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1. RESUMEN

Correlacion diagnéstica preoperatoria e intraoperatoria en carcinomatosis
peritoneal.

Autor: Maria del Mar Merino Garcia.

Tutores: Gerardo Blanco Fernandez y Adela Rojas Holguin.

Curso académico 2021-2022.

Resumen:

Introduccidn. La carcinomatosis peritoneal (CP) es la diseminacion locorregional de un
tumor maligno de origen primario o secundario (colorrectal u ovarico principalmente). La
extension de la enfermedad se calcula mediante el Peritoneal Cancer Index (PCl) y el
tratamiento consiste en la combinacion de la cirugia citorreductora completa (CRS) y
quimioterapia hipertérmica intraperitoneal (HIPEC). El objetivo principal de este estudio
es determinar la correlacion entre PCIl preoperatorio, calculado en TACs, y el PCI
intraoperatorio en una muestra de pacientes intervenidas de carcinomatosis peritoneal

de origen ovarico (CPOO).

Material y métodos. Estudio retrospectivo de pacientes intervenidas de CPOO en el
servicio de cirugia hepatobiliopancreatica del CHUB durante el periodo de estudio
comprendido entre enero-2019 y noviembre-2020. Se han estudiado variables
preoperatorias (incluyendo TACs para calculo de PCIl), intraoperatorias vy
postoperatorias, realizando un analisis descriptivo, analisis de mortalidad y
supervivencia global (SG) y libre de enfermedad (SLE). Se utilizé el paquete estadistico
SPSS v22.0 para Mac.

Resultados. Se incluyeron 30 pacientes. La media de PCI preoperatorio fue de
8,27+8,7, teniendo PCI>15 un 13,3% de las pacientes y con 3,43+3,1 sectores afectos
como media en TAC. Intraoperatoriamente se calculé una media de PCl de 13,63+8,992,
siendo mayor de 15 en un 36,7%. La media de sectores afectos intraoperatoriamente
fue 7,47+4,06. En un 96,7% se obtuvo un grado de citorreducciéon CC-0. La morbilidad
postoperatoria grave(>IllA) ocurrié en 23,3% y hubo un caso de mortalidad temprana.
En el seguimiento a largo plazo hubo 36,7% de recidivas y 16,7% de éxitus tardio con
tasas de SG y SLE a los 36 meses del 81% y 47%.

Conclusiones. El calculo de PCI preoperatorio por TAC infraestima los valores del PCI

intraoperatorio de las pacientes de la muestra de nuestro estudio. Las tasas de SGy



SLE alcanzadas en nuestras pacientes son adecuadas y en consonancia con los

estudios publicados.

Palabras clave: carcinomatosis peritoneal, PCI, cancer ovarico.

Abstract:

Introduction: Peritoneal carcinomatosis (PC) is the locoregional spread of a malignant
tumour of primary or secondary origin (mainly colorectal or ovarian cancer). The extend
of disease is calculated by the Peritoneal Cancer Index (PCI) and treatment consists of
a combination of cytoreductive surgery and hyperthermic intraperitoneal chemotherapy
(HIPEC). The main objective of this study is to determine the correlation between
preoperative PCI, calculated on CT scans, and the intraoperative PCIl in a sample of

patients undergoing surgery for peritoneal carcinomatosis from ovarian origin (PCQOO).

Methods. Retrospective study of patients operated on for PCOO at
Hepatobiliopancreatic Surgery Department of the Universitary Hospital of Badajoz
between January-2019 and November-2020. Preoperative variables (including CT scans
to calculate PCI), intraoperative and postoperative variables have been studied, by
making a descriptive analysis, mortality analysis and overall survival (OS) and disease-

free survival (DFS). The statistical pack SPSS v22.0 for Mac was used.

Results. Thirty patients were included. The mean preoperative PCl was 8.27+8.7, with
13.3% of patients having PCI>15 and with 3.43+3.1 affected sectors as mean on CT.
Intraoperatively, a mean PCI of 13.63+8.992 was calculated, with 36.7% being greater
than 15. The mean number of affected sectors intraoperatively was 7,47+4,06. A CC-0
cytoreduction grade was achieved in 96.7%. Severe postoperative morbidity (>111A)
occurred in 23.3% and there was one case of early mortality. During the long-term follow-
up, there was 36,7% of recurrence and 16,7% of late mortality rates. OS and DFS rates

at 36 months were 81% and 47% respectively.
Conclusion. The preoperative PCI calculation by CT scans underestimates the
intraoperative PCI values of the patients included in our sample of patients. The OS and

DFS rates achieved are adequate and consistent with published studies.

Keywords: peritoneal carcinomatosis, PCl, ovarian cancer.



2. INTRODUCCION

La carcinomatosis peritoneal (CP) es la diseminacion de un tumor maligno a nivel
locorregional a través del peritoneo, aunque tradicionalmente se ha considerado un
estadio IV tumoral. Puede tener un origen primario, a raiz de un mesotelioma peritoneal
o0 de un carcinoma seroso peritoneal, o un origen secundario en canceres colorrectales

u ovaricos, principalmente.

2.1  ANATOMIA DEL PERITONEO

2.1.1 Anatomia macroscoépica del peritoneo

El peritoneo, una membrana serosa que reviste el interior de la cavidad
abdominal, se compone de dos partes: una capa externa llamada peritoneo parietal, que
esta en contacto con las paredes de la cavidad abdominal, y una capa interna llamada

peritoneo visceral, que esta en contacto con las serosas de los drganos.

El peritoneo permite la division de los érganos de la cavidad abdominal segun su
localizacién respecto al mismo:

- Intraperitoneal: estbmago, primera parte del duodeno, yeyuno, ileon, apéndice

ileocecal, colon transverso, colon sigmoideo, recto (tercio superior), higado,

bazo, cola del pancreas, ovarios y utero.

- Retroperitoneal: duodeno (excepto primera parte), colon ascendente, colon
descendente, recto (tercio central), pancreas (excepto la cola), rifiones,

glandulas suprarrenales y porcién proximal del uréter.

- Subperitoneal: recto (tercio inferior), vejiga urinaria, porcion distal del uréter y

trompas de Falopio.

2.1.2 Anatomia microscoépica del peritoneo

El peritoneo se compone de tres capas: mesotelio, lamina basal y estroma
submesotelial.
El mesotelio es la capa mas interna del peritoneo compuesta por una monocapa de
células con caracteristicas epiteliales y mesenquimales, que, bajo ciertas, condiciones,
sean mas parecidas a células mesenquimales y reciben el nombre de transicidon

mesotelio-mesenquimal (MMT, por sus siglas en inglés) (1).



2.2 FISIOPATOLOGIA
Los mecanismos exactos por los que las células del tumor primario se extienden
al peritoneo no estan claros. Se han descrito dos formas de diseminacion del tumor

primario: transmesotelial o via linfatica.

2.21 Transmesotelial

En estudios de cancer de ovario epitelial (1), se han descubierto moléculas de
adhesion, entre ellas destacan las integrinas, que se unen a las células mesoteliales y
estroma submesotelial del peritoneo. Dicha union desencadena la liberacidn de
mediadores inflamatorios como el factor de necrosis tisular (TNFa, por sus siglas en
inglés), interferon-y (IFN-y), interleucina-1p (IL-1B) e interleucina-6 (IL-6), las cuales a su
vez incrementaban la union de nuevas integrinas, ya que activan las moléculas de
adhesion de la superficie de las células mesoteliales Esta adhesion esta ademas

intensificada por las células MMT.

Las células MMT participan en la progresion del tumor por medio de dos mecanismos,
uno es el explicado anteriormente y el otro mecanismo consiste en la liberacién de
fibroblastos asociados a cancer (CAF, por sus siglas en inglés), que crean un

microambiente favorable para la progresion y diseminacion del tumor.

Una vez que las células se han adherido al mesotelio, lo invaden hasta llegar al tejido
submesotelial donde, finalmente, empieza la proliferacién y la neoangiogénesis en el

territorio peritoneal.

2.2.2 Translinfatico

Otro mecanismo de diseminacion peritoneal fue descrito en los estudios de
Yonemura (2), en los que se plantea la via linfatica. A nivel del peritoneo, coincidiendo
con aquellas zonas en las que se suele encontrar carcinomatosis peritoneal, hay un
conjunto de vasos linfaticos, macrofagos y linfocitos denominados manchas lechosas.
Estos estudios plantean la teoria de la ruptura tumoral que consiste en la exfoliacion
celular del tumor primario de forma espontanea o en procesos como la cirugia, que
alcanzan la cavidad peritoneal y estas manchas lechosas, distribuyendose asi por el

resto de la cavidad peritoneal.

Esta exfoliacion celular se ha observado en procesos como en la histeroscopia

en cancer endometrial. En los trabajos de He Dong et al 2021 (3), se llevaron a cabo



estudios clinicos en pacientes con cancer endometrial a las que se les habia realizado
histeroscopia preoperatoria que determinaron un mayor riesgo de diseminacion de

células tumorales en la cavidad peritoneal.

2.3 HISTOPATOLOGIA DE LA CARCINOMATOSIS PERITONEAL DE ORIGEN
OVARICO
La carcinomatosis peritoneal puede tener un origen primario o un origen

secundario. En caso de que sea este ultimo, puede ser por tumores del tracto
gastrointestinal, pulmonar, mamario o genital; dependiendo del cual se determinara la
histologia de los depdsitos distribuidos por el peritoneo:

- Carcinoma seroso.

- Carcinoma mucinoso.

- Carcinoma en anillo de sello.

- Carcinoma de células claras.

- Carcinoma endometrioide.

No obstante, la gran mayoria (60%) de los pacientes tendran histologia papilar serosa

o0 adenocarcinomatosa poco diferenciada.

Hay una enfermedad rara que cabe destacar, el pseudomixoma peritoneal (4,5).
Es una condicién poco frecuente que puede presentar varios origenes, no obstante, en
el carcinoma de ovario, el origen es un carcinoma mucinoso. Se caracteriza por
presentar ascitis mucinosa e implantes peritoneales mucinosos. Tiene poca capacidad
para metastatizar a través del sistema linfatico, sin embargo, tenia una esperanza de

vida de tres anos.

Tradicionalmente, se llevaban a cabo cirugias citorreductoras o quimioterapia sistémica,
ambas opciones poco efectivas, es por ello que consistian en un tratamiento paliativo

principalmente.
En el cancer ovarico la histologia mas frecuente es el adenocarcinoma seroso.
Por tanto, en la carcinomatosis peritoneal de origen ovarico se pueden dar dos
situaciones:
- Por una parte, pacientes diagnosticadas de cancer ovarico de tipo

adenocarcinoma seroso que desarrollan ascitis serosa maligna o con depdsitos
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a nivel peritoneal, se diagnostica en un 80-90% adenocarcinoma ovarico en

estadio lll o IV.

- Por el contrario, pacientes que presentan ascitis serosa maligna o con depdsitos
peritoneales, pero sin evidencia tumoral a nivel ovarico. En este caso se

diagnostica carcinoma peritoneal papilar seroso (SPPC por sus siglas en inglés)

(6).

Para el diagnostico de SPPC el Grupo de Oncologia Ginecoldgica (GOG) determiné
varios criterios (7):
- Ambos ovarios deben tener un tamafo normal y el agrandamiento es benigno.
- El area de superficie de afectacion maligna de sitios extraovaricos debe ser
mayor que cualquiera de los ovarios.
- No debe haber malignidad ni en los ovarios ni en el tumor en la serosa, y puede
haber una corteza de tamano inferior a 5 x 5 mm.
- El tumor en el sitio extraovarico debe ser seroso tanto desde el punto de vista

histolégico como citologico.

2.4 DIAGNOSTICO DE LA CARCINOMATOSIS PERITONEAL

El diagndstico de tumores a nivel peritoneal es muy complicado debido a que
presentan una clinica muy inespecifica, que depende ademas de la localizacién en la
cavidad abdominopélvica y de la extensidon del mismo. Es por ello que en la mayoria de
los casos el diagnéstico de la carcinomatosis peritoneal es un hallazgo casual durante

cirugias o en pruebas de imagen (8).

2.41 Pruebas de imagen

El estudio de la carcinomatosis peritoneal conocida o sospechada se basa
principalmente en pruebas de imagen. El gold standard de todas ellas es la tomografia
computarizada (TAC) con contraste que permite un calculo aproximado del Peritoneal
Cancer Index (PCI) lo cual permite seleccionar a los pacientes candidatos a cirugia

citorreductora y quimioterapia hipertérmica intraperitoneal.

Otras pruebas de imagen son la resonancia magnética nuclear (RMN) y la Tomografia
por Emision de Positrones (PET- Siglas en inglés). La RMN se puede usar como
complemento a los resultados obtenidos en el TAC con constraste. Por otra parte, el
PET ha demostrado su utilidad para valorar la extension de la carcinomatosis peritoneal

a nivel extraabdominal (9).
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2.5 ESTADIFICACION DE LA CARCINOMATOSIS PERITONEAL
2.5.1 Peritoneal Cancer Index (PCI)

La estadificacion de la carcinomatosis peritoneal se calcula con el Peritoneal
Cancer Index (PCI) descrito por Jacquet y Sugarbaker en 1996 (10), recomendado para
estadificacion de carcinomatosis peritoneal de origen colénico por un consenso
celebrado en 2006 (11).

El PCl valora dos aspectos del tumor: la extensién en la cavidad
abdominopélvica y el tamafio del tumor.
La cavidad abdominopélvica es divida en 13 partes: los 9 cuadrantes del abdomen y
luego, ademas, divide el yeyuno y el ileon en superior € inferior (Figura 1). De tal forma
que:
: central
: hipocondrio derecho
: epigastrio
. hipocondrio izquierdo
: flanco derecho
: flanco izquierdo
. hipogastrio

: fosa iliaca derecha

1
0 N O a b~ W N =2 O

: fosa iliaca izquierda
- 9: yeyuno superior

- 10: yeyuno inferior

- 11:ileon superior

- 12:ileon inferior

Posteriormente, el tamafio del tumor es clasificado por el “lesion size score”:
- LS (lesion size) 0: no tumor visible
- LS 1:tumor<0,5cm
- LS 2: tumor < 5cm

- LS 3: tumor > 5 o confluencia tumoral.
El tamano del tumor se estima en cada una de las regiones siguiendo la clasificacion

anterior y se le otorga una puntuacion entre 0 y 3. El sumatorio del LS de cada una de

las regiones dara lugar al PCI total, que oscila entre 0 y 39.
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El PCI se calcula en el preoperatorio, por medio de pruebas de imagen como el TAC
e intraoperatorio durante la cirugia exploratoria. El limite de PCI que indica intervencion
quirargica varia dependiendo del tumor primario que origina la carcinomatosis

peritoneal:

- Cancer colorectal: se considera que un PCI mayor de 20 es contraindicacion
relativa de intervencién quirurgica, por su baja supervivencia. En estos casos

esta indica la cirugia paliativa (9).

- Cancer gastrico: se considera que PCl <10 con nddulos tumorales pequefios,
tumor primario resecable, sin ascitis o linfadenopatia paraaértica y sin metastasis
hepatica o extraperitoneal es indicacion para intervencidén quirdrgica ya que se

predice buena respuesta al tratamiento (12).

- Cancer ovarico: se considera que el paciente con PCI<20 es candidato para
intervencion quirdrgica completa y 6ptima. Mientras que, aquel con PCI>20
comienza con quimioterapia neoadyuvante y posteriormente pueden ser

candidatos de intervencién quirurgica (13).

Regi Lesion Si Lesion Size S
0 Central o LS 0 No tumor secen
| Right Upper LS 1 Tumorupto 0.5 cm
)\'.‘"7 2 Epigastrium : LS2 Tumorupto 5.0cm
< > 3 Left Upper L LS3 Tumor>5.0cm
( 4 Left Flank o or confluence
NG 5 Left Lower
’ ){\“"' 6 Pelvis R
$ /2 7 Right Lower e
/] 8 Right Flank o

9 Upper Jejunum
10 Lower Jejunum
Il Upper licum
12 Lower lleum

PCI

Figura 1. Peritoneal Cancer Index (PCI). Imagen tomada de Jacquet et Paul H Sugarbaker. 2005 (10).

13



2.5.2 Simplified Peritoneal Cancer Index
El Instituto Holandés de Cancer elaboré un PCI simplificado que estimaba un valor
pronostico de supervivencia tras el tratamiento de eleccidn: cirugia citorreductora y

quimioterapia hipertérmica intraperitoneal.

Tabla 1. Indice de Carcinomatosis Peritoneal Simplificado (SPCI). Tabla tomada de Rhonda L Harmon et
Paul H Sugarbaker. 2005 (14).

Grande >5cm

Tamano del tumor Moderado 1-5 cm

Pequefio <1cm

Ninguno

I: pelvis

Il: abdomen derecho inferior

lll: epiplén mayor, colon transverso y

: . bazo
7 regiones abdominales

IV: area supradiafragmatica derecha

V: area supradiafragmatica izquierda

VI area subhepatica y epipldn menor

VIl:  intestino delgado y arteria

mesentérica del intestino delgado

2.6 TRATAMIENTO DE LA CARCINOMATOSIS PERITONEAL
Los estudios de Sugarbaker cambiaron el paradigma de la carcinomatosis peritoneal,
desde ser considerado un tumor en estadio IV a considerarse una extension loco-

regional y, por tanto, accesible y tratable.

En el consenso alcanzado en 2006 (11) sobre la carcinomatosis peritoneal de origen
colénico, se determind la cirugia citorreductora completa (CRS, por sus siglas en inglés)
junto con quimioterapia hipertérmica intraperitoneal (HIPEC, por sus siglas en inglés) y

quimioterapia sistémica como tratamiento.
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2.6.1 Cirugia citorreductora completa (CRS)

La cirugia citorreductora completa pretende eliminar el tumor a nivel macroscépico en

su totalidad. Por el contrario, HIPEC tiene como objetivo la erradicacién del tumor

microscoépico.

En este mismo consenso, se determinaron las variables que garantizarian con una

mayor probabilidad una citorreduccion completa (11):
1- ECOG 2 o menor (Tabla 2).

2- No evidencia de enfermedad extra-abdominal.

3- Maximo tres metastasis pequefias y resecables del parénquima hepatico.

4- No evidencia de obstruccion biliar.

5- No evidencia de obstruccion ureteral.

6- No evidencia de obstruccion intestinal en mas de un sitio.

7- Anivel del intestino delgado: no evidencia de gran enfermedad en la mesentérica

con segmentos de obstruccion parcial grave.

8- Baja gravedad a nivel del ligamento gastro-hepatico.

Tabla 2. Escala ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) (15).

ECOG 0 El paciente se encuentra completamente activo, capaz de llevar a
cabo la actividad previa a la enfermedad sin restricciones

ECOG 1 El paciente esta restringido en actividades arduas, pero esta
capacitado para realizar tareas cotidianas y actividades ligeras.

ECOG 2 El paciente es capaz de resolver sus cuidados personales, pero
incapaz de realizar ninguna actividad laboral y permanece
encamado un 50% de las horas del dia.

ECOG 3 El paciente tiene un autocuidado limitado y esta encamado mas del
50% de las horas del dia.

ECOG 4 El paciente estd incapacitado, no puede llevar a cabo su
autocuidado y totalmente encamado.

ECOG 5 Fallecido.

La escala ECOG describe la calidad de vida del paciente oncolégico, valora las

capacidades del paciente en su vida diaria, manteniendo al maximo su autonomia. Fue

descrita por el Eastern Cooperative Oncology Group y publicada en 1982 por Oken et

al (15).
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Se considera citorreduccion completa cuando se logra un CC-0 o CC-1 (completeness
of cytoreduction score, CC). Esta clasificacion fue propuesta por Sugarbaker, que

establece cuatro niveles (Tabla 3).

Tabla 3. Estadificacién de citorreduccion completa (CC). Tabla tomada de Rhonda L Harmon et Paul H
Sugarbaker. 2005 (14).

r Tamarnio de la lesion residual
CC-0 No lesion residual macroscopica
CC-1 Lesion < 0,25 cm

CC-2 Lesion entre 0,25 cmy 2,5 cm
CC-3 Lesion > 2,5 cm

También se pueden clasificar los resultados de la CRS por medio del R score (Tabla 4).

Tabla 4. R score system. Tomada de Esquivel et al. 2007 (11).

RO Eliminacion completa de todo el tumor visible, citologia negativa o

margenes microscépicos negativos.

R1 Eliminacion completa de todo el tumor visible, citologia positiva o

margenes microscépicos positivos.

R2a Tumor residual minimo, ndédulo(s) <0,5cm
R2b Tumor residual grande, nédulo(s) >0,5cm, pero <2cm
R2c Tumor residual extenso, nédulo(s) >2cm

2.6.1.1 Procedimientos quirurgicos: Peritonectomia.
Sugarbaker describié seis técnicas diferentes de peritonectomia para tratar
quirargicamente la carcinomatosis peritoneal. Dependiendo del caso, segun extensién

y localizacién, pueden ser necesaria una o mas técnicas (16).

La posicidn en la que el paciente es colocado es realmente importante, ya que evita
necrosis cutdanea y muscular intraoperatoria. La posicidon es una litotomia modificada
(Figura 2) en la que el gluteo se situa en el borde de la mesa de operaciones y las
piernas extendidas en portapiernas St. Mark, permitiendo asi una completa exposicién

del peritoneo.
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Figura 2. Posicion e incisién para peritonectomia. Sugarbaker 1995 (16)

En primer lugar, se realiza una incision desde xifoides a pubis con el objetivo
conseguir una exposicion completa abdominal. Posteriormente se lleva a cabo
una omenectomia del epiplédn mayor para liberar el abdomen medio de tumor,
continuando con el peritoneo que recubre el mesocolon transverso. A
continuacién, se seccionan los vasos gastroepipldicos y se localiza la arteria
gastrica izquierda. Tras ello, se valora la extension tumor a nivel del bazo, para

llevar a cabo una esplenectomia.

En segundo lugar, se realiza una reseccion del peritoneo de los hemidiafragmas.
Para ello se hace una peritonectomia del cuadrante superior izquierdo y derecho
que recubre los rectos, musculos diafragmaticos, glandulas adrenales y grasa

perirrenal.

La tercera técnica consiste en una colecistectomia con reseccion del ligamento

hepatoduodenal y omenectomia del epiplon menor.

En cuarto lugar, una reseccion de la bolsa omental. Se intenta preservar la mayor
grasa omental posible y conservar las dos ramas principales de la arteria gastrica

izquierda para conseguir una buena vascularizacion del estbmago.

A nivel del estbmago puede ser necesario una antrectomia en lugar de
extirpacion exclusiva del peritoneo por gran infiltracién del tumor. Tras lo cual es
necesaria una gastroyeyunostomia y tubo de Malincott de gran calibre a nivel del

duodeno. (Figura 3).

Finalmente, se lleva a cabo una peritonectomia a nivel de la pelvis que consiste

en histerectomia, reseccién del rectosigmoides y fondos de caso.
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Figura 3. Reconstruccién gastrica. Sugarbaker 1995 (16).

2.6.2 Quimioterapia Hipertérmica Intraperitoneal (HIPEC)
La quimioterapia hipertérmica intraperitoneal consiste en aplicar quimioterapia
caliente directamente en la cavidad abdominal justo después de la cirugia citorreductora

con el objetivo de eliminar tejido tumoral microscopico.

Verwaal et al en 2003 (17) publicaron los resultados de un ensayo clinico
aleatorizado en el que se queria demostrar que la combinacién de CRS + HIPEC era
superior al tratamiento estandar que consistia en quimioterapia sistémica, en pacientes
con carcinomatosis peritoneal por cancer colorectal. Los resultados confirmaron esta
hipotesis, ademas se determind que aquellos pacientes que tenian entre 1-5 de las 7
regiones abdominales afectadas por la carcinomatosis peritoneal, tenian una mejor
supervivencia que aquellos con 6 o0 mas regiones afectas. Resultados similares fueron

publicados por otros autores, por ejemplo en los estudios de Hall et al 2017 (18).

2.6.2.1 HIPEC: Procedimiento.

El agente quimioterapico se elige segun la histologia del tumor primario y su
dosis, segun la superficie corporal del paciente. Una vez se ha determinado agente y
dosis, este se administra por medio de un circuito cerrado que permite una perfusion
continua. Para ello se precisa una maquina especifica que consiste es un sistema de
filtro doble extracorpéreo que perfunde 3-5 L de agente quimioterapico durante 30 min-
120 min, dependiendo de la extension del tumor. El agente quimioterapico se distribuye
por la cavidad peritoneal a través de unos catéteres a una temperatura entre 41,5-
42,5°C (Figura 4). Existen multiples variables que influyen en la respuesta de la

carcinomatosis peritoneal al HIPEC (Tabla 5) (19).
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Figura 4. Procedimiento de HIPEC. Imagen tomada de Roviello et al. 2011 (19).

Hay diferentes técnicas para la administracién del agente quimioterapico (20):

- En la técnica abierta, se colocan los drenajes de perfusion y aspiracion del
circuito cerrado explicado anteriormente y, ademas, se colocan cuatro
aspiradores de humo en los cuatro cuadrantes de abdomen que forman una
barrera de vapor sobre la cavidad abdominopélvica totalmente expuesta.
Durante la administracion del agente quimioterapico, el cirujano esta
continuamente manipulando las visceras. Mediante esta técnica la cavidad

peritoneal esta expuesta al calor y a la quimioterapia.

- La técnica de coliseo es similar a la técnica abierta, con la diferencia de que el
abdomen se cubre con una lamina de plastico con una incision medial que
permite acceso para la manipulacién de las visceras por parte del cirujano.
Ademas, se emplea un aspirador de humo para extraer el aire de debajo de la
lamina de plastico.

- La técnica cerrada con agitaciéon por CO; se realiza después de la CRS y antes
de realizar las anastomosis. Esta técnica se compone, ademas de los tubos de
perfusion y aspiracion de quimioterapia, de tubos de infusién de CO,y aspiracion
de gases. La cavidad abdominal se cierra sélo por la piel para asi permitir que
las estructuras de la pared anterior sean bafiadas en su totalidad por el agente

quimioterapico.
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Tabla 5. Variables que afectan a la respuesta de la carcinomatosis peritoneal al HIPEC. Tomada de
Sugarbaker et al. 2010 (21).

Temperatura

Temperaturas mayores a 37° incrementan la

citotoxicidad del agente quimioterapico.

Dosis de los agentes

quimioterapicos

A mayor dosis, mayor gradiente de difusion y, por

tanto, mayor penetrancia en el tumor.

Distribucion de la solucion de

quimioterapia

HIPEC permite una mejor distribucién gracias a la

técnica de abierto que permite distribucion manual.

Tiempo de HIPEC  en | El tratamiento con HIPEC inmediatamente después
comparacion con la | de la cirugia permite un tratamiento completo de
intervencion quirdrgica todo el peritoneo.

Presién Un aumento de la presidn permite una mayor
penetrancia del quimioterapico en el tejido.

Volumen de Ila solucién | Unincremento del volumen de la solucién portadora

portadora sin incremento del quimioterapico, no aumenta la
efectividad del tratamiento.

Duracién de la instilacion A mayor tiempo de instilacion, mayor efecto
citotdxico.

Agentes vasoactivos Los agentes vasoactivos solo producen
vasoconstriccion de los capilares de tejido sano y
no del canceroso, por lo que aumenta el tiempo en
espacio peritoneal.

Vehiculos macromolares Dirigen la entrada del agente quimioterapico al
tejido tumoral.

Sensibilidad del farmaco al | Cuanto mas sensible es el farmaco al tumor, mejor

tumor respuesta.

Tamano residual de los | HIPEC queda limitada a ndédulos tumorales <1mm

nodulos tumorales.

de diametro tras cirugia.
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2.6.2.2 Agentes quimioterapicos mas utilizados en HIPEC para carcinomatosis

peritoneal.

En el cancer colorrectal como origen primario de la carcinomatosis peritoneal, se
emplea como agente quimioterapico principal mitomicina C, en combinacién o no con

cisplatino, seguido de oxaliplatino (22).

Por otra parte, en recientes estudios publicados por Coccolini et al 2021 (23), se
propone la combinacién de platinum + taxanos como combinacion estandar de HIPEC
para el tratamiento de la carcinomatosis peritoneal de origen ovarico. En concreto,

proponen la combinacién de cisplatino + placitaxel.
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3. OBJETIVOS

31

OBJETIVO PRINCIPAL

Determinar la correlacion existente entre el Peritoneal Cancer Index (PCI)
preoperatorio, calculado en pruebas de imagen, y el PCI intraoperatorio en las

pacientes intervenidas de carcinomatosis peritoneal de origen ovarico.

3.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

Estudiar la supervivencia global de las pacientes afectas de carcinomatosis
peritoneal de origen ovarico tras el tratamiento combinado de cirugia
citorreductora (CRS, por sus siglas en inglés) y quimioterapia hipertérmica

intraperitoneal (HIPEC, por sus siglas en inglés).

Estudiar la supervivencia libre de enfermedad de las pacientes afectas de
carcinomatosis peritoneal de origen ovarico tras el tratamiento combinado de
cirugia citorreductora (CRS, por sus siglas en inglés) y quimioterapia

hipertérmica intraperitoneal (HIPEC, por sus siglas en inglés).

Calculo de los meses de supervivencia libre de enfermedad y global tras el
tratamiento combinado de CRS + HIPEC.
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4. MATERIALES Y METODOS

Se ha realizado un estudio retrospectivo sobre una base de datos de 30 pacientes
intervenidas de carcinomatosis peritoneal de origen ovarico en el servicio de cirugia
hepatobiliopancreatica del Complejo Hospitalario Universitario de Badajoz (CHUB)

durante el periodo de estudio comprendido entre enero de 2019 y noviembre de 2020.

41 CRITERIOS DE INCLUSION

- Pacientes de sexo femenino con edad comprendida entre 18 y 75 afios.

- Pacientes de sexo femenino intervenidas de carcinomatosis peritoneal de origen
ovarico por el servicio de cirugia hepatobiliopancreatica del Complejo
Hospitalario Universitario de Badajoz (CHUB) entre enero de 2019 y noviembre
de 2020.

- Aquellas pacientes que hayan sido valoradas por el servicio de anestesiologia y
calificadas como aptas.

- Pacientes que hayan firmado el consentimiento informado para el analisis de

datos.

4.2 CRITERIOS DE EXCLUSION
- Todas aquellas pacientes que padezcan de carcinomatosis peritoneal de origen
distinto al ovarico son excluidas.

- Pacientes fuera del intervalo de edad establecido.

4.3 VARIABLES ANALIZADAS
Edad: variable cuantitativa discreta que se define por la edad del paciente en afios en
el momento de la intervencion. Ademas, se dividieron en dos grupos de pacientes,

aquellas mayores de 60 afos y aquellas menores de 60 afos.

Factores de riesgo cardiovascular: variable cualitativa dicotomica que define si la

paciente tenia factores de riesgo cardiovascular o no, registrados en la anamnesis o en

los antecedentes personales recogidos en la historia clinica.

Hipertension: variable cualitativa dicotémica que define si la paciente era una

hipertensa conocida o no, considerado factor de riesgo.

Diabetes mellitus tipo 2: variable cualitativa dicotémica que define si la paciente tenia

como factor de riesgo una diabetes mellitus tipo 2 conocida.
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Tabaquismo: variable cualitativa dicotomica que define si la paciente era fumadora

conocida, considerado factor de riesgo.

Valoracion de ASA preoperatorio: determina el estado fisico del paciente en el

preoperatorio que se define por el riesgo que plantea la anestesia y es clasificado en 6

niveles (Tabla 6).

Tabla 6. Clasificacion ASA preoperatorio.

ASA | Paciente normal sano.

ASA Il Paciente con enfermedad sistémica leve y sin limitaciones
funcionales.

ASAII Paciente con enfermedad sistémica de grado moderado a grave, que
origina cierta limitacion funcional.

ASA IV Paciente con enfermedad sistémica grave que supone una amenaza
constante para la vida e incapacitante a nivel funcional.

ASA YV Enfermo moribundo que no se espera que sobreviva 24 horas con o
sin cirugia.

ASA VI Paciente con muerte cerebral cuyos érganos se utilizaran para
trasplante.

Cirugia de “second look”: es la intervencion que se realiza tras un tratamiento

quirargico completo del tumor ovarico primario, en el que se explora la cavidad

abdominal para

detectar tumor residual, implantes de carcinomatosis peritoneal y

valorar la respuesta de la primera intervencion.

PCl (Peritoneal

Carcinomatosis Index): variable cuantitativa que estadifica la

carcinomatosis p

eritoneal que valora tanto la extension en la cavidad abdominopélvica

como el tamafo del tumor. ElI PCI puede tomar valores entre 0 y 39. Se calcula el PCI

en cada paciente en dos tiempos distintos:

- PCI preoperatorio o radiolégico, calculado a través de pruebas de imagen.

- PClintraoperatorio, calculado en quir6fano.
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Sectores afectos: variable cuantitativa que define qué nimero de sectores en los que

se divide la cavidad abdominopélvica para el calculo del PCI estan afectados en cada

paciente.

Quimioterapia neoadyuvante: variable cualitativa dicotdmica que define si la paciente

recibié tratamiento quimioterapico previo a la intervencion y qué tipo de farmaco fue

empleado.

Respuesta a la quimioterapia neoadyuvante: variable cualitativa politbmica que

define qué grado de respuesta ha tenido la paciente ante la quimioterapia previa al
tratamiento combinado CRS+HIPEC:

- Estable.

- Respuesta parcial.

- Respuesta completa.

Grado de diferenciacion del tumor primario: variable cuantitativa dicotémica que

define si el tumor ovarico primario esta bien diferenciado o pobremente diferenciado.

Metastasis: variable cualitativa dicotdmica que define si las pacientes presentaban

metastasis al diagnostico.

Fecha de intervencién quirurgica: dia en que se realiza la operacion.

CC score (14): variable cualitativa que estima el grado de citorreduccion tras

intervencion quirurgica. Se considera completa cuando se alcanza un CC-0 (no hay

lesion residual macroscépica) o un CC-1 (lesion <0,25 cm).

Agente quimioterapico empleado en HIPEC: variable cualitativa politdmica que define

el farmaco o agente quimioterapico seleccionado especificamente para cada paciente

que es empleado en la técnica de quimioterapia hipertérmica intraperitoneal.

Técnica HIPEC empleada: variable cualitativa dicotomica que define que técnica de

HIPEC fue usada en las pacientes.

Mortalidad postoperatoria: variable cualitativa dicotomica que define como el

fallecimiento de la paciente en el proceso postoperatorio durante el ingreso o en los

primeros 90 dias tras la intervencion.
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Morbilidad postoperatoria clasificada seqgun Clavien-Dindo: variable cualitativa que

establece el grado de la complicacién que estemos definiendo (Tabla 7).

Tabla 7. Clasificacion de las complicaciones quirtrgicas de Clavien-Dindo.

GRADO DEFINICION

Grado 1 Cualquier desviacion del curso postoperatorio normal sin la necesidad
de tratamiento farmacoldégico o quirdrgico, endoscopico e
intervenciones radiologicas. Los regimenes terapéuticos permitidos
son: farmacos como antieméticos, antipiréticos, analgésicos,
diuréticos, electrolitos y fisioterapia. Este grado también incluye
infecciones del sitio operatorio superficial tratable en la cama del
paciente.

Grado 2 Se requiere tratamiento farmacoldgico diferente a los anteriores. El
uso de transfusiones sanguineas y nutricion parenteral total estan
también incluidas.

Grado 3 Necesidad de intervencidn quirdrgica, endoscopica o radioldgica.

Grado 3a Intervencién sin anestesia general.

Grado 3b Intervencién bajo anestesia general.

Grado 4 Complicacion que amenaza la vida (incluyendo complicaciones del
sistema nervioso central) que requieren manejo en unidad de
cuidados intermedios o intensivos.

Grado 4a Disfuncidn de érgano unico (incluye dialisis).

Grado 4b Disfuncion multiorganica.

Grado 5 Muerte del paciente.

Sufijo “d” Si el paciente sufre una complicacién al momento del alta, el sufijo “d”
se afnade al grado de complicacién respectivo. Esta etiqueta indica la
necesidad de seguimiento para una completa evaluacion de la
complicacién.
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Neutréfilos: variable cuantitativa que define el numero de neutréfilos por milimetro

cubico prequirargicamente.

Plaquetas: variable cuantitativa que define el nimero de plaquetas por milimetro cubico

prequirdrgicamente.

Linfocitos: variable cuantitativa que define el nimero de linfocitos por milimetro cubico

prequirdrgicamente.

Recidiva: variable cualitativa dicotdmica que define si la paciente sufrié una recidiva de

la carcinomatosis peritoneal tras el tratamiento combinado de CRS + HIPEC.

Fechas de la recidiva: dia en el que se diagnostica la recidiva.

Exitus tardio: variable cualitativa dicotémica que define si la paciente ha sufrido un

éxitus en el postoperatorio tardio.

Fecha de éxitus tardio: dia en el que fallece la paciente.

Supervivencia global: porcentaje de pacientes que siguen vivas después del

tratamiento con y sin recidiva a los 12 meses, 24 meses y a los 36 meses.

Supervivencia libre de enfermedad: porcentaje de pacientes que estan libres de

enfermedad, es decir de recidiva, a los 12 meses, a los 24 meses y 36 meses.

4.4 ESTUDIO PREOPERATORIO

La totalidad de las pacientes de la muestra recibieron un estudio preoperatorio

exhaustivo y detallado.

En primer lugar, se realiza una evaluacion clinica inicial que incluye anamnesis,
exploracion fisica e historial completo de la enfermedad actual, carcinomatosis
peritoneal de origen primario ovarico. Dicha informacién permitira determinar si la
paciente cumple criterios de inclusion y ninguno de exclusion.

Posteriormente, se realizan pruebas de imagen para valorar la extensién de la
carcinomatosis a nivel de la cavidad abdominopélvica y, ademas, determinar posibles
implantes extraabdominales. La técnica de eleccion es el TAC con contraste, no

obstante, tiene ciertas limitaciones ya que implantes carcinomatosis menores de 1 cm
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pueden no ser detectados en dicha prueba. Es por ello que, en ocasiones, se completa
el estudio con otras pruebas de imagen como la RM, que aporta informacién funcional
mediante secuencias de prefusion y difusion, o PET, el cual tiene la ventaja que permite

valorar posibles implantes extraabdominales.

A pesar de que las pruebas de imagen tienen un gran valor en la evaluacion
preoperatoria, tiene ciertas limitaciones, siendo la mas importante la incapacidad de
valorar implantes de menores de 1 cm o enfermedad que infiltra tejido cicatricial que
sigue el contorno de los érganos abdominopélvicos. Es por ello que, dependiendo del
caso, se realiza una laparoscopia diagnostica que permite una visualizacion directa de
los implantes de carcinomatosis peritoneal, su extension y valoracién por medio de

biopsias.

Un ecocardiograma y una analitica son necesarios para completar el estudio
preoperatorio. La analitica debe incluir un hemograma, bioquimica y coagulacién

completo, ademas de la medida de los marcadores tumorales CA-125 y CA-15.3.

4.5 SEGUIMIENTO POSTOPERATORIO

El seguimiento postoperatorio de las pacientes intervenidas por CRS + HIPEC
incluye TAC de térax, abdomen y pelvis (TAC-TAP) y una analitica completa con
marcadores tumorales, CA-125 y CA-15.3, cada tres meses durante 2 afnos.
Posteriormente, se solicitan las mismas pruebas cada 6 meses durante 5 afios, tras los

cuales tendran un seguimiento anual.

4.6 METODO ESTADISTICO

Posteriormente, se analizé estadisticamente los datos procedentes de la muestra
mediante el programa IBM SPSS Statistics 22 para MacBook. Se realizé un analisis
descriptivo de las variables anteriormente mencionadas, obteniendo para las variables
cuantitativas medidas de tendencia central con un intervalo de confianza (IC) del 95%,

y para las variables cualitativas, se determinaron proporciones con sus IC del 95%.

Para en analisis de la mortalidad y supervivencia de la muestra se utilizé el test de

Kaplan-Meier. Se considera que hay significacion estadistica para valores de p< 0,05.

Para la comparacién de medias para muestras relacionadas se empled la prueba t de
Student para muestras relacionadas, considerandose que hay significacion estadistica

para valores de p<0,05.
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5. RESULTADOS

5.1 ESTUDIOS DESCRIPTIVOS
El objeto de estudio del analisis descriptivo ha sido de 30 pacientes con
carcinomatosis peritoneal de origen primario ovarico tratadas en el Complejo

Hospitalario Universitario de Badajoz (CHUB) en el periodo de tiempo 2019-2020.

5.1.1 Variables preoperatorias

Las pacientes tenian una media de edad cuando se les traté con Citorreduccion
y HIPEC de 56,8 afnos (con una desviacion estandar de s=10,233), siendo 35y 72 la
edad minima y maxima respectivamente. La mitad de las pacientes de la muestra eran

mayores de 60 afios.

En relacién a los factores de riesgo (Figuras 5, 6, 7, 8) que tenian las pacientes,
9 de las pacientes de la muestra (30%) tiene factores de riesgo cardiovascular, 6 de las
30 pacientes de la muestra (20%) son hipertensas, so6lo 2 pacientes de la muestra
(6,7%) padecen diabetes mellitus tipo 2 y sélo 2 pacientes de la muestra (6,7%) de las

pacientes son fumadoras.
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Figura 5, Figura 6, Figura 7 y Figura 8. Factores de riesgo: FRCV, HTA, DM2, tabaquismo.
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La clasificacion ASA, que tiene 6 niveles, fue estudiada en las pacientes de la
muestra que fueron clasificadas con un ASA del | al IV. La moda calculada para la
muestra es ASA Il y ASA Il por igual, es decir ambos niveles se presentan con la misma
frecuencia en la muestra, un 46,7% cada uno. Por otra parte, los niveles ASA | y ASA

IV solo estaban presente en un caso cada uno de ellos (Figura 9).
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Figura 9. Clasificacion ASA preoperatoria.

En la muestra estudiada, so6lo 3 (10%) de las 30 pacientes que la componen no
recibieron quimioterapia neoadyuvante. EI motivo por el que no recibieron quimioterapia
neoadyuvante es que el tumor ovarico era de tipo mucinoso, en concreto se trataba de
un pseudomixoma, el cual no es sensible a tratamiento quimioterapico. La combinacién
de agentes quimioterapicos que recibio el grupo restante, es decir 27 pacientes (90%)

fue carboplatino-paclitaxel (Figura 10).

Tipo de quimioterapia neoadyuvante

[ Carboplatino-Paclitaxel
[Nada

Figura 10. Tipo de quimioterapia neoadyuvante empleada.

30



Tras la quimioterapia neoadyuvante, se valoré la respuesta de la paciente ante
el agente quimioterapico y se clasific6 en estable, respuesta parcial y respuesta
completa. El 63,3% de las pacientes de la muestra, es decir 19 pacientes, tuvieron una
respuesta parcial, 6 pacientes (20%) se mantuvieron estables y 2 pacientes (6,7%)

tuvieron una respuesta completa al tratamiento.

Por otra parte, teniendo en cuenta sélo las pacientes que recibieron tratamiento
neoadyuvante, 27 pacientes, se determiné que un 70,37% presentd una respuesta
parcial, un 22,22% se mantuvieron estables y un 7,41% tuvieron una respuesta

completa (Figura 11).
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Figura 11. Respuesta a la quimioterapia neoadyuvante en la muestra que incluye solo las pacientes que
recibieron quimioterapia neoadyuvente (27 pacientes).

El grado de diferenciacion del tumor primario (Figura 12) fue clasificado como
bien diferenciado en 3 pacientes de la muestra y pobremente diferenciado en 18
pacientes de la muestra. No se recogid este dato en todas las pacientes, con un total de

9 pérdidas.
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Grado de diferenciacion del tumor primario
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Figura 12. Grado de diferenciacion del tumor primario.

En relaciéon a la presencia o no de metastasis (Figura 13), en el estudio de la
muestra se determinaron que 27 pacientes no tenian metastasis (90%). Por el contrario,
aquellas pacientes que presentaban metastasis, en cada una se localizaban en

diferentes localizaciones: higado, pulmén y pleura (3,33% respectivamente).
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Figura 13. Metastasis y localizaciones.
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En las analiticas realizadas en el preoperatorio, se estudiaron los niveles de neutrofilos,

plaguetas y linfocitos.

La media de los neutrdfilos en las pacientes de la muestra es de 5.706,7 por mL,

en un rango con valores de minimos de 1.700 por mL y maximos de 13.900 por

mL (Figura 14). La media se encuentra dentro de los valores normales de

neutrdéfilos en la poblacion.
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Figura 14. Niveles de neutréfilos en estudio prequirtrgico.

La media de plaquetas en las pacientes de la muestra es de 420.000 por mcL,

en un rango con valores minimos de 228.000 por mcL y maximos de 1.050.000

por mcL (Figura 15). La media se encuentra por encima de los valores normales

de plaquetas en la poblacion.
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Figura 15. Niveles de plaquetas en estudio prequirtrgico.
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- La media de los linfocitos en las pacientes de la muestra es de 1.514,67 por pL,
en un rango con valores minimos de 540 por uL y valores maximos de 3.130 por
uL (Figura 16). La media se encuentra dentro de los valores normales de

linfocitos en la poblacién.
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Figura 16. Niveles de linfocitos en estudio prequirtrgico.

En el estudio preoperatorio se realizan pruebas de imagen, en particular TAC, a
partir de las cuales podemos calcular el PCI preoperatorio o radiolégico, cuya media es
de 8,27 + 8,7. La moda del PCI radioldgico es de 0. El siguiente mas frecuente es un
PCI de 8, en cuatro pacientes. Un PCl de 5 y de 10 fue encontrado en 3 pacientes,
respectivamente. Con una frecuencia de dos, se encuentra en la muestra PCI de 2, 4,
6, 7 y de 11. Finalmente, con frecuencia de 1 se determin6é un PCl de 3, 19, 21, 29y 39.
Por otra parte, un PCI mayor de 15 se determiné en 4 pacientes de la muestra, es decir

un 13,3%, mientras que en un 86,7% se determin6 un PCIl menor de 15 (Figura 17).

PCl radiolégico mayor de 15

Figura 17. PCI radiolégico mayor 15 en pacientes con carcinomatosis peritoneal de origen ovarico.
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El nimero de sectores de la cavidad abdominopélvica afectos por la
carcinomatosis peritoneal en el estudio por pruebas de imagen fueron registrados,
siendo la media de 3,43 con una desviacion estandar de s=3,1. La moda no fue en
numero de sectores afectos unico, sino varios: 0, 2, 3 y 4 sectores afectados, en un
16,7% (Figura 18).

Nimero de sectores afectados de la cavidad abdominopélvica a nivel
radiolégico

Figura 18. Numero de sectores afectos por depésitos de carcinomatosis peritoneal de la cavidad
abdominopélvica.

5.1.2 Variables intraoperatorias

Acorde al Peritoneal Carcinomatosis Index (PCIl) (10) intraoperatorio en la
muestra estudiada, la media de PCI de la muestra es de 13,63 con una desviacion
estandar de s=8,992.

La moda del PCIl es de 13 (en un 13,3% de las pacientes) y los siguientes mas
frecuentes son un PCI de 20 (un 10% de las pacientes) y un PCIl de 9 (en un 10% de
las pacientes). Un PCI intraoperatorio de 1, 7, 12, 15, 16 y 19 se ha calculado en un
6,7% de las pacientes respectivamente. Por otra parte, un PCl de 0, 2, 4, 8, 18, 24, 35

y 39 ha sido determinado en un 3,3% de las pacientes de la muestra respectivamente.
Por otra parte, un PCI intraoperatorio mayor de 15 se ha dado en un 36,7% de

las pacientes de la muestra, mientras que un 63,33% corresponde a las pacientes con
un PCl menor 15 (Figura 19).
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PCl intraoperatorio mayor a 15

Figura 19. PCI mayor 15 en pacientes con carcinomatosis peritoneal de origen ovarico.

El nimero de sectores de la cavidad abdominopélvica afectos por la
carcinomatosis peritoneal fueron registrados, siendo la media de 7,47 con una

desviacion estandar de s=4,06.

La moda fue 12 sectores afectados, que se determinaron en 4 pacientes de la muestra
(13,33%). Ademas, sdélo una paciente no tuvo depdsitos de carcinomatosis peritoneal
en ningun sector, no obstante, por el contrario, 3 pacientes de la muestra tuvieron en

todos los sectores de la cavidad abdominopélvica.

De las pacientes restantes, 3 tuvieron un sector afecto (10%), una tuvo 3 sectores
afectados (3,33%), en 2 pacientes se registraron 4 sectores afectos (6,67%), en 3
pacientes se encontraron 5 sectores afectados (10%), 2 pacientes tuvieron 6 sectores
afectados (6,67%), en 3 de las pacientes de la muestra se determinaron 7 sectores
afectos (10%), 3 pacientes registraron 8 sectores afectados (10%), 2 pacientes tuvieron
9 sectores afectados (6,67), s6lo una paciente tuvo 10 sectores afectos (3,33%) y en 2
pacientes de la muestra se determinaron 11 sectores afectados por depdsitos de

carcinomatosis peritoneal (6,67%) (Figura 20).
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Numero de sectores afectos de la cavidad abdominopélvica
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Figura 20. Numero de sectores afectos por depésitos de carcinomatosis peritoneal de la cavidad
abdominopélvica.

El CC score, que estima el grado de citorreduccion, fue estudiado y se determind
que en la totalidad de las pacientes de la muestra alcanzaron un CC-0 o CC-1, siendo
en un 96,7% un CC-0 (Figura 21).

100+

804

Porcentaje

40+

20

o : [ [3.33%] 1
cco cc1

Grado de citorreduccion (CC score)

Figura 21. Grado de citorreduccion (CC score).

En relacién al tratamiento con HIPEC, se usaron tres agentes quimioterapicos
diferentes: mitomicina 35 mg, paclitaxel 120 mg y cisplatino 75 mg. La moda fue
paclitaxel 120 mg, siendo usado en 28 pacientes de las 30 que componian la muestra
(93,3%). Por otra parte, mitomicina 35 mg soélo fue usada en una paciente (3,3%), al

igual que cisplatino 75 mg, que también fue empleado en una ocasién (Figura 22).
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Quimioterapico empleado en HIPEC
@ Mitomicina 35
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Figura 22. Agente quimioterapico empleado en HIPEC.

Hay diferentes técnicas de HIPEC, no obstante, en la totalidad de las pacientes

de la muestra (30 pacientes) se empled técnica cerrada con recirculaciéon de CO..

5.1.3 Variables postoperatorias
5.1.3.1 Postoperatorio inmediato

Tras la intervencién quirurgica, se registré si hubo complicaciones y qué tipo
segun la clasificacién de morbilidad postoperatoria de Clavien-Dindo. La mayor parte de
las pacientes, un 56,67% (17 pacientes), no sufrié ninguna complicacion postoperatoria.
Del grupo restante que si sufrieron alguna complicacion, 5 pacientes (16,67%) tuvieron
una complicacion tipo I, 1 paciente (3,3%) sufri6 una complicacion tipo Il, 6 pacientes
(20%) sufrio una complicacion tipo llib y 1 paciente (3,3%) tuvo una complicacion tipo V
(Figura 23).
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Figura 23. Morbilidad postoperatoria segun clasificacion de Clavien-Dindo.
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Ademas, se registraron el numero de casos de mortalidad postoperatoria que fue
un total de un caso (3,3%), que se corresponde con la complicacion V de la clasificacién

de morbilidad postoperatoria de Clavien-Dindo.

5.1.3.2 Seguimiento a largo plazo
Durante el seguimiento tras el tratamiento se diagnosticaron 11 casos de recidiva

(36,7%) entre las 30 pacientes que conformaban la muestra (Figura 24).

Recidiva

EBNo
Wsi

Figura 24. Casos de recidiva en pacientes operadas con CRS+HIPEC por carcinomatosis peritoneal de
origen ovarico.

En la muestra de las pacientes del CHUB se registraron los casos de éxitus
tardio, que fueron un total de 5 casos entre las 30 pacientes de la muestra (16,7%)
(Figura 25).

Exitus Tardio
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Figura 25. Casos de éxitus tardio.
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Se llevo a cabo un estudio de la supervivencia global de las pacientes de la muestra
por medio del estimador Kaplan-Meier y tablas de mortalidad (Figura 26).

- Alos 12 meses, la supervivencia global es de un 90%.

- Alos 24 meses, la supervivencia global es de un 81%.

- Alos 36 meses, la supervivencia global seguia siendo de un 81%.

Durante el primer afio, hubo tres eventos terminales. Por otra parte, en el segundo

ano hubo dos eventos terminales.

La media de meses de supervivencia global, libres o no de enfermedad calculado
en la muestra de 30 pacientes es de 21,3 meses.
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Figura 26. Tiempo de supervivencia global (meses).

Posteriormente se estudié el tiempo de supervivencia libre de enfermedad entre

las pacientes de la muestra, por medio del estimador Kaplan-Meier (Figura 27).
- Alos 12 meses, la supervivencia libre de enfermedad era de un 83%.

- Alos 24 meses, la supervivencia libre de enfermedad era de un 61%.

- Alos 36 meses, la supervivencia libre de enfermedad era de un 47%.
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La media de meses libres de enfermedad calculado en la muestra de 30 pacientes es
de 18,5 meses.
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Figura 27. Tiempo de supervivencia libre de enfermedad (meses).

5.2 ANALISIS ESTADISTICO

Para comparar la correlacién entre el PCI quirdrgico y el PCI radiolégico se han

determinado cuatro niveles de correlacién (Tabla 8):

- Correlacion exacta.

- Correlacién baja, siendo de un 70% o, en otras palabras, tiene una correlacion
de + 6, por lo que se diferencia del PCI quirurgico en un 30%.

- Correlacién moderada, es decir un 80% o, en otras palabras, tiene una
correlacion de + 4, por lo que se diferencia del PCI quirdrgico en un 20%.

- Correlacion alta, siendo de un 90% o, en otras palabras, correlacion de + 2, por

lo que se diferencia del PCI quirargico en un 10%.
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Tabla 8. Correlacién entre PCI quirtrgico y PCl radiolégico (tabla de elaboracion propia).

Paciente PCI PCI Concordancia | Concordancia | Concordancia | Concordancia
quirargico | radiolégico exacta baja moderada alta
1 2 2 X - - -
2 13 4 - - - -
3 16 5 - - - -
4 0 0 X - - -
5 13 6 - - - -
6 16 19 - - X -
7 12 8 - - X -
8 20 10 - - - -
9 9 0 - - - -
10 4 3 - - - X
11 20 8 - - - -
12 12 5 - - - -
13 18 2 - - - -
14 35 29 - X - -
15 20 8 - - - -
16 8 6 - - - X
17 13 5 - - - -
18 9 0 - - - -
19 19 11 - - - -
20 15 10 - - - X
21 1 0 - - - X
22 39 39 X - - -
23 15 8 - - - -
24 24 21 - - X -
25 1 0 - - - X
26 9 4 - X - -
27 7 7 X - - -
28 7 7 X - - -
29 19 10 - - - -
30 13 11 - - - X
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Por tanto, segun la tabla anterior, podemos determinar que:

- En5delas 30 pacientes, existe una concordancia exacta, es decir en un 16,7%.

- En 6 de las 30 pacientes, existe una concordancia alta de un 90%, es decir en
un 20% de las pacientes de la muestra.

- En 3 de las 30 pacientes, la concordancia del PCl es moderada (del 80%), es
decir en 10% de las pacientes de la muestra.

- En 2 de las 30 pacientes, la concordancia del PCI radioldégico y quirdrgico es
baja (del 70%), es decir 6,7% de las pacientes de la muestra.

- En las pacientes restantes (14 casos), el PCI radiolégico se diferenciaba del

quirargico en valores mayores de + 6 puntos.

En resumen, en 16 de 30 pacientes de nuestra serie la concordancia es baja o0 muy baja
(53,3% de las pacientes de la muestra) y solo 11 la concordancia es alta o muy alta

(exacta), es decir 36,7% de las pacientes de la muestra.

5.2.1 Comparaciéon de medias: PCI quirargico y PCI radiolégico

Con objetivo de determinar si hay diferencia estadisticamente significativa entre el
PCI radiolégico y quirargico, se comparo la media de cada una de las variables con la
prueba t de Student para muestra relacionadas. El resultado de dicha prueba es de t=-
6,302 con un p<0,05.
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6. DISCUSION

La carcinomatosis peritoneal es una entidad clinica dificil de estadificar por medio
de pruebas imagen, es por ello que se han realizado a lo largo de los afios varios
estudios comparando la correlacion entre los resultados obtenidos intraoperatoriamente
y aquellos obtenidos en distintas pruebas de imagen como TAC, RM o PET-CT
realizadas en el periodo preoperatorio. Debido a la dificultad, en ocasiones se opta por
llevar a cabo una intervencion exploratoria por laparoscopia para tener una vision directa

de los implantes peritoneales.

En este trabajo se ha estudiado la correlacion del PCIl calculado en TAC
preoperatorio y el PCI intraoperatorio. En la literatura, se ha determinado que hay una
alta concordancia entre ambos, que va desde 0,49 (95% IC 41-56%) a 0,96%. No
obstante, el TAC subestimé el PCl en un 12-33%. Ademas, cabe destacar la
heterogeneidad, entre los diferentes estudios incluidos, en el disefio, analisis
estadistico, coeficientes de correlacion y resultados empleados para calcular la

correlacion (24).

En los estudios de Delgado-Barriga et al de 2022, se analizé la precision del TAC y
enterografia por TAC para determinar implantes peritoneales y su concordancia con el
PCI quirargico. En sus resultados destaca que hay una infraestimacion del PCI por

medio de pruebas de imagen, siendo de mejor precisién la enterografia por TAC (25).

En nuestros resultados, en 16 de las 30 pacientes (53,3% de las pacientes de la
muestra) se obtuvo una concordancia baja o muy baja, en otras palabras, el TAC
infraestimaba el PCI. Por el contrario, en 11 de la muestra (36,7% de las pacientes de
la muestra se obtuvo una concordancia alta o muy alta (exacta). En comparacion con la
literatura (24), podemos confirmar que hay una infraestimacion del PCI estimado por
medio de TAC en las pacientes de la muestra. No obstante, nuestros resultados difieren
de la literatura, ya que una concordancia baja o muy baja se determiné en un 53,3, por
encima del limite superior definido en la literatura. Por otra parte, una concordancia alta

0 exacta se determiné en un porcentaje menor al limite inferior descrito en la literatura.

En relaciéon a la media del PCI quirdrgico y radiolégico, no se han encontrado
articulos que registren dichos valores en una muestra de pacientes con carcinomatosis
peritoneal de origen ovarico exclusivamente. En nuestros resultados obtuvimos una

media del PCI quirdrgico mayor que el PCI radiolégico, es decir 13,63 y 8,27,
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respectivamente. La prueba de t de Student para muestra relacionadas obtuve un valor
t=-6,302 con un p<0,05, por lo que podemos concluir que existe una diferencia

estadisticamente significativa entre las medias de esta muestra.

La supervivencia global y la supervivencia libre de enfermedad fue estudiada y
comparada con lo descrito en la literatura (26). En esta ultima, se ha estimado una
supervivencia global a los 36 meses entre el 46-77%, mientras que en nuestro estudio
la supervivencia global a los 36 meses es superior, de un 81%. Por otra parte, la
supervivencia libre de enfermedad se encontraba entre 17-63%, que concuerda con
nuestros resultados ya que la supervivencia libre de enfermedad calculada en nuestro

estudio es de un 47%.

Anteriormente al acuerdo de tratamiento combinado de CRS+HIPEC, el
porcentaje de recidiva del carcinoma ovarico era de 75%, siendo 2/3 de los casos con
implantes peritoneales. La implantacién de la técnica de HIPEC ha supuesto una

disminucion de los casos de recidiva (23).

En relacion al porcentaje de recidiva registrado en la literatura, se ha determinado que
la combinacion de CRS+HIPEC en pacientes con carcinomatosis peritoneal de origen
ovarico primaria mejora los resultados de supervivencia global y de supervivencia libre
de enfermedad, y como consecuencia a esto ultimo, menor porcentaje de recidiva.
Mientras que, en pacientes que ya han sufrido una primera recidiva, el tratamiento
combinado de CRS+HIPEC sélo mejora de forma estadisticamente significativa la
supervivencia global y no, la supervivencia libre de enfermedad. No obstante, hay varios

estudios en proceso que podran aclarar con mayor exactitud estos resultados (27),(28).

En nuestro estudio, se registraron 11 casos de recidiva (36,6%) de las 30 pacientes que
conforman la muestra, hasta la fecha actual. Cabe destacar la disminuciéon del
porcentaje de casos en comparacidon con las pacientes tratadas anterior a la

implantacién del tratamiento combinado de CRS+HIPEC.

El riesgo de recurrencia o progresion tiene un alto porcentaje, es por ello que las
pacientes reciben un seguimiento estrecho. En ocasiones, el carcinoma de ovario puede
progresar en forma de carcinomatosis peritoneal o metastatizar en otros érganos y
sistemas, como a nivel pulmonar, 6seo y sistema linfatico extraabdominal. Dicha
recurrencia o progresion se puede detectar con elevaciones de los marcadores Ca125

0 Ca19.9, o en pruebas de imagen como TAC o PET-TAC. Ademas, en los estudios de
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Scaletta et al, se ha determinado que, aparentemente, el biomarcador HE4 es mejor
predictor de recurrencia en comparacion con Ca125 (29). En casos de nueva recaida si
esta es resecable en nuestro grupo optamos por la cirugia de nuevo siempre que las

condiciones de la paciente lo permitan y en el contexto de un abordaje multidisciplinar.

En el estudio van Driel et al (28), con un seguimiento de 5 anos, se calculd la
media de meses de vida ganados y libres de enfermedad, que es de 14,2 meses, en
aquellas tratadas con CRS+HIPEC, y en aquellas que soélo recibieron CRS, la media es
de 10,7 meses. Por otra parte, la media de los meses de vida ganados, libres o no de
enfermedad, calculada es de 45,7 meses, en aquellas tratadas con CRS+HIPEC, y en

aquellas que solo recibieron CRS, la media es de 33,9 meses.

En nuestros resultados, la media de meses libres de enfermedad es de 18,5 meses y
de 21,3 meses de supervivencia global, libres o no de enfermedad. No obstante, no
podemos comparar los resultados de momento, ya que nuestro seguimiento es de 3

afos, ya que la muestra estudiada son pacientes intervenidas entre 2019-2020.

En relacién a la morbilidad postoperatoria, en la literatura se ha registrado que en
grupos de pacientes con carcinomatosis peritoneal de origen ovarico primaria o recidiva
hay una morbilidad de grado llI-1V del 33% (95% IC 24-44) (26) y del 27% en los estudios
de van Driel et al (28). No obstante, en nuestros resultados se ha registrado un 20% de

pacientes de nuestra muestra con un grado lllb, siendo nulo para grado IV.

Por otra parte, en los estudios de Wang et al se compararon un grupo de pacientes con
carcinomatosis peritoneal de origen ovarico tratadas exclusivamente con CRS con otro
grupo tratadas con CRS+HIPEC. En dichos estudios, se concluyé que, en lineas
generales, hay un mayor porcentaje de morbilidad en el grupo de las pacientes tratadas
con CRS+HIPEC (27). Ademas, en los estudios de Mendivil et al (30), la totalidad de las
pacientes tuvieron complicaciones con un grado <2. En nuestros resultados, las
pacientes sufrieron complicaciones de grado O, I, Il, lllb y V. No obstante, la mayoria de
ellas, un 76,67% sufrieron complicaciones con un grado <2. Por lo que podria ser

comparables con los encontrados en la literatura.

Acorde a la mortalidad registrada en las pacientes tratadas con CRS+HIPEC, en
la literatura se ha determinado que, en una muestra con pacientes tratadas de
carcinomatosis peritoneal primaria y recidiva, el porcentaje de mortalidad a los 30 dias

postoperatorio es de 1% (95% IC 1-2) (26). En otra revisidon sistematica se determina
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que, en lineas generales, la combinacién de CRS+ HIPEC tiene un porcentaje muy bajo
o nulo de mortalidad postoperatoria (27). En nuestros resultados, se registré un caso
calificado de grado V de la clasificacion de Clavien-Dindo, es decir un 3,3%, no obstante,
no podemos confirmar que el porcentaje de mortalidad sea el descrito debido al bajo

tamafno muestral de nuestro estudio.

En los estudios de van Driel et al (28), a los 5 afios de seguimiento, se registréo un
porcentaje de mortalidad del 50% en las pacientes tratadas con CRS+HIPEC. No
obstante, en nuestro estudio, con un seguimiento maximo de 3 afos, se ha registrado

un porcentaje de 16,7%, es decir 5 de las 30 pacientes de la muestra.

6.1 LIMITACIONES

Las principales limitaciones de nuestro trabajo se deben fundamentalmente a que se
trata de un estudio retrospectivo, por lo que hay pérdida de datos con cierta frecuencia.
Por otra parte, el bajo tamafo muestral, ya que la operacion de CRS+HIPEC no se

realiza con elevada frecuencia, y estaba compuesta por exclusivamente 30 pacientes.

Otra limitacion es el corto periodo de seguimiento, ya que en la literatura publicada se

trabaja con seguimientos de 5 afios.

Ademas, cabe destacar la variabilidad técnica justificada por la diferencia de

condiciones en las que se obtuvieron las imagenes de TAC:

- Imagenes de TAC con cortes de 5mm que dificultaba la identificacion de

implantes menores de 0,5 cm.
- Ausencia de cortes coronales.

- TAC sin contraste, por alergia de la paciente al contraste yodado, que dificultaba

la diferenciacion de la anatomia normal y del implante.

- Falta de encuadre y/o rotacién de la imagen.

También existe una variabilidad del informador ya que el TAC se llevd a cabo en
diferentes centros hospitalarios e informados por diferentes especialistas, aunque esto
ultimo fue solucionado poniendo en consenso los resultados con un unico radidlogo

participante en este estudio.
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7. CONCLUSIONES

Las conclusiones del presente Trabajo Fin de Grado son las siguientes:

1. El PCI preoperatorio infraestima los valores del PCI intraoperatorio de las

pacientes de la muestra de nuestro estudio en un 53,3%.

2. La supervivencia global a los 36 meses es del 81%, por encima de lo

determinado en otros estudios publicados, 46-77%.

3. Lasupervivencia libre de enfermedad a los 36 meses es del 47% que concuerda

con lo encontrado en la literatura publicada.

4. La media de meses libres de enfermedad es de 18,5 meses y la media de
supervivencia global, libres o no de enfermedad, es de 21,3 meses. No obstante,
no son comparables con la literatura debido a que nuestro estudio tiene un

seguimiento aun corto.
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