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RESUMEN EJECUTIVO

l. ANTECEDENTES

En el marco de la metodologia ad hoc para evaluar solicitudes de tecnologias sanitarias,
aprobada mediante Resolucion de Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e
Investigacion N° 111-IETSI-ESSALUD-2021, y ampliada mediante Resolucion de
Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion N° 97-IETSI-ESSALUD-
2022, se ha elaborado el presente dictamen, el cual expone la evaluacion de la eficacia
y seguridad de la citoreduccidén mas quimioterapia intraperitoneal hipertérmica (HIPEC)
para el tratamiento de pacientes adultos con metastasis peritoneal por cancer de colon.
De este modo, el Dr. Antenor Guillermo Milla Meza, del departamento de Cirugia
General y Oncolégica del Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen (HNGAI),
siguiendo la Directiva N° 001-IETSI-ESSALUD-2018, envia al Instituto de Evaluacion de
Tecnologias en Salud e Investigacion (IETSI) la solicitud de inclusion del dispositivo
médico “Kit de Lineas y Reservorio Descartable para Bomba de Hipertermia
Intraperitoneal”.

Con el objetivo de hacer precisiones respecto a los componentes de la pregunta PICO
se llevd a cabo una reunion técnica con los médicos especialistas y representantes del
equipo evaluador del IETSI. Con respecto a la poblacion, debido a la busqueda
sistematica realizada para la reunién, y basandonos en la experiencia clinica del
especialista, se acordo6 enfocar la revision sistematica de la literatura en la etiologia mas
frecuente de cancer peritoneal (metastasis peritoneal por cancer de colon). No se
considerd al cancer de ovario (segunda causa mas frecuente de cancer peritoneal)
debido a que es tratada por una especialidad diferente a la de los solicitantes
(especialidad de ginecologia). Con respecto a la intervencién, se concluyé que era
necesario realizar en una primera etapa! una evaluacion de tecnologia sanitaria (ETS)
con intervencion procedimental. Respecto a los comparadores, se incluyeron los
tratamientos brindados por EsSalud hasta la fecha de realizaciéon de la evaluacion, los
cuales incluyen: tratamientos médicos (quimioterapia sistémica), tratamientos
quirurgicos (citoreduccion solamente), o la combinacion de ambos. Finalmente, después
de consenso general, se acordé como pregunta PICO, la siguiente:

Tabla 1. Pregunta PICO validad con especialista

P Pacientes adultos con metastasis peritoneal por cancer de colon

I Citoreduccion (CRS) més quimioterapia intraperitoneal hipertérmica (HIPEC)

' De concluirse en esta primera fase que, el procedimiento (citoreduccion mas quimioterapia intraperitoneal
hipertérmica), independientemente del dispositivo empleado, presenta un mejor perfil de eficacia y seguridad que la
citoreduccion sola o la citoreduccién mas quimioterapia sistémica o la quimioterapia sistémica, se llevara a cabo una
segunda fase de la evaluacion, con el fin de determinar cual es el dispositivo es mas eficaz y seguro en el escenario
clinico de interés
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. ASPECTOS GENERALES

La metéstasis peritoneal es una afectacién secundaria del peritoneo por un cancer de

etapa avanzada en algun 6rgano del abdomen o pelvis. Entre las posibles etiologias que

pueden dar origen a una metastasis peritoneal, las mas comunes son el cancer

jﬁg colorrectal y el cancer de ovario. De acuerdo al Observatorio Global del Cancer
EsSalud (GLOBOCAN) del 2018, el cancer colorrectal es la tercera causa de muerte y el cuarto
ASULAs Yencaveorari. - MAs comunmente diagnosticado a nivel mundial (Bray 2018). Ademas, también es uno

Motivo: Doy V° B®

Fecha: 24.07.2024 181942 0500 1@ 10S canceres en incremento de incidencia en paises en desarrollo, debido a la
globalizaciéon (Rawla 2019). El 25 % de los pacientes con enfermedad en estadio Il o IV
presentan afectacion peritoneal?, y en algunos casos dicha afectacién puede ser
sincrénica con el tumor primario (5 % de los pacientes recién diagnosticados), es decir,
aparecer en estadios | o Il del cancer de colon. Ademas, un tumor primario también
puede afectar esta zona, principalmente derivado de cancer apendicular, gastrico, de

ﬁ& colon, de ovario, sarcoma o mesotelioma (Briicher 2012).
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2012). Debido a esto, la industria biomédica, clinicos e investigadores, han venido
desarrollando nuevas opciones terapéuticas que buscan mejorar la sobrevida en

pacientes con metéstasis peritoneal (Sugarbaker 1995).

El tratamiento de la metéstasis peritoneal puede dividirse en dos: un enfoque sistémico

no invasivo (basado en agentes citotéxicos o inmunoterapia) y un enfoque regional
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requisitos al momento de considerar su elegibilidad, por lo cual puede mantenerse como
una opcion en pacientes en quienes no se puede determinar la resecabilidad de las
metastasis peritoneales (Franko 2018). Entre los procedimientos de enfoque regional
mas usados, esta la cirugia de citoreduccioén (CRS), la cual puede acompafiarse de la
quimioterapia (regional) intraperitoneal hipertérmica (HIPEC) (Bakrin N 2014). El uso de
CRS en esta patologia busca resecar todas las lesiones macroscopicas sobre el 6rgano
afectado, sin embargo, es inevitable la no reseccion de lesiones microscoépicas, las
cuales son dificiles de remover debido a su tamafno. Debido a esto, el uso de HIPEC
tiene como objetivo erradicar las lesiones microscopicas residuales con el uso de
gquimioterapia temperada que es colocada en el espacio intraperitoneal por 60 a 90
minutos; sin embargo, no estid claro el efecto real del HIPEC en las lesiones
microscépicas ni la importancia de estas en la recurrencia y sobrevida de la enfermedad
(Lim 2022). Otros beneficios posibles del HIPEC se basan en el hecho de que la
combinacion de la hipertermia y la quimioterapia tienen un efecto sinérgico que aumenta
la citotoxicidad de los agentes quimioterapéuticos (Gill 2011).

La eficacia del CRS/HIPEC frente al CRS solamente o quimioterapia sistémica ha sido
estudiada en diferentes investigaciones, con el objetivo de demostrar el aumento de la
sobrevida global en los pacientes tratados con esta técnica (Klaver 2019, Quenet 2021,
Arjona-Sanchez 2023, Verwal 2008, Ba 2020). Las poblaciones objetivo han sido
compuestas usualmente por pacientes con cancer gastrico, de colon, ovario o tumores
primarios de pseudomixoma apendicular y mesotelioma, con metastasis peritoneal. Si
bien estos estudios han servido para estandarizar la técnica del tratamiento, esta
evidencia estuvo constituida principalmente de estudios observacionales, o, de bajo
poder para demostrar la eficacia y seguridad del mismo (IETSI 2017). En los Ultimos tres
afios, ensayos clinicos de fase 3, con mayores tamafios de muestra para evaluar la
eficacia del CRS mas HIPEC frente a CRS, han sido publicados.

El Departamento de Cirugia General y Oncoldgica del HNGAI brinda atencion médica
quirargica a pacientes con metastasis 0 carcinomatosis peritoneal. Segun la
documentacion brindada por el departamento, existe una lista de espera de pacientes
con carcinomatosis peritoneal de origen coldnico. Actualmente, el servicio ofrece cirugia
paliativa (e.g. CRS) y/o quimioterapia sistémica en estos casos. Sin embargo,
consideran necesario implementar nuevos procedimientos para mejorar la sobrevida de
los pacientes; y los especialistas argumentan que, el CRS méas HIPEC, al infundir
guimioterapia a altas temperaturas en la region peritoneal, podria mejorar las tasas de
control local y prevenir recurrencias futuras, lo cual se traduciria en una mejor sobrevida
en general. Por este motivo, el departamento solicita la creacion del cédigo e
incorporacién al catélogo de bienes de EsSalud del dispositivo médico “Kit de lineas y
reservorio descartable para bomba de hipertermia intraperitoneal” con la finalidad de
gue puedan aplicar la CRS/HIPEC.
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Fuente: DIGEMID

Asi, el objetivo del presente dictamen preliminar es evaluar la eficacia y seguridad de la
ﬂ_ﬁﬁ citoreduccién mas HIPEC para el tratamiento de pacientes adultos con metastasis
peritoneal por cancer de colon.
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. METODOLOGIA

Se realizd una busqueda sistematica exhaustiva con el objetivo de identificar la mejor

evidencia disponible a la fecha sobre la eficacia y seguridad de la citoreduccion mas

HIPEC para el tratamiento de pacientes adultos con metastasis peritoneal por cancer de

ﬁi%g colon. La busqueda bibliografica se realiz6 en las bases de datos de Medline, Embase,
EsSalud y Web of Science*. Asimismo, se realizé una bisqueda manual en la lista de referencias
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Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude (CONITEC), Instituto de

Evaluacién Tecnologica en Salud (IETS), Instituto de Efectividad Clinica Sanitaria

ﬁ& (IECS), Scottish Medicines Consortium (SMC), Instituto de Calidad y Eficiencia en la
EsSalud Atencion de la Salud (IQWIG, por sus siglas en aleméan), Haute Autorité de Santé (HAS),
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and Care Excellence (NICE), de la Canadian Agency for Drugs and Technologies in
Health (CADTH) y de la Base Regional de Informes de Evaluacion de Tecnologias en
Salud de las Américas (BRISA) y el buscador de Google (10 primeras péaginas), a fin de
poder identificar guias de practica clinica (GPC) y evaluaciones de tecnologias
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sanitarias (ETS) de relevancia que pudiesen haber sido omitidas por la estrategia de
busqueda o que no hayan sido publicadas en las bases de datos consideradas.

j& Ademas, se consultaron paginas web de sociedades especializadas en cirugia
EsSalud oncolodgica, como: American Society of Clinical Oncology. Por ultimo, se realiz6 una
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La seleccién de los estudios se realiz6 en 3 fases. Primero se exportaron todas las
referencias obtenidas como producto de las busquedas a Endnote X20, para excluir los
duplicados. En la segunda fase, se uso el aplicativo web Rayyan (Ouzzani et al., 2016),
donde dos evaluadores del equipo técnico revisaron los titulos y resimenes de manera
ciega e independiente. Cuando hubo conflictos de seleccién, estos se resolvieron por
consenso. En la tercera fase, un solo evaluador aplicé los criterios de elegibilidad
delineados en la pregunta PICO empleando el texto completo de los estudios
ﬁﬁﬁ preseleccionados. Los términos de busqueda utilizados, resultados obtenidos y estudios
EsSalud  seleccionados se presentan a detalle en el material suplementario y en la figura 1.
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IV. RESULTADOS

Figura 1: Flujograma de seleccion de la evidencia®
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ETS: Evaluacién de tecnologias sanitarias; GPC: guia de practica clinica; RS: revision sistematica; ECA: Ensayo clinico
aleatorizado; CADTH: Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health; BRISA: Base Regional de Informes de
Evaluacion de Tecnologias en Salud de las Américas; NICE: National Institute for Health and Care Excellence. Flujograma
adaptado de: Page MJ, et al. The PRISMA 2020 statement: an updated guideline for reporting systematic reviews. BMJ

2021;372:n71.
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Luego de la busqueda bibliogréafica hasta 13 de octubre del 2023, se identificaron una
GPC (ASCO Guideline 2022) y un ECA (Quenet 2021).

V. ANALISIS DE LA EVIDENCIA

Las GPC de ASCO (ASCO Guideline 2022) presenta recomendaciones para el
tratamiento de pacientes con cancer colorrectal metastasico. Esta guia de practica
clinica sigui6 un procedimiento de busqueda sistemética de la evidencia publicada hasta
el 20 de junio del 2022, en conjunto con una discusion realizada por un panel
multidisciplinario de expertos. En la pregunta clinica 5, responden a: “En pacientes con
metastasis peritoneales colorrectales, ¢los desenlaces mejoran con el uso de CRS con
o sin HIPEC mas quimioterapia comparado con solo quimioterapia?”. Respecto a la
comparacion entre la CRS con HIPEC versus la CRS sin HIPEC, dan la siguiente
recomendacién: 1) “La quimioterapia intraperitoneal hipertérmica basada en oxaliplatino
no se recomienda como complemento de la CRS para el tratamiento de pacientes con
metastasis peritoneales colorrectales (Tipo: Basado en evidencia, los dafios superan los
beneficios; Calidad de la evidencia: Moderada; Fuerza de la recomendacion: Fuerte)”.
Estas conclusiones fueron basadas en los resultados del ECA PRODIGE-7, el cual
reclut6 un total de 265 participantes de 17 centros en Francia y comparé el uso de CRS
solo vs CRS mas HIPEC. No se observo diferencia en la sobrevida global (HR: 1.00;
IC 95 %: 0.63 — 1.58), ni en la sobrevida libre de recaidas (HR: 0.91; IC 95 %: 0.71 —
1.15). Este ensayo clinico ha sido incluido para evaluacion individual en la presente ETS,
y es discutido posteriormente. En consecuencia, la evidencia no mostré beneficio a favor
de la adicién de HIPEC a la terapia CRS, por lo cual la guia no recomienda su uso. Con
referencia a la metodologia, esta GPC realiz6 una bisqueda sistematica de la evidencia,
detall6 claramente los criterios de seleccion, la fuerza y limitaciones del cuerpo de
evidencia, la relacién entre la recomendacion y la evidencia de base, se consideraron
los beneficios, efectos colaterales y los riesgos en la formulacion de las
recomendaciones y describe que se realizara una actualizacion cuando se disponga de
los resultados de los ECA que estan actualmente en ejecucion.

Con respecto al ECA PRODIGE-7 (NCT00769405), elaborado por Quenet et al., 2021,
fue un ECA, multicéntrico, sin cegamiento en pacientes con metastasis peritoneales de
cancer colorrectal, realizado en 17 centros de Francia. Este estudio tuvo como finalidad
comparar la eficacia y seguridad de CRS mas HIPEC vs CRS solo. Se incluyeron un
total de 265 participantes entre 18 a 70 afios, con cancer colorrectal confirmado,
metastasis peritoneales y con adecuada funcion hematoldgica, hepatica y renal (133 en
CRS mas HIPEC y 132 en CRS solo). Los resultados reportados no mostraron
diferencias en la sobrevida global entre el uso de CRS solo vs utilizar CRS mas HIPEC.
Asi, tras una mediana de seguimiento de 63.8 meses, la mediana de sobrevida global
fue de 41.7 meses para el grupo CRS mas HIPEC y de 41.2 meses para el grupo de
CRS solo; (HR: 1.00; IC 95 %: 0.63-1.58). No se evaluo el desenlace sobrevida libre de
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ﬁ& enfermedad. En relacion a la seguridad, los pacientes que recibieron CRS mas HIPEC
EsSalud reportaron mas eventos adversos de grado 3 o mayor entre los 31 y 60 dias luego del
Hrmadoﬁmgmlp{rMA tratamiento comparado con aquellos que recibieron CRS solo (26 % [34/131] vs 15 %
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publicacion, ni en ClinicalTrial.gov.

El principal aspecto metodolégico que disminuye la confiabilidad de los hallazgos
encontrados por este ensayo clinico es la falta de cegamiento, el cual puede aumentar
el riesgo de sesgo de seleccidn, de realizacion y riesgo de sesgo en la medicion de los
desenlaces. Asimismo, su disefio de etiqueta abierta puede introducir riesgo de sesgo
en la decision de los participantes hacia recibir o no el tratamiento asignado lo cual
puede estar relacionado con que 12 % (16/132) de los participantes del grupo control
(CRS solo) pasaron a recibir CRS mas HIPEC. Finalmente, los criterios de inclusion
fueron bastante especificos (rangos de valores especificos en el conteo de neutrofilos,
conteo de plaquetas, funcién hepatica y funcién renal; valores demasiado restrictivos
con respecto al perfil usual de pacientes con metastasis peritoneal de cancer colorrectal,
EsSalud tanto para el contexto peruano, como el contexto EsSalud), lo cual disminuye la validez
gﬁgaﬁggi;'mﬂ‘vplmﬁﬁﬁ“ externa del estudio.
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En conclusién, se tomaron en cuenta los siguientes argumentos para decidir sobre la

inclusion de la tecnologia sanitaria solicitada en el petitorio de EsSalud: i) Actualmente,

en EsSalud, los pacientes con metastasis peritoneal por cancer de colon (poblacién

objetivo) tienen acceso a opciones terapéuticas como: la CRS, la quimioterapia

sistémica y la combinacion de ambas; ii) La GPC identificada recomienda no usar la

EsSalud HIPEC como complemento de la CRS para el tratamiento de pacientes con metastasis
Firmado digitalmente por peritoneales colorrectales. Segun la GPC, la evidencia encontrada no muestra un

GENDRAU CASTILLO Lucy Jesus
FAU 20131257750 soft

Motvo: Doy VB 1sas0-0s:00 DENETiCiO adicional en la sobrevida global al afiadir HIPEC; iv) El ECA incluido (Quenet
et al., 2021) no reporta diferencias en la sobrevida global, ni en la sobrevida libre de
enfermedad entre el uso de CRS y CRS mas HIPEC; pero si muestra mayor incidencia
de eventos adversos de grado 3 o mayor con el uso de CRS mas HIPEC; v) actualmente,
la poblacion objetivo cuenta con tres alternativas terapéuticas: CRS solo, CRS mas
guimioterapia sistémica o quimioterapia sistémica; y la evidencia mostrd6 que la

ﬁ& tecnologia evaluada (CRS méas HIPEC) no es mejor que una de las alternativas
disponibles; por lo cual no se tiene el sustento técnico necesario para justificar su uso.
EsSalud Esto es de especial relevancia para la sostenibilidad del sistema sanitario, el cual cuenta
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0 seguras para el tratamiento de pacientes con metéstasis peritoneal por cancer de
colon se traduciria en un gasto que hasta el momento no es posible justificar
técnicamente; lo cual pone en riesgo la financiacion de otras tecnologias que si han
probado ser eficaces y/o seguras.
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VI. CONCLUSIONES
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MATERIAL SUPLEMENTARIO

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA

Database

Resultado

Pubmed
/Medline

#1

(safety[Mesh] OR “Treatment outcome”’[Mesh] OR Efficacy[tw])
AND (“Hyperthermic intraperitoneal Chemotherapy’[tw] OR
HIPECItw]) AND (“peritoneal carcinomatosis”[tw] OR “colon
neoplasms”’[tw] OR “pseudomixoma peritoneal’[tw] OR
“neoplasms”’[Mesh])

#2 Filtro para guias clinicas, revisiones sistematicas y
Ensayos clinicos

Systematic Review[sb] OR "Systematic Review"[tiab] OR
Meta-Analysis[pt] OR "Meta-Analys*"[tiab] OR "Cochrane
Database Syst Rev"[ta] OR Metaanalysis[tiab] OR
Metanalysis[tiab] OR Guideline[pt] OR Practice Guideline[pt]
OR Guideline*[ti] OR "Guide Line*"[tiab] OR Consensus]tiab]
OR Recommendation*[ti] OR Randomized Controlled Trial[pt]
OR clinical trial [pt] OR Random*[ti] OR "Controlled Trial*"[tiab]
OR "Control Trial*"[tiab] OR Technology Assessment,
Biomedical[Mesh] OR "Technology Assessment"[tiab] OR
"Technology Appraisal“[tiab] OR HTA[tiab]

#1 AND #2

176

Embase

#1

(safety/exp OR 'Treatment outcome'/exp OR Efficacy) AND
(‘Hyperthermic intraperitoneal Chemotherapy' OR HIPEC) AND
(‘peritoneal carcinomatosis' OR 'colon neoplasms' OR
'‘pseudomixoma peritoneal' OR neoplasms/exp)

#2

'Systematic Review' OR 'Systematic Review':ti,ab OR term:it
OR Meta-Analys*:ti,ab OR 'Cochrane Database Syst Rev':jt
OR Metaanalysis:ti,ab OR Metanalysis:ti,ab OR term:it OR
term:it OR Guideline*:ti OR 'Guide Line*:ti,ab OR
Consensus:ti,ab OR Recommendation*:ti OR term:it OR term:it
OR Random*:ti OR 'Controlled Trial*":ti,ab OR 'Control
Trial*:ti,ab OR 'Technology Assessment, Biomedical/exp OR
‘Technology Assessment'ti,ab OR 'Technology Appraisal'ti,ab
OR HTA:ti,ab

#1 AND #2

287

Web
Science

of

#1

(ALL=safety OR ALL="Treatment outcome" OR ALL=Efficacy)
AND (ALL="Hyperthermic intraperitoneal Chemotherapy" OR
ALL=HIPEC) AND (ALL="peritoneal carcinomatosis" OR
ALL="colon neoplasms" OR ALL="pseudomixoma peritoneal"
OR ALL=neoplasms)

#2

94
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ALL="Systematic Review" OR (TI="Systematic Review" OR
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