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GLOSARIO

Adenocarcinoma: un tumor epitelial maligno con una
organizacion glandular’.

AGREE II: el Instrumento para la Evaluacion de Guias de
Practica Clinica (AGREE) se desarrollo para examinar el
tema de la variabilidad en la calidad de las guias. Con
este objetivo, el Instrumento AGREE es una herramienta
que evalia el rigor metodologico y la transparencia
con la cual se elabora una guia. El Instrumento AGREE
original ha sido refinado en el nuevo AGREE I, con el
que se busca ofrecer una evaluacion de la calidad de
las GPC, proporcionar una propuesta metodologica para
el desarrollo de GPC y establecer la informacion y la
manera como debe ser presentada en las GPC?.

AMSTAR: herramienta guia para el desarrollo y la
evaluacion de revisiones sistematicas. Instrumento
valido, confiable y atil que ayuda a los usuarios a
diferenciar entre las revisiones sistematicas y un
consenso de expertos, centrandose en su calidad
metodologica. Ademas, facilita el desarrollo de
revisiones sistematicas de alta calidad®.

Cancer colorrectal con progresion a peritoneo (metacro-
nico): compromiso peritoneal por cancer colorrectal que
aparece 12 meses después del diagnostico y del trata-
miento inicial del cancer colorrectal*.

Cancer colorrectal estadio IV - compromiso peritoneal
(sincrénico): compromiso peritoneal por cancer
colorrectal que se diagnositica al tiempo de la
presentacion inicial del cancer colorrectal®.

Cancer de ovario primario: tumor maligno que se
origina en la superficie epitelial del ovario, de acuerdo
con la teoria actual de origen del tumor epitelial de
ovario; este tumor puede tener origen en las fimbrias de
la trompa de Falopio®.

1. National Institute of Health (NIH). Medical Subject Headings
(MeSH) [22-12-2017]. Available from: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/
mesh/68000230.

2 AGREE Next Steps Consortium. Instrumento AGREE II: Instrumento para
la evaluacion de Guias de practica clinica 2009 Available from: http://
www.guiasalud.es/contenidos/documentos/Guias_Practica_Clinica/
Spanish-AGREE-II.pdf

3 AMSTAR [Internet]. 2015 [cited 2016 Jul 12]. Available from: http://amstar.
ca/About_Amstar.php

4 Tsai MS, Su YH, Ho MC, Liang JT, Chen TP, Lai HS, et al. Clinicopathological
features and prognosis in resectable synchronous and metachronous
colorectal liver metastasis. Ann Surg Oncol. 2007;14(2):786-94.

5 WHO classification of tumors of female reproductive organs. Kerman R,
et al, 4th edition, 2014.

N ‘ Instituto Nacional de Cancerologia

Cancer de ovario recurrente (platino sensible)s: se de-
fine como la recurrencia de la enfermedad activa en un
paciente que ha logrado una respuesta documentada al
tratamiento inicial basado en platino y ha estado fuera
del tratamiento por un periodo prolongado de tiempo
(mas de 6 meses después del tratamiento).

Cancer de ovario persistente (platino resistente)®: se
define como la enfermedad que ha respondido a la qui-
mioterapia inicial pero que muestra recurrencia dentro
de un periodo de tiempo relativamente corto después
de la finalizacion del tratamiento (dentro de los seis
meses después de completar la terapia).

Carcinomatosis peritoneal: se refiere a toda disemina-
cion tumoral que afecta, de forma localizada o masiva, la
serosa peritoneal y las estructuras anatomicas vecinas.
Mayoritariamente se origina en tumores gastrointestina-
les, ginecologicos u otras localizaciones, asociada o no a
otra expresion tumoral metastasica’. El peritoneo también
puede ser el origen de tumores, como el mesotelioma pe-
ritoneal y el carcinoma seroso de la superficie peritoneal.
El término carcinomatosis peritoneal fue utilizado por pri-
mera vez por Simpson, en 1931, para describir la disemi-
nacion peritoneal de una neoplasia avanzada de ovario®.
Tradicionalmente, la carcinomatosis peritoneal es consi-
derada como un estadio IV tumoral no diferenciable de
otras localizaciones metastasicas®.

Citorreduccion completa: evaluacion de la enfermedad
residual. Esto puede realizarse de forma preoperatoria
o durante la cirugia:

CCO=sin enfermedad macroscopica residual visible
CC1= enfermedad residual < 0,25 cm
CC2= enfermedad residual de 0,25 cm a 2,5 cm

CC3= enfermedad residual > 2,5 cm

Conflictos de interés: se dice que existen conflictos de
intereses cuando el autor o la institucion del autor,
el revisor o el editor tiene una relacion financiera
o personal que puede influir (sesgo) de manera
inapropiada en sus acciones o decisiones.

6 Thigpen JT, Blessing JA, Ball H, Hummel S, Barrett RJ. Phase Il trial
of paclitaxel in patients with progressive ovarian carcinoma after
platinum-based chemotherapy: a Gynecologic Oncology Group study. J
Clin Oncol. 1994;12:1748-1753.

7 Chu DZJ, Lang NP, Thompson C, et al. Peritoneal carcinosis in
nongynaecological malignacy: a prospective study of prognostic factors
Cancer. 1989;63;364-7.

8 Simpson JA. Implantation peritoneal carcinomatosis of ovarian origin.
Am ] Pathol. 1931;7:423-43.

9 American Joint Committee on Cancer Staging Manual, 6th edition.
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Esta relacion puede variar desde la que tiene un po-
tencial insignificante (de sesgo), hasta la que crea un
gran potencial de influencia sobre la opinion. No todas
las relaciones representan un verdadero conflicto de
interés. Las relaciones econdmicas (trabajo, consulto-
ria, pago por la opinion de expertos) son los conflictos
de interés mas facilmente identificables y los mas pro-
bables de minar la credibilidad de una revista, de los
autores y de la propia ciencia. Poner de manifiesto este
tipo de relaciones es muy importante en editoriales y
en la revision de articulos, debido a que puede resultar
mas dificil detectar sesgos en este tipo de publicacio-
nes que en articulos originales. Existen conflictos de
interés personal, economico personal y no economico
personal®™.

Consenso formal: método de toma de decisiones en el
que un grupo de personas conjuga la mejor evidencia
disponible con su experiencia, su habilidad y sus cono-
cimientos en areas especificas para adoptar decisiones
de comin acuerdo, empleado métodos sistematicos y
procesos estructurados de iteracion y retroalimenta-
cion controlada, junto con métodos de calificacion de
las opiniones que permitan reducir los sesgos™ ™.

Son frecuentemente empleados cuando no se dispone
de una opinion unificada entre expertos en un temay
hay que tomar una decision respecto al topico en cues-
tion, cuando se requiere adaptar una serie de recomen-
daciones al contexto local, cuando hay ausencia de evi-
dencia cientifica de calidad o cuando la evidencia que
existe es contradictoria™

Consenso no formal: métodos participativos en los que
existe intercambio de opiniones, sin consideracion de
la evidencia, la técnica con la cual se llevan a cabo no es
metodicay el proceso no es estructurado®™.

Ensayo clinico: estudio que involucra por lo menos un
grupo experimental y uno de control, con seguimiento

10 Ministerio de la Proteccion Social, Colciencias, Grupo de actualizacion
de la Guia Metodologica para el desarrollo de Guias de Practica Clinica
con Evaluacion Economica en el Sistema General de Seguridad Social
en Salud Colombiano. Guia Metodologica para la elaboracion de Guias
de Practica Clinica con Evaluacion Economica en el Sistema General
de Seguridad Social en Salud Colombiano. 2014. Disponible em:
http://gpc.minsalud.gov.co/recursos/Documents/Gu%C3%ADa%20
Metodol%(C3%B3gica_Web.pdf.

Rycroft-Malone J. Formal consensus: the development of a national
clinical guideline. Qual Health Care. 2007;10: 238-44.

12 Sanchez Pedraza R, Jaramillo Gonzalez LE. Metodologia de calificacion
y resumen de las opiniones dentro de consensos formales. Revista
Colombiana de Psiquiatria. 2009;38(4):777-86.

13 Olmos ME, Sanchez R, Venegas M. Los consensos de expertos:
Metodologia atil en la toma de decisiones en salud. Revista
Colombiana de Cancerologia. 2006:10(1):50-60.

N
juy

de cada uno de los grupos, en los cuales la asignacion
ha sido determinada por métodos aleatorios™.

Guia de practica clinica (basada en la evidencia): rela-
ciona recomendaciones, basadas en la mejor evidencia
disponible y desarrolladas de forma sistematica, para
el tratamiento y la atencion adecuada a las personas
con condiciones y enfermedades especificas™. En Co-
lombia, de acuerdo con la Resolucion 2003 de 2014,
estas se definen como: “Es el conjunto de recomenda-
ciones sobre promocion, prevencion, deteccion, diag-
nostico, tratamiento, seguimiento y/o rehabilitacion de
una patologia o problematica de salud especifica. Esta
debe contener como minimo objetivos, poblacion obje-
to, alcance, recomendaciones y algoritmos de manejo, y
su metodologia de realizacion debe ser explicita y con
actualizaciones periodicas no mayores a 5 anos, debe
permitir flexibilidad y adaptacion a las individualida-
des del paciente. Las guias deben tener mecanismos de
difusion registrados, mecanismos de capacitacion, me-
canismos de evaluacion, mecanismos de retroalimenta-
cion y deben estar basadas en la evidencia™®.

Guia de manejo: conjunto de recomendaciones para el
tratamiento y la atencion de personas con condiciones
y enfermedades especificas, realizada mediante méto-
dos no sistematicos.

Grupo desarrollador de protocolo clinico: grupo multi-
disciplinario que debe contar con un lider clinico con
experiencia en el area a abordar, el nimero de inte-
grantes variara entre cinco y diez personas segiin las
necesidadesy la complejidad del protocolo.

Implementacion: esta incluye métodos para promover
el uso de los resultados de la mejor evidencia dispo-
nible en la practica clinica, en contextos clinicos y de
politica con el fin de mejorar la calidad y la eficacia de
la asistencia en salud. Incluye el estudio de las influen-
cias sobre el comportamiento de los profesionalesy las
organizaciones en salud®™.

Indicacion: instruccion detallada que describe el como,
cuando y quién en una accion que debe ser realizada.
La indicacion tiene un mayor grado de obligatoriedad
en su cumplimiento.

14 Morales AR, Zarate LEM. Epidemiologia clinica: Investigacion clinica
aplicada [Internet]. Editorial Médica Panamericana S.A; 2004.
Disponible en: https:/ /books.google.es/books?id=2UN-khOULAKC

15 Resolucion Ndamero 2003 de 2014. Por la cual se definen los
procedimientos y condiciones de inscripcion de los Prestadores de
Servicios de Salud y de habilitacion de servicios de salud. Ministerio
de salud y Proteccion social; 2014.

16 The ADAPTE Collaboration. The ADAPTE Process: Resource Toolkit for
Guideline Adaptation. Version 2.0. 2009. Available from: http:/ /www.g-i-n.net.



Indicaciones trazadoras: conjunto de indicaciones que son
consideradas como prioritarias para la adecuada implemen-
tacion del protocolo. Estas indicaciones clave son la base de
la creacion de los indicadores de adherencia al protocolo.

Indicador: expresiones numéricas que cuantifican situa-
ciones, escenarios, cambios en procesos o fenomenos
por medio de los cuales, en forma practica, se propicia
la deteccion de las desviaciones, sus posibles causas y
sirven de retroalimentacion a la programacion™.

indice de carcinomatosis peritoneal (PCl): describe el
grado de carcinomatosis peritoneal antes de la cirugia.
El abdomen se divide en 13 secciones y a cada seccion
se le asigna una puntuacion de 0 a 3"

0= sin tumor

1=tumor <5 mm
2=tumorde5mma5cm
3=tumor>5cm

La suma del puntaje de las 13 secciones da un total de
39 puntos.

Interés econdmico no personal (ver conflicto de interés):
incluye el pago u otro beneficio que favorece a un departa-
mento u organizacion en la cual el individuo tiene responsa-
bilidad directiva sin que este lo reciba personalmente™.

Interés economico personal: ver conflicto de interés: invo-
lucra el pago de alguna remuneracion personal y sera es-
pecifico cuando se relaciona con el dueno o productor de
un producto o servicio en evaluacion, sera inespecifico si se
relaciona con la industria o el sector del que proviene el pro-
ducto o el servicio®.

Interés no econémico personal (ver conflicto de interés): en
relacion con el topico en consideracion puede incluir lo si-
guiente, entre otros:

« Una opinion clara por parte del firmante, que se
deriva como conclusion de un proyecto de inves-
tigacion de efectividad clinica o estudios de cos-
to-efectividad, de la intervencion o el producto en
evaluacion.

«  Pronunciamientos puiblicos previos del firmante,
en los cuales este haya expresado una opinion cla-
ra acerca del tema de la discusion. Esto se podria
interpretar en forma razonable como un prejuicio a
una interpretacion objetiva de la evidencia™.

17 Jacquet P, Sugarbaker PH. Clinical research methodologies in diagnosis
and staging of patients with peritoneal carcinomatosis. Cancer Treat
Res. 1996;82:359-74.
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- Riesgo de que las opiniones acerca del producto
afecten la reputacion del firmante™.

Interés econdmico personal de un familiar (ver conflicto
de interés): se refiere al interés personal de un familiar
y que se deriva del pago al familiar del firmante de la
declaracion de conflicto de intereses. Sera especifico
cuando se relaciona con el dueno o el productor de un
producto o un servicio en evaluacion, sera inespecifico
si se relaciona con la industria o el sector de la cual
proviene el producto o el servicio™.

Junta médica: corresponde a la interconsulta o la sefio-
ria solicitada por el médico tratante a uno o mas profe-
sionales teniendo en cuenta las condiciones clinico-pa-
tologicas del paciente™.

Junta de casos especiales: ver junta médica.
Junta de decisiones clinicas: ver junta médica.
Junta clinica: ver junta médica.

Junta de decisiones: ver junta médica.

Lider del protocolo clinico: médico general con titulo de
especialidad o segunda especialidad medicoquirirgica
en oncologia o en el area afin al tema del protocolo y
quien es considerado por su grupo como cabeza visible
del tema oncologico en relacion con el protocolo a tra-
bajar. Es elegido por el grupo asistencial y recibe apro-
bacion institucional®™. El profesional debe: tener expe-
riencia mayor a 2 anos en atencion de pacientes que
padezcan de la condicion clinica abarcada en el pro-
tocolo; conocimiento de metodologias de elaboracion
de guias de practica clinica o revisiones sistematicas,
y competencias que le permitan trabajar en equipo. El
profesional no debe presentar conflictos de interés en
el aspecto clinico del protocolo a cargo.

Manual de procedimientos: instrumento de trabajo que
contiene en forma ordenada y sistematica las instruc-
ciones e informacion sobre los procedimientos de cada
una de las actividades que se realizan para ejecutar
mas adecuadamente el trabajo, senalando y estable-
ciendo los canales de comunicacion entre sus distintas
dependencias en forma coherente®.

18 Ministerio de Educacion Nacional. Decreto 3380 de 30 de noviembre
de 1981. Colombia: Ministerio de Educacion Nacional; 1981.

19 Instituto Nacional de Cancerologia. Documento metodologico.
Protocolos de manejo clinico del cancer; 2009.

20 Beltran L. Auditoria en entidades de salud 2013. Disponible en: http://
docplayer.es/1407728-Auditoria-en-entidades-de-salud.html
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Nivel de evidencia: calificacion dada a la validez de
los resultados de una investigacion base para enun-
ciar el grado de una recomendacion.

Poblacion objeto: grupo de poblacion a la que se
aplica el protocolo como posible solucion de un pro-
blema de salud o como prevencion de un riesgo. Se
especificara edad y sexo (si procede) y se especifica-
ra patologia o riesgo al que se refiere?.

Pregunta basica: pregunta para el conocimiento ge-
neral acerca de una condicion, una prueba o un tra-
tamiento. Esta tiene dos componentes esenciales: el
primero es la raiz de la pregunta (quién, qué, donde,
cuando, cuantos, por qué) y un verbo, y el segundo
es el desorden o alteracion, test, tratamiento u otro
aspecto relacionado con el cuidado de la salud®.

Pregunta de primera linea: con su formulacion bus-
ca responder acerca de un conocimiento especifico
para informar las decisiones o las acciones clinicas.
Esta estructura comprende cuatro componentes
esenciales: “P” de pacientes, poblacion o problema;
“I” de intervencion, exposicion, test u otro agente;
“C" de comparacion de la intervencion, exposicion,
test, y “O” desenlaces de importancia clinica, este
incluye el tiempo cuando sea relevante®.

Protocolo clinico (basado en la evidencia): con-
tiene las instrucciones detalladas sobre como de-
sarrollar una tarea especifica y describe el como,
el cuando y quién debe estar involucrado en cada
actividad del proceso®. El desarrollo de proto-
colos clinicos esta asociado con el desarrollo de
otros procesos que pertenecen a los conceptos
de estudios integrativos?® o atencion basada en
protocolos (protocol-based care en inglés) que
comprenden el desarrollo de guias de practica cli-
nica (GPC), vias clinicas y algoritmos?, y tienen como

21 Gobierno de Aragon, Departamento de salud. Guia metodologica para la
elaboracion de protocolos basados en la evidencia. Instituto Aragonés de
Ciencias de la Salud. Espana: Departamento de salud y consumo; 2009.

22 llott 1, Rick J, Patterson M, Turgoose C, Lacey A. What is protocol-based
care? A concept analysis. ) Nurs Manag. 2006;14(7):544-52.

23 Feliciano Alfonso JE, Sebastian Castillo S . Guias de practica clinica,
vias clinicas y protocolos de manejo: similitudes, diferencias vy
alcances. Rev Colomb Cancerol. 2013; 17(4).

24 National Institute for Innovation and Improvement. Protocol Based
Care Protocol Based Care; 2008.

proposito estandarizar la practica clinica para garan-
tizar el uso razonable de los recursos y mejorar la calidad
de la atencion en salud®.

Dentro de su definicion hay ciertos aspectos que di-
ferencian los protocolos clinicos de otros estudios
integrativos. De acuerdo con el reporte del Servicio
de Salud Nacional de Inglaterra (NHS), los protoco-
los clinicos brindan informacion detallada sobre un
proceso o procedimiento particular® con instruccio-
nes especificas o reglas, sin dejar de lado la toma de
algunas decisiones segin el criterio del clinico®2°, su
aplicabilidad esta limitada a un contexto localy pue-
de emplear como fuente de evidencia la obtenida de
guias de practica clinica, lo que hace del desarrollo
de los protocolos clinicos una forma de implementar
las recomendaciones formuladas por las guias nacio-
nales?.

Protocolo de manejo: conjunto de normas y activida-
des a realizar dentro de un servicio o un programa
frente a una situacion especifica, cuya ejecucion debe
ser de caracter obligatorio dentro de la institucion y
su elaboracion fue hecha mediante métodos no sis-
tematicos.

Quimioterapia intraperitoneal: se trata del uso de
agentes de quimioterapia de manera intraperitoneal
para el tratamiento de la ascitis maligna?.

e HIPEC: tratamiento que consiste en el uso de
agentes de quimioterapia en gran concentracion
y a altas temperaturas que es administrado di-
rectamente en el abdomen durante la cirugia.

e EPIC:tratamiento que consiste en el uso de agen-
tes de quimioterapia de manera temprana justo
después de la cirugia de citorreduccion.

e Quimioterapia bidireccional: procedimiento ba-
sado en la administracion de agentes de quimio-
terapia por via intravenosa durante la realizacion

25 Qaseem A, Forland F, Macbeth F, Ollenschlager G, Phillips S, van der
Wees P, et al. Guidelines International Network: toward international
standards for clinical practice guidelines. Ann Intern Med [Internet].
2012 Apr 3 [cited 2016 Jul 12]; 156(7):525-31. Available from: http:/ /www.
ncbi.nlm.nih.gov/pubmed /22473437

26 Hewitt-taylor J. Clinical Guidelines and Care Protocols. Reino Unido;
2006. 206 p.

27 Jaaback K, Johnson N, Lawrie TA. Intraperitoneal chemotherapy for the
initial management of primary epithelial ovarian cancer. Cochrane
Database Syst Rev. 2011(11):Cd005340.



de la cirugia de citorreduccion + HIPEC, seguido
del drenaje del abdomen para finalizar con una
fase de reconstruccion®.

Quimioterapia bidireccional (técnica bidireccional):
ver quimioterapia intraperitoneal.

Quimioterapia hipertérmica intraperitoneal (HIPEC):
ver quimioterapia intraperitoneal.

Quimioterapia intraperitoneal temprana postopera-
toria (EPIC): ver quimioterapia intraperitoneal.

Via clinica: mapas de todo el recorrido de atencion
clinica para un paciente en particular con un diag-
nostico especifico, desde su admision hasta el alta.
Las vias clinicas son la version operativa de protoco-
los clinicos y de guias de practica clinica que descri-
ben cuando, como y en cual secuencia se debe pro-
porcionar un proceso clinico, asi como también las
responsabilidades de diferentes profesionales invo-
lucrados?2:30:31,

28 Mehta AM, Huitema AD, Burger JW, Brandt-Kerkhof AR, van den
Heuvel SF, Verwaal V). Standard Clinical Protocol for Bidirectional
Hyperthermic Intraperitoneal Chemotherapy (HIPEC): Systemic
Leucovorin, 5-Fluorouracil, and Heated Intraperitoneal Oxaliplatin
in a Chloride-Containing Carrier Solution. Ann Surg Oncol.
2017;24(4):990-7.

Ministerio de Salud y Proteccion social. Manual de Implementacion
de Guias de Practica Clinica Basadas en la Evidencia en Instituciones
Prestadoras de Servicios de Salud en Colombia. Bogota. 2014.p.p 14-17

2

O

3

o

National Library of Medicine. National Library of Medicine Glossary.
Available from: https:/ /www.nlm.nih.gov/bsd/disted/pubmedtutorial /
glossary.html#t.

3

=

Gobierno de Aragon, Departamento de salud. Guia metodologica
para la elaboracion de protocolos basados en la evidencia. Instituto
Aragoneés de Ciencias de la Salud. Espana: Departamento de salud y
consumo; 2009.
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SIGLAS Y ABREVIATURAS

ACP: American College of Physicians

ALT (SGPT): Alanino transaminasa

ASCO: American Society of Clinical Oncology
ASTRO: American Society for Radiation Oncology
ASN (SGOT): Aspartato transaminasa

BSG: British Society of Gastroenterology

CCo: Sin enfermedad macroscopica residual vi-
sible después de la cirugia. (ver Puntaje de cito-
rreduccion completa)

CC1: enfermedad residual después de la cirugia <
0,25 cm (ver Puntaje de citorreduccién completa)

CC2: enfermedad residual después de la cirugia
de 0,25 cm a 2,5 cm (ver Puntaje de citorreduc-
cion completa)

CC3: enfermedad residual después de la cirugia
> 2,5 cm (ver Puntaje de citorreduccion completa)

CRS: Cirugia de citorreduccion
CRR: Puntaje de citorreduccion
CCO: Cancer Care Ontario

CENETEC: Centro Nacional de Excelencia Tecno-
logica en Salud

DPAM: Adenomucinosis peritoneal diseminada
ECA: Ensayo clinico aleatorizado

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group
ENA: Estudios no aleatorizados

EPIC: Quimioterapia peritoneal temprana (Early
Postoperative Intraperitoneal Chemotherapy)

ESMO: European Society for Medical Oncology

GIN: Guidelines International Network

GPC: Guia de practica clinica
GBC: Guia basada en consenso

HIPEC: Quimioterapia hipertérmica intraperito-
neal (Hyperthermic Intraperitoneal Chemothe-
rapy)

IC: Intervalo de confianza

ICSI: Institute for Clinical Systems Improvement
INC: Instituto Nacional de Cancerologia

MBE: Medicina basada en la evidencia
Minsalud: Ministerio de Salud y Proteccion Social
NA: No aplica

NCCN: National Comprehensive Cancer Network
NGC: National Guideline Clearinghouse

NICE: National Institute for Health and Clinical
Excellence

PCI: indice de carcinomatosis peritoneal (Peri-
tonal Carcinomatoris Index)

PDSS: Puntaje de severidad de la enfermedad
peritoneal (Peritoneal Surface Disease Severity
Score)

PMCA: Carcinomatosis peritoneal mucinosa
PMN: Leucocito polimorfonuclear

PICO: Population, Intervention, Comparison,
Outcomes

RS: Revision sistematica

SGSSS: Sistema General de Seguridad Social en
Salud

SIGN: Scottish Intercollegiate Guidelines Network
TAC: Tomografia axial computarizada
VPN: Valor predictivo negativo

VPP: Valor predictivo positivo



La carcinomatosis peritoneal se define
como la presencia de diseminacion tumoral
en la cavidad peritoneal que puede ser de un
organo intra o extraabdominal. Es un proceso
biologico complejo que involucra: la prolife-
racion celular; la ruptura o la perforacion de
la serosa o la ruptura de los ganglios regiona-
les tumorales; la evasion del sistema inmu-
ne y la adhesion al sitio de metastasis, y la
translocacion mesotelial y el crecimiento en
el sitio de metastasis (1, 2).

Por sus consecuencias en la salud es un
aspecto determinante que impacta la super-
vivencia global de los pacientes con cancer.
En pacientes con cancer de ovario el diag-
nostico ocurre generalmente en estadio Ill y
IV con una presencia de recurrencia de 75%
de los casos, con una incidencia de 200.000
casos de cancer nuevos y una mortalidad de
100.000 al ano en el mundo. La presencia de
carcinomatosis peritoneal en cancer de colon
es del 4% al 19% de los pacientes después de
la cirugia curativa, y esta frecuencia aumenta
hasta un 40% en los pacientes que requieren
relaparotomia y se encuentra entre el 40% y
el 80% de los pacientes con mortalidad ex-
clusiva de cancer colorrectal (3, 4). Esta en-
fermedad cursa con un prondstico pobre, con
una supervivencia global asociada de 6 me-
ses a un ano, independiente de si su origen
es dentro de un organo intra o extraabdomi-
nal o si se recibe tratamiento sistémico (5).
En cuanto al pseudomixoma peritoneal y la
carcinomatosis de origen apendicular, estas
condiciones si bien son muy poco frecuentes,
tienen un curso clinico que se caracteriza por
una acumulacion progresiva de lesiones pe-
ritoneales con ascitis mucinosa; esta acumu-
lacion progresiva puede causar cuadros obs-
tructivos masivos en el intestino (6).
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Introduccion

El tratamiento en el manejo de la carcino-
matosis es un desafio terapéutico. El concep-
to de enfermedad regional para la presencia
de carcinomatosis peritoneal en organos in-
traperitonealesy el origen de la diseminacion
tumoral por las vias trasmesotelial, linfatica,
de origen quirdrgico y en el menor de los ca-
sos de diseminacion hematogena, permitio
establecer como estandar el tratamiento qui-
rurgico que tiene como objetivo lograr la re-
mocion de todo el material macroscopico tu-
moral (citorreduccion quirdrgica o CC) (7). En
cuanto al tratamiento sistémico, la quimiote-
rapia sistémica ofrece un beneficio limitado
en esta condicion y esto se explica por que
la poca vascularizacion del tejido mesote-
lial impide una adecuada concentracion del
medicamento y esto empeora en implantes
gruesos de tumor donde hay poca penetra-
cion del medicamento.

Con el fin de buscar una alternativa tera-
péutica para el manejo de esta condicion,
en la década de los ochenta se desarrollo
la técnica de uso de la quimioterapia intra-
peritoneal en pacientes con carcinomatosis
peritoneal y se obtuvieron mejoras en la su-
pervivencia global para cancer de colon de
12,6 meses a 22 meses para el grupo de tra-
tamiento (7-9). Esta técnica también mostro
beneficios en el manejo de los pacientes con
pseudomixoma peritoneal (10, 11) y con can-
cer de ovario (12).

La quimioterapia intraperitoneal se ha di-
versificado en las formas de administracion
y se han encontrado técnicas tales como: la
quimioterapia intraperitoneal temprana (uso
de agentes de quimioterapia justo después de
la cirugia de citorreduccion); la quimioterapia
hipertérmica intraperitoneal intraoperatoria
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o HIPEC, y la quimioterapia hipertérmica in-
traperitoneal bidireccional (administracion
de agentes de quimioterapia por via intrave-
nosa durante la realizacion de la cirugia de
citorreduccion + HIPEC).

El principio fundamental del uso de la qui-
mioterapia hipertérmica intraperitoneal radi-
ca en emplear medicamentos activos contra
el tumor a tratar, que puedan administrarse
directamente a la cavidad peritoneal y logren
un gradiente de concentracion significativo
que alcance valores mucho mas altos a nivel
intraabdominal que en sangre periférica, lo
que eleva su efecto antineoplasico y mini-
miza los efectos sistémicos toxicos (13-15). EL
éxito terapéutico de esta intervencion depen-
de del éxito en la citorreduccion obtenida con
la cirugia, ya que la penetracion de la quimio-
terapia no es mayor a 2 mm de profundidad a
nivel tisular y esto se potencializa esto por la
hipertermia que a su vez también posee ca-
pacidad tumoricida per se (7).

La concepcion de la combinacion de la
cirugia citorreductiva mas quimioterapia hi-
pertérmica intraperitoneal como tratamien-
to para la carcinomatosis peritoneal parte
de varios avances en conceptos: fisiologicos,
anatomicos y de diseminacion de la enfer-
medad; ademas de desarrollos tecnologicos,
anestésicos y farmacologicos, y luego tratar
el remanente microscopico al combinar qui-
mioterapia intraperitoneal con la hipertermia
es esencial que la cirugia remueva la mayoria
del tumor.

Es un procedimiento oncologico comple-
jo que requiere una amplia preparacion y
un grupo multidisciplinario encargado de la
seleccion y la preparacion de los pacientes
sometidos a esta cirugia, asi como el manejo
de las complicacionesy el seguimiento de los
tratamientos posteriores (16).

Aunque se ha reportado la eficaciay la se-
guridad del procedimiento en pacientes con
carcinomatosis peritoneal, ain hay vacios de
conocimiento que deben ser resueltos, por lo
que la realizacion de este procedimiento re-
quiere ser manejado de forma conjunta con
actividades de investigacion (16, 17) y de audi-
toria. Ademas de los vacios de conocimiento
en el area, la elegibilidad de los pacientes al
procedimiento y la forma de realizacion del
procedimiento varia de acuerdo con el con-
texto donde se realice; esto es un elemen-
to critico puesto que esta heterogeneidad
puede afectar la supervivencia y el riesgo de
complicaciones de los pacientes que son so-
metidos al procedimiento.

Considerando lo anterior y que el proce-
so del tratamiento de la carcinomatosis pe-
ritoneal en el Instituto Nacional de Cancero-
logia (INC) se ha desarrollado desde el 2014
mediante el uso de la cirugia de citorreduc-
cion mas quimioterapia hipertérmica intra-
peritoneal, se desarrollo el presente pro-
tocolo clinico con el fin de estandarizar los
lineamientos para el tratamiento quirdrgico
y quimioterapia hipertérmica intraperitoneal
intraoperatoria de los pacientes adultos con
carcinomatosis peritoneal secundaria a can-
cer de ovario, trompas de Falopio y serosas,
colon y recto, apéndice y pseudomixoma pe-
ritoneal.



Alcance y objetivos

Alcance

Poblacion diana

e Poblacion incluida

Pacientes mayores de 18 anos con diagnos-
tico de carcinomatosis peritoneal secundaria
a cancer de ovario, trompas de Falopio y se-
rosas, colon y recto, apéndice o pseudomixo-
ma peritoneal, en quienes se considere que
en algiin momento de la enfermedad pueden
ser candidatos a tratamiento quirdrgico con
cirugia citorreductora mas quimioterapia hi-
pertérmica intraperitoneal perioperatoria.

e Poblacion no incluida

Pacientes mayores de 18 anos con diagnos-
tico de carcinomatosis peritoneal secundaria
a patologias diferentes a cancer de ovario,
trompas de Falopio y serosas, colon y recto,
apéndice o pseudomixoma peritoneal.

Aspectos clinicos
e Aspectos incluidos

Tratamiento quirdrgico

Quimioterapia hipertérmica intraperi-
toneal perioperatoria

e Aspectos no incluidos

Prevencion
Diagnostico y estadificacion

Tratamiento adyuvante, neoadyuvante
(quimioterapia, radioterapia)

Seguimiento
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Intervenciones consideradas

Administracion de quimioterapia hiper-
térmica intraperitoneal intraoperatoria
(HIPEC).

Administracion de  quimioterapia
peritoneal temprana (EPIC)

Administracion de  quimioterapia
intraoperatoria bidireccional

Cirugia citorreductora

Usuarios diana

Se consideran como usuarios directos insti-
tucionales los médicos especialistas del Grupo
Area Unidades Quirirgicas de las unidades fun-
cionales de Seno y Tejidos Blandos, Gastroen-
terologia, Ginecologia y Grupo Area Unidades
Médicas de la unidad de Oncologia Clinica.

Este protocolo también puede ser usado
por médicos especialistas en: cirugia oncolo-
gica, cirugia gastrointestinal; cirugia general;
ginecologia oncologica; ginecologia; oncolo-
gica clinica; patologia; radiologia, y gastroen-
terologia o especialistas en entrenamiento de
su segunda especialidad médico quirdrgica.

Los usuarios indirectos de este protoco-
lo son profesionales del area de la salud y
otros campos, que trabajan temas de salud
en general, dentro de los mismos se encuen-
tran: profesionales de la salud; servicios de
imagenes diagnosticas; profesionales de
otros campos que aborden los temas de sa-
lud; directivos de instituciones de salud; pa-
cientes sujeto de los protocolos, y los demas
actores del sistema que estan involucrados
en el SGSSS.
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Ambito asistencial

Salas de cirugia - Institucion de IV nivel de
atencion, especializada en manejo del cancer.

Consulta externa - Institucion de IV nivel de
atencion, especializada en manejo del cancer.

Objetivos
Objetivo general

Estandarizar los lineamientos para el tra-
tamiento quirdrgico y la quimioterapia intra-
peritoneal intraoperatoria hipértérmica de
los pacientes adultos con carcinomatosis pe-
ritoneal secundaria a cancer de ovario, trom-
pas de Falopio y serosas, colon y recto, apén-
dice y pseudomixoma peritoneal.

Objetivos especificos

Establecer el esquema de cirugia
de citorreduccion en pacientes con
carcinomatosis peritoneal por cancer
de ovario, trompas de Falopio y serosas.

Establecer el esquema de cirugia
citorreductora mas quimioterapia
hipertérmica intraperitoneal intraope-
ratoria en pacientes con carcinomatosis
peritoneal secundaria a cancer de
colon y recto, cancer de apéndice y
pseudomixoma peritoneal.

Establecer los criterios para cirugia
de citorreduccion secundaria
mas  quimioterapia  hipertérmica
intraperitoneal en pacientes con
carcinomatosis peritoneal por cancer
de ovario, trompas de Falopio y serosas
o pseudomixoma peritoneal.



I. Conformacion del equipo
desarrollador

El equipo desarrollador estuvo confor-
mado por expertos clinicos pertenecientes
a las clinicas de seno y tejidos blandos, on-
cologia clinica y ginecologia oncologica, con
experiencia en el manejo de la carcinomato-
sis peritoneal secundaria a cancer de colony

Tabla 1.
Equipo desarrollador
Nombre

Médico especialista
Mauricio Garcia Mora

Grupo area unidades quirirgicas,

Metodologia

recto, apéndice, pseudomixoma peritoneal y
ovario, trompas de Falopio y serosas. Asimis-
mo, se conto con profesionales del Grupo de
Investigacion Clinica, expertos en: areas de
epidemiologia clinica; estadistica; blusquedas
sistematicas de la literatura; medicina basa-
da en la evidencia; desarrollo de estudios se-
cundarios, y métodos participativos. El equi-
po desarrollador estuvo conformado por:

Perfil profesional Rol

Lider clinico

Unidad Funcional Seno y Tejidos Blandos

. . Médico especialista
Maria Teresa Vallejo P

Médico especialista
Pedro Calderén

Grupo investigacion clinica

Grupo area unidades quirdrgicas,

Lider metodologico

Experto clinico

Unidad Funcional de Ginecologia

Médico especialista
Juan Carlos Velasquez

Grupo area unidades médicas,

Experto clinico

Unidad Oncologia Clinica

Médico especialista
Carlos Bonilla

Grupo area unidades médicas,

Experto clinico

Unidad Oncologia Clinica

John Edwin Feliciano Médico especialista

Profesional universitario Il
Grupo investigacion Clinica

Maria Paula Gutiérrez

Giovanna Andrea Gomez

Grupo investigacion Clinica

Profesional especializado |
Grupo investigacion Clinica

Epidemiologo
Experto en bisquedas

Epidemiologa

Epidemiologa

Profesional universitario |

Paola Andrea Trivifio
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Grupo investigacion Clinica

Relatora del consenso
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Il. Elaboraciony priorizacion
de preguntas

Para la seleccion de las preguntas a incluir
en el protocolo, se realizo la elaboracion de
preguntas clinicas de interés en un formato
previamente disenado. El grupo desarrolla-
dor selecciono las preguntas relacionadas
con el aspecto clinico central del protocolo.
Una vez seleccionadas las preguntas, estas
fueron reformuladas en preguntas basicas y
en preguntas de primera linea (formato PICO)
por parte del equipo metodologico con pos-
terior validacion con los expertos clinicos.
Debido al nimero de preguntas formuladas
en esta etapa no se considerd necesario rea-
lizar un proceso de priorizacion de estas.

Poblacion

Pacientes con cancer de ovario,
trompas de Falopio y serosas

Pacientes con cancer colorrectal

PCl varios puntos de corte.

Apéndice

Pacientes con pseudomixoma
peritoneal

Poblacion Intervencion

Intervencion

Comparacion

Preguntas fraseadas y en formato PICO

e Pregunta basica

1. ;Cuales son las indicaciones de la
cirugia citorreductora + quimioterapia
hipertérmica intraperitoneal intraope-
ratoria (HIPEC)?

. ;Cuales son los requerimientos
necesarios para la adecuada adminis-
tracion de la cirugia citorreductora +
quimioterapia hipertérmica intrape-
ritoneal intraoperatoria (HIPEC)?

e Preguntas en formato PICO

3. ¢Cual es el mejor punto de corte del
indice de carcinomatosis peritoneal
para predecirelrequerimiento de HIPEC

peritonectomia vs. quimioterapia

sistémica?

+

Comparacion Desenlaces

Supervivencia global
Supervivencia libre de enfermedad
Mortalidad asociada al
procedimiento a 30 dias

Desenlaces

Pacientes con cancer

colorrectal —

Poblacion Intervencion

PCI

Supervivencia global
Supervivencia libre de enfermedad
Mortalidad asociada al procedimiento
a 30 dias

Desenlaces

indice de
resecabilidad
laparoscopica
(indice de Fagotti).

Pacientes con cancer
de ovario

Comparacion

PCI

Supervivencia global
Supervivencia libre de enfermedad
Mortalidad asociada al procedimiento a 30
dias



4. ;Cual es la efectividad y la seguridad de la cirugia de citorreduccion + HIPEC comparada
con la cirugia de citorreduccion + HIPEC + EPIC o la cirugia de citorreduccion + HIPEC +
quimioterapia bidireccional en los pacientes con carcinomatosis peritoneal?

Poblacion Intervencion Comparacion Desenlaces

Supervivencia global

Pacientes con carcinomatosis HIPEC + EPIC
peritoneal secundaria a cancer Supervivencia libre de enfermedad
de ovario, trompas de Falopio HIPEC HIPEC + Quimioterapia
y serosas, colon y rectoy intraoperatoria Mortalidad asociada al
pseudomixoma peritoneal. bidireccional procedimiento 30 después del

mismo

5. ;Cual es el mejor esquema de quimioterapia intraperitoneal (HIPEC o EPIC) en pacientes
con carcinomatosis peritoneal?

Poblacion Intervencion  Comparacion Desenlaces

HIPEC:
Cisplatino solo
Paclitaxel

Pacientes con cancer de ovario, Doxorrubicina-cisplatino

trompas de Falopio y serosas Doxorrubicina

Paclitaxel solo

Carboplatino

Mitomicina C solo Supervivencia global
HIPEC: Supervivencia libre de enfermedad
Mitomicina Mortalidad asociada al procedimiento 30
Pacientes con cancer colorrectal _— . después del mismo
P Mitomi-doxorrubicina
y apéndice
Oxaliplatin
Irinotecan
HIPEC:
Mitomicina

Pacientes con pseudomixoma

peritoneal Mitomi-doxorrubicina

Oxaliplatin
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lll. Busqueda de la evidencia

Biisqueda en bases de datos elec-
tronicas

Para la identificacion de estudios en ba-
ses de datos electronicas, se revisaron las si-
guientes bases de datos desde su origen has-
ta la actualidad:

MEDLINE (Plataforma Embase.com)
EMBASE (Plataforma Embase.com)
LILACS (via IAHx)

La blsqueda se estructuro utilizando
una combinacion de: vocabulario contro-
lado apropiado (Emtree, DeCS); términos
relacionados; términos de texto libre con va-
riantes ortograficas y sinonimos; etiquetas de
campo (titulo y resumen, y descriptores de
asunto, si aplicaba), y operadores de trunca-
miento, proximidad y booleanos. Se utilizaron
los filtros validados por la plataforma emba-
se.com para ensayos clinicos. No se emplea-
ron limites de fecha o idioma.

Otras fuentes de biisqueda

Se recurrio a bases de datos de organis-
mos elaboradores y compiladores de guias de
practica clinica y protocolos desde el 2014 a la
actualidad como otras fuentes de informacion:

GuiaSalud

Guidelines International Network (GIN)
National Guideline Clearinghouse (NGC)
American College of Physicians (ACP)

American Society of Clinical Oncology
(ASCO)

Cancer Care Ontario (CCO)

Institute for Clinical Systems Improve-
ment (ICSI)

National Institute for Health and Clini-
cal Excellence (NICE)

Scottish Intercollegiate Guidelines Net-
work (SIGN)

European Society for Medical Oncology
(ESMO)

British Society of Gastroenterology
(BSG)

Ministerio de Salud Chile

Asimismo, se recurrido a motores de bus-
queda genéricos (Google, Google Scholar) y se
busco de forma manual referencias en biblio-
grafia de articulos retenidos o de revisiones
narrativas (basqueda en bola de nieve). Por
altimo, se consulto a los expertos tematicos
sobre potencial bibliografia relevante no ubi-
cada en el proceso sistematico de bisqueda.

Las bitacoras de busquedas se muestran
en el Anexo 1.

IV. Seleccion, calificacion,
extraccion y sintesis de la
evidencia

La seleccion de la evidencia se realizo de
acuerdo con el tipo de evidencia (guias de
practica clinica, guias basadas en consen-
so, protocolos clinicos, protocolos basados
en consenso, revisiones sistematicas, ensa-
yos clinicos, estudios no aleatorizados, otros
documentos). La bisqueda y la seleccion se
hicieron en aras de obtener informacion que
contestara de manera directa y detallada a
las preguntas formuladas en el protocolo.



i. Seleccion de guias de practica
clinica, guias basadas en consenso,
protocolos clinicos basados en
la evidencia y protocolos clinicos
basados en consenso

Teniendo en cuenta los resultados de la
busqueda de guias de practica clinica, se ob-
tuvo el texto completo de cada una de ellas,
para verificar los criterios de elegibilidad dos
integrantes del grupo desarrollador revisaron
de forma independiente los alcances, los ob-
jetivos y las intervenciones incluidas en los
documentos. En caso de tener discordancias
en la seleccion, esta se resolvio mediante re-
vision independiente por parte de un tercer
evaluador. La definicion del tipo de guia o
protocolo se hizo con base en las definicio-
nes establecidas en el Manual metodologico
para la elaboracion de protocolos clinicos en
el Instituto Nacional de Cancerologia(18).

ii. Seleccionderevisionessistematicas
y estudios primarios

Con los resultados obtenidos en las bus-
quedas en las bases de datos electronicas
se procedio a la revision y la seleccion de
titulos y resimenes de forma independien-
te por dos integrantes del equipo desarro-
llador. Una vez se obtuvieron las referencias
en texto completo como resultado de esta
primera revision, se realizo la revision de
criterios de inclusion y exclusion de las re-
ferencias disponibles en texto completo de
manera independiente por dos miembros
del equipo desarrollador; en caso de tener
discordancias en la seleccion, esta se resol-
vio mediante discusion por parte de los dos
evaluadores asignados. Para definir la inclu-
sion de revisiones sistematicas, se considero
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el cumplimiento de la definicion establecida
en el manual Cochrane de revisiones siste-
maticas de intervenciones (19).

iii. Criterios de inclusion
y exclusion

Guias de practica clinica, protocolos
clinicos y guias o protocolos basados
en consenso:

Guias de practica clinica, protocolos clini-
cos o guias o protocolos basados en consen-
so que incluyeran dentro de sus alcances, sus
objetivos, sus recomendaciones o sus indi-
caciones sobre el uso o no uso del tratamien-
to quirdrgico de la carcinomatosis peritoneal
secundaria a cancer de ovario, trompas de
Falopio y serosas, cancer de colon y recto, en
pacientes mayores de 18 anos cuya fecha de
publicacion o Gltima actualizacion haya sido
entre enero de 2013 y enero de 2017.

Guias de practica clinica, protocolos clinicos
0 guias o protocolos basados en consenso que
incluyeran dentro de sus alcances, sus objeti-
vos, sus recomendaciones o sus indicaciones
sobre el uso o0 no uso del tratamiento quirdrgi-
co de la carcinomatosis peritoneal secundaria
a cancer de apéndice o pseudomixoma perito-
neal en pacientes mayores de 18 anos.

Revisiones sistematicas y estudios
primarios

e Tipos de estudios

Revisiones sistematicas de: literatura, ensa-
yos clinicos aleatorizados, estudios observa-
cionales y estudios de pruebas diagnosticas.

e Tipos de pacientes

Pacientes mayores de 18 anos con diag-
nostico de carcinomatosis peritoneal secun-
daria a:
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Cancer de ovario, trompas de Falopioy
serosas

Cancer de colon y recto
Cancer de apéndice
Pseudomixoma peritoneal

En quienes se considere que en algin mo-
mento de la enfermedad puedan ser candi-
datos a tratamiento quirdrgico con cirugia ci-
torreductora + quimioterapia intraperitoneal.

e Tipo de intervenciones

Pruebas de estadificacion: indice
de carcinomatosis peritoneal (PCl),
Peritoneal Surface Disease Severity
Score (PDSS).

Procedimientos:
hipertérmica intraperitoneal
(HIPEC), quimioterapia temprana
intraperitoneal (EPIC), quimioterapia
intraoperatoria bidireccional.

quimioterapia

Medicamentos: cisplatino, paclitaxel,
doxorrubicina, mitomicina C, oxali-
platino, irinotecan. Todos por via
de administracion intraperitoneal
o bidireccional (intraperitoneal vy
sistematica simultanea).

e Criterios de exclusion

Reportes de tipo resumen, carta al
editor o nota breve.

Reportes de documentos publicados
en idiomas diferentes a inglés, espanol,
francés y portugues.

Series de casos. Estas fueron definidas
como reportes de estudios descriptivos
retrospectivos que hayan incluido
menos de 50 pacientes.

Estudios que no hayan incluido al menos
un brazo de pacientes que hayan recibido
cirugia de citorreduccion + HIPEC.

iv. Calificacion de la evidencia

Una vez seleccionados los textos que cum-
plieran con los criterios de inclusion y no con
ningln criterio de exclusion, se continu6 con
el proceso de evaluacion de la informacion
aportada por los documentos, que fue rea-
lizada de acuerdo con el tipo de evidencia.
Las guias de practica clinica fueron evaluadas
con la herramienta AGREE Il (20) de manera
independiente por dos evaluadores: uno era
un experto clinico y el otro un experto meto-
dologico. Las revisiones sistematicas se eva-
luaron con la herramienta AMSTAR (21) para
revisiones sistematicas por parte de un inte-
grante del equipo desarrollador. Los ensayos
clinicos se evaluaron con la herramienta de
riesgo de sesgos de Cochrane (22, 23) por par-
te de un integrante del equipo desarrollador
y los estudios observacionales se evaluaron
con la herramienta SIGN (24) por parte de un
integrante del equipo desarrollador.

v. Sintesis de la evidencia

Después de la seleccion de los documen-
tos, teniendo en cuenta los criterios de inclu-
sion y de exclusion, se procedio a la extrac-
cion y la sintesis de la informacion reportada
mediante el método de sintesis textual na-
rrativa. De acuerdo con los paradigmas esta-
blecidos en medicina basada en la evidencia
(25), se considerdo como la mejor evidencia
disponible:

Guias de practica clinica o protocolos
clinicos basados en la evidencia que
contestaran de manera detallada la
informacion requerida para contestar
la pregunta de forma directa.

Guias o protocolos clinicos basados en
consenso que contestaran de manera
detallada la informacion requerida para
contestar la pregunta de forma directa.



Revisiones sistematicas de la literatura
que contestaran la informacion
requerida, en caso en que no hubiera
informacion reportada o incompleta por
parte de guias o protocolos.

Ensayos clinicos aleatorizados que
evaluaran la efectividad o eficacia de
las intervenciones de las cuales no se
haya emitido orientacion por parte
de las guias o protocolos incluidos y
no hayan revisiones sistematicas que
hayan contestado la pregunta de forma
directa.

Ensayos clinicos fase Il que evaluaran la
eficacia de las intervenciones de las que
no se haya emitido orientacion por parte
de las guias o los protocolos incluidos
y no tengan revisiones sistematicas
o ensayos clinicos aleatorizados que
hubieran contestado la pregunta de
forma directa.

Estudios de cohortes o casos y controles
o estudios analiticos que hubieran
desarrollado analisis multivariado de
factores o intervenciones de las cuales
no se haya emitido orientacion por parte
de las guias o los protocolos incluidos
y no hayan revisiones sistematicas o
estudios experimentales que hayan
contestado la pregunta de forma directa.

Opiniones de expertos o declaraciones
de consenso en los casos en que no
hubiera otra evidencia disponible.

V. Elaboracion de
indicaciones mediante
consenso

La contextualizacion de la evidencia y la
generacion del listado de indicaciones del
protocolo se realizaron mediante consenso
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siguiendo la metodologia RAND/UCLA (26). La
informacion detallada de los resultados del
proceso de consenso se encuentra consoli-
dada en el Anexo 5. Como elementos a con-
siderar en la generacion de las indicaciones
y se tuvo en cuenta: el nivel de evidencia, la
calidad de esta, la experiencia clinica y las
particularidades del contexto institucional.
El resumen de dicho analisis se encuentra en
las secciones denominadas “Contextualiza-
cion de la evidencia”.

Procedimiento

e Revision de la evidencia:

La revision de la evidencia para el consen-
so fue realizada mediante la metodologia sis-
tematica descrita en las secciones I-1V de este
documento.

 Elaboracion de los materiales a presentar

Luego de sintetizar los resultados de la re-
vision sistematica, el grupo desarrollador de
manera concertada establecio los materiales
requeridos para la realizacion del consenso.
Estos materiales fueron:

Una tabla de resumen de la evidencia
encontrada para cada una de las
preguntas (ver documentos).

Uncuestionarioconlasindicacionespara
cada una de las preguntas formuladas
en el protocolo que permitieron
estandarizar los lineamientos para el
tratamiento quirdrgico de los pacientes
adultos con carcinomatosis peritoneal
secundaria a cancer de ovario, trompas
de Falopio y serosas, colon y recto,
apéndice y pseudomixoma peritoneal.
El formulario fue disefiado en version
electronica en la plataforma Google
Drive (ver formulario) y en version
fisica.


https://www.dropbox.com/sh/x4hjjegepy660j4/AABgjI2-c7MrbDRDExp5sZpua?dl=0
https://drive.google.com/drive/folders/0B-hLWPu2ytn6MWYwXzFpNjFYMXc
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 Seleccion de los participantes

Durante las concertaciones del alcance,
los objetivos y la revision de las preguntas,
el grupo desarrollador determino los perfiles
de los participantes al consenso y busco que
en lo posible cada mesa de trabajo estuviera
conformada por un minimo de ocho integran-
tes. De acuerdo con el tipo de patologia, se
envio a los posibles participantes una invi-
tacion via correo a las unidades funcionales
de Ginecologia oncologica, Gastroenterologia
oncologica, Oncologia clinica 'y Seno y tejidos
blandos a fin de contar con la participacion
de dichos profesionales en el desarrollo del
consenso.

Junto con las invitaciones, se revisaron los
posibles conflictos de interés de los expertos
que manifestaron su intencion de participar.
Debido a que los expertos con mas amplio
conocimiento en el tema presentaban algin
tipo de conflicto de interésy la posibilidad de
no contar con el nimero de integrantes mini-
mo establecido si se realizaban censuras en
la votacion, se decidio reportar la declaracion
de conflictos de interés y permitir el voto de
todos los expertos que manifestaron disponi-
bilidad de participacion en el proceso.

Primera ronda de votacion

Teniendo en cuenta los tiempos estableci-

para cada una de las etapas del consenso,
entre tres y cuatro semanas antes de la reu-
nion presencial, se dio a conocer por correo
electronico el cuestionario virtual y los mate-
riales necesarios para el desarrollo del mismo
(una tabla resumen de la evidencia encontra-
da, las indicaciones propuestas por el grupo
desarrollador y una copia de la escala de cali-
ficacion Likert). Se organizaron los cuestiona-
rios del protocolo de acuerdo a areas y temas
de interés y se ajustaron de acuerdo con el
perfil profesional de los participantes (ex-
pertos en cirugia gastrointestinal, expertos
en cirugia oncologica, expertos en ginecolo-
gia oncologica, expertos en oncologia clinica,
expertos clinicos con entrenamiento y expe-
riencia en cirugia de citorreduccion + HIPEC).
Los participantes votaron de forma anonima
y sin conocer las opiniones y los resultados
de los demas expertos.

Para declarar acuerdo en la primera ronda
de votacion, se debian cumplir dos elementos:

La indicacion debia tener al menos 80%
de los votos en la zona de total acuerdo
(7a9) o en la zona de total desacuerdo
(1a3)(fig. 1)

La mediana de acuerdo y su respectivo
intervalo de confianza (IC95%) debian
encontrarse dentro de la zona de total
acuerdo (7 a 9) o de total desacuerdo (1

dos en el manual metodologico. a3).
Figura 1. Escala Likert
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&n desacuendo desacuendo N desacuerdo cuerdo de acuerdo



1 el valor para “totalmente en desacuerdo”, 9
“totalmente de acuerdo” y 5 “ni en acuerdo, ni
en desacuerdo” (fig. 1).

 Discusion, segunda y tercera ronda de
votacion

Una semana antes de la reunion presencial,
se le envid por correo electronico a cada par-
ticipante los resultados globales de la primera
ronda y la puntuacion realizada por cada uno.
En dicha comunicacion también se senalaron
las indicaciones en las que se obtuvo acuer-
do y las indicaciones calificadas como “no
acuerdo”, que serian discutidas en la reunion
presencial. Las reuniones presenciales fueron
organizadas de acuerdo con las diferentes te-
maticas desarrolladas en el protocolo.

Para la definicion “de acuerdo” en la se-
gunda ronda o la tercera de votacion, se de-
termino que al menos el 80% de los votos se
encontrara en la zona “de acuerdo” (7a 9) o
en la zona “en desacuerdo” (1 a 3). Se anali-
zaron los resultados de la segunda ronda y
tercera ronda y presentaron inmediatamente
finalizada la votacion.

« Elaboracion de indicaciones finales

Luego del analisis las afirmaciones fueron
incluidas en calidad de indicaciones al pro-
tocolo clinico. Posteriormente fueron revisa-
das por los revisores externos y las directivas
institucionales para su aprobaciony su publi-
cacion. El listado de indicaciones finales pue-
de ser consultado en el Anexo 5 del presente
protocolo clinico.

En todas las reuniones presenciales se ex-
puso la metodologia del consenso (RAND/
UCLA) a los expertos participantes y se pre-
sento la evidencia encontrada y evaluada para
cada una de las indicaciones en desacuerdo;
en caso en que en la primera ronda de vota-
cion algin participante hubiera hecho alguna
observacion, esta también fue presentada de
forma anonima. Luego de la presentacion de

1 anot - VI. Seleccion de indicaciones
la evidencia, los participantes contaron con

tiempo de exponer las razones por las cuales
estaban o no de acuerdo y se les permitio rea-
lizar ajustes de redaccion a las indicaciones de

trazadoras y desarrollo
de herramientas para
implementacion

tal manera que mejorara el grado de acuerdo. . . .. .
Priorizacion de indicaciones

Una vez realizados los cambios de cada afir-
macion, se procedio a la segunda ronda de vo-
tacion para garantizar el anonimato mediante
el uso de un sistema de voto electronico. Los
resultados fueron analizados inmediatamente
después de realizar la votacion. En caso de no
obtener acuerdo, los resultados se presenta-
ron a los asistentes del panel y se realizd una
tercera ronda de votacion.

Con el fin de determinar las indicaciones
prioritarias, el grupo desarrollador reviso cri-
terios de priorizacion en temas de salud (27)
y evaluo la pertinencia de cada criterio den-
tro del contexto del protocolo. Teniendo en
cuenta las particularidades del protocolo, se
decidio realizar la siguiente metodologia:

Se disend una encuesta dirigida a
expertos institucionales en cirugia
de citorreduccion + HIPEC, la
subdireccion de atencion médica y
los coordinadores de las unidades de
atencion involucradas en el cuidado de

 Calificacion, analisis de los resultados y
consolidacion de acuerdos y desacuerdos

Para la calificacion de los resultados se
utilizd una escala Likert de 9 puntos, siendo
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estos pacientes. Se les solicito calificar
mediante escala Likert de 5 puntos queé
tanto la indicacion propuesta mejoraba
de forma directa la supervivencia
global o la calidad de vida, desenlaces
de impacto clinico establecidos por la
institucion.

Se disend en paralelo otra encuesta
dirigida a expertos en desarrollo de
guias de practica clinica y protocolos,
profesionales con formacion en
epidemiologia clinica y expertos en
implementacion de la Subdireccion de
Investigaciones del Instituto y se les
solicito calificar mediante escala Likert
de 5 puntos qué tanto la indicacion
propuesta permitiria la generacion de
un indicador de cumplimiento.

Los formularios se encontraron
disponibles durante octubre en version
electronica en la plataforma Google
Drive. Los participantes realizaron el
diligenciamiento de forma anonima vy
sin conocimiento de las opiniones o los
votos de los demas.

Se evaluo el grado de acuerdo de las
afirmaciones para cada encuesta y se
calculo las medianas y los intervalos
de confianza. Se consideraron como
indicaciones  trazadoras aquellas
cuya mediana fuera de minimo 4 y su
intervalo de confianza se encontraba
entre 4y 5 en ambas encuestas.

Finalmente las indicaciones trazadoras
fueron socializadas a las directivas de la
institucion para validar su relevancia ins-
titucional.

Diseno de herramientas de apoyo

Con el fin de bridar herramientas para
mejorar la implementacion del protocolo,

el grupo desarrollador reviso documentos
ya realizados por otras organizaciones. Es-
tos documentos fueron socializados dentro
del grupo desarrollador y se seleccionaron y
adaptaron las herramientas de auditoriay las
tablas informativas relacionadas con el pro-
ceso. En caso en que aplicara, se contactaron
a los autores de los documentos para solici-
tar permiso de reproduccion.

Luego de consolidar las indicaciones, se
disenaron diagramas de flujo. La nomencla-
tura usada fue la reportada en el Manual me-
todoloégico para la elaboracion de protocolos
clinicos en el Instituto Nacional de Cancero-
logia E.S.E. y fue validada por la totalidad de
los integrantes del grupo desarrollador del
protocolo.

VII. Evaluacion del protocolo
por revisores externos

Una vez establecidas las indicaciones del
protocolo y luego de ser validadas en el con-
senso de expertos, el grupo metodologico
propuso dos evaluadores (uno tematico y el
otro metodologo), que realizaron de manera
cegada e independiente el proceso de eva-
luacion externa del documento del protocolo
de acuerdo con los lineamientos establecidos
por el Manual metodologico para la elabora-
cion de protocolos clinicos en el Instituto Na-
cional de Cancerologia E.S.E. Ninguno de los
evaluadores externos participo en el desarro-
llo del protocolo y declararon los conflictos
de interés que tenian en el momento de la re-
vision. Finalmente, un integrante de la Oficina
de Guias y Protocolos del Instituto Nacional
de Cancerologia E.S.E. audito el proceso de
revision externa del presente protocolo.



Resumen de la evidencia

Pregunta 1. ;Cuales son

las indicaciones de la

cirugia citorreductora mas
quimioterapia hipertérmica
intraperitoneal intraoperatoria
(HIPEC)?

1.1. Resumen de la evidencia. Uso de
la cirugia citorreductora mas HIPEC
en pacientes con carcinomatosis
secundaria a cancer de colon, recto
y apeéndice

Como resultado del proceso de blisqueda
se encontraron dos guias de practica clinica,
tres guias basadas en consenso y un reporte
de un programa regional de implementacion
de la cirugia de citorreduccion mas HIPEC en
poblacion espanola.

e Guias de practica clinica

Reino Unido

La guia desarrollada por el National Insti-
tute for Health and Excellence (NICE) para el
diagnostico y el tratamiento de pacientes con
cancer colorrectal (28) (AGREE Il, metodologi-
co: 96%) realizd una compilacion de reportes
anexos publicados entre 2003 y 2014 sobre el
tema, siendo uno de estos la estandarizacion
del uso de la cirugia de citorreduccion mas la
quimioterapia intraperitoneal intraoperato-
ria (17) y que fue publicado en 2010.

Este documento establecio que, de acuer-
do con la evidencia disponible, la cirugia de
citorreduccion mas quimioterapia hipertér-
mica ha mostrado mejorar la supervivencia

31 ‘ Instituto Nacional de Cancerologia

e indicaciones

en pacientes seleccionados con metastasis
de origen colorrectal, con un riesgo signifi-
cativo de morbimortalidad que requiere ser
considerado junto con los posibles benefi-
cios. Como recomendaciones de elegibilidad,
NICE recomendo que la realizacion del pro-
cedimiento debe estar enmarcado dentro de
circunstancias clinicas y de investigacion es-
peciales, ademas de contar con herramientas
de auditoria y que la seleccion de pacientes
debe ser en el contexto de un grupo multidis-
ciplinario que incluya oncologos y cirujanos
con experiencia en el procedimiento. Como
evidencia de soporte, el reporte cito una re-
vision sistematica, un estudio observacional
comparativo, una serie de casos y un consen-
so de expertos.

La guia no presento limitaciones serias en
la calificacion con el instrumento AGREE II.

Belgica

La guia desarrollada por la Federaal Ken-
niscentrum voor de Gezondheidszor(29) (KCE,
Centro Belga para el Conocimiento del Cuida-
do de la Salud) en 2014 (AGREE 1l, metodolo-
gico: 91%) generd recomendaciones para el
diagnostico, el tratamiento y el seguimiento
de pacientes con cancer de colon. Uno de los
aspectos incluidos en la guia fue el manejo
de las metastasis peritoneales con la cirugia
de citorreduccion mas HIPEC.

La guia formuldo como recomendaciones
que la cirugia de citorreduccion mas HIPEC
deberia ser ofrecida a pacientes altamente
seleccionados con metastasis limitadas a la
cavidad abdominal, cuyo nimero de regiones
comprometidas sea limitado y que estas pue-
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dan ser resecadas quirargicamente. De ma-
nera similar a la guia del Reino Unido, esta
también recomendo que la HIPEC sea usada
en circunstancias contextuales especiales y
que incluya una auditoria o se use en el mar-
co de una investigacion clinica. La evidencia
que soportd estas recomendaciones provino
de guias de practica clinica y estudios obser-
vacionales.

La guia presento limitaciones en el domi-
nio de aplicabilidad en la calificacion con el
Instrumento AGREE II.

« Guias basadas en consenso

Union Europea

La guia basada en consenso de la Euro-
pean Society for Medical Oncology (ESMO)
para el manejo de pacientes con cancer co-
lorrectal metastasico (30) (AGREE 1l, dominio
metodologico: 9%) del 2016 desarrolld reco-
mendaciones para apoyar el tratamiento y el
manejo de pacientes con carcinoma colorrec-
tal metastasico. En cuanto al uso de la cirugia
de citorreduccion + HIPEC, la ESMO la consi-
dera como una alternativa de tratamiento en
pacientes con enfermedad oligometastasica
(definida como una enfermedad localizada
en pocos sitios y pocas lesiones). Como re-
comendaciones, la ESMO declaro que la ciru-
gia de citorreduccion mas HIPEC en pacientes
con un bajo indice de carcinomatosis perito-
neal (PCl) en los que se pueda obtener una
citorreduccion completa realizada en centros
con experiencia puede mejorar la supervi-
vencia libre de progresion y la supervivencia
global. La evidencia que soporta esta reco-
mendacion provino de estudios retrospecti-
VOS y casos y controles.

La guia presento limitaciones en los domi-
nios de alcances y objetivos, participacion de
los implicados o grupos de interés, rigor en

la elaboracion, claridad en la presentacion,
aplicabilidad e independencia editorial de la
calificacion con el Instrumento AGREE II.

Canada

La guia basada en consenso por el Cana-
dian HIPEC Collaborative Group(16) (AGREE II,
dominio metodologico: 19%) del 2015 generd
recomendaciones para el uso de la citorre-
duccion mas HIPEC en el territorio canadien-
se. Como poblacion blanco, la guia considero
a pacientes con carcinomatosis peritoneal
proveniente de neoplasias de origen colo-
rrectal o apendicular. Las recomendaciones
abarcaron aspectos tales como: requerimien-
tos de infraestructura y personal; criterios
de elegibilidad de pacientes, e instrucciones
para la adecuada ejecucion de la técnica. La
publicacion realizada formulo recomendacio-
nes cuya fuerza fue clasificada segiin el grado
de porcentaje de acuerdo, la aplicabilidad en
los centros canadienses y el nivel de eviden-
cia encontrada.

En cuanto a la elegibilidad de los pacien-
tes, la tabla 2 resume las recomendaciones
realizadas por el panel de acuerdo con el tipo
de condicion. Sin embargo, el panel estable-
ci6 como contraindicaciones absolutas del
procedimiento: la presencia de enfermedad
extraabdominal confirmada por histologia; la
enfermedad extraperitoneal tal como la pre-
sencia de mas de 3 metastasis hepaticas, y el
compromiso de nodos linfaticos retroperito-
neales (N3). Ademas de esto, en el momento
de realizar el procedimiento el paciente no
podia tener signos de obstruccion intestinal.
Una vez el paciente cumplia los criterios de
elegibilidad de acuerdo a su condicion, el
panel recomendaba realizar una evaluacion
completa que incluia: historia clinica; exa-
men fisico; pruebas de sangre, que debia in-
cluir niveles de antigeno carcinoembrionario
en pacientes con enfermedad no mucinosa;



colonoscopia total; TAC de torax, abdomen y
pelvis; tomografia con emision de positro-
nes (PET) en los pacientes con enfermedad
no mucinosa; estudios patologicos, y otros
examenes que se consideren pertinentes por
parte del investigador.

La guia presento limitaciones en los domi-
nios de participacion de los implicados, rigor
en la elaboracion, claridad de la presenta-
cion, aplicabilidad e independencia editorial
en la calificacion con el Instrumento AGREE II.

Tabla 2.
Resumen de evidencia: criterios de elegibilidad de pacientes con carcinomatosis secundaria a cancer de co-
lon, recto o apéndice

Criterio de Colon y recto Apéndice
elegibilidad Dubé 2015(16) Barrios 2009(31) Dubé 2015
Puntaje ECOG <2 0
(Eastern Cooperative Oncology 0
Group) 1
Edad del paciente < 65 anos >18 < 70 ahos < 65 anos
<35 <35

indice de masa corporal L. .
P Limite inferior no

especificado

Limite inferior no
especificado

Grado/tipo histologico Clasicolo Il Clasicol o ll
Intervalo entre el tumor
primario y la aparicion de > 6 meses Cualquiera
carcinomatosis
indice de carcinomatosis . .
peritoneal (PCI) <20 <26 0 5/7 regiones afectadas Cualquiera
Puntaje de prediccion de S S
citorreduccion completa (CC) -

cC1 cc1

Esperanza de vida

Balance hematologico

Balance hepatico

Otras consideraciones

No considerado

No considerado

No considerado

No considerado

>12 semanas
PNM 21,5 x 10°/1

Plaquetas > 100 x 10°/1
Bilirrubina total < 1,5 x LSN

AST/ALT < 3 x LSN

Fosfatasa alcalina < 3 x LSN

Ausencia de enfermedad grave

cardiaca, pulmonar, hepatica,
renal o neurologica que
contraindiquen la cirugia

No considerado

No considerado

No considerado

No considerado
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e Otros documentos

Espana

El documento desarrollado por la Agencia
de Evaluacion de Tecnologia e Investigacion
Médicas de Cataluna en enero de 2009 rea-
lizo una actualizacion bibliografica del trata-
miento multidisciplinario de la técnica de Su-
garbaker en patologia maligna del peritoneo.
Este brinda recomendaciones generales para
implementar un programa de tratamiento de
la carcinomatosis peritoneal (31). El docu-
mento no especifica su alcance ni reporta la
metodologia usada en el proceso de actuali-
zacion de la evidencia ni en la elaboracion de
los lineamientos reportados. No fue posible
realizar una evaluacion de su calidad al con-
siderar el componente mixto del reporte.

Como aspectos relacionados con la ele-
gibilidad de los pacientes el documento re-
portaba que la seleccion de los pacientes
debia ser estricta (los criterios de elegibili-
dad se encuentran resumidos en la tabla 2).
De forma global, el documento consideraba
como pacientes candidatos al procedimien-
to a pacientes con: un puntaje ECOG menor
o igual a 2; ausencia de enfermedad extraab-
dominal; presencia de menos de tres lesiones
hepaticas que sean técnicamente resecables;
ausencia de obstruccion biliar o ureteral; au-
sencia de afectacion intensa del intestino
delgado; presencia de enfermedad poco vo-
luminosa en el ligamento gastrohepatico, y
presencia de obstruccion intestinal de loca-
lizacion Gnica (31).

De forma complementaria, el documento
establecia como criterios de exclusion pa-
cientes con: carcinomatosis peritoneal de
origen mamario, biliar, pancreatico o bron-
copulmonar; con compromiso peritoneal ca-
talogado como irresecable; la presencia de
metastasis extraabdominales o hepaticas no

resecables; la imposibilidad de realizar un
seguimiento adecuado al paciente; la presen-
cia de otra enfermedad tumoral maligna; la
presencia de obstruccion intestinal completa
multisegmentaria, y la presencia de infeccion
activa (31).

En cuanto a las pruebas preoperatorias, el
documento recomendaba el uso de TAC y li-
mitaba el uso del PET en los casos en que se
sospechaba enfermedad tumoral extraabdo-
minal, la cual excluia a los sujetos de la rea-
lizacion del procedimiento. Como otras prue-
bas, a todos los pacientes elegibles debia que
tomarles una colonoscopia total. Respecto a
la realizacion de laparoscopia, el documento
dejaba la indicacion condicionada a criterio
clinico. Ademas de las imagenes diagnosticas,
el documento establecia que los pacientes
requieren de una valoracion preoperatoria
basada en los datos anamnésicos, el examen
fisico y la realizacion de pruebas preopera-
torias de rutina (electrocardiograma, radio-
grafia de torax, cuadro hematico, pruebas de
funcion renal y hepatica, proteinas séricas y
pruebas de coagulacion). De acuerdo con las
particularidades del caso, el documento de-
jaba a consideracion la realizacion de prue-
bas complementarias tales como: ecocar-
diograma, ergometria o pruebas de funcion
respiratoria.

Ademas de los lineamientos prequirdr-
gicos, en el periodo perioperatorio el do-
cumento recomendaba que a los pacientes
se les hiciera un monitoreo hemodinamico
estrecho, para garantizar que mantuvieran
una temperatura central dentro de los ran-
gos fisiologicos y evitar la hipotermia. Al
terminar el procedimiento, los pacientes
debian ser llevados a una unidad de cuida-
dos intensivos, pues junto a los cuidados
pre y perioperatorios requerian de cuida-
dos nutricionales (31).



1.2. Resumen de la evidencia. Uso de
la cirugia citorreductora mas HIPEC
en pacientes con carcinomatosis se-
cundaria a pseudomixoma peritoneal

Como resultado del proceso de bisqueday
seleccion se incluyeron las recomendaciones
provenientes de una guia de practica clinica,
una guia basada en consenso y dos revisio-
nes narrativas que generaron recomendacio-
nes para la elegibilidad y el manejo de los
pacientes con carcinomatosis secundaria a
pseudomixoma peritoneal o carcinoma de
origen apendicular de tipo mucinoso.

 Guias de practica clinica
Bélgica

La guia desarrollada por la Federaal Ken-
niscentrum voor de Gezondheidszor(32) (KCE,

Tabla 3.

Centro Belga para el Conocimiento del Cuida-
do de la Salud) en el 2014 (AGREE I, metodo-
logico: 91%) para la organizacion del cuidado
para adultos con canceres complejos o raros
formulo las recomendaciones para el modelo
de atencion de pacientes con pseudomixoma
peritoneal.

Para la elegibilidad de los pacientes, la
guia describe como criterio de seleccion el
tipo histologico, recomendando la clasifica-
cion de la OMS del 2010 y donde se clasifican
los tumores como de bajo o alto grado. La ta-
bla 3 presenta las diferentes denominaciones
de acuerdo con la clasificacion.

La guia presento limitaciones en los domi-
nios de participacion de los grupos de inte-
rés, aplicabilidad e independencia editorial
en la calificacion con el Instrumento AGREE I1.

Denominaciones histologicas de las variantes mucinosas clasificadas como pseudomixoma peritoneal

Descripcion

TNM(33, 34) LI

Ronnet 1995(16, 35)
(Dubé 2015(16))

Carr 2016(36)
(Barrios 2016(37))

Neoplasma
apendicular
Mucinoso - bajo mucinosa de bajo
grado grado

Apéndice

Apéndice
Adenocarcinoma
Mucinoso - alto mucinoso

grado

Pseudomixoma

peritoneal Pseudomixoma

peritoneal bajo
Mucinoso - bajo grado (DPAM)
grado

Adenomucinosis
peritoneal diseminada
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Neoplasma apendicular de bajo grado

Neoplasma apendicular de alto grado

Adenocarcinoma mucinoso

Adenocarcinoma mucinoso pobremente
diferenciado con células en anillo de sello

Carcinoma con células en anillo de sello

Carcinoma peritoneal mucinoso de bajo
grado



Protocolo clinico basado en la evidencia: uso de la quimioterapia hipertérmica

intraperitoneal (HIPEC) en pacientes con carcinomatosis peritoneal

Descripcion

TNM(33, 34) OM512010

Ronnet 1995(16, 35)
(Dubé 2015(16))

Carr 2016(36)
(Barrios 2016(37))

Carcinomatosis
peritoneal mucinosa

Pseudomixoma
(PmcCA)

peritoneal Pseudomixoma

. peritoneal alto Carcinomatosis
Mucinoso - alto grado
grado

(PMCA - S)

« Guias basadas en consenso

Canada

La guia basada en consenso por el Cana-
dian HIPEC Collaborative Group(16) (AGREE I,
dominio metodologico: 19%) del 2015 generd
recomendaciones para el uso de la citorre-
duccion mas HIPEC en el territorio canadien-
se. Como poblacion blanco, la guia considero
a pacientes con carcinomatosis peritoneal
proveniente de neoplasias de origen colo-
rrectal o apendicular. Dentro de las reco-
mendaciones del componente apendicular, el
documento realizo unas observaciones sobre
las indicaciones del uso de la técnica en los
pacientes con carcinoma de apéndice de tipo
mucinoso.

Como recomendaciones de elegibilidad,
el documento no realizo diferencias en los
criterios de elegibilidad en los pacientes con
carcinoma apendicular de tipo adenocarci-
noma o tipo mucinoso (ver tabla 2); no obs-
tante, reportd como variables histologicas
elegibles los pacientes con adenomucinosis
peritoneal diseminada, neoplasma mucinoso
apendicular de bajo grado o carcinomatosis
peritoneal mucinosa de grado intermedio(16).
La tabla 3 presenta las diferentes nomencla-
turas de clasificacion histologica de este tipo
de tumores. (Ver herramienta 2. Sistemas de
clasificacion histologica de neoplasias apen-
diculares y pseudomixoma peritoneal).

Carcinoma peritoneal mucinoso de alto
grado

peritoneal mucinosa con Carcinoma peritoneal mucinoso de alto
células en anillo de sello grado con células en anillo de sello

La guia presento limitaciones en los domi-
nios de participacion de los implicados, rigor
en la elaboracion, claridad de la presenta-
cion, aplicabilidad e independencia editorial
en la calificacion con el Instrumento AGREE I1.

e Otros documentos

Espana

Barrios et al., en 2016, desarrollaron una
revision narrativa con generacion de reco-
mendaciones para el manejo de los pacientes
con pseudomixoma peritoneal(37). Los auto-
res no especifican la metodologia para la re-
vision de la informacion o para la generacion
de recomendaciones.

En cuanto a la clasificacion histologica del
pseudomixoma los autores establecen que
este proceso es importante en el manejo de
esta condicion, pero que es dificil realizar
una clasificacion estructurada; teniendo en
cuenta esto, los autores emplearon la cla-
sificacion de la OMS del 2010(33) para esta-
blecer las pautas de tratamiento, dentro de
las cuales se incluyo la remision a un centro
especializado en carcinomatosis peritoneal.
Especificamente en las variantes mucinosas,
los pacientes con tumores apendiculares in-
testinales o mucinosos con células en anillo
de sello y con presencia de carcinomatosis
peritoneal con o sin tratamiento quirdrgico
y los pacientes con tumor mucinoso apen-



dicular con ruptura del mucocele durante
la cirugia con citologia positiva para células
mucinosas, tumores perforados o asociados a
diseminacion peritoneal deben ser remitidos
a un centro especializado en carcinomatosis
peritoneal (37).

Italia

Moran et al.,, en 2016, desarrollaron una
declaracion de consenso para el manejo loco-
rregional de los pacientes con pseudomixo-
ma peritoneal (38), definida como neoplasias
apendiculares mucinosas con diseminacion
peritoneal. El documento no especifica de
forma detallada su alcance u objetivos ni re-
porta la metodologia para la revision de la
literatura o la formulacion de las declaracio-
nes.

Referente a los aspectos de tratamiento,
la declaracion concluyo que la cirugia de ci-
torreduccion mas HIPEC era la principal es-
trategia de tratamiento de los pacientes con
pseudomixoma peritoneal. También esta-
blecio que el tratamiento era complejo, con
una morbimortalidad significativa que podia
estar asociada a un fenomeno de “curva de
aprendizaje”, tanto del cirujano como de la
institucion (38). En cuanto a los criterios de
elegibilidad, el panel declar6 como punto
con alto grado de acuerdo la inclusion de pa-
cientes que puedan alcanzar citorreduccion
tipo CCO o CC1, ademas de reportar una re-
comendacion de expertos clinicos externos
sobre excluir del procedimiento a pacientes
que presentaban el hallazgo histologico de
células en anillo de sello y tuvieran compro-
miso linfatico. Como paraclinicos, el panel re-
comendo la realizacion de TAC como primera
eleccion para el diagnostico y la realizacion
de marcadores tumorales y el TAC de segui-
miento en los primeros 12 meses (38).
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1.3. Resumen de la evidencia.

Uso de la cirugia citorreductora
mas HIPEC en pacientes con
carcinomatosis secundaria a cancer
de ovario

Como resultado del proceso de bisqueda
no se encontraron guias de practica clinica
que generaran recomendaciones especificas
a favor o en contra del uso de esta técnica
en pacientes con carcinomatosis secundaria
a cancer de ovario. Tampoco se identificaron
guias basadas en consenso. Luego de la bls-
queda de revisiones sistematicas y estudios
primarios, se encontraron dos revisiones sis-
tematicas y un ensayo clinico. La evidencia
fue ajustada de acuerdo con el momento del
curso clinico de la enfermedad en que fue
usada la HIPEC.

HIPEC en cancer de ovario primario

Revisiones sistematicas

Una revision sistematica de la literatura rea-
lizada por Huo et al. en 2015(39) (AMSTAR 8/11)
evaluo la eficacia y la seguridad de la citorre-
duccion mas HIPEC en pacientes con carcino-
matosis secundaria a cancer epitelial de ovario
en cualquier estadio. Como intervenciones, la
revision comparo el uso de la cirugia de citorre-
duccion + HIPEC administrada en cualquier mo-
mento del curso clinico de la enfermedad con
la cirugia de citorreduccion mas quimioterapia
sistémica, en cualquier régimen usado por los
estudios. Los autores de la revision como des-
enlaces de eficacia consideraron supervivencia
globaly libre de recurrencia, y como desenlaces
de seguridad consideraron la mortalidad a 30
dias luego del procedimiento y la frecuencia de
morbilidad, sin otra especificacion.

Los autores reportaron el hallazgo de tres
estudios observacionales que realizaron la ci-
rugia de citorreduccion + HIPEC en pacientes
con cancer de ovario primario. Con base en
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esta informacion, se encontro que las pacien-
tes sometidas a cirugia de citorreduccion +
HIPEC en estadios Ill-IV presentaron una ma-
yor supervivencia a: dos afnos (OR 4,41 1C95%
1,12 a 8,37), tres anos (OR 3,61 1C95% 1,55 a
8,37), cuatro anos (OR 3,69, 1C95% 1,66 a 8,20),
cinco anos (OR 2,25 1C95% 1,07 a 4,71) y ocho
afnos (OR 3,51 1C95% 1,63 a 7,55); no se encon-
traron diferencias estadisticamente significa-
tivas en la supervivencia a un ano. Respecto
a la supervivencia libre de recurrencia, esta
se encontro entre 0y 12% a cinco afos (dos
estudios), sin especificar en qué intervencion
fue medida. En lo referente a los desenlaces
de seguridad, la revision reporto que la mor-
talidad a 30 dias fue entre 0 a 71% con una
morbilidad entre 1,8 y 55,6%, sin especificar
en cual de las intervenciones se presento (39).

La revision presento limitaciones en la se-
leccion de los estudios, la incertidumbre de
un diseno a priori y la evidencia reportada
fue proveniente de analisis bivariados sin
ajuste por variables de confusion.

Ensayos clinicos

Un ensayo clinico fase Il desarrollado en
Italia entre 2004 y 2010 (40) evalu6 la super-
vivencia global de 26 pacientes con cancer de
ovario primario en estadios Il y IV someti-
das a cirugia de citorreduccion + HIPEC como
parte del manejo primario de su condicion.
El procedimiento consistio en la perfusion de
cisplatino a dosis de 40mg/l mas doxorrubici-
na a dosis de 15mg/la 42,5°C, con un volumen
de perfusion entre 4 y 6 litros mediante la
técnica de abdomen cerrado y posterior al
procedimiento, todas las pacientes fueron
llevadas a quimioterapia sistémica adyuvante.
Los autores consideraron como desenlaces
de interés: la supervivencia global; la super-
vivencia libre de enfermedad; la mortalidad
perioperatoria, y el tiempo al tratamiento con
quimioterapia sistémica. La mediana de se-
guimiento fue de 25 meses (rango: 1a 70 me-

ses). La tabla 4 resume las caracteristicas de
elegibilidad de las pacientes del estudio.

Como resultados, los autores reportaron
una supervivencia global a 5 anos de 60,74%,
con una supervivencia libre de progresion del
15,2% (mediana: 30 meses). Respecto a la se-
guridad, un paciente murio en la fase posto-
peratoria; en cuanto a la oportunidad de ac-
ceso a quimioterapia sistémica, la mediana
de tiempo al tratamiento con quimioterapia
sistémica fue de 46 dias (40).

Estudios observacionales

Una cohorte de 51 pacientes con cancer de
ovario que fueron atendidas en un centro en
Estados Unidos entre 1996 y 2009 (41) (riesgo
de sesgo: alto) describio la supervivencia glo-
bal asociada al uso de la cirugia de citorre-
duccion + HIPEC como tratamiento primario.
Para la administracion de la HIPEC se usaron
carboplatino o mitomicina C a temperaturas
entre 40 y 42 °C. No fueron incluidos otros
desenlaces clinicos de interés diferente a la
supervivencia y la mediana de seguimiento
fue de 8,2 anos.

Los autores reportaron una mediana de
supervivencia de 58,5 meses con una super-
vivencia global a 5 anos del 28%. Al realizar
el analisis bivariado, se encontro que las pa-
cientes con resecabilidad RO y R1 tenian una
mediana de 47 meses, en comparacion con
las pacientes con resecabilidad R2, quienes
presentaron una mediana de supervivencia
de hasta 11 meses (p=0,0002). Las pacientes
que tuvieron pérdidas sanguineas menores a
400 ml tuvieron una supervivencia a 5 anos
del 60%, mientas que las que tuvieron pér-
didas sanguineas mayores a 400 ml tuvieron
una supervivencia a 5 afios del 15% (p=0,025)
(41). El estudio no realizd analisis multivaria-
doy presento alto riesgo de desempeno, con-
fusion y reporte selectivo.



Tabla 4. Caracteristicas de las pacientes reportadas en los estudios primarios incluidos - cancer de ovario

primario

Caracteristica

Deraco 2010

Parson 2011

Ensayo fase Il
Adenocarcinoma

tipo histologico

Edad <75 anos
ECOG <2
Estadio Ib, llic, IV

pel Rango: 5 a 26 anos
. .. CC0: 15/26
Citorreduccion completa CC1:11/26

« HIPEC en cancer de ovario recurrente -
persistente

Revisiones sistematicas

Una revision sistematica de la literatura
realizada por Huo et al. en 2015(39) (AMSTAR
8/11) evalud la eficacia y la seguridad de la
citorreduccion mas HIPEC en pacientes con
carcinomatosis secundaria a cancer epitelial
de ovario en cualquier estadio. La compara-
cion consistio en el uso de la cirugia de cito-
rreduccion + HIPEC vs. la cirugia de citorre-
duccion mas quimioterapia sistémica. Como
desenlaces se incluyeron supervivencia glo-
bal y mortalidad a 30 dias luego del procedi-
miento. En lo que concierne a los resultados
de las intervenciones en pacientes con can-
cer de ovario recurrente, la revision encontro
diferencias a favor de la cirugia de citorre-
duccion + HIPEC en la supervivencia global a
un ano (OR 3,48 1C95% 1,44 a 8,44; 4 estudios),
a dos (OR 2,84 1C95% 1,01 a 7,89; 3 estudios), y
tres anos (OR 7,39 1C95% 2,29 a 23,86; 4 estu-
dios), sin que estas fueran significativas a los
cuatro y cinco anos. La supervivencia libre de
recurrencia se encontro 18y 72% a 1anoy en-

Mediana: 15,5 anos
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Cohorte Descriptiva
Adenocarcinoma

Mediana: 57
Rango: 31 a 74 anos

“la vasta mayoria de las pacientes
tenian estado ECOG 0 0 1"

No reportado
No reportado

Realizan medicion de
resecabilidad (RO, R1, R2a,
R2b, R2c), pero no reportan la
distribucion.

tre 0y 12,5% a cinco anos, la mortalidad a 30
dias ocurrio entre 0y 71% y la frecuencia de
complicaciones mayores estuvo entre 1,8% y
55,6% (39). Para estos desenlaces los autores
no especificaron la intervencion en las que se
encontraron los resultados reportados y la
fuente de evidencia fueron estudios observa-
cionales. La revision presento limitaciones en
la seleccion de los estudios y en la incerti-
dumbre de un diseno a priori.

Otra revision sistematica realizada por Ho-
touras et al. en 2016 (42) (AMSTAR 6/11) eva-
lud la evidencia disponible para el uso de la
cirugia de citorreduccion + HIPEC en pacien-
tes con cancer de ovario recurrente. Como
desenlaces, los autores consideraron la su-
pervivencia global, la supervivencia libre de
enfermedad y la morbilidad asociada al pro-
cedimiento. El estudio incluyo 15 estudios,
de los cuales uno correspondio a un ensayo
clinico aleatorizado y cuatro fueron estudios
observacionales analiticos. Con base en los
estudios comparativos, la revision encontro
que los pacientes sometidos a HIPEC pre-
sentaban supervivencias a 5 anos entre 57%
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y 79%, mientras que los pacientes con cito-
rreduccion y quimioterapia sistémica tenian
supervivencias a 5 anos entre 17% vy 43%; res-
pecto a la supervivencia libre de enfermedad,
la revision encontro una alta heterogeneidad
en el reporte, con una frecuencia entre 33,3%
y 45% en los pacientes sometidos a HIPEC y
entre 0 y 23% en los pacientes sometidos a
cirugia mas quimioterapia sistémica. Final-
mente, la morbilidad asociada a los proce-
dimientos fue reportada en dos estudios, los
cuales encontraron una frecuencia entre 28%
y 29% en los pacientes que recibieron cirugia
+ HIPEC y entre 23% y 25% en los pacientes
que recibieron cirugia y quimioterapia sisté-
mica (42). La revision presento limitaciones
asociadas con sesgo de publicacion, la incer-
tidumbre de un diseno a prioriy en el reporte
de los estudios incluidos y excluidos.

Ensayos clinicos aleatorizados

El ensayo clinico aleatorizado desarrolla-
do por Spiliotis en Italia entre 2006 y 2013 (43)
(riesgo de sesgos: alto) evaluo la supervivencia
y la recurrencia de la cirugia de citorreduccion
+ HIPEC y quimioterapia sistémica comparada
con la cirugia de citorreduccion y quimiote-
rapia sistémica en 120 mujeres con cancer de
ovario recurrente. Los protocolos para la admi-
nistracion de la HIPEC variaron de acuerdo con
el tipo de recurrencia; las pacientes con recu-
rrencia platino sensibles recibieron cisplatino
a dosis de 100 mg/m?y paclitaxel a dosis de 175
mg/m? por 60 minutos a 42,5 °Cy las pacientes
platino resistentes recibieron doxorrubicina a
dosis de 35 mg/m? mas paclitaxel (dosis: 175
mg/m2) o mitomicina C a dosis de 15 mg/m?
por 60 minutos a 42,5 °C. Todas las pacientes
recibieron ademas quimioterapia adyuvante.
La tabla 4 muestra las caracteristicas de las
pacientes incluidas.

En cuanto a la supervivencia global, los au-
tores encontraron diferencias significativas a

favor de la HIPEC (mediana de supervivencia
cirugia + HIPEC + quimioterapia sistémica:
26,7 cirugia mas quimioterapia sistémica: 13,4
p=0,006). Estas diferencias también se man-
tuvieron en las pacientes con cancer de ova-
rio platino sensibles (meses de supervivencia
HIPEC: 26,8; no HIPEC: 15,2 p=0,035), pero no
en las pacientes con cancer de ovario platino
resistentes (meses de supervivencia HIPEC:
26,6; no HIPEC: 10,2; valores de significancia
no reportados) (43).

El estudio presento riesgo de sesgos en los
dominios de cegamiento, los datos incompletos,
el reporte selectivo y en otras fuentes de sesgo.

Contextualizacion de la evidencia

La carcinomatosis peritoneal consiste en
la diseminacion y el crecimiento de lesiones
malignas en la cavidad peritoneal que se aso-
cia con una disminucion significativa de la su-
pervivencia de los pacientes que la padecen
(44). Esta entidad requiere de un manejo mul-
tidisciplinario y se debe considerar la estirpe
tumoral como un elemento esencial para el
manejo de esta condicion (Diagrama 1.1. Uso
de la HIPEC en pacientes con carcinomatosis
peritoneal).

La carcinomatosis secundaria a cancer co-
lorrectal es diagnosticada en la progresion
de la enfermedad (carcinomatosis perito-
neal metacronica) o cuando en el inicio de
la enfermedad ya se incluye el compromiso
peritoneal (carcinomatosis peritoneal sincro-
nica), lo que ocurre en pacientes en estadio
IV cuyo manejo es paliativo (45). En los alti-
mos anos se han desarrollado tecnologias
que han permitido mejorar la supervivencia
de estos pacientes, dentro de los que se en-
cuentran el desarrollo de nuevos esquemas
de quimioterapia sistémica(45) y la mejora
técnica de la cirugia de citorreduccion mas



quimioterapia hipertérmica intraperitoneal
(HIPEC). De acuerdo con la evidencia encon-
trada, la indicacion del procedimiento en es-
tos pacientes es variable, porque si bien las
guias de practica clinica consideran su uso en
pacientes altamente seleccionados no nece-
sariamente brindan mayor informacion que
permita orientar mejor su elegibilidad y que
si se encuentra descrita en guias basadas en
consenso. De acuerdo con la experiencia cli-
nica general, la elegibilidad de los pacientes
con carcinomatosis secundaria a adenocarci-
noma de colon y recto dependera de la pre-
sencia de factores relacionados con: el grado
de compromiso peritoneal, la edad, el estado
funcional del paciente y el tipo de inicio de la
carcinomatosis (Diagrama 1.2. Uso de la HIPEC
en pacientes con carcinomatosis secundaria a
cancer de origen colorrectal). Estos criterios
fueron discutidos y ajustados en la reunion
presencial hasta que se logro un grado de
acuerdo del (85,72%)

Por otro lado, el pseudomixoma perito-
neal es una condicion de comportamiento
incierto, que en la mayoria de los casos es
de origen apendicular (33, 46) y se caracte-
riza por la presencia de colecciones de as-
pecto gelatinoso (46) asociado al crecimiento
de células secretoras de mucina(33). Debido
a la incertidumbre sobre su curso clinico, las
alternativas de tratamiento pueden incluir el
manejo expectante (46, 47) o el uso de la ci-
rugia de citorreduccion + HIPEC. Dada su baja
frecuencia, la evidencia sobre esta condicion
es escasay la elegibilidad de los pacientes es
variable dentro de dicha evidencia; sin em-
bargo, los documentos encontrados son con-
sistentes en reportar el tipo histologico como
un criterio de elegibilidad en los pacientes
con pseudomixoma peritoneal. Esto repre-
senta un desafio clinico debido a que existen
diversas clasificaciones histologicas (tabla 2):
una es la usada por la OMS en 2010 (33); otra
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es la documentada por Ronnet et al. en 1995
(35), que es usada por uno de los documen-
tos incluidos (16), y otra es la actualizacion
de Carr del 2016, que usa la nomenclatura de
OMS 2010 y que incluye la variante mucino-
sa con células en anillo de sello aparte del
carcinoma peritoneal mucinoso de alto gra-
do (36). Esta clasificacion es usada por otro
de los documentos incluidos (37). Si bien las
clasificaciones guardan semejanzas en los
hallazgos histologicos, el grupo desarrollador
al considerar que la clasificacion de Ronnet et
al. de 1995 es la mas usada en la literatura 'y
en la practica clinica, decidio formular las in-
dicaciones de elegibilidad de estos pacientes
empleando esta nomenclatura y resaltando
como aspecto para actualizacion a mediano
plazo el uso de la clasificacion realizada por
Carr et al. en 2016. Este criterio de elegibili-
dad fue avalado por los expertos en la prime-
ra ronda de consenso (mediana: 8, IC95% 8 a
9) (Diagrama 1.3. Uso de la HIPEC en pacien-
tes con carcinomatosis secundaria a pseudo-
mixoma peritoneal).

Como particularidad a las dos condicio-
nes anteriores, el cancer de apéndice puede
ocasionar multiples tipos de neoplasias, tales
como: adenocarcinoma, carcinoma neuroen-
docrino (48) o tumores de comportamiento
mucinoso (33). De manera similar al pseu-
domixoma, su clasificacion es variable de
acuerdo con los patrones histologicos predo-
minantes y la presencia de células en anillo
de sello (36). Dado que es una patologia muy
poco frecuente, la informacion sobre el uso
de la cirugia de citorreduccion + HIPEC en po-
blacion con cancer de apéndice se encuentra
en estudios que incluyen pacientes con carci-
nomatosis de origen colorrectal o con pseu-
domixoma peritoneal. Con base en la pre-
sentacion de la evidencia y en la experiencia
clinica, el grupo desarrollador considero que
el criterio esencial para determinar la elegi-
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bilidad y el tipo de procedimiento a realizar
en estos pacientes es el comportamiento
histologico predominante, siendo los crite-
rios de elegibilidad y los tratamiento usados
para pseudomixoma peritoneal directamente
aplicables a los pacientes con carcinomato-
sis peritoneal secundaria a cancer apendicu-
lar de predominio mucinoso. Esta afirmacion
fue validada por los expertos en la primera
ronda de consenso (mediana: 9, 1C95% 8] a
9). En cuanto al cancer de apéndice de tipo
adenocarcinoma, con base en la guia basa-
da en consenso y la experiencia clinica local,
se decidio ajustar los criterios de elegibilidad
respecto a los establecidos para carcinoma-
tosis de origen colorrectal. Estos ajustes fue-
ron avalados por el panel en la primera ronda
de consenso (mediana de acuerdo: 8, 1C95%
71 a 9) (Diagrama 1.4. Uso de la HIPEC en pa-
cientes con carcinomatosis secundaria a can-
cer apendicular).

En cuanto a la cirugia de citorreduccion +
HIPEC en pacientes de cancer de ovario, ain
no hay una recomendacion clara provenien-
te de guias de practica clinica para su uso en
cancer de ovario. En la actualidad, la Natio-
nal Cancer Comprehensive Network (NCCN)
recomienda el uso de la quimioterapia intra-
peritoneal en pacientes con cancer de ova-
rio peritoneal primario con baja enfermedad
residual(49), pero no hace mencion de tipos
de quimioterapia intraperitoneal ni considera
otros escenarios de la enfermedad donde se
pueda evaluar el uso de este tipo de trata-
miento. En la experiencia clinicay en la prac-
tica institucional, el rol de la cirugia de cito-
rreduccion + HIPEC en pacientes con cancer
de ovario variara de acuerdo con el momento
del curso clinico donde se realice el proce-
dimiento y a partir de esta consideracion el
grupo desarrollador del protocolo decidio
formular las indicaciones para esta condi-
cion. La evidencia encontrada muestra que en

cancer de ovario el uso de la HIPEC se ha em-
pleado, tanto en el manejo primario de la en-
fermedad (cancer de ovario primario) como
en la persistencia (cancer de ovario platino
resistente) y la recurrencia (cancer de ovario
platino sensible), sin embargo, la evidencia
que evalua de forma directa la eficacia y la
seguridad de la HIPEC en cada uno de estos
momentos del curso clinico de la enfermedad
es escasay con un alto riesgo de sesgos.

Con base en la informacion disponible y
considerando que el mejor nivel de eviden-
cia proviene de estudios realizados en pa-
cientes con cancer de ovario en recurrencia
o0 persistencia y que todavia existen estudios
en curso para la evaluacion de la HIPEC en
manejo primario (registro clinicaltrials.gov:
NCT02249013) y en recurrencia (registros cli-
nicaltrials.gov NCT02672098, NCT01387399,
NCT01539785), pero no en persistencia y que
las pacientes con cancer de ovario platino re-
sistente tienen opciones terapéuticas limita-
das, el grupo desarrollador decidido no usar
como tratamiento primario la cirugia de cito-
rreduccion + HIPEC en pacientes con cancer
de ovario y recomendarlo en las pacientes
con cancer de ovario platino resistente. Es-
tas indicaciones no alcanzaron el acuerdo en
primera ronda de votacion, por lo que en la
reunion presencial los expertos consideraron
condicionar la realizacion de la HIPEC en pa-
cientes con cancer de ovario primario dentro
del marco de un ensayo clinico (acuerdo del
88,89%) y evaluar la realizacion del proce-
dimiento en pacientes con cancer de ovario
platino resistentes en una junta clinica (grado
de acuerdo: 80%). En cuanto a la indicacion
de condicionar la realizacion de la cirugia de
citorreduccion + HIPEC en pacientes con can-
cer de ovario platino sensibles a una junta de
decisiones, esta fue validada por los expertos
clinicos en la primera ronda de votacion (me-
diana de acuerdo: 9, 1C95% 8 a 9) (Diagrama



1.5. Uso de la HIPEC en pacientes con carcino-
matosis secundaria a cancer de ovario).

Junto a las indicaciones especificas para
el tipo de origen de la carcinomatosis perito-
neal, tanto la evidencia encontrada como la
experiencia clinica han considerado que para
lograr una mejoria en la supervivencia de es-
tos pacientes, su seleccion debe comprender
unos criterios de exclusion especificos y que
estén relacionados con la presencia de enfer-
medad localizada. Teniendo en cuenta esto,
se tomaron como criterios de exclusion para
todos los pacientes la presencia de enferme-
dad extraabdominal o compromiso retroperi-
toneal, la presencia de signos de obstruccion
intestinal masiva en el momento de realizar
el procedimiento y la presencia de mas de
tres metastasis hepaticas. Esta indicacion fue
avalada por los expertos participantes con
una mediana de acuerdo de 9 (1C95% de 7 a 9).
En cuanto a contraindicaciones absolutas de
acuerdo con el origen del procedimiento, el
grupo desarrollador propuso criterios de ex-
clusion especificos que fueron avalados por
los participantes del consenso en la prime-
ra ronda de votacion. Estas fueron: pacientes
con cancer colorrectal con compromiso 6seo
secundario (mediana de acuerdo: 9, 1C95% 7,2
a 9); pacientes con carcinomatosis de origen
colorrectal con compromiso masivo del intes-
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tino delgado (mediana de acuerdo: 8, 1C95%
71 a 9), y pacientes con pseudomixoma peri-
toneal con compromiso masivo de la serosa
intestinal delgada o infiltracion del hilio hepa-
tico (mediana de acuerdo: 9, 1C95% 9 a 9).

Para la adecuada atencion del paciente
candidato al procedimiento es necesario rea-
lizar una evaluacion exhaustiva y multidiscipli-
naria que garantice que tiene el estado funcio-
nal adecuado y no presenta comorbilidades
no controladas que puedan favorecer la pre-
sencia de complicaciones postoperatorias. La
evidencia encontrada recomendo la realiza-
cion de imagenes diagnosticas, colonoscopiay
una exhaustiva valoracion nutricional. Si bien
estas recomendaciones son relevantes e im-
portantes en el contexto clinico, la experiencia
clinica dentro del instituto ha encontrado que
los pacientes que reciben el procedimiento re-
quieren de valoraciones adicionales, como la
del grupo de psiquiatria y el de neumologia,
por lo que se propuso agregar mas valoracio-
nes a las reportadas por la evidencia. Estas
indicaciones no alcanzaron el acuerdo en la
primera ronda y en la reunion presencial se
agrego la valoracion por cardiologia para me-
jorar la deteccion de comorbilidades serias
que puedan contraindicar el procedimiento.
Luego del ajuste esta indicacion obtuvo un
86% en la zona de acuerdo.
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Listado de indicaciones

Indicaciones generales

11 Se deben considerar los siguientes componentes para la seleccion de los pacientes candidatos
al procedimiento:

Aspectos propio de los pacientes.

Aspectos relacionados con la neoplasia primaria (colon y recto, ovario, apéndice o
pseudomixoma) y la biologia del tumor.

Aspectos relacionados con el compromiso peritoneal.

1.2 Se deben considerar como pacientes elegibles para cirugia citorreductora mas quimioterapia
hipertérmica intraperitoneal ( HIPEC) intraoperatoria:

Edad menor a 70 afos.

Puntaje ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group performance status) entre 0y 1.
indice de masa corporal menor o igual a 35 Kg / m2.

Ausencia de enfermedad grave no controlada.

Estos criterios deben evaluarse de forma conjunta con los aspectos relacionados con el tipo de
tumory la presentacion de la carcinomatosis.

1.3 Se deben considerar como criterios menores los siguientes parametros de laboratorio para
determinar la elegibilidad de los pacientes al procedimiento:

Balance hematoldgico correcto (PMN = 1,5 X 109/1, plaquetas =100 x 109/1)
« Balance hepatico correcto: bilirrubina total < 1,5 x LSN, AST (SGOT) y ALT (SGPT) < 3 X LSN.

1.4 Se deben tener en cuenta como contraindicaciones absolutas del procedimiento:

Paciente con enfermedad extraabdominal confirmada por histologia.

Pacientes con mas de 3 metastasis hepaticas.

Pacientes con compromiso retroperitoneal (N3) o de ganglios linfaticos.

Presencia de signos de obstruccion intestinal masiva en el momento de la cirugia.

Indicaciones en pacientes con carcinomatosis peritoneal secundaria a cancer de colon y recto.

1.5 Sedebenconsiderarcomo criterios de elegibilidad para cirugia citorreductora mas quimioterapia
hipertérmica intraperitoneal intraoperatoria (HIPEC), a pacientes con cancer de colon y recto
que cumplan las siguientes condiciones clinicas:

Presencia de adenocarcinoma de colon y recto bien o moderadamente diferenciado.

Tiempo entre el tumor primario y la presencia de carcinomatosis peritoneal mayor o igual a
6 meses.

indice de carcinomatosis peritoneal (PCI) menor o igual a 20.
Puntaje de prediccion de citorreduccion completa igual a 0 (CCO)
1.6 Los pacientes con carcinomatosis peritoneal sincronicos con puntaje PCl menor a 20 deben ser

sometidos a quimioterapia sistémica y posteriormente deben ser evaluados por una junta para
determinar si son candidatos al procedimiento.
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La lista de indicaciones debe ir al final del titulo de cada capitulo y cambiar fondo para llamar la atención. envío ejemplo de manual de protocolos.


1.7 Se debe considerar el compromiso 6seo secundario a la recurrencia de cancer rectal como una
contraindicacion absoluta del procedimiento.

1.8 El compromiso del intestino delgado por carcinomatosis no debe ser masivo, para evitar el
sindrome de intestino corto postoperatorio.

Indicaciones en pacientes con carcinomatosis peritoneal secundaria a cancer de apéndice.

1.9 Los pacientes elegibles que cursen con carcinomatosis apendicular de tipo mucinoso seran
manejados de acuerdo a los consensos de patologia para pseudomixoma peritoneal.

110 Se deben considerar como criterios de elegibilidad para cirugia citorreductora mas
quimioterapia hipertérmica intraperitoneal intraoperatoria (HIPEC), a pacientes con cancer de
apéndice de tipo adenocarcinoma que cumplan las siguientes condiciones clinicas:

Grado histologico clasico | o Il

Cualquier tiempo trascurrido entre el tumor primario y la presencia de carcinomatosis
peritoneal (incluyendo presentacion sincronica).

Ausencia de enfermedad extra peritoneal.
Cualquier indice de carcinomatosis peritoneal.
Puntaje de prediccion de citorreduccion completa menor o igual a 1(CCO, CC1).

111 Se deben considerar como variantes histologicas mucinosas elegibles para el procedimiento:

Adenomucinosis peritoneal diseminada.
Neoplasma mucinoso del apéndice de bajo grado.
Carcinomatosis peritoneal mucinosa de grado intermedio.

Indicaciones en pacientes con carcinomatosis peritoneal secundaria a pseudomixoma peritoneal

112 Se deben considerar como criterios de elegibilidad para cirugia citorreductora mas
quimioterapia hipertérmica intraperitoneal intraoperatoria (HIPEC), a pacientes con
pseudomixoma peritoneal que cumplan las siguientes condiciones clinicas:

Presencia de variantes histologicas de tipo: adenomucinosis peritoneal diseminada;
neoplasma mucinoso del apéndice de bajo grado, o carcinomatosis peritoneal mucinosa
de grado intermedio.

Cualquier tiempo transcurrido entre el tumor primario y la presencia de carcinomatosis
peritoneal (incluyendo presentacion sincronica).

Ausencia de enfermedad extra peritoneal.
Cualquier indice de carcinomatosis peritoneal (PCI)

Puntaje de prediccion de citorreduccion completa igual a 0 (CCO) en las variantes solidas o
con caracteristicas fibroticas.

113 Se deben tener en cuenta como contraindicaciones absolutas del procedimiento:

Compromiso extenso de la serosa del intestino delgado o el peritoneo del mesenterio.
Presencia de infiltracion del hilio hepatico.

Presencia de enfermedad nodal masiva retroperitoneal.

Presencia de metastasis hepaticas irresecables o compromiso hepatico masivo.
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especiales.

Colonoscopia total.

realizarse los siguientes examenes:

la salud:
Psiquiatria
Grupo soporte nutricional
Neumologia
Cardiologia

Pregunta 2. ;Cuales son los
requerimientos necesarios para
la adecuada administracion

de la cirugia citorreductora +
quimioterapia hipertérmica
intraperitoneal intraoperatoria
(HIPEC)?

Indicaciones en pacientes con carcinomatosis peritoneal secundaria a cancer de ovario

114 No se debe usar la cirugia de citorreduccion + HIPEC como tratamiento primario en pacientes
con cancer de ovario, excepto en el contexto de la participacion en ensayos clinicos.

115 Se debe considerar en junta de decisiones el uso de cirugia de citorreduccion + HIPEC +
quimioterapia sistémica en pacientes con cancer de ovario recurrente platino resistentes.

116 La decision de realizar cirugia de citorreduccion + HIPEC + quimioterapia sistémica en pacientes
con cancer de ovario recurrente platino sensibles debe ser tomada en una junta de casos

Indicaciones para la valoracion prequirirgica de los pacientes elegibles
117 Los pacientes elegibles a cirugia citorreductora mas quimioterapia hipertérmica intraperitoneal
intraoperatoria (HIPEC) deben contar con los siguientes examenes:

Historia clinica apropiada que incluya un examen fisico detallado.

Tomografia computarizada (TAC) de torax, abdomen y pelvis.
Reportes de patologia que confirmen la presencia o progresion de la enfermedad.
Prueba funcional cardiovascular (ecocardiograma de estrés con dobutamina).

118 En los pacientes candidatos para cirugia citorreductora mas quimioterapia hipertérmica
intraperitoneal intraoperatoria (HIPEC) que tengan cancer de origen no mucinoso deben

Niveles de antigeno carcinoembrionario.
Tomografia por emision de positrones (PET).

119 Los pacientes candidatos a este procedimiento deben ser valorados por las siguientes areas de

Como resultado del proceso de bisqueda
fueron encontradas una guia de practica cli-
nicay una guia basada en consenso.

e Guias de practica clinica
Bélgica

Una guia desarrollada por la Federaal Kennis-
centrum voor de Gezondheidszor(32) (KCE, Cen-



tro Belga para el Conocimiento del Cuidado de
la Salud) en 2014 (AGREE Il metodologico: 91%)
para la organizacion del cuidado para adultos
con canceres complejos o raros formulo las re-
comendaciones para el modelo de atencion de
pacientes con pseudomixoma peritoneal. Como
uno de sus principales lineamientos, la guia
recomendaba un manejo multidisciplinario en
un centro de referencia. Dentro del equipo se
debia contar con un cirujano de abdomen, un
médico oncologo, un radiologo, un patologo y
un especialista en medicina nuclear cuando
sea pertinente.

Como requisitos de infraestructura, el centro
debia tener facilidades para la realizacion de
imagenes diagnosticas (TAC), medicion de ni-
veles de antigeno carcinoembrionario, CA-125,
colonoscopia, PET y la posibilidad de realizar el
diagnostico de pseudomixoma por laparotomia
o laparoscopia. Esta evaluacion diagnostica
debia ser realizada por un profesional con ex-
perticia tanto para realizar los procedimientos
como para interpretar los resultados. Respec-
to a los requerimientos de infraestructura para
realizar la cirugia de citorreduccion mas HIPEC,
la guia recomendaba que el centro debia tener
una unidad de cuidado intensivo, y que el pro-
fesional que realizara el tratamiento tuviera un
entrenamiento especifico en la realizacion de
cirugia de citorreduccion +HIPEC, al igual que
el anestesiologo y los especialistas de cuidado
intensivo. Como profesional de apoyo, la guia
recomendaba la inclusion de: enfermeras espe-
cialistas en estomas, enfermeras con experien-
cia en HIPEC, especialistas en psicooncologia,
trabajadores sociales y un equipo profesional
en la administracion de la quimioterapia. En
cuanto a la experiencia del centro, esta era re-
conocida si habia realizado al menos 50 HIPEC
en los Ultimos 5 anos para cualquier indicacion.

La guia presento limitaciones en los domi-
nios de participacion de los grupos de interés,
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la aplicabilidad y la independencia editorial en
la calificacion con el Instrumento AGREE II.

« Guias basadas en consenso

Canada

La guia basada en consenso por el Cana-
dian HIPEC Collaborative Group (16) (AGREE I,
dominio metodologico: 19%) de 2015 generd
recomendaciones para el uso de la citorre-
duccion mas HIPEC en el territorio canadiense
en pacientes con carcinomatosis peritoneal
de origen colorrectal o apendicular. Las reco-
mendaciones abarcaron aspectos tales como
requerimientos de infraestructura y personal,
criterios de elegibilidad de pacientes e ins-
trucciones para la adecuada ejecucion de la
técnica. La publicacion realizada formulo re-
comendaciones cuya fuerza fue clasificada de
acuerdo con el grado de porcentaje de acuer-
do, la aplicabilidad en los centros canadien-
sesy el nivel de evidencia encontrada.

En cuanto a los aspectos generales, la guia
recomendo que los centros que desarrollen
la técnica deben contar con un equipo multi-
disciplinario que incluya cirujanos oncologos,
anestesiologos, perfusionistas, quimicos far-
macéuticos y enfermeras, entre otros. Junto
al equipo que desarrolle la técnica, la guia
recomienda también la participacion de pro-
fesionales de soporte tales como nutricionis-
tas, psicologos, fisioterapeutas, entre otros
no especificados. En lo que concierne a las
caracteristicas de los cirujanos que realizan
el procedimiento, el panel establece que es-
tos deben tener entrenamiento en cirugia on-
cologica, el cual incluye entrenamiento espe-
cifico en citorreduccion y HIPEC, ademas de
experiencia en cirugia e investigacion en car-
cinomatosis peritoneal; con base en esto, el
panel establece que un centro con experien-
cia debe atender al menos 20 casos al ano. Fi-
nalmente, el equipo también debe contar con
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un coordinador de investigaciones y un jefe
de enfermeria en sala de cirugia y que todo el
equipo debe ser reconocido y apoyado por la
institucion (16).

Respecto a los requisitos de infraestructu-
ra, el panel recomienda que las instituciones
que realicen el procedimiento deben contar
con un tomografo y un equipo moderno de
diagnéstico (idealmente, un equipo para rea-
lizar tomografia con emision de positrones
- PET-). Ademas de esto, la institucion debe
contar con un equipo de perfusion intraperi-
toneal y acceso a los medicamentos requeri-
dos para ser administrados en la HIPEC.

La guia presento limitaciones en los do-
minios de participacion de los implicados,
rigor en la elaboracion, claridad de la pre-
sentacion, aplicabilidad e independencia
editorial en la calificacion con el Instrumen-
to AGREE II.

Contextualizacion de la evidencia

Junto con la adecuada seleccion de los pa-
cientes otro aspecto clave en la atencion de
los pacientes con carcinomatosis peritoneal
que sean sometidos a la cirugia de citorreduc-
cion + HIPEC es la disponibilidad de recursos
adecuados de infraestructura. Luego de revi-
sar la experiencia documentada por la eviden-
cia incluida, el grupo desarrollador decidio
ajustar los parametros propuestos por estos
grupos al contexto colombiano e institucional.
En cuanto a los requisitos de infraestructura,
se considero que una institucion que desee
realizar adecuadamente este procedimiento
debe: contar con herramientas de auditoria
para el seguimiento de los desenlaces clinicos
de interés institucional; disponer de elemen-
tos para la administracion de la HIPEC, tales
como una maquina de perfusion hipertérmi-
ca y catéteres de perfusion intraperitoneal, y

garantizar la proteccion de los profesionales
mediante la disponibilidad de campos quirdr-
gicos, batas impermeables y no inflamables,
tapabocas de alta densidad, guantes de nitrilo
y un protocolo para manejos de quimioterapia
usada. Estas indicaciones fueron avaladas por
los expertos participantes (Anexo 5).

De la misma manera que los recursos de
infraestructura son importantes, el talento
humano es una pieza clave en el éxito tera-
péutico del procedimiento. De acuerdo con la
evidencia encontrada, la experiencia del cen-
tro y de quien realiza el procedimiento se en-
cuentra directamente asociado con la mejoria
en la supervivencia de estos pacientes. Con-
siderando la informacion provista por los do-
cumentos incluidos y el contexto nacional, el
grupo desarrollador propuso que quien debe
realizar el procedimiento debe ser un profe-
sional que tenga educacion formal especifica
en oncologiay entrenamiento en la realizacion
del procedimiento. Esta indicacion no obtuvo
acuerdo en la primera ronda de votacion y en
la reunion presencial los participantes, si bien
mostraron su acuerdo en que los especialis-
tas idoneos deben contar con una segunda
especialidad de las areas quirirgicas debido
a que la citorreduccion quirurgica es un factor
pronostico fundamental del proceso y que de-
ben tener entrenamiento especifico en HIPEC
y experiencia quirdrgica y de investigacion en
el area, indicaron que se debia ajustar el nom-
bre del titulo de segunda especialidad de los
egresados del programa institucional de ciru-
gia gastrointestinal y asi agregarlo a los espe-
cialistas en cirugia oncologica y ginecologia
oncologica. Una vez realizado este ajuste, se
obtuvo un 85% de votos en la zona de acuer-
do en la segunda ronda de votacion. Respecto
con la experiencia del centro y la atencion, la
evidencia establecio de forma explicita la ne-
cesidad de un equipo multidisciplinario con
conocimiento de la técnica y la necesidad de



seguir desarrollando investigaciones sobre expertos participantes en primera ronda de
esta; estas consideraciones fueron adoptadas : consenso (mediana de acuerdo: 9, 1C95% 7,2
por el grupo desarrollador y validadas porlos : a9)

Listado de indicaciones

Requerimientos de talento humano e infraestructura para la realizacion del procedimiento

21. Los cirujanos que realizan este procedimiento deben cumplir con los siguientes requisitos:

Tener una certificacion de educacion formal en:
Cirugia oncologica

Cirugia gastrointestinal

Ginecologia oncologica

Tener entrenamiento especifico en cirugia citorreductora mas quimioterapia hipertérmica
intraperitoneal intraoperatoria (HIPEC).

Tener experiencia quirdrgica y de investigacion en el tema de carcinomatosis peritoneal.

2.2. Lainstitucion donde se realice el procedimiento debe contar con un equipo multidisciplinar de
profesionales en el area de la salud con los siguientes perfiles:

Coordinador de investigacion
Profesional en enfermeria superior

Cirujano oncologico entrenado en cirugia citorreductora mas quimioterapia intraperitoneal
hipertérmica intraoperatoria (HIPEC)

Anestesiologo entrenado en cirugia citorreductora mas quimioterapia hipertérmica
intraperitoneal intraoperatoria (HIPEC)

Profesional de la salud con entrenamiento en perfusion peritoneal

Medico intensivista con entrenamiento en cirugia citorreductora mas quimioterapia
hipertérmica intraperitoneal intraoperatoria (HIPEC)

Grupo de soporte nutricional

Grupo de Salud Mental- Psiquiatria

Grupo de Radiologia Intervencionista

Patologo entrenado en diagnostico y clasificacion de enfermedades peritoneales

2.3. Elequipo de trabajo debe estar interesado en el tema de manera tal que garantice el adecuado
desarrollo del procedimiento y esté dispuesto a apoyar procesos de investigacion en el tema.
Ademas, este equipo debe ser reconocido por la institucion.

2.4, ELINCdebe contar con herramientas de auditoria para el seguimiento de los desenlaces clinicos,
la deteccion y la evaluacion de complicaciones asociadas a este procedimiento.

2.5. Como requisitos de infraestructura la institucion debe contar con los siguientes elementos:
Maquina de perfusion hipertérmica
Campos quirlrgicos impermeables y no inflamables
Batas impermeables y no inflamables
Tapabocas de alta densidad
Uso de dobles guantes de latex
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Guantes de nitrilo

quimioterapia usada.

la sala de cirugia.

Pregunta 3. ;Cual es el mejor
punto de corte del indice de
carcinomatosis peritoneal para
predecir el requerimiento de
HIPEC + peritonectomia vs.
quimioterapia sistéemica?

Introduccion

Para determinar o cuantificar con ma-
yor precision el grado de compromiso
intraabdominal por cancer de origen colo-
rrectal o de ovario, entre otros, se han pro-
puesto varios sistemas de clasificacion (50).
Entre estos se encuentran el indice de cancer
peritoneal (PCl, por sus siglas en inglés: Peri-
toneal Cancer index), el puntaje de severidad
de la enfermedad de la superficie peritoneal
(PSDSS, por sus siglas en inglés Peritoneal
Surface Disease Severity Score) y el indice de
resecabilidad laparoscopica o indice de Fa-
gotti.

EL PCI integra el tamano de la lesion y la
distribucion sobre la superficie peritoneal
(51). Para esto, el abdomen es dividido en 13
areas. Las areas cero a ocho comprenden:
mesogastrio, hipocondrio derecho, epigas-
trio, hipocondrio izquierdo, flanco izquierdo,

Catéteres para perfusion intraperitoneal

2.6. La sala de cirugia debe contar con la disponibilidad de un protocolo de desechos de

2.7. Durante el procedimiento se debe mantener la restriccion de circulacion de personal dentro de

2.8. Durante y después del procedimiento se debe realizar una estrecha y continua monitorizacion
cardiovascular del paciente que comprenda la medicion: del gasto cardiaco, de resistencias
vasculares sistémicas, de gases arteriales, de electrolitos, entre otros.

fosa iliaca izquierda, hipogastrio, fosa iliaca
derecha y flanco derecho. Las areas nueve a
doce comprenden: yeyuno superior, yeyuno
inferior, ileo superior e ileo inferior respec-
tivamente. A cada area se le asigna una pun-
tuacion de 0 a 3, de la siguiente manera (52):

0= Sin tumor
1= Tumor <5 mm
2=Tumorde5mma5cm

3=Tumor >5cm

De esta forma, el puntaje varia entre 0 a
39 puntos.

Por su parte, el PSDSS estratifica a los pa-
cientes de acuerdo con la severidad de su en-
fermedad peritoneal sobre una escala de tres
puntos que incluye sintomas reportados por
el paciente, el PCl medido a traves de TAC o
PET, y la histologia del tumor (53). A partir de
esta informacion la clasificacion se hace de la
siguiente manera (tabla 5):



Tabla 5. The American Society of Peritoneal Surface Malignancies (ASPSM) Multiinstitution Evaluation of the
Peritoneal Surface Disease Severity Score (PSDSS) in 1,013 Patients with Colorectal Cancer with Peritoneal

Carcinomatosis. Traducido de Esquivel 2014(53)

Sintomas PCI (TAC)

Puntaje y estadio
PSDSS

Histologia

Sin sintomas PCl <10
>0 - >1
Sintomas leves: pérdida de peso < PCl 10-20
10%, dolor abdominal leve, ascitis
>1 >3
Sintomas severos: pérdida de peso
>10%, dolor severo, obstruccion PCl > 20
intestinal, ascitis sintomatica

>7

>6

Por ultimo, el indice de resecabilidad la-
paroscopica (indice de Fagotti) toma en cuen-
ta y asigna un valor de 2 a la presencia de
un hallazgo positivo en estos segmentos: el
compromiso omental (plastron omental); la
carcinomatosis peritoneal y diafragmatica; la

Pregunta PICO

Poblacion

Pacientes con cancer de ovario,
trompas de Falopio y serosas

Pacientes con cancer colorrectal

PCl varios puntos de corte

Apéndice

Pacientes con pseudomixoma
peritoneal

Poblacion

Intervencion

Intervencion

G2 N-L-V-

>1

G2 N+ 0 L+ 0 V+ 2-3 Estadio |
>3 4-7 Estadio Il
G3 8-10 Estadio IlI

Células en anillo de >10 Estadio IV

sello

>9

retraccion mesentérica; la infiltracion a esto-
mago e intestino, y las metastasis hepaticas.
Se ha reportado que un puntaje > 8 tiene una
especificidad del 100% y una sensibilidad del
30% (54).

Comparacion Desenlaces

Supervivencia global
Supervivencia libre de
enfermedad

Mortalidad asociada al
procedimiento a 30 dias

Desenlaces

Comparacion

Pacientes con cancer colorrectal PSDSS
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Supervivencia global

Supervivencia libre de
PCI enfermedad

Mortalidad asociada al

procedimiento a 30 dias
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Poblacion Intervencion

Desenlaces

indice de resecabilidad
laparoscopica
(indice de Fagotti)

Pacientes con cancer
de ovario

Resultados de la biisqueda

Como resultado del proceso de blusqueda
se encontrd Gnicamente una guia basada en
consenso para el tema de pacientes con can-
cer de ovario e indice de resecabilidad lapa-
roscopica (Fagotti). No se encontraron otras
guias sobre las demas intervenciones ni re-
visiones sistematicas y ensayos clinicos que
abordaran las otras preguntas de interés. En
cuanto a estudios primarios, fueron identifi-
cados 24 estudios diagnosticos y 334 estudios
de cohorte. Se incluyeron aquellas referen-
cias que cumplieron los criterios de seleccion:
tres referencias fueron estudios diagnosticos
y 9 referencias fueron estudios de cohorte. El
Anexo 2 incluye los procesos de seleccion de
estudios especificos para cada condicion.

Resumen de la evidencia

e Cancer de colon y recto, apéndice y pseu-
domixoma peritoneal

Tipos de indices para medir carcinomatosis
peritoneal

Puntos de corte de PCl

Estudios primarios - observacionales

Un estudio de cohorte realizado por Faron
et al. (55) (riesgo de sesgo incierto) presento
los resultados de 173 pacientes con carcino-
matosis peritoneal de origen colorrectal, so-
metidos a cirugia de citorreduccion con HIPEC
bidireccional, para investigar la relacion entre
el PCly la supervivencia global. Como resulta-
dos del analisis multivariado, el estudio con-

Comparacion

Supervivencia global
Supervivencia libre de enfermedad
Mortalidad asociada al
procedimiento a 30 dias

firmo al PCl como el factor pronostico mas
importante para supervivencia (HR=1,1 por
cada punto suplementario; 1C95% 1,07 a 1,13;
p<0,0001), al ajustarlo por metastasis aso-
ciadas y el compromiso de nodulos linfati-
cos (55). Este estudio presentd bajo riesgo
de sesgo de deteccion y de confusion. Y por
su diseno tuvo un riesgo de sesgo incierto
de seleccion, desempeno y desgaste.

Estudios de pruebas diagnosticas

Un estudio de pruebas diagndsticas rea-
lizado por Flicek et al. (56) (riesgo de sesgo
incierto) presento los resultados de 42 pa-
cientes sometidos a cirugia citorreductiva *
HIPEC para pseudomixoma peritoneal o car-
cinomatosis peritoneal de origen colonico
o de apéndice con el objetivo de comparar
la exactitud diagnostica de los hallazgos to-
mograficos prequirlrgicos con los hallazgos
quirargicos del PCI. De esta forma, la prue-
ba indice fue el PCl radiologico y la prueba
de referencia fue el PCl quirdrgico. Como
resultados los autores encontraron que la
medicion del PCl por tomografia tuvo un
desempeno moderado en la deteccion de
la enfermedad resecable (Punto de corte
20 comparado con enfermedad resecable;
sensibilidad 76%, especificidad 69%, valor
predictivo positivo 85% y valor predictivo
negativo 56%)(56). El estudio no realizo dife-
rencias entre los pacientes de acuerdo con
el origen de la carcinomatosis y no brindo
informacion sobre: el tipo de contraste, el
tiempo entre mediciones o la experiencia de
los operadores. Como limitaciones, el estu-
dio presento bajo riesgo de sesgo de selec-



cion y para la prueba indice y de referen-
cia. Hubo un alto riesgo de sesgo de flujo o
tiempo.

Un altimo estudio de pruebas diagnos-
ticas realizado por Koh et al.(57) (riesgo de
sesgo incierto) presento los resultados de
19 pacientes con carcinomatosis peritoneal
de origen colorrectal a quienes se planea-
ba someter a laparotomia exploratoria con
o sin cirugia de citorreduccion. Su objeti-
vo fue evaluar la utilidad de la tomografia
computarizada (prueba indice) en estimar
el PCI como parte de proceso de seleccion
del paciente comparado con la laparotomia
exploratoria, considerada como la prueba
de referencia. El estudio encontréo un mo-
derado rendimiento en la clasificacion de
los pacientes y que vario de acuerdo con la
region en cuanto a la sensibilidad; esta fue
menor del 50%, excepto en epigastrio, pelvis
e hipocondrio derecho, cuyas sensibilida-
des estuvieron entre el 54% al 67%; por otro
lado, la especificidad fue mayor del 80% en
todas las regiones, excepto en pelvis (75%).
Asimismo, el VPP fue del 100% en 8 de 13 re-
giones, siendo la mas baja en el hipocondrio
izquierdo (50%). En cuanto al VPN, en 7 de 13
regiones fue menor del 55% y en epigastrio,
hipocondrio izquierdo y flanco izquierdo tu-
vieron valores entre 80% y 87%. La compa-
racion de todos los puntajes de PCI revelo
una diferencia significativa en que el PCl ra-
diologico subestimo el PCI intraoperatorio
(p<0,001)(57). El estudio presento riesgo de
sesgo no claro de seleccion, de prueba indi-
ce, de referencia y de flujo o tiempo.

Puntos de corte de PSDSS [Peritoneal
Surface Disease Severity Score]

Un estudio de cohorte realizado por Es-
quivel et al. (53) (bajo riesgo de sesgo) pre-
sento los resultados de 1.013 pacientes con
carcinomatosis peritoneal de origen colo-
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rrectal, tratados con o sin citorreduccion +
HIPEC, para analizar el efecto del Peritoneal
Surface Disease Severity Score (PSDSS) como
una herramienta pronostica. El PSDSS con-
sistio en [descripcion de la pruebal y pudo
calcularse en 884 pacientes. Como resulta-
dos del analisis multivariado, se encontro
que, comparado con los pacientes con PSDSS
IV, los pacientes con PSDSS tuvieron menos
riesgo de muerte (HR PSDSS I: 0,14 PSDSS Il
0,32 y PSDSS lll: 0,53; p<0,001; intervalos de
confianza no reportados). Estos hallazgos
fueron ajustados por edad, sexo, tiempo de
aparicion de la carcinomatosis, distribucion
geografica y tipo de tratamiento recibido
(53). El estudio presentd bajo riesgo de ses-
go de deteccion y de confusion. Por su dise-
no tuvo riesgo de sesgo incierto para sesgo
de seleccion, desempeno y desgaste.

PSDSS [Peritoneal Surface Disease
Severity Score] versus PCI

Un estudio de cohorte realizado por Pelz
et al. (58) (riesgo de sesgo incierto) presen-
to los resultados de una serie de 40 pacien-
tes con carcinomatosis peritoneal de origen
colonico que fueron sometidos a cirugia de
citorreduccion + HIPEC para analizar el im-
pacto del PSDSS en la prediccion de desen-
laces clinicos. Los pacientes provenian de
dos instituciones y se evaluaron entre enero
de 2003 y julio de 2007. Como resultado del
analisis multivariado se encontro que los
pacientes con PSDSS grado IV tuvieron ma-
yor riesgo de muerte (RR 2,6 1C95% 1,5 a 5,5),
mientras que no se encontraron diferencias
significativas en el riesgo de muerte en la
poblacion de estudio de acuerdo con el va-
lor del PCI (datos no reportados). El estudio
presento bajo riesgo de sesgo de deteccion
y de confusion. Por su diseno tuvo riesgo de
sesgo incierto de seleccion, desempeno y
desgaste.
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e Cancer de ovario

Tipos de indices y puntos de corte para medir
carcinomatosis peritoneal

Indice de resecabilidad laparoscépica
(indice de Fagotti)

Guias de practica clinica, guias basadas
en consenso, protocolos clinicos
basados en la evidencia y protocolos
clinicos basados en consenso

La guia basada en consenso elaborada por
la National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) en 2016 (59) (AGREE II, dominio 3 57%)
formulo recomendaciones para el diagnosti-
co, la estadificacion y el tratamiento de pa-
cientes con cancer de ovario. En lo referente
a la estadificacion la guia recomendo la reali-
zacion de laparotomia porincision abdominal
vertical media en pacientes con una sospe-
cha de neoplasia maligna de ovario / trompa
de Falopio / neoplasia peritoneal primaria,
en la que se prevé un procedimiento de es-
tadificacion quirdrgica, un procedimiento de
citorreduccion primario, un procedimiento de
citorreduccion de intervalo o una citorreduc-
cion secundaria. En pacientes seleccionadas,
la guia declardo que un abordaje quirlrgico
minimamente invasivo puede ser realizado
por un cirujano experimentado para lograr la
estadificacion quirdrgica y la citorreduccion.
En las pacientes que no pueden ser citorre-
ducidas de forma oOptima usando técnicas
minimamente invasivas deben ser llevadas a
un procedimiento abierto. Finalmente, la guia
recomendo que los abordajes quirlrgicos mi-
nimamente invasivos pueden ser Gtiles cuan-
do se evalla si la citorreduccion maxima se
puede lograr en pacientes con cancer ovarico
recién diagnosticado o recurrente; si el juicio
clinico indica que no se puede lograr una ci-
torreduccion maxima, se debe considerar la
quimioterapia neoadyuvante. Estas recomen-

daciones estan basadas en una revision na-
rrativa(59).

Esta guia tuvo limitaciones en los domi-
nios de alcances y objetivos, participacion de
los implicados, rigor en la elaboracion y apli-
cabilidad

indice de carcinomatosis peritoneal
(PCI) en cancer de ovario primario

No se encontraron estudios que evalua-
ran de forma directa el PCI en pacientes con
cancer avanzado de ovario que hubieran sido
sometidas a tratamiento primario con cirugia
de citorreduccion + HIPEC.

Un estudio de cohorte realizado por Ga-
simli et al. (bajo riesgo de sesgo) (60) evalud
el valor pronostico del PClI en 80 pacientes
con cancer de ovario epitelial avanzado pri-
mario quienes fueron sometidas a cirugia de
citorreduccion. En el analisis multivariado,
se encontrd que las pacientes con un punta-
je PCI mayor o igual a 13 tenian mayor riesgo
de recurrencia que las que no (HR 2,43 1C95%
1,30 a 4,54) mientras que no encontraron di-
ferencias para supervivencia global cuando el
punto de corte fue 18 (HR 2,21 1C95% de 0,73
a 6,74). Este modelo fue ajustado por edad,
clasificacion FIGO, TNM y presencia de ascitis
(60). El estudio presento bajo riesgo de sesgo
de deteccion y de confusion. Por su diseno,
tuvo riesgo de sesgo incierto de seleccion,
desempeno y desgaste.

Indice de carcinomatosis peritoneal
(PCl) en cancer de ovario primario,
recurrente y persistente

Un estudio de cohorte retrospectivo reali-
zado por Bakrin et al. (61) (bajo riesgo de ses-
go) determind los principales factores pro-
nosticos de supervivencia en una cohorte de
566 pacientes con carcinomatosis peritoneal
por cancer de ovario epitelial avanzado (pri-



mario o recurrente). En el analisis multivaria-
do se encontré como principal factor de mal
pronostico de supervivencia global la presen-
cia de un PCI mayor a 8 (HR 2,55 p<0,001, in-
tervalos de confianza no reportados), y como
factores para recurrencia un puntaje PCl ma-
yor a 8 (HR 1,99 p<0,001; intervalos de confian-
za no reportados) y edad (HR 1,09 p=0,018).
Ademas de evaluar el punto de corte de 8, los
autores evaluaron el rol pronostico del PCI
cuando el punto de corte era 15, encontrando
que este punto de corte también afectaba el
prondstico para la supervivencia global (HR
2,96 p=0,005; intervalos de confianza no re-
portados) y para recurrencia (HR 2,51 p=0,035;
intervalos de confianza no reportados). Los
modelos fueron ajustados por institucion y
citorreduccion completa, edad y ECOG (61).
El estudio presento bajo riesgo de sesgo de
deteccion y de confusion. Por su diseno, tuvo
riesgo de sesgo incierto de seleccion, desem-
peno y desgaste.

Otro estudio de cohorte realizado por Ko-
cic et al. (62) (alto riesgo de sesgos) evaluo
la supervivencia global y libre de enferme-
dad en 31 pacientes con diagnostico de can-
cer de ovario epitelial avanzado después de
la aplicacion de citorreduccion e HIPEC. En el
analisis univariado, se encontré para super-
vivencia global un HR de 1,41 (1C95% 0,44 a
4,53; P=NS) en relacion con un PCl =< 13 vs.
>13. Para supervivencia libre de enfermedad
tampoco hubo diferencias significativas. El
estudio presento bajo riesgo de sesgo de de-
teccion y alto riesgo de sesgo de confusion.
Por su diseno, tuvo riesgo de sesgo incierto
de seleccion, desempeno y desgaste.

El estudio de cohorte realizado por Pa-
vlov et al. (63) (alto riesgo de sesgo) evaluo
la supervivencia en 56 pacientes con cancer
epitelial de ovario avanzado sometidas a ci-
torreduccion e HIPEC. La mediana de super-
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vivencia para PCl <= 12 fue mayor comparada
con la mediana de supervivencia de aquellas
con PCI > 12 (p<0,01). El estudio presento bajo
riesgo de sesgo de deteccion y alto riesgo de
sesgo de confusion. Por su diseno, tuvo riesgo
de sesgo incierto de seleccion, desempeno y
desgaste.

Un estudio prospectivo realizado por Tentes
et al. (64) (riesgo de sesgo bajo) determino la
eficacia del HIPEC después de la cirugia de ci-
torreduccion en 43 pacientes con cancer epite-
lial de ovario avanzado (primario y recurrente)
sometidos a cirugia de citorreduccion con HI-
PEC. En el analisis multivariado, se encontro al
PCl como el factor prondstico mas importante
para supervivencia con un HR=20,42 1C95% 1,97
a 211,22; p=0,011. El estudio presento bajo ries-
go de sesgo de deteccion, de confusion y de
desgaste. Por su diseno, no pudo aplicar para
sesgo de seleccion y desempeno.

Estudios de pruebas diagnosticas

Un estudio de pruebas diagnosticas reali-
zado por Mazzei et al. (riesgo de sesgo incier-
to) (65) evalu6 la exactitud diagnastica del PCI
calculado por tomografia para la evaluacion
de citorreduccion en 43 pacientes con cancer
de ovario avanzado (primario o recurrente)
sometidas a cirugia de citorreduccion + HIPEC
luego de quimioterapia neoadyuvante . Los
autores consideraron como prueba indice la
TAC multidetector prequirirgica y la prueba
de referencia fueron los datos macroscopicos
e histologicos después de la cirugia de cito-
rreduccion + HIPEC. Las caracteristicas ope-
rativas de la TC vs. la histologia para detectar
carcinomatosis peritoneal fueron: sensibili-
dad 100%, especificidad 40%, valor predictivo
positivo 93%, valor predictivo negativo 100%
y exactitud 93%. El estudio presentd bajo
riesgo de sesgo para la prueba indice y de re-
ferencia. Hubo un riesgo de sesgo no claro de
seleccion y de flujo o tiempo.
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Indice de resecabilidad laparoscopica
(indice de Fagotti) vs. PCI

El estudio de cohorte realizado por Ché-
reau et al. (50) (alto riesgo de sesgo) comparo
varios scores de carcinomatosis (entre ellos
Fagotti y PCl) y determiné su relevancia para
predecir resecabilidad, morbilidad y otros
desenlaces en 61 pacientes con diagnostico
de cancer de ovario avanzado que fueron so-
metidas a cirugia. El coeficiente de correla-
cion entre PCl y Fagotti fue de 0,84 (p<0,0001).
Para el desenlace de reseccion completa se
tuvo un 92% con PCl <10 y de 71% con un PCI
>=10 (p=0,04). Para el puntaje de Fagotti se
describe que no hubo diferencias significati-
vas (valor p no dado). En cuanto a la super-
vivencia libre de progresion a dos anos en
todos los estadios FIGO, se tuvo un 62% con
PCl < 10 y de 34% con PCl >=10 (P=0,04). Para
el puntaje de Fagotti se describe que no hubo
diferencias significativas (P=0,75).

Este estudio presento riesgo de sesgo de
deteccion no claro y un alto riesgo de sesgo
de confusion. Por su diseno, no pudo aplicar
para sesgo de seleccion, desempeno y des-
gaste.

Contextualizacion de la evidencia

La carcinomatosis peritoneal es una con-
dicion que siempre se ha asociado con eta-
pas terminales de la enfermedad neoplasica
(66). Con el fin de mejorar la supervivencia
global de estos pacientes, se han desarro-
llado técnicas quirdrgicas que tienen como
objetivo principal la reseccion de las metas-
tasis (67). En la actualidad, de acuerdo con
la evidencia y la experiencia clinica, lograr
la reseccion macroscopica y microscopica
de la enfermedad metastasica (citorreduc-

cion completa) es un objetivo fundamental
del manejo de los pacientes con carcinoma-
tosis peritoneal y este aspecto es conside-
rado como criterio de elegibilidad para los
pacientes en quienes se considere realizar
cirugia de citorreduccion + HIPEC(16) o cual-
quier otro tipo de quimioterapia intraperito-
neal (67). Asimismo, alcanzar una adecuada
evaluacion prequirdrgica del grado del com-
promiso peritoneal es un aspecto importan-
te para seleccionar los pacientes que van a
obtener el mayor beneficio con la cirugia de
citorreduccion + HIPEC.

Durante el desarrollo de las técnicas de
citorreduccion quirdrgica mas quimioterapia
intraperitoneal, la medicion del compromiso
peritoneal mediante el Peritoneal Carcinoma-
tosis Index (PCl) se ha instaurado como una
de las evaluaciones prequirdrgicas rutinarias
que se hacen en los pacientes con carcinoma-
tosis peritoneal de origen colorrectal, y apen-
dicular (67). Aunque este indice se usa para
determinar elegibilidad (16), el punto de cor-
te para elegibilidad de los pacientes ha sido
un tema de controversia entre los expertos,
encontrandose puntos de corte de 20 (16) o
26 (31), siendo 20 el mas cominmente repor-
tado para pacientes con carcinomatosis peri-
toneal secundario a cancer de colon y recto.
Teniendo en cuenta esto, el grupo desarrolla-
dor propuso mantener el punto de corte en
20 del PCI para considerar elegibilidad al pro-
cedimiento en pacientes con carcinomatosis
secundaria a cancer colorrectal. Esta indica-
cion fue validada por los expertos en primera
ronda de consenso (mediana de acuerdo: 9,
IC 95% 7 a 9).

Otro de los puntos considerados en el de-
sarrollo de esta pregunta fue la evaluacion



de otras aproximaciones distintas al PCl para
mejorar la prediccion del pronostico de los
pacientes que son llevados a cirugia de cito-
rreduccion + HIPEC. En los pacientes con car-
cinomatosis peritoneal de origen colonica se
ha evaluado la posibilidad de realizar la cla-
sificacion de los pacientes usando el Perito-
neal Surface Disease Severity Score (PSDSS)
y se determin6 que si bien este indice tie-
ne un importante rol en el prondstico de los
pacientes, no se encontro evidencia direc-
ta que evalué su rendimiento operativo en
comparacion con inicamente el PCl. Ademas
de esto, la evaluacion pronostica compa-
rativa de ambos indices mediante estudios
observacionales con analisis multivariados
tiene limitaciones metodologicas, debido a
que el PCl hace parte del PSDSS. Consideran-
do esto y la ausencia de recomendaciones
a favor o en contra del uso del PSDSS por
parte de grupos de expertos o guias basadas
en consenso, el grupo desarrollador decidio
no generar indicaciones relacionadas con el
uso de este indice a la espera de la aparicion
de nueva y mejor evidencia.

Finalmente, la evaluacion del grado de
compromiso peritoneal en las pacientes con
cancer de ovario es considerablemente mas
heterogéneo que el reportado en pacientes
con carcinomatosis peritoneal de otras pro-
cedencias tumorales. Las razones que po-
drian explicar dicha particularidad en este
grupo de pacientes son: en la actualidad
la practica clinica recomendada es la eva-
luacion inicial directa del compromiso me-
diante laparotomia o laparoscopia (59), sin
establecer de forma explicita un sistema de
calificacion; en la atencion institucional de

57 ‘ Instituto Nacional de Cancerologia

pacientes con esta condicion el uso del PCI
se hace de forma exclusiva en las pacientes
que son potencialmente elegibles a cirugia
de citorreduccion + HIPEC; en la experien-
cia clinica institucional el uso del indice de
resecabilidad laparoscopica es una estrate-
gia de evaluacion aceptada y que se reali-
za principalmente en la evaluacion primaria
de la enfermedad, debido a que en casos
de recurrencia o persistencia la medicion
del indice de Fagotti presenta limitaciones
técnicas por la posibilidad de encontrar
adherencias asociadas al manejo de la en-
fermedad, lo que hace inviable su uso en la
poblacion elegible (pacientes con cancer de
ovario en recurrencia o persistencia). Junto
a estas consideraciones clinicas, la eviden-
cia encontrada es muy heterogénea al usar
multiples puntos de corte con resultados
variables y en la actualidad se estan desa-
rrollando nuevas estrategias para la evalua-
cion del compromiso peritoneal en cancer
de ovario recurrente o persistente, sin que
en la experiencia clinica institucional o in-
ternacional se haya optado por alguna en
especial. Dada la persistencia del vacio de
conocimiento sobre esta tematica en parti-
cular, los expertos consideraron que no era
posible generar una indicacion explicita a
favor de un método de evaluacion con la in-
formacion disponible, pero que era impor-
tante siempre considerar para elegibilidad
la posibilidad de obtener una citorreduccion
optima (CCO, CC1), dejando a criterio clinico
tanto la seleccion del método de evaluacion
del compromiso peritoneal y la seleccion del
punto de corte. Estas orientaciones fueron
avaladas por los participantes con un 100%
de acuerdo.
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Listado de indicaciones

HIPEC + quimioterapia sistémica.

cundaria a cancer de ovario

daria a cancer de ovario

cancer de ovario recurrente.

Pregunta 4. ;Cual es la
efectividad y seguridad de la
cirugia de citorreduccion +
HIPEC comparada con cirugia
de citorreduccion + HIPEC +
EPIC o cirugia de citorreduccion
+ HIPEC + quimioterapia
bidireccional en los pacientes
con carcinomatosis peritoneal?

Introduccion

La quimioteraia intraperitoneal consiste
en el uso de agentes de quimioterapia por
via intraperitoneal para el tratamiento de la
ascitis maligna (12). La adicion de la quimio-
terapia intraperitoneal a la cirugia de cito-
rreduccion puede ser realizada de diferentes
maneras (67), entre estas se encuentran: la
quimioterapia hipertérmica intraperitoneal
(HIPEC), la quimioterapia intraperitoneal

Indicaciones del punto de corte del indice de carcinomatosis peritoneal en pacientes con carcino-
matosis secundaria a cancer de colon y recto, apéndice o pseudomixoma peritoneal

31. Se debe usar el indice de carcinomatosis peritoneal (PCI) como escala para predecir el
requerimiento de HIPEC + cirugia citorreductora + quimioterapia sistémica en los pacientes con
carcinomatosis secundaria a cancer de colon y recto, apéndice y pseudomixoma peritoneal.

3.2. Sedebe considerar un punto de corte de 20 en elvalordel PCl en los pacientes con carcinomatosis
secundaria a cancer de colon y recto en los que se considere realizar cirugia de citorreduccion +

Declaracion del compromiso peritoneal para la elegibilidad de pacientes con carcinomatosis se-

3.3. El criterio de eleccion para el procedimiento (citorreduccion + HIPEC) en pacientes con cancer
de ovario debe ser la posibilidad de citorreduccion (CC0, CC1).

Indicaciones de la evaluacion del compromiso peritoneal en pacientes con carcinomatosis secun-

3.4. Se puede usarelindice de carcinomatosis peritoneal porimagenes o la evaluacion laparoscopica
como apoyo en la prediccion de resecabilidad en pacientes con carcinomatosis secundaria a
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temprana postoperatoria (EPIC) y la técnica
bidireccional.

La quimioterapia hipertérmica intraperito-
neal (HIPEC) es un tratamiento consistente en
el uso de agentes de quimioterapia en gran
concentracion y a altas temperaturas que es
administrado directamente en el abdomen
durante la cirugia (68). Esta puede ser ad-
ministrada en conjunto con la quimioterapia
temprana postoperatoria (EPIC), que consiste
en la administracion de agentes de quimio-
terapia de manera temprana justo después
de la cirugia de citorreduccion, comunmente
en los dias 1 a 5 después de la misma (69).
Otra opcion de tratamiento de la quimiotera-
pia hipertérmica intraperitoneal es cuando se
administra en el mismo tiempo quirdrgico un
agente de quimioterapia por via endovenosa;
esto se conoce como quimioterapia bidirec-
cional (70).



como el 5-Fluorouracilo (13). Sin embargo, el
uso de mdaltiples agentes de quimioterapia
puede aumentar de forma significativa la to-
xicidad de estos pacientes por lo que se hace
estas técnicas complementearias como alter- necesario establecer su utilidad en el manejo
nativas de mejorar el efecto que tiene la HI- : de los pacientes con carcinomatosis perito-
PEC mediante el uso de un agente citostatico : neal.

El uso de estas diferentes formas de ad-
ministracion ha sido descrito en la literatura
por grupos de reconocida experiencia en el
uso de la HIPEC (7, 53) y se justifica el uso de

Pregunta PICO

Desenlaces

Supervivencia global

Intervencion

Comparacion

Poblacion

Pacientes con carcinomatosis HIPEC + EPIC
peritoneal secundaria a cancer
de ovario, trompas de Falopio HIPEC

y serosas, colon y rectoy

Supervivencia libre de

HIPEC + Quimioterapia enfermedad

intraoperatoria

- . Mortalidad asociada
bidireccional

pseudomixoma peritoneal.

Resultados de la biisqueda

Como resultado del proceso de bisque-
da no se encontraron guias de practica clini-
ca que formularan recomendaciones a favor
0 en contra de alguna de las intervenciones
incluidas en esta pregunta. Se encontro un
protocolo clinico basado en consenso que
abordo el uso de la administracion de qui-
mioterapia hipertérmica por técnica bidirec-
cional. No se encontraron revisiones sistema-
ticas que consideraran las comparaciones de
interés. En cuanto a la bisqueda de estudios
primarios, se encontraron cuatro estudios
observacionales que cumplieron los criterios
de seleccion. El anexo 2 incluye los procesos
de seleccion de estudios especificos para
cada condicion.

Finalmente, no se encontraron referencias
que compararan de forma directa o explicita
las diferentes técnicas de quimioterapia hi-
pertérmica intraperitoneal en pacientes con
carcinomatosis secundaria a cancer de ovario.
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al procedimiento 30
después del mismo

Resumen de la evidencia

« Cirugia de citorreduccion + HIPEC + EPIC
vs. cirugia de citorreduccion + HIPEC

Cirugia de citorreduccion + HIPEC +
EPIC vs. cirugia de citorreduccion +
HIPEC en pacientes con carcinomatosis
secundaria a cancer colorrectal,
apéndice o pseudomixoma peritoneal

Un estudio de cohorte desarrollado por
Chua et al. (71), en 2013 (riesgo de sesgos
alto), evalud el uso de la cirugia de citorre-
duccion + (HIPEC) + (EPIC) en 287 pacientes
con carcinomatosis peritoneal secundaria a
cancer colorrectal, de apéndice o pseudo-
mixoma peritoneal. De acuerdo con las con-
diciones perioperatorias del paciente y de la
institucion donde se realizaron los procedi-
mientos, los pacientes recibieron cirugia de
citorreduccion + HIPEC con mitomicina C a
dosis de 10 a 12,5 mg/m? administrada me-
diante técnica coliseo a 42 °C por 90 minutos
o con oxaliplatino a dosis de 400 mg/m? +
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EPIC con 5fluorouracilo a dosis entre 650 y
800 mg/m? dia por 5 dias. En caso en que los
pacientes tuvieran un compromiso organico
mayor, o imposibilidad de tolerancia de las
presiones intraperitoneales con compromiso
del gasto urinario o se encontraran hemodi-
namicamente inestables, los pacientes solo
recibieron cirugia de citorreduccion + HIPEC.
Finalmente, los pacientes en los que no se
contara con la disponibilidad de la HIPEC en
el momento de la atencion recibieron cirugia
de citorreduccion + EPIC sola. Como cointer-
vencion, los pacientes que recibieron HIPEC
con oxaliplatino recibieron quimioterapia in-
traoperatoria intravenosa con 5fluorouracilo.

Al comparar HIPEC + EPIC vs. HIPEC sola en
el analisis bivariado, los autores reportaron
diferencias entre los grupos en la superviven-
cia libre de recurrencia a favor de la HIPEC +
EPIC (medianas de recurrencia: HIPEC + EPIC:
33 meses; HIPEC sola: 19 meses, p=0,012), sin
encontrar diferencias en la supervivencia glo-
bal en los pacientes con carcinomatosis pe-
ritoneal secundaria a cancer colorrectal. En
cuanto al subgrupo de pacientes con pseudo-
mixoma peritoneal y los pacientes con carci-
nomatosis peritoneal secundaria a apéndice,
los autores no reportaron los datos de la su-
pervivencia global y libre de enfermedad de
los pacientes sometidos a HIPEC sola, aunque
reportaron no encontrar diferencias entre los
grupos de exposicion. Respecto a los desen-
laces de complicaciones postoperatorias, los
autores no reportaron de forma separada las
complicaciones asociadas al uso de la HIPEC
sola; sin embargo, los autores reportaron di-
ferencias a favor de la HIPEC + EPIC vs. HIPEC
o EPIC solas en la frecuencia de reoperacion
(HIPEC + EPIC: 11%; HIPEC 0 EPIC: 23%, p=0,019)
y el sangrado (HIPEC + EPIC: 4%; HIPEC o EPIC:
14%, p=0,005); los autores también reporta-
ron que los pacientes con HIPEC + EPIC tuvie-
ron mas complicaciones en comparacion con

la HIPEC o EPIC en efusion pleural (HIPEC +
EPIC: 40%; HIPEC o EPIC: 26%, p=0,03), colec-
ciones abdominales (HIPEC + EPIC: 46%; HIPEC
0 EPIC: 33%, p=0,036) y neumotorax (HIPEC +
EPIC: 21%; HIPEC o EPIC: 4, p<0,001). El estu-
dio tuvo alto riesgo de sesgo de seleccion, de
confusion y de reporte selectivo.

Cirugia de citorreduccion + HIPEC +
EPIC vs. cirugia de citorreduccion +
HIPEC en pacientes con carcinomatosis
secundaria a cancer colorrectal o
apendice

Un estudio de cohortes realizado por Lam
et al. en Canada en 2015 (72) (riesgo de ses-
gos alto) comparo los desenlaces clinicos y la
toxicidad asociada al tratamiento con cirugia
de citorreduccion + HIPEC comparada con la
cirugia de citorreduccion + HIPEC + EPIC en 93
pacientes con diagnostico de carcinomatosis
peritoneal secundaria a cancer colorrectal o
de apéndice que fueron sometidos al pro-
cedimiento entre 2001 y 2013. La cohorte de
los pacientes con cirugia de citorreduccion
+ HIPEC + EPIC eran pacientes tratados en el
periodo 2001 a 2008 y los pacientes con HI-
PEC sola fueron pacientes atendidos en 2008
(fecha en que suspendieron el uso concomi-
tante de la EPIC dada su toxicidad) hasta 2013.
Junto a los esquemas de administracion de
la HIPEC, los medicamentos de la HIPEC va-
riaron en dichos periodos; mientras que los
pacientes atendidos entre 2001 y 2008 reci-
bieron HIPEC con 12 a 15 mg de mitomicina
C a temperatura entre 40 y 42 °C durante 60
minutos, los pacientes que fueron sometidos
al procedimiento entre 2008 y 2013 recibieron
oxaliplatino a dosis de 400 mg a las mismas
temperaturas y por el mismo tiempo. La EPIC
consistio en la administracion intraperitoneal
de 1.000 mg de 5fluorouracilo durante 5 dias.

Los autores del estudio encontraron como
resultados del analisis bivariado que el uso



de la HIPEC + EPIC se asociaba con mayor
frecuencia de complicaciones (HIPEC + EPIC
43,2%; HIPEC sola: 19,6% p=0,01), sin encontrar
diferencias estadisticamente significativas en
la supervivencia global o la supervivencia li-
bre de enfermedad (supervivencia global a 3
anos HIPEC + EPIC: 50%; HIPEC: 46%, p=0,42;
supervivencia libre de enfermedad a 3 anos:
HIPEC + EPIC: 21%; HIPEC: 6%, p=0,89;). El es-
tudio presento alto riesgo de sesgo de selec-
cion y deteccion.

Otro estudio de cohorte desarrollado por
McConnell et al. (69), en 2013 (riesgo de sesgos
alto), comparé las complicaciones postopera-
torias asociadas al tratamiento con cirugia de
citorreduccion + HIPEC + EPIC vs. cirugia de
citorreduccion + HIPEC en 198 pacientes con:
adenocarcinoma colorrectal y de apéndice
en bajo y alto grado, con metastasis perito-
neal, buen estado funcional y sin metastasis
a distancia. Estos pacientes fueron divididos
en dos grupos dependiendo del tratamiento
recibido: 85 pacientes tratados con cirugia de
citorreduccion + HIPEC realizada con mitomi-
cina C 12 a 15 mg, durante 60 minutos a una
temperatura de 40 a 42 °C, seguido de EPIC
con 5-fluorouracilo 1.000 mg/dia por 24 horas
durante los dias 1 a 5 postoperatorios y 113
pacientes fueron tratados con cirugia de cito-
rreduccion + HIPEC con oxaliplatino durante
60 minutos a una temperatura de 40 a 42 °C
(400 mg) mas una dosis intravenosa simulta-
nea de 5-fluorouracilo 800 mg.

Los autores encontraron que los pacien-
tes con HIPEC + EPIC presentaron una mayor
frecuencia de complicaciones (HIPEC + EPIC:
44,7%; HIPEC: 31%, P=0,047), sin encontrar di-
ferencias entre los grupos de acuerdo con
el tipo de complicacion. Como resultado del
analisis multivariado, el estudio encontro
como factores asociados a mayor riesgo de
complicaciones grado III/IV un puntaje PCI>26
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(OR 2,20 1C95% 1,04 a 4,64) y el tratamiento
con HIPEC + EPIC (OR 2,40 1C95% 1,24 a 4,66)
(69). El estudio presento alto riesgo de sesgos
de seleccion, desempeno y deteccion.

e Técnica bidireccional

Protocolo basado en consenso

Una declaracion realizada en 2016 por ex-
pertos del Reino Unido, Paises Bajos y Dina-
marca (70) formulo el protocolo de adminis-
tracion de la quimioterapia intraperitoneal
hipertérmica por técnica bidireccional para
el manejo de pacientes con carcinomatosis
peritoneal secundaria a cancer colorrectal y
reporto los resultados de los pacientes some-
tidos a este procedimiento en una institucion
de salud de los Paises Bajos entre marzo y
abril del mismo ano.

El protocolo propuesto por los expertos se
baso en el estudio de cohorte realizados por
Elias en 2009 (68) y consistio en que luego de
la cirugia de citorreduccion se administrara
por via endovenosa una mezcla de acido foli-
co mas leucovorina a dosis de 20 mg/m?a 400
ml/hr por 15 minutos seguido por 400 m/m?
de 5-fluorouracilo intravenoso por 10 minutos
a 600 ml/hr; durante este periodo se debia
realizar la preparacion de la cavidad para la
subsecuente administracion de la quimiote-
rapia hipertérmica intraperitoneal con oxali-
platino a dosis de 260 mg/m? a 42 °C por 30
minutos. Los expertos justificaban el protoco-
lo propuesto a partir de la evidencia dispo-
nible que sugiere un incremento de la toxici-
dad de la HIPEC + EPIC, ademas de la accion
terapéutica del 5-fluorouracilo que lo hace
poco recomendable para administraciones
cortas como ocurre en HIPEC y la preferencia
del uso de oxaliplatino por la baja toxicidad
reportada por la experiencia clinica. Como re-
sultados de la implementacion del protoco-
lo, los expertos reportaron los resultados del
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comportamiento electrolitico de 8 pacientes
en quienes lo aplicaron, sin encontrar alte-
raciones clinicas en los niveles de sodio, po-
tasio, glucosa o insulina a las 3 horas posto-
peratorias (70).

El protocolo tuvo limitaciones en los do-
minios de alcancesy objetivos, participacion
de los implicados o grupos de interés, rigor
en la elaboracion, claridad de presentacion,
aplicabilidad y declaracion de conflictos de
interés (73).

Estudios observacionales

Un estudio realizado por Vaira et al., en
2010 (74) (riesgo de sesgos alto), reporto las
complicaciones postoperatorias y la super-
vivencia de 40 pacientes con carcinomatosis
peritoneal secundaria a cancer colorrectal
que fueron tratados con dos protocolos di-
ferentes de quimioterapia hipertérmica in-
traperitoneal. El primer grupo consistio en
23 pacientes tratados antes de 2002 que
fueron llevados a cirugia de citorreduccion
+ HIPEC con cisplatino (100 mg/m?) mas Mi-
tomicina C (16 mg/m? a una temperatura
de 41,5 °C; mientras que 10 pacientes del
segundo grupo tratados entre 2002 y 2008
recibieron HIPEC con oxaliplatino a dosis de
460 mg/m? a 42 °C por 30 minutos junto a la
administracion intravenosa de acido folico 'y
5-fluororacilo. Un paciente recibio la técnica
bidireccional antes de 2002 y no se brindo
informacion del esquema de administracion
de 7 pacientes atendidos entre 2002 y 2008.

Los autores reportaron como resultado
que los pacientes que recibieron el proto-
colo antes de 2002 tuvieron una mayor fre-
cuencia de complicaciones (antes 2002: 65%,
2002 a 2008:41,2%, p<0,03) y una menor su-
pervivencia (mediana supervivencia antes
2002: 16,6 meses, 2002 a 2008: 24,6 meses,
p=0,019) (74) . El estudio tuvo alto riesgo de

sesgos de seleccion, deteccion, confusion y
reporte selectivo.

Contextualizacion de la evidencia

Uno de los objetivos terapéuticos de la
quimioterapia hipertérmica intraperitoneal
en los pacientes con carcinomatosis perito-
neal es lograr una adecuada concentracion
de los agentes de quimioterapia en la cavidad
peritoneal minimizando la toxicidad sistémi-
ca (13-15). Con el fin de mejorar la accion de
los agentes de quimioterapia usados en HI-
PEC se desarrollaron alternativas como el uso
de la quimioterapia intraperitoneal tempra-
na y la administracion de quimioterapia en
el mismo tiempo quirdrgico de la cirugia de
citorreduccion + HIPEC, denominado quimio-
terapia bidireccional.

De acuerdo con la evidencia encontrada
en el proceso de bisqueda, la adicion de la
EPIC a la cirugia de citorreduccion + HIPEC
ha reportado resultados variables en efec-
tividad, con un importante incremento de la
toxicidad, y estos resultados provienen de es-
tudios con alto riesgo de sesgos de seleccion
y confusion. En la experiencia clinica institu-
cional se ha encontrado que la adicion de la
EPIC de forma generalizada en los pacientes
candidatos al procedimiento se ha asociado
con un incremento importante de la toxicidad
y esto es consistente con lo reportado por
centros internacionales con experiencia en
los procedimientos (71). Teniendo en cuenta
esto, el grupo desarrollador decidio contra-
indicar el uso de la EPIC en los pacientes con
carcinomatosis peritoneal secundaria a can-
cer colorrectal, apéndice o pseudomixoma
peritoneal. Debido a la evidencia contradicto-
ria, los expertos no validaron esta indicacion
en la primera ronda de consenso (mediana
de acuerdo 7, 1C95% de 1 a 8). En la reunion
presencial, luego de revisar las limitaciones



metodologicas de la evidencia y la experien-
cia clinica de los participantes en la reunion,
se valido la indicacion sin modificaciones con
un grado de acuerdo del 100%.

En lo referente al uso de la quimiotera-
pia bidireccional en el presente protocolo
no fueron encontrados estudios individuales
comparativos que permitieran establecer con
certeza la efectividad y la seguridad de la téc-
nica bidireccional comparada con la cirugia
de citorreduccion + HIPEC. Ademas, en la revi-

Listado de indicaciones

cumplan con los criterios de elegibilidad.

peritoneal.

Pregunta 5. ;Cual es el mejor
esquema de quimioterapia
intraperitoneal (HIPEC o
EPIC) en pacientes con
carcinomatosis peritoneal?

Introduccion

El principio fundamental del uso de la
quimioterapia hipertérmica intraperitoneal
radica en emplear medicamentos activos
contra el tumor a tratar, que puedan admi-
nistrarse directamente a la cavidad perito-
nealy que logren un gradiente de concentra-
cion significativo que alcance valores mucho
mas altos a nivel intraabdominal que en
sangre periférica para magnificar su efecto

Indicaciones sobre el tipo de HIPEC a usar en pacientes con carcinomatosis peritoneal secundaria
a cancer de colon, recto, apéndice o pseudomixoma peritoneal

41. Se debe usar la técnica HIPEC + cirugia de citorreduccion en los pacientes con carcinomatosis
peritoneal secundaria a cancer de colon, recto, apéndice o pseudomixoma peritoneal que

4.2. No se debe usar la técnica HIPEC + EPIC + cirugia de citorreduccion en los pacientes con
carcinomatosis peritoneal secundaria a cancer de colon, recto, apéndice o pseudomixoma
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sion de la evidencia incluida en las preguntas
del protocolo, se ha encontrado que en algu-
nos centros, la administracion de HIPEC con
oxaliplatino se asocia con la administracion
de 5-fluorouracilo por via endonvenosa, sin
que los autores reporten esta intervencion
como quimioterapia bidireccional. Con base
en esta informacion, el grupo desarrollador
considerd que esta técnica ain se encuentra
en desarrollo y que se requiere de mayor in-
formacion para poder generar una indicacion
sobre su uso.

antineoplasico y minimizar los efectos siste-
micos toxicos (13-15).

En el tratamiento de quimioterapia hiper-
térmica intraperitoneal del cancer de colon
(8, 68, 75, 76) y de ovario (39, 77, 78) se han
utilizado diversos medicamentos con resul-
tados positivos. Estos medicamentos han
sido evaluados en forma comparativa en
algunos estudios en su mayoria de tipo re-
trospectivo (79-83) sin que existan estudios
de asignacion aleatoria que permitan contar
con una evidencia mas solida al respecto.
La correcta eleccion de estos medicamentos
es importante pues tienen un impacto en la
eficacia, el curso de la terapia y las posibles
complicaciones derivadas de su uso.
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Pregunta PICO

Intervencion Desenlaces

HIPEC:

Poblacion

Comparacion

Cisplatino solo

Paclitaxel

Pacientes con cancer de ovario,
trompas de Falopio y serosas

Doxorrubicina cisplatino

Doxorrubicina

Paclitaxel solo

Carboplatino

Mitomicina C solo

HIPEC:

Mitomicina
Pacientes con cancer colorrectal
y apéndice

Oxaliplatin

Irinotecan

HIPEC:

Pacientes con pseudomixoma Mitomicina

peritoneal

Oxaliplatin

Resultados de la biisqueda

Se encontro una guia basada en consenso
que formulé recomendaciones sobre el uso
de la quimioterapia hipertérmica intraperito-
neal (HIPEC) en pacientes con carcinomatosis
de origen colorrectal y apendicular(16). Otro
documento encontrado correspondio al re-
porte de Implementacion y desarrollo de un
programa de tratamiento de la carcinomato-
sis peritoneal en Cataluia (31).

Por otro lado, como resultado del proce-
so de blsqueda de revisiones sistematicas
se encontraron 840 referencias, de las cuales
solo una cumplio los criterios de seleccion. En
cuanto a estudios primarios, fueron identifi-
cadas 5.084 referencias, de las cuales 7 cum-

Mitomi-doxorrubicina

Supervivencia global

Supervivencia libre de
enfermedad

Mortalidad asociada al
procedimiento 30 después del
mismo

Mitomi-doxorrubicina

plieron los criterios de seleccion. El anexo 2
incluye los procesos de seleccion de estudios
especificos para cada condicion.

Resumen de la evidencia

e Medicamentos para HIPEC en carcinoma-
tosis por cancer de ovario

Programas regionales - Espafia

El documento de Implementacion y desa-
rrollo de un programa de tratamiento de la
carcinomatosis peritoneal en Cataluia (31)
desarrollado por Barrios et al. en 2009, rea-
lizo una actualizacion bibliografica del uso
de la técnica de Sugarbaker en carcinomato-
sis peritoneal y establecio recomendaciones
para la implementacion de un programa de
tratamiento de la carcinomatosis peritoneal



en Cataluna. En cuanto al uso de la HIPEC
en pacientes con carcinomatosis de origen
ovarico, el documento establecio como es-
quemas de administracion cisplatino a dosis
de 50 mg/m? o doxorrubicina 15mg/m?a 42 °C
durante 90 minutos. El documento no brindo
informacion adicional y como evidencia de
soporte de la recomendacion usaron una
revision narrativa.

Revisiones sistematicas

La revision realizada por Huo et al. en 2015
(39) (AMSTAR 8/11) tuvo como objetivo prin-
cipal evaluar la eficacia y la seguridad del
tratamiento con HIPEC con citorreduccion
en pacientes con cancer epitelial de ovario.
La revision incluyo estudios que incluyeran
mas de 10 pacientes que hubieran usado la
combinacion de cirugia de citorreduccion
mas HIPEC que hubieran reclutado de forma
exclusiva pacientes con cancer de ovario. Los
autores no realizaron restricciones sobre el
tiempo de la administracion de la HIPEC o el
tipo de medicamento usado. Los autores eva-
luaron como desenlaces de eficacia tanto la
supervivencia libre de enfermedad como la
supervivencia global y como desenlaces de
seguridad consideraron la morbimortalidad
postoperatoria.

Dentro de la comparacion de los diferentes
medicamentos usados en la HIPEC, la revision
encontrd un estudio observacional (84) (ries-
go de sesgos: alto) que tuvo como objetivo
reportar la experiencia del uso de la HIPEC en
141 pacientes con cancer de ovario en los Es-
tados Unidos. El estudio encontro que el uso
de oxaliplatino solo se asocio con una mayor
supervivencia global al compararse con el
uso de cisplatino o mitomicina (mediana de
supervivencia; cisplatino solo: 28,6 meses,
51 pacientes, mitomicina sola: 22,3 meses, 53
pacientes, carboplatino solo: 71,5 meses, 20
pacientes, tratamiento combinado, sin otra
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especificacion: 44,7 meses, 13 pacientes; va-
lor de p del analisis multivariado=0,0114).
Los autores reportaron que en el grupo de
pacientes platino sensibles, los que recibie-
ron carboplatino tuvieron una supervivencia
global superior a cisplatino (p=0,012, sin otra
informacion) y a mitomicina C (p=0,011, sin
otra informacion), mientras que no se en-
contraron diferencias significativas entre los
esquemas en el grupo de pacientes platino
resistentes (calificacion de calidad de la re-
vision: nivel de evidencia 111-3) (39, 84). Los
autores no reportaron los resultados de su-
pervivencia libre de progresion o seguridad
asociados al esquema de quimioterapia usa-
do en el HIPEC.

La revision tuvo limitaciones en la selec-
cion de los estudios, la ausencia de reporte
de estudios excluidos, la ausencia de reporte
de la evaluacion de calidad y la incertidum-
bre sobre si el diseno fue a priori. En cuanto
al estudio incluido este presento alto riesgo
de sesgo de confusion y desgaste.

Estudios primarios

Esquemas para pacientes platino sensibles y
platino resistentes

El ensayo clinico aleatorizado realizado
por Spiliotis et al. (43) entre 2006 y 2013
(riesgo de sesgos: alto) evalud la eficacia del
uso de la HIPEC mas cirugia de citorreduc-
cion en 120 pacientes con cancer de ovario
estadios IIIC - IV tratadas en un hospital en
Grecia. El estudio asigno de forma aleatoria
la administracion de la HIPEC con cirugia
citorreductora y de acuerdo con el tipo de
respuesta en recurrencia se asigno el esque-
ma de quimioterapia; las pacientes platino
sensibles recibieron quimioterapia hipertér-
mica basada en cisplatino 100 mg/m? mas
paclitaxel 1775mg/m? administrada por 60 mi-
nutos a 42,5 °C, mientras que las pacientes
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platino resistentes recibieron doxorrubicina
35 mg/m? mas paclitaxel 1775mg/m? o mito-
micina C 15mg/m? administrada durante 60
min a 42,5 °C. Como desenlaces de eficacia,
el estudio reportd supervivencia global que
fue similar entre las poblaciones (mediana de
supervivencia global: pacientes estadio 1lIC
platino sensibles 27,28 meses, platino resis-
tentes: 26,08; estadio IV platino sensibles 25,4
meses, platino resistentes: 27 meses, interva-
los de confianza y valores de p no reporta-
dos) (43). El estudio no considero desenlaces
de seguridad.

El estudio presento alto riesgo de sesgos
de reporte selectivo, deteccion y desgaste.

Paclitaxel vs. cisplatino

Un estudio de cohorte publicado por Cas-
cales et al. (79) en 2016 (riesgo de sesgos: alto)
evaluo los resultados de la HIPEC mas cito-
rreduccion en pacientes con cancer de ova-
rio estadio IIIC - IV que recibieron cisplatino
o paclitaxel entre el periodo 2008 a 2015 en
un hospital de tercer nivel en Espana. El tipo
de medicamento vario de acuerdo con el an-
tecedente de alergia a los taxanos y la fecha
del procedimiento, de tal manera que 60 pa-
cientes recibieron tratamiento con paclitaxel a
dosis de 60 mg/m?, mientras que 51 pacientes
con antecedente de alergia a los taxanos o con
procedimientos realizados después de enero
de 2012 recibieron cisplatino a dosis de 75 mg/
m2; ambos medicamentos fueron administra-
dos entre los 42 y los 43 °C durante 60 minutos.
Los autores evaluaron como desenlaces la su-
pervivencia global y la supervivencia libre de
recurrencia, definida como confirmacion de le-
siones por tomografia o histologia. La media-
na de seguimiento de la poblacion de estudio
fue de 34 meses (rango: 12 a 96 meses).

Los autores no encontraron diferencias es-
tadisticamente significativas entre los grupos

en la mediana de supervivencia libre de re-
currencia (paclitaxel: 27 meses, cisplatino: 33
meses, p=0,551) ni en la supervivencia libre de
progresion al afio (paclitaxel: 79%, cisplatino:
64%), a los dos anos (paclitaxel: 60%, cispla-
tino: 50%) o a los tres anos (paclitaxel: 46%,
cisplatino: 40%). En cuanto a la supervivencia
global, los autores tampoco encontraron di-
ferencias significativas entre los esquemas en
la supervivencia a un afo (paclitaxel: 91%, cis-
platino: 96%), a los dos afos (paclitaxel: 81%,
cisplatino: 92%) o a los tres anos (paclitaxel:
76%, cisplatino: 71%). Los autores no conside-
raron desenlaces de seguridad ni incluyeron
el tipo de medicamento en el analisis multi-
variado realizado.

El estudio tuvo alto riesgo de sesgos de se-
leccion, desgaste, deteccion y confusion.

Cisplatino, paclitaxel y cisplatino mas
doxorrubicina

Una cohorte conformada por 1.051 pacien-
tes tratadas en instituciones especializadas
en Estados Unidos, Bélgica, Italia, Turquia, Es-
panay Francia publicada en 2015 (85) (riesgo
de sesgos: incierto) evaluo el valor pronosti-
co en supervivencia global de la escala PDSS
y los diferentes esquemas de quimioterapia
hipertérmica intraperitoneal en pacientes
con cancer de ovario primario y recurrente
tratadas entre 1991 y 2013. El estudio logro
recuperar la informacion de los esquemas
de HIPEC usados en 781 pacientes, los cuales
consistieron en administracion de carbopla-
tino, cisplatino, cisplatino mas mitomicina C,
cisplatino mas doxorrubicina, paclitaxel y mi-
tomicina C, sin especificar las dosis o la forma
de administracion. Los autores no encontra-
ron diferencias estadisticamente significati-
vas entre los diferentes esquemas tanto en
el analisis bivariado (p=0,35) y multivariado
(p=0,25), al ajustar por PDSS y el momento en
el que se administro la primera HIPEC.



El estudio tuvo alto riesgo sesgo de repor-
te selectivo.

e Medicamentos para HIPEC en carcinoma-
tosis secundaria a cancer de colon y recto

 Guias basadas en consenso y programas
regionales

Canada

La guia basada en consenso desarrollada
por el grupo canadiense (16) de HIPEC y la
Asociacion Canadiense de Cancer Colorrec-
tal en 2015 (AGREE 1l, dominio metodologico:
16%) tuvo como objetivo estandarizar el uso
de la cirugia de citorreduccion mas quimiote-
rapia hipertérmica intraperitoneal (HIPEC) en
pacientes con malignidades peritoneales pro-
venientes de neoplasias de origen colorrectal
o apendicular. Esta guia establecio mediante
consenso no formal las pautas globales para
la seleccion de los pacientes, la administra-
cion de la HIPEC y los requisitos de infraes-
tructura para administrar la intervencion.

En lo referente a los esquemas de quimio-
terapia hipertérmica intraperitoneal a usar
en los pacientes con carcinomatosis de ori-
gen colorrectal, el consenso establece que los
esquemas basados en el uso de oxaliplatino
o mitomicina C son los mas cominmente usa-
dos. De esta manera, el consenso recomien-
da usar oxaliplatino a dosis de 460 mg/m? en
perfusion por 30 minutos a 43 °C o mitomi-
cina C a dosis fija de 40 mg administrada en
2 jeringas; ambas recomendaciones tuvieron
un grado de consenso B, lo que significa que
la recomendacion fue basada en evidencia
grado 1l o lll (clasificacion Oxford) y que tuvo
un acuerdo entre el 50 al 70% de los partici-
pantes, por lo que es aplicable en la mayoria
de los centros participantes.

Por otro lado, el panel recomendd que en
los pacientes en quienes se use oxaliplatino,
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puede coadministrarse 5-fluorouracilo mas
leucovorina para potenciar el efecto del me-
dicamento intraperitoneal. Esta adicion de-
beria ser considerada en los pacientes con
adenocarcinoma de origen colorrectal de tipo
histologico clasico. El grado de consenso fue
B.

Esta guia tuvo limitaciones en los dominios
de participacion de los grupos de interés, ri-
gor en la elaboracion, claridad de presenta-
cion, aplicabilidad e independencia editorial.

Espana

El documento de Implementacion y desa-
rrollo de un programa de tratamiento de la
carcinomatosis peritoneal en Catalufia (31)
desarrollado por Barrios et al., en 2009, con-
templo dentro de sus objetivos realizar una
actualizacion bibliografica del uso de la téc-
nica de Sugarbaker en carcinomatosis perito-
neal y establecer medidas y recomendacio-
nes para la implementacion de un programa
de tratamiento de la carcinomatosis perito-
neal en la region de Cataluna.

Como resultados del proceso, el docu-
mento establece como protocolo para HIPEC
en pacientes con carcinomatosis de origen
colorrectal la administracion de la técnica
bidireccional, consistente en oxaliplatino in-
traperitoneal a 460 mg/m? a 43 °C durante 30
minutos; también se debe incluir la infusion
de 400 mg/m? de 5-fluorouracilo intravenoso
1 hora antes de la HIPEC. La evidencia que so-
porto esta recomendacion correspondio a un
protocolo de un ensayo clinico y cuyos resul-
tados finales atin no han sido publicados.

Oxaliplatino vs. mitomicina C

Para la comparacion de oxaliplatino vs. mi-
tomicina C en pacientes con carcinomatosis
secundaria a cancer de colon y recto some-
tidos a HIPEC mas cirugia de citorreduccion,
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se encontraron tres estudios observacionales
publicados entre 2014 y 2017.

La evaluacion de la American Society of
Peritoneal Surface Malignancies(86) (riesgo
de sesgos: incierto) realizo una revision re-
trospectiva multicéntrica de 584 pacientes
con cancer de origen colorrectal con disemi-
nacion peritoneal sincronica o metacronica,
los cuales fueron sometidos a cirugia de ci-
torreduccion mas HIPEC entre 2000 y 2012. El
objetivo del estudio fue evaluar la supervi-
vencia global asociada al uso de oxaliplatino
dosis de 460 mg/m? a 42 °C por 30 minutos
previa infusion intravenosa de 5-fluoroura-
cilo 400 mg/m? mas leucovorina 20 mg/m?
comparado con el uso de mitomicina C dosis
de 40 mg a 42 °C durante 90 minutos. Los
autores encontraron diferencias a favor del
uso de la mitomicina C en el analisis mul-
tivariado, al ajustar: la asociacion por cito-
rreduccion completa, el puntaje PSDSS vy la
edad (mediana de supervivencia: oxalipla-
tino: 29,8 meses, mitomicina C: 32,2 meses,
Hazard Ratio: 1,40 1C95% 1,01 a 1,94); sin em-
bargo, no encontraron diferencias entre los
grupos en la poblacion que presento cito-
rreduccion completa (mediana de supervi-
vencia: oxaliplatino: 31,4 meses, mitomicina
C: 32,7 meses, HR analisis multivariado: 1,24
1C95% 0,87 a 1,76). No se encontraron domi-
nios con alto riesgo de sesgo.

Otro estudio realizado en los Paises Bajos
y Bélgica (riesgo de sesgos: alto) comparoé la
supervivencia y las complicaciones posto-
peratorias de dos cohortes de pacientes
sometidas a HIPEC (87). Una de las cohortes
consistio en pacientes atendidos en una ins-
titucion holandesa entre 2004 a 2006 y donde
la HIPEC fue realizada usando mitomicina C
a dosis de 325 mg/m? durante 90 minutos,
mientras que la otra cohorte incluyo pacien-
tes atendidos entre 2006 y 2010 y en la HI-

PEC se uso oxaliplatino a dosis de 460 mg/
m? durante 30 minutos con previa adminis-
tracion de acido folinico y 5FU a dosis de 400
mg/m? por via endovenosa. El estudio eva-
luo desenlaces relacionados con la supervi-
vencia, las complicaciones postoperatoriasy
la mortalidad postoperatoria. El tiempo de
seguimiento fue a 5 anos. Como resultados,
el estudio no encontro diferencias entre los
grupos en la supervivencia global (HR 1,37
IC95% 0,74 a 2,54; ajustado por presencia de
lesion en zona 7) o libre de recurrencia (HR
1,24 1C95% 0,75 a 2,05; ajustado por presencia
de lesion en zona 7), pero encontrd que los
pacientes que recibieron mitomicina C pre-
sentaron una mayor frecuencia de complica-
ciones globales (OR 2,68 1C95% 1,04 a 6,91). El
estudio tuvo alto riesgo de sesgo de selec-
cion, desempeno y confusion.

Finalmente, un estudio realizado en 201
pacientes en Australia (88) (riesgo de sesgos:
alto) evaluo los desenlaces clinicos a largo
plazo del uso de mitomicina C en compara-
cion con el uso de oxaliplatino en pacientes
con carcinomatosis de origen colorrectal so-
metidos a HIPEC. Las exposiciones consistie-
ron en la administracion de mitomicina C a
dosis de 12,25 mg/m? durante 90 minutos u
oxaliplatino a dosis de 350 mg/m? durante 30
minutos. Como cointervenciones, algunos pa-
cientes recibieron EPIC y todos los pacientes
recibieron quimioterapia sistémica después
del procedimiento. Los autores encontraron
diferencias en la supervivencia global a favor
del uso de oxaliplatino (HR 0,59 1C95% 0,37 a
0,91; ajustado por PCI>10), sin encontrar dife-
rencias en la supervivencia libre de recurren-
cia (mediana de supervivencia oxaliplatino:
19 #1,5 meses, mitomicina C: 20 #2,1 meses;
p=0,37), sin reportar otros desenlaces. El es-
tudio presentd un alto riesgo de seleccion,
confusion y deteccion.



Oxaliplatino vs. irinotecan (83)

Un estudio realizado en Alemania (riesgo
de sesgos: alto) evalud los desenlaces cli-
nicos y las complicaciones tempranas de 32
pacientes con carcinomatosis secundaria
a adenocarcinoma de origen colorrectal o
apendicular sometidos a HIPEC entre 2007 y
2010. Los pacientes fueron expuestos a oxa-
liplatino a dosis de 300 mg/m? durante 30
minutos entre 41 °Cy 43 °C o a irinotecan
a dosis de 300 mg/m? durante 30 minutos
entre 41 °Cy 43 °C y ademas, previo a la
HIPEC, todos recibieron acido folinico y 5FU
a dosis de 400mg/m? por via endovenosa. El
seguimiento fue minimo de 3 anos con un
limite superior de 51 meses.

Los autores no encontraron diferencias
entre los grupos en la frecuencia de com-
plicaciones (embolismo pulmonar: oxali-
platino: 1/20, irinotecan: 0/12 p=1; absceso
intraabdominal: oxaliplatino: 1/20, irinote-
can: 0/12 p=1, perforacion intestinal: oxali-
platino: 1/20, irinotecan: 0/12 p=1, infeccion
de la herida: oxaliplatino: 0/20, irinotecan:
1/12 p=0,38). Tampoco se encontraron dife-
rencias en la supervivencia global a 3 anos
(oxaliplatino: 65%, irinotecan: 41,7%; p=0,3).
No se presentaron casos de mortalidad pe-
rioperatoria y no fueron reportados desen-
laces de supervivencia libre de recurrencia
o de calidad de vida. El estudio present6 un
alto riesgo de confusion y de reporte selec-
tivo.

e Medicamentos para HIPEC en carcino-
matosis por pseudomixoma peritoneal

Programas regionales
Espana

El documento de Implementacion y desa-
rrollo de un programa de tratamiento de la
carcinomatosis peritoneal en Catalufia (31)
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desarrollado por Barrios et al., en 2009, al
realizar una actualizacion de la evidencia
sobre el uso de la técnica de Sugarbaker y
establecer las recomendaciones para la im-
plementacion de un programa de tratamien-
to de carcinomatosis peritoneal, formulo
como posibles esquemas de quimioterapia
hipertérmica intraperitoneal en pacientes
con carcinomatosis secundaria a pseudo-
mixoma peritoneal el uso de mitomicina Ca
dosis de 12,5 mg/m? en hombres y 10 mg/m?
en mujeres o cisplatino a dosis de 50 mg/
m? a 43 °C durante 60 minutos. Los autores
refleren como evidencia de soporte de la
recomendacion un ensayo clinico fase II.

Oxaliplatino vs. mitomicina C

Un estudio multicéntrico de pacientes
tratados con carcinomatosis peritoneal se-
cundario a pseudomixoma peritoneal trata-
dos con HIPEC entre 1993 y 2011(89) (riesgo
de sesgos: alto) evalud los posibles facto-
res asociados con la supervivencia global
y libre de enfermedad en 2.298 pacientes.
Dentro de los medicamentos usados en los
procedimientos, los autores reportaron el
uso de mitomicina C (1.784 pacientes) y oxa-
liplatino (258). Como otros aspectos consi-
derados, los autores reportaron las propor-
ciones de pacientes que habian alcanzado
la citorreduccion completa (1165 pacientes,
51%) y que hubieran recibido EPIC junto a la
HIPEC (668 pacientes, 29%) o la HIPEC sola
(1.382 pacientes, 60%), junto a otros facto-
res tales como el puntaje PCl, el tipo his-
tologico, el antecedente de quimioterapia
previa, entre otros.

Los autores no encontraron diferencias
entre la administracion de mitomicina Cy
oxaliplatino en el analisis bivariado de su-
pervivencia a 5 afos (mitomicina C: 78%,
oxaliplatino: 82%, p=0,218) o a 10 afios (mi-
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tomicina C: 66%, oxaliplatino: 78%, p=0,218);
esta comparacion no fue incluida en el ana-
lisis multivariado. Tampoco se encontraron
diferencias en la supervivencia global entre
los grupos al estratificar por tipo histologi-
co. El estudio presento un alto riesgo de se-
leccion y de reporte selectivo, con un riesgo
incierto de sesgo de confusion.

Contextualizacion de la evidencia

Uno de los multiples factores que afec-
tan la supervivencia global y la recurrencia
de los pacientes con carcinomatosis perito-
neal que son sometidos a cirugia de citorre-
duccion + HIPEC es la adecuada seleccion
del medicamento de quimioterapia a admi-
nistrar en HIPEC. De acuerdo con la expe-
riencia clinica internacional, se ha encon-
trado que los pacientes con carcinomatosis
peritoneal secundaria a cancer de colony
recto, apéndice o pseudomixoma perito-
neal tienen como alternativas la realizacion
de HIPEC con mitomicina C (9, 75) u oxalipla-
tino (68). Aunque en el proceso de revision
de la evidencia no se encontraron estudios
experimentales que compararan de forma
directa el uso de estos dos medicamentos,
se ha encontrado que en los resultados de
analisis multivariados el uso de Oxaliplati-
no parece asociarse con un buen pronos-
tico de los pacientes con carcinomatosis
peritoneal secundaria a cancer colorrectal
sometidos al procedimiento; esto, sumado
a la experiencia clinica institucional don-
de se usa de forma rutinaria oxaliplatino
como medicamento de HIPEC y que el uso
de mitomicina C se encuentra condicionado
a situaciones especificas hizo que el grupo
desarrollador propusiera la eleccion el uso
de oxaliplatino como medicamento de elec-
cion en pacientes con carcinomatosis se-
cundaria a cancer colorrectal y de apéndice
de tipo adenocarcinoma.

En los pacientes con pseudomixoma pe-
ritoneal la evidencia encontrada ha repor-
tado resultados similares en supervivencia
y toxicidad con el uso de mitomicina C u
oxaliplatino. Con base en esta evidencia, el
grupo desarrollador consideré que dada la
escasa evidencia y su baja calidad no era
posible indicar la eleccion de un solo es-
quema de HIPEC. Esta indicacion no fue va-
lidada por los expertos participantes en pri-
mera ronda (mediana de acuerdo: 8, 1C95%
6,2a9), pero en la reunion presencial, luego
que los expertos revisaron la evidencia, la
calidad de esta y compartir su experiencia
clinica validaron la indicacion sin modifica-
ciones en segunda ronda de votacion con
un 100% de acuerdo.

Finalmente, en lo que concierne a las
pacientes con carcinomatosis secundaria
a cancer de ovario, se encontro un ensayo
clinico que individualizo los esquemas de
HIPEC de acuerdo a si las pacientes presen-
taban recurrencia o persistencia. De acuer-
do con la experiencia clinica institucional,
el grupo desarrollador consideré que los
esquemas propuestos por este estudio
pueden ser aplicables al contexto local, por
lo que decidio adoptarlos para la realiza-
cion de la HIPEC en estas pacientes. Estas
indicaciones no fueron validadas por los
expertos participantes luego de la primera
ronda y fue en la reunion presencial, luego
de revisar la evidencia disponible, donde
recomendaron realizar un ajuste de forma
para mejorar el acuerdo; después de dicho
ajuste, las indicaciones lograron un acuer-
do del 100%.



Listado de indicaciones

Indicaciones sobre la seleccion del medicamento para HIPEC en pacientes con carcinomatosis peri-
toneal secundaria a cancer de colon, recto, apéndice o pseudomixoma peritoneal

5.1. Se debe usar oxaliplatino como medicamento de quimioterapia hipertérmica intraperitoneal
(HIPEC) en pacientes con carcinomatosis peritoneal de origen colorrectal.

5.2. Los pacientes con carcinomatosis secundaria a cancer de apéndice de tipo adenocarcinoma,
deben recibir el mismo esquema de HIPEC usado en pacientes con carcinomatosis secundaria
a cancer de colon y recto.

5.3. Se puede usar oxaliplatino o mitomicina C como medicamentos de quimioterapia
hipertérmica intraperitoneal en pacientes con pseudomixoma peritoneal, que sean sometidos
a HIPEC + cirugia de citorreduccion.

Indicaciones sobre la seleccion del medicamento para HIPEC en pacientes con carcinomatosis peri-
toneal secundaria a cancer de ovario

5.4. Se debe usar cisplatino mas paclitaxel como medicamentos de quimioterapia hipertérmica
intraperitoneal en pacientes con cancer de ovario recurrente platino sensibles que sean
sometidas a HIPEC + cirugia de citorreduccion.

5.5. Se debe usar doxorrubicina mas paclitaxel como medicamentos de quimioterapia hipertérmica
intraperitoneal en pacientes con cancer de ovario recurrente platino resistentes que sean
sometidas a HIPEC + cirugia de citorreduccion.
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Diagrama 1. 2. Uso de la HIPEC en pacientes con carcinomatosis secundaria a cancer de origen colorrectal

Pacientes con carcinomatosis
secundarios a cancer de colon y recto

1 - origen

l Tipo de inicio l
IV - origen
sincronico

metacronico

;Cumple con
criterios de inclusion?

- Edad < 70 afos
- ECOG 0-1?
- PCl <20

Si No

- Ausensia enfermedad extraperitoneal

:Cumple con
criterios de exclusion?
- Metastasis extraperitoneales

Fin de protocolo

iCumple con

criterios de inclusion?

- Ausensia enfermedad extraperitoneal

- Edad < 70 anos
- ECOG 0-1?

- PCl <20

Si No

I Quimioterapia sistémica I I Quimioterapia paliativa I

¢Enfermedad I Fin del protocolo I

- >3 Metastasis hepaticas
- Tumor 6seo
- Estadio N3

Si No

l

Realizar historia

Fin de protocolo

estable?

Fin del protocolo

* Colonoscopia total
* TAC torax, abdomen y

clinica adecuada
y paraclinicos

l

* Psiquiatria
* Cardiologia
* Neumologia
* Soporte Nutricional

Valoracion multidisciplinaria:

pelvis
* Reportes de patologia
* Ecocardiograma
estrés con
dobutamina

;Contraindicacion
del procedimiento?

Si No

l

HIPEC oxaliplatino |

Fin de protocolo | Reali

l

| Seguimiento / Fin |

del protocolo
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Diagrama 1.3. Uso de la HIPEC en pacientes con carcinomatosis secundaria a pseudomixoma peritoneal

Pacientes con pseudomixona
peritoneal

con criterios de inclusion?
- Cualquier tiempo transcurrido entre
tumor primario y carcinomatosis (incluye sincrénico)
- Ausencia enfermedad extraperitoneal
- Variantes histologicas*
- Cualquier PCI
- CCO-1

Si No

1

Fin del protocolo

¢Cumple con
criterios de exclusion?
- Enfermedad nodal masiva retroperitoneal
- Compromiso extenso serosa int. delgado o peritoneo del mesenterio
- Metastasis hepaticas irresecables
- Inflitracion hilio hepatico

Si
1 l * Colonoscopia total
Fin del protocolo Realizar historia * TAC torax, abdomen y pelvis
clinica adecuada * Reportes de patologia
y paraclinicos * Ecocardiograma estrés con
l dobutamina

Valoracion multidisciplinaria:
* Psiquiatria
* Cardiologia
* Neumologia
* Soporte Nutricional

¢Contraindicacion
del procedimiento?

Si No
Fin de protocolo ) Reglizar HIPEC
Oxaliplatino o mitomicina C
Notas: 1
* Las variantes histologicas incluyen: Seguimiento / Fin
*  Adenomucinosis peritoneal diseminada, del protocolo

* Neoplasma mucinoso del apéndice de bajo grado
*  Carcinomatosis peritoneal mucinosa de grado intermedio.



Diagrama 1. 4. Uso de la HIPEC en pacientes con carcinomatosis secundaria a cancer apendicular

Pacientes con carcinomatosis
de apéndice

Tipo adenocarcinoma Tipo mucinoso

Ver flujograma
pseudomixoma

con criterios de inclusion?
- Cualquier tiempo transcurrido entre
tumor primario y carcinomatosis (incluye sincronico)
- Ausencia enfermedad extraperitoneal
- Grado histologico l o Il
- Cualquier PCI
-CCo, CcC1

Si No :
Fin del protocolo
I?lga\'llzar dhlstorclla * Colonoscopia total
clnica adecuada * TAC torax, abdomen y
y paraclinicos .
pelvis
l * Reportes de patologia
Valoracion multidisciplinaria: * Ecocardiograma estrés
* psiquiatria con dobutamina
* Cardiologia \_/

* Neumologia
* Soporte Nutricional

¢Contraindicacion
del procedimiento?

Si No
Fin de protocolo Realizar HIPEC
Oxaliplatino

Seguimiento / Fin
del protocolo
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Diagrama 1. 5. Uso de la HIPEC en pacientes con carcinomatosis secundaria a cancer de ovario

Pacientes con carcinomatosis
secundario a cancer de ovario
recurrente y persistente

l

Realizar junta Realizar examenes de
de casos especiales extension (considerar
realizacion de PET)

¢Citorreduccion
Cco-Cc1?

|

Fin del protocolo

¢Se decide HIPEC?

Si

* Colonoscopia total
* TAC torax, abdomen y pelvis
* Reportes de patologia

Realizar historia
clinica adecuada

y paraclinicos * Ecocardiograma estrés

Valoracion multidisciplinaria:
* Psiquiatria
* Cardiologia
* Neumologia
* Soporte Nutricional

¢Recurrencia o
persistencia?
Recurrencia (platinosensible) Persistencia (Platinoresistencia)

l l

Realizar HIPEC: Realizar HIPEC:
Oxaliplatino + paclitaxel Doxorrubicida + placitaxel

| |
|

Vigilancia hemodinamica
(Cuidados intensivos)

l

Quimioterapia y seguimiento

l

| Fin del protocolo |
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intraperitoneal (HIPEC) en pacientes con carcinomatosis peritoneal

Indicaciones trazadoras

2.1. Se debe usar el indice de carcinoma-
tosis peritoneal (PCl) como escala para pre-
decir el requerimiento de HIPEC + cirugia ci-
torreductora + quimioterapia sistémica en los
pacientes con carcinomatosis secundaria a
cancer de colon y recto, apéndice y pseudo-
mixoma peritoneal.

2.2. Se debe considerar un punto de corte
de 20 en el valor del PCl en los pacientes con
carcinomatosis secundaria a cancer de colon
y recto o apéndice en los que se considere

Indicadores de seguimiento propuestos

Indicador

Protocolo clinico basado en la evidencia: uso de la quimioterapia hipertérmica

realizar cirugia de citorreduccion + HIPEC +
quimioterapia sistémica.

3.1. Se debe usar la técnica HIPEC + cirugia
de citorreduccion en los pacientes con car-
cinomatosis peritoneal secundaria a cancer
de colon, recto, apéndice o pseudomixoma
peritoneal que cumplan con los criterios de
elegibilidad.

4. Se debe usar oxaliplatino como me-
dicamento de quimioterapia hipertérmica
intraperitoneal (HIPEC) en pacientes con car-
cinomatosis peritoneal de origen colorrectal.

Uso de PCI para evaluacion del grado de carcinomatosis peritoneal

C482 - Tumor maligno del peritoneo, sin otra especificacion
€786 - Tumor maligno secundario del peritoneo y del retroperitoneo

Condicion
C20X - Tumor maligno del recto

C181 - Tumor maligno del apéndice

Tipo de indicador  Proceso

C189 - Tumor maligno del colon, parte no especificada

Reporte de puntaje del indice de carcinomatosis peritoneal en el TAC realizado para la

Xx 100

Sl evaluacion del grado de compromiso peritoneal.

. Pacientes con reporte de PCl en TAC
Formula Pacientes sometidos a HIPEC (colon, recto, apéndice, pseudomixoma)
Periodicidad Anual

Indicador

Uso de punto de corte de PCl en carcinomatosis peritoneal - adenocarcinoma

de colon, recto, apéndice

C786 - Tumor maligno secundario del peritoneo y del retroperitoneo

(LTl C20X - Tumor maligno del recto

C181 - Tumor maligno del apéndice

Tipo de indicador  Proceso

C189 - Tumor maligno del colon, parte no especificada

Reporte de puntaje PCl menor o igual a 20 en los pacientes sometidos a HIPEC con
carcinomatosis secundaria a colon, recto o apéndice (variante adenocarcinoma).

Definicion
) Pacientes con PCI menor o igual a 20 en reporte de TAC
Formula

Periodicidad Anual

Pacientes sometidos a HIPEC (colon, recto, apéndice)

X 100



Indicador Uso adecuado de las técnicas de HIPEC / HIPEC+ EPIC

C482 - Tumor maligno del peritoneo, sin otra especificacion

€786 - Tumor maligno secundario del peritoneo y del retroperitoneo
Condicion €189 - Tumor maligno del colon, parte no especificada

C20X - Tumor maligno del recto

C181 - Tumor maligno del apéndice

Tipo de indicador Proceso

Reporte de uso de HIPEC sola o HIPEC + mas quimioterapia intraperitoneal temprana (EPIC) en

AL las notas de procedimientos en pacientes sometidos a cirugia de citorreduccion mas HIPEC.
F6 L Pacientes en quienes se usé HIPEC+EPIC (colon, recto, apendice, pseudomixoma)

ormuia Pacientes sometidos a HIPEC sola (colon, recto, apéndice, pseudomixoma)
Periodicidad Anual

Indicador Uso adecuado de los medicamentos en HIPEC - colon, recto, apéndice (adenocarcinoma)

€786 - Tumor maligno secundario del peritoneo y del retroperitoneo
€189 - Tumor maligno del colon, parte no especificada

C20X - Tumor maligno del recto

C181 - Tumor maligno del apéndice

Condicion

Tipo de indicador Proceso

Reporte del uso de oxaliplatino intraperitoneal como medicamento de HIPEC en pacientes con

LT carcinomatosis secundaria a colon, recto, apéndice (adenocarcinoma).
F6 ) Pacientes uso de Oxaliplatino en HIPEC <100

ormuia Pacientes sometidos a HIPEC (colon, recto, apéndice)
Periodicidad Anual

85 ‘ Instituto Nacional de Cancerologia | -,
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intraperitoneal (HIPEC) en pacientes con carcinomatosis peritoneal

Plan de actualizacion

Teniendo en cuenta la constante produc-
cion de nueva evidencia relacionada con la
técnica de HIPEC, se propone realizar la ac-
tualizacion de este protocolo de acuerdo con
los lineamientos propuestos para la actuali-
zacion de protocolos, incluidos en el manual
para la elaboracion de protocolos clinicos en
el Instituto Nacional de Cancerologia (Paso
15. Actualizacion del protocolo y Herramienta
10.3. Diagrama de flujo — plan de actualiza-
cion) (73).

Si bien se recomienda realizar una actua-
lizacion completa a los 3 anos de publicacion
del protocolo, el grupo desarrollador sugiere
revisar de forma prioritaria y anual las indi-
caciones relacionadas con el uso de la cirugia
de citorreduccion + HIPEC en pacientes con
cancer de ovario y la seleccion del método de
clasificacion del compromiso peritoneal en
estas pacientes.
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# de referencias identificadas 2

# de referencias sin duplicados 2

97 ‘ Instituto Nacional de Cancerologia | -,



Protocolo clinico basado en la evidencia: uso de la quimioterapia hipertérmica
intraperitoneal (HIPEC) en pacientes con carcinomatosis peritoneal

98

Reporte de busqueda de evidencia

Tipo de busqueda Nueva
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Manual: Guidelines, guidelines by date (0)
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strategla de blisqueda Manual: Guidelines, guidelines by specialty (0)

# de referencias identificadas 0

# de referencias sin duplicados No aplica

Reporte de bisqueda de evidencia

Tipo de bisqueda Nueva
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Estrategia de busqueda Manual

# de referencias identificadas 0

# de referencias sin duplicados No aplica
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Tipo de busqueda Nueva

Base de datos (URL) www.google.com
www.scholar.google.com

Plataforma

Fecha de busqueda 26/01/2017
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Restricciones de lenguaje Ninguna

Otros limites Ninguno

(carcinomatosis OR “colorrectal cancer” OR “ovarian cancer” OR
“fallopian tube cancer” OR “appendix cancer” OR “pseudomyxoma
peritonei”) + guideline

(carcinomatosis OR “cancer colorrectal” OR “cancer de colon”
OR “cancer de recto” OR “cancer de colon y recto” OR “cancer de
ovario” OR “cancer de trompas de falopio” OR “cancer de apéndice”
OR “pseudomixoma peritoneal”) + (guia OR guias)guideline
carcinomatosis colorrectal OR cancer OR ovarian OR fallopian OR
appendix OR pseudomyxoma OR peritonei

Estrategia de bisqueda
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# de referencias identificadas 32

# de referencias sin duplicados 29
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Pregunta 3. ;Cual es el mejor punto de corte del indice de carcinomatosis
peritoneal para predecir el requerimiento de HIPEC + peritonectomia vs.
quimioterapia sistéemica?

Reporte de busqueda de evidencia

Tipo de bisqueda Nueva

Base de datos (URL) EMBASE/MEDLINE

Plataforma EMBASE
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#8. 'peritoneum pseudomyxoma'/exp 1,639
#9. (peritone* NEAR/5 pseudomyxoma):ab,ti 1,642
#10. 'ovary cancer'/exp 92,191
#11. (ovar* NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti 74,060
#12. 'uterine tube tumor'/exp 1,312
#13. (uterine NEAR/5 tube NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR
tumour)):ab,ti 27
#14. (fallopian NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti 1,352 #15.
(oviduct NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti 45
#16. (serous NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti 4,056
#17. 'colon cancer'/exp OR (colo* NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor
X . OR tumour)):ab,ti OR (sigmoid NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR

Estrategia de bisqueda tumour)):ab,ti OR 'rectum cancer'/exp OR (rect* NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR
tumor OR tumour)):ab,ti OR 'appendix cancer'/exp OR (appendi* NEAR/5 (cancer
OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti OR 'peritoneum pseudomyxoma'/expOR
(peritone* NEAR/5 pseudomyxoma):ab,ti OR 'ovary cancer'/exp OR (ovar* NEAR/5
(cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti OR 'uterine tube tumor'/exp OR
(uterine NEAR/5 tube NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti OR
(fallopian NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti OR (oviduct
NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti OR (serous NEAR/5
(cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti 386,320
#18. 'peritoneal cancer index"ab,ti 417
#19. pci:ab,ti 40,283
#20. 'peritoneal cancer index':ab,ti OR pci:ab,ti 40,446
#21. 'colon cancer'/exp OR (colo* NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR
tumour)):ab,ti OR (sigmoid NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR
tumour)):ab,ti OR 'rectum cancer'/exp OR (rect* NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR
tumor OR tumour)):ab,ti OR 'appendix cancer'/exp OR (appendi* NEAR/5 (cancer OR
neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti OR 'peritoneum pseudomyxoma'/exp OR
(peritone* NEAR/5 pseudomyxoma):ab,ti OR 'ovary cancer'/exp OR (ovar* NEAR/5
(cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti OR 'uterine tube tumor'/exp OR
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(uterine NEAR/5 tube NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti
OR (fallopian NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti OR
(oviduct NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti OR (serous
NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti AND ('peritoneal cancer
index':ab,ti OR pci:ab,ti) 530
#22. 'colon cancer'/exp OR (colo* NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor
OR tumour)):ab,ti OR (sigmoid NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR
tumour)):ab,ti OR 'rectum cancer'/exp OR (rect* NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR
tumor OR tumour)):ab,ti OR 'appendix cancer'/exp OR (appendi* NEAR/5 (cancer
OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti OR 'peritoneum pseudomyxoma'/exp OR
(peritone* NEAR/5 pseudomyxoma):ab,ti OR ovary cancer'/exp OR (ovar* NEAR/5
(cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti OR 'uterine tube tumor'/exp OR
(uterine NEAR/5 tube NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti
OR (fallopian NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti OR
(oviduct NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti OR (serous
NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti AND 'peritoneal cancer
index":ab,ti 317
#23. 'colon cancer'/exp OR (colo* NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor
OR tumour)):ab,ti OR (sigmoid NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR
tumour)):ab,ti OR 'rectum cancer'/exp OR (rect* NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR
tumor OR tumour)):ab,ti OR 'appendix cancer'/exp OR (appendi* NEAR/5 (cancer
OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti OR 'peritoneum pseudomyxoma'/exp OR
(peritone* NEAR/5 pseudomyxoma):ab,ti OR 'ovary cancer'/exp OR (ovar* NEAR/5
(cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti OR 'uterine tube tumor'/exp OR
(uterine NEAR/5 tube NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti OR
(fallopian NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti OR (oviduct
Estrategia de busqueda NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti OR (serous NEAR/5
(cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti OR (‘colon cancer'/exp OR
colo* NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti OR (sigmoid
NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti OR 'rectum cancer'/
exp OR (rect* NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti OR
'appendix cancer'/exp OR (appendi* NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor
OR tumour)):ab,ti OR 'peritoneum pseudomyxoma'/exp OR (peritone* NEAR/5
pseudomyxoma):ab,ti OR 'ovary cancer'/exp OR (ovar* NEAR/5 (cancer OR
neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti OR 'uterine tube tumor'/exp OR (uterine
NEAR/5 tube NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti OR
(fallopian NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti OR (oviduct
NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti OR (serous NEAR/5
(cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti AND ('peritoneal cancer
index"ab,ti OR pci:ab,ti)) 397,809
#24. 'colon cancer'/exp OR (colo* NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor
OR tumour)):ab,ti OR (sigmoid NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR
tumour)):ab,ti OR 'rectum cancer'/exp OR (rect* NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR
tumor OR tumour)):ab,ti OR 'appendix cancer'/exp OR (appendi* NEAR/5 (cancer
OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti OR 'peritoneum pseudomyxoma'/exp OR
(peritone* NEAR/5 pseudomyxoma):ab,ti OR 'ovary cancer'/exp OR (ovar* NEAR/5
(cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti OR 'uterine tube tumor'/exp OR
(uterine NEAR/5 tube NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti
OR (fallopian NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti OR
(oviduct NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti OR (serous
NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti AND ('peritoneal cancer
index":ab,ti OR pci:ab,ti) AND ([cochrane review]/lim OR [systematic review]/lim OR
[meta analysis]/lim) 4
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#25. 'randomized controlled trial'/exp OR 'single blind procedure'/exp OR

‘double blind procedure'/exp OR 'crossover procedure'/exp OR random*:ab,ti OR
placebo*:ab,ti OR allocat*:ab,ti OR crossover*:ab,ti OR 'cross over':ab,ti OR trial:ti
OR (doubl* NEXT/1 blind*):ab,ti NOT (‘animal'/de OR 'animal experiment'/de OR
'nonhuman'/de NOT (‘animal'/de OR 'animal experiment'/de OR 'nonhuman'/de AND
'human'/de)) 1,313,469

#26. 'colon cancer'/exp OR (colo* NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor

OR tumour)):ab,ti OR (sigmoid NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR
tumour)):ab,ti OR 'rectum cancer'/exp OR (rect* NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR
tumor OR tumour)):ab,ti OR 'appendix cancer'/exp OR (appendi* NEAR/5 (cancer OR
neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti OR 'peritoneum pseudomyxoma'/exp OR
(peritone* NEAR/5 pseudomyxoma):ab,ti OR 'ovary cancer'/exp OR (ovar* NEAR/5
(cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti OR 'uterine tube tumor'/exp OR
(uterine NEAR/5 tube NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti
OR (fallopian NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti OR
(oviduct NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti OR (serous
NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti AND 'peritoneal cancer
index":ab,ti AND (‘randomized controlled trial'/exp OR 'single blind procedure'/exp
OR 'double blind procedure'/exp OR 'crossover procedure'/exp OR random*:ab,ti
OR placebo*:ab,ti OR allocat*:ab,ti OR crossover*:ab,ti OR 'cross over':ab,ti OR
trial:ti OR (doubl* NEXT/1 blind*):ab,ti) NOT (‘animal'/de OR 'animal experiment'/de
OR 'nonhuman'/de NOT (‘animal'/de OR 'animal experiment'/de OR 'nonhuman'/de
AND 'human'/de)) 27

#27. 'colon cancer'/exp OR (colo* NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor

OR tumour)):ab,ti OR (sigmoid NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR
tumour)):ab,ti OR 'rectum cancer'/exp OR (rect* NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR
tumor OR tumour)):ab,ti OR 'appendix cancer'/exp OR (appendi* NEAR/5 (cancer
OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti OR 'peritoneum pseudomyxoma'/exp OR
(peritone* NEAR/5 pseudomyxoma):ab,ti OR 'ovary cancer'/exp OR (ovar* NEAR/5
(cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti OR 'uterine tube tumor'/exp OR
(uterine NEAR/5 tube NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti
OR (fallopian NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti OR
(oviduct NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti OR (serous
NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti AND ('peritoneal

cancer index':ab,ti OR pci:ab,ti) AND ([controlled clinical trial]/lim OR [randomized
controlled triall/lim) 13

#28. 'colon cancer'/exp OR (colo* NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor

OR tumour)):ab,ti OR (sigmoid NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR
tumour)):ab,ti OR 'rectum cancer'/exp OR (rect* NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR
tumor OR tumour)):ab,ti OR 'appendix cancer'/exp OR (appendi* NEAR/5 (cancer
OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti OR 'peritoneum pseudomyxoma'/exp OR
(peritone* NEAR/5 pseudomyxoma):ab,ti OR 'ovary cancer'/exp OR (ovar* NEAR/5
(cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti OR 'uterine tube tumor'/exp OR
(uterine NEAR/5 tube NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti
OR (fallopian NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti OR
(oviduct NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti OR (serous
NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti AND 'peritoneal cancer
index":ab,ti AND (‘randomized controlled OR 'double blind procedure'/exp OR
‘crossover procedure'/exp OR random*:ab,ti OR placebo*:ab,ti OR allocat*:ab,ti OR
crossover*:ab,ti OR 'cross over':ab,ti OR trial:ti OR (doubl* NEXT/1 blind*):ab,ti) NOT
('animal'/de OR 'animal experiment'/de OR 'nonhuman'/de NOT (‘animal'/de OR
'animal experiment'/de OR 'nonhuman'/de AND 'human'/de)) OR (‘colon cancer'/exp
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OR (colo* NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti OR (sigmoid
NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti OR 'rectum cancer'/
exp OR (rect* NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti OR
'appendix cancer'/exp OR (appendi* NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor
OR tumour)):ab,ti OR 'peritoneum pseudomyxoma'/exp OR (peritone* NEAR/5
pseudomyxoma):ab,ti OR 'ovary cancer'/exp OR (ovar* NEAR/5 (cancer OR
neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti OR 'uterine tube tumor'/exp OR (uterine
NEAR/5 tube NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti OR
(fallopian NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti OR (oviduct
NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti OR (serous NEAR/5
(cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti AND ('peritoneal cancer
index":ab,ti OR pci:ab,ti) AND ([controlled clinical trial]/lim OR [randomized
controlled trial]/lim)) 37
#29. 'diagnostic accuracy'/exp OR 'diagnostic test accuracy study'/exp 235,600
#30. sensitiv*:ab,ti OR diagnostic:ab,ti 2,001,896
#31. 'diagnostic accuracy'/exp OR 'diagnostic test accuracy study'/exp OR
sensitiv*:ab,ti OR diagnostic:ab,ti 2,110,437
#32. 'colon cancer'/exp OR (colo* NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor
OR tumour)):ab,ti OR (sigmoid NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR
tumour)):ab,ti OR 'rectum cancer'/exp OR (rect* NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR
tumor OR tumour)):ab,ti OR 'appendix cancer'/exp OR (appendi* NEAR/5 (cancer
OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti OR 'peritoneum pseudomyxoma'/exp OR
(peritone* NEAR/5 pseudomyxoma):ab,ti OR 'ovary cancer'/exp OR (ovar* NEAR/5
(cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti OR 'uterine tube tumor'/exp OR
(uterine NEAR/5 tube NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti
OR (fallopian NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti OR
Estrategia de bisqueda (oviduct NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti OR (serous
NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti AND ('peritoneal cancer
index":ab,ti OR pci:ab,ti) AND ('diagnostic accuracy'/exp OR 'diagnostic test accuracy
study'/exp OR sensitiv*:ab,ti OR diagnostic:ab,ti) 61
#33. specificity:ab,ti 461,623
#34. 'colon cancer'/exp OR (colo* NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor
OR tumour)):ab,ti OR (sigmoid NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR
tumour)):ab,ti OR 'rectum cancer'/exp OR (rect* NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR
tumor OR tumour)):ab,ti OR 'appendix cancer'/exp OR (appendi* NEAR/5 (cancer OR
neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti OR 'peritoneum pseudomyxoma'/exp OR
(peritone* NEAR/5 pseudomyxoma):ab,ti OR 'ovary cancer'/exp OR (ovar* NEAR/5
(cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti OR 'uterine tube tumor'/exp OR
(uterine NEAR/5 tube NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti
OR (fallopian NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti OR
(oviduct NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti OR (serous
NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti AND ('peritoneal cancer
index':ab,ti OR pci:ab,ti) AND specificity:ab,ti 24
#35. 'diagnostic accuracy'/exp OR 'diagnostic test accuracy study'/exp OR 'sensitivity
and specificity'/exp 420,849
#36. prognos*:ab,ti OR survival:ab,ti 1,424,151
#37. 'colon cancer'/exp OR (colo* NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor
OR tumour)):ab,ti OR (sigmoid NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR
tumour)):ab,ti OR 'rectum cancer'/exp OR (rect* NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR
tumor OR tumour)):ab,ti OR 'appendix cancer'/exp OR (appendi* NEAR/5 (cancer
OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti OR 'peritoneum pseudomyxoma'/exp OR
(peritone* NEAR/5 pseudomyxoma):ab,ti OR 'ovary cancer'/exp OR (ovar* NEAR/5
(cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti OR 'uterine
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tube tumor'/exp OR (uterine NEAR/5 tube NEAR/5 (cancer OR neoplasm*

OR tumor OR tumour)):ab,ti OR (fallopian NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR
tumor OR tumour)):ab,ti OR (oviduct NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor

OR tumour)):ab,ti OR (serous NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR
tumour)):ab,ti AND ('peritoneal cancer index'ab,ti OR pci:ab,ti) AND (prognos*:ab,ti
OR survival:ab,ti) 339
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# de referencias identificadas

ECAS 60

#tde .referencias sin 37

duplicados ECAS

Tipo de bisqueda Nueva

Base de datos (URL) EMBASE/MEDLINE

Plataforma EMBASE

Fecha de busqueda 08/09/2016

Rango de fecha de biisqueda  Desde su origen hasta la actualidad.
Restricciones de lenguaje Ninguna

Otros limites Ninguno

#1. ‘colon cancer’ /exp 203,349

#2. (colo* NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti 171,829

#3. (sigmoid NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti 2,106

#4. ‘rectum cancer’ /exp 159,208

#5. (rect* NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti 34,842

#6. ‘appendix cancer’/exp 1,102

#7. (appendi* NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti 1,967

#8. ‘peritoneum pseudomyxoma’/exp 1,639

#9. (peritone* NEAR/5 pseudomyxoma):ab,ti 1,642

#10. ‘ovary cancer’/exp 92,191

#11. (ovar* NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti 74,060

#12. ‘uterine tube tumor’/exp 1,312

#13. (uterine NEAR/5 tube NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR
tumour)):ab,ti 27

#14. (fallopian NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti 1,352
#15. (oviduct NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti 45

#16. (serous NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti 4,056

#17. ‘colon cancer’ /exp OR (colo* NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR

tumor OR tumour)):ab,ti OR (sigmoid NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR
tumour)):ab,ti OR ‘rectum cancer’/exp OR (rect* NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR
tumor OR tumour)):ab,ti OR ‘appendix cancer’/exp OR (appendi* NEAR/5 (cancer
OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti OR ‘peritoneum pseudomyxoma'’/exp OR
(peritone* NEAR/5 pseudomyxoma):ab,ti OR ‘ovary cancer’/exp OR (ovar* NEAR/5
(cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti OR ‘uterine tube tumor’/exp OR
(uterine NEAR/5 tube NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti
OR (fallopian NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti OR
(oviduct NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti OR (serous
NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti 386,320
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#18. ‘peritoneal cancer index’:ab,ti 417

#19. pci:ab,ti 40,283

#20. ‘peritoneal cancer index’:ab,ti OR pci:ab,ti 40,446

#21. ‘colon cancer’/exp OR (colo* NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor

OR tumour)):ab,ti OR (sigmoid NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR
tumour)):ab,ti OR ‘rectum cancer’/exp OR (rect* NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR
tumor OR tumour)):ab,ti OR ‘appendix cancer’/exp OR (appendi* NEAR/5 (cancer
OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti OR ‘peritoneum pseudomyxoma'’/exp OR
(peritone* NEAR/5 pseudomyxoma):ab,ti OR ‘ovary cancer’'/exp OR (ovar* NEAR/5
(cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti OR ‘uterine tube tumor’/exp OR
(uterine NEAR/5 tube NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti
OR (fallopian NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti OR
(oviduct NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti OR (serous
NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti AND (‘peritoneal cancer
index":ab,ti OR pci:ab,ti) 530

#22. ‘colon cancer’/exp OR (colo* NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor

OR tumour)):ab,ti OR (sigmoid NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR
tumour)):ab,ti OR ‘rectum cancer’/exp OR (rect* NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR
tumor OR tumour)):ab,ti OR ‘appendix cancer’/exp OR (appendi* NEAR/5 (cancer
OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti OR ‘peritoneum pseudomyxoma'’/exp OR
(peritone* NEAR/5 pseudomyxoma):ab,ti OR ‘ovary cancer’'/exp OR (ovar* NEAR/5
(cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti OR ‘uterine tube tumor’/exp OR
(uterine NEAR/5 tube NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti
OR (fallopian NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti OR
(oviduct NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti OR (serous
NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti AND ‘peritoneal cancer
index’:ab,ti 317

#23. ‘colon cancer’/exp OR (colo* NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor

OR tumour)):ab,ti OR (sigmoid NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR
tumour)):ab,ti OR ‘rectum cancer’/exp OR (rect* NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR
tumor OR tumour)):ab,ti OR ‘appendix cancer’/exp OR (appendi* NEAR/5 (cancer
OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti OR ‘peritoneum pseudomyxoma’/exp OR
(peritone* NEAR/5 pseudomyxoma):ab,ti OR ‘ovary cancer’'/exp OR (ovar* NEAR/5
(cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti OR ‘uterine tube tumor’/exp OR
(uterine NEAR/5 tube NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti
OR (fallopian NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti OR
(oviduct NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti OR (serous
NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti OR (‘colon cancer’/

exp OR (colo* NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti OR
(sigmoid NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti OR ‘rectum
cancer’/exp OR (rect* NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti
OR ‘appendix cancer’/exp OR (appendi* NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor
OR tumour)):ab,ti OR ‘peritoneum pseudomyxoma’/exp OR (peritone* NEAR/5
pseudomyxoma):ab,ti OR ‘ovary cancer’/exp OR (ovar* NEAR/5 (cancer OR
neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti OR ‘uterine tube tumor’/exp OR (uterine
NEAR/5 tube NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti OR
(fallopian NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti OR (oviduct
NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti OR (serous NEAR/5
(cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti AND (‘peritoneal cancer
index":ab,ti OR pci:ab,ti)) 397,809

#24. ‘colon cancer’/exp OR (colo* NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR
tumour)):ab,ti OR (sigmoid NEAR/5 (cancer
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OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti OR ‘rectum cancer’/exp OR (rect* NEAR/5
(cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti OR ‘appendix cancer’/exp OR
(appendi* NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti OR ‘peritoneum
pseudomyxoma’/exp OR (peritone* NEAR/5 pseudomyxoma):ab,ti OR ‘ovary cancer’/
exp OR (ovar* NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti OR ‘uterine
tube tumor’/exp OR (uterine NEAR/5 tube NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR
tumour)):ab,ti OR (fallopian NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti
OR (oviduct NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti OR (serous
NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti AND (‘peritoneal cancer
index’:ab,ti OR pci:ab,ti) AND ([cochrane review]/lim OR [systematic review]/lim OR
[meta analysis]/lim) 4

#25. ‘randomized controlled trial’/exp OR ‘single blind procedure’/exp OR ‘double blind
procedure’/exp OR ‘crossover procedure’/exp OR random*:ab,ti OR placebo*:ab,ti OR
allocat*:ab,ti OR crossover*:ab,ti OR ‘cross over’:ab,ti OR trial:ti OR (doubl* NEXT/1
blind*):ab,ti NOT (‘animal’/de OR ‘animal experiment’/de OR ‘nonhuman’/de NOT
(‘animal’/de OR ‘animal experiment’/de OR ‘nonhuman’/de AND ‘human’/de))

1,313,469

#26. ‘colon cancer’/exp OR (colo* NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR
tumour)):ab,ti OR (sigmoid

NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti OR ‘rectum cancer’/exp

OR (rect* NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti OR ‘appendix
cancer’/exp OR (appendi* NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti
OR ‘peritoneum pseudomyxoma’/exp OR (peritone* NEAR/5 pseudomyxoma):ab,ti OR
‘ovary cancer’/exp OR (ovar* NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti
OR ‘uterine tube tumor’/exp OR (uterine NEAR/5 tube NEAR/5 (cancer OR neoplasm*
OR tumor OR tumour)):ab,ti OR (fallopian NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR
tumour)):ab,ti OR (oviduct NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti
OR (serous NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti AND ‘peritoneal
cancer index’:ab,ti AND (‘randomized controlled trial’/exp OR ‘single blind procedure’/
exp OR ‘double blind procedure’/exp OR ‘crossover procedure’/exp OR random*:ab;ti
OR placebo*:ab,ti OR allocat*:ab,ti OR crossover*:ab,ti OR ‘cross over’:ab,ti OR trial:ti
OR (doubl* NEXT/1 blind*):ab,ti) NOT (‘animal’/de OR ‘animal experiment’/de OR
‘nonhuman’/de NOT (‘animal’/de OR ‘animal experiment’/de OR ‘nonhuman’/de AND
‘human’/de)) 27

#27. ‘colon cancer’/exp OR (colo* NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR
tumour)):ab,ti OR (sigmoid NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti
OR ‘rectum cancer’/exp OR (rect* NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR
tumour)):ab,ti OR ‘appendix cancer’/exp OR (appendi* NEAR/5 (cancer OR neoplasm*
OR tumor OR tumour)):ab,ti OR ‘peritoneum pseudomyxoma’/exp OR (peritone* NEAR/5
pseudomyxoma):ab,ti OR ovary cancer’/exp OR (ovar* NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR
tumor OR tumour)):ab,ti OR ‘uterine tube tumor’/exp OR (uterine NEAR/5 tube NEAR/5
(cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti OR (fallopian NEAR/5 (cancer OR
neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti OR (oviduct NEAR/5 (cancer OR neoplasm*

OR tumor OR tumour)):ab,ti OR (serous NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR
tumour)):ab,ti AND (‘peritoneal cancer index’:ab,ti OR pci:ab,ti) AND ([controlled clinical
trial]/lim OR [randomized controlled trial]/lim) 13

#28. ‘colon cancer’/exp OR (colo* NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR
tumour)):ab,ti OR (sigmoid NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti
OR ‘rectum cancer’/exp OR (rect* NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR
tumour)):ab,ti OR ‘appendix cancer’/exp OR (appendi* NEAR/5 (cancer OR neoplasm*
OR tumor OR tumour)):ab,ti OR ‘peritoneum pseudomyxoma’/exp OR (peritone* NEAR/5
pseudomyxoma):ab,ti OR ‘ovary cancer’/exp OR (ovar* NEAR/5 (cancer OR
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neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti OR ‘uterine tube tumor’/exp OR (uterine NEAR/5
tube NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti OR (fallopian NEAR/5
(cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti OR (oviduct NEAR/5 (cancer OR
neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti OR (serous NEAR/5 (cancer OR neoplasm*

OR tumor OR tumour)):ab,ti AND ‘peritoneal cancer index’:ab,ti AND (‘randomized
controlled trial’/exp OR ‘single blind procedure’/exp OR ‘double blind procedure’/

exp OR ‘crossover procedure’/exp OR random*:ab,ti OR placebo*:ab,ti OR allocat*:ab,ti
OR crossover*:ab,ti OR ‘cross over’:ab,ti OR trial:ti OR (doubl* NEXT/1 blind*):ab,ti)

NOT (‘animal’/de OR ‘animal experiment’/de OR ‘nonhuman’/de NOT (‘animal’/de OR
‘animal experiment’/de OR ‘nonhuman’/de AND ‘human’/de)) OR (‘colon cancer’/exp OR
(colo* NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti OR (sigmoid NEAR/5
(cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti OR ‘rectum cancer’/exp OR (rect*
NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti OR ‘appendix cancer’/exp OR
(appendi* NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti OR ‘peritoneum
pseudomyxoma’/exp OR (peritone* NEAR/5 pseudomyxoma):ab,ti OR ‘ovary cancer’/
exp OR (ovar* NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti OR ‘uterine
tube tumor’/exp OR (uterine NEAR/5 tube NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR
tumour)):ab,ti OR (fallopian NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti
OR (oviduct NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti OR (serous
NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti AND (‘peritoneal cancer
index’:ab,ti OR pci:ab,ti) AND ([controlled clinical trial]/lim OR [randomized controlled
triall/lim)) 37

#29. ‘diagnostic accuracy’/exp OR ‘diagnostic test accuracy study’/exp 235,600

#30. sensitiv*:ab,ti OR diagnostic:ab,ti 2,001,896

#31. ‘diagnostic accuracy’/exp OR ‘diagnostic test accuracy study’/exp OR sensitiv*:ab,ti
OR diagnostic:ab,ti 2,110,437

#32. ‘colon cancer’/exp OR (colo* NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR
tumour)):ab,ti OR (sigmoid NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti
OR ‘rectum cancer’/exp OR (rect* NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR
tumour)):ab,ti OR ‘appendix cancer’/exp OR (appendi* NEAR/5 (cancer OR neoplasm*
OR tumor OR tumour)):ab,ti OR ‘peritoneum pseudomyxoma’/exp OR (peritone* NEAR/5
pseudomyxoma):ab,ti OR ‘ovary cancer’/exp OR (ovar* NEAR/5 (cancer OR neoplasm*
OR tumor OR tumour)):ab,ti OR ‘uterine tube tumor’/exp OR (uterine NEAR/5 tube
NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti OR (fallopian NEAR/5
(cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti OR (oviduct NEAR/5 (cancer OR
neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti OR (serous NEAR/5 (cancer OR neoplasm*

OR tumor OR tumour)):ab,ti AND (‘peritoneal cancer index’:ab,ti OR pci:ab,ti) AND
(‘diagnostic accuracy’ /exp OR ‘diagnostic test accuracy study’/exp OR sensitiv*:ab,ti OR
diagnostic:ab,ti) 61

#33. specificity:ab,ti 461,623

#34. ‘colon cancer’/exp OR (colo* NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR
tumour)):ab,ti OR (sigmoid NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti
OR ‘rectum cancer’/exp OR (rect* NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR
tumour)):ab,ti OR ‘appendix cancer’/exp OR (appendi* NEAR/5 (cancer OR neoplasm*
OR tumor OR tumour)):ab,ti OR ‘peritoneum pseudomyxoma’/exp OR (peritone* NEAR/5
pseudomyxoma):ab,ti OR ‘ovary cancer’/exp OR (ovar* NEAR/5 (cancer OR neoplasm*
OR tumor OR tumour)):ab,ti OR ‘uterine tube tumor’/exp OR (uterine NEAR/5 tube
NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti OR (fallopian NEAR/5
(cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti OR (oviduct NEAR/5 (cancer OR
neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti OR (serous NEAR/5 (cancer OR neoplasm*

OR tumor OR tumour)):ab,ti AND (‘peritoneal cancer index’:ab,ti OR pci:ab,ti) AND
specificity:ab,ti 24
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#35. ‘diagnostic accuracy’/exp OR ‘diagnostic test accuracy study’/exp OR ‘sensitivity

and specificity’ /exp 420,849

#36. prognos*:ab,ti OR survival:ab,ti 1,424,151

#37. ‘colon cancer’/exp OR (colo* NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR

tumour)):ab,ti OR (sigmoid

NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti OR ‘rectum cancer’/exp

OR (rect* NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti OR ‘appendix
Estrategia de bilsqueda  cancer’/exp OR (appendi* NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti

OR ‘peritoneum pseudomyxoma’/exp OR (peritone* NEAR/5 pseudomyxoma):ab,ti OR

‘ovary cancer’/exp OR (ovar* NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti

OR ‘uterine tube tumor’/exp OR (uterine NEAR/5 tube NEAR/5 (cancer OR neoplasm*

OR tumor OR tumour)):ab,ti OR (fallopian NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR

tumour)):ab,ti OR (oviduct NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti

OR (serous NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti AND (‘peritoneal

cancer index’:ab,ti OR pci:ab,ti) AND (prognos*:ab,ti OR survival:ab,ti) 339

# de referencias
identificadas ESTUDIOS 38
DX

# de referencias sin
duplicados ESTUDIOS DX

Reporte de busqueda de evidencia

Tipo de bisqueda Nueva

Base de datos (URL) EMBASE/MEDLINE
Plataforma EMBASE

Fecha de busqueda 08/09/2016
Rango de fecha de

" Desde su origen hasta la actualidad.
busqueda

Restricciones de lenguaje Ninguna

Otros limites Ninguno

#1. ‘colon cancer’ /exp 203,349

#2. (colo* NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti 171,829
#3. (sigmoid NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti 2,106
#4. ‘rectum cancer’/exp 159,208

#5. (rect* NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti 34,842

#6. ‘appendix cancer’/exp 1,102

#7. (appendi* NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti 1,967
#8. ‘peritoneum pseudomyxoma’/exp 1,639

#9. (peritone* NEAR/5 pseudomyxoma):ab,ti 1,642

#10. ‘ovary cancer’/exp 92,191

#11. (ovar* NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti 74,060
#12. ‘uterine tube tumor’/exp 1,312

#13. (uterine NEAR/5 tube NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti 27
#14. (fallopian NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti 1,352
#15. (oviduct NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti 45
#16. (serous NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti 4,056
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#17. ‘colon cancer’/exp OR (colo* NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR
tumour)):ab,ti OR (sigmoid NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti
OR ‘rectum cancer’/exp OR (rect* NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR
tumour)):ab,ti OR ‘appendix cancer’/exp OR (appendi* NEAR/5 (cancer OR neoplasm*
OR tumor OR tumour)):ab,ti OR ‘peritoneum pseudomyxoma’/exp OR (peritone* NEAR/5
pseudomyxoma):ab,ti OR ‘ovary cancer’/exp OR (ovar* NEAR/5 (cancer OR neoplasm*
OR tumor OR tumour)):ab,ti OR ‘uterine tube tumor’/exp OR (uterine NEAR/5 tube
NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti OR (fallopian NEAR/5
(cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti OR (oviduct NEAR/5 (cancer OR
neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti OR (serous NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR
tumor OR tumour)):ab,ti 386,320
#18. ‘peritoneal cancer index":ab,ti 417
#19. pci:ab,ti 40,283
#20. ‘peritoneal cancer index’:ab,ti OR pci:ab,ti 40,446
#21. ‘colon cancer’/exp OR (colo* NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR
tumour)):ab,ti OR (sigmoid NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti
OR ‘rectum cancer’/exp OR (rect* NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR
tumour)):ab,ti OR ‘appendix cancer’/exp OR (appendi* NEAR/5 (cancer OR neoplasm*
OR tumor OR tumour)):ab,ti OR ‘peritoneum pseudomyxoma’/exp OR (peritone* NEAR/5
pseudomyxoma):ab,ti OR ‘ovary cancer’/exp OR (ovar* NEAR/5 (cancer OR neoplasm*
OR tumor OR tumour)):ab,ti OR ‘uterine tube tumor’/exp OR (uterine NEAR/5 tube
NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti OR (fallopian NEAR/5
(cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti OR (oviduct NEAR/5 (cancer OR
neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti OR (serous NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR
tumor OR tumour)):ab,ti AND (‘peritoneal cancer index’:ab,ti OR pci:ab,ti) 530
Estrategia de bisqueda #22. ‘colon cancer’/exp OR (colo* NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR
tumour)):ab,ti OR (sigmoid NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab;ti
OR ‘rectum cancer’/exp OR (rect* NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR
tumour)):ab,ti OR ‘appendix cancer’/exp OR (appendi* NEAR/5 (cancer OR neoplasm*
OR tumor OR tumour)):ab,ti OR ‘peritoneum pseudomyxoma’/exp OR (peritone* NEAR/5
pseudomyxoma):ab,ti OR ‘ovary cancer’/exp OR (ovar* NEAR/5 (cancer OR neoplasm*
OR tumor OR tumour)):ab,ti OR ‘uterine tube tumor’/exp OR (uterine NEAR/5 tube
NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti OR (fallopian NEAR/5
(cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti OR (oviduct NEAR/5 (cancer OR
neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti OR (serous NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR
tumor OR tumour)):ab,ti AND ‘peritoneal cancer index’:ab,ti 317
#23. ‘colon cancer’/exp OR (colo* NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR
tumour)):ab,ti OR (sigmoid NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab;ti
OR ‘rectum cancer’/exp OR (rect* NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR
tumour)):ab,ti OR ‘appendix cancer’/exp OR (appendi* NEAR/5 (cancer OR neoplasm*
OR tumor OR tumour)):ab,ti OR ‘peritoneum pseudomyxoma’/exp OR (peritone* NEAR/5
pseudomyxoma):ab,ti OR ‘ovary cancer’/exp OR (ovar* NEAR/5 (cancer OR neoplasm*
OR tumor OR tumour)):ab,ti OR ‘uterine tube tumor’/exp OR (uterine NEAR/5 tube
NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti OR (fallopian NEAR/5
(cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti OR (oviduct NEAR/5 (cancer OR
neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti OR (serous NEAR/5 (cancer OR neoplasm*
OR tumor OR tumour)):ab,ti OR (‘colon cancer’/exp OR (colo* NEAR/5 (cancer OR
neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti OR (sigmoid NEAR/5 (cancer OR neoplasm*
OR tumor OR tumour)):ab,ti OR ‘rectum cancer’/exp OR (rect* NEAR/5 (cancer OR
neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti OR ‘appendix cancer’/exp OR (appendi* NEAR/5
(cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti OR ‘peritoneum
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pseudomyxoma’/exp OR (peritone* NEAR/5 pseudomyxoma):ab,ti OR ‘ovary cancer’/
exp OR (ovar* NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti OR ‘uterine
tube tumor’/exp OR (uterine NEAR/5 tube NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR
tumour)):ab,ti OR (fallopian NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti
OR (oviduct NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti OR (serous
NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti AND ‘peritoneal cancer
index’:ab,ti OR pci:ab,ti)) 397,809

#24. ‘colon cancer’ [exp OR (colo* NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR
tumour)):ab,ti OR (sigmoid NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti
OR ‘rectum cancer’/exp OR (rect* NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR
tumour)):ab,ti OR ‘appendix cancer’/exp OR (appendi* NEAR/5 (cancer OR neoplasm*
OR tumor ORumour)):ab,ti OR ‘peritoneum pseudomyxoma’/exp OR (peritone* NEAR/5
pseudomyxoma):ab,ti OR ‘ovary cancer’/exp OR (ovar* NEAR/5 (cancer OR neoplasm*
OR tumor OR tumour)):ab,ti OR ‘uterine tube tumor’/exp OR (uterine NEAR/5 tube
NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti OR (fallopian NEAR/5
(cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti OR (oviduct NEAR/5 (cancer OR
neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti OR (serous NEAR/5 (cancer OR neoplasm*

OR tumor OR tumour)):ab,ti AND (‘peritoneal cancer index’:ab,ti OR pci:ab,ti) AND
([cochrane review]/lim OR [systematic review]/lim OR [meta analysis]/lim) &

#25. ‘randomized controlled trial’/exp OR ‘single blind procedure’/exp OR ‘double blind
procedure’/exp OR ‘crossover procedure’/exp OR random*:ab,ti OR placebo*:ab,ti OR
allocat*:ab,ti OR crossover*:ab,ti OR ‘cross over’:ab,ti OR trial:ti OR (doubl* NEXT/1
blind*):ab,ti NOT (‘animal’/de OR ‘animal experiment’/de OR ‘nonhuman’/de NOT
(‘animal’/de OR ‘animal experiment’/de OR ‘nonhuman’/de AND ‘human’/de)) 1,313,469
#26. ‘colon cancer’ /exp OR (colo* NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR
tumour)):ab,ti OR (sigmoid NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti
OR ‘rectum cancer’/exp OR (rect* NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR
tumour)):ab,ti OR ‘appendix cancer’/exp OR (appendi* NEAR/5 (cancer OR neoplasm*
OR tumor OR tumour)):ab,ti OR ‘peritoneum pseudomyxoma’/exp OR (peritone* NEAR/5
pseudomyxoma):ab,ti OR ‘ovary cancer’/exp OR (ovar* NEAR/5 (cancer OR neoplasm*
OR tumor OR tumour)):ab,ti OR ‘uterine tube tumor’/exp OR (uterine NEAR/5 tube
NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti OR (fallopian NEAR/5
(cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti OR (oviduct NEAR/5 (cancer OR
neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti OR (serous NEAR/5 (cancer OR neoplasm*

OR tumor OR tumour)):ab,ti AND ‘peritoneal cancer index’:ab,ti AND (‘randomized
controlled trial’/exp OR ‘single blind procedure’/exp OR ‘double blind procedure’/exp
OR ‘crossover procedure’/exp OR random*:ab,ti OR placebo*:ab,ti OR allocat*:ab,ti OR
crossover*:ab,ti OR ‘cross over’:ab,ti OR trial:ti OR (doubl* NEXT/1 blind*):ab,ti) NOT
(‘animal’/de OR ‘animal experiment’/de OR ‘nonhuman’/de NOT (‘animal’/de OR ‘animal
experiment’/de OR ‘nonhuman’/de AND ‘human’/de)) 27

#27. ‘colon cancer’/exp OR (colo* NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR
tumour)):ab,ti OR (sigmoid NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti
OR ‘rectum cancer’/exp OR (rect* NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR
tumour)):ab,ti OR ‘appendix cancer’/exp OR (appendi* NEAR/5 (cancer OR neoplasm*
OR tumor OR tumour)):ab,ti OR ‘peritoneum pseudomyxoma’/exp OR (peritone* NEAR/5
pseudomyxoma):ab,ti OR ‘ovary cancer’/exp OR (ovar* NEAR/5 (cancer OR neoplasm*
OR tumor OR tumour)):ab,ti OR ‘uterine tube tumor’/exp OR (uterine NEAR/5 tube
NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti OR (fallopian NEAR/5
(cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti OR (oviduct NEAR/5 (cancer OR
neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti OR (serous NEAR/5 (cancer OR neoplasm*

OR tumor OR tumour)):ab,ti AND (‘peritoneal cancer index:ab,ti OR pci:ab,ti) AND
([controlled clinical trial]/lim OR [randomized controlled trial]/lim) 13
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#28. ‘colon cancer’/exp OR (colo* NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR
tumour)):ab,ti OR (sigmoid NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab;ti
OR ‘rectum cancer’/exp OR (rect* NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR
tumour)):ab,ti OR ‘appendix cancer’/exp OR (appendi* NEAR/5 (cancer OR neoplasm*
OR tumor OR tumour)):ab,ti OR ‘peritoneum pseudomyxoma’/exp OR (peritone* NEAR/5
pseudomyxoma):ab,ti OR ‘ovary cancer’/exp OR (ovar* NEAR/5 (cancer OR neoplasm*
OR tumor OR tumour)):ab,ti OR ‘uterine tube tumor’/exp OR (uterine NEAR/5 tube
NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti OR (fallopian NEAR/5
(cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti OR (oviduct NEAR/5 (cancer OR
neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti OR (serous NEAR/5 (cancer OR neoplasm*

OR tumor OR tumour)):ab,ti AND ‘peritoneal cancer index’:ab,ti AND (‘randomized
controlled trial’/exp OR ‘single blind procedure’/exp OR ‘double blind procedure’/exp
OR ‘crossover procedure’/exp OR random*:ab,ti OR placebo*:ab,ti OR allocat*:ab,ti OR
crossover*:ab,ti OR ‘cross over’:ab,ti OR trial:ti OR (doubl* NEXT/1 blind*):ab,ti) NOT
(‘animal’/de OR ‘animal experiment’/de OR ‘nonhuman’/de NOT (‘animal’/de OR ‘animal
experiment’/de OR ‘nonhuman’/de AND ‘human’/de)) OR (‘colon cancer’/exp OR (colo*
NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti OR (sigmoid NEAR/5 (cancer
OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti OR ‘rectum cancer’/exp OR (rect* NEAR/5
(cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti OR ‘appendix cancer’/exp OR
(appendi* NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti OR ‘peritoneum
pseudomyxoma’/exp OR (peritone* NEAR/5 pseudomyxoma):ab,ti OR ‘ovary cancer’/
exp OR (ovar* NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti OR ‘uterine
tube tumor’/exp OR (uterine NEAR/5 tube NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR
tumour)):ab,ti OR (fallopian NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti
OR (oviduct NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti OR (serous
NEAR/5 (cancer ORneoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti AND (‘peritoneal cancer
index":ab,ti OR pci:ab,ti) AND ([controlled clinical trial]/lim OR [randomized controlled
trial]/lim)) 37

#29. ‘diagnostic accuracy’/exp OR ‘diagnostic test accuracy study’/exp 235,600

#30. sensitiv*:ab,ti OR diagnostic:ab,ti 2,001,896

#31. ‘diagnostic accuracy’/exp OR ‘diagnostic test accuracy study’/exp OR sensitiv*:ab,ti
OR diagnostic:ab,ti 2,110,437

#32. ‘colon cancer’/exp OR (colo* NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR
tumour)):ab,ti OR (sigmoid NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti
OR ‘rectum cancer’/exp OR (rect* NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR
tumour)):ab,ti OR ‘appendix cancer’/exp OR (appendi* NEAR/5 (cancer OR neoplasm*
OR tumor OR tumour)):ab,ti OR ‘peritoneum pseudomyxoma’/exp OR (peritone* NEAR/5
pseudomyxoma):ab,ti OR ‘ovary cancer’/exp OR (ovar* NEAR/5 (cancer OR neoplasm*
OR tumor OR tumour)):ab,ti OR ‘uterine tube tumor’/exp OR (uterine NEAR/5 tube
NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti OR (fallopian NEAR/5
(cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti OR (oviduct NEAR/5 (cancer OR
neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti OR (serous NEAR/5 (cancer OR neoplasm*

OR tumor OR tumour)):ab,ti AND (‘peritoneal cancer index’:ab,ti OR pci:ab,ti) AND
(‘diagnostic accuracy’/exp OR ‘diagnostic test accuracy study’/exp OR sensitiv*:ab,ti OR
diagnostic:ab,ti) 61

#33. specificity:ab,ti 461,623

#34. ‘colon cancer’/exp OR (colo* NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR
tumour)):ab,ti OR (sigmoid NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti
OR ‘rectum cancer’/exp OR (rect* NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR
tumour)):ab,ti OR ‘appendix cancer’/exp OR (appendi* NEAR/5 (cancer OR neoplasm*
OR tumor OR tumour)):ab,ti OR ‘peritoneum pseudomyxoma’/exp OR (peritone* NEAR/5
pseudomyxoma):ab,ti OR ‘ovary cancer’/exp OR
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identiijcadas ESTUDIOS
PRONOSTICOS

# de referencias sin
duplicados ESTUDIOS
PRONOSTICOS

(ovar* NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti OR ‘uterine tube
tumor’/exp OR (uterine NEAR/5 tube NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR
tumour)):ab,ti OR (fallopian NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti
OR (oviduct NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti OR (serous
NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti AND (‘peritoneal cancer
index’:ab,ti OR pci:ab,ti) AND specificity:ab,ti 24

#35. ‘diagnostic accuracy’ /exp OR ‘diagnostic test accuracy study’/exp OR ‘sensitivity
and specificity’ /exp 420,849

#36. prognos*:ab,ti OR survival:ab,ti 1,424,151

#37. ‘colon cancer’/exp OR (colo* NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR
tumour)):ab,ti OR (sigmoid NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti
OR ‘rectum cancer’/exp OR (rect* NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR
tumour)):ab,ti OR ‘appendix cancer’/exp OR (appendi* NEAR/5 (cancer OR neoplasm*
OR tumor OR tumour)):ab,ti OR ‘peritoneum pseudomyxoma’/exp OR (peritone* NEAR/5
pseudomyxoma):ab,ti OR ‘ovary cancer’/exp OR (ovar* NEAR/5 (cancer OR neoplasm*
OR tumor OR tumour)):ab,ti OR ‘uterine tube tumor’'/exp OR (uterine NEAR/5 tube
NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti OR (fallopian NEAR/5
(cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti OR (oviduct NEAR/5 (cancer OR
neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti OR (serous NEAR/5 (cancer OR neoplasm*

OR tumor OR tumour)):ab,ti AND (‘peritoneal cancer index’:ab,ti OR pci:ab,ti) AND
(prognos*:ab,ti OR

494

339

Pregunta 4. ;Cual es la efectividad y seguridad de la cirugia de
citorreduccion + HIPEC comparada con cirugia de citorreduccion + HIPEC +
EPIC o cirugia de citorreduccion + HIPEC + quimioterapia bidireccional en los
pacientes con carcinomatosis peritoneal?

Reporte de busqueda de evidencia

Tipo de bisqueda
Base de datos (URL)
Plataforma

Fecha de busqueda

Rango de fecha de
bisqueda

Restricciones de lenguaje

Otros limites

Estrategia de biisqueda

Nueva
EMBASE/MEDLINE
EMBASE
08/09/2016

Desde su origen hasta la actualidad.

Ninguna
Ninguno

#1. ‘colon cancer’/exp 204,092
#2. (colo* NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti 172,543
#3. (sigmoid NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti 2,117



Reporte de busqueda de evidencia

#4. ‘rectum cancer’/exp 159,805
#5. (rect* NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti 34,935
#6. ‘appendix cancer’/exp 1,106
#7. (appendi* NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti 1,981
#8. ‘peritoneum pseudomyxoma’/exp 1,647
#9. (peritone* NEAR/5 pseudomyxoma):ab,ti 1,650
#10. ‘ovary cancer’/exp 92,805
#11. (ovar* NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti 74,665
#12. ‘uterine tube tumor’/exp 1,314
#13. (uterine NEAR/5 tube NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti 27
#14. (fallopian NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti 1,370
#15. (oviduct NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti 45
#16. (serous NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti 4,114
#17. or/1-17 388,043
#18. ‘hyperthermic intraperitoneal chemotherapy’:ab,ti 1,555
#19. hipec:ab,ti 1,783
Estrategia de bisqueda #20.18 or 19 2,105
#21. ‘early postoperative intraperitoneal chemotherapy’:ab,ti 142
#22. epic:ab,ti 4,332
#23. 21 0r 22 4,400
#24. 20 or 23 6,420
#25. 17 and 24 1,531
#26. #17 AND #24 AND ([cochrane review]/lim OR [systematic review]/lim OR [meta
analysis]/lim) 26
#27. ‘randomized controlled trial’/exp OR ‘single blind procedure’/exp OR ‘double blind
procedure’/exp OR ‘crossover procedure’/exp OR random*:ab,ti OR placebo*:ab,ti OR
allocat*:ab,ti OR crossover*:ab,ti OR ‘cross over’:ab,ti OR trial:ti OR (doubl* NEXT/1
blind*):ab,ti NOT (‘animal’/de OR ‘animal experiment’/de OR ‘nonhuman’/de NOT
(‘animal’/de OR ‘animal experiment’/de OR ‘nonhuman’/de AND ‘human’/de)) 1,318,585
#28. 25 and 27 179
#29. #17 AND #24 AND ([controlled clinical triall/lim OR [randomized controlled triall/
lim) 49
#30. 28 or 29 201

# de referencias
identificadas REVISIONES 44
SISTEMATICAS

# de referencias sin
duplicados REVISIONES 26

SISTEMATICAS
Reporte de busqueda de evidencia
Tipo de bisqueda Nueva
Base de datos (URL) EMBASE/MEDLINE
Plataforma EMBASE
Fecha de busqueda 08/09/2016
Rengo de fecha de Desde su origen hasta la actualidad.
busqueda

Restricciones de lenguaje  Ninguna
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Reporte de busqueda de evidencia

Otros limites Ninguno

#1. ‘colon cancer’/exp 204,092
#2. (colo* NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti 172,543
#3. (sigmoid NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti 2,117
#4. ‘rectum cancer’ /exp 159,805
#5. (rect* NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti 34,935
#6. ‘appendix cancer’/exp 1,106
#7. (appendi* NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti 1,981
#8. ‘peritoneum pseudomyxoma’/exp 1,647
#9. (peritone* NEAR/5 pseudomyxoma):ab,ti 1,650
#10. ‘ovary cancer’/exp 92,805
#11. (ovar* NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti 74,665
#12. ‘uterine tube tumor’/exp 1,314
#13. (uterine NEAR/5 tube NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti 27
#14. (fallopian NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti 1,370
#15. (oviduct NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti 45
#16. (serous NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti 4,114
#17. or/1-17 388,043
#18. ‘hyperthermic intraperitoneal chemotherapy’:ab,ti 1,555
Estrategia de biusqueda #19. hipec:ab,ti 1,783
#20.18 or 19 2,105
#21. ‘early postoperative intraperitoneal chemotherapy’:ab,ti 142
#22. epic:ab,ti 4,332
#23. 21 0r 22 4,400
#24. 20 or 23 6,420
#25. 17 and 24 1,531
#26. #17 AND #24 AND ([cochrane review]/lim OR [systematic review]/lim OR [meta
analysis]/lim) 26
#27. ‘randomized controlled trial’/exp OR ‘single blind procedure’/exp OR ‘double blind
procedure’/exp OR ‘crossover procedure’/exp OR random*:ab,ti OR placebo*:ab,ti OR
allocat*:ab,ti OR crossover*:ab,ti OR ‘cross over’:ab,ti OR trial:ti OR (doubl* NEXT/1
blind*):ab,ti NOT (‘animal’/de OR ‘animal experiment’/de OR ‘nonhuman’/de NOT
(‘animal’/de OR ‘animal experiment’/de OR ‘nonhuman’/de AND ‘human’/de))
1,318,585
#28. 25 and 27 179
#29. #17 AND #24 AND ([controlled clinical trial]/lim OR [randomized controlled triall/
lim) 49
#30. 28 or 29 201

# de referencias
identificadas ECAS

# de referencias sin
duplicados ECAS

302

201



Reporte de busqueda de evidencia

Tipo de busqueda
Base de datos (URL)
Plataforma

Fecha de busqueda

Rango de fecha de
busqueda

Restricciones de lenguaje

Otros limites
Estrategia de bisqueda

# de referencias
identificadas

# de referencias sin
duplicados

Nueva
EMBASE/MEDLINE
EMBASE
12/12/2016

Desde su origen hasta la actualidad.
Ninguna

Ninguno

‘hyperthermic intraperitoneal chemotherapy’:ab,ti or hipec:ab,ti or ‘intraperitoneal
chemotherapy:ab,ti and (‘early postoperative intraperitoneal chemotherapy’:ab,ti or
epic:ab,ti or bidirectional:ab,ti)

253

172

Pregunta 5. ;Cual es el mejor esquema de quimioterapia intraperitoneal
(HIPEC o EPIC) en pacientes con carcinomatosis peritoneal?

Reporte de biusqueda de evidencia

Tipo de bisqueda
Base de datos (URL)
Plataforma

Fecha de busqueda

Rango de fecha de
bisqueda

Restricciones de lenguaje

Otros limites

Estrategia de bisqueda

Nueva
EMBASE/MEDLINE
EMBASE
08/09/2016

Desde su origen hasta la actualidad.

Ninguna
Ninguno

#1. ‘ovary cancer’/exp 92,805

#2. (ovar* NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti 74,665
#3. ‘uterine tube tumor’/exp 1,314

#4. (uterine NEAR/5 tube NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti 27
#5. (fallopian NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti 1,370
#6. (oviduct NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti 45

#7. (serous NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti 4,114
#8. OR/1-8 117104

#9. ‘hyperthermic intraperitoneal chemotherapy':ab,ti 1,555

#10. hipec:ab,ti 1,783

#11. ‘cisplatin’/exp 147,120

#12. cisplatin:ab,ti 66,593

#13. ‘paclitaxel’/exp 81,543

#14. paclitaxel:ab,ti 34,129

#15. ‘doxorubicin’/exp 156,394

#16. doxorubicin:ab,ti 43,885
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Reporte de busqueda de evidencia

#17. ‘carboplatin’/exp 53,452

#18. carboplatin:ab,ti 19,614

#19. ‘mitomycin’/exp 41,368

#20. mitomycin:ab,ti 18,641

#21. OR/9-20 356,973

#22.7 AND 21 566

#23. ‘randomized controlled trial’/exp OR ‘single blind procedure’/exp OR

‘double blind procedure’/exp OR ‘crossover procedure’/exp OR random*:ab,ti OR
placebo*:ab,ti OR allocat*:ab,ti OR crossover*:ab,ti OR ‘cross over’:ab,ti OR trial:ti
OR (doubl* NEXT/1 blind*):ab,ti NOT (‘animal’/de OR ‘animal experiment’/de OR
‘nonhuman’/de NOT (‘animal’/de OR ‘animal experiment’/de OR ‘nonhuman’/de AND
‘human’/de)) 1,318,585

#24.7 AND 21 AND ([cochrane review]/lim OR [systematic review]/lim OR [meta
analysis]/lim) 5

#25. #7 AND #21 AND ([controlled clinical trial]/lim OR [randomized controlled trial]/
lim) 12

#26. 22 AND 23 51

#27. 25 OR 26 57

Estrategia de biisqueda

# de referencias
identificadas REVISIONES 6
SISTEMATICAS

# de referencias sin
duplicados REVISIONES 5

SISTEMATICAS
Reporte de busqueda de evidencia
Tipo de bisqueda Nueva
Base de datos (URL) EMBASE/MEDLINE
Plataforma EMBASE
Fecha de busqueda 08/09/2016
Ra;\ngo de fecha de Desde su origen hasta la actualidad.
biusqueda

Restricciones de lenguaje  Ninguna

Otros limites Ninguno

#1. 'ovary cancer'/exp 92,805

#2. (ovar* NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti 74,665
#3. 'uterine tube tumor'/exp 1,314

#4. (uterine NEAR/5 tube NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti 27
#5. (fallopian NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti 1,370
#6. (oviduct NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti 45

#7. (serous NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti 4,114
#8. OR/1-8 117,104

#9. 'hyperthermic intraperitoneal chemotherapy'ab,ti 1,555

#10. hipec:ab,ti 1,783

#11. 'cisplatin'/exp 147,120

#12. cisplatin:ab,ti 66,593

Estrategia de biisqueda



Reporte de busqueda de evidencia

Estrategia de bisqueda

i# de referencias
identificadas ECAS

# de referencias sin
duplicados ECAS

#13. 'paclitaxel'/exp 81,543

#14. paclitaxel:ab,ti 34,129

#15. 'doxorubicin'/exp 156,394

#16. doxorubicin:ab,ti 43,885#17. ‘carboplatin’/exp 53,452

#18. carboplatin:ab,ti 19,614

#19. ‘mitomycin’ /exp 41,368

#20. mitomycin:ab,ti 18,641

#21. OR/9-20 356,973

#22.7 AND 21 566

#23. ‘randomized controlled trial’/exp OR ‘single blind procedure’/exp OR ‘double
blind procedure’/exp OR ‘crossover procedure’/exp OR random*:ab,ti OR placebo*:ab,ti
OR allocat*:ab,ti OR crossover*:ab,ti OR ‘cross over’:ab,ti OR trial:ti OR (doubl* NEXT/1
blind*):ab,ti NOT (‘animal’/de OR ‘animal experiment’/de OR ‘nonhuman’/de NOT
(‘animal’/de OR ‘animal experiment’/de OR ‘nonhuman’/de AND ‘human’/de)) 1,318,585
#24.7 AND 21 AND ([cochrane review]/lim OR [systematic review]/lim OR [meta
analysis]/lim) 5

#25. #7 AND #21 AND ([controlled clinical trial]/lim OR [randomized controlled trial]/
lim) 12

#26. 22 AND 23 51

#27. 25 OR 26 57

79

57

Reporte de bisqueda de evidencia

Tipo de busqueda
Base de datos (URL)
Plataforma

Fecha de basqueda

Rango de fecha de
bisqueda

Restricciones de lenguaje

Otros limites

Estrategia de bisqueda

Nueva

EMBASE /MEDLINE
EMBASE
08/09/2016

Desde su origen hasta la actualidad.

Ninguna

Ninguno

#1. ‘colon cancer’/exp 204,092

#2. (colo* NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti 172,543
#3. (sigmoid NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti 2,117
#4. ‘rectum cancer’ /exp 159,805

#5. (rect* NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti 34,935
#6. ‘appendix cancer’/exp 1,106

#7. (appendi* NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti 1,981
#8. OR/1-7 2851147

#9. ‘hyperthermic intraperitoneal chemotherapy:ab,ti 1,555

#10. hipec:ab,ti 1,783

#11. ‘doxorubicin’/exp 156,394
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Reporte de busqueda de evidencia

Estrategia de biisqueda

# de referencias
identificadas REVISIONES
SISTEMATICAS

# de referencias sin
duplicados REVISIONES
SISTEMATICAS

#12. doxorubicin:ab,ti 43,885

#13. ‘mitomycin’ /exp 41,368

#14. mitomycin:ab,ti 18,641

#15. ‘oxaliplatin’ fexp 27,729

#16. oxaliplatin:ab,ti 12,769

#17. ‘irinotecan’/exp 29,732

#18. irinotecan:ab,ti 11,582

#19. OR/9-18 230,873

#20. 8 AND 9 29,731

#21. 8 AND 19 AND ([cochrane review]/lim OR [systematic review]/lim OR [meta
analysis]/lim) 835

#22. ‘randomized controlled trial’/exp OR ‘single blind procedure’/exp OR ‘double
blind procedure’/exp OR ‘crossover procedure’/exp OR random*:ab,ti OR placebo*:ab,ti
OR allocat*:ab,ti OR crossover*:ab,ti OR ‘cross over’:ab,ti OR trial:ti OR (doubl* NEXT/1
blind*):ab,ti NOT (‘animal’/de OR ‘animal experiment’/de OR ‘nonhuman’/de NOT
(‘animal’/de OR ‘animal experiment’/de OR ‘nonhuman’/de AND ‘human’/de))1,318,585
#23. 20 AND 22 4,262

#24. 8 AND 9 AND ([controlled clinical trial]/lim OR [randomized controlled trial]/lim)
2,223

#25. 23 OR 24 5,071

1423

835

Reporte de busqueda de evidencia

Tipo de bisqueda
Base de datos (URL)
Plataforma

Fecha de busqueda

Rango de fecha de
busqueda

Restricciones de lenguaje

Otros limites

Estrategia de biisqueda

Nueva
EMBASE/MEDLINE
EMBASE
08/09/2016

Desde su origen hasta la actualidad.

Ninguna

Ninguno

#1. ‘colon cancer’/exp 204,092

#2. (colo* NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti 172,543
#3. (sigmoid NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti 2,117
#4. ‘rectum cancer’/exp 159,805

#5. (rect* NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti 34,935
#6. ‘appendix cancer’ /exp 1,106

#7. (appendi* NEAR/5 (cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour)):ab,ti 1,981
#8. OR/1-7 285147

#9. ‘hyperthermic intraperitoneal chemotherapy’:ab,ti 1,555



Reporte de busqueda de evidencia

#10. hipec:ab,ti 1,783

#11. ‘doxorubicin’/exp 156,394

#12. doxorubicin:ab,ti 43,885

#13. ‘mitomycin’/exp 41,368

#14. mitomycin:ab,ti 18,641

#15. ‘oxaliplatin’/exp 27,729

#16. oxaliplatin:ab,ti 12,769#17. ‘irinotecan’/exp 29,732

#18. irinotecan:ab,ti 11,582

#19. OR/9-18 230,873

#20. 8 AND 9 29,731

#21. 8 AND 19 AND ([cochrane review]/lim OR [systematic review]/lim OR [meta
analysis]/lim) 835

#22. ‘randomized controlled trial’/exp OR ‘single blind procedure’/exp OR
‘double blind procedure’/exp OR ‘crossover procedure’/exp OR random*:ab,ti OR
placebo*:ab,ti OR allocat*:ab,ti OR crossover*:ab,ti OR ‘cross over’:ab,ti OR trial:ti
OR (doubl* NEXT/1 blind*):ab,ti NOT (‘animal’/de OR ‘animal experiment’/de OR
‘nonhuman’/de NOT (‘animal’/de OR ‘animal experiment’/de OR ‘nonhuman’/de AND
‘human’/de)) 1,318,585

#23. 20 AND 22 4,262

#24. 8 AND 9 AND ([controlled clinical trial]/lim OR [randomized controlled trial]l/lim)
2,223

#25. 23 OR 24 5,071

Estrategia de bisqueda

# de referencias

identificadas ECAS 8006

# de referencias sin 5071

duplicados ECAS

Tipo de busqueda Nueva

Base de datos (URL) EMBASE/MEDLINE

Plataforma EMBASE

Fecha de busqueda 08/09/2016

gz:ﬁ:deafecha de Desde su origen hasta la actualidad.

Restricciones de lenguaje  Ninguna

Otros limites Ninguno

#1. ‘peritoneum pseudomyxoma’/exp 1,647

#2. (peritone* NEAR/5 pseudomyxoma):ab,ti 1,650

#3.10R 2 2,012

#4. ‘hyperthermic intraperitoneal chemotherapy’:ab,ti 1,555
Estrategia de bisqueda #5. hipec:ab,ti 1,783

#6. ‘mitomycin’/exp 41,368

#7. mitomycin:ab,ti 18,641

#8. ‘doxorubicin’/exp 156,394

#9. doxorubicin:ab,ti 43,885
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Reporte de busqueda de evidencia

#10. ‘oxaliplatin’/exp 27,729
#11. oxaliplatin:ab,ti 12,769
#12. ‘irinotecan’ /exp 29,732
#13. irinotecan:ab,ti 11,582
#14. OR/4-13 230,873
#15. 3 AND 14 576
#16. 3 AND 14 AND ([cochrane review]/lim OR [systematic review]/lim OR [meta
analysis]/lim) 5

Estrategia de biisqueda #17. ‘randomized controlled trial’/exp OR ‘single blind procedure’/exp OR ‘double blind
procedure’/exp OR ‘crossover procedure’/exp OR random*:ab,ti OR placebo*:ab,ti OR
allocat*:ab,ti OR crossover*:ab,ti OR ‘cross over’:ab,ti OR trial:ti OR (doubl* NEXT/1
blind*):ab,ti NOT (‘animal’/de OR ‘animal experiment’/de OR ‘nonhuman’/de NOT
(‘animal’/de OR ‘animal experiment’/de OR ‘nonhuman’/de AND ‘human’/de)) 1,318,585
#18. 15 AND 17 16
#19. 3 AND 14 AND ([controlled clinical trial]/lim OR [randomized controlled triall/
lim)18
#20. 18 AND 19 30

# de referencias

identificadas REVISIONES 10
SISTEMATICAS

# de referencias sin
duplicados REVISIONES 5

SISTEMATICAS
Reporte de busqueda de evidencia
Tipo de bisqueda Nueva
Base de datos (URL) EMBASE/MEDLINE
Plataforma EMBASE
Fecha de busqueda 08/09/2016
R?ngo de fecha de Desde su origen hasta la actualidad.
busqueda

Restricciones de lenguaje  Ninguna

Otros limites Ninguno

#1. ‘peritoneum pseudomyxoma’/exp 1,647

#2. (peritone* NEAR/5 pseudomyxoma):ab,ti 1,650
#3.10R 22,012

#4. ‘hyperthermic intraperitoneal chemotherapy’:ab,ti 1,555
#5. hipec:ab,ti 1,783

#6. ‘mitomycin’/exp 41,368

#7. mitomycin:ab,ti 18,641

#8. ‘doxorubicin’/exp 156,394

#9. doxorubicin:ab,ti 43,885

#10. ‘oxaliplatin’/exp 27,729

#11. oxaliplatin:ab,ti 12,769

#12. ‘irinotecan’ /exp 29,732

#13. irinotecan:ab,ti 11,582

Estrategia de biisqueda



Reporte de busqueda de evidencia

#14. OR/4-13 230,873

#15. 3 AND 14 576

#16. 3 AND 14 AND ([cochrane review]/lim OR [systematic review]/lim OR [meta

analysis]/lim) 5

#17. ‘randomized controlled trial’/exp OR ‘single blind procedure’/exp OR ‘double blind

procedure’/exp OR ‘crossover procedure’/exp OR random*:ab,ti OR placebo*:ab,ti OR
Estrategia de busqueda allocat*:ab,ti OR crossover*:ab,ti OR ‘cross over’:ab,ti OR trial:ti OR (doubl* NEXT/1

blind*):ab,ti NOT (‘animal’/de OR ‘animal experiment’/de OR ‘nonhuman’/de NOT

(‘animal’/de OR ‘animal experiment’/de OR ‘nonhuman’/de AND ‘human’/de)) 1,318,585

#18. 15 AND 17 16

#19. 3 AND 14 AND ([controlled clinical trial]/lim OR [randomized controlled triall/

lim)18

#20. 18 AND 19 30

# de referencias

identificadas ECAS >

# de .referencias sin 30

duplicados ECAS

Tipo de bisqueda Nueva

Base de datos (URL) LILACS http://lilacs.bvsalud.org/es/
Plataforma Via iAHX

Fecha de busqueda 06/02/2017

E;:ﬁ::deafema de Desde su origen hasta la actualidad.

Restricciones de lenguaje  Ninguna

Otros limites Ninguno

Estrategial:
(tw:(quimioterapia)) AND (tw:(intraperitoneal)) OR (tw:(sugarbaker)) AND
(tw:(carcinomatosis)) AND (instance:"regional”)

Estrategia de bisqueda )
Estrategia 2:
(tw:(quimioterapia)) AND (tw:(intraperitoneal)) AND (tw:(carcinomatosis)) AND
(instance:"regional”) AND ( db:(“LILACS"))

# de referencias Estrategia 110 sin duplicados 10

identificadas Estrategia 2 16 sin duplicados 16
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érmica

Protocolo clinico basado en la evidencia: uso de la quimioterapia hipert

intraperitoneal (HIPEC) en pacientes con carcinomatosis peritoneal
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Protocolo clinico basado en la evidencia: uso de la quimioterapia hipertérmica

intraperitoneal (HIPEC) en pacientes con carcinomatosis peritoneal
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Protocolo clinico basado en la evidencia: uso de la quimioterapia hipertérmica

intraperitoneal (HIPEC) en pacientes con carcinomatosis peritoneal
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intraperitoneal (HIPEC) en pacientes con carcinomatosis peritoneal
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Anexo Ill. Evaluaciones de calidad de documentos incluidos

Guias de practica clinica

Titulo de la guia, pais y afio Dominio1 Dominio2 Dominio3 Dominio4 Dominio5 Dominio 6 Dominio 7

PREGUNTA 1. ;Cuales son las indicaciones de la cirugia citorreductora + quimioterapia hipertérmica intraperitoneal (HIPEC)
intraoperatoria? - COMPONENTE OVARIO

Reino Unido, NICE. Colorrectal cancer: 94% 72% 9%  100%  75%  100%  Recomendada
diagnosis and management. 2014.

Bélgica, KCE, Centro Belga para el
Conocimiento del Cuidado de la Salud. Colon
cancer: diagnosis, treatment and follow-up.
2014.

83% 67% 91% 2% 0% 83% Recomendada

ESMO. ESMO consensus guidelines for the
management of patients with metastatic 17% 17% 9% 28% 0% 50%
colorrectal cancer. 2016.

No
recomendada

Canada. Dubé, et al. Guidelines on the use
of cytoreductive surgery and hyperthermic
intraperitoneal chemotherapy in patients No
. . . .. 81% 42% 19% 58% 4% 46%
with peritoneal surface malignancy arising recomendada
from colorrectal or appendiceal neoplasm.

2015.

Bélgica, KCE, Centro Belga para el
Conocimiento del cuidado de la salud.
Organisation of care for adults with a rare or
Complex cancer. 2014.

94% 33% 91% 61% 42% 50% Recomendada

PREGUNTA 3. ;Cual es el mejor punto de corte del indice de carcinomatosis peritoneal para predecir el requerimiento
de HIPEC + peritonectomia vs. quimioterapia sistémica?

Estados Unidos NCCN - Ovarian cancer. 2016. 31% 44% 57% 75% 29% 67% Recomendada
Protocolos clinicos
Titulo del protocolo, pais y afio Dominio1 Dominio2 Dominio3 Dominio4 Dominio5 Dominio6 Dominio 7

PREGUNTA 4. ;Cual es la efectividad y seguridad de la cirugia de citorreduccion + HIPEC comparada con cirugia de
citorreduccion + HIPEC + EPIC o cirugia de citorreduccion + HIPEC + quimioterapia bidireccional en los pacientes con
carcinomatosis peritoneal?

Mehta 2016.

Standard Clinical Protocol for Bidirectional
Hyperthermic Intraperitoneal Chemotherapy
(HIPEC): Systemic Leucovorin, 5-Fluorouracil,
and Heated Intraperitoneal Oxaliplatin in a
Chloride-Containing Carrier Solution
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Revisiones sistematicas

Titulo de la revision, pais y afio P1 P2 P3 P4 P5 P6 P7 P8 P9 P10 P11 TOTAL

PREGUNTA 1. ;Cuales son las indicaciones de la cirugia citorreductora + quimioterapia hipertérmica
intraperitoneal (HIPEC) intraoperatoria? - COMPONENTE OVARIO

Huo et al., 2015.

Hyperthermic Intraperitoneal

Chemotherapy (HIPEC)

and Cytoreductive Surgery NO Si sl NO  NO Si S Si Si ] ] 8
(CRS) in ovarian cancer: A

Systematic Review and Meta-

analysis.

Hotouras 2016.

Sugarbaker PH.

Heated Intraperitoneal ) ) ) ) ) NO )
Che'motherapy (HIPEC) for NO Sl Sl NO NO Sl Sl Sl APLICABLE NO Sl 6
Patients with Recurrent

Ovarian Cancer: A Systematic

Literature Review

PREGUNTA 4. ;Cual es el mejor esquema de quimioterapia intraperitoneal (HIPEC o EPIC)
en pacientes con carcinomatosis peritoneal?

Huo et al., 2015.

Hyperthermic intraperitoneal

chemotherapy (HIPEC)and si si N0 No Sisisi si si si 8
cytoreductive surgery (CRS) in

ovarian cancer: A systematic

review and meta-analysis.

Ensayos clinicos aleatorizados - Riesgo de sesgos
ENMASCARAMIENTO MANE)O DE
TITULO, PAIS Y Afi0 ALEATORIZACION  ASIGNACION DATOS REBORTE DIROS CALIFICACION

ASIGNACION  ANALISIS  PACIENTE  AUSENTES  SEECTIVO  SESGOS CLOBRL

PREGUNTA 5. ;Cual es el mejor esquema de quimioterapia intraperitoneal (HIPEC o EPIC) en pacientes con carcinomatosis
peritoneal? - COMPONENTE OVARIO

Spiliotis et al., 2014.
Cytoreductive Surgery

and HIPEC in Recurrent
Epithelial Ovarian Cancer:
A Prospective Randomized
Phase Il Study

Riesgo
incierto

Riesgo  Riesgo
incierto incierto

Pruebas diagnoésticas

Titulo, pais y afio Dominio 1 Dominio 2 Dominio 3 Dominio 4

PREGUNTA 3. ;Cual es el mejor punto de corte del indice de carcinomatosis peritoneal para predecir el requerimiento
de HIPEC + peritonectomia vs. quimioterapia sistémica?

Flicek et al., 2015. Correlation of radiologic with surgical peritoneal
cancer index scores in patients with pseudomixoma peritonei and
peritoneal carcinomatosis: how well can we predict resectability?



Pruebas diagnosticas

Titulo, pais y afio Dominio 1 Dominio 2 Dominio 3 Dominio 4

Koh et al., 2008. Evaluation of Preoperative Computed Tomography
in Estimating Peritoneal Cancer Index in Colorrectal Peritoneal No claro No claro No claro No claro
Carcinomatosis.

Mazzei et al., 2013. Accuracy of MDCT in the preoperative definition
of Peritoneal Cancer Index (PCI) in patients with advanced

ovarian cancer who underwent peritonectomy and hyperthermic
intraperitoneal chemotherapy (HIPEC).

No claro No claro

Estudios observacionales
ESTUDIOS DE COHORTE

P12 P13 P14 P15 P16 P17 P18 P110 P11 P112 P113 P14

A A B C C D D D D D E F S

Titulo, pais y afio P11

PREGUNTA 1. ;Cuales son las indicaciones de la cirugia citorreductora + quimioterapia hipertérmica
intraperitoneal (HIPEC) intraoperatoria? - COMPONENTE OVARIO

Parson et al., 2011

Outcomes after cytoreductive

surgery gnd hyperthermic " - o . " o e
intraperitoneal chemotherapy for

peritoneal surface dissemination

from ovarian neoplasms.

PREGUNTA 3. ;Cual es el mejor punto de corte del indice de carcinomatosis peritoneal para predecir el requerimiento de
HIPEC + peritonectomia vs. quimioterapia sistémica?

Faron et al., 2015. Linear
relationship of peritoneal cancer
index and survival in patients

with peritoneal metastases from
colorrectal cancer.

Esquivel et al., 2014. The

American Society of Peritoneal
Surface Malignancies (ASPSM)
multiinstitution evaluation of the
Peritoneal Surface Disease Severity
Score (PSDSS) in 1013 patients with
colorrectal cancer with peritoneal
carcinomatosis.

AR F : :

Pelz et al., 2009. Evaluation of a
peritoneal surface disease severity
score in patients with colon cancer
with peritoneal carcinomatosis.

INCIERTO
INCIERTO
INCIERTO
INCIERTO
INCIERTO
INCIERTO
INCIERTO
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Bakrin et al., 2013. Peritoneal
carcinomatosis treated with
cytoreductive surgery and
Hyperthermic Intraperitoneal
Chemotherapy (HIPEC) for
advanced ovarian carcinoma: A
French multicentre retrospective
cohort study of 566 patients

INCIERTO
INCIERTO
INCIERTO
INCIERTO
INCIERTO
INCIERTO
INCIERTO
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Estudios observacionales

ESTUDIOS DE COHORTE

P12 P13 P14 P15 P16 P17 P18 P110 P11 P112 P113 Pll4

Titulo, pais y afio P11 A A B c c D D D D E F

GLOBAL

o

Gasimli et al., 2015. Prognostic and
Predictive Value of the Peritoneal
Cancer Index in Primary Advanced
Epithelial Ovarian Cancer Patients
After Complete Cytoreductive
Surgery: Study of Tumor Bank
Ovarian Cancer

INCIERTO
INCIERTO
INCIERTO
INCIERTO
INCIERTO
INCIERTO
INCIERTO
INCIERTO

Kocic et al., 2016. Prognostic
factors and outcomes of
cytoreductive surgery combined
with hyperthermic intraperitoneal
chemotherapy in patients

with advanced ovarian cancer

- A single tertiary institution
experience

INCIERTO
INCIERTO

Pavlov et al., 2009. Cytoreductive
surgery and modified heated
intraoperative intraperitoneal
chemotherapy (HIPEC) for
advanced and recurrent ovarian
cancer in 12-year single center
experience

INCIERTO
INCIERTO
INCIERTO

Tentes et al., 2012. Cytoreductive
Surgery Combined with
Hyperthermic Intraperitoneal
Intraoperative Chemotherapy

in the Treatment of Advanced
Epithelial Ovarian Cancer

INCIERTO
INCIERTO
INCIERTO
INCIERTO
INCIERTO
INCIERTO

Chéreau et al., 2010. Comparison
of peritoneal carcinomatosis
scoring methods in predicting
resectability and prognosis in
advanced ovarian cancer

INCIERTO
INCIERTO
INCIERTO
INCIERTO
INCIERTO
e e
INCIERTO

INCIERTO
INCIERTO
INCIERTO
INCIERTO
INCIERTO
INCIERTO
INCIERTO

I N I A
INCIERTO
INCIERTO
INCIERTO
INCIERTO
INCIERTO

PREGUNTA 4. ;Cual es la efectividad y seguridad de la cirugia de citorreduccion + HIPEC comparada
con cirugia de citorreduccion + HIPEC + EPIC o cirugia de citorreduccion + HIPEC + quimioterapia
bidireccional en los pacientes con carcinomatosis peritoneal?

Chua TC et.al., 2013.
Comparative analysis of
perioperative intraperitoneal
chemotherapy regimen in
appendiceal and colorrectal
peritoneal carcinomatosis.

INCIERTO
INCIERTO




Estudios observacionales
ESTUDIOS DE COHORTE

P12 P13 P14 P15 P16 P17 P18 P110 P11 P112 P113 Pll4
A A B C ©

Lam )Y etal., 2015.

Hyperthermic intraperitoneal
chemotherapy + early
postoperative intraperitoneal
chemotherapy versus hyperthermic
intraperitoneal chemotherapy
alone: assessment of survival
outcomes for colorrectal and high-
grade appendiceal peritoneal
carcinomatosis.

McConnell Y] et al., 2013.

HIPEC + EPIC versus HIPEC-alone:

differences in major complications NA
following cytoreduction surgery

for peritoneal malignancy.

Titulo, pais y afio P11 GLOBAL

D D D D D E F
Ns Ns IIII

NA

INCIERTO
INCIERTO
INCIERTO

INCIERTO
INCIERTO

Vaira M et al., 2010.

Treatment of peritoneal
carcinomatosis from colonic
cancer by cytoreduction,
peritonectomy and hyperthermic
intraperitoneal chemotherapy
(HIPEC). Experience of ten years.

INCIERTO
g

:

PREGUNTA 5. ;Cual es el mejor esquema de quimioterapia intraperitoneal (HIPEC o EPIC) en pacientes
con carcinomatosis peritoneal?

Helm et al., 2010.

Hyperthermic intraperitoneal
chemotherapy in ovarian cancer:
first report of the HYPER-O
registry.

Cascales-Campos et al., 2016.
Hyperthermic intraperitoneal
chemotherapy with paclitaxel or
cisplatin in patients with stage
111-C/IV ovarian cancer. Is there any
difference?

NS

Prada-Villaverde et al., 2014.
American Society of Peritoneal
Surface Malignancies evaluation
of HIPEC with Mitomycin C versus
Oxaliplatin in 539 patients with
colon cancer undergoing a
complete cytoreductive surgery.

;

Hompes D et al., 2014.

The use of Oxaliplatin or
Mitomycin C in HIPEC treatment
for peritoneal carcinomatosis from
colorrectal cancer: a comparative
study.

INCIERTO
INCIERTO

I NA
I NA
I I )
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tudios observacionales
ESTUDIOS DE COHORTE

P12 P13 P14 P15 P16 P17 P18 P110 P11 P112 P113 Pll4

Titulo, pais y afio P11 A A B c c D D D D D E F GLOBAL
Leung etal., 2017. E E
Oxaliplatin versus Mitomycin C
g NA = = NA
for HIPEC in colorrectal cancer S S
peritoneal carcinomatosis. - =
Glockzin G et al., 2014.
Oxaliplatin-based versus
irinotecan-based hyperthermic E
intraperitoneal chemotherapy &
(HIPEC) in patients with peritoneal NA g NA NA NA
metastasis from appendiceal and -
colorrectal cancer: a retrospective
analysis.
Chua TCetal., 2012.
Early- and long-term
outcome data of patients with E E E E E
pseudomyxomq pgritonei from = - - - o -
appendiceal origin tre_ated by a E E 'i E E
strategy of cytoreductive surgery
and hyperthermic intraperitoneal
chemotherapy.

A Preguntas relacionadas con sesgo de seleccion.

B Preguntas relacionadas con sesgo de desempeno.

C Preguntas relacionadas con sesgo de desgaste.

D Preguntas relacionadas con sesgo de deteccion.

E Preguntas relacionadas con sesgo de confusion.

F Preguntas relacionadas con sesgo de reporte selectivo.
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Protocolo clinico basado en la evidencia: uso de la quimioterapia hipert

intraperitoneal (HIPEC) en pacientes con carcinomatosis peritoneal
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intraperitoneal (HIPEC) en pacientes con carcinomatosis peritoneal
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Protocolo clinico basado en la evidencia: uso de la quimioterapia hipert

intraperitoneal (HIPEC) en pacientes con carcinomatosis peritoneal
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Protocolo clinico basado en la evidencia: uso de la quimioterapia hipert

intraperitoneal (HIPEC) en pacientes con carcinomatosis peritoneal
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Protocolo clinico basado en la evidencia: uso de la quimioterapia hipertérmica

intraperitoneal (HIPEC) en pacientes con carcinomatosis peritoneal
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érmica

Protocolo clinico basado en la evidencia: uso de la quimioterapia hipert

intraperitoneal (HIPEC) en pacientes con carcinomatosis peritoneal
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Protocolo clinico basado en la evidencia: uso de la quimioterapia hipertérmica

intraperitoneal (HIPEC) en pacientes con carcinomatosis peritoneal
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Protocolo clinico basado en la evidencia: uso de la quimioterapia hipert

intraperitoneal (HIPEC) en pacientes con carcinomatosis peritoneal
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Protocolo clinico basado en la evidencia: uso de la quimioterapia hipert

intraperitoneal (HIPEC) en pacientes con carcinomatosis peritoneal
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Protocolo clinico basado en la evidencia: uso de la quimioterapia hipert

intraperitoneal (HIPEC) en pacientes con carcinomatosis peritoneal
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intraperitoneal (HIPEC) en pacientes con carcinomatosis peritoneal
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Discusion, resultados y acuerdos segunda ronda

Las reuniones presenciales fueron desarrolladas en mesas de trabajo relacionadas con aspec-
tos abarcados en las indicaciones. La tabla 8 presenta la lista de participantes a cada una de las
mesas de trabajo propuestas.

Tabla 8. Participantes mesas de trabajo

Mesa de trabajo en la que participo

Pregunta 1. Pregunta 3. ;Cual es la

¢Cuales son Pregunta 2. ;Cual | efectividad y seguridad

las indica- es el mejor punto | de la cirugia de citorre-
cionesde la | de corte delindice | duccion + HIPEC com-
cirugia de carcinomatosis | parada con cirugia de

Pregunta 4. ;Cual
es el mejor
esquema de
quimioterapia
intraperitoneal
(HIPEC o EPIC) en
pacientes con
carcinomatosis
peritoneal?

Nombre del

participante Grupo area citorreductora |  peritoneal para citorreduccion + HIPEC
+ quimiotera- predecir el + EPIC o cirugia de cito-

pia hipertér- | requerimientode | rreduccion mas HIPEC +

mica intraperi- | HIPEC + peritonec- | quimioterapia bidirec-

toneal (HIPEC) | tomia + quimiotera- | cional en los pacientes

intraoperato- pia sistémica? con carcinomatosis pe-
ria? ritoneal?
Alexander Grupo area .
Carreiio Investigacion
Carolina Weisner Direccion X
Cirujano Oncologo
Maikel Pacheco ~ Hospital X X X X
de San José
Unidad funcional
Carlos Duarte de Seno y Tejidos X
Blandos
Mauricio Garci Unidad funcional
Maurlcm arcla e seno y Tejidos X X X X
ora Blandos
Unidad
Juliana Rendon  funcional de X
Gastroenterologia
. Unidad
s'anu':l funcional de X
initta Gastroenterologia
Unidad
Mario Abadia Diaz funcional de X X X X
Gastroenterologia
. . Unidad funcional de X X
Ricardo Oliveros X X

Gastroenterologia



Mesa de trabajo en la que partici

Pregunta 1. Pregunta 3. ;Cual es la

¢Cuales son Pregunta 2. ;Cual | efectividad y seguridad

las indica- es el mejor punto | de la cirugia de citorre-
cionesdela | de corte delindice | duccion + HIPEC com-
cirugia de carcinomatosis | parada con cirugia de

Pregunta 4. ;Cual
es el mejor
esquema de
quimioterapia
intraperitoneal
(HIPEC o EPIC) en
pacientes con
carcinomatosis
peritoneal?

Nombre del

participante Grupo area citorreductora | peritoneal para citorreduccion + HIPEC
+ quimiotera- predecir el + EPIC o cirugia de cito-
pia hipertér- | requerimientode | rreduccion mas HIPEC +
mica intraperi- | HIPEC + peritonec- | quimioterapia bidirec-
toneal (HIPEC) | tomia + quimiotera- | cional en los pacientes
intraoperato- pia sistémica? con carcinomatosis pe-
ria? ritoneal?

Unidad funcional de

OscarGuevara o qiroenterologia X X e X
. . .. Unidad funcional
Lina Maria Trujillo de Ginecologia X X X
o s . Unidad funcional
scarsuescun e Ginecologia x = X
.. . Unidad funcional
MonicaMedina Ginecologia X X X
R Parei Unidad funcional
ene Fareja de Ginecologia 2
Diana Jimena Unidad funcional
Santana de Ginecologia x
. Unidad funcional de
Pedro H Calderon Ginecologia X X X
Juan Carlos Unidad de Oncologia
Velasquez Clinica X X X X
Fernando Unidad de Oncologia
Contreras Clinica X X X
Carlos Bonilla Unidad de Oncologia X X X

Clinica
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Pregunta 1 - Indicaciones en pacientes
con carcinomatosis peritoneal
secundaria a cancer de ovario

Considerando que laindicacion “No se debe
usar la cirugia de citorreduccion + HIPEC como
tratamiento primario en pacientes con cancer
de ovario”, no obtuvo acuerdo en la primera
ronda de votacion (mediana: 7, IC 95% 4,4 a 8);
se concerto realizar una reunion de discusion
y la segunda ronda de votacion; esta se realizo
el 25 de mayo de 2017 de 8:00 a. m. a 10:00 a. m.
en la sala de juntas del servicio de ginecologia.
Durante la reunion, los participantes genera-
ron la respectiva discusion y la retroalimen-
tacion con base en la evidencia encontrada
y su experiencia, considerando la posibilidad
de uso de la técnica en pacientes que puedan
participar en ensayos clinicos. Antes de iniciar
la segunda ronda de votacion, los expertos
propusieron realizar una modificacion de la
indicacion para mejorar el acuerdo a: “No se
debe usar la cirugia de citorreduccion + HIPEC
como tratamiento primario en pacientes con
cancer de ovario, excepto en el contexto de la
participacion en ensayos clinicos”. Al realizar
la votacion se obtuvo un acuerdo del 88,89%
de los asistentes.

La indicacion “Se debe considerar el uso
de cirugia de citorreduccion + HIPEC + qui-
mioterapia sistémica en pacientes con cancer
de ovario recurrente platino resistentes”, que
tampoco logro acuerdo durante la primera
ronda de votacion (mediana: 7, IC 95% 3 a 9),
fue discutida en reunion presencial el 25 de
mayo de 2017 de 8:00 a. m. a 10:00 a. m. en la
sala de juntas del servicio de ginecologia. Los
asistentes realizaron la respectiva discusion
de la evidencia presentada y posteriormen-
te se realizo la segunda ronda de votacion.
Previo a la segunda ronda de votacion, los
expertos realizaron una modificacion de la
afirmacion a “Se debe considerar en junta de

decisiones el uso de cirugia de citorreduccion
+ HIPEC + quimioterapia sistémica en pacien-
tes con cancer de ovario recurrente platino
resistentes” la cual obtuvo un acuerdo del
80% entre los asistentes.

Pregunta 1 - Indicaciones generales de
la HIPEC

La siguiente indicacion no obtuvo acuerdo
en la primera ronda de votacion (mediana: 9,
IC 95% 6,2 a 9).

“Se deben considerar como pacientes ele-
gibles para cirugia citorreductora + quimio-
terapia hipertérmica intraperitoneal (HIPEC)
intraoperatoria:

Edad menor a 66 anos.

Puntaje ECOG (Eastern Cooperative
Oncology Group performance status)
menor o igual a 1.

Indice de masa corporal menor o igual
a 35 Kg/m2.

Ausencia de enfermedad grave cardiaca,
pulmonar, hepatica, renal o neurolégica
que contraindiquen la cirugia”

Por lo tanto, se acordo realizar la segun-
da ronda de votacion presencial el dia 11 de
agosto de 2017 de 9:00 a. m.a 11:00 a. m. en el
Auditorio Mario Gaitan Yanguas del Instituto
Nacional de Cancerologia. Luego de la discu-
sion y la retroalimentacion los participantes
propusieron realizar una modificacion de la
indicacion para mejorar el grado de acuerdo
entre los participantes. La indicacion votada
en la segunda ronda fue:

“Se deben considerar como pacientes ele-
gibles para cirugia citorreductora + quimio-
terapia hipertérmica intraperitoneal (HIPEC)
intraoperatoria:

Edad menor a 70 anos



Puntaje ECOG (Eastern Cooperative
Oncology Group performance status)
menoroy 1

indice de masa corporal menor o igual
a 35 Kg/m2

Ausencia de enfermedad grave no
controlada

Estos criterios deben evaluarse de forma con-
junta con los aspectos relacionados con el tipo
de tumor y presentacion de la carcinomatosis”.

La cual obtuvo un acuerdo del 100%.

Pregunta 1 - Indicaciones generales -
colon y recto

La siguiente indicacion no obtuvo acuerdo
en la primera ronda de votacion (mediana, 7:
IC 95% 4,1 a 9).

“Se deben considerar como criterios de
elegibilidad para cirugia citorreductora + qui-
mioterapia hipertérmica intraperitoneal (HI-
PEC) intraoperatoria, a pacientes con cancer
de colon y recto que cumplan las siguientes
condiciones clinicas:

Presencia de adenocarcinoma de
colon y recto bien o moderadamente
diferenciado.

Tiempo entre el tumor primario y la
presencia de carcinomatosis peritoneal
mayor o igual a 6 meses.

indice de carcinomatosis peritoneal
(PCI menor iguala 20)

Puntaje de prediccion de citorreduccion
completa igual a 0".

Por lo tanto fue sometida a segunda ronda
de votacion. La reunion presencial de discu-
sion fue realizada el 11 de agosto de 2017 de
9:00 a. m. a 11:00 a. m. en el Auditorio Mario
Gaitan Yanguas del Instituto Nacional de Can-

']85‘ Instituto Nacional de Cancerologia

cerologia. A lo largo de la reunion, los asis-
tentes dieron a conocer sus puntos de vista
teniendo en cuenta la evidencia encontrada
y su experiencia clinica. Con el fin de mejorar
el acuerdo, los participantes propusieron con
base en informacion reciente (93) disminuir
el punto de corte a 17. El grupo desarrollador,
luego de verificar que la evidencia reportada
tenia un alto riesgo de sesgo de seleccion,
confusion y desempeno, consideré que la evi-
dencia no era lo suficientemente robusta para
reducir el punto de corte propuesto, por lo que
esta indicacion no fue modificada.

Junto a esta modificacion, el panel conside-
ro que era necesario adicionar una aclaracion
para los pacientes con tumores sincronicos,
ya que la evidencia disponible y vigente en la
guia de practica clinica (GPC) para la deteccion
temprana, el diagnostico, el tratamiento, el se-
guimiento y la rehabilitacion de pacientes con
diagnostico de cancer de colon y recto reco-
mienda que los pacientes en estadios avan-
zados deben ser llevados primero a quimiote-
rapia neoadyuvante (94). Teniendo en cuenta
lo anterior, se decidio realizar un refuerzo de
dicha recomendacion declarando que: “los
pacientes con carcinomatosis peritoneal sin-
cronicos con puntaje PCI menor a 20 debe ser
sometidos a quimioterapia sistémica y poste-
riormente, deben ser evaluados por una junta
para determinar si son candidatos al procedi-
miento”. Esta indicacion obtuvo un grado de
acuerdo del 85,72%.

Pregunta 1 - Indicaciones generales -
valoracion prequirirgica

La siguiente indicacion obtuvo acuerdo
en la primera ronda de votacion (mediana: 9,
1C95% 6,2 a 9):

“Los pacientes candidatos a este procedi-
miento deben ser valorados por las siguientes
areas de la salud:
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Psiquiatria
Grupo soporte nutricional
Neumologia”.

Por lo tanto se realizdo una mesa de tra-
bajo el 11 de agosto de 2017 de 9:00 a. m. a
11:00 a. m. en el Auditorio Mario Gaitan Yan-
guas del Instituto Nacional de Cancerologia.
Durante la sesion los profesionales dieron a
conocer sus diferentes puntos de vista basa-
dos en su experiencia clinica. Como resulta-
do de la discusion los participantes propu-
sieron incluir la valoracion por cardiologia.
Con esta modificacion la indicacion alcanzo
un porcentaje de acuerdo del 85,71%.

Pregunta 2 - Requisitos de talento
humano e infraestructura

La siguiente indicacion no alcanzo el
acuerdo en la primera ronda virtual (media-
na91C 95% 6,2 a 9):

“Los cirujanos que realizan este procedi-
miento deben contar con los siguientes re-
quisitos:

Tener una certificacion de educacion
formal en:

» Cirugia oncologica
» Cirugia gastrointestinal oncologica
» Ginecologia oncologica

Tener entrenamiento especifico en
cirugia citorreductora + quimioterapia
hipertérmica intraperitoneal (HIPEC)
intraoperatoria.

Tener experiencia quirdrgica vy
de investigacion en el tema de
carcinomatosis peritoneal”.

Por lo tanto se programo la reunion pre-
sencial para el 11 de agosto de 2017 de 9:00
a. m. a 11:00 a. m. en el Auditorio Mario Gai-

tan Yanguas del Instituto Nacional de Can-
cerologia. Luego de revisar la evidencia y
considerando el contexto nacional e institu-
cional y la experiencia clinica, los expertos
aclararon que el titulo de segunda especia-
lidad en gastroenterologia es “cirugia gas-
trointestinal”. Como resultado de la correc-
cion, la indicacion obtuvo un porcentaje de
acuerdo del 85,72%.

Pregunta 3 - Indicaciones del punto
de corte del indice de carcinomatosis
peritoneal en pacientes con cancer de
ovario

Las siguientes indicaciones no lograron el
acuerdo en la primera ronda de votacion:

“Se debe usar el indice de
carcinomatosis  peritoneal  como
escala para predecir el requerimiento
de HIPEC + cirugia citorreductora +
quimioterapia sistémica en pacientes
con carcinomatosis secundaria a
cancer de ovario” (mediana: 8, IC 95%
171a9).

“Se debe usarelindice de resecabilidad
laparoscépica (indice de Fagotti) como
escala para predecir la probabilidad
de citorreduccion  completa 'y
considerar el requerimiento de HIPEC +
cirugia citorreductora + quimioterapia
sistéemica en pacientes con
carcinomatosis secundaria a cancer de
ovario” (mediana: 8, IC 95% 5,1 a 9).

Por lo tanto se programo la reunion pre-
sencial y segunda ronda de votacion el 19 de
octubre de 2017 en el Auditorio Mario Gaitan
Yanguas del Instituto Nacional de Cancerolo-
gia. Luego de la presentacion de la evidencia
encontrada y la discusion considerando la
experiencia clinica de los participantes, se
determind que la evidencia era muy hete-
rogénea lo que imposibilitaba la realizacion



de una indicacion que respondiera de forma
directa y explicita a la pregunta planteada.
Sin embargo, dada la importancia clinica de
la citorreduccion optima en la supervivencia
de las pacientes, el panel decidio realizar la
siguiente declaracion:

“El criterio de eleccion para el procedi-
miento (citorreducciéon + HIPEC) debe ser la
posibilidad de citorreduccion (CCo, CC1)”

En lo referente a la seleccion del método
de clasificacion, el panel propuso la siguien-
te indicacion:

“Se puede usar el indice de carcinomato-
sis peritoneal o la evaluacién laparoscopica
como apoyo en la prediccion de resecabili-
dad en pacientes con carcinomatosis secun-
daria a cancer de ovario recurrente”

Tanto la declaracion como la indicacion
propuesta alcanzaron un 100% de acuerdo
entre los asistentes.

Pregunta 4 - Tipo de HIPEC en pacientes
con carcinomatosis peritoneal
secundaria a cancer de colon, recto,
apéndice o pseudomixoma peritoneal

Con el fin de realizar la discusion y segun-
da ronda de la indicacion “No se debe usar
la técnica HIPEC + EPIC + cirugia de citorre-
duccion en los pacientes con carcinomato-
sis peritoneal secundaria a cancer de colon,
recto, apéndice o pseudomixoma peritoneal”
(mediana: 7, IC 95% 1 a 8), el 19 de octubre
de 2017 en el Auditorio Mario Gaitan Yanguas
del Instituto Nacional de Cancerologia se
realizo la respectiva mesa de trabajo. Luego
de revisar la evidencia presentada, los ex-
pertos manifestaron su acuerdo a la afirma-
cion presentada por el grupo desarrollador
sin realizar ajustes y en la segunda ronda de
votacion se obtuvo un porcentaje de acuerdo
del 100%.
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Pregunta 5 - Medicamentos de HIPEC
en pacientes con carcinomatosis por
pseudomixoma peritoneal

En lo concerniente a la indicacion “Se pue-
de usar oxaliplatino o mitomicina C como me-
dicamentos de quimioterapia hipertérmica
intraperitoneal de primera linea en pacientes
con pseudomixoma peritoneal, que sean so-
metidos a HIPEC + cirugia de citorreduccion”,
la cual no obtuvo acuerdo en la primera ron-
da de votacion (mediana: 8, IC 95% 6,2 a 9),
el 19 de octubre de 2017 en el Auditorio Ma-
rio Gaitan Yanguas del Instituto Nacional de
Cancerologia se realizo la reunion presencial
y segunda ronda de consenso de esta indica-
cion. Luego de la presentacion de la evidencia
los expertos clinicos propusieron como retro-
alimentacion modificar la indicacion a: “Se
puede usar oxaliplatino o mitomicina C como
medicamentos de quimioterapia hipertérmica
intraperitoneal en pacientes con pseudomixo-
ma peritoneal, que sean sometidos a HIPEC +
cirugia de citorreduccion”. Al votar esta indi-
cacion modificada se obtuvo un acuerdo del
100%.

Pregunta 5 - Medicamentos de HIPEC
en pacientes con carcinomatosis
peritoneal secundaria a cancer de
ovario

Las siguientes indicaciones no lograron el
acuerdo en la primera ronda de votacion:

“Se debe usar cisplatino + paclitaxel
como medicamentos de quimioterapia
hipertérmica intraperitoneal de primera
linea en pacientes con cancer de
ovario recurrente platino sensibles que
sean sometidas a HIPEC + cirugia de
citorreduccion”, (mediana: 8, 1IC 95% 5 a 9).

“Se debe usar doxorrubicina + paclitaxel
como medicamentos de quimioterapia



Protocolo clinico basado en la evidencia: uso de la quimioterapia hipertérmica

intraperitoneal (HIPEC) en pacientes con carcinomatosis peritoneal

hipertérmica intraperitoneal de primera
linea en pacientes con cancer de ovario
recurrente platino resistentes que
sean sometidas a HIPEC + cirugia de
citorreduccion”, (mediana del acuerdo:
8,I1C95% % 5a9).

Por lo tanto se programo la reunion pre-
sencial y segunda ronda de consenso el 19 de
octubre de 2017 en el Auditorio Mario Gaitan
Yanguas del Instituto Nacional de Cancerolo-
gia. En dicha reunion los participantes propu-
sieron realizar una modificacion menor en la
redaccion de las indicaciones. Luego de di-
chos cambios las dos indicaciones alcanzaron
un porcentaje de acuerdo del 100%.

Lista de indicaciones finales

Luego de consolidar todas las votaciones,
obtener los acuerdos y realizar las modifica-
ciones de forma sugeridas en la retroalimen-
tacion. Se consolidaron las siguientes indica-
ciones.

Pregunta 1. ;Cuales son las indicaciones
de la cirugia citorreductora +
quimioterapia hipertérmica
intraperitoneal intraoperatoria (HIPEC)?

« Indicaciones generales

11Se deben considerar los siguientes com-
ponentes para la seleccion de los pacientes
candidatos al procedimiento:

Aspectos propios de los pacientes

Aspectos relacionados con la neoplasia
primaria(colonyrecto, ovario,apéndice
o pseudomixoma) y la biologia del
tumor.

Aspectos  relacionados  con el
compromiso peritoneal

1.2 Se deben considerar como pacientes
elegibles para cirugia citorreductora + qui-

mioterapia hipertérmica intraperitoneal( HI-
PEC) intraoperatoria:

Edad menor a 70 anos

Puntaje ECOG (Eastern Cooperative On-
cology Group performance status) en-
tre0y1

indice de masa corporal menor o igual
a 35 Kg/m2

Ausencia de enfermedad grave no
controlada

Estos criterios deben evaluarse de forma
conjunta con los aspectos relacionados con
el tipo de tumor y la presentacion de la car-
cinomatosis.

1.3 Se deben considerar como criterios
menores los siguientes parametros de labo-
ratorio para determinar la elegibilidad de los
pacientes al procedimiento:

Balance hematologico correcto (PMN 2
1,5 X 109/1, plaquetas =100 x 109/1)

Balance hepatico correcto: bilirrubina
total < 1,5 x LSN, AST (SGOT) y ALT
(SGPT) < 3 X LSN.

1.4 Se deben tener en cuenta como con-
traindicaciones absolutas del procedimiento:

Paciente con enfermedad
extraabdominal  confirmada  por
histologia.
Pacientes con mas de 3 metastasis
hepaticas.
Pacientes con compromiso
retroperitoneal (N3) o de ganglios
linfaticos.

Presencia de signos de obstruccion
intestinal masiva en el momento de la
cirugia.



Indicaciones en pacientes con carcinomatosis
peritoneal secundaria a cancer de colony
recto

1.5 Se deben considerar como criterios de
elegibilidad para cirugia citorreductora + qui-
mioterapia hipertérmica intraperitoneal in-
traoperatoria (HIPEC), a pacientes con cancer
de colon y recto que cumplan las siguientes
condiciones clinicas:

Presencia de adenocarcinoma de
colon y recto bien o moderadamente
diferenciado.

Tiempo entre el tumor primario
y la presencia de carcinomatosis
peritoneal mayor o igual a 6 meses.

indice de carcinomatosis peritoneal
(PCI) menor o igual a 20.

Puntajedepredicciondecitorreduccion
completa igual a 0 (CCO)

1.6 Los pacientes con carcinomatosis pe-
ritoneal sincronicos con puntaje PCI menor
a 20 deben ser sometidos a quimioterapia
sistémica y posteriormente deben ser eva-
luados por una junta para determinar si son
candidatos al procedimiento.

1.7 Se debe considerar el compromiso
0seo secundario a la recurrencia de cancer
rectal como una contraindicacion absoluta
del procedimiento.

1.8 El compromiso del intestino delgado
por carcinomatosis no debe ser masivo, para
evitar el sindrome de intestino corto posto-
peratorio.

Indicaciones en pacientes con carcinomatosis
peritoneal secundaria a cancer de apéndice

1.9 Los pacientes elegibles que cursen con
carcinomatosis apendicular de tipo mucinoso
seran manejados de acuerdo con los consen-
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sos de patologia para pseudomixoma perito-
neal.

110 Se deben considerar como criterios
de elegibilidad para cirugia citorreductora +
quimioterapia hipertérmica intraperitoneal
intraoperatoria (HIPEC), a pacientes con can-
cer de apéndice de tipo adenocarcinoma que
cumplan las siguientes condiciones clinicas:

Grado histologico clasicolo Il

Cualquier tiempo transcurrido entre
el tumor primario y la presencia de
carcinomatosis peritoneal (incluyendo
presentacion sincronica)

Ausencia de enfermedad extrape-
ritoneal

Cualquier indice de carcinomatosis
peritoneal

Puntajedepredicciondecitorreduccion
completa menor o igual a 1(CCo, CC1)

111 Se deben considerar como variantes
histologicas mucinosas elegibles para el pro-
cedimiento:

Adenomucinosis peritoneal disemi-
nada

Neoplasma mucinoso del apéndice de
bajo grado

Carcinomatosis peritoneal mucinosa
de grado intermedio

Indicaciones en pacientes con carcinomatosis
peritoneal secundaria a pseudomixoma peri-
toneal

112 Se deben considerar como criterios
de elegibilidad para cirugia citorreductora
+ quimioterapia hipertérmica intraperito-
neal intraoperatoria (HIPEC), a pacientes con
pseudomixoma peritoneal que cumplan las
siguientes condiciones clinicas:
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Presencia de variantes histologicas
de tipo: a) adenomucinosis peritoneal
diseminada, b) neoplasma mucinoso
del apéndice de bajo grado o )
carcinomatosis peritoneal mucinosa
de grado intermedio.

Cualquier tiempo transcurrido entre
el tumor primario y la presencia
de carcinomatosis peritoneal
(incluyendo presentacion sincronica).

Ausencia de enfermedad extrape-
ritoneal.

Cualquier indice de carcinomatosis
peritoneal (PCI).

Puntaje de prediccion de citorre-
duccion completaiguala 0(CC0) en las
variantes solidas o con caracteristicas
fibroticas.

113 Se deben tener en cuenta como con-
traindicaciones absolutas del procedimien-
to:

Compromiso extenso de la serosa del
intestino delgado o el peritoneo del
mesenterio

Presencia de infiltracion del hilio
hepatico

Presencia de enfermedad nodal masi-
va retroperitoneal

Presencia de metastasis hepaticas
irresecables o compromiso hepatico

masivo
Indicaciones para la valoracion
prequirirgica de los pacientes

elegibles

114 Los pacientes elegibles a cirugia cito-
rreductora + quimioterapia hipertérmica in-
traperitoneal intraoperatoria (HIPEC) deben
contar con los siguientes examenes:

Historia clinica apropiada que incluya
un examen fisico detallado

Colonoscopia total

Tomografia computarizada (TAC) de
torax, abdomen vy pelvis

Reportes de patologia que confirmen
la presencia o progresion de la
enfermedad

cardiovascular
estrés con

Prueba  funcional
(ecocardiograma de
dobutamina)

115 En los pacientes candidatos para ciru-
gia citorreductora + quimioterapia hipertér-
mica intraperitoneal intraoperatoria (HIPEC)
que tengan cancer de origen no mucinoso
deben realizarse los siguientes examenes:

Nivelesdeantigenocarcinoembrionario

Tomografia por emision de positrones
(PET)

113 Los pacientes candidatos a este pro-
cedimiento deben ser valorados por las si-
guientes areas de la salud:

Psiquiatria
Grupo soporte nutricional
Neumologia

Cardiologia_

Indicaciones en pacientes con carcinomatosis
peritoneal secundaria a cancer de ovario

117 No se debe usar la cirugia de citorre-
duccion + HIPEC como tratamiento primario
en pacientes con cancer de ovario, excepto
en el contexto de la participacion en ensayos
clinicos.

118 Se debe considerar en junta de deci-
siones el uso de cirugia de citorreduccion +
HIPEC + quimioterapia sistémica en pacientes



con cancer de ovario recurrente platino resis-
tentes.

119 La decision de realizar cirugia de cito-
rreduccion + HIPEC + quimioterapia sistémica
en pacientes con cancer de ovario recurren-
te platino sensibles debe ser tomada en una
junta de casos especiales.

Pregunta 2. ;Cuales son los
requerimientos necesarios para

la adecuada administracion de la
cirugia citorreductora + quimioterapia
hipertérmica intraperitoneal
intraoperatoria (HIPEC)?

2.1 Los cirujanos que realizan este proce-
dimiento deben cumplir con los siguientes
requisitos:

Tener una certificacion de educacion
formal en:

» CirCirugia oncologica

» Cirugia gastrointestinal

» Ginecologia oncologica

Tener entrenamiento especifico en
cirugia citorreductora + quimioterapia
hipertérmica intraperitoneal intraope-
ratoria (HIPEC).

Tener experiencia quirdrgica vy
de investigacion en el tema de
carcinomatosis peritoneal.

2.2 La institucion donde se realice el pro-
cedimiento debe contar con un equipo multi-
disciplinar de profesionales en el area de la
salud con los siguientes perfiles:

Coordinador de investigacion
Profesional en enfermeria superior

Cirujano oncologico entrenado en cirugia
citorreductora+quimioterapiahipertérmica
intraperitoneal intraoperatoria (HIPEC)
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Anestesiologo entrenado en cirugia

citorreductora + quimioterapia

hipertérmica intraperitoneal intra-
operatoria (HIPEC)
Profesional de la salud con

entrenamiento en perfusion peritoneal

Médico intensivista con entrenamiento
en cirugia citorreductora
quimioterapia hipertérmica intrape-
ritoneal intraoperatoria (HIPEC)

+

Grupo de soporte nutricional
Grupo de Salud Mental- Psiquiatria
Grupo de Radiologia Intervencionista

Patologo entrenado en diagnostico
y clasificacion de enfermedades
peritoneales

2.3 El equipo de trabajo debe estar intere-
sado en el tema de manera tal que garantice
el adecuado desarrollo del procedimiento y
esté dispuesto a apoyar procesos de investi-
gacion en el tema. Ademas, este equipo debe
ser reconocido por la institucion.

2.4 El Instituto Nacional de Cancerologia
debe contar con herramientas de auditoria
para el seguimiento de los desenlaces clini-
cos y la deteccion y la evaluacion de compli-
caciones asociadas a este procedimiento.

2.5 Como requisitos de infraestructura la
institucion debe contar con los siguientes
elementos:

» Maquina de perfusion

hipertérmica

» Campos quirdrgicos impermeables

y no inflamables

» Batas impermeablesy no

inflamables

Instituto Nacional de Cancerologia
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» Tapabocas de alta densidad
» Uso de dobles guantes de latex
» Guantes de nitrilo

» Catéteres para perfusion
intraperitoneal

2.6 La sala de cirugia debe contar con la
disponibilidad de un protocolo de desechos
de quimioterapia usada.

2.7 Durante el procedimiento se debe man-
tener la restriccion de circulacion de personal
dentro de la sala de cirugia.

2.8 Durante y después del procedimiento
se debe realizar una estrecha y continua mo-
nitorizacion cardiovascular del paciente, la
cual comprende la medicion del gasto cardia-
co, resistencias vasculares sistémicas, gases
arteriales, electrolitos, entre otros.

Pregunta 3. ;Cual es el mejor
punto de corte del indice de
carcinomatosis peritoneal para
predecir el requerimiento de HIPEC
+ peritonectomia + quimioterapia
sistémica?

Indicaciones del punto de corte del indice de
carcinomatosis peritoneal en pacientes con
carcinomatosis secundaria a cancer de colon
y recto, apéndice o pseudomixoma peritoneal

3.1 Se debe usar el indice de carcinomatosis
peritoneal (PCI) como escala para predecir el
requerimiento de HIPEC + cirugia citorreductora
+ quimioterapia sistémica en los pacientes con
carcinomatosis secundaria a cancer de colony
recto, apéndice y pseudomixoma peritoneal.

3.2 Se debe considerar un punto de corte
de 20 en el valor del PCl en los pacientes con
carcinomatosis secundaria a cancer de colon
y recto en los que se considere realizar ciru-
gia de citorreduccion + HIPEC + quimioterapia
sistémica.

Indicaciones del punto de corte del indice de
carcinomatosis peritoneal en pacientes con
carcinomatosis secundaria a cancer de ovario

3.3 El criterio de eleccion para el procedi-
miento (citorreduccion + HIPEC) en pacientes
con cancer de ovario debe ser la posibilidad
de citorreduccion (CCO, CC1).

3.4 Se puede usar el indice de carcinoma-
tosis peritoneal por imagenes o la evaluacion
laparoscopica como apoyo en la prediccion
de resecabilidad en pacientes con carcino-
matosis secundaria a cancer de ovario recu-
rrente.

Pregunta 4. ;Cual es la efectividad

y seguridad de la cirugia de
citorreduccion + HIPEC comparada
con cirugia de citorreduccion + HIPEC
+ EPIC o cirugia de citorreduccion +
HIPEC + quimioterapia bidireccional
en los pacientes con carcinomatosis
peritoneal?

Indicaciones del tipo de HIPEC en pacientes
con carcinomatosis peritoneal secundaria a
cancer de colon, recto, apéndice o pseudo-
mixoma peritoneal

41 Se debe usar la técnica HIPEC + cirugia
de citorreduccion en los pacientes con car-
cinomatosis peritoneal secundaria a cancer
de colon, recto, apéndice o pseudomixoma
peritoneal que cumplan con los criterios de
elegibilidad.

4.2 No se debe usar la técnica HIPEC + EPIC
+ cirugia de citorreduccion en los pacientes
con carcinomatosis peritoneal secundaria a
cancer de colon, recto, apéndice o pseudo-
mixoma peritoneal.

Pregunta 5. ;Cual es el mejor esquema
de quimioterapia intraperitoneal (en
HIPEC o en EPIC) en pacientes con
carcinomatosis peritoneal?



Indicaciones medicamentos para HIPEC en
pacientes con carcinomatosis por pseudo-
mixoma peritoneal

51 Se debe usar oxaliplatino como medi-
camento de quimioterapia hipertérmica in-
traperitoneal (HIPEC) en pacientes con carci-
nomatosis peritoneal de origen colorrectal.

5.2 Los pacientes con carcinomatosis se-
cundaria a cancer de apéndice de tipo adeno-
carcinoma, deben recibir el mismo esquema
de HIPEC usado en pacientes con carcinoma-
tosis secundaria a cancer de colon y recto.

5.3 Se puede usar oxaliplatino o mitomi-
cina C como medicamentos de quimioterapia
hipertérmica intraperitoneal en pacientes
con pseudomixoma peritoneal, que sean so-
metidos a HIPEC + cirugia de citorreduccion.

Indicaciones medicamentos para HIPEC en
pacientes con carcinomatosis peritoneal se-
cundaria a cancer de ovario

Se debe usar cisplatino + paclitaxel como
medicamentos de quimioterapia hipertérmi-
ca intraperitoneal en pacientes con cancer de
ovario recurrente platino sensibles que sean
sometidas a HIPEC + cirugia de citorreduccion.

Se debe usar doxorrubicina + paclitaxel
como medicamentos de quimioterapia hi-
pertérmica intraperitoneal en pacientes con
cancer de ovario recurrente platino resisten-
tes que sean sometidas a HIPEC + cirugia de
citorreduccion.

Lista de indicaciones trazadoras

3.1 Se debe usar el indice de carcinomatosis
peritoneal (PCI) como escala para predecir el
requerimiento de HIPEC + cirugia citorreductora
+ quimioterapia sistémica en los pacientes con
carcinomatosis secundaria a cancer de colony
recto, apéndice y pseudomixoma peritoneal.
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3.2 Se debe considerar un punto de corte
de 20 en el valor del PCl en los pacientes con
carcinomatosis secundaria a cancer de colon
y recto o apéndice en los que se considere
realizar cirugia de citorreduccion + HIPEC +
quimioterapia sistémica.

41 Se debe usar la técnica HIPEC + cirugia
de citorreduccion en los pacientes con car-
cinomatosis peritoneal secundaria a cancer
de colon, recto, apéndice o pseudomixoma
peritoneal que cumplan con los criterios de
elegibilidad.

5.1 Se debe usar oxaliplatino como medi-
camento de quimioterapia hipertérmica in-
traperitoneal (HIPEC) en pacientes con carci-
nomatosis peritoneal de origen colorrecta
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Diagrama 1.7. Uso de la HIPEC en pacientes con carcinomatosis secundaria a cancer de origen colorrectal

Pacientes con carcinomatosis
secundarios a cancer de colon y recto

1 - origen

1 Tipo de inicio l
IV - origen
sincronico

metacronico

;Cumple con
criterios de inclusion?

- Edad < 70 afos
- ECOG 0-1?
- PCl <20

Si No

- Ausensia enfermedad extraperitoneal

:Cumple con

criterios de inclusion?

- Ausensia enfermedad extraperitoneal

- Edad < 70 afos
- ECOG 0-1?

- PCl <20

Si No

¢Cumple con
criterios de exclusion?
- Metastasis extraperitoneales

Fin de protocolo

[

I Quimioterapia sistémica I

I Quimioterapia paliativa I

Si

- >3 Metastasis hepaticas
- Tumor 6seo
- Estadio N3

Si

Fin de protocolo

No

l

Realizar historia

;Enfermedad |

Fin del protocolo |
estable?

Fin del protocolo

* Colonoscopia total
* TAC torax, abdomen y
pelvis

clinica adecuada
y paraclinicos

l

Valoracion multidisciplinaria:
* Psiquiatria
* Cardiologia
* Neumologia
* Soporte Nutricional

;Contraindicacion
del procedimiento?

Si

No

* Reportes de patologia
* Ecocardiograma
estrés con
dobutamina

l

Fin de protocolo

| Realizar HIPEC oxaliplatino |

!

Seguimiento / Fin
del protocolo
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Diagrama 1.8. Uso de la HIPEC en pacientes con carcinomatosis secundaria a pseudomixoma peritoneal

Pacientes con pseudomixona
peritoneal

con criterios de inclusion?
- Cualquier tiempo transcurrido entre
tumor primario y carcinomatosis (incluye sincronico)
- Ausencia enfermedad extraperitoneal
- Variantes histologicas*
- Cualquier PCI
- CCO-1

No

l

Fin del protocolo

¢Cumple con
criterios de exclusion?
- Enfermedad nodal masiva retroperitoneal
- Compromiso extenso serosa int. delgado o peritoneo del mesenterio
- Metastasis hepaticas irresecables
- Inflitracion hilio hepatico

Si
1 l * Colonoscopia total
Fin del protocolo Realizar historia * TAC torax, abdomen y pelvis
clinica adecuada * Reportes de patologia
y paraclinicos * Ecocardiograma estrés con
l dobutamina

Valoracion multidisciplinaria:
* Psiquiatria
* Cardiologia
* Neumologia
* Soporte Nutricional

¢Contraindicacion
del procedimiento?

Si No
| Fin de protocolo | _ Realizar HIPEC
Oxaliplatino o mitomicina C
Notas: l
* Las variantes histoldgicas incluyen: Seguimiento / Fin
* Adenomucinosis peritoneal diseminada, del protocolo

* Neoplasma mucinoso del apéndice de bajo grado
*  Carcinomatosis peritoneal mucinosa de grado intermedio.



Diagrama 1.9. Uso de la HIPEC en pacientes con carcinomatosis secundaria a cancer apendicular

Pacientes con carcinomatosis
de apéndice

Tipo adenocarcinoma Tipo mucinoso

on criterios de inclusion?
- Cualquier tiempo transcurrido entre
tumor primario y carcinomatosis (incluye sincronico)
- Ausencia enfermedad extraperitoneal
- Grado histologicol o Il
- Cualquier PCI
-CCo, Ccc1

Ver flujograma

pseudomixoma

Fin del protocolo

Realizar historia
clinica adecuada
y paraclinicos

* Colonoscopia total
TAC torax, abdomen y
pelvis

*

l * Reportes de patologia

Valoracion multidisciplinaria:

* Ecocardiograma estrés
con dobutamina

\/—

* Psiquiatria
* Cardiologia
* Neumologia
* Soporte Nutricional

Si

¢Contraindicacion
del procedimiento?

No

l

|

Fin de protocolo

Realizar HIPEC

Oxaliplatino

Seguimiento / Fin
del protocolo
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Diagrama 1.10. Uso de la HIPEC en pacientes con carcinomatosis secundaria a cancer de ovario

Pacientes con carcinomatosis
secundario a cancer de ovario
recurrente y persistente

l

Realizar junta Realizar examenes de
de casos especiales extension (considerar
realizacion de PET)

¢Citorreduccion
Cco-cc1?

l

Fin del protocolo

¢Se decide HIPEC?

Si
. L * Colonoscopia total
Realizar historia * TAC torax, abdomen y pelvis
clinica adecuada * Reportes de patologia
y paraclinicos * Ecocardiograma estrés

Valoracion multidisciplinaria:
* Psiquiatria
* Cardiologia
* Neumologia
* Soporte Nutricional

:Recurrencia o
persistencia?

Recurrencia (platinosensible) Persistencia (Platinoresistencia)
Realizar HIPEC: Realizar HIPEC:
Oxaliplatino + paclitaxel Doxorrubicida + placitaxel

| |
|

Vigilancia hemodinamica
(Cuidados intensivos)

|

Quimioterapia y seguimiento

l

| Fin del protocolo |




Herramientas de apoyo

Herramienta 1. Diagrama para el cdlculo del indice de carcinomatosis peritoneal (52)

: Central

: Right upper

: Epigastrium

: Left upper

: Left flank

: Left lower

: Pelvis

: Right lower

: Right flank

: Upper jejunum
10: Lower jejunum
11: Upper ileum
12. Lower ileum

O 00 No u &~ W N =2 O

Figure 1. Abdominopelvic regions (AR-0-9). Each region was scored V0-V3 for
cancer volume

Uso autorizado de la grafica proporcionado por el Dr. Paul Sugarbaker el 25 de junio de 2017.

e Nomenclatura traducida:

1. Central 8. Parte inferior derecha
2. Parte superior derecha 9. Flanco derecho

3. Epigastrio 10. Yeyuno alto

4. Parte superior izquierda 11. Yeyuno bajo

5. Flanco izquierdo 12. ileo alto

6. Parte inferior izquierda 13. ileo bajo

7. Pelvis
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Herramienta 2. Sistemas de clasificacion histologica de neoplasias apendiculares y pseudomixoma peritoneal

Herramienta 2.1. Caracteristicas distintivas de la adenomucinosis peritoneal diseminada (DPAM) y la car-
cinomatosis mucinosa peritoneal (PMCA)

CARACTERISTICAS

Tomado y traducido de Ronnett 1995 (35)

DPAM

Sitio primario
Diagnostico primario

Apariencia quirdrgica

Tumor peritoneal
Celularidad

Morfologia

Atipia citologica
Actividad mitotica
Compromiso del nodulo
linfatico

Compromiso del organo
parenquimal

Apéndice
Adenoma mucinoso
Ascitis mucinosa con

redistribucion
Escaso

Mucina extracelular abundante
que contiene epitelio mucinoso

simple a focalmente proliferativo.

Minima
Raro

Raro

Raro (excepto en ovario)

Apéndice, colon, intestino delgado.
Adenocarcinoma mucinoso

Carcinomatosis con implantes invasivos

Moderado a abundante

Mucina extracelular moderada a abundante que
contiene un epitelio mucinoso extensivamente
proliferativo o glandulas mucinosas, grupos de
células o células individuales carcinoma c/w.

Moderado a marcado
Infrecuente a abundante

Frecuente

Frecuente

Herramienta 2.2. codificacion ICD-0

Tomado y traducido de OMS 2010(33)

Adenocarcinoma

Adenocarcinoma mucinoso

Neoplasma mucinoso de apéndice de bajo grado

Carcinoma de células en anillo de sello

Carcinoma no diferenciado

8140/3
8480/3
8480/1
8490/3

8020/3



Condicion

Pseudomixoma
peritoneal de
bajo grado

Pseudomixoma
peritoneal de
alto grado

Neoplasma
mucinoso de
apéndice de
bajo grado
(LAMN)

Adenocarci-
noma
mucinoso

Células en
anillo de sello

Herramienta 2.3. Clasificacion del pseudomixoma peritoneal

Tomado y traducido de OMS 2010, IUCC 2009 y Moran 2008 (33, 34, 38)

Clasifi-
cacion
TNM(34)

Mucinoso,
bajo grado.

Mucinoso,
alto grado.

Mucinoso,
bajo grado.

Mucinoso,
alto grado

Arquitectura

Las células forman

tiras o islas pequenas.
Las células pueden ser
muy escasas; la mucina
puede aparecer acelular.

Las células forman
tiras, islas pequenas o
estructuras cribiformes.
Células numerosas.
Invasion extensa de
organos subyacentes.

Arquitectura vellosa,
dentada u ondulada,
que a menudo se parece
al adenoma. “amplia
invasion frontal”
caracterizada por atrofia
y fibrosis de submucosa
y muscularis propia
subyacentes, pero no
desmodisplasia.

Patron invasivo con
estroma desmoplasico.
Puede haber un tumor
mucinoso luminal
residual similar al LAMN.

Caracteristicas celu-
lares

Células neoplasicas en
capas individuales, a
veces con formacion
de nudos papilares.
Nicleos pequenosy
regulares. Displasia
de bajo grado. Las
células pueden ser
enganosamente
blandas en apariencia.

Displasia de alto grado,
al menos focalmente

Células neoplasicas en
una sola capa; pueden
ser columnares,
cuboidales o
aplanados. Nicleos
pequenosy regulares.
Displasia de bajo grado
las células pueden

ser enganosamente
simples en apariencia.

Displasia de alto grado,
al menos focalmente.

Mucina intracito-

plasmica Mitosis

Variable Raro
Mas
Variable. Se pueden comdan.
ver células en anillo Puede
de sello. ser
atipico.
Grandes vacuolas
de mucina comunes
en células clonales;
pgede comprimir los Rara
nicleos a la base
de la célula. Menos
mucina en células
cuboidales.
Mas
Variable. Se pueden comdin,
ver células en anillo puede
de sello. ser
atipica.

Si las células anillo
de sello representan
mas del 50% de la
neoplasia, el término
“carcinoma de células
en anillo de sello”

es apropiado. Tales
lesiones deberian
incluirse en la
categoria de alto
grado.

*Usar los términos “displasia de bajo grado” y “displasia de alto grado” para intestino grueso.
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Protocolo clinico basado en la evidencia: uso de la quimioterapia hipertérmica
intraperitoneal (HIPEC) en pacientes con carcinomatosis peritoneal
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Herramienta 2.4. Clasificacion del pseudomixoma peritoneal (componente de enfermedad peritoneal)

Tomado y traducido de Carr 2016(36)

Lesion Terminologia

Mucina acelular (Es apropiado realizar un diagnoéstico descriptivo seguido de un
comentario, dependiendo del cuadro clinico general. Se debe establecer si la mucina
esta cercana al 6rgano de origen o distante de él, es decir, mas alla del cuadrante
inferior derecho en el caso del apéndice. El término pseudomixoma peritoneal
normalmente debe evitarse a menos que el cuadro clinico sea caracteristico).

Mucina sin células
epiteliales

Pseudomixoma
peritoneal con
caracteristicas
histologicas de bajo
grado*

Carcinoma peritoneal mucinoso de bajo grado o adenomucinosis peritoneal diseminada
(DPAM).

Pseudomixoma
peritoneal con
caracteristicas
histologicas de alto
grado*

Carcinoma peritoneal mucinoso de alto grado o carcinomatosis peritoneal mucinosa
(PMCA).

Pseudomixoma
peritoneal con células
de anillo de sello

Carcinoma peritoneal mucinoso de alto grado con células en anillo de sello o
carcinomatosis peritoneal mucinosa con células en anillo de sello (PMCA-S).

Herramienta 2.5. Clasificacion de la neoplasia no carcinoide de apéndice

Tomado y traducido de Carr 2016(36)

Lesion Terminologia
Adenoma parecido al tipo colorrectal tradicional, confinado a la Adenoma tubular, tubulovelloso o velloso,
mucosa, mucosa muscular intacta. displasia de bajo grado o alto grado.

Tumor con rasgos dentados, confinado a la mucosa, adenoma
parecido al tipo colorrectal tradicional, confinado a la mucosa,
mucosa muscular intacta.

Polipo dentado con o sin displasia (bajo
grado o alto grado)

Neoplasia mucinosa con atipia citologica de bajo grado y
cualquiera de:

Pérdida de muscularis mucosae

Fibrosis de la submucosa

Empujando la invasion (crecimiento expansivo o similar al Neoplasia mucinosa apendicular de bajo
diverticulo) grado

Diseccion de mucina acelular en la pared

Crecimiento epitelial ondulado o aplanado Ruptura del
apéndice

Mucina y/o células fuera del apéndice
Neoplasia mucinosa con las caracteristicas arquitectonicas de LAMN  Neoplasia mucinosa apendicular de alto
y sin invasion infiltrante, pero con atipia citologica de alto grado. grado

Adenocarcinoma mucinoso, bien, moderado

Neoplasia mucinosa con invasion infiltrante * . .
o pobremente diferenciado.



Herramienta 2.5. Clasificacion de la neoplasia no carcinoide de apéndice

Tomado y traducido de Carr 2016(36)

Lesion Terminologia

Adenocarcinoma poco diferenciado

Neoplasia con células en anillo de sello (<= 50%) (mucinoso) con células en anillo de sello
(mucinoso).
Neoplasia con células en anillo de sello (> 50%) Carcinoma de células en anillo de sello

Adenocarcinoma, bien, moderado o

Adenocarcinoma no mucinoso parecido al tipo colorrectal tradicional . .
pobremente diferenciado.

* Las caracteristicas de la invasion infiltrativa incluyen la incision tumoral (células Gnicas discograficas o grupos
de hasta 5 células) y/o glandulas pequenas e irregulares, tipicamente dentro de un estroma desmoplasico
caracterizado por una matriz extracelular rica en proteoglicanos con fibroblastos/miofibroblastos activados con
nicleos vesiculares.
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