y podria tener mas influencia en la toma de decisiones.
Sin embargo, se necesitan mas estudios al respecto, dado que la poblacion de Jiang et al. no
fue totalmente representativa. Incluy6 pacientes diagnosticadas de cancer de ovario que se
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intervinieron en régimen de cirugfa primaria y de intervalo, con citorreduccién y sin HIPEC,
y podria discernir de las caracteristicas de nuestra poblacién.
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7 ¢COMO FUE LA SUPERVIVENCIA DE LA POBLACION Y QUE
INFLUENCIA TUVIERON LAS VARIABLES ESTUDIADAS?

La SLE y la SG a los 5 afos de seguimiento fue del 33% y 59% respectivamente.
Lejos de comparar la supervivencia de la poblacion global, en la que influyen los diferentes
origenes tumorales, nos interesa conocer la relacion de las curvas de supervivencia entre los
pacientes ancianos y los no ancianos. Cuando se estudi6 toda la poblacién en su conjunto,
no se evidenciaron diferencias en la SLE ni en la SG entre los grupos. El valor de la prueba
log-rank, que es la prueba de comparaciéon de hipétesis en los estudios de supervivencia, no
fue significativo (log rank=0.655 para la SLE y 0.766 para la SG). Utilizando el modelo de
regresion de Cox se estimaron los riesgos proporcionales de las variables que influyeron de
forma independiente en la SLE. Las unicas variables significativas fueron conseguir una
citorreduccién completa (a favor), el PCI elevado (en contra), recibir NACT (en contra) y la
necesidad de realizar una peritonectomia extensa (en contra). Estos datos deben analizarse
con cautela. Probablemente solo debiéramos tener en cuenta a la citorreduccion completa y
al PCI elevado -lo cual coincidirfa con la literatura publicada-. La influencia del tratamiento
quimioterapico en una peor SLE puede sorprender, pero probablemente sea un dato que
esté confundiendo. En la poblacién del estudio se incluyeron todo tipo de tumores primarios,
y la presencia de un 10.7% de pacientes con PMP de origen apendicular -que no tienen
indicaciéon de NACT y que tienen un SLE mucho mejor que las reportadas para otros
origenes como el ovario o el colon-, probablemente haya influido en la prueba. La hipétesis
es que la mejor SLE del PMP distorsionaria los resultados de SLE de la serie completa.
Cuando se analiza la supervivencia por tumores primarios observamos que, ni para el origen
ovarico, ni para el colorrectal, ni para el PMP de origen apendicular, el uso de NACT fuera
una variable de peor pronédstico. Por otro lado, la peritonectomia extensa, como factor de
peor SLE, se podria entender desde dos puntos de vista. Uno, que la realizacion de una
peritonectomia extensa se relacionase con una mayor tasa de CCO0, pero en este caso -dado
que la CCO si fue una variable de mejor SLE- tendria que actuar como un factor de mejor
SLE, y no fue asi. Otro, que la necesidad de realizar una peritonectomia extensa traduzca la
situacion de un paciente con una mayor carga tumoral, lo que si se relacionarfa con una peor
SLE. Sin embargo, esto serfa muy parecido a considerar el PCI elevado, mas util en la practica
clinica, como marcador de SLE. Respecto a la SG, los datos son similares, lo cual apoya la
solidez del estudio. El PCI elevado y la peritonectomia extensa se asociaron de forma
estadisticamente significativa con una peor SG, y la CC0O con una mejor SG.

De las curvas de supervivencia y de los representativos forest plots aportados, debemos
observar dos hechos significativos: la influencia de la edad y de la fragilidad, y la influencia
de las complicaciones graves en la SLE y la SG.

Por una parte, la edad avanzada y la fragilidad no influyeron en las curvas de
supervivencia. Nuestros datos acompafan la linea de las publicaciones previas. Entre los
estudios previamente discutidos en el apartado 4, 1os trabajos de Macri et at., Tabrizian et al.,
Cascales et al., Spiliotis et al., Beckert et al. y Huang et al. midieron la SG y la SLE entre sus
objetivos secundarios. En ninguno de ellos la edad fue un factor de peor pronédstico de
supervivencia, excepto en el estudio de Cascales et al., que reportaron una mediana de SLE
de 24 meses en el grupo de pacientes no ancianas frente a 6 meses en el grupo de pacientes
ancianas. Cuando estudiamos la fragilidad, en nuestro caso no tuvo ninguna influencia en la
supervivencia, pero debemos considerar las caracteristicas de baja fragilidad que tuvo nuestra
poblacién. Entre los estudios que valoraron la fragilidad y que se discutieron en el aparatado
5, tan solo el trabajo de Inci et al. aportaron las curvas de supervivencia. En este caso, la
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fragilidad -medida por el Frailty Index- tuvo una HR de 1.87 en el modelo de regresion de
Cox multivariable (1.01-3.41, p=0.048), por tanto, influy6 de forma significativa en una peor
SG.

Desde otra perspectiva, las complicaciones graves no tuvieron ningun efecto en la
SG ni en la SLE. La morbilidad no influy6 en la SLE en la regresion de Cox, y aunque si tuvo
una tendencia a tener una peor supervivencia, no fue significativa (HR 1,261, 1C 0,832-1,911).
Tampoco se asocié con una peor SG, donde la morbilidad grave tuvo una HR de 1,331 (IC
0,770-2,302). Sin embargo, las publicaciones actuales muestran que la morbilidad
postoperatoria suele ser un factor de peor pronodstico a largo plazo para los pacientes. Por
ejemplo, el estudio de Nordholm et al. (2017) mostréd que los pacientes intervenidos de
cancer de colon que sufrieron una fuga anastomotica presentaron una peor SG (p=0.04)
(334), y el metaanalisis de Mirnezami et al. determiné que la fuga anastomética tuvo un
impacto en la recurrencia local, con una OR de recidiva de 2.9 (IC 1.78-4.71, p<0.00), aunque
sin influencia en la recurrencia a distancia (335). En el analisis del impacto de las
complicaciones postoperatorias tras cirugia de cancer de colon de Law et al, las
complicaciones graves fueron un factor independiente de peor prondstico de SG y SLE
(336). Mas especificamente en el ambito de la cirugfa de la carcinomatosis peritoneal, Simkens
et al. publicaron en 2014 un retrospectivo con una cohorte de 133 pacientes intervenidos
mediante CRS-HIPEC, en el que estudio la influencia de la morbilidad postoperatoria en los
resultados de supervivencia. Simkens mostré que los pacientes con complicaciones severas
tuvieron una diferencia de SG de 22.1 meses frente a los 31.1 meses del grupo sin
complicaciones (p=0.002) (337). Mufioz-Casares et at. publicaron una serie de 218 pacientes
con carcinomatosis peritoneal de origen ovarico estadio IIlc-IV sometidas a tratamiento
CSR-HIPEC. En el anilisis de la multivariante, identificaron cuatro factores independientes
de supervivencia global: el CCO, el PCI, la invasién linfatica y la tasa de complicaciones graves
CD>III. En su estudio, las pacientes en las que se consigui6é una CCO, el PCI fue menor de
10, no hubo afectacion linfatica y no tuvieron complicaciones graves, la mediana de SLE fue
de 29 meses y la SG a los 5 anos fue del 76% de la poblacién (109). Otros autores han
publicados resultados similares en pacientes intervenidos de CRS-HIPEC (338). Sin
embargo, otros estudios publicaron datos opuestos. Por ejemplo, el estudio casos-control de
Zimmermann et al., publicado en 2019, que emparejé 94 pacientes con FA tras cirugfa de
CCR con 94 pacientes sin FA. En este caso, no se evidenciaron diferencias en la tasa de
recidiva, de SLE ni de SG entre los dos grupos (339). Como vemos, es un tema actualmente
en debate. Algunos autores hipotetizan que las complicaciones postoperatorias graves
pueden agravar el estado de inmunosupresion de los pacientes. Los pacientes intervenidos
de una cirugfa tan extensa se inmunosuprimen en el postoperatorio. El trauma generado por
la intervencién quirurgica puede condicionar una fase de inmunosupresion denominada
sindrome de respuesta antiinflamatoria compensatoria después de un estado inicial
proinflamatorio conocido como sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (340,341). Este
estado de inmunosupresion postquirurgico, sumado a la HIPEC -que por s{ misma puede
inducir inmunosupresion consecuencia de la toxicidad hematolégica y de la absorcién
sistémica de agentes quimioterapicos- y de las complicaciones sépticas -si es que ocurren-
pueden alterar el equilibrio inmunolégico disminuyendo la actividad de las células T
citotoxicas y de las células Natural Killer. El efecto de la inmunosupresion postquirargica en
la supervivencia del cancer es un tema que continua en investigacion en la actualidad.
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CAPITULO VIII. CONCLUSIONES
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La edad avanzada de =70 afios no influyé en las complicaciones postoperatorias
graves (CD=III) de los pacientes intervenidos mediante CRS-HIPEC por
carcinomatosis peritoneal.

La fragilidad media (mFI=2 puntos) no influy6 en las complicaciones postoperatorias
graves (CD=III) de los pacientes intervenidos mediante CRS-HIPEC por
carcinomatosis peritoneal.

La edad avanzada de =70 anos no influy6 en la seleccién de pacientes con diferente
carga tumoral, ni en la realizacién de un menor nimero de procedimientos de
peritonectomia, ni en la tasa de citorreduccion alcanzada de los pacientes sometidos
a CRS-HIPEC por carcinomatosis peritoneal.

La edad avanzada de >70 afios se asocié con una menor tasa de anastomosis
intestinales y con un mayor numero de pacientes ostomizados. La diferencia en la tasa
de ostomias en el grupo de pacientes ancianos (23% frente a 6.8%) es el unico
parametro quirurgico identificado en nuestro estudio que pudiera haber influido en la
reduccion del riesgo potencial de complicaciones.

El modelo de regresién que incluyé la edad avanzada de 270 y la fragilidad media
(mFI=2 puntos) no fue un buen modelo predictor de complicaciones postoperatorias
graves (CD2=III).

La edad avanzada de 270 afios, la fragilidad media y las complicaciones graves no
influyeron en la supervivencia libre de enfermedad ni en la supervivencia global de la
poblacion.

Los resultados de la presente tesis muestran que la edad >70afios no deberia
considerarse un criterio de exclusioén para la realizacion de cirugia citorreductora con
procedimientos de peritonectomia y HIPEC en los pacientes con diagndstico de
carcinomatosis peritoneal.
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IX. ANEXOS
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1 ANEXO1

Tabla 19. Escala ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group). Fuente: Oken et al. (342)

ECOG0

El paciente se encuentra totalmente asintomatico y es capaz de realizar un trabajo y
actividades normales de la vida diatia.

ECOG1

El paciente presenta sintomas que le impiden realizar trabajos arduos, aunque se desempefia
normalmente en sus actividades cotidianas y en trabajos ligeros. El paciente s6lo permanece
en la cama durante las horas de suefio nocturno.

ECOG 2

El paciente no es capaz de desempefiar ningun trabajo, se encuentra con sintomas que le
obligan a permanecer en la cama durante varias horas al dia, ademas de las de la noche, pero
que no superan el 50% del dfa. El individuo satisface la mayoria de sus necesidades personales
solo.

ECOG 3

El paciente necesita estar encamado mas de la mitad del dia por la presencia de sintomas.
Necesita ayuda para la mayorfa de las actividades de la vida diaria como por ejemplo el vestirse.

ECOG 4

El paciente permanece encamado el 100% del dfa y necesita ayuda para todas las actividades
de la vida diaria, como por ejemplo la higiene corporal, la movilizacién en la cama e incluso

la alimentacién.

ECOG 5

Fallecido.

2 ANEXO 2

Tabla 20. Clasificacion ASA (American Society of Anesthesiologists Physical Status). Fuente: American
Society of Anesthesiologists (343)

ASAT Paciente normal saludable Saludable, no fumador, ninguno o muy poco consumo

de alcohol

ASATI Paciente con una enfermedad Enfermedades leves sin  limitaciones funcionales
sistémica leve importantes. Fumador actual, bebedor social de alcohol,

embarazo, obesidad (30<IMC<40), DM/HTA bien
controlada, enfermedad pulmonar leve

ASA III Paciente con una enfermedad Limitaciones funcionales importantes; una o mids
sistémica severa enfermedades de moderadas a graves. DM o HTA mal

controladas, EPOC, obesidad mérbida (IMC 240), hepatitis
activa, dependencia o abuso de alcohol, marcapasos,
reducciéon moderada de la fraccién de eyeccion, ERC en
dialisis, antecedentes (> 3 meses) de infarto de miocardio,
ACV, TTIA o enfermedad coronaria/stents.

ASA IV Paciente con una enfermedad Infarto de miocardio, ACV, TIA o enfermedad
sistémica severa que amenaza su  coronatia/stents recientes (<3 meses), isquemia cardiaca en
vida constantemente curso o disfuncién valvular severa, reduccidon severa de la

fraccién de eyeccidn, shock, sepsis, CID, ERC que no se
someten a dialisis programada regularmente

ASAV Paciente motibundo que no se  Rotuta de aneurisma abdominal/toricico, traumatismo
espera que sobreviva sin masivo, hemorragia intracraneal con efecto de masa,
operacion isquemia mesentérica ante patologia cardiaca importante o

disfuncién multiorganica/sistémica

ASA VI Un paciente con muerte
cerebral  declarada cuyos

organos se extraen con fines de
donacién
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3 ANEXO 3

JUNTRA DE ANDALUCIA CONSEJERIA DE SALUD

FORMULARIO DE INFORMACION Y CONSENTIMIENTO INFORMADO ESCRITO

Otden de 8 de julio de 2009 (BOJA n°® 152 de fecha 6 de agosto) por la que se dictan instrucciones a los
Centros del Sistema Sanitario Pablico de Andalucia, en relacién al procedimiento de Consentimiento
Informado

UNIDAD CLINICA DE CIRUGIA
GENERAL Y DEL APARATO
DIGESTIVO

HOSPITAL UNIVERSITARIO
VIRGEN DEL ROCIO

DOCUMENTO DE INFORMACION PARA CIRUGIA CITORREDUCTORA

Este documento sirve para que usted, o quien lo represente, dé su consentimiento para esta intervencion.
Eso significa que nos autoriza a realizarla.

Puede usted retirar este consentimiento cuando lo desee. Firmatlo no le obliga a usted a hacerse la
intervenciéon. De su rechazo no se detivara ninguna consecuencia adversa respecto a la calidad del resto
de la atencion recibida. Antes de firmar, es importante que lea despacio la informacién siguiente. Diganos

si tiene alguna duda o necesita mas informacién. Le atenderemos con mucho gusto.
(*) Indicar el nombre del procedimiento/intervencion a realizar; si es posible, ademas del nombre técnico
que siempre debe figurar, puede tratar de expresarlo con un nombre mas sencillo.

1.1 LO QUE USTED DEBE SABER:

EN QUE CONSISTE. PARA QUE SIRVE:

La intervencién propuesta consiste en erradicar toda la enfermedad macroscopica presente en la cavidad
abdominal a través de un procedimiento que se denomina Cirugfa Citorreductora. Esta cirugia implica la
combinacién de diferentes técnicas quirtrgicas, entre ellas procedimientos de peritonectomia y resecciones
multiviscerales. Ademas, puede requerir la aplicacién de Quimioterapia Intraperitoneal Intraoperatoria
Hipertérmica (HIPEC) dependiendo del tipo histolégico de tumor.

COMO SE REALIZA:

Se detallan los procedimientos quirdrgicos que puede precisar:

Peritonectomia de regiones infiltradas o sospechosas de infiltracién tumoral (+ pélvica completa con
histerectomia radical y doble anexectomia * peritonectomia de flancos y/o diafragmas + Glisson *
omentectomfa menor T omentectomia mayor) T reseccién de recto-sigma t+ apendicectomia
colecistectomia t esplenectomia F reseccién de visceras infiltradas (colon, intestino delgado, estémago)
t linfadenectomia * electrofulguracién de zonas con carcinomatosis peritoneal superficial de mesos,
paredes abdominales y visceras huecas = ostomias derivativas * administracién de HIPEC. En ocasiones
puede ser necesario ampliar la extirpacién a otros 6rganos. En algunos casos, hay que realizar un ano
artificial que, en la mayoria de los casos, es temporal.

Es posible que haya que realizar modificaciones del procedimiento quirargico por los hallazgos durante la
operacion.
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VIRGEN DEL ROCIO Y DEL APARATO DIGESTIVO

El procedimiento requiere anestesia general, de cuyos tiesgos le informara el anestesidlogo. Es posible que
durante o después de la intervencion pueda ser necesatia la administracién de sangre y/o productos
derivados de la misma. De todo ello se le ofrecera informacion adecuada y se solicitara su autorizacion.

QUE RIESGOS TIENE:

Cualquier actuacién médica tiene riesgos. La mayor parte de las veces los riesgos no se materializan, y la
intervencion no produce dafios o efectos secundarios indeseables. Pero a veces no es asi. Por eso es
importante que usted conozca los riesgos que pueden apatecer en este proceso o intervencion.

e LOS MAS FRECUENTES:
— Infeccién o sangrado de la herida.
—  Retencién aguda de orina.
— Inflamacién de las venas (flebitis).
—  Atelectasia pulmonar.
— Infeccién urinaria
— Aumento del nimero de deposiciones.
— Dolor prolongado en la zona de la operacién.

e LOS MAS GRAVES:

—  Fistula de la unién entre los cabos del intestino extirpado por alteracién en la cicatrizacién,
que en la mayoria de los casos se resuelve con tratamiento médico pero que a veces precisa
una reintervencién para la realizacién de un ano artificial.

— Trombosis venosa

—  Sangrado o infeccién intraabdominal.

—  Obstruccién intestinal.

—  Necesidad de reintervencién quirurgica.

—  Reproduccion de la enfermedad.

e OTROS PROBLEMAS A ESPECIFICAR EN CASO:

EN QUE LE BENEFICIARA:

El beneficio de esta intervencién es la eliminacién macroscopica de manera quirdrgica de su enfermedad.
Tras la valoracién en un Comité de Tumores onco-quirurgico consideramos que beneficiara el prondstico
de su enfermedad.

OTRAS INFORMACIONES DE INTERES (a considerar por el/la profesional):
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OTRAS CUESTIONES PARA LAS QUE LE PEDIMOS SU CONSENTIMIENTO:

- A veces, durante la intervencién, se producen hallazgos imprevistos. Pueden obligar a tener que
modificar la forma de hacer la intervencién y utilizar variantes de la misma no contempladas inicialmente.

- A veces es necesario tomar muestras biolégicas para estudiar mejor su caso. Pueden ser conservadas y
utilizadas posteriormente pata realizar investigaciones relacionadas con la enfermedad que usted padece.
No se usaran directamente para fines comerciales. Si fueran a ser utilizadas para otros fines distintos se le
pediria posteriormente el consentimiento expreso para ello. Si no da su consentimiento para ser utilizadas
en investigacién, las muestras se destruiran una vez dejen de ser utiles para documentar su caso, segun las
normas del centro. En cualquier caso, se protegera adecuadamente la confidencialidad en todo momento.

- También puede hacer falta tomar imagenes, como fotos o videos. Sirven para documentar mejor el caso.
También pueden usarse para fines docentes de difusién del conocimiento cientifico. En cualquier caso
seran usadas si usted da su autorizacién. Su identidad siempre sera preservada de forma confidencial.

1.2 IMAGENES EXPLICATIVAS:

(En este espacio podran insertarse con caracter opcional imagenes explicativas, esquemas anatémicos,
pictogramas etc. que faciliten y permitan explicar de manera mas sencilla la informacién al paciente.)
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2. CONSENTIMIENTO INFORMADO

(En el caso de INCAPACIDAD DEL/DE LA PACIENTE serd necesatio el consentimiento del/de la
representante legal)

(En el caso del MENOR DE EDAD, cuando se considere que carece de madurez suficiente, el
consentimiento lo daran sus representantes legales, aunque el menor siempre sera informado de acuerdo
a su grado de entendimiento vy, si tiene mas de 12 afios, se escuchara su opinion.

Si el paciente esta emancipado o tiene 16 aflos cumplidos sera ¢él quien otorgue el consentimiento. Sin
embatgo, en caso de actuacién de grave riesgo, segun el critetio del facultativo, los representantes legales
también seran informados y su opinién serd tenida en cuenta para la decision.)

2.1 DATOS DEL/DE LA PACIENTE Y DE SU REPRESENTANTE LEGAL i es necesario)

APELLIDOS Y NOMBRE, DEL PACIENTE DNI / NIE

APELLIDOS Y NOMBRE, DEL/DE LA REPRESENTANTE LEGAL DNI / NIE

2.2 PROFESIONALES QUE INTERVIENEN EN EL PROCESO DE INFORMACION
Y/OCONSENTIMIENTO

APELLIDOS Y NOMBRE FECHA FIRMA
APELLIDOS Y NOMBRE FECHA FIRMA
APELLIDOS Y NOMBRE FECHA FIRMA
APELLIDOS Y NOMBRE FECHA FIRMA

2.3 CONSENTIMIENTO

Yo, D/Dfla., manifiesto que  estoy
conforme con la intervencién que se me ha propuesto. He leido y comprendido la informacién antetior.
He podido preguntar y aclarar todas mis dudas. Por eso he tomado consciente y libremente la decisién de
autorizarla. También sé que puedo retirar mi consentimiento cuando lo estime oportuno.

_SI __ NO Autorizo a que se realicen las actuaciones oportunas, incluyendo modificaciones en la
forma de realizar la intervencion, para evitar los peligros o dafios potenciales para la vida o la salud, que
pudieran surgir en el curso de la intervencién.

_SI __ NO Autorizo la conservacién y utilizacién posterior de mis muestras biologicas para
investigacién relacionada directamente con la enfermedad que padezco.

__SI___NO Autorizo que, en caso de que mis muestras biolégicas vayan a ser utilizadas en otras
investigaciones diferentes, los investigadores se pongan en contacto conmigo para solicitarme
consentimiento.

__SI___NO Autotizo la utilizacién de imagenes con fines docentes o de difusién del conocimiento
cientifico.

(NOTA: Marquese con una cruz.)

En a de de
EL/LA PACIENTE Consentimiento/Visto Bueno de EL/LA REPRESENTANTE
LEGAL

Fdo.: Fdo.:
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DOCUMENTO DE INFORMACION PARA

2.4 RECHAZO DE LA INTERVENCION

Yo, D/Dia., no autorizo a la realizacion
de esta intervencién. Asumo las consecuencias que de ello puedan derivarse para la salud o la vida.

En a de de
EL/LA PACIENTE Consentimiento/Visto Bueno de EL/LA REPRESENTANTE
LEGAL

Fdo.: Fdo.:

2.5 REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO

Yo, D/Dna., de forma libre y consciente he
decidido retirar el consentimiento para esta intervencién. Asumo las consecuencias que de ello puedan
derivarse para la salud o la vida.

En a de de
EL/LA PACIENTE Consentimiento/Visto Bueno de EL/LA REPRESENTANTE
LEGAL

Fdo.: Fdo.:
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4 ANEXO 4

El PCI es una puntuaciéon que se obtiene al otorgar a cada una de las 13 regiones de
la cavidad peritoneal un grado que va de 0 a 3 en funcién de la extension de la CP en esa
region.

Tabla 21. Puntuacion del PCI. Fuente: adaptacion de Deraco M et al. (344)

Puntuacién Localizacién Puntuacion
1 Implantes de hasta 0.5 cm 0 0-3
2 Implantes de 0.5 -5 cm 1 0-3
3 Implantes de >5 cm o confluencia en placas i 8‘2
4 0-3
5 0-3
6 0-3
7 0-3
8 0-3
9 0-3
10 0-3
11 0-3
12 0-3
Suma total 0-39 puntos

Figura 23. Evaluacion de la extension de la carcinomatosis peritoneal mediante el uso del Peritoneal
Cancer Index (PCl). Se representan las 13 regiones en que divide el abdomen (0-12). La suma de los grados
de enfermedad 0-3 permite obtener una puntuacion de 0-39. Fuente: adaptado de Elias D et al. de la
Enciclopedia Médico Quirurgica (345).

5 ANEXO 5

Tabla 22. Clasificacion Completeeness of Cytoreduction Socre (CCS). Fuente: adaptacion de Deraco M et
al. (344).

CC-0 No existen implantes peritoneales visibles

CC-1 Implantes residuales <2.5mm

CC-2 Implantes residuales 2.5mm — 2.5cm

CC-3 Noédulos residuales >2.5cm o confluencia en nédulos irresecables
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6 ANEXO 6

Tabla 23. Clasificacion Clavien-Dindo. Adaptacion y traduccion de Dindo D et al. (270)

Grado I Cualquier desviaciéon del postoperatorio normal que no requiere tratamiento
farmacologico o intervencion radiologica, endoscopica ni quirdrgica.
Los regimenes terapéuticos permitidos son: medicamentos como antieméticos,
antipiréticos, analgésicos, diuréticos, electrolitos y fisioterapia. Este grado también
incluye infecciones de heridas abiertas al lado de la cama.

Grado II Requerimiento de tratamiento farmacolégico con farmacos distintos a los permitidos
para complicaciones de grado 1. También se incluyen las transfusiones de sangre y la
nutricién parenteral total.

Grado III Requerimiento de intervencién quirdrgica, endoscopica o radioldgica
Grado 11Ia Intervencionismo sin anestesia general
Grado IIIb Intervencionismo bajo anestesia general
Grado IV Complicacion potencialmente mortal (incluidas las complicaciones del SNC)*  que
requiere manejo en UCI
Grado IV a Disfuncién de un solo 6rgano (incluida la dialisis)
Grado IV b Disfuncién multiorganica
Grado V Muerte del paciente

*Hemorragia cerebral, accidente cerebrovascular isquémico, hemorragia subarracnoidea, pero
excluyendo los ataques isquémicos transitorios. SNC, Sistema Nervioso Central; UCI, Unidad de Cuidados
Intensivos

7 ANEXO 7

Tabla 24. indice de fragilidad modificado. Fuente: adaptado y traducido de George EM et al. (346).

Dominio Codificacion
1 Diabetes mellitus DM insulino-dependente o no insulino-dependiente
2 Estatus funcional Dependiente o parcialmente dependiente
3  Problema respiratorio EPOC o neumonia actual
4  Insuficiencia cardiaca congestiva Insuficiencia cardiaca congestiva
5  Infarto de miocardio Infarto de miocardio previo
6  Otros problemas cardiacos Angina, cateterismo o cirugfa cardiaca previa
7  Hipertension arterial HTA que requiere medicacion
8  Enfermedad vascular periférica Enfermedad vascular periférica o dolor en reposo
9 Deterioro sensitivo* Deterioro sensitivo
10 Enfermedad cetebrovascular Accidente isquémico transitorio o accidente
cerebrovascular
11 Enfermedad cerebrovascular con Enfermedad cerebrovascular con déficit neurolégico

déficit neurolégico

DM, Diabetes Mellitus; EPOC, Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica; HTA, Hipertension Arterial.
* Deterioro sensitivo: codificado segun la definicion del American College of Surgeons National
Surgical Quality Improvement Program: aquella situacion en la que el paciente estd muy confundido
y/o delira y responde a la estimulacién verbal y/o tdctil leve en el contexto de su enfermedad actual.
No se incluyen los pacientes con cambios crénicos o de larga duracion en el estado mental
secundarios a enfermedades mentales cronicas o enfermedades demenciales crdnicas (es decir,
demencia multiinfarto, demencia senil de tipo Alzheimer). Esta evaluacion del estado mental del
paciente es dentro de las 48 horas previas al procedimiento quirtrgico (347).
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8 ANEXO 8

Tabla 25. Clasificacidn de la fistula pancredtica segtn el International Study Group of Pancreatic

Fistula (348).

Fuga bioquimica

Fistula pancreatica Grado B

Fistula pancreatica
grado C

Amilasa >3 veces el
limite superior del suero
en un paciente con buen

estado  general,  con
posibilidad de
alimentaciéon  oral,  sin
sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica
asociado y cutso

postoperatorio habitual

Amilasa >3 veces el limite superior del
suero asociado a una condicion clinicamente
relevante.

Puede requerir:
Mantener el drenaje >3 semanas.
Drenaje endoscépico o percutineo.
Procedimiento angiografico por sangrado.
Signos de infeccion sin fallo de 6rgano.
Dieta absoluta +/- andlogos de la
somatostatina

Fistula grado B que
conduce a un fallo de
organo, reintervencion
quirdrgica y/o mortalidad
atribuible a la fistula
pancreatica.
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ANEXO 9

Informe Dictamen Favorable

Junta de Andalucia Proyecto Investigacion Biomédica
Saudnimtina C.P. ESCP22 - CI. 0138-N-22
18 de marzo de 2022

CEI de los Hospitales Universitarios Virgen Macarena y Virgen del Rocio

D. Carlos Garcia Pérez
Secretario del CEI de los Hospitales Universitarios Virgen Macarena y Virgen del Rocio

CERTIFICA

Que el CEIl de los Hospitales Universitarios Virgen Macarena y Virgen del Rocio en su reunion del dia
17/03/2022, acta CEI_03/2022 ha evaluado la propuesta del promotor referida al estudio:

Titulo: ANALISIS DE LA INFLUENCIA DE LA EDAD SENIL EN LA MORBILIDAD DE LOS PACIENTES CON
CARCINOMATOSIS PERITONEAL INTERVENIDOS MEDIANTE PROCEDIMIENTOS DE PERITONECTOMIA Y HIPEC EN
UN HOSPITAL DE REFERENCIA

Cédigo Promotor: ESCP22 Cédigo Interno: 0138-N-22
Promotor: Investigador
Monitor/CRO: Investigador
Versién Protocolo Evaluada: V.2-15/02/2022
Versién Hoja Informacién al Paciente HIP/CI / V.1-28/01/2022
Evaluada:

19, Considera que

- El estudio se plantea siguiendo los requisitos de la Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigacion Biomédica y su
realizacion es pertinente.

- Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacidn con los objetivos del estudio y estan
justificados los riesgos y molestias previsibles para el sujeto.

- Son adecuados tanto el procedimiento para obtener el consentimiento informado como la compensacion prevista
para los sujetos por dafios que pudieran derivarse de su participacion en el estudio.

- Elalcance de las compensaciones econémicas previstas no interfiere con el respeto a los postulados éticos.

- La capacidad de los Investigadores y los medios disponibles son apropiados para llevar a cabo el estudio.

29, Por lo que este CEI emite un DICTAMEN FAVORABLE.

39, Este CEI acepta* que dicho estudio sea realizado en los siguientes CEI/Centros por los Investigadores:

CEI de los Hospitales Universitarios Virgen CARLOS GONZALEZ DE PEDRO
Macarena y Virgen del Rocio (Cirugia General y Aparato Digestivo) Hospital
Universitario Virgen del Rocio

*Al efecutar este proyecto, el investigador contrae una serie de compromisos con respecto al Comité, que se detallan en el
Anexo L*

Lo que firmo en Sevilla, en la fecha resefiada en la firma electrénica.
Fdo:

D. Carlos Garcia Pérez
Secretario del CEI de los Hospitales Universitarios Virgen Macarena y Virgen del Rocio

Es copia autA®ntica de documento electrA3nico

16/02/2022 CEl de los Hospitales Universitarios Virgen Macarena — Virgen del Roclo de Sevilla Pagina | de 3
Avda. Dr, Sevilla 41071 Sevilla Espaia
Tel. 95504312 stracion.eecc.hvm.sspa@juntadeandalucia.es
[ FRvaDOPOR | JOSE CARLOS GARCIA PEREZ [ 21/03/2022 16:03:19 | PAGINA 1/3 |
| vemFicacion | UUM329AYCLHLYVSECFRHLMFH2LXV8U | hiips://ws050.juntadeandalucia.es/verificarFirma/ |
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X. ABREVIATURAS
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A: area de contacto

AJCC: American Joint Comittee on Cancer

ASCO American Society of Clinical Oncology

CA125: antigeno del cancer 125

Carcinoma NOS: Not Otherwise Specified carcinoma (carcinoma no especificado de
otra manera).

CCR: Cancer Colorrectal

CCS: Completeness of cytoreduction Score (clasificacion de citorreduccion completada)
CD: Clavien Dindo

CIN: Cromosomal Inestability (Inestabilidad de cromosomas)

CRG: Chemotherapy Response Grade (Grado de respuesta a la quimioterapia)

DE: desviacién estandar

DNA: Desoxyribonucleic Acid (acido desoxirribonucleico)

EC: Ensayo Clinico

ECOG: Eastern Cooperative Oncoloy Group

ECR: Ensayo Clinico Randomizado

EEUU: Estados Unidos

EGF: Endothelial Growth Factor (Factor de crecimiento endotelial)

EGFR: Epidermal Growth Factor Receptor (Receptor del factor de crecimiendo
epidérmico)

EMT: Transiciéon Epitelial-Mesenquimal

EOC: Epithelian Ovarian Cancer (Cancer de ovario epithelial)

EPIC: Early Postoperative Intraperitoneal —Chemotherapy  (Quimioterapia
intraperitoneal postoperatoria temprana)

ERAS: Enhaced Recovery After Surgery (Recuperaciéon mejorada después de la cirugfa)
ESMO: European Society for Medical Oncology

FA: Fuga Anastomotica

FIGO: Federacion Internacién de Ginecologia y Obstetricia

FOLFOX: 5 Fluoracilo, leucovorin, Oxaliplatino

FP: Fluido Peritoneal

GRADE: Grade of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation
system (sistema de grado de recomendaciones, valoracion, desarrollo y evaluacion)

GS: genémicamente estable

H-MSI: High Microsatellite Instability (alta inestabilidad de microsatélites)

HAMN: High grade Appendiceal Mucinous Neoplasm (neoplasia mucinosa
appendicular de alto grado)

HE4: Human Epididymal Protein 4 (proteina del epididimo humano tipo 4)

HER2: human epidermal growth factor receptor 2 (Factor de crecimiento epidérmico
humano Receptor-type2)

HGESOC: High Grade Epithelial Serous Ovarian Cancer (Cancer ovario epithelial
seroso de alto grado)

HIPEC: Hiperthermic Intraperitoneal Perioperative Chemotherapy (Quimioterapia
perioperatoria intraperitoneal hipertérmica)

IC: Intervalo de Confianza

IHQ: Infeccién Herida Quirdrgica

IV: Intravenoso

JGCA: Japanese Gastric Cancer Association
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LAMN: Low Appendicular Mucinous Neoplasm (Neoplasia Mucinosa de Apéndice de
bajo grado)

LGESOC: Low Grade Epithelial Serous Ovarian Cancer (Cancer de ovario epithelial
seroso de bajo grado)

LION: Lymphadenectomy on Ovarian Neoplasm (Linfadenectomia en neoplasias de
ovario)

MDCT: Multidetector Computed Tomography

mFI: modified Frailty Index (Indice modificado de fragilidad)

MHCCR: Metastasis Hepaticas de Cancer ColoRectal

MM: Mesotelioma Maligno

MMC Mesotelioma Multicistico

MMPI: Mesotelioma Maligno Pleural

MMR DNA: MisMatch Repair DNA (Reparacion de errores de la secuencia de DNA)
MMT: Mesothelial-to-Mesenchymal transition (Transicién mesotelial a mesenquimal)
MP: Metastasis Peritoneales

MPCCR: Metastasis Peritoneal de CCR

MPeM: Mesotelioma Peritoneal Maligno

MT: Marcadores Tumorales

NACT: Neo Adyuvant QuemoTherapy (Quimioterapia neoadyuvante)

NCCN: National Comprehensive Cancer Network

NIPEC: Normothermic Intraperitoneal chemotherapy

NIPS: neoadjuvant intraperitoneal and systemic chemotherapy (Quimioterapia
neoadyuvante sistémica e intraperitoneal)

NK: Natural Killer Cells

NLHIPEC: Neoadyuvant Laparoscopic HIPEC (neoadyuvancia laparoscépica con
HIPEC)

NSQIP: National Surgical quality Improvement Program

NVPO: Nauseas y Vomitos PostOperatorios

OR: Odds Ratio

PD-L1: Programmed death-ligand 1

PECAM-1: CAM-1 endotelial plaquetaria

PET/TC: Tomogtafia por Emision de Positrones

PIPAC: Pressurized Intraperitoneal Aerosolized Chemotherapy

PMN: Pre-Metastasic Niche (Nicho premetastasico)

PMP: Pseudomixoma Peritoneal

PP: Peritoneo Parietal

PPC: Peritonectomia Parietal Completa

PS: Peritonectomia selectiva

PSOGI: Peritoneal Surface Oncology Group International

PV: Peritoneo Visceral

PvY: povidona yodada

QIP: Quimioterapia Intraperitoneal

QT: Quimioterapia

RiQ: Rango Intercuartilico

RM: Resonancia Magnética

RMD: Resonancia Magnética Potenciada en Difusion

ROMA: Risk of Ovarian Malignancy Algorithm (Algoritmo de riesgo del cancer de
ovario)

119



RPC: Respuesta Patolégica Completa
RR: Riesgo Relativo

SAC: Superficie de Area Corporal

SG: Supervivencia Global

SLE: Supervivencia Libre de Enfermedad
SNC: Sistema Nervioso Central

SNG: Sonda NasoGastrica

SSF: Suero Salino Fisiolégico

TC: Tomograffa Computarizada

TNM: Tumor-Nodes-Metastasis

UCI: Unidad de Cuidados Intensivos
WHO: World Health Organization (Organizaciéon Mundial de la Salud)
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