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TRATAMIENTO DE LA CARCINOMATOSIS
PERITONEAL

CRS (CIRUGIA CITORREDUCTORA)

+ HIPEC
EXPERIENCIA EN UN HOSPITAL TERCIARIO

Mari Paz Espinosa Gomez

Hospital Universitario de Burgos
2 de marzo de 2023
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CARCINOMATOSIS PERITONEAL (CP)

v'Es un tipo de presentacion de cancer que afecta al peritoneo.

v'Puede aparecer como tumor primario o como diseminacion intraabdominal de
otros tumores gastrointestinales, ginecologicos y sarcomas abdominopélvicos con o sin
evidencia de enfermedad metastasica sistémica.

v'Ocurre fundamentalmente en estados avanzados de las neoplasias.

v'Asociada a mal pronéstico.
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CARCINOMATOSIS PERITONEAL (CP)

v El 20% de los pacientes con CCR presenta un estadio IV y de ellos el 20% presentan la metastasis como
carcinomatosis con esta técnica incluso se podria plantear un tratamiento curativo en grupos seleccionados de
pacientes.

v El 70% de pacientes con cancer de ovario presentan CP

TRATAMIENTO

» Tradicionalmente ha sido paliativo, basado en quimioterapia sistémica (pero con mala respuesta) asociado o no
a cirugia.
» Actualmente existe la cirugia citorreductora (CRS) seguida de HIPEC (Quimioterapia intraperitoneal
hipertérmica)

- Pacientes con buen estado general

- Limitado a la cavidad abdominal y extension peritoneal limitada
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CRS + HIPEC ( QUIMIOTERAPIA INTRAOPERATORIA HIPERTERMICA)

Administracion de farmacos quimioterapicos en la cavidad peritoneal, potenciando su efecto y
penetracion mediante el calor (hipertermia).

12 Se realiza CRS - Eliminar la enfermedad macroscdépica
*Segun la extension de la carcinomatosis y el tamafio residual tras la cirugia

22 HIPEC
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FACTORES PRONOSTICOS

» INDICE DE CARCINOMATOSIS PERITONEAL (PCI)

» Método para cuantificar la extension de la carcinomatosis previa

» Puntos de corte variables en patologias
- Clasicamente: aptos con PCl| < 20

- Después se establecio un PCl < |5 para mejores resultados.

» TAMANO DEL TUMOR RESIDUAL TRAS LA CIRUGIA

» ESTADIO HISTOLOGICO DELTUMORY SU LOCALIZACION

@ISOPPorg
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EN EL HOSPITAL UNIVERSITARIO DE BURGOS

CRS + HIPEC (TECNICA ABIERTA)

v CANCER COLO-RECTAL
v PSEUDOMIXOMA APENDICULAR (Tumor epitelial del apéndice)

v CANCER DE OVARIO
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PROCEDIMIENTO

1° -Rellenar la cavidad abdominal con el suero de
irrigacion (vehiculo de perfusion), el cual pasa primero
por la maquina para que se caliente.

2° -La maquina lo va calentando hasta alcanzar una
temperatura entre 40-43°C.

3° -Se administra la quimioterapia intraperitoneal,
segun los tiempos pautados en los protocolos.

4°- Se remueve con la mano para que llegue bien a

todos los posibles restos de células cancerosas de la Quimioterapia intraperitoneal hipertérmica (HIPEC)
cavidad abdominal.

#SOPP2023 WWwWw.isopp.org @ISOPPorg
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QUIMIOTERAPIA INTRAOPERATORIA

Indicada en pacientes con tumor peritoneal que no han respondido a otros tratamientos

1 EXTIRPACION DEL TUMOR 2PERFUS¢NI’.’ER‘I’£R“CA
Se realiza a través de una Tras extirpar €l tumor y durante la cirugia, se intfroduce
incision en el vientre medicacién gquimioterapica a alta temperatura para

wueﬂmm-;uluqnm

S0 cm 85 kg 70% tras cinco afios en
los casos seleccionados
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IMPORTANCIA

El farmaco alcanza concentraciones tisulares muy superiores a las conseguidas por via sistémica.

El calor ejerce un efecto citotéxico directo y potencia el efecto de la quimioterapia.

Los procedimientos con enfermedad residual tratada solo con cirugia son la causa de recurrencia en la
mayoria de los pacientes.

Se ha demostrado en varios ensayos clinicos que el HIPEC aumenta tanto la supervivencia libre de progresion como la
supervivencia global, aunque asociado a un aumento de la toxicidad grado IlI-IV.
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INCONVENIENTES

Procedimientos complejos con resecciones extensas, multiviscerales, frecuentemente con mas de dos anastomosis.

Tiempos quirdrgicos muy largos, en ocasiones 10-14 h

La hipertermia acentia los desequilibrios hidroelectroliticos

Las tasas de complicaciones (27-56%):

Abcesos, fistulas, ileo paralitico, neumonia, toxicidad hematologica, fracaso renal agudo. ....
Mortalidad del 5%.

El PCI, la duracion de la cirugia y la pérdida de sangre son factores que influyen en la morbilidad.

Estancias hospitalarias prolongadas con promedios de 29 dias.
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IMPLANTACION DE LATECNICA EN EL HOSPITAL

Como se consiguié implementar?

=ELABORACION DE PROTOCOLOS DE LOS DIFERENTES SERVICIOS IMPLICADOS
=APRENDIZAJE DE LA TECNICA

Coliseum (abierta)

Visitando otros hospitales.
=PREVENCION DE RIESGOS EN MANIPULACION DE CITOSTATICOS EN QUIROFANO.
=ELABORACIONY MANIPULACION DE MEDICAMENTOS PELIGROSOS (CITOSTATICOS) EN FARMACIA
COORDINACIONY ORGANIZAR EN EL PROCESO

#SOPP2023
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Como se consiguié implementar?

S. DE FARMACIA

v'Protocolos de quimioterapia consensuados con el S. de Oncologia y Cirugia General

v'Revision bibligrafica del tema.
v'Elaboracion de quiomioterapia y sueros de infusion intraperitoneal por el S. de Farmacia.

v'Las conexiones de las bolsas de quimioterapia y de los sueros de infusion deben poderse
conectar con la maquina de hipertermia.

v'PNT de todo el circuito de elaboracion y dispensacion y administracion.

@ISOPPorg
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PROTOCOLOS DETRATAMIENTOS DE QUIMIOTERAPIA ELABORADOS EN EL S. DE FARMACIA

CANCER OVARIO

» 1> OPCION: 22 OPCION:

¢ Administracion intraperitoneal

» Administracion intraperitoneal

CISPLATINO 100 mg/m? a | L/minuto durante un total de 90 minutos: CISPLATINO 50mg/m2 en el minuto 0

¢ Administracion intraperitoneal

- Administracién en minuto 0: 50% de la dosis (50 mg/m?)

*  DOXORRUBICINA |5 mg/m2 | minuto 0.
- Administracion en minuto 30: 25% de la dosis (25 mg/m?) o

e Administracion intravenosa
- Administracién en minuto 60: 25% de la dosis (25 mg/m?)

* Tiosulfato de sodio (10%):

»  Administracion intravenosa
- 9 g/m? en bolo en 200 mL de suero fisiologico (volumen total), en

TIOSULFATO DE SODIO (10%): I5-20 minutos al inicio de la perfusion de cisplatino.

» -9 g/m?en bolo en 200 mL de suero fisiolégico (volumen total), en 15-20 minutos -seguido de 12 g/m? en 1000 ml de suero fisioldgico (volumen total),
al inicio de la perfusion de cisplatino. en perfusiéon continua durante 6 horas (infundir a 167 ml/h).

» - seguido de 12 g/m? en 1000 ml de suero fisiolégico (volumen total), en perfusion

continua durante 6 horas (infundir a 167 ml/h).

- Vehiculo de perfusion: solucion de dialisis peritoneal con (BICAVERA: GLUCOSA 1,5%, CALCIO 1,75mmol/L) 2 litros/m?
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PROTOCOLOS DETRATAMIENTOS DE QUIMIOTERAPIA ELABORADOS EN EL S. DE FARMACIA

CANCER COLO-RECTAL
PSEUDOMIXOMA DE APENDICE

2> OPCION:

¢ Administracion intraperitoneal

° a A .
I~ OPCION: *+  MITOMICINA C 35mg/m? (maximo 70 mg) durante 90 minutos a 42-43°C.

_ . . . . s 2 . .o .
«  Administracién intravenosa Administracion en minuto 0: 17,5 mg/m* de mitomicina C

- Administracién en minuto 30: 8.8 mg/m? de mitomicina C

5-FLUOROURACILO (400 mg/m?) y LEUCOVORIN (20mg/m?)

-Administracion en minuto 60: 8.8 mg/m?2 de mitomicina C
durante 10 mins, 30 minutos antes del HIPEC.

-El vehiculo de perfusion de mitomicina: (BICAVERA 1,5%) 21/m2

* Administracion intraperitoneal 3° OPCION:

Administracion intraperitoneal

*  OXALIPLATINO 460 mg/m? durante 30 minutos a 42-43°c
MITOMICINA C 40 mg (dosis fija) durante 90 minutos a 42-43°C

* El vehiculo de perfusion de oxaliplatino: suero glucosado 5% - Administracién en minuto 0: 30 mg de mitomicina C
2l/m?

-Administracion en minuto 60: 10 mg de mitomicina C

-El vehiculo de perfusion de mitomicina: (BICAVERA 1,5%) 21/m2

#1SOPP2023 WWWw.isopp.org @ISOPPorg
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IMPORTANTE

Las conexiones de las bolsas de BICAVERA como las de nuestros
sueros, no sirven para las de la maquina, por lo que debemos
trasvasar el vehiculo de perfusion a BOLSAS EVA.

Este procedimiento se realiza en la cabina de flujo horizontal
La maquina tiene dos puntos de conexiéon de sueros, por

lo que la mayoria de las veces, precisan que el volumen
total de vehiculo se trasvase a dos bolsas EVA.

#ISOPP2023 WWW.isopp.org @ISOPPorg
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EFICACIA SEGUN LA EVIDENCIA DE LOS ESTUDIOS

O Tasas de supervivencia a los 5 afos: 19-51% en cancer colorectal. Supervivencias mas largas (21-61) meses.

Curacion en un 16% en CCR.

O Tasas de supervivencia a los 5 afos: 73-86 % en pseudomixoma peritoneal

O Tasa de supervivencia a los 3 afios: 60,3% en cancer de ovario.

O Mediana de SG fue: 33,9 meses en el grupo de citoreduccion sin hipec versus 45,7 meses en el grupo CRS +

HIPEC

O La SG a3 aios fue de 60,3% con HIPEC y de 49,5% con cirugia, lo que representa una reduccion del 36% en el

riesgo de supervivencia (IC 95% 0,50-0,82, P<0,001).

#1SOPP2023 WWWw.isopp.org @ISOPPorg
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Hyperthermic Intraperitoneal Chemotherapy

in Ovarian Cancer

W.J. van Driel, 5.N. Koole, K. Sikorska, J.H. Schagen van Leeuwen,

H.W.R. Schreuder, R.H.M. Hermans, I.H.J.T. de Hing"- *
H.J. Arts, L.F.A.G. Massuger, A.G.J. Aalbers, V.J. Ve
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ABSTRACT

BACKGROUND
- Treatment of newly diagnosed advanced-stage ovarian
" cytoreductive surgery and systemic chemotherapy. We cond
whether the addition of hyperthermic intraperitoneal chel
i- terval cytoreductive surgery would improve outcomes amc
™ ceiving neoadjuvant chemotherapy for stage III epithelial

METHODS

In a multicenter, open-label, phase 3 trial, we randomly a
had at least stable disease after three cycles of carboplatir
5 to 6 mg per milliliter per minute) and paclitaxel (175
body-surface area) to undergo interval cytoreductive surg:
administration of HIPEC with cisplatin (100 mg per squai
was performed at the time of surgery in cases in which
in no visible disease (complete cytoreduction) or surgery
residual tumors measuring 10 mm or less in diameter re
tion) was deemed to be feasible. Three additional cycles
taxel were administered postoperatively. The primary end
survival. Overall survival and the side-effect profile were k

cevrota
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Current practice in cytoreductive surgery and HIPEC for
metastatic peritoneal disease: Spanish multicentric survey
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Review

Cytoreductive surgery plus hyperthermic intraperitoneal

wwwcjso.com

of current evidence

chemotherapy improves survival for peritoneal carcinomatosis
from colorectal cancer: a systematic review and meta-analysis

Chao-Qun Huang“', Yao Min®‘, Shu-Yi Wang?, Xiao-Jun Yang', Yang Liv’, Bin

Xiong', Yutaka Yonemura® and Yan Li**

! Department of Gastrointestinal Surgery, Zhongnan Hospital of Wuhan University, Hubei Cancer Clinical Stuc ~

Hubei Key Laboratory of Tumar Biological Behaviors, Wuhan Clinical Research Center for Peritoneal Carcinomato
PR. China

© Deparment of Anesthesiology,
* peritoncal Carcinomatasis U= ™

© Peritoneal Carcinomaosis U)

Abstract

Introduction: Radical Cytoreductive Surgery (CF
current standard of weatment for metastatic peri
variability in their organization. clinical practice
Aim of the study: To obtain updated information
Paients and methods: All 25 members of the Spa
describe their usual practice in different periope
Results: Survey was responded by 100% of cen
respondents perform CRS-HIPEC for more tha
monitoring of cardiac output is used by 92%
(65%) in colorectal cancer; cisplatin in gastric ca
combinations, in 64% or paclitaxel in 54.5%. S|
Conelusions: Data showed an important variabili
safety measures applied. The standardization of
patients and the consensus among professionals,
plex procedure.

© 2017 Elsevier Lid. BASO ~ The Association
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Review Article

Cytoreductive surgery and hyperthermic intraperitonea
chemotherapy for colorectal cancer: survival outcomes
patient selection

Jesus Esquivel

Department of Surgical Oncology, Cancer Treatment Centers of America, Philadelphia, PA 19124, USA

! Department of Ophthalmology, Central Hospital of Wuhan Affiliated to Tongji Medical College of Huazhong U
Science and Technology, Wuhan, PR. China
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Background: Chemotherapy hyperthermic intraperitoneal chemotherapy (HIPEC) is playing an ever
increasing role in the management of colorectal cancer (CRC) with peritoneal metastases (PM) as results
approach those of surgical resection of liver metastases. Selection criteria for treatment type, sequence and
timing of currently available therapies remain ill-defined.

Methods: We review the current published literature analyzing outcomes by treatments with surgery,
systemic chemotherapy, cytoreductive surgery (CRS) and HIPEC, and ongoing clinical trials. A clinical
pathway that incorporates all currently available therapies, determining the timing and sequence of such
therapies was constructed.

Results: Most of the literature on outcome data comes from studies reporting the results of CRS and
HIPEC with large series showing a median survival of 32-47 months. Meanwhile, the vast majority of
patients, over 90% in the United States, are being treated with palliative systemic therapies following the
NCCN guidelines.
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Safety of intraperitoneal Mitomycin C versus @mm
intraperitoneal oxaliplatin in patients with peritoneal
carcinomatosis of colorectal cancer undergoing
cytoreductive surgery and HIPEC

W.J. van Eden *, N.FM. Kok *, K. Woensdregt *, A.D.R. Huitema be.
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® Department of Pharmacy & Pharmacology, The Netherlands Cancer Instnte, Amstendam, The Netherlands
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Abstract

Background: Colorectal peritoneal carcinomatosis (PC) is commonly treated with
itoneal chemotherapy (HIPEC). There is an ongoing international debate about which intrag
Mitomycin C (MMC) or oxaliplatin. We questioned whether the type of ic agent influenced p
rates or short-term survival.

Methods: In this retrospective cobort study patients with colorectal PC who underwent CRS-HIPEC between January 2010 and December
2016 were included. Until March 2014 patients had preferentially been treated with MMC and thereafter with oxaliplatin in an iso-osmotic
glucoselelectrolyte dialysis (Dianeal®) carrier solution. Main outcomes were postoperative complications, disease free survival (DFS) and

ic intraper-
ic agent is preferred,

ive surgery (CRS) and
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PREVENCION DE RIESGOS LABORALES MANIPULACION DE CITOSTATICOS EN
QUIROFANO

TAREA

RIESGOS

PERSONAL EXPUESTO

Preparacion del citostatico
en el equipo de perfusién

-Generacién de aerosoles durante la
operacion de cebadoy conexién del
equipo de perfusidn.

-Personal enfermeria (Perfusionista)

Instilacion del citostatico. -Contacto dérmico con el citostatico -Cirujano/a.
Masaje de visceras. durante la instilacién y operacion de

masaje.
Masaje de la cavidad -Generacion de derrames durante la -Cirujano/a
peritoneal durante la operacion de masaje. -Personal enfermeria.
instilacion. -Salpicaduras. -Anestesista

Hipertermia (437 C)

-Generacion de humos, vapores, gases y
aerosoles.

-Cirujano/fa -Personal de enfermeria
-Anestesista
-Perfusionista

Manipulacién de material
contaminado.

-Contacto dérmico con
material/instrumental contaminado.

-Cirujano/a
-Personal enfermeria

Actuacion en caso de
derrames.

-Contacto con agentes citotoxicos.
-Inhalacion (aerosoles).

-Personal de enfermeria.
-Personal de limpieza.

Gestion de residuos

-Contacto con residuos y material
desechable contaminado

-Personal de enfermeria.
-Personal de limpieza

Traspaso del paciente a la
camilla.

Traslado a la unidad de
reanimacion.

-Contacto con material contaminado
(ropa, traveseros,...)

-Personal de enfermeria, auxiliares
de enfermeria, Celadores.

Limpieza del quiréfano.

-Contacto con material contaminado.

-Personal de limpieza

Hospitalizacion.
Tratamiento
postoperatorio.

-Recogida de excretas. Aplicacion de
tratamiento intraperitoneal posterior a
la intervencién

#1SOPP2023
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QUIROFANO DEBE DE

PERMANECER CERRADO
HASTA | HORA DESPUES DEL
HIPEC
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Experiencia en vida real

Estudio descriptivo retrospectivo (marzo 2018-febrero 2023).
Variables registradas: demogrificas, clinicas (tipo de tumor y estadio), indice de carcinomatosis peritoneal (ICP), tratamientos,

evolutivas (recidivas).
Variables de efectividad: Supervivencia libre de recaida (SLR) y supervivencia global (SG).

RESULTADOS

Descripcion de la poblacion

A N

N=27
Sexo: 16 mujeres Lol o e T
Mediana de edad: 61,2 ( 42-75,2) anos Moca mente avanze o (n=11)
etastasico (n= 16)
ECOG:0-1
ICP< 20 (n=23)
J

-
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Experiencia en vida real

Desde el afio 2018 el numero de pacientes ha sido 27 (16 mujeres 62, 96 %]

3,7 %

® Pacientes cancer
colorectal

M Pacientes cancer

ovario
B Pacientes = Pacientes 5 FU-OXALIPLATINO
pseudomixoma m Pacientes CISPLATINO

M Pacientes CISPLATINO + DOXORRUBICINA
B Pacientes MITOMICINA

#ISOPP2023 WWwWw.isopp.org @ISOPPorg
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Experiencia en vida real

Resultados del estudio

A fecha de corte del estudio: | de febrero de 2023

Mediana de seguimiento

Recaida a fecha de corte del estudio

Mediana de SLR (supervivencia libre de
recaida)

Mediana de SG ( supervivencia total)
SG al final del seguimiento

Lineas de tratamiento tras recaida

23 meses (2,3 - 60,5)

16 pacientes (12 de ellos con carcinomatosis colorectal

6,67 meses (IC 0,46- NA )

NA
75%

| (n=12)
2 (n=3)
5 (n=1)

NA= no alcanzado

#1SOPP2023
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Conclusiones

»La técnica HIPEC asociada a CRS permite incrementar las opciones terapéuticas en casos seleccionados de

carcinomatosis peritoneal.

»Para realizar este procedimiento de manera adecuada se precisa de buena comunicacion por parte de todos los

servicios implicados.

»Segln diversos estudios, esta técnica se ha asociado a mejoras en la supervivencia global.

»Los resultados del estudio de efectividad y seguridad en curso en nuestro centro permitiran conocer si estos

resultados se trasladan al escenario de vida real.
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