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Resumen estructurado

Titulo: Cirugia citorreductora (CRS) y quimioterapia intraperitoneal hi-
pertérmica (HIPEC) en el tratamiento de pacientes en edad pediatrica con
carcinomatosis peritoneal.

Autores: Dominguez-Garcia J, Galnares-Cordero L, Gutiérrez-Ibarluzea I,
Ibargoyen-Roteta N, Jausoro-Zubiaga A, Lopez-Almaraz R.

Palabras clave: cirugia citorreductora, quimioterapia intraperitoneal hiper-
térmica, carcinomatosis peritoneal, paciente en edad pedidtrica.

Fecha: 2025
Paginas: 105
Referencias: 109

Lenguaje: castellano, y resumen en castellano, euskera e inglés.

Introduccion

La carcinomatosis peritoneal (CP) representa el proceso maligno més
prevalente en la cavidad peritoneal, y su presencia se asocia con un mal pro-
nostico. En nifios/as, los casos de CP son muy raros, pero tienen un gran
impacto en la morbi-mortalidad. En los dltimos afios, la cirugia citorreduc-
tora (CRS) y la quimioterapia intraperitoneal hipertérmica (HIPEC) han
mejorado la supervivencia de pacientes en edad adulta con CP, por lo que
este procedimiento también se ha comenzado a utilizar en pacientes en edad
pedidtrica, aunque los estudios al respecto son muy escasos.

Objetivos

En este informe se pretende resumir la evidencia disponible sobre la
eficacia, seguridad y coste-efectividad del uso de la CRS y la HIPEC en el
tratamiento de pacientes en edad pedidtrica con CP.

Metodologia

Para la identificaciéon de la evidencia, el cribado y la seleccién de es-
tudios, se utiliz6 la plataforma de Epistemonikos Living OVerview of Evi-
dence (L.OVE) (disponible en: https://iloveevidence.com/). Se realizaron
busquedas vivas automatizadas en bases de datos relevantes siguiendo los
procedimientos de Epistemonikos. Los resultados fueron incorporados en la
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plataforma L.OVE, donde dos revisores cribaron todos los titulos y resime-
nes con el apoyo de clasificadores automatizados que excluian las referencias
con baja probabilidad de ser relevantes. En caso de identificar mds de una
revision sistematica (RS), se realizé un mapa de solapamiento de estudios
individuales. Una vez seleccionados los estudios, se extrajeron los datos rele-
vantes y se evalué el riesgo de sesgo utilizando las herramientas apropiadas.
Las medidas de resultado incluidas fueron: supervivencia general a los tres
y a los cinco afios (o en su defecto, al final del seguimiento), supervivencia
libre de enfermedad a los tres y a los cinco afios (o en su defecto, al final del
seguimiento), complicaciones postoperatorias, mortalidad postoperatoria, asi
como la calidad de vida en diferentes puntos temporales. Para valorar la con-
fianza en la evidencia identificada para cada desenlace de interés se aplicé el
marco GRADE.

Asimismo, también se evaluo la evidencia existente sobre el coste-efec-
tividad de la aplicacion de la CRS e HIPEC en el tratamiento de nifios/as
con CP.

Resultados y Discusion

La budsqueda de estudios sobre eficacia y seguridad de la CRS e HIPEC
en pacientes pediatricos con CP recuperd 7 RS en la plataforma L-OVE. De
éstas, fueron dos las RS que cumplieron con los criterios de seleccion. Estas
RS fueron revisadas a texto completo. Se gener6 una matriz de evidencia y
tras valorar la calidad de las RS, se selecciond la RS de Bywra ef al. como
base para esta sintesis de evidencia.

Debido a la reciente fecha de publicacién de la RS seleccionada, no se
realiz6 bisqueda de estudios individuales posteriores a la fecha de publica-
cion de la revision. La variedad en el disefio de los estudios y las diferencias
en el reporte de los datos no permitié obtener un estimador combinado del
efecto para ninguno de los desenlaces de interés, por lo que se presenta la
descripcion narrativa de los resultados.

Entre los diferentes tipos de tumores relacionados con la CP, los tu-
mores mds comunmente tratados en poblaciéon infantil fueron el tumor
desmoplasico de células pequefias y redondas (TDCPR) y el mesotelioma
peritoneal. La evidencia sugiere que los/las pacientes con TDCPR son quie-
nes mejor supervivencia general presentan frente a otro tipo de tumores.
Algunas caracteristicas, como el Indice de Céncer Peritoneal (ICP) y la pre-
sencia de metéstasis extra abdominales o el grado de citorreduccién obteni-
do, tenian un impacto en la supervivencia de los/las pacientes. Sin embargo,
debido a la falta de datos de supervivencia en nifios/as con CP no tratados/
as con CRS y HIPEC, no se pudo valorar el impacto de la CRS y HIPEC
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en la supervivencia general y en la supervivencia libre de enfermedad. La
heterogeneidad en las caracteristicas de los/las pacientes, pero también de
los tratamientos adyuvantes, hizo dificil obtener conclusiones. La calidad de
la evidencia fue muy baja.

En cuanto al coste-efectividad, no se identificaron estudios en pobla-
cién infantil, aunque la evidencia en personas adultas sugiere que la CRS y
HIPEC podria ser una intervencién coste-efectiva.

Conclusiones

La evidencia disponible no permite obtener conclusiones claras sobre
el efecto de la CRS e HIPEC en el tratamiento de nifios/as con CP.

Evidenciade muybajacalidad sugiere que pacientes sin metastasis extra-
abdominales, valores de ICP bajos, respuesta parcial a la quimioterapia y
buenos resultados de citorreduccion, pueden beneficiarse del tratamiento
con CRS y HIPEC. Sin embargo, se necesitan estudios bien disefiados que
evalien el impacto del tratamiento con CRS y HIPEC en nifios/as con CP
sobre desenlaces de interés importantes, como la supervivencia libre de en-
fermedad, supervivencia global, complicaciones post-operatorias y también
sobre el impacto que este procedimiento puede tener en la calidad de vida
de los/las nifios/as con CP. Asimismo, se necesitaria demostrar el coste-efec-
tividad de esta intervencion en el manejo de pacientes en edad pedidtrica
con CP.

Analisis econémico: @ NO Opinion de expertos: @ NO
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Laburpen egituratua

Izenburua: Kirurgia zitoerreduktorea (CRS) eta kimioterapia intraperito-
neal hipertermikoa (HIPEC) aplikatzea kartzinomatosi peritoneala duten
paziente pediatrikoen tratamenduan.

Egileak: Dominguez-Garcia J, Galnares-Cordero L, Gutiérrez-Ibarluzea I,
Ibargoyen-Roteta N, Jausoro-Zubiaga A, Lopez-Almaraz R..

Gako-hitzak: kirurgia zitoerreduktorea, kimioterapia intraperitoneal hiper-
termikoa, kartzinomatosi peritoneala, umeak.

Data: 2025

Orrialdeak: 105

Erreferentziak: 109

Hizkuntza: gaztelania, eta laburpena gaztelaniaz, euskaraz eta ingelesez.

Sarrera

Kartzinomatosi peritoneala peritoneo-barrunbean prebalentzia han-
diena duen prozesu gaiztoa da, eta pronostiko txarrarekin lotzen da. Haurre-
tan, kartzinomatosi peritonealaren kasuak oso arraroak dira, baina eragin
handia dute morbimortalitatean. Azken urteotan, kirurgia zitoerredukto-
reak eta kimioterapia intraperitoneal hipertermikoak hobetu egin dute
kartzinomatosi peritonealdun paziente helduen biziraupena, eta, beraz,
prozedura hori paziente pediatrikoetan ere hasi da erabiltzen, baina horri
buruzko azterlanak oso urriak dira.

Helburuak

Txosten honetan, laburbildu nahi da kartzinomatosi peritoneala duten
paziente pediatrikoen tratamenduan kirurgia zitoerreduktorea eta kimio-
terapia intraperitoneal hipertermikoa erabiltzeak duen efikaziari, segurta-
sunari eta kostu-efektibitateari buruz eskura dagoen ebidentzia.

Metodologia

Ebidentzia identifikatzeko, baheketa egiteko eta azterlanak hauta-
tzeko, Epistemonikosen Living OVerview of Evidence (L.OVE) plataforma
erabili zen (hemen eskuragarri: https://iloveevidence.com/). Bilaketa bizi
automatizatuak egin ziren datu-base garrantzitsuetan, Epistemonikosen
prozedurei jarraituz. Emaitzak L.OVE plataforman gehitu ziren. Han, bi
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aztertzailek titulu eta laburpen guztiak bahetu zituzten sailkatzaile automa-
tizatuen laguntzarekin, eta alde batera utzi zituzten garrantzitsuak izateko
probabilitate txikia zuten erreferentziak. Berrikuspen sistematiko bat baino
gehiago identifikatuz gero, banakako azterlanen gainjartze-mapa bat egin
zen. Azterlanak hautatu ondoren, datu garrantzitsuak ateratu ziren eta albo-
rapen-arriskua ebaluatu zen, tresna egokiak erabilita. Honako emaitza-neu-
rri hauek sartu ziren: biziraupen orokorra hiru eta bost urtera (edo, bestela,
jarraipenaren amaieran), gaixotasunik gabeko biziraupena hiru eta bost urte-
ra (edo, bestela, jarraipenaren amaieran), ebakuntza ondoko konplikazioak,
ebakuntza ondoko heriotza-tasa, eta, azkenik, bizi-kalitatea hainbat denbora-
puntutan. Intereseko emaitza bakoitzerako identifikatutako ebidentziareki-
ko konfiantza baloratzeko, GRADE markoa aplikatu zen.

Era berean, ebaluatu zen, baita ere, kartzinomatosi peritoneala duten
haurren tratamenduan kirurgia zitoerreduktorea eta kimioterapia intraperi-
toneal hipertermikoa aplikatzeak duen kostu-efektibitateari buruz dagoen
ebidentzia.

Emaitzak eta eztabaida

Kartzinomatosi peritoneala duten paziente pediatrikoetan kirurgia zi-
toerreduktorea eta kimioterapia intraperitoneal hipertermikoa aplikatzeak
duen efikaziari eta segurtasunari buruzko azterlanen bilaketak 7 berri-
kuspen sistematiko berreskuratu zituen L.OVE plataforman. Horietako
bik bete zituzten hautaketa-irizpideak. Bi berrikuspen sistematiko horiek
osorik berrikusi ziren. Ebidentzia-matrize bat sortu zen, eta, berrikuspen
sistematikoen kalitatea baloratu ondoren, Bywra et al-en berrikuspen siste-
matikoa hautatu zen ebidentzia-sintesi honetarako oinarri gisa.

Hautatutako berrikuspen sistematikoa argitaratu berria zenez, ez zen
bilatu berrikuspena argitaratu ondorengo banakako azterlanik. Azterlan-
diseinuen aniztasunaren eta datu-txostenen desberdintasunen ondorioz,
ezin izan zen lortu efektuaren zenbatesle konbinaturik intereseko emaitza
bakar baterako ere. Horregatik, emaitzen deskribapen narratiboa aurkezten
da.

Kartzinomatosi peritonealarekin lotutako tumore moten artean, popu-
lazio pediatrikoan gehien tratatu ohi diren tumoreak hauek izan ziren: zelula
txiki eta biribilen tumore desmoplasikoa eta mesotelioma peritoneala. Ebi-
dentziak iradokitzen duenez, zelula txiki eta biribilen tumore desmoplasikoa
duten pazienteek daukate biziraupen orokor onena, beste tumore mota ba-
tzuen aldean. Ezaugarri batzuek eragina zuten pazientearen biziraupenean,
hala nola honako hauek: minbizi peritonealaren indizea eta abdominalez
kanpoko metastasiaren presentzia edo lortutako zitoerredukzio-maila. Hala
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ere, kirurgia zitoerreduktorearekin eta kimioterapia intraperitoneal hiper-
termikoarekin tratatu ez diren kartzinomatosi peritonealdun haurrei dago-
kienez biziraupen-datuak falta direnez, ezin izan zen baloratu kirurgia zitoe-
rreduktoreak eta kimioterapia intraperitoneal hipertermikoak biziraupen
orokorrean eta gaixotasunik gabeko biziraupenean duten eragina. Pazien-
teen ezaugarrien heterogeneotasunak, baina baita tratamendu adjubantee-
nak ere, zaildu egin zuen ondorioak ateratzea. Ebidentziaren kalitatea oso
baxua izan zen.

Kostu-efektibitateari dagokienez, ez zen identifikatu haurrengan egin-
dako azterlanik, baina, helduengan lortutako ebidentziak iradokitzen due-
nez, kirurgia zitoerreduktorea eta kimioterapia intraperitoneal hipertermi-
koa esku-hartze kostu-efektiboak izan litezke.

Ondorioak

Eskura dagoen ebidentziatik ezin da honi buruzko ondorio argirik
atera: kirurgia zitoerreduktoreak eta kimioterapia intraperitoneal hiperter-
mikoak zernolako eragina daukaten kartzinomatosi peritoneala duten haur-
ren tratamenduan.

Kalitate oso baxuko ebidentziak iradokitzen duenez, honako baldin-
tza hauek betetzen dituzten pazienteek onura atera diezaiokete kirurgia
zitoerreduktorearekin eta kimioterapia intraperitoneal hipertermikoarekin
eginiko tratamenduari: abdominalez kanpoko metastasirik ez izatea, minbi-
zi peritonealaren indizearen balio baxuak izatea, kimioterapiari partzialki
erantzutea eta zitoerredukzio-emaitza onak izatea. Hala ere, behar bezala
diseinatutako azterlanak behar dira, ebaluatu ahal izateko kirurgia zitoerre-
duktorearekin eta kimioterapia intraperitoneal hipertermikoarekin eginiko
tratamenduak zer-nolako eragina duen kartzinomatosi peritoneala duten
haurrengan, intereseko emaitza garrantzitsuei dagokienez —gaixotasunik ga-
beko biziraupena, biziraupen globala, ebakuntza-osteko konplikazioak—, bai
eta prozedura horrek kartzinomatosi peritoneala duten haurren bizi-kalita-
tean izan dezakeen eragina ere. Era berean, esku-hartze honen kostu-efekti-
bitatea frogatu beharko litzateke kartzinomatosi peritoneala duten paziente
pediatrikoak tratatzean.

Analisi ekonomikoa: EZ Adituen iritzia: EZ
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Introduction

Peritoneal carcinomatosis (PC) is the most common malignant process
involving the peritoneal cavity and it is associated with a poor prognosis. In
children, PC is very rare, but it has a great impact on morbidity and mor-
tality. In recent years, cytoreductive surgery (CRS) and hyperthermic intra-
peritoneal chemotherapy (HIPEC) have increased survival in adult patients
with PC, and consequently, have also started to be used in children, although
there is a paucity of literature on these treatments in paediatric patients.

Objectives

This report aims to summarise the available evidence on the efficacy,
safety, and cost-effectiveness of the use of CRS and HIPEC in the treatment
of children with PC.

Methodology

The Epistemonikos platform Living OVerview of Evidence (L.OVE)
(available from: https://iloveevidence.com/) was used for the identification
of evidence, screening and selection of studies. Automated live searches were
carried out in relevant databases following the Epistemonikos procedures.
The results were uploaded to the L.OVE platform, and then two researchers
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screened the records by title and abstract with the aid of automated classifi-
ers that excluded those with a low probability of being relevant. When more
than one systematic review (SR) was identified, the overlap between them
was investigated. Once studies had been selected, the relevant data were
extracted, and the risk of bias was assessed using appropriate tools. The out-
come measures were: overall and disease-free survival rate at 3 and 5 years
(or if not available, at the end of the follow-up), postoperative complications
and mortality, as well as quality of life at different time points. The GRADE
approach was used to assess the reliability of the evidence identified for each
outcome of interest.

Further, the evidence on the cost-effectiveness of the use of CRS and
HIPEC in the treatment of children with PC was assessed.

Results and Discussion

The search of studies on the efficacy and safety of CRS and HIPEC in
children with PC retrieved seven SRs from the L-OVE platform. Of these,
two SRs met the selection criteria, and these were submitted to full-text re-
view. An evidence matrix was used and after assessing the quality of the SR,
we selected the SR by Bywra et al. as the basis for synthesising the evidence.

Given the recent date of publication of the selected SR, we did not
search for more recent individual studies. The differences in study designs
and reporting of the data meant that it was not possible to obtain a com-
bined effect estimate for any of the outcomes of interest, and therefore, we
present a narrative description of the results.

Among the tumours associated with PC, desmoplastic small round cell
tumours and peritoneal mesothelioma were the most commonly treated in
children. The evidence suggests that patients with desmoplastic small round
cell tumours have better survival rates than those with other types of tu-
mours. Survival rates were influenced by certain characteristics, namely, the
Peritoneal Cancer Index (PCI), extra-abdominal metastasis, and the degree
of cytoreduction achieved. Nonetheless, given the lack of survival data in
children with PC not treated with CRS and HIPEC, it was not possible to
assess the impact of CRS and HIPEC on overall or disease-free survival. The
heterogeneity in patient characteristics and also adjuvant therapies made it
difficult to draw definitive conclusions. The quality of the evidence was very
low.

No cost-effectiveness studies in children were identified, although
adult-based evidence suggests that CRS and HIPEC may be cost-effective.
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Conclusions

The available evidence does not allow us to draw definitive conclusions
on the effect of CRS and HIPEC for treating children with PC.

The very low-quality evidence identified suggests that patients with-
out extra-abdominal metastasis, low PCI, partial response to chemotherapy
and good cytoreduction results, may benefit from treatment with CRS and
HIPEC. Nonetheless, further well-designed studies are required to assess
the impact of this combined treatment in children with PC in terms of key
outcomes, such as disease-free and overall survival, post-operative compli-
cations and the impact of this procedure on patient quality of life. We should
also evaluate the cost-effectiveness of this intervention in the management
of children with PC.

Economic analysis: @ NO  Expert opinion: @ NO
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I. Introduccidn y justificacion
del informe

I.1. Qué es la carcinomatosis peritoneal

La carcinomatosis peritoneal (CP) es la diseminacion tumoral, localiza-
da o masiva, en la serosa peritoneal y estructuras adyacentes intraabdomina-
les de neoplasias gastrointestinales, ginecoldgicas y primarias peritoneales.

La metastasis peritoneal representa el proceso maligno més prevalente
que se da en la cavidad peritoneal. La presencia de CP se ha asociado con
un mal pronéstico de la enfermedad (1), y la frecuencia de CP secundaria
a tumores es muy variable, ya que depende del origen y de la histologia del
tumor primario.

En el cancer de ovario, la metéstasis peritoneal se detecta durante el
diagndstico en el 75 % de los casos (2). En el caso de los tumores no gineco-
16gicos, la deteccion de metastasis peritoneal se produce de forma sincroni-
zada con el diagndstico del tumor primario en el 55 % de los casos (3).

En el caso de los tumores colorrectales, éstos se asociaron con la di-
seminacién peritoneal al tiempo del diagnéstico entre el 5y 10 % de los
casos (4). En cuanto al cancer gastrico, la diseminacion peritoneal se da en
el 14 % de los casos al inicio (5). Por otro lado, ademads de la implicacién de
las visceras en la cavidad peritoneal, las metastasis en el peritoneo también
se pueden originar desde tumores extraabdominales en el 9 % de los casos
(6), siendo el cancer de mama, de pulmén y el melanoma los que més con-
tribuyen a este fenémeno.

En poblacién adulta, las neoplasias que se asocian a la CP son el car-
cinoma colorrectal, el carcinoma géastrico, el carcinoma epitelial de ovario,
el mesotelioma peritoneal maligno, el pseudomixoma peritoneal maligno y
la sarcomatosis peritoneal (7). En el caso de la poblacién infantil, el tipo
mas frecuente de CP se debe al tumor desmoplésico de células pequefas y
redondas (TDCPR) (8) y al mesotelioma peritoneal (9).

En el caso de nifios/as con CP y TDCPR, se ha descrito que el 60-70 %
mueren a los tres afios del diagnoéstico, y la mayoria de los casos sufren recu-
rrencias de la enfermedad y resistencia al tratamiento antes del final de su
vida. Asimismo, se ha sefialado que la tasa de supervivencia en pacientes con
TDCPR a los cinco afios era del 15 % (8).
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Aunque anteriormente se crefa que la CP se producia como conse-
cuencia de la diseminacion sistémica tumoral a través de la circulacion san-
guinea, en la actualidad se considera que se trata de un proceso loco-re-
gional, donde la diseminacién se ve favorecida por la propia estructura del
peritoneo. El desprendimiento de células tumorales de la serosa del tumor
primario puede deberse a la rotura espontdnea del tumor a su manipula-
cién quirtrgica, y cuando ésta se produce, la interaccion entre las células
tumorales y el sistema inmunoldgico del/de la paciente favorece una im-
plantacién y crecimiento répidos, en lo que se denomina cascada metasta-
sica peritoneal (10-12).

El nimero de células tumorales necesarias para la implantacién perito-
neal es muy inferior al necesario para producir otro tipo de metdstasis. Ade-
més, cuando comienza el desarrollo tumoral no hay neoformacién vascular,
lo que impide la llegada de farmacos citotdxicos via sistémica.

La diseminacion peritoneal del cédncer representa un importante reto
médico y quirdrgico. Mientras que la aproximacion convencional, que inclu-
ye quimioterapia sistémica, reseccion quirdrgica extensiva y/o radioterapia
puede ofrecer algunos beneficios, a menudo falla en eliminar de forma com-
pleta la enfermedad residual.

[.2. Diagnoéstico de la CP

El diagndstico de la CP es una tarea compleja. Los sintomas se pre-
sentan en etapas avanzadas de la enfermedad, y las técnicas de imagen no
tienen una buena sensibilidad. Asi, por ejemplo, la sensibilidad de la tomo-
grafia computarizada (TC) mejora cuando las lesiones ya son claramente
evidentes (en fases avanzadas de la enfermedad), lo que hace que las posibi-
lidades terapéuticas sean ya escasas.

En nifios/as, las pruebas que se realizan de forma habitual son la reso-
nancia magnética (RMN) y la tomografia con emisién de positrones (PET,
por sus siglas en inglés). La RMN tiene mayor sensibilidad en la deteccion
de nédulos de todos los tamaiios, pudiendo llegar a ser del 85-90 % en le-
siones inferiores a 1 cm. En el caso de la PET, su sensibilidad varia entre el
58-100 %, puesto que algunos tumores no son detectables y algunas lesiones
inflamatorias pueden simular el comportamiento de las células tumorales
(falsos positivos) (13).

Esto ha favorecido el empleo de la laparoscopia como método diag-
noéstico, aunque se trata de un procedimiento invasivo con efectos adversos
potenciales sobre el proceso de diseminacion peritoneal (7).
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1.3. Tratamiento de la CP

Clasicamente, la CP se ha tratado como enfermedad terminal, por lo
que se aplicaba tratamiento paliativo y de apoyo. Sin embargo, el reconoci-
miento de la CP como enfermedad tumoral loco-regional, asi como la iden-
tificacién de los mecanismos fisiopatoldgicos y de comportamiento de la ex-
tension tumoral al peritoneo, han modificado su manejo con el desarrollo de
técnicas entre las que destaca la cirugia citorreductora radical (CRS, por sus
siglas en inglés) asociada a quimioterapia intraperitoneal hipertérmica (HI-
PEC, por sus siglas en inglés). Asi, se considera la CP como un proceso de
diseminacion local que puede ser tratada, en casos seleccionados, mediante
la CRS e HIPEC (14).

La CRS con HIPEC es un tratamiento combinado, cuyo objetivo es
erradicar el tejido tumoral peritoneal con intencién curativa. Este trata-
miento fue desarrollado por un destacado cirujano estadounidense llamado
Paul. H. Sugarbaker en el Washington Cancer Institute (15).

Con la CRS se pretende eliminar de forma completa los implantes tu-
morales macroscopicos, en el peritoneo parietal y visceral y otras estructuras
mediante una serie de peritonectomias y resecciones viscerales. La magnitud
de la cirugia dependerd de la extension tumoral peritoneal, que se puede de-
terminar mediante el Indice de Cancer Peritoneal (ICP). Se ha considerado
que este indice es un buen instrumento para determinar la extension de la
CP y estimar la posibilidad de lograr una citorreduccién completa (16), algo
que no siempre se consigue. El grado de citorreduccién se puede evaluar
mediante el indice Completeness of Cytoreduction Score (CCS) (17), un in-
dicador prondstico cuando se valora una vez completada la CRS. Una cito-
rreduccién es completa cuando no quedan nédulos visibles (CC-0) o cuando
persisten nédulos de menos de 2,5 cm (CC-1), e incompleta cuando quedan
nédulos de entre 2,5 y 5 cm (CC-2) o nédulos de mas de 5 cm (CC-3).

Con la aplicacion de HIPEC, los farmacos citotéxicos alcanzan con-
centraciones locales muy superiores a las que se consiguen por via sistémica,
puesto que la perfusién de quimioterapia intraperitoneal (QTIP) cubre to-
das las superficies peritoneales. Para la QTIP, se debe seleccionar el agente
quimioterapico adecuado a las dosis adecuadas y debe administrarse de for-
ma precoz para que ninguna célula neopldsica quede atrapada en las lineas
de sutura o en la incisién abdominal.

Enla técnica de Sugarbaker, a la QTIP se le afiade la hipertermia, pues-
to que el calor, ademds de tener un efecto antitumoral, puede aumentar el
efecto citotdxico de determinados agentes y la profundidad a la que puede
penetrar el agente quimioterapico en los nédulos tumorales. Sin embargo, la
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temperatura ideal no es la misma para todos los antineoplésicos, por lo que
el grado de hipertermia debe ajustarse a cada tipo de agente y mantenerse
estable mientras éste se encuentre en el espacio peritoneal.

La HIPEC fue empleada por primera vez en un paciente varén con
pseudomixoma peritoneal (18), y son varias las técnicas que se han utilizado
para su aplicacién. La técnica abierta o técnica “Coliseo” fue descrita por
primera vez en 1995. Con esta técnica, la piel del borde de la herida quiridr-
gica se fija con una sutura al marco del separador elevandola, y la cavidad
abdominal se cubre con una membrana pléstica con una pequefia abertura
para que el/la profesional de cirugia pueda introducir la mano y agitar la
solucion intraabdominal (19). El principal problema que tiene esta técnica
es la posible fuga de vapores y de la solucién, que puede ser un riesgo para el
personal sanitario, ademds de la perdida de calor por mantener el abdomen
abierto durante el procedimiento.

En el método cerrado, la pared abdominal se cierra por planos, dejan-
do catéteres de infusion y aspiracion que tras la HIPEC sirven para colocar
drenajes. Con este sistema, se evita la fuga de gases y liquidos y se mantiene
mejor la temperatura abdominal, aumentando asi la presion intraabdominal
y mejorando la difusién del quimioterdpico en los tejidos. Sin embargo, la
dificultad de mover el liquido que se ha colocado en el abdomen no permite
alcanzar una temperatura homogénea en la misma (19).

Se han descrito otras técnicas alternativas, como la HIPEC laparoscé-
pica o quimioterapia intraperitoneal presurizada en aerosol (PIPAC, por sus
siglas en inglés) considerada minimamente invasiva, sobre todo en pacientes
con un ICP < 1 y que no ha sido todavia validada en pediatria, o el uso de
la agitacién por CO2 en la técnica cerrada para facilitar la movilizacion del
liquido dentro del abdomen (20).

En todo caso, durante el procedimiento, se introducen sondas que mi-
den la temperatura del abdomen en tiempo real.

La existencia de ensayos clinicos aleatorizados (ECAs) de pequeiio ta-
maifio que evaldan el uso de la CRS e HIPEC en el tratamiento de pacientes
adultos/as con determinados canceres de ovario o de origen gastrointestinal,
han descrito mejoras en la supervivencia en general y en la supervivencia
libre de enfermedad en comparacion con los datos histéricos de pacientes
que solo recibieron tratamiento paliativo (21), aunque el aumento de la su-
pervivencia en poblacién adulta no es generalizado (ni en todos los tipos
tumorales, ni en todos los grupos). También se ha descrito que el uso de la
CRS e HIPEC no presenta mayores tasas de efectos adversos, por lo que
estos resultados han llevado a la aplicacién de este procedimiento en pobla-
cion pediatrica en el manejo de cdncer en el peritoneo (22).
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1.3.1. Grado de implantacion del procedimiento

Aunque la técnica de Sugarbaker esta disponible como opcién tera-
péutica para la CP desde hace varias décadas, se trata de un tratamiento
controvertido para el que no se ha alcanzado un consenso, que es atin menor
para su uso en poblacién pedidtrica.

En los datos publicados por el registro nacional del grupo espaiiol de
cirugia peritoneal oncolégica (REGECOP), que recoge los datos de todos/
as los/las pacientes con CP tratados mediante CRS e HIPEC en 36 hospi-
tales espaifioles entre los afios 2001 y 2021 (14), se recogieron los datos de
4159 intervenciones quirurgicas que fueron realizadas en 3980 pacientes. La
media de edad de estos/as pacientes fue de 59 afios (rango de 17 a 86),y de
3980 pacientes, 1647 (41,5 %) presentaban cancer colorrectal, 1285 cancer de
ovario (32,4 %), 508 pseudomixoma peritoneal (12,8 %), 246 cancer gastrico
(6,2 %) y 90 mesotelioma peritoneal (2,1 %).

En el caso de la poblacién pedidtrica, no se han encontrado datos con
respecto al nimero de pacientes tratados en Espaiia.

1.4. Justificacion

En estudios realizados con poblacién adulta con CP, se ha observado
que el uso de la CRS e HIPEC podria aumentar la tasa de supervivencia de
estos/as pacientes.

En poblacién pediatrica, se han publicado algunos estudios que sefia-
lan que el uso de la CRS e HIPEC también podria ser beneficioso en estos/
as pacientes. Se ha descrito que en niflos/as con mesotelioma peritoneal la
supervivencia general y libre de enfermedad es mayor que para otros tipos
histoldgicos (9),y que en el caso de pacientes con TDCPR, la supervivencia
mediana libre de enfermedad es de 14,9 meses y la supervivencia general de
44,3 meses.

Con este informe se pretende desarrollar una sintesis de evidencia ri-
gurosa y actualizada sobre el impacto del tratamiento con CRS e HIPEC
sobre la supervivencia general, la supervivencia libre de enfermedad, com-
plicaciones post-operatorias, mortalidad postoperatoria y calidad de vida en
diferentes puntos temporales en el tratamiento de la CP de pacientes en
edad pedidtrica, asi como su coste-efectividad.
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I1. Objetivos

Este informe se realiza a peticién de la Comision de Prestaciones, Ase-
guramiento y Financiacion (CPAF) del Consejo Interterritorial del Sistema
Nacional de Salud (SNS) ante la necesidad de disponer de evidencia cienti-
fica sobre la seguridad, eficacia y coste-efectividad de la CRS e HIPEC para
el tratamiento de pacientes en edad pedidtrica con CP, con el objeto de ase-
sorar en la toma de decisiones acerca de la posibilidad de incorporar dicha
técnica en la cartera comun bdsica del SNS.

Por lo tanto, este informe se enmarca en el Plan Anual de la RedETS y
se dirige a las autoridades sanitarias nacionales y regionales del SNS.

Los objetivos de este informe son los siguientes:

1. Identificar la evidencia sobre la eficacia/efectividad de este trata-
miento en comparacion con el manejo actual de esta patologia y si
es mds eficaz en unos tipos de tumores que en otros (dentro de la
CP).

2. Establecer si existe algtn riesgo (seguridad) de efectos adversos de-
rivados del tratamiento.

3. Determinar si hay evidencia sobre el coste-efectividad de este pro-
cedimiento en poblacién pedidtrica.
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I1I. Metodologia

ITI.1. Definicion de la pregunta PICO

Descripcion | Alcance

Poblacién ¢ Pacientes en edad pediatrica (menores de 18 afios) con CP.
¢ Andlisis de subpoblaciones como pacientes que presentan mesotelioma
peritoneal o TDCPR.

Intervencion | CRS e HIPEC.

Comparacion | Terapia habitual.

Resultados * Supervivencia general a los 3 y a los 5 afios.

* Supervivencia libre de enfermedad a los 3 y a los 5 afos.
* Toxicidad y complicaciones post-cirugia.

* Mortalidad post-cirugia.

¢ Calidad de vida a los 3, 6 y 12 meses post-tratamiento.
* Coste-efectividad.

Disefio de Informes de evaluacion de tecnologias sanitarias (ETS), revisiones
estudios sisteméaticas (RS) con o sin metaanalisis, ECAs o en su defecto estudios
observacionales, incluidos series de casos largas si no existieran estudios
de mayor calidad, estudios de coste-efectividad.

IT1.2. Identificacion de la evidencia, cribado y
seleccion

I11.2.1. Busqueda

Se utiliz6 la plataforma de Epistemonikos Living OVerview of Eviden-
ce (L.OVE) (23) como facilitador tecnolégico para la identificacion, cribado
y seleccion de la evidencia.

Los/las autores/as de este informe trabajaron con el equipo de Episte-
monikos para disefiar una buisqueda de la literatura dirigida a identificar ini-
cialmente RS vy, posteriormente ECAs, estudios no aleatorizados, cohortes
y casos controles a partir de la fecha de busqueda de la/s RS seleccionada/s
como evidencia basal.

Las busquedas fueron realizadas en todas las bases de datos siguiendo
el procedimiento de Epistemonikos. No se aplicaron restricciones de idioma,
fecha, estatus de publicacion etc. Los tnicos criterios de inclusion fueron los
siguientes: estudios incluyendo poblacién pediatrica con CP y tratados con
CRS e HIPEC.
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En cuanto a los estudios de costes, se realizé también una bisqueda en
la base de datos de Epistemonikos.

Se pueden consultar las estrategias de busqueda llevadas a cabo en el
Anexo I.

El proceso de seleccion de estudios se realizé por pares, a través de la
lectura de titulo y resumen. Las discrepancias se resolvieron por consenso,
y en caso de ser necesario, se contd con la opinién de una tercera persona.

I11.2.2. Cribado y seleccion de estudios

Para este informe basal, la evidencia identificada y obtenida hasta el
30 de agosto de 2023 fue cribada por dos personas investigadoras de forma
independiente (Peritoneal cytoreductive surgery for children and adolescent
populations; disponible en: https://app.illoveevidence.com/loves/5ela3db-
369c00e2adfdfead7?question_domain=5bldcd8ae611de7ae84e8f14&popu-
lation=5d65406b69c00e507e1c88da&intervention=642597e1168b060008b-
1742c&classification=all).

El cribado se realizé mediante titulo y resumen y se obtuvieron los docu-
mentos completos para aquellos titulos que parecian cumplir con los criterios
de inclusién o requerian de una lectura completa. En primer lugar, se valoro la
existencia de potenciales RS sobre el uso de la CRS e HIPEC en comparacién
con la atencién estdndar en poblacion pediatrica con CP. Los resultados de la
busqueda de la literatura en todas las bases de datos fueron automaticamente
incorporados en la plataforma L.OVE (recuperacién automatizada).

Los criterios de seleccidon no se restringieron en base a la histologia
del tumor o el nimero de pacientes incluidos/as en los estudios, puesto que
la CP en nifios/as es una enfermedad rara. Tampoco se utilizaron los desen-
laces de interés como criterio de inclusion durante el proceso de seleccion.

En cuanto a los estudios de costes, los criterios de seleccion fueron
estudios sobre coste-efectividad de la CRS y HIPEC en el tratamiento de
poblacién pedidtrica con CP, y también estudios que estimaran el coste me-
dio por paciente.

IT1.3. Valoracion del riesgo de sesgo

Para valorar el riesgo de sesgo de los estudios identificados se utiliza-
ron los siguientes instrumentos.

Para las RS se utiliz6 la herramienta AMSTAR 11 (A Measurement
Tool to Assess Systematic Reviews) (24).
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Aunque para la valoracion de estudios de intervencién no aleatoriza-
dos se considerd la herramienta ROBINS-I (25), como solo se identificaron
series de casos, reportes de casos y un estudio caso-control, se utilizaron las
herramientas del Instituto Joanna Briggs (26,27).

En caso de identificar estudios de coste-efectividad, se decidié utilizar
las Fichas de Lectura Critica (FLC 3.0) desarrolladas por OSTEBA (28).

Dos revisores/as valoraron de forma independiente la calidad de los es-
tudios incluidos. Las discrepancias se resolvieron por consenso y, en caso de
ser necesario, una tercera persona fue consultada para tomar una decision.

111.4. Medidas del efecto del tratamiento

Los principales desenlaces de interés fueron los siguientes:

— Supervivencia general a los 3 y a los 5 afios de seguimiento (si no
fuera posible, al final del seguimiento)

— Supervivencia libre de enfermedad a los 3 y a los 5 afios (si no fuera
posible, al final del seguimiento)

— Toxicidad y complicaciones post-operatorias

— Mortalidad post-operatoria

— Calidad de vida a los 3, 6 y 12 meses post-tratamiento
— Coste-efectividad

Aunque se propuso expresar el efecto de las intervenciones en térmi-
nos de estimador del efecto del tratamiento como Hazard Ratio (HR), Risk
Ratio (RR) u Odds Ratio (OR) para desenlaces dicotémicos, o la diferencia
de medias (DM) para desenlaces continuos, no fue posible su aplicacion de-
bido a la alta heterogeneidad encontrada en el reporte de los datos para los
desenlaces de interés. De todos modos, se recogieron los datos necesarios
para describir las medidas de efecto de interés de acuerdo con el tipo de
desenlace definido.

I11.5. Extraccion y sintesis de los datos

En caso de identificar RS que pudieran dar respuesta a la pregunta
planteada, como primer paso se extrajeron los datos de los estudios indi-
viduales publicados en la RS utilizada. Si faltaba algtin dato relevante, se
recuperaba el texto completo de los estudios individuales y un/a revisor/a
extraia los datos que faltaban de cada estudio individual.
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Se obtuvo informacion relacionada con el disefio del estudio, las ca-
racteristicas de las personas participantes (edad, tipo de tumor e ICP), ca-
racteristicas del procedimiento (definicién de CRS, agente quimioterdpico
utilizado, temperatura y tiempo) y el comparador (si estaba disponible), los
desenlaces medidos y el tiempo en el que éstos fueron medidos (supervi-
vencia libre de enfermedad a los 3 y a los 5 afios (o al final del seguimiento),
supervivencia general a los 3 y 5 afios (o al final del seguimiento), compli-
caciones post-operatorias, mortalidad post-operatoria y calidad de vida del
paciente a diferentes tiempos). También se obtuvieron, cuando estuvieron
disponibles, la fuente de financiacién del estudio y la declaracién de posibles
conflictos de interés por parte del equipo investigador del estudio.

Aunque el plan original inclufa el metaanélisis de los datos de los des-
enlaces de interés utilizando RevMan 5 (29), como los datos eran hetero-
géneos y dificiles de metaanalizar, se presentd una sintesis narrativa de los
estimadores del efecto reportados por la/s RS/s basal/es.

En el caso del analisis por tipo de cdncer, los estimadores del efecto
obtenidos en los estudios individuales por tipo de tumor se describieron de
forma narrativa.

El proceso fue realizado por una metoddéloga y los datos obtenidos
fueron revisados por una segunda metodologa.

En el caso de los estudios sobre coste-efectividad, los datos que se ex-
trajeron de los estudios fueron los siguientes: autores/as, pais, afio de publica-
cion, tipo de cancer responsable de la CP, costes incluidos en el anélisis, coste
total por paciente y coste por afios de vida ajustados por calidad (AVAC). En
todos los casos se consideré convertir los datos de costes a euros espafioles
de 2024, utilizando valores de paridad de poder adquisitivo (PPA) del FMI
y una calculadora de conversion disponible en la pagina web https://eppi.
ioe.ac.uk/costconversion/default.aspx (utilizando valores de PPA del FMI).

I11.6. Valoracion de la certeza de la evidencia

La valoracién global de la certeza de la evidencia solo se realizé para
la comparacién principal, es decir, teniendo en cuenta todos los tipos de
CP. La calidad de la evidencia para cada desenlace de interés fue realizada
siguiendo el marco Grading of Recommendations Assessment, Development
and Evaluation working group methodology (GRADE Working Group)
(30), valorando los criterios de: 1) riesgo de sesgo, 2) consistencia, 3) grado
de evidencia directa, 4) precision y 5) sesgo de informacion. La calidad de la
evidencia fue clasificada como alta, moderada, baja o muy baja.
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Se prepar6 una tabla de resumen de la evidencia (31,32), para lo cual
se tuvieron en cuenta los datos de las series de casos que contaban con al
menos cinco pacientes. Los datos no fueron metaanalizados, y se incluyeron
los valores minimos y méximos de cada desenlace en las series de casos que
incluian cinco o més pacientes.

111.7 Monitorizacion continua de la evidencia

Este informe ha seguido un proceso de monitorizacién de la evidencia
enun modo vivo.El disefio y la planificacién de la sintesis de la evidencia para
este informe se ha apoyado en la herramienta del marco Living Evidence
to Inform Health Decisions (LE-IHD) (disponible en: https:/living-evidence.
epistemonikos.org/home), que cumple con el checklist propuesto por
Bendersky et al. (33) titulado Methods for Planning and Reporting Living
Evidence Synthesis checklist, asi como con las recomendaciones de ‘Prefe-
rred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses’ (PRISMA)
(34). Sin embargo, en todo el proceso de monitorizacién continua no se
identificé ningtin nuevo estudio relevante.

II1.8. Revision interna y externa

La revisién interna ha sido realizada por todos/as los/las autores/as del
proyecto, entre los que se ha contado con la participacién de un clinico ex-
perto en oncohematologia pedidtrica. La revision externa ha sido realizada
por dos profesionales sanitarios/as expertos/as en el tema a los que previa-
mente a su participacion se ha solicitado la cuamplimentacién del documento
de conflicto de intereses. Se contacté también con la Federacién Espafiola
de Familias de Céncer Infantil para la revisién externa, pero no se obtuvo
respuesta.
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IV. Resultados

IV.1. Efectividad y seguridad de la CRS e
HIPEC

IV.1.1. Resultados de la busqueda

La busqueda de RS en la plataforma L.OVE devolvio siete RS (22,35-
40), de las cuales solo dos fueron consideradas como potencialmente elegi-
bles. Se recuperd el texto completo de ambas referencias y se considerd que
ambas cumplian con los criterios de inclusion.

El proceso de seleccion de los estudios se resume en la Figura 1.

La lista de los estudios incluidos y los excluidos con las razones de su
exclusion se presenta en el Anexo II.

Referencias detectadas
(n=7)

‘ Referencias eliminadas antes del cribado (n = 0)
‘ Referencias duplicadas (n = 0)

\

Referencias cribadas
(n=7)

k Referencias descartadas (n = 5) ]

Yy

Articulos incluidos
(h=2)

Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA para RS.

La busqueda de informes de ETS en la plataforma L.OVE devolvi6
25 referencias. Tras la lectura de titulo y resumen, se preseleccionaron 11.
Finalmente, tras la lectura a texto completo, ninguna de las referencias fue
incluida.
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Referencias identificadas
(n=25)

‘ Referencias eliminadas antes del cribado (n = 0)
‘ Por duplicado (n = 0)

Y
( Referencias cribadas ’

(n=25)
{ Referencias descartadas (n = 14) ]
\
Referencias preseleccionadas
(n=11)
[ Referencias descartadas (n = 11) ]
\ 4

Articulos incluidos
(n=0)

Figura 2. Diagrama de flujo PRISMA para informes de ETS.

Para generar la matriz de evidencia se utiliz6 como base la RS de
Byrwa et al. (22). Se generd una matriz de evidencia (ver Figura 3) en Epis-
temonikos para la pregunta clinica sobre “CRS e HIPEC en el tratamiento
de la CP en nifios/as”

Esta matriz muestra las dos RS (22;38) que responden a la pregunta
clinica, aunque una de las RS solo incluye nifios/as con adenocarcinoma de
colon derecho (38).

Byrwa et al. (22) incluye cualquier paciente en edad pediatrica con CP.
Como se muestra en la Figura 3, todos los estudios individuales incluidos por So-
rrentino et al. (41-44) fueron considerados por Byrwa et al. Por esta razén, la RS
de Byrwa et al. fue utilizada como RS basal para responder a la pregunta clinica.
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Figura 3. Matriz de Evidencia para CRS e HIPEC en el tratamiento de la CP en
nifios/as
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Byrwa et al. incluy6 37 estudios individuales. Las principales caracte-
risticas de estos estudios individuales que describen los autores de la RS en
términos de tipo de malignidad, tipo de HIPEC, temperatura y duracién del
procedimiento, se encuentran disponibles en el Anexo III.

IV.1.2. Analisis de la calidad de los estudios incluidos

En base a la herramienta AMSTAR-2, 1a calidad de la RS incluida (22)
fue valorada de baja a moderada. El resumen de la valoracion se presenta
en el Anexo IV.

Los/las autores/as de la RS no presentaron la valoracién del riesgo de
sesgo de los estudios individuales, probablemente debido al tipo de estudios
(series de casos y estudios de reporte de casos). En este caso, dos metodélo-
gas realizaron la valoracién de los estudios individuales con los checklist de
la JBI (https://jbi.global/critical-appraisal-tools) para las series de casos, el
estudio de caso-control y para los reportes de caso. Los resultados de estas
valoraciones se encuentran disponibles en el Anexo IV.

La evaluacion de la calidad se hizo por pares y las discrepancias se
resolvieron por consenso.

IV.1.3. Efectividad y seguridad global de la CRS e HIPEC

Byrwa et al. (22) reportaron los datos para los desenlaces de interés de
forma conjunta para todos/as los/las pacientes y al final del seguimiento (ver
Anexo V). La RS examiné diferentes tipos de HIPEC utilizados en pedia-
tria, valord la toxicidad y las complicaciones, asi como su aplicaciéon por cada
tipo de tumor pediétrico. Todos los estudios incluidos fueron series de casos
o estudios de caso, y el ntimero total de pacientes con cidncer pedidtrico que
se incluyeron en esos estudios fue de 264.

Después de revisar los datos de esta RS, se observa que el tumor més co-
mun fue el TDCPR (n = 87 pacientes), seguido por el mesotelioma (n = 65),
rabdomiosarcoma (RMS) (n = 30), tumor primario de ovario (n = 16), car-
cinoma de colon (n = 11), sarcoma indiferenciado (n = 6), tumor de Wilms
(n =6), carcinoma hepatocelular (n = 5),y angiosarcoma (n = 4). Otros casos
individuales fueron agrupados en la categoria “otros tipos de tumores”

La RS de Byrwa et al. (22) no reportaba datos sobre supervivencia ge-
neral a los tres y a los cinco afios, o sobre supervivencia libre de enfermedad
a los tres y a los cinco afios. Tampoco proporcionan datos sobre la calidad
de vida de los/las pacientes. Los/las autores/as presentan un resumen de los
datos detallando el ntimero de pacientes vivos/as al final del seguimiento en
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cada estudio individual, y el nimero de pacientes libres de enfermedad al
final del seguimiento (ver Anexo V).

En el Anexo VI se presenta la valoracion de la calidad de la evidencia
para cada desenlace de interés mediante el marco GRADE. Debido al ta-
mafio de los estudios identificados, a la heterogeneidad en el tipo histolégi-
co,y la heterogeneidad en el tiempo de seguimiento al cual se reporta la tasa
de supervivencia (desde los siete meses a los 100 meses), la evidencia fue
valorada desde el principio como de muy baja calidad.

A continuacion, se presentan los efectos globales del tratamiento me-
diante CRS e HIPEC en la CP pediétrica.

IV.1.3.1. Tasa de supervivencia general al final del seguimiento

No se han encontrado estudios que comparen la tasa de supervivencia
general entre los pacientes tratados/as con CRS e HIPEC frente a quienes
reciben solo quimioterapia o tratamiento habitual, por lo que el impacto de
la CRS e HIPEC en la supervivencia general es dificil de valorar.

La tasa de supervivencia general al final del seguimiento entre las se-
ries de casos de cinco o mds pacientes se sitia entre el 22,22 % (34 meses de
seguimiento) (46) y el 100 % (7 meses de seguimiento (47) (Calidad muy
baja de la evidencia) (ver perfil de evidencia GRADE en el Anexo VI).

IV.1.3.2. Tasa de supervivencia libre de enfermedad al final del
seguimiento

En este caso tampoco habia datos que compararan los resultados entre
el grupo de pacientes tratado con CRS e HIPEC frente a un grupo de pacien-
tes tratado con quimioterapia o tratamiento habitual, por lo que fue dificil
valorar el impacto del tratamiento en la supervivencia libre de enfermedad.

La tasa de supervivencia libre de enfermedad al final del seguimiento
entre las series de casos con al menos cinco pacientes estaba entre el 11,11 %
(46) (34 meses de seguimiento) y el 100 % (12 meses) (48) (Calidad muy
baja de la evidencia) (ver el perfil de evidencia GRADE en el Anexo VI).

IV.1.3.3. Toxicidad aguda y complicaciones post-operatorias

La tasa de complicaciones post-operatorias estuvo entre el 10,53 %
(49) y el 777 % (50) (Calidad muy baja de la evidencia) entre las series de
casos de cinco o mas pacientes (ver el perfil de evidencia GRADE en el
Anexo VI).

CIRUGIA CITORREDUCTORA (CRS) Y QUIMIOTERAPIA INTRAPERITONEAL HIPERTERMICA (HIPEC)
38 EN EL TRATAMIENTO DE PACIENTES EN EDAD PEDIATRICA CON CARCINOMATOSIS PERITONEAL



Byrwa et al. (22) incluyeron un resumen de la toxicidad reportada y las
complicaciones postoperatorias de los reportes publicados y que se recogen
en la siguiente tabla (Tabla 1).

Tabla 1. Resumen de datos sobre la toxicidad reportada y las complicaciones
post-operatorias generales de reportes publicados de la HIPEC en
pacientes en edad pediatrica

N° de

Referencia . Toxicidad aguda Complicaciones post-operatorias
pacientes
Hayes-Jordan 23 11 pacientes 7/27 procedimientos (26 %).
2012 Insuficiencia renal grado 3
(63) 0 mas (n = 5), disminucién

audicion subclinica (n = 1),
toxicidad hematoldgica grado 3
(n = 2), toxicidad hepética grado
3 (n = 2), cardiotoxicidad grado
3(n=1)eileogrado 3 (n=1).

Hayes-Jordan 20 - Alos siete dias post-HIPEC:
etal. 2018 8/20 (40 %).
(51) Vejiga neurogénica temporal (n = 3),

infeccion tracto urinario (n = 2),
infeccion herida (n = 1), absceso (n = 1),
y fistula enterocutanea (n = 1).

Malekzadeh 7 - Ocho eventos inmediatos en siete
etal. 2021 pacientes.
(64) Pancreatitis y necrosis tubular

aguda (n = 1), hiperbilirrubinemia

(n = 1), efusion pleural bilateral (n=1),
neumotdrax (n = 1), y dos casos de
anemia y dos mas de coagulopatia,
todos resueltos con atencion de apoyo.

Scalabre A 22 - A los 30 dias de HIPEC: 64 % de
2018 complicaciones (segun la clasificacion
9 del National Cancer Institute (NCI)

de los Estados Unidos, denominada
NCI Common Terminology Criteria for
Adverse Events (CTCAE))

Toxicidad grado 4 hemoperitoneo
(n=1), fistulas gastricas (n = 1),
fistula urinaria (n = 1), peritonitis biliar
(n=1), embolismo pulmonar (n = 1),
aponeurectomia para sindrome
compartimental en pantorrilla (n = 1),
toxicidad grado 3 efusién pleural que
requiere drenaje (n = 3), ascitis séptica
(n= 1), infeccion del tracto urinario
(n'=1), y anorexia.
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N° de

Referencia . Toxicidad aguda Complicaciones post-operatorias
pacientes
Stiles ZE 9con |- Complicaciones larga duracion por
2020 DSRTC CRS, HIPEC y radioterapia abdominal
(46) total (WART, por sus siglas en inglés).

Gastroparesia (n = 1), obstruccién
intestinal (n = 3), peritonitis esclerosante
(n=2) y cistitis hemorragica (n = 2).

Whitlock RS 1 - Peritonitis esclerosante encapsulante
2021 13 meses tras CRS, HIPEC y WART.
(58)

IV.1.4. Efectos de la intervencion por tipo de cancer

Algunos/as autores/as han demostrado que la supervivencia global de
pacientes en edad pediatrica tratados con CRS e HIPEC puede depender
del tipo de cancer detras de la CP.

Hayes-Jordan (43) demostré en 2015 que pacientes con TDCPR tenian
una mejor supervivencia global (p = 0,038) que pacientes con otros tipos
histoldgicos, aunque la supervivencia libre de enfermedad fue similar entre
diferentes tipos histoldgicos (ver Figura 4).
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Figura 4. Supervivencia general por tipo de tumor.

Los/las mismos/as autores/as sefialaron posteriormente que pacientes
con TDCPR tenian una mediana de supervivencia global significativamente
mas larga tras la cirugia que pacientes con otros tipos de tumores (44,3 me-
ses vs. 12,5 meses, p = 0,0013), siendo la supervivencia libre de enfermedad
de 14,9 meses vs. 4.5 meses (p = 0,0012) (51).

Por esta razoén, se han tratado de describir los resultados encontrados
para cada tipo de tumor resumiendo los resultados por desenlace de interés
de cada estudio.
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Para este informe se recuperaron los estudios individuales y se revisa-
ron los datos para ver si se podian obtener datos especificos para cada tipo
de tumor, especialmente en relacién con la supervivencia libre de enferme-
dad y la supervivencia global a los tres y cinco afios.

Los datos obtenidos para cada tipo de tumor se describen a continuacién.

IV.1.4.1. Tumor desmoplasico de células pequefnas y redondas (TDCPR)

Byrwa et al. (22) identificaron 14 estudios individuales (series de casos
o reporte de casos) que incluian un total de 87 pacientes pedidtricos con
TDCPR, tratados con CRS e HIPEC, aunque se contabilizaron finalmente
82 pacientes (ver Tabla 2).

Seis de estos estudios incluyeron entre siete y 21 pacientes y los otros
ocho, tres 0 menos pacientes.

Tabla 2. Estudios sobre CRS e HIPEC en pacientes pediatricos con TDCPR

Pacientes en edad pediatrica con TDCPR

Estudios - :
N° de Tipo de pacientes y
pacientes procedimiento AEEIEIEE

Hayes-Jordan 8 Se compararon pacientes Mediana de supervivencia a los tres
2010 sometidos/as a CRS e HIPEC | afios:
(52) (mediana de edad: 12 afios) * CRS e HIPEC (n = 8): 71%

con 16 controles historicos * Cirugia citorreductora (n = 7): 62 %

que recibieron quimioterapia + | ¢ ggo quimioterapia (n = 9): 26%

radioterapia o solo cirugia. (personas adultas)

No tener metéastasis extraabdominales
beneficia la supervivencia.

La morbilidad significativa después
de HIPEC incluyé insuficiencia renal y

gastroparesia.
Hayes-Jordan 13 27 procedimientos HIPEC Toxicidad dosis limitante para HIPEC.
etal. (3-21 | realizados en 23 pacientes. No dan resultados por separado segun el
2012 afios) tipo de tumor.
(63)
Hayes-Jordan 21 Pacientes en edad pediatrica | Mejora en la mediana de supervivencia
2015 (3-21 general, dependiente de la extensién de
(43) afos) la citorreduccién (25 mm o menos) y un
ICP < 16.
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Estudios

N° de

pacientes

Pacientes en edad pediatrica con TDCPR

Tipo de pacientes y
procedimiento

Resultados

para ambos.

Hayes-Jordan 14 Pacientes con metastasis Mediana de supervivencia a los tres
2018 (no) hepéticas resecables. anos: CRS + HIPEC + WART: 79%
(1) Enfermedad con respuesta Complicaciones mayores
parcial 0 mejor a la postoperatorias: 40 % (6/14)
quimioterapia neoadyuvante.
Todos/as los/las pacientes
recibieron WART.
ICP media de 15.
Stiles et al. 9(10-24 | CRS e HIPEC con WART Supervivencia general a los tres afnos:
2020 afios) | adyuvante. 55%
(46) Media de edad: 19 afios.
Scalabre et al. 7 Tres de los/las pacientes eran | Supervivencia media general: 16,46
2018 los/las de Msika et al. (60). meses (IC del 95 % [7,75-25,18)).
© Supervivencia media libre de
enfermedad: 7,72 meses (IC del 95%
[2,88-12,55]).
Whitlock et al. 1 Nifia de 13 afios. Peritonitis esclerosante encapsulante
2021 13 meses después de recibir CRS, HIPEC
(58) y WART.
Sjoberg 1 Nifia de 7 afos (CRS + HIPEC | Remision completa 18 meses después
Bexelius et al. + WART) de la cirugia (26 meses después del
2021 diagnéstico).
(54) Asistencia regular a la escuela.
Xiao et al. 1 Nifia de 8 afios (CRS + Libre de enfermedad a los seis afios.
2021 HIPEC + WART + trasplante
(56) autélogo).
ICP de 21.
Kartal et al. 1 Nifia de 10 afios (HIPEC + Supervivencia general: ocho meses
2020 trasplante autdlogo de células | después del procedimiento.
(55) madre hematopoyéticas).
Fan et al. 2 14y 21 afos (ICP de 5y 12). | Supervivencia general 20 y 25 meses
2015 HIPEC con cisplatino a después del diagnéstico inicial.
(53) 41,5 °C durante 90 minutos

42

CIRUGIA CITORREDUCTORA (CRS) Y QUIMIOTERAPIA INTRAPERITONEAL HIPERTERMICA (HIPEC)
EN EL TRATAMIENTO DE PACIENTES EN EDAD PEDIATRICA CON CARCINOMATOSIS PERITONEAL




Pacientes en edad pediatrica con TDCPR

Estudios i i
N° de Tipo de pacientes y
pacientes procedimiento R
Siddiqui et al. 3 PClde 22, 26 y 27. Supervivencia mediana de 37,5 meses
2020 GRS + HIPEC + trasplante con modalidades combinadas.
(67) autdlogo de células
hematopoyéticas.

Se realiz6 HIPEC tras la
citorreduccion con técnica
cerrada utilizando cisplatino a
100 mg/m? (dosis méxima de
130 mg) durante 90 minutos).

Cacciotti et al. 1 Nifia de 10 afios, primer Supervivencia general de 38 meses

2022 caso reportado de TDCPR desde el diagnéstico inicial (seis meses

(59) con invasion perineural desde el momento de la afectacion del
ascendente de la médula liquido cefalorraquideo).

espinal y enfermedad
metastasica recurrente con
enfermedad positiva en el

liquido cefalorraquideo.

CRS + HIPEC + quimioterapia.
Msika et al. 3 Tres pacientes ya incluidos/as
2010 (60) en Scalabre et al. (9)

El procedimiento quirlrgico
fue el mismo para los tres
casos: citorreduccion
extendida de la enfermedad
macroscépica asociada a
HIPEC, con administracién
intraperitoneal a 41°C a
43°C como se describié
anteriormente.

TOTAL 82

Tasa de supervivencia general al final del seguimiento

De los/las ocho pacientes que recibieron quimioterapia, HIPEC y CRS
(10 mm o menos) en el estudio de Hayes-Jordan et al. de 2010 (52), cinco
eran pacientes con menos de 18 afios. La mediana de supervivencia general
a los tres afios frente al grupo de cirugia citorreductora fue de 71 % vs. 62 %,
respectivamente (no estadisticamente significativo) y de 26 % en el grupo
que recibi6 solamente quimioterapia.

El mismo grupo de investigacion publicé en 2018 que la supervivencia
general a los tres afios era del 79 % (51).
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La dltima serie de casos retrospectiva (46) sefialé que la supervivencia
general mediana fue de 45 meses, la supervivencia general al afio del 100 %
y a los tres afios del 55 %.

Tasa de supervivencia libre de enfermedad al final del seguimiento

Solo un estudio menciond que la mediana de tiempo para la recurren-
cia era de 17 meses (rango de 10 a 48 meses). La mediana estimada de super-
vivencia libre de enfermedad fue de 12 meses y la supervivencia libre de en-
fermedad al afio y a los tres afos fue del 50 % y 13 %, respectivamente (46).

Complicaciones post-operatorias

Hayes-Jordan et al. (52) reportaron que una morbilidad significativa
tras HIPEC incluia insuficiencia renal y gastroparesia, sin mortalidad perio-
peratoria. En 2018, estos/as autores/as reportaron que el 40 % de los/las pa-
cientes tratados/as con CRS e HIPEC presentaron complicaciones mayores
postoperatorias (51).

Stiles et al. (46) sefialaron que ocho pacientes de su serie de casos
(88,9 %) requirieron hospitalizaciéon adicional por indicaciones médicas y
quirdrgicas relacionadas. Seis pacientes (66,7 %) requirieron 16 procedi-
mientos subsecuentes tras la recuperacion inicial (cuatro por recurrencia y
12 por otras indicaciones), siendo las indicaciones mas comunes la gastro-
paresia (n = 1), obstruccion intestinal (n = 3) y cistitis hemorragica (n = 2).

Factores asociados con baja supervivencia
Son varios los factores que se han asociado a una baja supervivencia.

Se ha descrito que la presencia de metdastasis extraabdominales se co-
rrelaciona con una baja supervivencia (p = 0,021) (52), y que pacientes sin
metdastasis portales o hepdticas tenian una supervivencia libre de enferme-
dad mediana mas larga que pacientes con metastasis en esos lugares (379
meses vs. 14,3 meses; p = 0,02) (51). Asimismo, se ha descrito que el 100 % de
los/las pacientes sin metdastasis hepadticas o portales no presentan recurrencia
peritoneal tras la CRS e HIPEC (51), aunque los datos provienen de un solo
estudio, con un seguimiento limitado y para un grupo muy seleccionado de
pacientes.

También se ha sugerido que la mejora de los/las pacientes dependia de
la extension de la citorreduccion (25 mm o menos) (43), asi como de presen-
tar un ICP menor de 16 (43,46).
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Ademas de las series de casos descritas, también se han identificado
muiltiples publicaciones de estudios con uno o dos casos de pacientes en
edad pedidtrica con TDCPR y CP tratados/as con CRS e HIPEC en Austra-
lia (53), Reino Unido (54) o Turquia (55). También hay algunos casos en los
que se anade trasplante autélogo de células hematopoyéticas al tratamiento
(56,57).

Hay otras series de casos (58-60) que valoraron el uso de la CRS e HI-
PEC en nifios/as con TDCPR. Esto sefiala que la TDCPR era el tumor mas
estudiado en poblacién pediétrica.

Byrwa et al. también mencionaron dos estudios retrospectivos (61,62)
que incluian nifios/as entre sus pacientes, aunque no fue posible separar los
resultados por edad. Los/as autores/as del primer estudio (61) encontraron
que la adiciéon de HIPEC a CRS (25 mm o menos) en pacientes que respon-
den a la quimioterapia no modificaba la supervivencia general a los tres o
cinco afios. En un segundo estudio multicéntrico (62) con 100 pacientes con
TDCPR (edad mediana de 25 afios; mediana de seguimiento de 103 meses)
se sefialaron los factores predictivos para la cura (libres de enfermedad 100
meses después; rango de 22 a 139 meses) en los/las cinco pacientes (5 %) que
sobrevivieron, que fueron un ICP menor de 12, estadio de la enfermedad,
ausencia de metastasis extraperitoneales, CRS completa (2,5 mm o menos),
y WART postoperatoria. El tratamiento con HIPEC fue administrado en 15
de 71 pacientes en quienes se consiguié una citorreduccién completa y no
fue predictivo de cura.

IV.1.4.2. Mesotelioma

En la literatura, Byrwa et al. (22) contabilizaron 64 pacientes en edad
pediatrica con mesotelioma tratados/as con CRS e HIPEC, aunque al re-
visar los datos fueron 65. Los/las pacientes fueron incluidos/as en 10 series
de casos retrospectivas o reporte de casos (9,43,45,4750,63-67). Solo cinco
estudios incluyeron cinco o més pacientes con mesotelioma y entre ellos/
as, el estudio de Hayes-Jordan et al. (63) no proporcioné datos especificos
relacionados con los desenlaces de interés.

Los cinco estudios restantes (43,45,50,66,67) fueron dos estudios de ca-
s0s (66,67), dos estudios con dos casos cada uno de ellos (45,50), y un estudio
que incluia cuatro pacientes con mesotelioma maligno (43).

La Tabla 3 resume los datos de los estudios individuales que incluyen
pacientes con mesotelioma.
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Tabla 3. Estudios sobre CRS e HIPEC en pacientes en edad pediatrica con
mesotelioma

Estudios

N° de
pacientes

Pacientes en edad pediatrica con mesotelioma

Tipo de pacientes y
procedimiento

Resultados

©)

Bautista et al. 2 Pacientes con malignidad Dos pacientes vivos/as: a los 9,6 y 6
2014 (12,6 y 16,9 | abdominal y CP, tratados/as | afios y sin recurrencia.
(50) afios) con HIPEC. Resultados generales de Bautista:
HIPEC administrado 3-4 complicaciones en siete
con técnica abierta, con pacientes: intraabdominales (n = 3) o
oxaliplatino (300 mg/m?) e | extraabdominales (n = 8).
irinotecan (200 mg/m?) o No hub es relacionad |
solo oxaliplatino (460 mg/m?) - d'o ','”U:’ SSle acionacasiconle
durante 30 minutos a 43 °c. | Procedimiento.
Cuatro pacientes vivos/as en remision
completa después de un seguimiento
medio de 4,9 afios (1,7-9,6).
Hayes-Jordan 4 Pacientes con metéstasis Complicaciones a los 30 dias: una
2015 hepéaticas resecables. dehiscencia en uno de los pacientes.
(43) Enfermedad con respuesta No se proporciona mas informacion
a la quimioterapia para los/las pacientes con
neoadyuvante. mesotelioma.
Todos los/las pacientes
recibieron WART.
ICP mediana de 15.
Hayes-Jordan 5 Pacientes en edad Mejora en la mediana de la
2012 (nimero total | pediatrica. supervivencia general, dependiente
(63) de pacientes: de la extension de la citorreduccion
23) (25 mm o menos) y un ICP < 16.
No se proporcionan datos segun el
tipo de tumor.
Zmora et al. 2 Pacientes en edad Supervivencia libre de enfermedad
2018 pediatrica con malignidades | de 20 meses (CRS de 2,5 mm o
(45) intraabdominales menos) y cisplatino: 100 %.
diseminadas tratados/as Supervivencia libre de enfermedad
con CRS e HIPEC. de 48 meses (CRS de 2,5mm o
menos) y cisplatino: 100 %.
Malekzadeh 7 Mesotelioma peritoneal Supervivencia mediana de 10 afios:
etal. 2021 (12-18 afios) | maligno. 5/7 (711 %)
(64)
Scalabre 7 HIPEC + CRS (10 mm o Supervivencia general media a los
etal. 2018 menos). 60 meses (HIPEC + CRS (10 mm o

menos): 100 %

Supervivencia libre de enfermedad a
los 60 meses: 4/7 (57 %).
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Estudios

Pacientes en edad pediatrica con mesotelioma

N"’ de Tipo de p'flci_entes y Resultados
pacientes procedimiento
Orbach et al. 33 19 mesoteliomas malignos Ninguno de los/las pacientes sufrié
2020 (mesotelioma | pediatricos (< 18 afios) una recurrencia y no presentaron
(65) multicistico Seguimiento mediano de evidencia de enfermedad a los 20 y 48
del peritoneo | g 7 afios. meses de seguimiento.
(n=6), ’ Supervivencia general a los cuatro
O A HIPEC + CRS (10 mm o R, g
maligno menos). een
. . o
(n=27). Libre de eventos: 45,1 %
Se realiz6
CRS-HIPEC
en19
pacientes.
Lamm et al. 1 Adolescente masculino de No se conoce.
2022 (15 afos) 15 afios con mesotelioma
(66) maligno testicular y
metdstasis retroperitoneales
y peritoneales.
Vermersch 9 pacientes | El seguimiento vari6 de 1,8 Supervivencia media a tres afios:
etal. 2020 con a 15 afios. 55% (7/9 con WART y tres con
47) mesotelioma | £GP no se report6 de trasplante de células).
tratados con | yanera consistente. Complicaciones importantes: 3/9.
CRS @ HIPEC | b 0 de HIPEC varia
(de un total de IDOlCE Ve
11 pacientes).
Brecht et al. 1 Nifia de 16 afios, 17 meses después del diagndstico, la
2012 inicialmente considerada paciente sigue en remisién completa.
67) como cancer de ovario, pero
posteriormente confirmada
como mesotelioma.
Reseccion quirdrgica radical
e HIPEC con carboplatino,
seguida de dos ciclos de
carboplatino/paclitaxel y
seis ciclos de pemetrexed/
cisplatino.
TOTAL 65

Tasa de supervivencia general al final del seguimiento

La supervivencia general fue reportada en seis estudios, aunque uno de
ellos (65) no proporcionaba datos separados para la supervivencia general
a los cuatro afios para pacientes con mesotelioma peritoneal maligno trata-
dos/as con CRS e HIPEC. En este caso, la supervivencia general a los cuatro
afios, independientemente de la intervencién implementada, fue del 82,3 %
(de 678 % a 99,9 %) (65).
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Scalabre et al. (9) sefialaron que los/las siete pacientes incluidos/as
(100 %) seguian vivos/as en una mediana de 60 meses, y en Malekzadeh et
al. (64), cinco de los/las siete pacientes (71 %) estaban vivos/as al final del
seguimiento (mediana de seguimiento de 10 afios).

En el caso de Zmora et al. (45),ambos/as pacientes incluidos/as estaban
vivos/as a los 20 y a los 48 meses tras el seguimiento.

Para los dos ultimos reportes de caso (66,67), solo uno (67) proporcio-
naba informacién para este desenlace, sefialando que la paciente estaba en
remision completa a los 17 meses tras el diagnoéstico.

Tasa de supervivencia libre de enfermedad al final del seguimiento

Cinco estudios dieron datos sobre la supervivencia libre de eventos o la
remisién completa al final del seguimiento.

Scalabre et al. (9) seialaron que cuatro de los/las siete pacientes esta-
ban libres de enfermedad al final del seguimiento y Zmora et al. (45) sefiala-
ron que no habia evidencia de enfermedad a los 20 y 48 meses tras el segui-
miento en ambos/as pacientes incluidos/as. Orbach et al. (65) describieron
que el 45,1 % de los/las pacientes estaban libres de enfermedad al final del
seguimiento.

En la serie de casos de Bautista et al. (50), solo se incluyeron dos meso-
teliomas papilares, y ambos/as estaban en remision completa tras 9,6 meses
y 6 afios de seguimiento, respectivamente.

El reporte de caso de Brecht et al. (67) también dio informacién sobre
este resultado, sefialando que la paciente estaba en remisién completa 17
meses después del diagndstico.

Complicaciones post-operatorias

La morbilidad post-operatoria fue reportada en cinco estudios. Las
complicaciones incluidas en Bautista ef al. (50) fueron efusion pleural bila-
teral y aplasia medular, respectivamente. Hayes-Jordan et al. (43) sefialaron
un/a solo/a paciente con complicaciones a los 30 dias (una dehiscencia de la
piel).

Vermersch et al. (47) sefialaron complicaciones importantes en tres de
nueve pacientes incluidos/as: dos drenajes torécicos para la ruptura diafrag-
maética y una reintervencion debido a un shock séptico secundario a una
perforacion géstrica y necrosis del conducto biliar hepatico derecho.

No se describieron casos en Malekzadeh et al. (64).
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El caso reportado por Brecht et al. (67) se complic por una gastropa-
resia con nausea persistente que requirié descompresion del tubo nasogés-
trico y nutricién intravenosa con nutricion parenteral total durante aproxi-
madamente dos semanas (67).

IV.1.4.3. Rabdomiosarcoma (RMS)

Byrwa et al. (68) identificaron 30 casos de RMS tratados con CRS e
HIPEC en la literatura, procedentes de nueve series de casos y reportes de
casos. El nimero de pacientes con RMS incluido en cada estudio y el resu-
men de los resultados obtenidos se presentan en la siguiente tabla (Tabla 4).
Uno de los estudios de caso no da datos sobre el seguimiento (68).

Tabla 4. Estudios sobre CRS e HIPEC en pacientes pediatricos con
rabdomiosarcoma (RMS)

Pacientes en edad pediatrica con RMS
Estudios

N° de
pacientes

Tipo de pacientes y
procedimiento

Resultados

Gesche et al. 6 CRS (de 2,5 mm o menos) | Seguimiento mediano de 12 meses: no
2019 (2-4,2 afios) | e HIPEC, utilizando evidencia de enfermedad: 6/6 (100 %).
(48) cisplatino (37,5-75 mg/m?) | Eyentos adversos de grado 3-4: 0.
y doxorrubicina (15 mg/ . -
m2 en los/las (itimos/as Proteinuria autolimitada: 2/6.
cuatro pacientes) durante
60 minutos a 42,5 °C.
No se incluyeron pacientes
si tenian tumores extra-
abdominales o lesiones
intraabdominales no
resecables.
Hayes-Jordan | 2 con RMS | Pacientes en edad No se registraron muertes operatorias
2012 (23 pacientes | pediatrica, entre ellos dos ni perioperatorias.
(63) totales entre | con RMS Complicaciones quirdrrgicas ocurtieron
3-21 afios, en siete de 27 procedimientos (26 %)
2_7 ) (tres dehiscencias secundarias
procedimientos a infecciones de la herida que
realizados) requirieron terapia con vacio y
cuatro infecciones superficiales y no
complicadas de la herida).
EI 85 % (23/27) tuvo una reseccion
quirdrgica completa sin enfermedad al
final de HIPEC.
Nueve pacientes, el 33 % (9/27),
tuvieron recurrencia en el abdomen
y el 26 % mantuvo una remisién
completa sin recurrencia, desde uno
hasta cuatro afios después de HIPEC.
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Estudios

N° de
pacientes

Pacientes en edad pediatrica con RMS

Tipo de pacientes y
procedimiento

Resultados

Hayes-Jordan 7 Pacientes en edad Mejora en la mediana de la
2015 (3-21 afos) | pediatrica, sin mas supervivencia general, dependiente
(43) informacion de la extension de la citorreduccion
(25 mm o menos) y un ICP < 16,
siendo el RMS la histologia con peores
resultados.
Complicaciones: una dehiscencia de
la herida quirrgica y gastroparesia
prolongada, una dehiscencia, dos
infecciones del tracto urinario, una
vejiga neurogénica, un/a paciente con
insuficiencia renal GRADO 4 y diarrea
por Clostridioides difficile, y uno/a con
hipocalcemia.
Hayes-Jordan 2 No se dan por separado Toxicidad limitante de la dosis para
2018 El total de los datos de los/las dos HIPEC. No se presentan resultados por
(51) pacientes del | pacientes con RMS. tipo de tumor de manera separada.
estudio fueron | | 5 edad mediana de los/las | No hubo muertes ni eventos
14con TDCPR, | pacientes del estudio fue adversos graves relacionados con
dos con RMS, | 4 20,8 afios. la cirugia citorreductora e HIPEC
res ol0S | &1 5P mediano fue de 15 | (Perioperatorios).
sarcomas y .
un/a paciente (méximo 37). Dos eventos adversos de grado 4.
repitio HIPEC. | Tres pacientes tuvieron De 35 efectos adversos, 16 fueron
metastasis hepaticas, que leucopenia o trombocitopenia
fueron reseccionadas en el | de grado 1-3 que se resolvieron
momento de la HIPEC. espontdneamente.
Todos/as los/las pacientes | A los 30 dias después de HIPEC, siete
tuvieron una citorreduccién | pacientes no tuvieron complicaciones.
completa (CCRO-1). Las complicaciones postoperatorias
importantes ocurrieron en ocho
pacientes (40 %): tres pacientes
tuvieron vejiga neurogénica temporal,
dos desarrollaron infecciones del
tracto urinario y una infeccion
de la herida, un absceso y una
fistula enterocutanea ocurrieron en
respectivos/as pacientes.
El/la paciente que desarrollé una
fistula enterocutanea habia sido
tratado/a previamente con radioterapia
abdominal de alta dosis.
Zmora et al. 3 Dos RMS recurrentes y Sin evidencia de enfermedad (28 o0 29
2018 (4,6y9afos) | uno/a RMS diseminado. meses de seguimiento): 2/3 (66,7 %).
(45) Un fallecimiento a causa de la

enfermedad (a los 7 meses).
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Pacientes en edad pediatrica con RMS

Estudios o i i
N' de Tipo de p'flc[entes y Resultados
pacientes procedimiento

Kazi et al. 1 RMS primario Libre de enfermedad (10 meses
2021 (nifio de 2 afos) | intraperitoneal, tratado después).
(69) con quimioterapia, CRS e

HIPEC, y sin radioterapia.
Scalabre et al. 1 El estudio incluye 22 No hay informacién separada para el/
2018 pacientes, con una edad la paciente con RMS.
9 media al diagnéstico de

14,8 afios (4,2-17,6 afos).
Zhu et al. 7 CRS e HIPEC con Sin evidencia de enfermedad: 6/7 a los
2022 (2-14 afios) | doxorubicina e ifosfamida o | 16 meses de seguimiento
(49) ICPde2a12 | cisplatino. Supervivencia general a los 18 meses:

7/7.

Doctor et al. 1 Nifio de 2 afios con RMS Informacion sobre el procedimiento y
2022 (nifio de 2 afos) | abdominopélvico que se el alta, sin datos sobre el seguimiento.
(68) somete a CRS-HIPEC.
TOTAL 30

Tasa de supervivencia general al final del seguimiento

Hayes-Jordan et al. (43) encontraron que la RMS era el tipo de tu-
mor que peor tasa de supervivencia general presentaba en comparacién con
otros tumores (no se proporcionan mas datos).

Zhu et al. (49) sefialaron que los/las siete pacientes con RMS estaban
vivos/as a los 18 meses (100 % ). Gesche et al. (48) también mencionaron que
los/las seis pacientes incluidos/as estaban vivos/as en un seguimiento media-
no de 12 meses, y Zmora et al. (45) reportaron una muerte a los siete meses
de seguimiento (33,3 %).

Tasa de supervivencia libre de enfermedad al final del seguimiento

Zhu et al. (49) seiialaron que seis de siete pacientes (85,7 %) estaban
vivos/as sin evidencia de enfermedad a los 18 meses, y Gesche et al. (48), que
los/las seis pacientes incluidos/as estaban vivos/as sin evidencia de enferme-
dad en una mediana de 12 meses de seguimiento.

El caso reportado por Kazi et al. (69) no presentaba evidencia de enfer-
medad a los 10 meses, y Zmora et al. (45), que incluy6 tres niflos/as con RMS
(de 4 a 9 anos), registré dos pacientes sin evidencia de enfermedad a los 28 y
29 meses de seguimiento (66,7 %), respectivamente, y una muerte.
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Complicaciones post-operatorias

Kazi et al. (69) no reportaron complicaciones en nifios/as de 2 afios
tratados con CRS e HIPEC con cisplatino. En Hayes-Jordan et al. (43), to-
dos los pacientes tuvieron complicaciones: un/una paciente con dehiscencia
de la herida y gastroparesia prolongada, otro/a con dehiscencia de la piel,
dos con infeccién del tracto urinario, uno/a con vejiga neurogénica y un/
una paciente con fallo renal de grado 4 y diarrea por Clostridioides difficile
y uno/a con hipocalcemia. No se pudo obtener mds informacién del resto
de los estudios.

IV.1.4.4. Carcinoma colorrectal

Nueve casos de cancer pedidtrico colorrectal (un caso tratado dos ve-
ces, con un total de 10 procedimientos HIPEC) fueron tratados en cinco cen-
tros. Los/las nifios/as tenian entre 11 y 16 afios. Todos/as fueron tratados con
quimioterapia neoadyuvante. La HIPEC fue mitomicina C en seis pacientes
y cisplatino en tres.

Entre los/las pacientes con cdncer de colon y CP, seis tuvieron CRS
completa (0 mm de tumor), no se conocia el resultado de tres y un/una pa-
ciente no recibié ningtn tipo de CRS (41-45).

El nimero de pacientes con cancer colorrectal incluido en cada estudio
y el resumen de los resultados obtenidos se resumen en la siguiente tabla
(Tabla 5).

Tabla 5. Estudios sobre CRS e HIPEC en pacientes en edad pediatrica con
carcinoma colorrectal

Pacientes en edad pediatrica con carcinoma colorrectal

Estudios o i i
N' de Tipo de p'facl_entes y Resultados
pacientes procedimiento
Oyeniyi et al. 5 Un/una paciente en Sin evidencia de enfermedad:
2015 (enel edad pediatrico/a recibio Un/una paciente 82 semanas (paciente
(42) metaanalisis | tratamiento dos veces (alos | tratado/a dos veces).
solo eran tres: | 15y 16 afios). Un/una paciente 40 semanas.

tl;si::?z Sisg Otros/as dos, alos 11y 12| Fallecimiento por enfermedad: un/
e anos. una paciente 12 semanas (CRS no
' CC-0 en tres casos (una realizada).
CRS no realizada).

Sorrentino 1 14 afios, sin recurrencia, Sin evidencia de enfermedad a las 100
etal. CC-0. semanas de seguimiento.

2019

41)
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Pacientes en edad pediatrica con carcinoma colorrectal

Estudios o i i
N' de Tipo de p'flc[entes y Resultados
pacientes procedimiento
Reingruber 1 12 afos, CC-0 pero con Fallecido/a por Enfermedad: 128
etal. recurrencia. semanas de seguimiento.
2007 (44)
Hayes-Jor- & Sin informacion sobre la
dan 2015 edad.
(43)
Zmora et al. 1 16 afios, CC-0O, con Vivo con Enfermedad: 60 semanas.
2018 recurrencia.
(45)
TOTAL 11 (incluyendo los dos pacientes “mayores” de Oyeniyi et al. (42), de 18 'y 19 afios)

Tasa de supervivencia general al final del seguimiento

Tres nueve pacientes tenian recurrencias locales, de los/las cuales dos
murieron (un/una paciente sin alcanzar CRS).

Tasa de supervivencia libre de enfermedad al final del seguimiento

Tres pacientes estaban libres de enfermedad con un seguimiento me-
dio de 74 semanas.

Complicaciones post-operatorias

Aunque parece que los procedimientos fueron bien tolerados en todos
los casos, cabe sefialar que la toxicidad y complicaciones pueden ser dife-
rentes en los casos que reciben mitomicina C frente al resto (habitualmente
cisplatino).

IV.1.4.5. Cancer primario de ovario diseminado

La RS de Byrwa et al. (22) identificé 19 pacientes en edad pediatrica
con cancer de ovario primario tratadas con CRS e HIPEC, aunque finalmen-
te solo fueron incluidas 16.

El ndmero de pacientes con cancer de ovario primario incluidas en
cada estudio y el resumen de los resultados obtenidos se resumen en la si-
guiente tabla (Tabla 6).
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Tabla 6. Estudios sobre CRS e HIPEC en pacientes en edad pediatrica con
cancer de ovario primario

Estudios

N° de
pacientes

Pacientes en edad pediatrica con cancer de ovario

Tipo de pacientes y
procedimiento

Resultados

Bautista et al. & Un carcinoma de células 2/3 recidivaron y fallecieron a los 0,4
2014 (11,8-13,3 afios). | pequefias de ovario del y 0,5 afos. La otra estaba viva (en
(50) Dos de esas | tipo hipercalcémico; remision completa) a los 1,7 afos.
pacientes | un tumor de células Resultados generales de Bautista:
fueron incluidas | granulosas juvenil de Complicaciones grado 3-4 en siete
posteriormente | ovario; un tumor del saco pacientes: intraabdominales (n = 3) o
en Scalabre et | vitelino. extra-abdominales (n = 8).
al. 9
© No se registraron muertes relacionadas
con el procedimiento.
Cuatro pacientes vivas en remision
completa después de un seguimiento
mediano de 4,9 afios (1,7-9,6).
Hayes-Jordan 8 Un adenocarcinoma; La CRS (25 mm o menos) seguida
2016 (4-8 arios) un coriocarcinoma; un de HIPEC con cisplatino mostré una
(71) tumor de células de la mediana de supervivencia general del
granulosa de tipo juvenil; 63 %.
un tumor germinal mn_do; Tres pacientes fallecieron con un
un teratoma/sarcoma; promedio de 25 meses de seguimiento
un tumor del seno (dos de ellas con CRS de menos de
endodérmico; un tumor de | mm).
célula germinal; un tumor L q licaci
de células de Sertoli- atasade cqmn}lcaglﬁnze;y
Leydig sercomatoide postoperatorias fue del b.
indiferenciado.
Hayes-Jordan 3 No se da mas informacién. | -
2015
(43)
Yee 1 Paciente con tumor de Viva sin enfermedad 21 meses
2017 (19 afos) células de Sertoli-Leydig después del tratamiento.
(70) (SLCT). Sin complicaciones postoperatorias.
Citorreduccion completa
con HIPEC de cisplatino
dos veces.
Recurrencia siete meses
después.
Zmora 1 SLCT. Viva con enfermedad a los 38 meses
2018 (11afos) Con recurrencia de seguimiento.
(49) extraperitoneal dos meses
después de la cirugia.
TOTAL 18
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Cabe sefialar que los estudios incluyen histologias muy diversas con
prondsticos e historia natural muy variados.

Tasa de supervivencia general al final del seguimiento

Hayes-Jordan et al. (71) reportaron que el 63 % de las pacientes estaban
vivas en una mediana de 25 meses de seguimiento (murieron tres pacientes).

En el caso reportado por Zmora et al. (45), se produce una recurrencia
extraperitoneal dos meses después de la cirugia, aunque la paciente seguia
viva con enfermedad a los 38 meses de seguimiento.

Tasa de supervivencia libre de enfermedad al final del seguimiento

En Bautista et al. (50), solo una de las tres pacientes incluidas seguia
viva en remision completa a 1,7 afios de seguimiento (50), y la paciente in-
cluida en Yee et al. (70) estaba viva sin enfermedad a los 21 meses desde la
cirugia original.

Complicaciones post-operatorias

Hayes-Jordan et al. (71) describieron que la tasa de complicaciones
post-operatorias fue del 25 %, entre las cuales se incluia una paciente que
habia sido tratada con WART de forma anterior y que desarroll6 una fistula
entero cutdnea.

Yee et al. (70) no reportaron complicaciones post-operatorias 21 meses
después de la cirugia original en la paciente incluida en el estudio.

Los otros estudios no mencionaron datos sobre complicaciones
post-operatorias.

IV.1.4.6. Otros tipos de tumores

Para el resto de los tumores, se reportaron tres 0 menos casos de es-
tudios por tipo de tumor (ver la Tabla 7). Para el angiosarcoma, Byrwa et
al. (22) identificaron cuatro casos incluidos en tres estudios individuales
(72-74); para el tumor de Wilms, se identificaron tres casos (45,49,63); v,
para el sarcoma no diferenciado, solo se identificaron dos reportes de casos
(49,75).
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Tabla 7. Estudios sobre CRS e HIPEC en pacientes en edad pediatrica con otro
tipo de tumores

Angiosarcoma

Pariury H 1 Angiosarcoma metastasico | Sin evidencia de enfermedad 39 meses

etal. 2019 (11 afios) | de ovario con sarcomatosis | después del diagndstico inicial

(72) peritoneal y ascitis maligna. | 26 meses desde la finalizacion de
Quimioterapia, CRS e una combinacion de quimioterapia
HIPEC. sistémica y CRS con HIPEC.

Winer et al. 2 Angiosarcoma Primer/a paciente (13 afios): sin

2018 (10y13 | intraabdominal metastasico | complicaciones postoperatorias.

(73) afios) al peritoneo con ascitis. Recurrencia y quimioterapia de rescate
13 afios con un ICP de 10 meses después de la operacion.
16yenfermedadcon | gequndo/a paciente (10 afios): CRS
respuesta a la quimioterapia |  IPEC mas WART y quimioterapia
neoadyuvante. CRS + adyuvante.

HIPEC + ablacién con No hub licaci ; tori
ultrasonido de los implantes L'(l)a u do corfnp |cadC|ogzs postopera PFIaS.
en la cépsula hepética. ibre de enfermedad durante un afo.
10 afios, ICP de 17y

enfermedad con respuesta

a la quimioterapia

neoadyuvante.

El-Sharkawy 1 Nifa de 13 afios con Libre de enfermedad a los 12 meses

etal. 2017 (13 afios) | angiosarcoma, con después del diagnéstico.

(74) quimioterapia neoadyuvante,

CRS e HIPEC.

TOTAL 4

Tumor de Wilms

Zmora et al. 1 Paciente con tumor de Tratamiento bien tolerado.

2018 (6 afios) | Wilms recurrente. Paciente vivo con enfermedad a los

uimioterapia neoadyuvante | ocho meses de seguimiento.

(49) Quimioterapi d t h d imient
+ CRS + HIPEC.

Recurrencia extraperitoneal
tres meses después de la
cirugia.

Hayes-Jordan 1 Paciente con tumor de Sin recurrencia abdominal 12 meses

etal. 2012 (12 afios) | Wilms. después de la cirugia.

(63) Recurrencia seis meses Unica complicacion: infeccion de la
después del final de la herida que sano.
terapia. Bien tolerado.

CRS completa e HIPEC.
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N° de
pacientes

Tipo

de tumor

Tipo de pacientes
y procedimiento

Resultados

Zhu et al. 1 ICP de 4. Sin complicaciones registradas.
2022 (22meses | GRS completa e HIPEC. Libre de enfermedad 31 meses después
(49) de edad, de la cirugia.
segunda
recurrencia).
TOTAL 3
Melanoma
Hayes-Jordan 1 Melanoma leptomeningeo Libre de enfermedad siete meses
etal. 2012 (3-afios) | y enfermedad abdominal después del tratamiento.
(76) extensa (ICP de 12). CRS e | Fajleci6 debido a enfermedad progresiva
HIPEC con cisplatino. en un momento desconocido.
TOTAL 1
Tumor miofibroblastico inflamatorio
Garnier H 1 CRS e HIPEC modificado. A los 12 meses de seguimiento desde la
et al. 2021 (paciente de finalizacién del tratamiento, en remisién
(77) 5 meses) completa.
TOTAL 1

Sarcoma miofibroblastico inflamatorio epitelioide

Zhu et al. 1 Primera recurrencia con Sin evidencia de enfermedad cinco
2022 (5 afios) | sarcoma miofibroblastico meses después del tratamiento.
(49) inflamatorio epitelioide e
IPC de 2.
CRS e HIPEC con
doxorubicina e ifosfamida.
TOTAL 1
Sarcoma histiocitico
Sandler G 1 Dos CRS con cisplatino Las complicaciones postoperatorias no
etal. 2018 (paciente de | e HIPEC + WART estan descritas, aunque se mencionan
(78) 4 afos) postoperatorio + dos afios complicaciones a largo plazo.
de talidomida. Libre de enfermedad siete afos
después del diagnéstico tras completar
la terapia multimodal.
TOTAL 1
Leiomiosarcoma uterino
Vaz et al. 1 Los tres tumores fueron La paciente tolerd bien la cirugia y
2019 (79) (16 afios) | resecados completamente actualmente esta recibiendo gemcitabina
y se realizé HIPEC y docetaxel.
con cisplatino 84 mg y
doxorubicina 25 mg a 42 °C
durante una hora.
TOTAL 1
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IV.1.5. Efectos de la intervencion en la calidad de vida
del paciente

No se han identificado estudios en pacientes en edad pedidtrica que
valoren el impacto de la CRS e HIPEC en su calidad de vida tras la cirugia
ni durante el seguimiento.

En algunos estudios con pacientes en edad adulta se ha descrito que,
aunque la calidad de vida puede verse afectada tras la realizacién del pro-
cedimiento, esta va mejorando con el tiempo y puede volver al estado basal
a los seis 0 12 meses después del procedimiento (80,81). Asimismo, se ha
descrito que la calidad de vida emocional tiende a mejorar a los tres meses
postcirugia, pero que la depresion, los sintomas gastrointestinales y los sin-
tomas constitucionales prevalecen en diferentes puntos temporales tras la
cirugia (80).

En un estudio reciente (81) en el que se realizaron encuestas a su-
pervivientes de cirugias gastrointestinales/hepatobiliares via grupos de
apoyo online, se encontrd que los/las pacientes adultos/as que habian sido
tratados con CRS = HIPEC valoraban como lo mds importante la longe-
vidad y la independencia funcional, con un grado de acuerdo moderado
(W =39%). Los items que obtuvieron la menor puntuacién fueron la ex-
periencia con el tratamiento y el coste (p < 0,001). Se observé que tanto
la calidad de vida mental como fisica eran mas bajas en estos/as pacientes
que en la poblacién general, aunque la calidad de vida mental aumentaba
con el tiempo (p < 0,05). Los/las autores/as concluyeron que las personas
supervivientes de la CRS-HIPEC experimentaban una mejora en la salud
fisica y mental a largo plazo de la misma forma que otros/as pacientes con
cancer sometidos a otras cirugias. Por ello concluyen que, dado que los/las
pacientes priorizan la longevidad sobre otros desenlaces, el aumento de
la supervivencia puede compensar la reduccién temporal de la calidad de
vida del/de la paciente (81).

IV. 2. Coste-efectividad de la CRS e HIPEC

IV.2.1. Resultados de la busqueda

En la biisqueda sistematica realizada se identificaron 144 posibles refe-
rencias. De esas 144 referencias, se preseleccionaron 21, aunque ninguna de
ellas abordaba el estudio de coste-efectividad o el coste medio por paciente
de la CRS e HIPEC en el tratamiento de la CP pediatrica (ver Figura 5).
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Referencias identificadas
(n=144)

‘ Referencias eliminadas antes del cribado (n = 0)
‘ Por duplicado (n = 0)

\ 4

Referencias cribadas
(n=144)

[ Referencias eliminadas (n = 123) ]
\ 4
Referencias preseleccionadas
(n=21)
[ Referencias eliminadas (n = 5) ]
\ 4

Articulos incluidos

(n=16)

Figura 5. Diagrama de flujo PRISMA para coste-efectividad.

Nueve de las 21 referencias preseleccionadas proporcionaban, ademas
del coste medio de la CRS e HIPEC por paciente en edad adulta con CP,
datos sobre su coste-efectividad. Uno de estos estudios incluia cualquier tipo
de céncer (82), cuatro pacientes con cancer de ovario (83-86) y otros cuatro
pacientes con céncer colorrectal (87-89,95).

De los 12 estudios restantes que estimaban el coste medio de la CRS
e HIPEC por paciente, cinco fueron eliminados por no proporcionar datos
sobre el tipo de paciente incluido (90), no incluian los costes de las complica-
ciones (91,92), no conseguir el texto completo (93) o tenian otro objetivo (94).

IV.2.2. Coste-efectividad y coste medio de la CRS e
HIPEC en CP

Chua et al. (82) incluyeron 136 pacientes consecutivos/as de un hospi-
tal australiano con neoplasia maligna en la superficie peritoneal, la mayoria
mujeres (57 %) de 52 afios de media (DE 12) y sin metastasis extraperito-
neales. El coste por afio de vida ganado (AVG) en cada tipo de céncer fue el
siguiente (en ddlares australianos (AUD)): en el cancer de apéndice 37 737
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AUD/AVG (22 679,48 € espaiioles a 2024); en el cancer colorrectal 29 757
AUD/AVG (17 883,59 € espanoles a 2024); en el pseudomixoma peritoneal
29 559 AUD/AVG (17 764,6 € espaiioles a 2024); en el mesotelioma perito-
neal 20 521 AUD/AVG (12 332,87 € espaifioles a 2024); y en otros tipos de
cancer 22091 AUD/AVG (13 276,42 € espaiioles a 2024) (82).

Los datos de coste-efectividad calculados por los estudios que propor-
cionan datos sobre un tipo de cancer especifico, asi como el coste total por
paciente tratado/a, se muestran también en la Tabla 8.

Tabla 8. Datos de ratio de coste-efectividad incremental (ICER) de los estudios
de coste-efectividad identificados para CRS e HIPEC

Tipos de cancer

Estudio o Costes incluidos Coste por paciente
incluidos

Koole SN | Céancer de ovario | En base al ECA OVHIPEC. ICER 28 299 €/AVAC

2019 en estadio Il Los costes totales incluyen agentes (*27 543 en € espafioles a 2024)

Holanda quimioterapicos, test diagndsticos,

(83) visitas ambulatorias, costes sociales, Coste total por paciente:
costes de cirugia, costes de ingreso 85791 €
hospitalario, costes de ingreso en (86 499,14 en € espaioles a

unidad de cuidados intensivos (UCI), 2024)
costes estimados en asistencia sanitaria
en caso de toxicidad.

Los costes sociales se calcularon
con la férmula: periodo de friccién x.
media de horas de trabajo x. costes
de produccion x. Participacion media
X. porcentaje de pacientes < 65 afos

de edad.

No se pudo expresar el coste por

unidad.
Kim JH Céncer de ovario | Costes derivados de ECA ICER (dolares americanos: $)
2023 estadio IlI-IV KOV-HIPEC-01. 708,3/AVAC.
Corea Costes basados en Corea. (462,13 en € espafioles a 2024)
(84) Inclusion de los costes directos: costes

cirugia normal + duracién prolongada Coste total: 19 060 $ (*12 435,75

por HIPEC; material adicional y equipos, | en € espafioles a 2024)

gasto en personal.

Costes de ingreso en planta, UCI,

costes diagnosticos, toxicidad y

también gastos de seguimiento a cinco

afnos.
Penn CA | Céancer de ovario | Cirugia, ebentos adversos, estancia Coste total 38 405 $ (25 978,8
2022 epitelial hospitalaria postcirugia (incluida UCI), en € espafioles a 2024)
EE. UU. quimioterapia adyuvante y coste de la ICER de 7 854 $/AVG (5 124,36
(86) atencion sanitaria por afo posterior en € espaiioles a 2024)
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Estudio

Tipos de cancer
incluidos

Costes incluidos

Coste por paciente

Lim Cancer de ovario | Costes de tratamiento pre y postcirugia | ICER de 2436 $/AVAC
2019 epitelial (evaluacion clinica, administracion (*1866,5 en € espafioles a 2024)
EE. UU. quimioterapia, pruebas laboratorio,
(85) etc.), costes de cirugia, costes
del postoperatorio (UCI y planta),
seguimiento (pruebas de imagen, costes
de asistencia sanitaria Ultimo afio etc.).
Cashin Cancer colorectal | Datos de ECA ICER de 310 000 SEK
PH 2018 Costes de sala de cirugia por minuto, | (EORTC-8D?)/AVAC (28 191 en
Suecia costes de ingreso hospitalario, costes | € espafioles a 2024)
(87) estandar para epidural o analgesia,
costes por hora de ingreso en UCI, en SEK = corona sueca
planta de cirugia (costes laboratorio
y medicaciones incluidas), radiologia,
visitas externas clinicas, quimioterapia,
etc.
Costes valorados de forma individual
para complicaciones.
Lee ZJ Cancer colorectal | Costes hospitalarios, incluyendo costes | Costes de 21 365,19 $/AVG
2018 inicio tratamiento y costes subsecuentes | (20 137,76 en € espafioles a
Singapur asociados a complicaciones y a 2024)
(88) progresion de la enfermedad.
Hamilton | Cancer colorectal | Costes estimados en délares ICER 91 034 $/AVAC (*69 751,68
2019 estadounidenses de 2017. en € espafioles a 2024)
EE. UU.
(89)
Chua Pseudomixoma Costes directos: relacionados con el ICER segun el tipo de cancer:
2010 peritoneal, servicio en el punto de prestacion de - Apéndice: 37 737 AUD/AVG
Australia | adenocarcinoma | servicios (costes clinicos asociados con | (22 679,48 en € espafioles
(82 del apéndice, el/la paciente), costes sala operaciones, a2024)
adenocarcinoma | coste de Qroced|m|enlto, costes de - Colorrectal: 29 757 AUD/AVG
colorrec.tal, la patplogla, pruebas imagen, costes (17 883,50 en € esparioles
mesotelioma de cuidados en planta, de otros/as
) . ) a2024)
peritoneal y gtro profesionales, farmacos, gastos de UCI. Pseudomixoma peritoneal:
Ezzsgrinloocancer l’ir:qki)clic:n Qrcotesm, servicio lavanderia, 29 559 AUD/AVG: (17 764,6
adenocarcinoma R . o en € espafioles a 2024)
. ) También del manejo de complicaciones . . .
de intestino y fallos de tratamiento - Mesotelioma peritoneal:
delgado. ' 20 521 AUD/AVG (*12 332,87

en € espafioles a 2024)

- Otros: 22 091 AUD/AVG
(*13 276,42 en € espafioles
a2024)

* Datos convertidos a euros espaiioles de 2024, en la pagina web

https://eppi.ioe.ac.uk/costconversion/default.aspx (utilizando valores de PPA del FMI)

*EORTC-8D: European Organization for Research and Treatment of Cancer-8D
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Por otro lado, los datos sobre el coste medio por paciente que reportan
los siete articulos identificados (96-102), junto con los de Chua et al. (82), se
describen en la Tabla 9.

Tabla 9. Datos de costes por paciente de los estudios identificados para CRS e

Tipos de cancer

HIPEC en pacientes con CP

Autor N Costes incluidos Coste por paciente
incluidos

Chua Pseudomixoma Costes directos: relacionados con Coste por paciente en general:

2010 peritoneal, el servicio en el punto de prestacion | 66 456 AUD (*39 939,24 en €

Australia | adenocarcinoma de servicios (costes clinicos espafioles a 2024)

(82) del apéndice, asociados con el/la paciente), ) , )
adenocarcinoma costes sala operaciones, coste COSt? 95 gz L
colorrectal, de procedimiento, costes de la de ca’mcgr:
mesotelioma patologia, pruebas imagen, costes | - Apendice: 88 423 AUD
peritoneal y otro de cuidados en planta, de otros/ (rango de 23 933 a 299 145)
tipo como cancer as profesionales, farmacos, gastos | - Colorrectal: 66 148 AUD
de ovario o de UCI. (rango 26 079-409 666)
adenocarcinoma de También protesis, servicio - Pseudomixoma peritoneal:
intestino delgado. lavanderia, comida, etc. 92 308 AUD

También del manejo de (rango 11 562-501 144)
complicaciones y fallos de - Mesotelioma peritoneal:
tratamiento. 55 062 AUD
(rango, 23 261-94 104)
- Otros: 44 668 AUD
(rango, 31 592-70 026)

Baratti Carcinomatosis Tres fases de la estancia 36 051.89 € (28 435.24-

2010 colorrectal, hospitalaria: el procedimiento en 82 189.08) (*41 099,62 en €

[talia pseudomixoma si mismo, estancia preoperatoria y espafioles a 2024; de 32 416,54

(101) peritoneal, postoperatoria. 293 696,61)
mesotelioma, cancer
de ovario, gastrico,
sarcomatosis
abdominal, otros.

Kilian Diferentes tipos de Célculos mediante sistema Grupos | 21 072 € (rango de 8657

M 2010 cancer Relacionados de Diagndstico. a55904) (24 331,8en €

Alemania espafioles a 2024; de 9996,22 a

(102) 64 552,25)

Bagnoli Céncer de Costes directos e indirectos: coste Mediana del gasto por caso

2015 ovario epitelial, de sala de operaciones, personal de 21744 €(23319,72en €

ltalia pseudomixoma clinico, de procedimiento, de espafioles a 2024)

(96) peritoneal, colorrectal, | patologia, imagen, cuidados en
mesotelioma. planta, otros/as profesionales

sanitarios/as, farmacos e ingreso
en UCI.
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Tipos de cancer

Autor " Costes incluidos Coste por paciente
incluidos
Squires Apéndice, colorrectal, | El coste hospitalario: costes Coste medio por paciente
2015 células Goblet, fijos (mantenimiento edificio, de 49248 $ (+ 15554 $)
EE.UU. mesotelioma. salario personal, etc.) y variables (*40 483,65 en € espafioles a
97) (procedimientos quirtirgicos y 2024 (+ 12 785,96)
estancia postoperatoria de cada
paciente).
Costes sala operaciones, tiempo,
equipos, coste de UCI y planta.
Hinkle Apéndice, ovario, Costes directos: costes sala de Coste directo medio de
2016 colon, TDCPR, operaciones (anestesia, suministros, | 25917 $ (no dan intervalo)
EE.UU. peritoneal primario, mano de obra), habitacién y comida | (21 093,37 en € espafioles a
(100) fibrolamelar, y farmacos. 2024)
adenocarcinoma de
intestino delgado.
McBride | Colorrectal, Personal, cuidados intensivos, Délares australianos
2021 adenocarcinoma diagndstico, gastos cirugia, otros. .
Australia | apendicular, Costes, Costes no clinicos, bienes y Total: 130 804 AUD*
; . : (105 744-153 972) (*63 768,24
(98) pseudomixoma servicios y transporte de paciente. € espaf ,
peritoneal, cancer de en € espafioles a 2024; de
ovario, otros. 51 551,25 a 75 062,87)
Mas caro el ovarico: 186 989
(140 525 a 193 096)
Abreu Adenocarcinoma Costes directos: salarios personal, Mediana del coste directo por
2023 colorrectal, gasto de equipos, suministros CRS/HIPEC fue de 44 770 $
EE.UU. neoplasia mucinosa médicos y quirlrrgicos, farmacos, (rango, 35 933-60 207)
(99 del apéndice, productos sanguineos, implantesy | (*29 210,31en € espafioles a
mesotelioma, otros. productos quimicos. 2024; de 23 444,59 a 39 282,22)

* Datos convertidos a euros espafioles de 2024, en la pagina web

https://eppi.ioe.ac.uk/costconversion/default.aspx (utilizando valores de PPA del FMI)
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V. Consideraciones de
implementacién (aspectos
organizativos, éticos, sociales
y legales)

El tratamiento mediante CRS e HIPEC es un procedimiento de alta
complejidad técnica, con una curva de aprendizaje y necesidad de recur-
sos asistenciales, que idealmente se deberia realizar en centros que cuenten
con personal de cirugia con una formacién especifica y experiencia clinica
contrastada, puesto que esta es la Unica manera de asegurar la seleccion
adecuada de los/las pacientes, la calidad de la cirugia, un manejo seguro de
la HIPEC intraoperatoria, una atencion adecuada de las complicaciones, el
acceso a tiempo de los tratamientos complementarios, el registro exhaustivo
de la actividad y la participaciéon en estudios de investigacion. En general,
se ha descrito que las instituciones y los/las profesionales sanitarios/as con
interés en aplicar este procedimiento en el tratamiento de pacientes con CP
deben tener en cuenta los siguientes aspectos (103):

1. Formacién en el manejo operatorio y perioperatorio en la CRS e HIPEC
en un centro de referencia. Puesto que se trata de cirugias complejas, se-
ria deseable que estos programas de formacién incluyeran a mas de un/
una clinico/a del centro.

2. El/la cirujano/a es solo una pieza del equipo que se necesita para poder
aplicar esta técnica: se necesitan también perfusionistas con experiencia
que sean capaces de monitorizar el flujo y la temperatura intraperitoneal
durante el procedimiento. Los/las anestesistas deberian conocer los cam-
bios fisiolégicos que tienen lugar durante la HIPEC y deberian comunicar-
se de forma continua con el personal de cirugia durante el procedimiento.

3. El equipo de quiréfano necesita familiarizarse con el equipo utilizado
durante el procedimiento, saber cémo se tiene que cuidar y cémo se de-
ben desechar los materiales expuestos a los agentes quimioterédpicos. El
equipo méas importante utilizado en la HIPEC incluye una bomba de
rodillo y un intercambiador de calor, y existen diferentes dispositivos
aprobados.
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4. El cuidado preoperatorio incluye la educacién del/de la paciente con
personal de enfermeria especializado para asegurar que las expectativas
que se tienen con el procedimiento, la hospitalizacién, y el cuidado aso-
ciado con la CRS e HIPEC sean realistas.

5. Como se trata de una técnica en evolucién, la aplicaciéon de la CRS e
HIPEC en estos/as pacientes deberian realizarse al amparo de estudios
clinicos prospectivos, con la idea de recoger los datos necesarios que pue-
dan ayudar a establecer la eficacia y seguridad de dicho procedimiento.

En el caso pacientes en edad pedidtrica, la experiencia con respecto a
la realizacién de CRS e HIPEC es mucho menor, ya que se trata de tumores
muy infrecuentes en esta poblacién y de un procedimiento excepcional en
niflos/as 0 adolescentes. Asi, en Espafia se publicaron a principios de 2020
los primeros dos casos de nifios/as con CP que habian sido tratados/as me-
diante CRS e HIPEC por un equipo integrado por especialistas de distintas
areas pedidtricas y de adultos/as, creado para tal fin en el Hospital Universi-
tario Virgen del Rocio (Sevilla) (104).

En este caso, sefialaban que mds de 40 profesionales habian colabora-
do en el abordaje de estos casos, consensuado en una Comisién de Tumores
constituida de manera especifica para tal fin, con la informacién clinica apor-
tada en consulta y mediante técnicas de imagen. Uno de los handicaps de la
compleja intervencién se centraba en la falta de experiencia del equipo médi-
co en la aplicacién de la nueva técnica en pacientes en edad pediatrica, dado
que los conocimientos quirtrgicos previos habian sido adquiridos en pacien-
tes en edad adulta con CP. En este sentido, se aplicaron los conocimientos y la
sistematizacion de los procedimientos en personas adultas para incorporar-
los en la edad pedidtrica. Para ello, se consideré fundamental la integracién
del equipo multidisciplinario de adultos/as (anestesia, enfermeria, intensi-
vistas...), con amplia experiencia en este abordaje quirtrgico, con el equipo
multidisciplinario infantil, para asi conseguir adaptar la técnica (utilizando el
instrumental y material quirdrgico infantil) con las mejores garantias.

Por ello, seria deseable que este procedimiento se centralizara en hos-
pitales expertos en cancer pediatrico, con equipos quirtirgicos expertos en
cancer infantil e idealmente, en el marco de ensayos clinicos.

En todo caso, es necesario sefialar que las unidades o centros donde se
realicen este tipo de tratamientos, el procedimiento se realice de una forma
racional, ordenada y tutelada, evitando asi resultados inadecuados o toxici-
dades innecesarias.
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En 2007 surgi6 en Espafia el Grupo Espafiol de Carcinomatosis Pe-
ritoneal (GECOP), una agrupacion de programas o servicios quirtrgicos
espafioles que se dedicaban al estudio y tratamiento de la CP y de tumo-
res peritoneales primarios mediante CRS e HIPEC. De hecho, el primer
registro espafiol de casos de CP tratados mediante CRS e HIPEC data de
2006 (105).

El ntimero de centros adscritos al grupo GECOP se ha ido incremen-
tando de forma paulatina en el tiempo. En el Anexo VII se puede consultar
la lista actualizada de centros adscritos al grupo GECOP a diciembre de
2022. Seria de interés conocer también si existen centros en los que se aplica
la CRS e HIPEC en pacientes en edad pediatrica para poder conocer el nd-
mero de procedimientos que se realizan en nuestro contexto.

Se ha estimado que para alcanzar unas cifras aceptables de morbilidad
postoperatoria y de supervivencia, la curva de aprendizaje oscila alrededor
de 100-200 procedimientos, aunque esta curva dependerd también de la ex-
periencia del personal de cirugia. En Francia, se publicé un estudio en 2015
(106), en el que se valoraba la curva y aprendizaje en funcion de la tasa de
citorreduccion alcanzada y la morbilidad asociada al procedimiento, encon-
trando que el nimero de casos necesarios a tratar para alcanzar el menor
riesgo de citorreduccion incompleta y morbilidad importante era de 140 y
de 40 casos, respectivamente.

Sin embargo, la curva de aprendizaje puede variar en funcién de di-
versos factores, como la técnica de CRS e HIPEC que se esté utilizando.
En el caso de la CRS e HIPEC minimamente invasiva en pacientes con CP
limitada, se ha publicado un estudio espafiol reciente en el que se estima
que, si esta intervencion compleja se realiza en un centro oncoldgico con
experiencia y alto volumen de casos, se podria establecer en 14 el nimero
de pacientes necesario a tratar para alcanzar la curva de aprendizaje (107).
En todo caso, cabe sefialar que estos datos corresponden a la aplicaciéon de
la técnica en pacientes en edad adulta, y no en pacientes en edad pediatrica,
para los que la curva de aprendizaje puede ser mas compleja.

Por otro lado, se ha descrito que los costes de esta técnica son también
muy importantes. Aunque los estudios de coste-efectividad identificados en
poblacién adulta sugieren que el uso de CRS e HIPEC en el tratamiento
de la CP puede ser coste-efectiva, existen factores que tienen un impacto
directo en el coste y que, de poder controlarlos, se obtendrian mejores resul-
tados. Estos factores son la duracion de la estancia hospitalaria, la duracién
de la estancia en UCI y el tiempo quirtrgico (91,101). Y entre los factores
que pueden estar aumentando la duracién de la estancia hospitalaria, y, por
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lo tanto, el coste del procedimiento, se encuentran el tipo de complicacio-
nes (de tipo Clavien-Dindo de grado II) y la necesidad de ostomia (91). En
todo caso, estos datos son datos relacionados con la poblacion adulta. Seria
necesario contrastar si en pacientes en edad pedidtrica estos factores son los
mismos o si difieren en algin sentido, como puede ser en la duracién de la
estancia hospitalaria o en UCI.

Por otro lado, la experiencia con el procedimiento puede también afec-
tar al coste total. En un estudio australiano reciente con pacientes en edad
adulta se observé que el coste total de los primeros casos era de 142 496
AUD (rango de 130576 a 170 285), y que éste se reducia en los/las dltimos/
as pacientes a 113481 AUD (rango de 98705 a 142779) (98), probablemente
debido a un menor nimero de complicaciones y estancias hospitalarias mas
cortas.

En cuanto a los aspectos éticos y legales, poco se ha descrito al respec-
to. Se trata de una cuestion muy importante porque se trata de una cirugia
muy complicada que puede tener complicaciones quirdrgicas que afectan
a la calidad de vida del/de la paciente, més si cabe tratdndose de poblacion
pediatrica. Seria necesario monitorizar este aspecto en los casos de pacien-
tes en edad pedidtrica que sean candidatos a esta intervencion, para tener-
los en cuenta a la hora de decidir si ser o no ser sometidos a este procedi-
miento quirdrgico. De hecho, en algunos centros tienen establecidas redes
de pacientes que ya han sido tratados con CRS e HIPEC, que aconsejan
a otros/as pacientes desde su experiencia. Esto podria tener un gran valor
para los/las pacientes que sean candidatos/as a este procedimiento y para
sus familiares (103).
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V1. Discusion

Este informe se ha desarrollado siguiendo una metodologia predefini-
da y robusta. Todos los pasos se han realizado por duplicado, lo que ayuda a
limitar los errores durante el proceso. Ademads, la evidencia se ha evaluado
siguiendo el marco GRADE, que es un método transparente para la pre-
sentacion y evaluacién de la evidencia. Con todo ello, la evidencia sobre la
eficacia y seguridad de la CRS e HIPEC en pacientes en edad pedidtrica se
ha basado en una RS que contaba con 37 estudios individuales que incluian
pacientes en edad pedidtrica con diferentes tipos de cancer y CP. Debido a
la baja incidencia de esta condicidén en poblacion pedidtrica y a que los estu-
dios identificados son pequeiias series de casos de grupos muy diversos que
incluyen diferentes histologias con prondsticos e historias naturales muy dis-
pares y regimenes de tratamiento muy diversos, se ha descrito que la calidad
de la evidencia para esta pregunta es de muy baja calidad.

La CP es muy rara en nifios/as, y de forma diferente a lo que ocurre
en personas adultas, los tipos de cdncer mas frecuentemente asociados con
la CP son el TDCPR y el mesotelioma, seguido del RMS. El tratamiento y
manejo de estos/as pacientes requiere centros especializados con personal
de cirugia experto, lo que hace que la realizacion de estudios multicéntricos
con disefios de mejor calidad sea un tema complicado. Ademas, los criterios
de inclusion de los estudios son muy estrictos (pacientes con tumores rese-
cables y sin metéstasis distantes), lo que dificulta la inclusién de un mayor
nimero de pacientes en los ensayos.

Verwaal et al. (109) investigaron la existencia de registros internacionales
sobre el uso de la CRS e HIPEC. Encontraron cinco bases de datos internacio-
nales que diferian en el nimero de procedimientos registrados con relacién a
la poblacién general, observando que habia diferencias en la seleccién de los/
las pacientes, una falta de acceso (cobertura) o una recogida inapropiada de
los datos (109). Un aumento de la colaboracion entre centros de diferentes
paises y una recogida prospectiva de los datos ayudaria a contar con mejores
datos para evaluar la eficacia y seguridad de este procedimiento en estos/as
pacientes, sobre todo en el caso de pacientes en edad pedidtrica.

En relacién con las caracteristicas de los/las pacientes en edad pedia-
trica que se han asociado con la obtencién de mejores resultados de super-
vivencia al ser tratados/as con CRS e HIPEC, se ha observado que aquellos/
as pacientes con TDCPR tienen una supervivencia global mediana significa-
tivamente mds larga que pacientes con otro tipo de tumores (de mas de tres
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anos frente a un afio, respectivamente), asi como una mayor supervivencia
libre de enfermedad (casi de un aflo mas). Asimismo, los/las pacientes que
no presentaban metdstasis hepéticas o portales no reportaban recurrencia
de la enfermedad tras la realizacion de la CRS e HIPEC, aunque se basan en
los resultados de pocos/as pacientes y muy seleccionados/as.

Otros/as autores/as han observado que la extensién de la citorreduc-
cién (25 mm o menos), asi como la puntuacion del ICP, también se asocia-
ban a una mejor supervivencia global (43,62). Byrwa et al. (22) concluyeron
que era mas probable que la CRS e HIPEC tuviera éxito en pacientes con
una enfermedad intraabdominal limitada, una respuesta inicial a la quimio-
terapia neoadyuvante y una CRS exitosa en centros con experiencia en el
procedimiento. En cualquier caso, este tipo de andlisis podria ayudar a de-
terminar en qué indicaciones seria mas adecuado aplicar la CRS con HIPEC
en pacientes en edad pediatrica con CP. Es cierto que la HIPEC puede ofre-
cer una posible alternativa de tratamiento que deberia limitarse (al menos
hasta disponer de mas evidencia) a pacientes con un mal prondstico basal y
en quienes sea realista alcanzar un gradeo de reseccion quirdrgica completo
o con un minimo resto tumoral. Registrar estos datos de forma prospectiva
para poder tenerlos en cuenta en el andlisis ayudaria a guiar futuros pasos
en este campo.

En cuanto a los factores que pueden estar influyendo en los resultados
de los estudios que evaldan el uso de la CRS con HIPEC, se encuentra la
adicién de otras terapias como el trasplante autélogo de células hematopo-
yéticas o el uso de WART. La adicién de estos tratamientos al procedimiento
puede influir no sé6lo en el impacto sobre la supervivencia, sino también en
el grado de toxicidad o de morbilidad asociada, por lo que esto también de-
beria tenerse en cuenta a la hora de interpretar los resultados de los estudios
(46). En la poblacién adulta, se ha visto, por ejemplo, que aquellos/as pacien-
tes que recibieron tratamiento repetido de CRS/HIPEC frente a tratamien-
to inico de CRS/HIPEC tenian mayores tasas de fistula y de complicaciones
tardias importantes (108). La morbilidad pudo ser acumulativa entre los tra-
tamientos utilizados, por lo que los posibles desenlaces de eficacia deberian
ser ponderados frente a la toxicidad para decidir sobre el tratamiento (46).
En los estudios con poblacién pedidtrica, no siempre se proporcionan datos
sobre pacientes a quienes se les afiadieron otras terapias, como WART. Por
ello, se deberia de incidir en la importancia de recoger este tipo de datos
para poder tenerlos en cuenta en el andlisis.

Otro de los aspectos que hay que tener en cuenta es que existe con-
troversia sobre el efecto real de la adicién de HIPEC a CRS en la supervi-
vencia de estos/as pacientes. Se ha descrito que en pacientes con TDCPR
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la adicién de HIPEC no aumenta la supervivencia global a los tres o cinco
afos de seguimiento, aunque el estudio si confirmaba el beneficio de la CRS
en solitario (61). Honore C et al. (62) también sefialaron en su estudio que
la adicion de HIPEC en 15 de 71 pacientes de la serie que alcanzaron una
citorreducciéon completa no predijo la curacién. Por ello, seria necesario con-
tar con estudios que comparasen los resultados de ambas aproximaciones,
para poder valorar el papel real de la HIPEC en el tratamiento de estos/as
pacientes.

En cuanto a los beneficios de la CRS ¢ HIPEC, no se han encontra-
do datos sobre el impacto de este procedimiento en la calidad de vida de
pacientes en edad pediatrica con CP. Algunos estudios en personas adultas
sugieren que, aunque la calidad de vida puede disminuir tras la intervencion,
ésta mejora con el tiempo, volviendo a la situacién original entre los seis y
12 meses postintervencién (80,81). Esto deberia tenerse en cuenta porque
la calidad de vida puede ser un desenlace critico, mds si cabe en poblacién
pedidtrica. Ademds, cabe sefialar que, aunque el tratamiento con CRS e HI-
PEC puede mejorar la supervivencia en pacientes con cierto tipo de tumo-
res, ésta sigue siendo baja y se necesita mds investigacion al respecto. Tener
informacién sobre como esta intervencién afecta a la calidad de vida de pa-
cientes en edad pedidtrica con CP también es fundamental para ayudar a la
toma de decisiones. Si no, se estaria afiadiendo una toxicidad y sufrimiento
innecesario a un grupo de pacientes con una esperanza de vida de por si ya
muy reducida.

En cuanto al coste efectividad del procedimiento, los estudios publi-
cados en poblacién adulta sugieren que se trata de un procedimiento cos-
te-efectivo (82), aunque no se cuenta con datos con respecto a los costes en
poblacion pedidtrica. El registro prospectivo de los datos de pacientes en
edad pediatrica podria ayudar a estimar los costes y a valorar si se trata de
un procedimiento coste-efectivo o no, y en qué casos podria ser mas eficien-
te su implementacion.

Otro aspecto que habria que tener en cuenta es que, si este tratamiento
llegara a incluirse en la cartera de servicios del SNS, se deberia ofrecer en
centros que sean expertos en cancer pediatrico, tanto desde el punto de vis-
ta médico, como quiridrgico, y que tuvieran colaboraciones con equipos de
cirugia peritoneal de personas adultas con extensa experiencia en HIPEC.
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VI1I. Conclusiones

Las conclusiones mds importantes que se pueden obtener de este infor-
me son las siguientes:

1.

Los tipos de cancer pediatrico en los que més se ha aplicado la CRS
e HIPEC son el TDCPR y el mesotelioma, habiéndose descrito que
son los/las pacientes con TDCPR quienes mejores resultados obtie-
nen en supervivencia global frente al resto de tumores.

Entre los factores que se asocian a mejores resultados de la CRS e
HIPEC se encuentran: 1) la no existencia de metastasis extraperito-
neales; 2) presentar un ICP bajo; y, 3) haber conseguido una citorre-
duccién completa.

La recogida sistemética del ICP y de la calidad de la cirugia (CCRO,
CCR1), asi como del estadiaje tumoral, son imprescindibles para
poder interpretar los resultados de los estudios de forma adecuada.

La adicion de otros tratamientos a la CRS e HIPEC, como WART,
ademds de poder afectar a la eficacia del tratamiento, puede tener
un impacto en la toxicidad y en la apariciéon de complicaciones post-
quirtrgicas, por lo que hay que tener en cuenta un balance entre los
riesgos y los beneficios.

Son necesarios estudios que aclaren el papel de la HIPEC junto con
la CRS, ya que en algunos estudios se ha visto que su adicién puede
no estar aumentando la eficacia del tratamiento.

Se identifica la necesidad de conocer cudl es el impacto que este
procedimiento tiene no solo en la supervivencia, sino también en la
calidad de vida de los/las pacientes en edad pedidtrica.

Aunque los estudios en personas adultas parecen sefialar que la
CRS e HIPEC es un tratamiento coste-efectivo, no se han realiza-
do estudios de este tipo en poblacién pedidtrica ni en el contexto
espafiol.

Por todo ello, se concluye que son necesarios estudios que proporcio-
nen evidencia prospectiva sobre todos estos aspectos para poder estable-
cer cudl es la eficacia y seguridad de la aplicacion de este procedimiento
en poblacién pedidtrica con CP. Ademds, en caso de contemplar la imple-
mentacién de este procedimiento en el tratamiento de la CP pedidtrica, se
deberia hacer un estudio de los centros en los que se podria ofrecer dicho
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tratamiento, ya que se trata de un procedimiento complejo que necesita de
un tiempo de aprendizaje y para lo que es necesario contar con un equipo
multidisciplinar con experiencia en el procedimiento y en los cuidados que
este tipo de pacientes necesita tanto en el pre como durante y en el posto-
peratorio.
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IX. Anexos

Anexo I. Estrategias de busqueda

Anexo I.1. Estrategia de busqueda para eficacia y seguridad, RS
Estrategia de busqueda — agosto 2023

Tipo de evidencia Revisiones sistematicas

Poblacion Nifios/as y adolescentes con neoplasias peritoneales

Intervencion Cirugia citorreductora

Fuente Epistemonikos Database

L ERGENVEL TG ER 30 de Agosto de 2023

Filtros Sin filtro por fecha, estado de publicacién o idioma

Reporte en bloque

Estrategia booleana

(((peritone* OR oment* OR intraperitone*) AND ((cancer* OR neoplas* OR tumor* OR
tumour® OR malignan* OR metasta* OR adenocarcinoma* OR carcinoma* OR oncolog®)
OR (carcinomat* OR carcinos*) OR (sarcomat*))) OR (pseudomyxoma* AND peritonei*))
AND (child* OR “school-age” OR “school age” OR “school-aged” OR preschool* OR “pre-
school” OR toddler* OR boy* OR girl* OR preadolescen* OR infan* OR schoolchildren*
OR pediatr* OR paediatr* OR adolescen* OR youth* OR young* OR teen* OR *“all
ages”) AND (cytoreduct” OR debulk*) AND (“critical review” OR “electronic search” OR
“evidence-based analysis” OR “evidence-based review” OR “literature search” OR “meta
analysis” OR “meta synthesis” OR “meta-analyse” OR “meta-analytic review” OR “meta-
study” OR “meta-synthesis” OR “metaanalysis” OR “metasynthesis” OR “meta-analysis”
OR “pooled effect” OR “random-effects model” OR “systematic quantitative review”
OR “systematically searched” OR “systemic review” OR (review AND randomized) OR
(systematic AND review) OR MEDLINE OR “literature review” OR PubMed))
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Reporte linea por linea

Componente| # |Estrategia booleana | Hits

Poblacion #1 | “Peritoneal neoplasms”[EET] 9108

#2 | peritone* OR oment* OR intraperitone*

#3 | cancer* OR neoplas™ OR tumor* OR tumour* OR malignan* OR
metasta* OR adenocarcinoma* OR carcinoma* OR oncolog*

#4 | carcinomat* OR carcinos*

#5 | sarcomat*

#6 | #2 AND (#3 OR #4 OR #5)

#7 | pseudomyxoma* AND peritonei*

#8 | #6 OR #7 63871
#9 | #1 OR#8 63871
#10 | “Children and adolescents”[EET] 460035

#11 | child* OR “school-age” OR “school age” OR “school-aged” OR preschool*
OR “pre-school” OR toddler* OR boy* OR girl* OR preadolescen* OR
infan* OR schoolchildren* OR pediatr* OR paediatr*

#12 | adolescen* OR youth* OR young* OR teen*

#13 | “all ages”
#14 | #11 OR#12 OR #13 672125
#15 | #10 OR #14 682538
Intervencion #16 | “Cytoreductive surgery”[EET] 35
#17 | cytoreduct* OR debulk* 9568
#18 | #16 OR#17 9570
Disefio de #19 | “Systematic review”[EET] 526760
tudi
esiudo #20 | “critical review” OR “electronic search” OR “evidence-based analysis” OR | 851545
“evidence-based review” OR “literature search” OR “meta analysis” OR
“meta synthesis” OR “meta-analyse” OR “meta-analytic review” OR “meta-
study” OR “meta-synthesis” OR “metaanalysis” OR “metasynthesis”
OR “meta-analysis” OR “pooled effect” OR “random-effects model”
OR “systematic quantitative review” OR “systematically searched” OR
“systemic review” OR (review AND randomized) OR (systematic AND
review) OR MEDLINE OR “literature review” OR PubMed
#21 | #19 OR #20 875138
Combinacion | #22 | #9 AND #15 AND #18 AND #21 7
de términos

Nota: EET (Epistemonikos Evidence Taxonomy): es €l sistema utilizado en la base de datos Epistemonikos
para indexar articulos. Se compone de distintos descriptores, ordenados en categorias, que se relacionan de
manera jerarquica entre ellos. Algunas de sus categorias son especificas para los componentes de las preguntas
en formato PICO o equivalentes.
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Anexo 1.2. Estrategia de busqueda para informes de ETS
Estrategia de biisqueda — junio 2023

Tipo de evidencia Evaluaciones de tecnologia sanitaria / Health Technology
assessments

Poblaciéon Pacientes con neoplasias peritoneales

Intervencion Cirugia citorreductora

Fuente Epistemonikos Database

| =Ted o - Wo WV [TETe E W O de Junio de 2023

Filtros Sin filtro por fecha, estado de publicacion o idioma

Reporte en bloque

Estrategia booleana

((((peritone* OR oment* OR intraperitone*) AND ((cancer* OR neoplas* OR tumor* OR
tumour® OR malignan* OR metasta* OR adenocarcinoma* OR carcinoma* OR oncolog®)
OR (carcinomat* OR carcinos*) OR (sarcomat®))) OR (pseudomyxoma* AND peritonei*))
AND (cytoreduct* OR debulk*) AND ((technolog* AND (assessment* OR report*)) OR “HTA
assessment” OR “HTA report”))

Reporte linea por linea

Componente| # | Estrategia booleana

Poblacion #1 | “Peritoneal neoplasms”[EET]

#2 | peritone* OR oment* OR intraperitone*

#3 | cancer* OR neoplas* OR tumor* OR tumour* OR malignan* OR
metasta* OR adenocarcinoma* OR carcinoma* OR oncolog*

#4 | carcinomat* OR carcinos*®

#5 | sarcomat*

#6 | #2 AND (#3 OR #4 OR #5)

#7 | pseudomyxoma* AND peritonei*
#8 | #6 OR #7
#9 | #1 OR #8

Intervencién | #10 | “Cytoreductive surgery”[EET]
#11 | cytoreduct* OR debulk*
#12 | #16 OR #17
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Componente| # | Estrategia booleana

Disefio de #13 | “Health technology assessments”[EET]
estudio

#14 | (technolog* AND (assessment* OR report*)) OR “HTA assessment”
OR “HTA report”

#15 | #13 OR #14

Combinacion | #16 | #9 AND #12 AND #15
de términos

Nota: EET (Epistemonikos Evidence Taxonomy): es €l sistema utilizado en la base de datos Epistemonikos
para indexar articulos. Se compone de distintos descriptores, ordenados en categorias, que se relacionan de
manera jerarquica entre ellos. Algunas de sus categorias son especificas para los componentes de las preguntas
en formato PICO o equivalentes.

Anexo 1.3. Estrategia de busqueda para evidencia econdmica

Estrategia de busqueda — junio 2023

Tipo de evidencia Evidencia econdémica

Poblacién Pacientes con neoplasias peritoneales

Intervencion Cirugia citorreductora

Fuente Epistemonikos Database

| =Yed o = Wo WV (11 I 9 de Junio de 2023

Filtros Sin filtro por fecha, estado de publicacién o idioma

Reporte en bloque

Estrategia booleana

(((peritone* OR oment* OR intraperitone*) AND ((cancer* OR neoplas* OR tumor® OR
tumour* OR malignan* OR metasta* OR adenocarcinoma* OR carcinoma* OR oncolog®)
OR (carcinomat* OR carcinos®) OR (sarcomat®))) OR (pseudomyxoma* AND peritonei*))
AND (cytoreduct” OR debulk*) AND (cost* OR economic* OR pharmacoeconomic* OR
“pharmaco-economic” OR “pharmaco-economics” OR budget* OR expenditures® OR
icer* OR galy OR dollar* OR euro OR euros OR price* OR pricing OR financ* OR ((societal
OR payer OR “health care system”) AND perspective) OR (value AND mone*) OR markov*
OR montecarlo* OR “monte carlo”))
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Reporte linea por linea

Componente‘ # ‘

Estrategia booleana

de términos

Poblacién #1 | “Peritoneal neoplasms”[EET]
#2 | peritone* OR oment* OR intraperitone*
#3 | cancer* OR neoplas* OR tumor* OR tumour* OR malignan* OR
metasta* OR adenocarcinoma* OR carcinoma* OR oncolog*
#4 | carcinomat* OR carcinos*®
#5 | sarcomat*
#6 | #2 AND (#3 OR #4 OR #5)
#7 | pseudomyxoma* AND peritonei*
#8 | #6 OR #7
#9 | #1 OR #8
Intervencién #10 | “Cytoreductive surgery”[EET]
#11 | cytoreduct* OR debulk*
#12 | #16 OR #17
Disefio de #13 | “Economic analysis”[EET]
estudio
#14 | cost* OR economic* OR pharmacoeconomic* OR “pharmaco-eco-
nomic” OR “pharmaco-economics” OR budget* OR expenditures*
OR icer* OR qgaly OR dollar* OR euro OR euros OR price* OR pri-
cing OR financ* OR ((societal OR payer OR “health care system”)
AND perspective) OR
(value AND mone*) OR markov* OR montecarlo* OR “monte carlo”
#15 | #13 OR #14
Combinacion | #16 | #9 AND #12 AND #15

Nota: EET (Epistemonikos Evidence Taxonomy): es €l sistema utilizado en la base de datos Epistemonikos
para indexar articulos. Se compone de distintos descriptores, ordenados en categorias, que se relacionan de
manera jerarquica entre ellos. Algunas de sus categorias son especificas para los componentes de las preguntas
en formato PICO o equivalentes.
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Anexo II. Lista de estudios incluidos y
excluidos para eficacia y seguridad

‘ Razones

Estudios incluidos

Byrwa DJ, Twist CJ, Skitzki J, Repasky E, Ham PB 3rd, Gupta A. A
Review of the Use of Hyperthermic Intraperitoneal Chemotherapy
for Peritoneal Malignancy in Pediatric Patients. Cancers (Basel).
2023 May 18;15(10):2815. doi: 10.3390/cancers15102815.

RS que responde
a la pregunta
clinica.

Sorrentino L, Serra F, Cabry F, Cauterog N, Zmora O, Gelmini R.
Peritoneal carcinomatosis from colorectal cancer in the pediatric
population: Cytoreductive surgery and HIPEC. A systematic
review. Eur J Surg Oncol. 2021 Feb;47(2):211-215. doi: 10.1016/j.
€js0.2020.08.021.

RS que responde
parcialmente a la
pregunta clinica.

Estudios incluidos ‘ Razones

hyperthermic intraperitoneal chemotherapy (HIPEC) in elderly
patients. A systematic literature review. Surg Oncol. 2016
Dec;25(4):378-384. doi: 10.1016/j.suronc.2016.09.002.

Tao J, Ji PT, Shen JJ, Lu Y. Survival and complications of cytoreductive | Pacientes
surgery and hyperthermic intraperitoneal chemotherapy in elderly | ancianos.
patients: a systematic review and meta-analysis. Eur Rev Med

Pharmacol Sci. 2021 Sep;25(17):5330-5348. doi: 10.26355/
eurrev_202109_26640.

Papageorgiou D, Manatakis DK, Papakonstantinou K, Kyriazanos | Efecto en la
ID. A comprehensive review of childbearing after cytoreductive | maternidad.
surgery and hyperthermic intraperitoneal chemotherapy. Arch

Gynecol Obstet. 2020 Oct;302(4):793-799. doi: 10.1007/s00404-
020-05687-z.

Lépez-Lopez V, Cascales-Campos PA, Schneider MA, Gil J, | Pacientes
Gil E, Gomez-Hidalgo NR, Parrilla P. Cytoreductive surgery and | ancianos.

Gil A, Gomez Portilla A, Brun EA, Sugarbaker PH. Clinical perspective
on desmoplastic small round-cell tumor. Oncology. 2004;67(3-
4):231-42. doi: 10.1159/000081323.

No es una RS.

Vargiu V, Turco LC, Zannoni GF, Inzani F, Ferrandina G, Scambia
G, Costantini B. Malignant rhadboid tumor of the peritoneum,
mimicking an advanced ovarian cancer: A case report with literature
review. 2020 Sep; 32 (3): 214-220. doi: 10.36129/jog.32.03.08

No es una RS.
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Anexo III. Caracteristicas de las
intervenciones en estudios
primarios
(obtenidos de Byrwa et al., 2023)

Temperature and

Paper Referenced Type of Malignancy Type of HIPEC * Duration of HIPEC
Ovarian tamors (3}, mesothelioma (2),
Bautista ct al. [7] i Oxali 300 mg/ m? + 200 mg/m? 43 °C, 30 min
wther types (2)
Gesche et al. [8] RMS (6) Cisplatin 37.5-75 mg/ m? (6) Doxorubicin 15 mg/m? (4) 425 °C, 60 min
Hayes-fordan et al. 2010 [+] DSRCT (8) Cisplatin 100-150 mg /m (8) + Mitoxantrone (1) 40-41 °C, %0 min
Hayes-Jordan et al. 2015 [10] DSRCT (21}, RMS (7), mesothelioma (4), other (18)  Cisplatin 100 mg/m* 41 °C, time unspecified
Hayes-Jordan etal. 2012 [11] Melanoma (1), Wilms tumor (1) Cisplatin 100 mg/m? 41 °C, 90 min
Hayesfordanctal 201212) ot (1) mesolbelioma (3) RAMS (2, Cisplatin 150 mg/m2 40541 °C, %0 min
Hayes-Jordan et al. 2016 [13] Ovarian tumors (8) Cisplatin 100 mg/m? 41 °C, %0 min
Hayes-Jordan et al. 2018 [14] ﬁ“f;:z;;mﬁ% undiffarentiawed Cisplatin 100 mg/m? 41°C, 90 min
Pariury et al. [15] Angiosarcoma (1) Paclitaxel 40 g/ m? 41.5°C, 90 min
Sorrentino et al. [16] Colon adenocarcinoma (1) Mitomycin 42 °C, 60 min
Fitowest Al 147 Anglostmpai) ) gmt,;mwcml:f:‘%f:n ;«;m:f\llx ;:};1]’- w m:s
Zmoraetal [15] RMS (3), mesothelioma (2), ofher (1) i 0 Dresorubicn 20 mg ot 1 41°C, 90 min
Malekzadeh et al. [19] Peritoneal mesothelioma (7) Cisplatin 250 mg/m? (7) + Paclitaxel 125 mg/m? and 5-FU (3) :"]"‘1 L ified
ime unspecil
Reingruber et al. [20] Colon adenocarcinoma (1) M\mycmcmmgfmz 41.2 °C, 90 min
Whitlock et al. [21] DSRCT (1} Cisplatin 100 mg/m? 40.0 °C, 90 min
Stiles et al. [22] DSRCT (10) Cisplatin 100 mg/m? (8), Mitomycin-C (1), Melphalan (1) 42 °C, 60-%0 min
Findlay et al. [23] Undifferentiated sarcoma (1) Cisplatin 100 mg/m? 42,5 °C, 00 min
Kazietal, [24] RMS (1) Cisplatin 100 mg/m? 41.5-42°C, 90 min

Mesothelioma (7), DSRCT (7). RMS (1), ovarlan

Onaliplatin 300 mg/m? + Irinotecan 200 mg/m? (7],

Sealabre etal. [25] Cisplatin + D (2), On @, + 4144 *C, 30-90 min
Somca (2] obur bypes (5) Cisplatin (3), Cisplatin + Ametycin (1), Cisplatin 200 mg/m? (1)
Bexelius et al, [26] DSRCT (1) Cisplatin 100 mg/m? 41°C, %0 min

RMS (7), Wilms tumor (2), clear cell sarcoma of

Dioworubicin 15 myg/m? + lfosfamide 1 g/m? (11). Doxorubicin

Zhutal. [27] Kidney {2), sarcoma (2, other types (6) 15 mpg/m? + Clsplatin %0 mg/m? (5), Cleplain 80 mg/m? (3 10>—41.3°C, 60 min
Doctor et al. [24] RMS (1) Cisplatin 41.5-42.0°C, 60 min
Xiao etal. [29] DSRCT (1) Cisplatin 405 °C, %0 min
Kartal etal. [30] DSRCT (1) Irinotecan 200 mg/m? + Craliplatin 300 mg/m? 410 °C, 60 min
Fan etal. [31] DSRCT {2) Clsplatin 415 °C, %0 min
Oyeniyi et al [12] Colan carcinoma (5) Mitomyein C (3), Oxaliplatin (2) NR
Clsplatin + Doxarubicin (9), Cisplatin + Mitomycin (%), Cisplatin
Orbach et al. [33] Mesothelioma (27) (3), Oaliplatin + Irinotecan (2), Cisplatin + Paclitaxel (1), NR
unspecified (3)
Siddiqui et al. [34] DSRCT (3) Cisplatin 100 mg/m? Temperature unspecified, 90 min
Cacciotti et al. [35] DSRCT (1) Cisplatin NR
Lamm et al. [3] Mesothelioma (1) Cisplatin NR
Miika etal. [37] DSRCT (3) Cisplatin 78 mg/m? + Mitomyein C 41.0-43.0°C, 30 min
Cmeas 9 e e s e B a0 st
Sandler et al. [39] Histioeytic sarcoma (1) Cisplatin NR
Brechtetal [10] Mesothelioma (1) Cisplatin 41.0°C, 60 min
EFSharkawy et al. [11] Angiosarcoma (1) Mitomyein C Temperature unspecified, 90 min
Vaz et al. [12] Leiomyosarcoma (1) Cisplatin + Doxerubicin 420°C, 60 min

Garnier et al. [43]

Doxorubicin

Inflammatory myofibroblastic tumor (1) Temperature unspecified, 30 min

DSRCT: desmopl round el tumer; RMS: th NR: ot seported; min: minutes,  Coneentration specified, otherwise not reported. Number included in
parentheses is the number of patients who reoeived that HIPEC if not all patients neceived the same HIPEC.

CIRUGIA CITORREDUCTORA (CRS) Y QUIMIOTERAPIA INTRAPERITONEAL HIPERTERMICA (HIPEC)

92 EN EL TRATAMIENTO DE PACIENTES EN EDAD PEDIATRICA CON CARCINOMATOSIS PERITONEAL



Anexo IV. Valoracion de la calidad de los

estudios

Anexo IV.1. Valoracién de la calidad de RS

Byrwaetal. | Sorrentino et al.
AMSTAR 2 CHECKLIST 2023 2021
1. ;Las preguntas de investigacion y los criterios de inclusion para la revision si Si
incluyen los componentes PICO?
2. ;El reporte de la revision contiene una declaracién explicita de que los
métodos de la revision fueron establecidos con anterioridad a su realizacion No No
y justifica cualquier desviacion significativa del protocolo? **
3. ¢Los autores de la revision explicaron su decisién sobre los disefios de Si S
estudio a incluir en la revision?
4, ;Los autores de la revision usaron una estrategia de busqueda ] .
L e Si Si

bibliografica exhaustiva?
5. ¢Los autores de la revision realizaron la seleccion de estudios por No No
duplicado?
6. ;Los autores de la revision realizaron la extraccion de datos por No No
duplicado?
7. i Los autores de la revision proporcionaron una lista de estudios excluidos No No
y justificaron las exclusiones? **
8. Did the review authors describe the included studies in adequate

- Yes Yes
detail?
9. ;Los autores de la revision usaron una técnica satisfactoria para evaluar
el riesgo de sesgo de los estudios individuales incluidos en la revision? **
Ensayos clinicos aleatorizados NA NA
Estudios No Aleatorizados de Intervencion Si Parcial No
10. ;Los autores de la revision reportaron las fuentes de financiacion de los Si No
estudios incluidos en la revision?
11. Si se realizé un metaanalisis, ¢los autores de la revision usaron métodos
apropiados para la combinacion estadistica de resultados? **
Ensayos clinicos aleatorizados NA NA
Estudios No Aleatorizados de Intervencion NA NA
12. Si se realizd un metaandlisis, ¢los autores de la revisién evaluaron el
impacto potencial del riesgo de sesgo en estudios individuales sobre los NA NA
resultados del metaandlisis u otra sintesis de evidencia?
13. ;Los autores de la revisién consideraron el riesgo de sesgo de los

L . o PN No No
estudios individuales al interpretar / discutir los resultados de la revision?
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AMSTAR 2 CHECKLIST Byrwaetal. | Sorrentino et al.

2023 2021

14. ; Los autores de la revisidn proporcionaron una explicacion satisfactoria
y discutieron cualquier heterogeneidad observada en los resultados No Si
de la revision?

15. Si se realizo sintesis cuantitativa ¢los autores de la revision llevaron
a cabo una adecuada investigacion del sesgo de publicacion (sesgo de
estudio pequefio) y discutieron su probable impacto en los resultados de
la revision?**

NA NA

16. ¢ Los autores de la revision informaron de cualquier fuente potencial de
conflicto de intereses, incluyendo cualquier financiamiento recibido para Si Si
llevar a cabo la revision?

CRITICAMENTE ~ CRITICAMENTE

CONCLUSION FINAL BAJA BAJA

Tabla 1. Valoracién de la confianza general en los resultados de la revision

CONFIANZA | N° sesiones diarias o semanales

Alta Ninguna debilidad critica y hasta uno no critica: la RS proporciona un resumen exacto
y completo de los resultados de los estudios.

Media Ninguna debilidad critica y mas de una debilidad no critica (aunque si son muchas
podria justificarse una baja confianza): la RS tiene debilidades, pero no hay defectos
criticos, pudiendo proporcionar un resumen preciso de los resultados de los estudios
disponibles.

Baja Hasta una debilidad critica, con o sin puntos débiles no criticos: la RS puede
proporcionar un resumen exacto y completo de los estudios disponibles.

Criticamente Baja Mas de una debilidad critica, con o sin debilidades no criticos: la RS no es confiable.

Para citar esta herramienta:

Shea BJ, Reeves BC, Wells G, Thuku M, Hamel C, Moran J, Moher D,
Tugwell P, Welch V, Kristjansson E, Henry DA. AMSTAR 2: a critical apprai-
sal tool for systematic reviews that include randomised or non-randomised
studies of healthcare interventions, or both. BMJ. 2017 Sep 21;358:j4008. doi:
10.1136/bmj.j4008.
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Caso controln =1

Opciones: Yes/No/Unclear/Not applicable

Hayes-Jordan

N° Item 2010

1 Werg the groups comparable other than the presence of disease in cases or the absence UNCLEAR
of disease in controls?

2 | Were cases and controls matched appropriately? UNCLEAR

3 | Were the same criteria used for identification of cases and controls? YES

4 | Was exposure measured in a standard, valid and reliable way? YES

5 | Was exposure measured in the same way for cases and controls? YES

6 | Were confounding factors identified? UNCLEAR

7 | Were strategies to deal with confounding factors stated? UNCLEAR

8 | Were outcomes assessed in a standard, valid and reliable way for cases and controls? YES

9 | Was the exposure period of interest long enough to be meaningful? UNCLEAR

10 | Was appropriate statistical analysis used? UNCLEAR
CALIDAD GENERAL MEDIA
COMENTARIOS (incluyendo razones de exclusion) 4YES
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Anexo V. Datos reportados por Byrwa et al. de
los estudios individuales

Supervivencia en tltimo Morbilidad No evidencia de
seguimiento (meses) postoperatoria enfermedad
Estudio

Bautista et al. 4/9 44,45% (58,8 m) 79 7,7% 3/9 33,33%
Gesche et al. 6/6 100% (12 m) 2/6 33,33% 6/6 100%
Hayes-Jordan et al. 2010 5/8 62.5% (36,3 m) 3/8 37,5% 1/8 12,5%
Hayes-Jordan et al. 2015 NR NR (21,9 m) 28/50 56 % NR NR
Hayes-Jordan et al. 2012b | 2/2 100% (9,5 m) 1/2 50% 0/2 0%
Hayes-Jordan et al. 2012a | NR NR 16/23 | 69,56 % NR 26%
Hayes-Jordan et al. 2016 5/8 62.5% (32 m) 2/8 25% 5/8 62,5%
Hayes-Jordan et al. 2018 NR 79% (36 m) en TDCPR NR NR NR NR
Pariury et al. 171 100% (43 m) 0N 0% 11 100%
Sorrentino et al. 11 100% (11 m) on 0% 11 100%
Winer et al. 212 100% (12 m) NR NR 1/2 50%
Zmora et al. 719 77.77% (28 m) 4/9 44,44 % 4/9 44,44%
Maelkzadeh et al. 5/7 71.43% (104 m) 47 63,49 % 1/7 14,28 %
Reingruber et al. 0 0% (muerte a 30 m) 11 100% 0 0%
Whitlock et al. 11 100% (13 m) 01 0% 11 0%
Stiles et al. 2/9 22,22% (34 m) 9/9 100% 1/9 1,11%
Findlay et al. 11 100% (14 m) 11 100% 11 100%
Kazi et al. 11 100% (10 m) 01 0% 11 100%
Scalabre et al. 13/22 59,09% (57,5 m) 14/22 | 63,64% 6/22 27,271%
Sjoberg Bexelius et al. 11 100% (26 m) 01 0% 11 100%
Zhuetal. 14/19 73,68% (14 m) 2/19 | 10,53% 13/19 68,42%
Doctor et al. 01 NR 01 0% NR NR
Xiao et al. 11 100% (72 m) 11 100 % 11 100 %
Kartal et al. VAl 0% (8m) oA 0% 01 0%
Fanetal. 2/2 100% (22 m) 2/2 100% 0/2 0%
Oyeniyi et al. 3/5 60% (10 m) NR NR 3/5 60%
Orbach et al. 20/27 74,07 % (80,4 m) NR NR 17/27 62,96 %
Siddiqui et al. 0/3 0% (37,5m) 0/3 0% 0/3 0%
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Estudio

Supervivencia en tltimo
seguimiento (meses)

Morbilidad

postoperatoria

No evidencia de
enfermedad

Cacciotti et al. 01 0% (38 m) 11 100% 01 0%
Lamm et al. NR NR 11 100% NR NR
Msika et al. 1/3 33,33% (10 m) 1/3 33,33% 1/3 33,33%
Vermersch et al. 9/9 100% (7 m) 3/9 33,33% 6/9 66,67 %
Sandler et al. 11 100% (72 m) NR NR 11 100%
Brecth et al. 11 100% (17 m) 01 0% 1outof1 | 100%
El-Sharkawy et al. 11 100% (12 m) NR NR 1outof 1 | 100%
Vaz et al. NR NR 0N 0% NR NR
Garnier et al. 17 100% (12 m) NR NR 1outof1 | 100%
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Anexo VII. Listado de centros adscritos a GECOP

Desde fundacion hasta 2007

1 | Hospital QuironSalud Torrevieja

Hospital Torrecardenas, Almeria

Hospital de Sant Joan Despi Moises Broggi, Barcelona

Hospital Universitario Reina Sofia, Cérdoba

Hospital General Universitario Gregorio Marafién, Madrid

MD Anderson Cancer Center, Madrid

Hospital Universitario de Fuenlabrada, Madrid

Hospital Clinico Universitario de Valencia, Valencia

© | 0N oo |~ ODN

Policlinica San José, Vitoria

-
o

Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca, Murcia

2011

11 | Hospital Universitario Son Espases, Palma de Mallorca

12 | Hospital Universitario Nuestra Sefiora de la Candelaria, Santa Cruz de Tenerife

2013

13 | Consorcio Hospitalario Provincial de Castellén

14 | Instituto Valenciano de Oncologia, Valencia

15 | Clinica Universidad de Navarra, Pamplona

2015

16 | Hospital Universitario Donostia, Gipuzkoa

17 | Hospital Universitario Principe de Asturias, Alcala de Henares, Madrid

18 | Hospital Univestitario de Ciudad Real

19 | Hospital Rio Hortega, Valladolid
2016

20 | Hospital Quiron Malaga

21 | Hospital Universitario Dr. Negrin, Las Palmas de Gran Canaria, Las Palmas

22 | Hospital La Fe, Valencia

23 | Hospital General Universitario Reina Sofia, Murcia

24 | Fundacion Jiménez Diaz, Madrid

25 | Hospital Virgen del Rocio, Sevilla
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26 | Complejo Hospitalario Insular Materno, Las Palmas

27 | Complejo Hospitalario Universitario, A Coruia

28 | Hospital Universitario Central, Asturias

29 | Hospital General Universitario, Elche

30 | Hospital Infanta Cristina, Badajoz

31 | Hospital Universitario La Paz, Madrid

32 | Hospital Universitario Ramén y Cajal, Madrid

33 | Quenet Torrent Institute, Barcelona

Hospital Clinico Universitario “Lozano Blesa”, Zaragoza

35 | HM Universitario Sanchinarro, Madrid

36 | Hospital Regional Universitario de Malaga

37 | Hospital Universitario Fundacion Alcorcéon, Madrid

38 | Hospital Universitario Infanta Elena, Madrid

39 | Hospital General Universitario de Castell6n

Disponible en: https://seoq.org/gecop/
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