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PALABRAS CLAVE Resumen

Neoplasia del Introduccion: El procedimiento de peritonectomia radical seguida por quimioterapia intrape-
peritoneo; ritoneal hipertérmica (HIPEC, Hyperthermic Intraperitoneal Chemotherapy), se considera el
Citorreduccion; estandar de tratamiento para neoplasias del peritoneo.

Quimioterapia Objetivo: Evaluar varios desenlaces en una cohorte de pacientes con neoplasias del peritoneo
intraperitoneal; tratados con HIPEC.

Morbilidad; Métodos: Se incluyeron 24 pacientes tratados en forma consecutiva con peritonectomia radical
Mortalidad; mas HIPEC, entre noviembre de 2007 y julio de 2010. Quince (62%) tenian tumores de origen
Desenlace; apendicular, 4 (16,7%) tumores primarios del peritoneo y el resto fueron 2 carcinomas de ovario,
Colombia uno de colon, un carcinosarcoma y un hemangioendotelioma. La edad promedio fue 53 anos

(rango 26-68) y mediana de seguimiento 14,2 (1-32) meses. Se valoraron datos demograficos,
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Introduccion

histologia, indice de carcinomatosis peritoneal (PCl), caracteristicas de los procedimientos qui-
rdrgicos y varios desenlaces como supervivencia libre de recaida (SLR) y global (SG). También
se determind la morbilidad y mortalidad a corto plazo.

Resultados: En 18 (75%) se logré citorreduccion completa. El PCI promedio fue 15 (< 10: 41%
y > 10: 58%) y la mediana (rango) para el tiempo quirGrgico, estancia en UCI, duracion del soporte
nutricional y tiempo de estancia hospitalaria fueron de 12,5 (7-20) horas, 11,4 (2-74) dias, 13,8
(12-65) dias y 29,1 (10-90) dias, respectivamente. Un paciente (4%) fallecio, 6 meses después
del procedimiento por multiples complicaciones asociadas. Se observé morbilidad considerable
en el 52% de los casos, incluyendo eventos tromboembolicos (41%), bacteremia relacionada con
catéter (29%), fistulas (29%) y nefrotoxicidad (25%). Seis pacientes (25%) tuvieron recaida con
una SLR de 21 meses.

Conclusiones: La cirugia citorreductiva mas HIPEC en pacientes bien seleccionados con neopla-
sias las cuales afectan el peritoneo, resulta un procedimiento que se puede realizar en Colombia
con un adecuado perfil de seguridad y eficacia. La mortalidad fue similar a lo reportado en la
literatura mundial.

© 2011 Asociacion Mexicana de Gastroenterologia. Publicado por Masson Doyma México S.A.
Todos los derechos reservados.

Morbidity and mortality in a series of patients suffering from intraperitoneal
neoplasia treated with peritoneal cytoreduction and hyperthermic intraperitoneal
chemotherapy at the Fundacion Santa Fe de Bogotd Teaching Hospital (ONCOLGroup -
ATIA study)

Abstract

Background: The procedure of radical peritonectomy followed by hyperthermic intraperitoneal
chemotherapy (HIPEC) is considered the standard treatment for peritoneal cancers.

Aims: To evaluate various outcomes in a cohort of patients with peritoneal tumors treated with
HIPEC.

Methods: Twenty-four patients consecutively treated with radical peritonectomy plus HIPEC
within the time frame of November 2007 to July 2010 were enrolled; 15 (62%) had tumors
of appendicular origin, 4 (16.7%) had primary peritoneal tumors, 2 had ovarian carcinomas
and there was one case of colon cancer, one carcinosarcoma and one hemangioendothelioma.
Mean age was 53 years (range: 26-68) and median follow-up was 14.2 months (range: 1-32).
Demographic data, histology, peritoneal cancer index (PCl), surgical procedure characteris-
tics, recurrence-free survival (RFS), and overall survival (OS) were all evaluated. Short-term
morbidity and mortality were also determined.

Results: Complete cytoreduction was achieved in 18 patients (75%). Mean PCl was 15 (<10: 41%
and >10: 58%), and the median (range) for surgery duration, lenght of stay in the Intensive Care
Unit, parenteral nutritional support, and hospital stay were 12,5 (7-20) hours, 11,4 (2-74) days,
13,8 (12-65) days, and 29,1 (10-90) days, respectively. One patient (4%) died 6 months after the
procedure, due to multiple associated complications. Considerable morbidity was seen in 52%
of cases, including thromboembolic events (41%), catheter-related bacteremia (29%), fistulas
(29%), and nephrotoxicity (25%). Six patients (25%) recurred after a median of 21 months of
RFS.

Conclusions: Cytoreductive surgery plus HIPEC in well-selected patients presenting with tumors
that affect the peritoneum is a procedure that can be carried out in Colombia with an adequate
safety and effectiveness profile. Mortality was similar to that reported in the international
literature.

© 2011 Asociacion Mexicana de Gastroenterologia. Published by Masson Doyma México S.A. All
rights reserved.

con un pronostico adverso, con una mediana de superviven-
cia global (SG) de 5,2 meses para los sujetos con progresion

La carcinomatosis peritoneal es un signo de recurrencia o peritoneal aislada por carcinoma colorrectal, de 3,1 meses
progresion tumoral, ligada con numerosas entidades nosolé-  para aquellos con carcinoma gastrico avanzado, y entre 12 a
gicas de origen gastrointestinal y ginecoldgico, asi como de 23 meses para los carcinomas de ovario?. De igual forma, la
neoplasias primarias del peritoneo’. Dicho hallazgo se asocia ~ SG para los mesoteliomas peritoneales oscila alrededor de
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un afno’. En una serie Latinoamericana, la carcinomatosis
por cancer de colon se presentd en 7,9% de casos tratados
con cirugia®.

El tratamiento de eleccion para los pacientes con extenso
compromiso peritoneal, era la quimioterapia sistémica con
intencion paliativa. Se han disefiado intervenciones para
disminuir la presentacion de complicaciones como la obs-
truccion intestinal, el sangrado o la perforacion tumoral.
En la década de 1990, Sugarbaker et al. introdujeron la
citorreduccion seguida de la administracion de quimiotera-
pia intraperitoneal hipertérmica (HIPEC, por sus siglas en
inglés, Hyperthermic Intraperitoneal Chemotherapy), tam-
bién conocido como Procedimiento de Sugarbaker®. Esta
intervencion se asocioé con mejores desenlaces nunca antes
vistos en pacientes seleccionados.

Esquivel et al. homogenizaron los criterios del Peritoneal
Surface Malignancy Group, definiendo como variables que
incrementan la probabilidad de una citorreduccion macros-
copica completa en los pacientes con carcinomatosis de
origen colorrectal, el Eastern Cooperative Oncology Group
Performance Status (ECOG, por sus siglas en inglés) menor
a 2, la ausencia de enfermedad extraabdominal, la presen-
cia de menos de 3 lesiones potencialmente resecables en
el parénquima hepatico, la ausencia de obstruccion biliar,
ureteral o intestinal en uno o mas segmentos, la carencia
de compromiso del intestino delgado y la minima afectacion
del ligamento gastrohepatico®.

La morbimortalidad de la citorreduccion mas la HIPEC,
oscila en algunas series reportadas entre el 25% y el 41%,
y entre el 0% y 8%, respectivamente’8. Las complicacio-
nes posoperatorias mas frecuentes son: el ileo, la fuga
anastomotica, la infeccion del sitio operatorio y el trom-
boembolismo pulmonar. Los diferentes agentes citotoxicos
pueden causar anemia, leucopenia, trombocitopenia y cual-
quier otro compromiso organico funcional’-*-"4,

Un estudio clinico prospectivo que incluyo 70 pacien-
tes con diversas neoplasias, encontréo que la anastomosis
colonica primaria, la realizacion de mas de 4 procedi-
mientos (peritonectomia anterior y parietal, omentectomia,
esplenectomia, peritonectomia subfrénica, peritonectomia
pélvica y la colecistectomia), y un tiempo operatorio
mayor o igual a 7 horas, se asociaron con una mayor
morbimortalidad®.

Alexander et al. llevaron a cabo un estudio para determi-
nar el perfil de la calidad de vida en 73 pacientes, tratados
con citorreduccién seguida de HIPEC (cisplatino mas pacli-
taxel), cerca del 30% presenté complicaciones relacionadas
con el procedimiento y 45 sujetos estaban vivos sin eviden-
cia de enfermedad, después de una mediana de seguimiento
de 17 meses. Utilizando las escalas SF-36 y el FACT-C, se
encontrd una mejoria progresiva y significativa en la calidad
de vida en el 72% de los casos'. En concordancia, McQue-
llon et al. encontraron una recuperacion completa de la
funcionalidad entre el tercer y sexto mes después del proce-
dimiento en mas de 300 pacientes, mas del 90% de aquellos
con pseudomixoma peritoneal (PMP) reportaron una mejoria
dramatica en su calidad de vida'¢-"°.

Multiples estudios han valorado los desenlaces de pacien-
tes con carcinomatosis peritoneal de diversos origenes.
Verwaal et al. reportaron una SG de 22,2 meses después de
una citorreduccion optima mas HIPEC vs 12,6 meses, luego
de tratamiento con 5-FU mas leucovorin en pacientes con

carcinoma colorrectal”?. Por otra parte, el prondstico de
los pacientes con enfermedad diseminada de origen gineco-
logico a 5 afos después del procedimiento estudiado alcanza
el 32%. Yonemura et al. demostraron en un analisis multiva-
riado, que la extension de la citorreduccion es un factor que
predice la SG de las mujeres con cancer de ovario, tratadas
con el procedimiento de citorreduccion peritoneal mas la
administracion de HIPEC, es mas, una puntuacion siguiendo
el indice de Carcinomatosis Peritoneal (PCI, por sus siglas en
inglés, Peritoneal Cancer Index) preoperatorio, se traduce
en una SG a 5 afos cercana al 50%%2'.

Dos estudios integrativos valoraron especifica-
mente el procedimiento en el contexto del PMP y del
mesotelioma?%23, encontrando una SG a 2 afos en los
sujetos con esta condicion ligada a adenomucinosis del 86%,
50% para los que tenian carcinomatosis mucinosa peritoneal
y 30% para aquellos manejados con cirugia convencional,
es decir, debulking. La morbilidad promedio de la terapia
combinada en estos pacientes fue de 26% y laSG a los 5y
10 afos para la intervencion estuvo entre 75% y 86%, y 60%
y 68%, respectivamente?*?, Para el caso del mesotelioma
peritoneal, la SG a 5 afos después de la intervencion
oscila entre el 33% y 59%. Al igual que para el PMP, no
se han realizado experimentos clinicos con asignacion
aleatoria para determinar la efectividad y seguridad de
dicha intervencion, ya que la incidencia de las patologias
con ésta indicacion es muy baja'?2.

El perfil de morbilidad y mortalidad de la citorreduccion
peritoneal mas la administracion de HIPEC ha sido caracteri-
zada previamente en otras latitudes, pero se desconocen en
Colombia y se espera que sean semejantes a lo reportado
en la literatura médica.

A continuacion, se describe el perfil de morbimortalidad
y algunos desenlaces en una serie de pacientes con diversas
neoplasias del peritoneo tratadas con el procedimiento de
citorreduccion peritoneal seguida de HIPEC, en el Hospital
Universitario de la Fundacién Santa Fe de Bogotd, Colombia.

Materiales y métodos

Se recolectd prospectivamente la informacion de las his-
torias clinicas de 27 pacientes con diversas neoplasias,
que presentaban afectacion exclusiva del peritoneo. Todos
los sujetos fueron tratados por un grupo interdisciplina-
rio conformado en la Fundacion Santa Fe de Bogota, entre
noviembre de 2007 y julio de 2010. Los pacientes fueron
seleccionados siguiendo una serie de criterios homogéneos,
a los descritos en la literatura médica. Tres pacientes fueron
excluidos del analisis final, tras confirmar la imposibilidad
para realizar el procedimiento de citorreduccion perito-
neal seguida de HIPEC. La seleccion de los esquemas de
quimioterapia sigui6 una serie de recomendaciones interna-
cionales no validadas en nuestro entorno’-%2%2'  basandose
en algunos casos, en el diagnostico patologico a partir de
una biopsia por congelacion confirmatoria.

Todos los pacientes incluidos fueron operados por 2 ciru-
janos (F. A. y E. L.), la intervencion quirdrgica consistio en
la remocion de todos los sitios comprometidos macrosco-
picamente por tumor y de los 6rganos afectos. Cualquier
implante con invasion a estructuras vitales que no fue
posible remover, se intervino con un bisturi de argon. El
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Figura 1  Sistema de circulacion para la quimioterapia intra-
peritoneal hipertérmica. Se observa el separador Omnitract®
(Omnitract-Surgical), homoélogo al disefiado por Sugarbaker.

estado de la reseccion se estimé utilizando la clasifica-
cién propuesta por Esquivel et al?®. Después de finalizar
la citorreduccion, los pacientes fueron expuestos a un sis-
tema de perfusion peritoneal usando catéteres de entraday
salida, permitiendo la circulacion de la quimoterapia hiper-
térmica bajo la revision continua de la temperatura. De
forma global, se administraron alrededor de 3 L a una tasa
de flujo continuo de 600-900 mL/min, con una bomba de
rodillos (Roller pump). El circuito incluyd un calentador
(Viacirq®, Pittsburgh, PA, Estados Unidos de América).

La monitorizacion de la temperatura se realizo a través
de sondas, valor que alcanzé un minimo de 40.5°C al salir
de la pelvis. El tiempo total de perfusion tras el ingreso de
la quimioterapia fue de 90 minutos, a excepcion del oxa-
liplatino, que fue administrado en infusion de 60 minutos,
tiempo que se redujo si hubo inestabilidad hemodinamica.
Ademas, la dosificacion también fue ajustada en pacientes
con algun riesgo (ancianos, exposicion previa a quimotera-
pia o trauma quirdrgico extenso). Los catéteres se dejaron
después del cierre?. La figura 1 muestra el sistema de cir-
culacion utilizado para la quimioterapia intraperitoneal y el
separador.

El seguimiento clinico se realizd6 de forma continua
durante el periodo hospitalario, y cada 3 meses en ade-
lante. La informacion fue recogida prospectivamente por 2
pares de investigadores (H. B. y S. C.; A. R. y L. R.), que
incluyeron los datos en un registro disenado para el estu-
dio. Luego, estos fueron examinados y analizados usando el
paquete estadistico SPSS 19.0.

Se consideraron y evaluaron diversas variables clinicas,
el tipo histoldgico, los lugares comprometidos por el tumor,
el comportamiento serolégico de varios marcadores tumo-
rales, la exposicion previa a regimenes de quimioterapia, la
realizacion de otras intervenciones quirdrgicas y su exten-
sion, las caracteristicas de imagenologia al diagnéstico, el
PCI pre y postoperatorio, la dimension de la citorreduc-
cion, el soporte transfusional, el requerimiento vasopresor,
la duracion de la cirugia, el dolor postoperatorio, la estan-
cia en cuidado critico, el tipo de HIPEC, bidireccional y
normotérmica temprana, las complicaciones relacionadas
con el procedimiento, los detalles sobre las intervenciones

invasivas realizadas durante el periodo postoperatorio y
multiples desenlaces (mortalidad atribuible al acto quir(r-
gico, mortalidad secundaria a progresion de la enfermedad,
supervivencia libre de progresion —SLP— y SG).

El grupo multidisciplinario creado en el Instituto de Onco-
logia de la Fundacion Santa Fe de Bogota, ha seleccionado el
PCl disefiado por Jacquet y Sugarbaker para describir la dis-
tribucion y las dimensiones de los implantes tumorales, en el
abdomeny la pelvis. El PCl utiliza 13 regiones, que se inspec-
cionan cuidadosamente durante el procedimiento, cuando
se mide el diametro mayor de los implantes tumorales dis-
tribuidos sobre la superficie del peritoneo. Las lesiones se
catalogan entre 0 y 3, usando la menor calificacion (LSO) en
ausencia de compromiso del peritoneo visceral y parietal,
LS1 cuando se encuentran implantes menores de 0,5cm, LS2
cuando el diametro de las lesiones esta entre 0,5cmy 5cm,
y LS3 en presencia de implantes mayores de 5cm o cuando
se evidencia enfermedad en el abdomen y en la pelvis?®?7.
El valor pronoéstico del PCI se evalué en 100 pacientes con
carcinomatosis peritoneal por cancer de colon, y se encon-
tré una SG a 5 anos de 50% cuando es inferior a 10, 20% si
esta entre 11y 20, y 0% cuando es superior a 20"3.

Con el fin de determinar la efectividad del procedi-
miento, se disefd la puntuacion de citorreduccion, que
cuantifica la enfermedad residual. Su importancia se demos-
tro en el analisis del registro internacional de pacientes con
carcinomatosis peritoneal que evalué 506 sujetos, demos-
trando que aquellos con puntuacion CC-0 tienen una SG a
2 anos cercana al 80%, mientras que para los procedimientos
clasificados como CC-2 a 3 es de 10%°.

Los resultados se obtuvieron y describieron por medio
de la determinacion de frecuencias absolutas, relativas,
medidas de tendencia central y de dispersion. Las variables
continuas se expresan en promedio y desviacion estandar.
El cruce de variable se realizo con tablas de contingencia,
que fueron sometidas a pruebas de dependencia y asociacion
usando la ji cuadrada, o el test exacto de Fisher cuando fue
necesario. Para todos los casos, el nivel de significancia
fue p<0,05 y las estimaciones de supervivencia se hicieron
utilizando el modelo no paramétrico del limite del producto
(método de Kaplan Meier). Sus funciones se compararon
mediante la prueba del Log-rank, y con el fin de valorar
los factores que influyeron sobre la SLP y la SG, se utilizd el
modelo proporcional de Cox (stepwise model). El estudio fue
avalado por el Comité Institucional de Investigaciones de la
Fundacion Santa Fe de Bogota y se registro en la plataforma
www.clinicaltrials.gov. Todos los participantes firmaron el
consentimiento informado, como evidencia de la acepta-
cion de la realizacion del procedimiento y de la recoleccion
prospectiva de la informacion.

Resultados

Un total de 24 pacientes con edades entre 26 y 68 anos fue-
ron incluidos en el estudio (media 52,6 + 11). De éstos,
el 71% eran mujeres y el 96% tenia un estado funcional
segun el indice de Karnofsky mayor o igual a 80 (tabla 1).
Al momento del diagndstico, 2 terceras partes de la pobla-
cion en estudio presentaban ascitis masiva, el 54% tenia
alguna masa clinica o imaginolégicamente evaluable, y el
45% tenia compromiso peritoneal difuso. La mayoria de los
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Tabla 1 Caracteristicas de los pacientes incluidos en el
estudio ATIA. Morbilidad y mortalidad en una serie de pacien-
tes con neoplasias del peritoneo, tratados con citorreduccion
peritoneal mas quimioterapia hipertérmica intraperitoneal,
en el Hospital Universitario de la Fundacion Santa Fe de

Bogota

Variable n (%)
Sexo
Hombre 7 (29)
Mujer 17 (71)
Estado funcional
> 80% 23 (96)
< 80% 1 (4)
Diagnéstico
PMP 15 (62,5)
Adenomucinosis 5 (20,8)
Carcinomatosis mucinosa 9 (37,5)
Histologia hibrida 1(4,2)
Carcinoma de ovario 2 (8,3)
Carcinoma primario de serosas 4 (16,7)
Angiosarcoma de bajo grado 1(4,2)
Carcinoma colorrectal 1(4,2)
Carcinosarcoma 1(4,2)

Ascitis masiva al momento del diagnéstico

Si
No 16 (66,7)
8 (33,3)

Masa al momento del diagnostico

Si 13 (54,2)

No 11 (45,8)
Compromiso peritoneal difuso

Si 11 (45,8)

No 13 (54,2)
Peso medio al momento del 65,9 (rango: 46-96) kg

diagnéstico
PCl Media 16,4 + 11,2

> 10 14 (58,3)

<10 10 (41,7)
Cirugia previa

Ninguna o biopsia 7 (29,2)

Laparotomia exploratoria 5 (20,8)

o citorreduccion menor

Citorreduccion moderada 8 (33,3)

Citorreduccion extensa 4 (16,7)
Quimioterapia preoperatoria

Si 8 (33,3)

No 16 (66,7)
Promedio de ciclos quimioterapia 6 + 1

previa

PMP: pseudomixoma peritoneal; PCl: indice de carcinomatosis

peritoneal.

Tabla 2 Promedio de los marcadores tumorales pre y
postoperatorios

Variable Preoperatorio Postoperatorio p
Albumina (g/dL) 4,0+1,0 2,7+1,4 p = 0,001
CA-125 (UI/mL) 108,088 1444+-47,3 p=0,02
CEA (ng/mL) 25,5+13,9 24,9+2,4 p=0,19
CA-19,9 (Ul/mL)  68,44+9,3 15,2+38,6 p=0,018
CA-15,3 (Ul/mL) 18+10,3 21,7+38,8 p=0,78

sujetos intervenidos tenian PMP (n=15), siendo dominan-
tes las presentaciones histologicas de mal prondstico (66%
tenian carcinomatosis mucinosa o variedad hibrida). Dieci-
siete sujetos tenian cirugia previa, de los cuales, en sdlo
4 fue catalogada como extensa. De igual forma, la tercera
parte se habia expuesto en promedio a 6 ciclos de quimio-
terapia preoperatoria usando diversos esquemas.

Caracteristicas de la citorreduccién peritoneal mas
la administracion de HIPEC

La mediana de tiempo para la realizacion del procedimiento,
a partir del diagnostico de la afectacion tumoral en la cavi-
dad peritoneal fue de 8,1 meses (rango: 1-112). La albimina
preoperatoria estuvo alterada basalmente en el 20% de los
casos (tabla 2). EL 62% de los pacientes tuvo algin marcador
tumoral alterado al momento del diagnostico, especial-
mente el CA-125 y el antigeno carcinoembrionario (ACE).

En la mayoria de los pacientes se realizo peritonecto-
mia parietal (66%), subfrénica (66%) y pélvica (91%), al igual
que omentectomia (91%), colectomia derecha (54%) y cole-
cistectomia (66%). En el 33% de los casos, la histerectomia
con o sin la resecciéon de anexos se habia realizado previa-
mente. El promedio de drganos resecados fue de 3 + 2,
el 58% tenia un PCl preoperatorio mayor o igual a 10. El
tiempo de cirugia no vario significativamente segun el sexo
(p = 0,660), el PCI preoperatorio (p = 0,550) y el nimero de
organos resecados (p = 0,330). La tabla 3 incluye ademas,
la descripcién detallada de las consideraciones técnicas del
procedimiento.

Morbilidad, seguimiento y desenlaces

Al finalizar la exéresis tumoral, el PCl postoperatorio fue
igual a O en el 67% de los casos y equivalentea 1, 2y 3 en el
4%, 17% y 4%, respectivamente; en casos (8%) no fue posible
establecer este valor. De forma similar, la extension de la
citorreduccion se catalogé como 0, 1, 2y 3 en el 75%, 12%,
4%y 4%, respectivamente, y en un caso (4%) no fue posible
establecer la dimension del acto quirGrgico. La mayoria de
los pacientes recibié mitomicina o cisplatino mas doxorru-
bicina (62%), como regimenes de HIPEC. La tabla 4 ensefha
la distribucion de los agentes de quimioterapia utilizados
dentro del procedimiento.

Después de la intervencion quirlrgica, el promedio de
duracion de los tubos de toracostomia, del catéter venoso
central, del soporte nutricional, la estancia en cuidado
intensivo y la duracion de la intubacion orotraqueal y el
tiempo de hospitalizacion se muestran en la tabla 5.
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Tabla 3 Consideraciones técnicas del procedimiento de
citorreduccion peritoneal mas quimioterapia hipertérmica
intraperitoneal

Tabla 4 Tipos de quimioterapia utilizadas durante el pro-
cedimiento de citorreduccion peritoneal mas quimioterapia

hipertérmica intraperitoneal

Variable n (%)
Peritonectomia parietal 16 (66,7)
Peritonectomia subfrénica 16 (66,7)
Peritonectomia pélvica

Si 22 (91,7)

Realizada previamente 2 (8,3)
Omentectomia

Si 22 (91,8)

No 1 (4v1)

Realizada previamente 1(4,1)
Colectomia derecha 13 (54,2)
Sigmoidectomia 4 (16,7)
Gastrectomia 1(4,2)
Reseccion de intestino delgado 9 (37,5)
Esplenectomia 11 (45,8)
Colecistectomia 16 (66,7)

Histerectomia
Si 11 (54,2)

Realizada previamente 8 (33,3)
Numero de organos resecados 3+2
(promedio)
Duracién de la cirugia (horas, 12,5 £ 3,3
promedio)

Uso de cristaloides (mL, promedio) 13.651 + 7.774

Uso de coloides (mL, promedio) 2.285 + 1.104
Requerimiento vasopresor
Si 12 (50)
No 12 (50)
Trasfusion de globulos rojos 5,8 +£3,7
(unidades, promedio)
Trasfusion de plaquetas (unidades, 1,45+ 1,0
promedio)
Trasfusion de plasma (unidades, 5,3+ 3,1
promedio)
Transfusion de crioprecipitados 3,6 £2,6

(unidades, promedio)

Las complicaciones que mas impactaron en la evolucion
hospitalaria de los pacientes incluidos en el registro fueron
la enfermedad tromboembolica (38%), la bacteremia aso-
ciada a catéter (29%), la generacion de fistulas (29%), el
compromiso renal transitorio (25%) y la fuga biliar (12.5%).
Un periodo hospitalario mayor a 30 dias se asocio con la
presencia de bacteremia (p = 0,080), sepsis (p = 0,007) y
trombosis (p = 0,015). Las mismas variables también influye-
ron positivamente sobre una estancia prolongada de cuidado
intensivo, definida como superior a 10 dias (p = 0,050 para
trombosis, p = 0,001 para sepsis, p = 0,027 para bacteremia).
La tabla 5 incluye un recuento detallado de las complica-
ciones relacionadas con el procedimiento de citorreduccion
peritoneal, seguida de la administracion de HIPEC.

Dos pacientes recibieron quimioterapia posoperatoria
con el esquema FOLFOX6, el 42% tuvo que reingresar por

Medicamento/Régimen n (%)
Tipo de quimioterapia hipertérmica intraperitoneal
Mitomicina mas doxorrubicina 10 (41,7)
Oxaliplatino 5 (20,8)
Cisplatino mas doxorrubicina 5 (20,8)
Paclitaxel 3 (12,5)
Cisplatino 1(4,2)
Tipo de quimioterapia bidireccional (intra-arterial)
5FU 18 (75)
Tipo de quimioterapia intraperitoneal normotérmica
temprana
5FU 13 (54,2)
Paclitaxel 4 (16,7)
Ninguno 7 (29,2)

diversas causas con un tiempo medio, entre el primer egreso
y el nuevo evento de 21 + 16 dias. Después de uno, 3y
6 meses de la intervencion el 25%, 33% y el 42% de los
pacientes habia reingresado al menos una vez, siendo una
de las principales causas el dolor abdominal postoperato-
rio que se cuantificé en promedio en 7/10 segln la escala
visual analoga (EVA). Al término del seguimiento (30 de sep-
tiembre de 2010), 2 pacientes (8,3%) habian muerto por
causas no relacionadas con el procedimiento (una hemorra-
gia subaracnoidea, una progresién tumoral), y el 96% de los

Tabla5 Complicaciones relacionadas con el procedimiento
de citorreduccion peritoneal mas quimioterapia hipertér-
mica intraperitoneal

Variable n (%)
Sangrado intraoperatorio (mL, promedio)  2.679 + 1.836
Anemia 14 (58,3)
Diarrea 13 (54,2)
Trombocitopenia 11 (45,8)
Transtornos de la coagulacién’ 10 (41,7)
Enfermedad tromboembdlica 9 (38,0)
Trombosis venosa profunda 4 (17,6)
Embolismo pulmonar 5 (20,8)
Bacteremia asociada a catéter 7 (29,2)
Fistula 7 (29,2)
Sepsis 7 (29,2)
Compromiso renal transitorio 6 (25,0)
Reintervencion quirurgica 4 (16,7)
Neutropenia no febril 4 (16,7)
Sangrado postoperatorio 4 (16,7)
Fuga biliar 3 (12,5)
Arritmia 3 (12,5)
Neumotdrax 3(12,5)
Pancreatitis 2 (8,3)
Infeccion superficial del sitio operatorio 1(4,2)
Fuga anastomotica 1(4,2)

* Elevacion transitoria de los tiempos de coagulacion.
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Figura 2  Supervivencia global.

sujetos coment6 mejoria global en su calidad de vida. Seis
pacientes (25%) tuvieron recaida con una mediana a la pre-
sentacion de este evento de 21 meses (IC 95%: 10,9-30,8),
y con una SG de 21,6 meses (IC 95%: 16,1-27,1) (fig. 2). El
analisis multivariado determino que sélo 2 variables influye-
ron negativamente sobre la SG, la presencia de enfermedad
tromboembdlica (p = 0,035) y la extension de la citorreduc-
cion (p = 0,010). La evaluacion de la SLP y SG no encontré
diferencias entre los pacientes con PMP y otros diagndsticos
(p =0,800y p = 0,880, respectivamente).

Discusion

El analisis de los casos tratados con el procedimiento
de citorreduccion peritoneal seguida de la administracion de
HIPEC en la Fundacion Santa Fe de Bogota, demuestra que la
técnica es factible y segura siguiendo un patron de complica-
ciones similar al descrito en la literatura médica~'. La gran
mayoria de los eventos adversos se presentaron en pacien-
tes que tuvieron infecciones o compromiso tromboembélico,
hallazgos que tienden a disminuir tras superar el proceso
de aprendizaje. Lanuke et al. reportaron recientemente
que el 10% de los pacientes tratados con citorreduccion
y HIPEC, experimentan algin grado de tromboembolismo,
siendo los factores que condicionan el desarrollo de esta
entidad, la extension del compromiso peritoneal (PCl mayor
o igual a 13) y la duracién de la cirugia (tiempo quirur-
gico mayor o igual a 7 horas). De forma sorprendente, el
estudio que incluyd 60 casos sélo encontro que el 33% de
los sujetos desarrolld algun sintoma o signo sugestivo de
trombosis venosa profunda o embolismo pulmonar, siendo
el hallazgo mas frecuente la taquicardia®. Igualmente, la
tomografia de abdomen y pelvis fue negativa y no encon-
tro inicios de trombosis en 30 pacientes, la angio-TAC de
torax fue negativa en 10 y el doppler de miembros infe-
riores no fue conclusivo en 6 sujetos, con el diagndstico
final de trombosis. Llama la atencion que el 5% de los
evaluados tuvo trombosis de la vena mesentérica superior,
hallazgo que se correlaciond con la presentacion tardia de

dolor abdominal?®, dicho evento ha sido reportado por otros
autores’»13.2%,30,

Es claro que el cancer constituye un factor de riesgo
para el desarrollo de eventos tromboembolicos en rela-
cion a la presencia de hipercoagulabilidad, esta condicion
es una de las principales causas de muerte postoperatoria
entre los pacientes con cancer hospitalizados, en los cuales
se documenta una incidencia del 30% en comparacion con
el 0,1% de la poblacién general®'. De hecho, los factores
de riesgo que favorecen la presentacion de tromboembo-
lismo en los pacientes con cancer son el estado avanzado
de la enfermedad, una estancia hospitalaria prolongada,
la inmovilizacion, la extension de los procedimientos qui-
rdrgicos y anestésicos, una patron histolégico mucinoso
originado en el tracto gastrointestinal y el uso de dispositi-
vos venosos centrales3>33, Todos nuestros pacientes podrian
considerarse de alto riesgo, es mas, el 50% tenia un PCI
preoperatorio mayor de 13 y el 92% tuvo una duracion
de la cirugia que super6 las 7 horas. Existe un acuerdo
general en que las complicaciones que afectan con mayor
frecuencia el curso del procedimiento son la trombosis, las
infecciones y las fugas anastométicas. En general, algu-
nas series de grandes dimensiones han encontrado que la
posibilidad de trombosis no supera el 20% en pacientes
con neoplasias mucinosas de origen apendicular?. En nues-
tro caso, la frecuencia de trombosis fue un 18% mayor
siendo similar la relacion entre la trombosis venosa pro-
funda y la embolia pulmonar. Hasta el momento, hemos
documentado 2 casos de compromiso vascular mesentérico
venoso.

Intentando reducir el riesgo de tromboembolismo, los
pacientes son expuestos a un modelo profilactico que incluye
el uso de heparina no fraccionada infusional intrahospi-
talaria, seguida de heparina de bajo peso molecular que
se administra al menos por 4 semanas de forma ambu-
latoria. Sugarbaker et al. también reportaron el uso de
profilaxis mecanica que reduce la presentacion de trom-
boembolismo y de trombosis venosa profunda, en el 6%
y 4% de los pacientes tratados con peritonectomia radi-
cal y HIPEC, respectivamente?®. Debido a la alta incidencia
de eventos vasculares adversos en la Fundacion Santa Fe
de Bogota, el grupo de enfermedades del peritoneo deci-
dié modificar el protocolo incluyendo la colocacion rutinaria
preoperatoria de un filtro de vena cava inferior, para pacien-
tes con extenso volumen tumoral4.

Hace poco, Chua et al. demostraron que la peritonec-
tomia del cuadrante superior izquierdo (p = 0,001) y la
reseccion del intestino delgado (p = 0,010), fueron las
variables que mas influyeron sobre el curso perioperatorio
adverso®. Por otra parte, Saxena informé que los factores
que determinaron una morbilidad mayor o igual al grado Ill
fueron un PCI superior a 12, el requerimiento transfusional
de mas de 4 unidades (sin explicar el tipo de hemoderivado),
un numero de areas en el peritoneo mayor que 3y la realiza-
cion de mas de una anastomosis colénica®. En concordancia
con el estudio previo, esta evaluacion también encontrd
que la exéresis peritoneal del cuadrante superior izquierdo
se asociod con un incremento significativo de la morbilidad,
hallazgo confirmado en el analisis multivariado (p = 0,002)%.
En nuestra serie, la realizacion de la peritonectomia en el
cuadrante superior izquierdo no modificé la SG (p = 0,410),
ni la SLP (p = 0,150).
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En el grupo de pacientes tratados en la Fundacion Santa
Fe de Bogota, se demostré la presencia de pancreatitis
en el 8,3% de los casos, siendo en general, eventos de
moderada intensidad. En una paciente se documentd una
fistula secundaria, que genero6 la necrosis de la cara poste-
rior del estomago y el colon transverso. Un registro similar
al ATIA, describié que el 6% de los pacientes expuestos al
procedimiento de citorreduccion peritoneal seguida de la
administracion de HIPEC, desarrollan fistulas pancreaticas
que se asociaron a la politransfusion (mas de 6 unidades de
globulos rojos), al tiempo operatorio (mas de 9 horas), y a
la esplenectomia. De forma global, el manejo conservador
de la fistula anormal fue exitoso en el 94%, en un tiempo
promedio de 26 dias. A pesar de que la fistula pancreatica
no contribuyd con el aumento de la mortalidad, si se rela-
ciond con la prolongacidn en la estancia hospitalaria®’. Para
el caso tratado en nuestra institucion, la presentacion de
la fistula pancreatica determind una extension significativa
del periodo hospitalario.

Kusamura et al. describieron el impacto del pro-
cedimiento de citorreduccion peritoneal seguida por la
administracion de HIPEC, sobre la toxicidad sistémica en
un grupo de 242 pacientes tratados en el Instituto Nacional
de Cancer de Milan3®. Dicho estudio encontré que la toxi-
cidad medular fue inferior al 12%, y que en pocos casos
se documento nefrotoxicidad, neutropenia febril y fibrosis
pulmonar. El analisis de dichas variables en la poblacion de
sujetos intervenidos en la Fundacion Santa Fe de Bogota,
documenté una tasa de efectos adversos sistémicos inferior
al 14%, sin lograr encontrar ningln episodio de neutrope-
nia febril o compromiso pleuropulmonar. En el 25% de los
casos, se evidencio una elevacion transitoria de los azoados
sin repercusion permanente. El mismo grupo encontré que
los factores que se asociaron con el mayor grado de toxici-
dad sistémica fueron: una dosis de cisplatino intraperitoneal
superior a 240mg (OR = 2,78; IC 95%: 1,20-6,45) y el uso de
la combinacion cisplatino/doxorrubicina (OR = 2,36; IC 95%:
1,02-5,45)38,

EL 63% de los pacientes incluidos en la serie tenia PMP, un
sindrome caracterizado por la presencia de moco libre en
la cavidad abdominal asociado a una tumoracion primaria
y a implantes sobre el peritoneo y el epiplon. En general,
la adenomucinosis se caracteriza por lesiones adherentes
no invasoras, constituidas en parte por epitelio benigno
que ocasiona una reaccion con fibrosis hialina multifocal de
buen pronostico. Por otra parte, la carcinomatosis mucinosa
peritoneal presenta lesiones invasoras con atipias celulares,
complejidad arquitectonica y estructural, y masas con his-
tologia bien, moderada o pobremente diferenciada, entre
estas se encuentra una forma intermedia®®. La mayoria de
los PMP provienen de neoplasias mucinosas del apéndice
(65%), que se acompanan en un 40% de los casos de lesiones
ovaricas. La etiologia puede diferenciarse utilizando diver-
sos perfiles de inmunohistoquimica que incluyen el WT1,
CK7, CK20, CDX2, CD44, MUC2 y MUC5AC.

El tratamiento de esta patologia es controvertido y
carece de evidencia apoyada por experimentos clinicos fase
lll, debido a la rareza y heterogeneidad de la enfermedad. El
desarrollo de un grupo multidisciplinario especializado en el
manejo de esta condicion, necesita de cirujanos capacitados
para seleccionar correctamente a los pacientes y reali-
zar la reseccion de mdltiples visceras y su reconstruccion.

Globalmente, se ha estimado que se requieren alrededor
de 100 casos para lograr una mortalidad atribuible al pro-
cedimiento inferior al 3% y una morbilidad cercana al 25%
a 30%%. Recientemente, el Centro para el Tratamiento del
PMP del Welcome Trust (Reino Unido) establecio la necesi-
dad de crear centros de excelencia, capaces de cubrir dicha
curva de aprendizaje. Estas instituciones deben ser capa-
ces de disminuir la morbilidad hasta un rango que oscila
entre el 10% y 15%, y la mortalidad entre un 0% y 3%, des-
pués de intervenir un nimero no inferior a 20 casos*'. En
nuestra experiencia, la morbilidad moderada severa (24%)
y la mortalidad atribuible a la intervencion fue del 4% (un
paciente con hospitalizacion prolongada por multiples com-
plicaciones, que fallecio por tromboembolismo pulmonar) al
momento del corte para el analisis. Sélo 2 pacientes murie-
ron por diversas causas con una mediana entre el tiempo de
la cirugia y este desenlace de 3,3 meses (rango: 1,90-8,73).

La HIPEC se ha utilizado con éxito en diferentes circuns-
tancias desde la década de 1950, basandose en la relacion
fisiologica existente entre el espacio peritoneal y el plas-
matico que facilita la terapia con intensificacion regional
de la dosis*. Los agentes quimioterapéuticos de alto peso
molecular son albergados por largos periodos de tiempo, lo
que permite controlar la presencia de émbolos tumorales
localizados sobre la superficie de las visceras y la ocupacion
por los medicamentos de los vasos linfaticos, venosos y de
las redes de fibrina, que atrapan células tumorales viables.
Por su parte y adicional a la citotoxicidad directa sobre la
neoplasia, la hipertermia aumenta la penetracion de dichos
agentes a los tejidos, efecto que se suma al aumento de
la irrigacion sanguinea de la masa y a la disminucion de la
presion intersticial que se traduce en una menor compacta-
cion tumoral, lo que culmina en una mayor accesibilidad a
la quimioterapia intravenosa“'.

Para optimizar la seleccion de los pacientes con PMP, que
obtendran un mayor beneficio al ser tratados con la téc-
nica de citorreduccion peritoneal seguida de HIPEC, se han
disefiado varias escalas cuantitativas que a la vez actlan
como indices prondsticos. Desde 1994 se encuentran dis-
ponibles 5 modelos: el indice para estadificacion de Lyon,
el indice de cancer peritoneal, la escala de la Japanese
Research Society for Gastric Cancer Carcinomatosis Staging,
el indice aleman simplificado para carcinomatosis peritoneal
y la puntuacion para evaluar la extension de la citorreduc-
cion quirargica®®. En conjunto, los puntajes del PCl de los
pacientes con PMP tratados en el estudio ATIA, permiten
estimar una supervivencia a 3 anos que oscila entre el 30% y
el 50%. El prondstico de los pacientes sometidos al procedi-
miento ha sido determinado en una revision sistematica no
convencional, publicada por el Washington Cancer Institute
en 2006, que identifico 37 referencias de las que se selec-
cionaron 10 estudios observacionales, correspondientes a
evidencia de nivel IV. Se agrupo la informacion de 863 sujetos
con PMP tratados con peritonectomia radical (reseccion del
peritoneo parietal anterior, epiplectomia, peritonectomia
subfrénica derecha e izquierda, colecistectomia y esple-
nectomia) mas rectosigmoidectomia, colectomia derecha,
histerectomia, ooforectomia bilateral y extraccion de algin
segmento del intestino delgado, segin fuera necesario.
Todos recibieron HIPEC mas quimioterapia intraperitoneal
normotérmica temprana (en los 7 dias siguientes a la
cirugia)®. El estudio encontré un rango para la mediana de
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SG entre 51 y 156 meses, y una proporcion de sujetos vivos
al ano, 2, 3y 5 anos de 80% a 100%, 76% a 96%, 59% a 96%,
y 52% a 96%, respectivamente.

Segln nuestro conocimiento, el registro ATIA constituye
el Unico estudio monografico disefiado para evaluar diversos
desenlaces en pacientes tratados con el procedimiento de
citorreduccion peritoneal seguida de HIPEC peritoneal, en
América Latina. Previamente, Ferreira et al. informaron los
resultados de 26 pacientes de Brasil en los que se alcanzo un
estado CC-0 y CC-1 en el 85,7%, con una morbilidad y mor-
talidad del 18% y 7%, respectivamente. En dicha serie, la
Unica variable que se asoci6 con la toxicidad fue la duracién
del procedimiento (mayor a 10 horas)*. Una serie de meno-
res dimensiones, valoré el papel de la HIPEC en un pequeiio
grupo de pacientes con cancer de ovario, estadios IlIB y IIIC,
encontrando toxicidad extrema y un beneficio marginal®.

A pesar de que los resultados del tratamiento de las neo-
plasias que afectan el peritoneo distan de ser 6ptimos, es
claro un cambio a favor de los pacientes en consecuencia
de una correcta seleccion de candidatos, lo que permite la
realizacion de intervenciones basadas en el trabajo conjunto
integral entre cirujanos y oncélogos.

La experiencia de grupos especializados y la seleccion
de los pacientes basada en la biologia del tumor, ha demos-
trado mejores tasas de supervivencia, llegando hasta un 57%
a 3 afos*. Sugarbaker, pionero en el desarrollo e imple-
mentacion de este procedimiento, sostiene que es el nuevo
estandar de manejo en la carcinomatosis peritoneal en neo-
plasias apendiculares y en cancer colorrectal.

Las principales limitaciones del estudio giran entorno al
tamano de la muestra, principalmente, y a la distribucion
de las patologias sometidas al procedimiento en nuestro
entorno. Dado que el estudio es prospectivo, esperamos
aumentar su tamafo ampliando asi el conocimiento sobre
el procedimiento en nuestro pais y region.

Conclusiones

Los desenlaces evaluados para establecer la morbilidad y
mortalidad de pacientes con neoplasias del peritoneo tra-
tados con HIPEC, en la Fundacion Santa Fe de Bogota, son
similares a los publicados previamente en series prospec-
tivas a nivel internacional. Se trata de un procedimiento
seguro y eficaz que es reproducible en nuestra institucion.
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