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. ANTECEDENTES

El presente dictamen preliminar ha sido desarrollado siguiendo la metodologia ad hoc
de solicitudes de evaluacion de tecnologias sanitarias (ETS), aprobada a través de la
Resolucion del Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion N° 111-
IETSI-ESSALUD-2021, y ampliada mediante Resolucion del Instituto de Evaluacion de
Tecnologias en Salud e Investigacion N. ° 14-IETSI-ESSALUD-2024. Esta ETS tuvo
como proposito evaluar la eficacia y seguridad de la citorreduccion (CRS) mas
quimioterapia intraperitoneal hipertérmica (HIPEC) para el tratamiento de pacientes
adultos con carcinomatosis peritoneal por pseudomixoma peritoneal (PMP). Asi, a
través de la Nota N. ° 3034-GRPA-ESSALUD-2023 y la Nota N. ° 4568-GRPA-
ESSALUD-2023, remitida el 6 de septiembre y el 27 de diciembre del 2023 por el
Gerente de la Red Prestacional Almenara, se solicitd a la Direccion del IETSI la
incorporacion del kit de lineas y reservorio descartable para circulacion intraperitoneal
con hipertermia para HIPEC para su uso en el Servicio de Cirugia Especializada | del
Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen (HNGAI).

Con el objetivo de realizar precisiones con respecto a los componentes de la pregunta
PICO, se llevo a cabo una reunion técnica con el Dr. Antenor Guillermo Milla Meza,
médico asistente del Departamento de Cirugia General y Oncol6dgica del HNGAI, y los
representantes del equipo técnico del IETSI. Finalmente, después de un consenso
general, se acorddé como pregunta PICO, la siguiente:

Tabla 1. Pregunta PICO validada con especialista

Poblacién Pacientes adultos con carcinomatosis peritoneal por pseudomixoma peritoneal

Intervencion | Citorreduccion (CRS) mas quimioterapia intraperitoneal hipertérmica (HIPEC)

Comparador | CRS sola, CRS més quimioterapia sistémica o quimioterapia sistémica*

Eficacia

Desenlace | soprevida global, sobrevida libre de enfermedad

(Outcome) | sequridad

Eventos adversos

*De acuerdo con los agentes farmacolégicos disponibles en el petitorio de EsSalud.
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Il.  ASPECTOS GENERALES

Los tumores apendiculares son patologias poco frecuentes que, representan el 1% de
los tumores del tracto gastrointestinal inferior, y entre el 0.7 y 1.7% de los apéndices
extirpados quirargicamente (Connor, Hanna, and Frizelle 1998; Collins 1963; Bucher et
al. 2004). Estos tumores se clasifican en tumores epiteliales y no epiteliales. Dentro de
los tipos epiteliales, los tumores pueden clasificarse en intestinales y mucinosos, segun
el porcentaje de mucina extracelular (O'Connell, Hacker, and Barsky 2002). Los tumores
mucinosos representan el 90% de los tumores epiteliales y el 30% de todos los tumores
apendiculares (Ronnett et al. 1995). Entre el 20% y 52% de los tumores mucinosos del
apéndice progresan a una condicién clinica conocida como PMP (Smeenk et al. 2008;
Honoré et al. 2015; Tiselius et al. 2017). El PMP, a veces denominado “sindrome de
vientre gelatinoso”, es considerado una enfermedad locoregional caracterizada por la
acumulacion intraperitoneal de mucina (es decir, ascitis mucinosa difusa y progresiva)
debido a un tumor mucinoso perforado?, y en menor frecuencia, a neoplasias mucinosas
primarias de colon, intestino delgado, estomago u ovario (Carmignani et al. 2003;
Esquivel and Sugarbaker 2000). Se estima que la incidencia anual del PMP es de 2-3
casos por millon de personas, y 3-4 casos por millon de personas cuando se utilizan
datos de centros especializados (Smeenk et al. 2008; Ning et al. 2019; Belhamidi et al.
2019). Ademas, esta entidad es mas frecuente en mujeres, y en personas de 70 0 mas
afos (Baratti et al. 2008; Smeenk et al. 2008).

El PMP tiene una manifestacion clinica variable y poco especifica. El sintoma principal
es el aumento del perimetro abdominal por un incremento de la presién intraabdominal
derivada de la diseminacion de las células tumorales productoras de mucina. No
obstante, muchos de los pacientes pueden ser asintomaticos (Sugarbaker 2006). La
mucina y las células tumorales productoras de mucina se distribuyen a partir de un
“fendmeno de redistribucidon”2. Este mecanismo genera que estos elementos posean un
tropismo especial por sitios anatémicos predeterminados dentro de la cavidad peritoneal
como el epipldon mayor (“pastel epiploico”), la cara inferior del hemidiafragma derecho,
el espacio hepatorrenal (bolsa de Morrison), el surco paracdélico izquierdo, el ligamento
de Treitz y el fondo de saco rectovesical. En contraste, las células tumorales no se
observan en el intestino delgado debido al movimiento peristaltico constante en este
segmento (Sugarbaker 1994). EI PMP ha tenido diversos sistemas de clasificacion a lo
largo del tiempo. Sin embargo, el uso simultaneo de estos sistemas generé desventajas
por la alta heterogeneidad de los desenlaces entre los centros (Moran et al. 2008). Ante
esta situacion, la Peritoneal Surface Oncology Group International (PSOGI) publicé un
consenso sobre el sistema de clasificacion del PMP en base a la celularidad de la
mucina y el grado de atipia celular. Este sistema clasifica al PMP en mucina acelular,
neoplasia mucinosa apendicular de bajo grado (LAMN, por sus siglas en inglés),
neoplasia mucinosa apendicular de alto grado (HGMN, por sus siglas en inglés), y
adenocarcinoma mucinoso, con o sin caracteristicas de células en anillos de sello®.

1 En la mayoria de los casos de PMP, se observa una expresion difusa de CK-20, CDX-2 y MUC-2 que
respalda la hip6tesis de que esta entidad se original principalmente a partir de una neoplasia apendicular.
2 Existe un incremento de N-cadherina y la reduccién de la expresion de E-cadherina que reducen la
adhesion celular y favorecen el comportamiento diseminado del PMP.

3 Esta clasificacién también fue adoptada por la Organizacion Mundial de la Salud en 2019. Este sistema
clasifica ala PMP en: i) G1: neoplasia mucinosa apendicular de bajo grado (LAMN, por sus siglas en inglés),
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Estos subtipos presentan diferencias en base a la supervivencia global y libre de

enfermedad* (Carr et al. 2016).

El diagnostico del PMP suele realizarse tardiamente. Segun el PSOGI, el mejor
algoritmo diagnéstico comprende el uso de una tomografia computarizada, marcadores
tumorales como el antigeno carcinoembrionario (CEA), CA 19-9 y CA 125, y
colonoscopia durante el abordaje preoperatorio. La laparoscopia exploratoria puede ser
considerada para el diagndstico histolégico y confirmar la posibilidad de reseccion
tumoral. Ademas, la resonancia magnética podria considerarse como una herramienta
complementaria para la estadificacion tumoral (Govaerts et al. 2021). Durante la
exploracion abdominal quirdrgica, la carga tumoral debe ser evaluado con el puntaje del
indice de Céancer Peritoneal (PCI, por sus siglas en inglés). El PCI es un sistema
estandar desarrollado por Sugarbaker que divide el abdomen en 13 regiones (nueve
regiones abdominopélvicas y cuatro regiones adicionales del intestino delgado) para
cuantificar la extensién de la enfermedad peritoneal. El tamafio de las lesiones se califica
segun las siguientes categorias: i) LS-0: sin tumor visible; ii) LS-1: tumor de diametro <
0.5 cm; iii) LS-2: tumor de diametro entre 0.5y 5.0 cm; y iv) LS-3: tumor de didmetro >
5.0 cm o presencia de conglomerados tumorales. El puntaje total del PCI se obtiene al
sumar las puntuaciones asignadas a cada una de las 13 regiones anatémicas
evaluadas, con un rango que oscila de 0 a 39 puntos. En el contexto del PMP, el PCI ha
sido identificado como un indicador util para evaluar la factibilidad de la reseccién
quirdrgica y seleccionar a los pacientes con mayores probabilidad de beneficiarse de
una reseccion completa (Portilla et al. 2008; Chua et al. 2012; Sugarbaker 1998).

Tradicionalmente, el tratamiento del PMP se centraba en intervenciones quirdrgicas
paliativas, cuyo objetivo era Unicamente reducir el tamafio del tumor y aliviar los
sintomas causado por el mismo. A partir de la década de 1990, se logré una mejora tras
la introduccién de un abordaje quirargico mas agresivo denominado CRS combinada
con la HIPEC (Sommariva et al. 2021). La combinacién de ambos procedimientos posee
objetivos distintos. La CRS busca eliminar cualquier manifestaciéon tumoral
macroscoépica, mientras que la HIPEC se realiza para tratar tumores residuales
microscopicos (Sadeghi et al. 2000; Sugarbaker 2006; Yan, Welch, et al. 2007; Spratt et
al. 1980; Girshally et al. 2016). El éxito de la CRS se cuantifica a través del puntaje de
citorreduccion alcanzado (completeness of cytoreducion score, en inglés). Este puntaje
se categoriza en: i) puntaje CC-0: cuando no se observan depositos tumorales visibles
luego de la citorreduccioén; ii) puntaje CC-1: cuando permanecen nddulos de menos de
2.5 mm en la cavidad peritoneal, los cuales aun se consideran susceptibles al efecto de
la HIPEC; iii) puntaje CC-2: indica la presencia de nddulos tumorales superpuestos de
2.5 mma2.5cm;yiv) puntaje CC-3: se establece en los casos en que existen depdsitos
tumorales residuales mayores a 2.5 cm o cuando existe confluencia tumoral irresecable
en el abdomeny la pelvis (Sugarbaker 2000). Luego de la citorreduccion tumoral y antes
de llevar a cabo cualquier reconstruccion del tracto digestivo (es decir, antes de la
formacién de adherencias), se recomienda iniciar la administracion de la HIPEC (Mogal
et al. 2016).

i) G2: neoplasia mucinosa apendicular de alto grado (HGMN, por sus siglas en inglés), y G3:
adenocarcinoma mucinoso con células en anillos de sello.

4 La neoplasia mucinosa apendicular de bajo grado posee una mayor supervivencia global y libre de
enfermedad comparado con las neoplasias de alto grado o con células en anillos de sello.
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La HIPEC implica la administracién intraperitoneal de agentes citotdxicos a
temperaturas superiores a 41°C. La principal ventaja de la administracién peritoneal es
la baja toxicidad sistémica, que permite realizar una exposiciéon prolongada y el uso de
dosis mas altas dirigidas a tumores dentro de la cavidad abdominal. La hipertermia
genera una citotoxicidad selectiva sobre las células tumorales mediante mecanismos
como el dafio en los procesos de reparacién del ADN, la inhibicion del metabolismo
aerdbico, y la desnaturalizacion de proteinas en la célula tumoral, que desencadenan la
apoptosis celular. Ademas, promueve una mayor acumulacion de agentes
quimioterdpicos, interfiere con las vias metabdlicas del farmaco utilizado, y favorece una
mayor penetracion en el tejido tumoral y en los ganglios linfaticos afectados
(Rettenmaier et al. 2015; Kulu et al. 2014; Van der Speeten, Stuart, and Sugarbaker
2012; Elias et al. 2007). La administracién de la HIPEC puede realizarse mediante dos
técnicas distintas: la técnica de abdomen abierto desarrollada por Sugarbaker (mas
utilizada debido a la simplicidad del método), y la técnica de abdomen cerrado. Ambas
técnicas presentan desventajas, en el caso de la técnica de abdomen abierto puede
generan una mayor pérdida de calor, mientras que la técnica cerrada, el fluido no se
distribuye de manera homogénea sobre todas las estructuras, y puede generar fistulas
y perforacion intestinal. Sin embargo, no se ha demostrado que alguna de estas técnicas
sea superior a la otra en términos de eficacia y seguridad (Gonzélez-Moreno, Gonzalez-
Bayo6n, and Ortega-Pérez 2010).

La velocidad de flujo de la HIPEC debe tener una velocidad de 300 a 500 mL/min durante
la fase inicial de llenado, y puede llegar hasta 700 mL/min durante las fases de
circulacion y perfusion de la HIPEC (Kusamura et al. 2008; Glehen et al. 2008; Batista,
Badiglian Filho, and Ledo 2016). Para estas fases, la evidencia sugiere utilizar
soluciones isotonicas de dialisis peritoneal con dextrosa al 1.5% (Raspé et al. 2017). La
infusion de los agentes citotdxicos puede tener una duracién aproximada entre 30 y 90
minutos, y requiere un monitoreo continuo para asegurar que las estructuras
intraperitoneales estén en contacto con los agentes quimioterapicos (Gonzalez-Moreno,
Gonzalez-Bayon, and Ortega-Pérez 2010). Ademas, la temperatura optima oscila entre
41.5 a 43.0°C (Sommariva et al. 2021). Sin embargo, estos parametros dependen del
protocolo utilizado. Dentro de los protocolos mas utilizados, se encuentran los protocolos
de mitomicina C, como el protocolo holandés de alta dosis de mitomicina C, conocido
como “Triple Dosing Regimen”, el protocolo de Sugarbaker y el protocolo de baja dosis
propuesto por la American Society of Peritoneal Surface Malignancy (Van der Speeten
etal. 2011; Turaga et al. 2014), y los protocolos de oxaliplatino como el protocolo de alta
dosis de oxaliplatino de Elias, el protocolo de dosis media de Glehen, y el protocolo de
oxaliplatino de la Universidad de Wake Forest, y protocolos a dosis mas bajas debido a
la presencia de complicaciones hemorragicas (Elias et al. 2002; Pomel et al. 2010;
Chalret du Rieu et al. 2014; Charrier et al. 2016). En este sentido, existe una amplia
variabilidad en el tipo de farmaco, dosis, solucion vehicular, duracién del procedimiento,
y temperaturas obijetivo.

Por otro lado, existen otras alternativas terapéuticas que pueden ser utilizadas en
pacientes con PMP. Por ejemplo, la cirugia de reduccion tumoral (o debulking surgery
en inglés) es una opcion terapéutica para pacientes que no son candidatos para la CRS
completa y prolongada, o con una carga tumoral elevada o enfermedad irresecable. Esta

6
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cirugia paliativa debe adaptarse a la situacion clinica del paciente, evitando
procedimientos que involucren la parte superior del abdomen como el diafragma vy
estdbmago, y limitando la cirugia a la omentectomia y la reseccién paliativa del intestino
delgado o grueso, cuando el paciente presenta signos de obstruccion intestinal
(Sommariva et al. 2021). Por otro lado, la quimioterapia sistémica se administra
principalmente en pacientes con una enfermedad recurrente o con alto riesgo de
recurrencia, y en aquellos que no son candidatos a una cirugia agresiva o cuando la

CRS no fue 6ptima (Kindler 2013).

El Departamento de Cirugia General y Oncolégica del HNGAI brinda atencién médica
quirdrgica a pacientes con metastasis o carcinomatosis peritoneal. Actualmente, el
servicio ofrece cirugia paliativa (p. ej., 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 mas HIPEC,
al infundir quimioterapia a altas temperaturas en la regién peritoneal, podria mejorar las
tasas de control local y prevenir recurrencias futuras, lo cual se traduciria en una mejor
sobrevida global. Por este motivo, el departamento solicita la creacion del cédigo e
incorporacién al catalogo de bienes de EsSalud del dispositivo médico “Kit de lineas y
reservorio descartable para bomba de hipertermia intraperitoneal” con la finalidad de
aplicar la CRS/HIPEC.

En Perq, se autoriz6 la inscripcién en el registro sanitario del dispositivo médico “Kit de
lineas y reservorio descartable para bomba de hipertermia intraperitoneal”. El detalle de
su registro por parte de la Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas
(DIGEMID) se encuentra en la Tabla 2.

Tabla 2. Informacién de los sistemas de recirculacion para calentamiento de
fluidos terapéuticos prs.

N° . . . .
Nombre . Representante Fabricante Origen Vigencia
registro
Sistemas de
recirculacion para
IRIZZO FAMILY BI RGI -
calentamiento de DB9025E © OSURGIC ESPANA 27-09-2029
. E.ILR.L. AL S.L.
fluidos
terapeuticos prs.

De esta forma, el presente dictamen tuvo como finalidad evaluar la mejor evidencia
disponible acerca de la eficacia y seguridad de CRS mas HIPEC para el tratamiento de
pacientes adultos con carcinomatosis peritoneal por PMP.

. METODOLOGIA

Se concret6 una busqueda bibliografica con el objetivo de identificar la mejor literatura
disponible concerniente a la eficacia y seguridad en la poblacion de interés segun la
pregunta PICO del presente dictamen. La bdsqueda se llevo a cabo en las bases de
datos PubMed, The Cochrane Library y LILACS. De la misma forma, esta busqueda fue
complementada por una busqueda manual en Google y en las paginas web
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pertenecientes a grupos que realizan ETS y guias de préctica clinica (GPC), incluyendo
el Centro Nacional de Excelencia Tecnolégica en Salud (CENETEC), el National Institute
for Health and Care Excellence (NICE), la Agency for Healthcare Research and Quality’s
(AHRQ), la Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN), la Guidelines
International Network (GIN), el National Health and Medical Research Council
(NHMRC), la Base Regional de Informes de Evaluacion de Tecnologias en Salud de las
Ameéricas (BRISA), la Comissao Nacional de Incorporacao de Tecnologias no Sistema
Unico de Satide (CONITEC), el Instituto de Evaluacion Tecnoldgica en Salud (IETS), el
Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria (IECS), el Scottish Medicines Consortium
(SMC), la Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), el Instituto
de Calidad y Eficiencia en la Atencion de la Salud (IQWiG, por sus siglas en aleman), y
la Hauté Autorité de Santé (HAS). Ademas, se buscd GPC en las paginas web de las
principales sociedades o instituciones especializadas en cirugia oncolégica u oncologia:
PSOGI, American Society of Colon and Rectal Surgeons, American Society of Clinical
Oncology (ASCO), European Society for Medical Oncology (ESMO) y American Society
for Radiation Oncology (ASTRO). Finalmente, se realizd6 una busqueda de estudios
clinicos en desarrollo o ain no finalizados en las paginas web de ClinicalTrials.gov y la
International Clinical Trial Registry Platform (ICTRP).

Los términos utilizados en las estrategias de busqueda en las bases de datos, asi como
los resultados obtenidos en estas blsquedas se presentan a detalle en las Tablas 1 - 3
del Material Suplementario. La seleccion de estudios a incluir en la evaluacion se realizé
en dos fases. En la primera fase, los registros que resultaron de la busqueda fueron
seleccionados en base al titulo y resumen por dos evaluadores de manera
independiente y ciega a través del aplicativo web Rayyan (http://rayyan.qgcri.org). La
segunda fase consisti6 en la evaluacion de los documentos a partir de una revision a
texto completo por un evaluador. Las secuencias para la seleccién de los documentos
finalmente incluidos se presentan en la Figura 1.

Se prioriz6 la inclusibn de documentos publicados en inglés, espafiol o portugués,
considerando GPC que emitieran recomendaciones para la poblacion de interés, ETS
gue respondieran a la pregunta PICO de interés, ensayos clinicos aleatorizados (ECA)
y revisiones sistematicas con metaanalisis (RS con MA) de ECA. No obstante, ante la
ausencia de evidencia proveniente de ECA, se permitié la inclusion de estudios
observacionales comparativos que permitieran evaluar la efectividad y seguridad de la
tecnologia sanitaria en evaluacion.

Para el andlisis critico de los documentos incluidos en el presente dictamen se
emplearon distintas herramientas, seleccionadas segun el tipo de documento. Para las
GPC, se utilizaron los dominios 3 y 6 del Appraisal of Guidelines Research & Evaluation
Il (AGREE-II); mientras que para los estudios no aleatorizados, la herramienta Risk of
Bias in Non-randomized Studies- of interventions (ROBINS-I). La evaluacion se realiz6
de manera narrativa en el contenido de la ETS. Ademas, se evaluaron otros conceptos
qgue van mas alla del alcance de las herramientas previamente mencionadas y que
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pudiesen afectar la validez de los resultados reportados. Este enfoque permitié analizar
los resultados de la evidencia, las limitaciones metodologicas de cada uno de los
documentos, asi como su aplicabilidad para el contexto de EsSalud.
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IV. RESULTADOS

Figura 1. Flujograma de seleccion de bibliografia encontrada

( 3\ 4 \
Identificacion de estudios en bases de datos y registros Identl_flcauon de
estudios en otras
. J \_ Y,
!
Estudios y otros
documentos identificados a
S Registros identificados partir de:
e desde: Registros duplicados Organizaciones (n = 5)
] PubMed (n = 2993) eliminados Google (n =5)
= The Cochrane Library (n > (n =128) BUsqueda de citaciones
] = 259) (n=14)
2 LILACS (n = 40) ClinicalTrials.gov (n = 0)
BRISA (n =0)
A
! ¢
Registros tamizados o Registros excluidos por
(n =3164) »| titulo y resumen (n = 3150)
Documentos solicitados Document?js no
(n=14) > encontrados
(n=0)
Documentos excluidos provenientes de
[} la busqueda en base de datos: (n = 7)
‘T 4 GPC (Auer et al., 2020; NICE, 2021;
N Solanki et al., 2019; Vaira et al., 2023)
€ 1 RS (Pasquali et al., 2018)
ﬁ 2 OBS (Chua et al., 2012; Chua et al.,
2009)
Documentos excluidos provenientes de
la busqueda en otras fuentes: (n = 23)
8 GPC (ASCO, 2021; Turaga et al.,2024;
Documentos _e\_/_aluados P| Shankar et al.,, 2012; Kusamura et al.,
para elegibilidad 2021; Strosberg et al., 2010; Pape et al.,
(n=14) 2012; ASCRS, 2019; Chicago
consensus, 2020)
2 RS (Floriano et al., 2022; Auer et al.,
2020)
13 OBS (Glehen et al., 2004; Sinukumar
et al., 2019; Shapiro et al., 2010; Alyami
et al., 2016; Aquina et al., 2022; Bondar
et al., 2021; Dodson et al., 2017; Hayler
et al., 2023; Jarvinen et al., 2009; Li et
al., 2020; Papantoni et al., 2021; Macfie
l et al., 2022; Yan et al., 2006)
!
Documentos incluidos en la revision (n = 8)
s 3 GPC (Delhorme et al., 2022;
g PSOGI/EURACAN, 2021; PSOGI, 2024) P
S 3 ETS (Ministério da Salde, 2020; Ministerio -
£ de Sanidad, 2017; HAS, 2021)
2 OBS (Kusamura et al., 2021; Wang et al.,
2024)
A

GPC: guia de préactica clinica; ETS: evaluacion de tecnologia sanitaria; RS: revisiéon sistematica; OBS: estudios
observacionales; LILACS: Literatura Latinoamericana y del Caribe en Ciencias de la Salud; BRISA: Base Regional de
Informes de Evaluacién de Tecnologias en Salud de las Américas; HAS: Hauté Autorité de Santé; NICE: National Institute
for Health and Care Excellence; ASCRS: American Society of Colon and Rectal Surgeons; ASCO: American Society of
Clinical Oncology; PSOGI: Peritoneal Surface Oncology Group International; EURACAN: European Reference Network
for Rare Adult Solid Cancers. 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 bibliogréfica con fecha 10 de febrero de 2025, se incluyeron tres
GPC (Delhorme et al. 2022; Govaerts et al. 2021; Kusamura et al. 2024), tres ETS
(Saude 2020; HAS 2021; Bouza C 2017), y dos estudios observaciones comparativos
(Kusamura et al. 2021; Wang et al. 2024) que responden a la pregunta PICO de interés.
Por otro lado, no se encontraron ECA ni RS que cumplieran con los criterios de
seleccion.

V. ANALISIS DE LA EVIDENCIA

Concerniente a la poblacién de interés para la PICO del presente dictamen, tres GPC
emitieron recomendaciones para el uso de la CRS combinada con HIPEC en pacientes
con la condicién de interés. La GPC de las guias francesas® (Delhorme et al. 2022)
recomienda que, la CR combinada con HIPEC constituye el tratamiento estandar en
pacientes con PMP (grado de recomendacién B®). Ademds, menciona que esta
estrategia terapéutica debe realizarse en un centro especializado (acuerdo de
expertos’). El sustento para esta recomendacion esta basado en dos estudios. El primer
estudio es una serie de casos multicéntrica publicada en 2012 que incluyé un total de
2218 pacientes con PMP. En este estudio, los autores reportaron que la mediana de
supervivencia global tras la CRS combinada con HIPEC oscil6 entre 97 y 111 meses
(Chua et al. 2012). El otro estudio fue una cohorte retrospectiva de los datos del registro
de PSOGI que incluy6 a 1924 pacientes operados por PMP entre febrero de 1993 y
enero de 2018. Este estudio, que sera desarrollado mas adelante, reportd que los
pacientes que recibieron CRS combinada con HIPEC presentaron una mayor
supervivencia global comparado con los pacientes que fueron sometidos a CRS sola
(57.8% vs. 46.2%; Hazard Ratio ajustado® [HRa]: 0.65, intervalo de confianza [IC] 95%:
0.50 a 0.93; p < 0.001). Ademas, los autores de la guia mencionan que esta estrategia
terapéutica se asocié con una mejor supervivencia en pacientes con lesiones de bajo y
alto grado, en puntajes de citorreduccion CC-0/1 y CC-2/3, y cuando se emplearon
protocolos intraperitoneales que combinaban oxaliplatino con 5-fluorouracilo o
cistoplatino y mitomicina C (Kusamura et al. 2021). Asimismo, se menciona que la CRS
combinada con HIPEC no se vincul6 con un mayor riesgo de complicaciones graves,
reintervenciones ni mortalidad a los 30 o 90 dias (Kusamura et al. 2021). En la
descripcion de esta recomendacion, los autores mencionaron que se trata de un estudio
retrospectivo donde los pacientes y los tipos de cirugias no fueron comparables. Sin
embargo, los mismos autores mencionaron gue este estudio mostré resultados que

5 Las instituciones francesas que realizaron esta guia fueron: Réseau National de prise en charge des
Tumeurs Rares du Péritoine (RENAPE), Réseau National de pathologie digestive (RENAPATH), Société
Nationale Francaise de Gastro-Entérologie (SNFGE), Groupe Coopérateur Multidisciplinaire en Oncologie
(GERCOR), Fédération Francophone de Cancérologie Digestive (FFCD), Réseau hospitalier frangais dédié
a la lutte contre le cancer (UNICANCER), Société Francgaise de Chirurgie Digestive (SFCD), Société
Frangaise d’Endoscopie Digestive (SFED), Société Francaise de Radiothérapie Oncologique (SFRO),
Association de Chirurgie Hépato-Biliaire et Transplantation (ACHBT), Société Francaise de Radiologie
(SFR), Société d’Imagerie Abdomino-Pelvienne (SIAD), y Fondation de Recherche en Imagerie (FRI).

6 Recomendacion basada en presunciones cientificas derivadas de ensayos aleatorizados de baja potencia,
estudios controlados no aleatorizados adecuadamente realizados o estudios de cohortes.

7 Recomendacién basada en el consenso o juicio experto ante la ausencia de datos suficientes en la
literatura cientifica.

8 Se ajusto por edad, quimioterapia sistémica previa, compromiso ganglionar, puntaje quirrgico previo,
EPIC, y grado histologico.
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vuelven a validar el beneficio de realizar HIPEC tras una citorreduccién completa (CC-

0/CC-1) e incompleta (CC-2/CC-3).

En este sentido, la recomendacion de esta GPC sobre el uso de CRS combinada con
HIPEC debe ser tomada con cautela. El primer estudio fue una serie de casos
multicéntrica, que por su naturaleza, no presenta un grupo comparativo (es decir, CRS
sola o quimioterapia sistémica). Esta caracteristica impide delimitar sila CRS combinada
con HIPEC es superior o inferior en términos de eficacia y seguridad comparado con
CRS sola o quimioterapia sistémica. Por otro lado, el segundo estudio es una cohorte
retrospectiva que compara la supervivencia global y desenlaces de seguridad tras la
CRS combinada con HIPEC frente a la CRS sola. Si bien los autores de la guia
mencionan las limitaciones metodoldgicas de una cohorte retrospectiva, los mismos
concluyen que este estudio volveria a validar el beneficio de la CRS combinada con
HIPEC. Basandonos en este ultimo estudio, la CRS combinada con HIPEC mostraria
una mayor eficacia y similar seguridad comparado con la CRS sola, lo que podria validar
la recomendacion propuesta por esta GPC, asi como su grado de recomendacion.

La GPC de PSOGI y la European Reference Network for Rare Adult Solid Cancers
(EURACAN) (Govaerts et al. 2021) recomienda una evaluacion del balance riesgo-
beneficio de la CRS combinada con HIPEC en pacientes con PMP de causa
apendicular, como alternativa a cirugias seriadas de reduccién tumoral, siempre que el
paciente presente un estado clinico adecuado para una cirugia mayor, la enfermedad
sea resecable, y el procedimiento se realice en un centro especializado en neoplasias
de la superficie peritoneal (nivel de evidencia: moderado® y fuerza de recomendacion:
fuerte a favor'?). El sustento de esta recomendacién se basé en cinco estudios (Chua et
al. 2012; Glehen, Mohamed, and Sugarbaker 2004; Gough et al. 1994; Jarvinen et al.
2014; Ansari et al. 2016). Cabe precisar que cuatro estudios no tenian un grupo de
comparacion (Chua et al. 2012; Glehen, Mohamed, and Sugarbaker 2004; Gough et al.
1994; Ansari et al. 2016), mientras gue el otro estudio compar6 a la CRS combinada con
HIPEC con la cirugia debulking seriada (Jarvinen et al. 2014). En resumen, los autores
de esta GPC comparan la supervivencia de la CRS combinada con HIPEC frente a la
cirugia debulking. Los autores de la guia reportaron que las tasas de supervivencia a 5
y 10 afios para cirugia seriadas de debulking, con o sin terapias adyuvantes, oscilaron
entre 15y 67% a los 5 afios, y entre 0 y 32% a los 10 afios, mientras que en pacientes
tratados con la CRS combinada con HIPEC, las tasas de supervivencia global alos 5y
10 afios variaron entre 74 y 87.4%, y 63 y 70.8%, respectivamente. Si bien los autores
de esta guia incluyen cifras de supervivencia global que podrian mostrar un beneficio
en términos de eficacia frente a la cirugia debulking seriada, la recomendacion
propuesta junto con las cifras proviene de cuatro estudios no comparativos y un estudio
que utiliza un comparador que no ha sido considerado dentro de la pregunta PICO. En
este sentido, la confianza en esta recomendacion es baja debido a que la evidencia de
sustento no evalud la eficacia y seguridad de la CRS combinada con HIPEC frente a la
CRS sola y/o quimioterapia sistematica.

9 Basado en evidencia que proviene de estudios observacionales.
10 Cuando los beneficios superan claramente los riesgos.
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La GPC de PSOGI, publicada en 2024, recomienda realizar HIPEC en pacientes con
PMP de origen apendicular que se someten a la CRS, como alternativa a la estrategia
sin HIPEC (certeza de la evidencia: bajal!, y fuerza de recomendacion: fuerte a favor'?).
Esta recomendacion esta supeditada a que el paciente se encuentre clinicamente
estable al final de la cirugia. Los desenlaces clave que se consideraron fueron la
supervivencia global, la morbilidad postoperatoria severa y las tasas de mortalidad a los
30 y 90 dias (Kusamura et al. 2024). La evidencia de sustento de esta recomendacion
fue la cohorte retrospectiva que utilizo los datos del registro de PSOGI, al igual que la
GPC de las instituciones francesas. Los autores de esta guia reportaron que la HIPEC
se asocié a una mejor supervivencia global (HRa: 0.65, IC 95%: 0.50 a 0.93; p < 0.001),
sin diferencias en desenlaces como la morbilidad postoperatoria severa (Odds Ratio
[OR]: 0.94; IC 95%: 0.65 a 1.37; p = 0.760), mortalidad a los 30 dias (OR: 0.38; IC 95%:
0.11 a 1.28; p = 0.120), ni la mortalidad a los 90 dias (OR: 0.47; IC 95%: 0.21 a 1.03; p

= 0.060) (Kusamura et al. 2021).

Como segunda recomendacién, los autores de esta GPC mencionaron que en pacientes
con PMP de origen apendicular sometidos a CRS incompleta (CC-2/CC-3) puede
considerarse la realizacion de HIPEC como alternativa a no realizarla, considerando los
beneficios en términos de supervivencia global, morbilidad postoperatoria severa y
mortalidad a los 30 y 90 dias. Esta recomendacioén también esta condicionada a la
estabilidad clinica del paciente al término de la cirugia (certeza de la evidencia: baja*?,
y fuerza de recomendacioén: débil a favor!4). Al igual que la primera recomendacion, esta
recomendacién se respalda en la misma cohorte retrospectiva. Los autores de esta guia
mencionaron que la HIPEC en casos de pacientes con citorreduccion incompleta (CC-
2/CC-3) se asocié con una mejor supervivencia global (HR: 0.66; IC 95%: 0.48 a 0.90;
p = 0.009), asi como tasas similares de morbilidad severa, mortalidad a los 30 y 90 dias
(Kusamura et al. 2021). De manera similar a la GPC de las instituciones francesas, la
primera recomendacion de esta guia se basé en el estudio de PSOGI, que segun los
autores, ha mostrado beneficios de la CRS combinada con HIPEC frente a la CRS sola.
Bajo este contexto, es comprensible que la fuerza de recomendacion se califique como
fuerte a favor de HIPEC. No obstante, este estudio serad evaluado mas adelante. Por
otro lado, aunque la evidencia que sustento la segunda recomendacion mostro
beneficios de la HIPEC frente a la CRS sola, los autores y expertos que participaron en
esta guia le asignaron una calificacion débil, lo que implica que no se tiene certeza que
los beneficios superen a los riesgos, y su aplicacion debe ser considerada
cuidadosamente.

La ETS del Ministerio de Sanidad de Espafia (Bouza C 2017), publicada en 2017, realiz6
una evaluacion sobre la eficacia y seguridad de la CRS radical con HIPEC en el
tratamiento de la carcinomatosis peritoneal de origen gastrointestinal, ginecoldgico y
primitivo peritoneal. Para fines de la presente ETS, solo se consideraron los resultados
concernientes al PMP. Respecto a esta patologia, los autores de esta ETS concluyeron
que la evidencia disponible sugiere que el tratamiento combinado de CRS e HIPEC es
beneficioso en pacientes seleccionados con histologia de bajo grado y susceptibles de

11 Basado en evidencia que proviene de estudios observacionales.
12 Cuando los beneficios superan claramente los riesgos.

13 Basado en evidencia que proviene de estudios observacionales.
14 Cuando los riesgos superan los beneficios.
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citorreduccion completa. Esta conclusion se sustentd en cuatro RS que incluyeron solo
estudios observacionales no comparativos (Bryant et al. 2004; Yan, Black, et al. 2007,
Barrios P 2009; McBride, McFadden, and Osler 2013). El numero de estudios incluidos
en las RS oscil6 entre 5y 29 estudios, con un total de hasta 1,624 pacientes. De acuerdo
con la sintesis de evidencia realizado por los autores de esta ETS, la CRS combinada
con la HIPEC reportd que la supervivencia global a 1 afio oscil6 entre 80 y 100%, a 3
afos entre 60 y 90%, a 5 afios entre 52 y 96%, y a 10 afios entre 55 y 68%. La morbilidad
postoperatoria varié entre 33 y 56%, y la mortalidad perioperatoria entre 0 y 18%. A
pesar de que, los autores mencionan que la evidencia sobre la eficacia y seguridad del
tratamiento del PMP mediante CRS combinada con HIPEC esta sustentada por estudios
con una baja calidad metodoldgical®, esta intervencion terapéutica ha mostrado ser
beneficiosa en pacientes seleccionados con histologia de bajo grado y susceptibles de
citorreduccion completa en quienes la CRS combinada con HIPEC se considera el
tratamiento estdndar. Ademas, mencionan que la HIPEC mejora el control de la
enfermedad, pero la citorreduccién es el factor asociado mas importante a la
supervivencia a largo plazo. En términos de seguridad, los autores incluyeron como
sustento un estudio retrospectivo multicéntrico publicado en 2012 que analiz6 los datos
de 2298 pacientes con PMP tratados con CRS combinada con HIPEC entre 1993y 2011
(Chua et al. 2012). En este estudio se observo que, el 24% de los pacientes presento
complicaciones mayores, de las cuales el 12% requirid procedimientos minimamente
invasivos, el 10% reintervencion quirdrgica, y el 2% (43 casos) fallecié por estas
complicaciones. El andlisis multivariado identific6 como factores asociados a un mayor
riesgo de complicaciones mayores: una cirugia previa extensa con un prior surgical
score'® de 3 (OR: 1.24, IC 95%: 1.1 a 1.5), haber tenido al menos dos cirugias previas

(OR: 1.60, IC 95%: 1.1 a 2.4), y un PCI mayor a 20 (OR: 2.54, IC 95%: 1.9 a 3.4).

Adicionalmente, esta ETS incluye una evaluacion de la calidad de vida de los pacientes
con PMP que fueron sometidos a CRS combinada con HIPEC. Los autores incluyeron
una RS que evalud la calidad de vida luego de realizar una CRS combinada HIPEC en
tumores de diversos origenes primarios (Seretis and Youssef 2014). Uno de los estudios
en esta RS fue un estudio transversal que incluyé a 63 pacientes con PMP (Kirby et al.
2013). En este estudio no se observaron diferencias en las puntuaciones de calidad de
vida entre quienes recibieron uno o varios tratamientos, y el 80% de los pacientes
afirmaron que aceptarian repetir el procedimiento si fuera necesario. A pesar de la
heterogeneidad entre los estudios (tamafio muestral entre 10 y 216 pacientes, distintos
tumores primarios y técnicas quirtrgicas) incluidos en esta RS, los autores identificaron
una tendencia general hacia la recuperacion e incluso mejora de la calidad de vida tras
la realizacion de la CRS combinada con HIPEC. Aunque los autores de esta ETS
concluyeron que la CRS combinada con HIPEC seria un tratamiento beneficioso en
pacientes con PMP, la evidencia de sustento proviene de RS de estudios
observacionales sin un grupo de comparacion. Por lo tanto, esta conclusion se debe
tomar con cautela para la toma de decisiones, ya que no se puede delimitar la

15 Los autores reportan que los estudios presentan limitaciones metodoldgicas y variabilidad respecto a la
representatividad de la muestra, criterios de inclusién, estadio de la enfermedad, periodo de seguimiento, y
uso de medidas objetivas de resultados.

16 E| prior surgical score es una herramienta utilizada para cuantificar la extension de cirugias abdominales
previas al tratamiento de CRS combinada con HIPEC. Este puntaje se clasifica en: i) PSS 0: sin cirugia
abdominal previa; ii) PSS 1: cirugia limitada a una region del abdomen; iii) PSS 2: cirugia en 2 a 5 regiones
del abdomen; y iv) PSS 3: cirugia extensa en mas de 5 regiones del abdomen.
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superioridad de la CRS combinada con HIPEC frente a la CRS sola y/o quimioterapia

sistémica.

Por su parte, la ETS del Ministerio de Salud de Brasil (Ministério de Saude, en
portugués) (Saude 2020) tuvo como objetivo evaluar la incorporacion de la CRS
combinada con HIPEC en el Sistema Unico de Salud (SUS)' para pacientes con PMP.
Esta ETS incluyé como comparador a la quimioterapia sistémica, para evaluar la eficacia
y seguridad de la CRS combinada con HIPEC. El analisis incluyo la revision de evidencia
clinica'y econémica, asi como un proceso de consulta publica para integrar perspectivas
adicionales®®. La conclusién principal del documento fue recomendar, por unanimidad,
la incorporacion de la CRS combinada con HIPEC en el SUS. Los autores de esta ETS
mencionaron que, aungue la evidencia cientifica es limitada y proviene principalmente
de estudios observacionales descriptivos con muestras reducidas, los resultados
disponibles sugieren una mayor eficacia del tratamiento con CRS combinada con HIPEC
en pacientes con PMP comparado con la quimioterapia sistémica. Asimismo,
destacaron que esta estrategia terapéutica se plantea con intencién curativa,
especialmente en casos de PMP, dada la forma caracteristica de diseminacion de la
enfermedad y su comportamiento no invasivo.

El sustento de la recomendacion se baso en la revision de 15 estudios observacionales
que incluyeron datos provenientes de uno (13 estudios) o varios centros (2 estudios
multicéntricos) (Kyang et al. 2019; Delhorme et al. 2018; Bhatt et al. 2017; Passot et al.
2016; Alzahrani et al. 2016; Desantis et al. 2015; Moran et al. 2015; Chua et al. 2013;
Iversen et al. 2013; Glehen et al. 2010; Vaira et al. 2009; Cioppa et al. 2008; Gusani et
al. 2008; Smeenk et al. 2007). Cabe precisar que, uno de los estudios no tenia una
referencia citada en el texto de esta ETS (Deraco, 2006). El tamafio de muestra oscilo
entre 926 y 63627 pacientes, con un periodo de recoleccion de datos entre 3y 26 afios.
En la mayoria de los casos, se utiliz6 mitomicina, sola o combinada con platinos con
una temperatura similar (40—43 °C) y una duracién de la quimioterapia que oscilo entre
60 y 100 minutos. Las tasas de supervivencia global a 5 afios en pacientes con PMP
tratados con CRS combinada con HIPEC variaron entre 42% y 94%, con mejores
resultados en estudios mas recientes y con mayor nimero de pacientes. En contraste,
los tratamientos tradicionales ofrecian supervivencias mucho menores, sin intenciéon
curativa. Aunque los autores de esta ETS mencionaron que no existen ECA especificos
para PMP, un ECA que incluyé pacientes con carcinomatosis peritoneal de diversas
etiologias mostr6 que CRS combinada con HIPEC duplicé la mediana de la
supervivencia frente a la quimioterapia sistémica (22.4 meses vs. 12.6 meses; p = 0.032)
y redujo sustancialmente el riesgo de muerte (HR: 0.55,IC 95%: 0.35 a 0.95) (Verwaal
et al. 2003). De acuerdo con los autores, la escasez de ECA en PMP se debe a su baja
frecuencia, a dificultades éticas en la aleatorizacion y al consenso clinico que reconoce
a CRS combinada con HIPEC como el tratamiento de eleccién por su impacto en el
pronéstico. En términos econdmicos, los andlisis destacaron una razon de costo-
efectividad cercana a 2 PBI per capita por afio de vida ajustado por calidad (QALY, por
sus siglas en inglés), siendo el costo de la cirugia la variable més influyente en el modelo

17 Sistema Unico de salud publico de Brasil, que ofrece cobertura médica gratuita y universal a la poblacion.
18 Durante el proceso de consulta publica se recibié informacién técnico cientifica, asi como contribuciones
sobre la experiencia u opiniones de pacientes, familiares, amigos o cuidadores de pacientes, profesionales
de salud o personas interesadas en el tema.

15



~ DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N.° 011-DETS-[ETSI-2025 ,
EVALUACION DE LA EFICACIA Y SEGURIDAD DE LA CITORREDUCCION MAS QUIMIOTERAPIA INTRAPERITONEAL HIPERTERMICA
(HIPEC) PARA EL TRATAMIENTO DE PACIENTES ADULTOS CON CARCINOMATOSIS PERITONEAL POR PSEUDOMIXOMA PERITONEAL
economico. Ademas, mencionaron que una reduccion del costo en 3,5 veces permitiria
alcanzar una relacion costo-efectiva de 1 PBI per capita y disminuiria proporcionalmente
el impacto presupuestario. Cabe precisar, que segun los autores de esta ETS, los
valores propuestos por el demandante podrian estar sobreestimados.

La decision inicial del Ministerio de Salud de Brasil y su ratificacion tras la consulta
publica son consistentes con los principios de costo-efectividad y equidad en sistemas
de salud con recursos limitados. La consulta publica permitid recoger evidencia y
opiniones, que respaldaron la decision de incorporar la CRS combinada con HIPEC en
el SUS. La mayoria de evidencia y opiniones resaltaron que la CRS combinada con
HIPEC representa la mejor opcion terapéutica, y algunas sefalaron la necesidad de
estandarizar el procedimiento. La decision final del Ministerio de Salud de Brasil esta
alineada con las conclusiones de su andlisis de la evidencia disponible. Considerando
que EsSalud, uno de los subsistemas publicos de salud en el Perd, enfrenta desafios
similares a los de otros sistemas de salud de América del Sur, el contexto en el que el
Ministerio de Salud de Brasil tom6 su decision presenta elementos comparables a la
realidad de EsSalud. Ambos comparten limitaciones en recursos, la necesidad de
eficiencia en la asignacion presupuestaria y la obligacion de incorporar tecnologias
sanitarias con base en criterios de eficacia, seguridad y costo-efectividad. Por lo tanto,
la incorporacion de la CRS combinada con HIPEC en el SUS puede constituir un
antecedente relevante y aplicable que respalde decisiones similares en el contexto
peruano, siempre que se garantice su implementacion en centros especializados y con
equipos profesionales capacitados.

La ETS de Haute Autorité de Santé (HAS) (HAS 2021), publicada en 2021, tuvo como
objetivo evaluar la eficacia y seguridad de la HIPEC, combinada o no a una CRS con el
fin de definir cuales son las indicaciones validadas o no validadas, asi como establecer
las condiciones para su implementacién, hospitalizacion y seguimiento. Para fines de la
toma de decisiones, solo se tomara en cuenta la informaciéon correspondiente a la
evaluacion de la eficacia y seguridad de la CRS combinada con HIPEC en el contexto
del PMP. El analisis incluy6 una revision critica de la literatura cientifica y una consulta
a un grupo de expertos multidisciplinario y de pacientes. La conclusién principal del
documento fue que la HIPEC esta validada para tres indicaciones: i) tratamiento curativo
de carcinomatosis peritoneal secundaria a cancer de ovario estadio Il (estudio
OVHIPEC); ii) pseudomixoma peritoneal; y iii) mesotelioma peritoneal. La evidencia que
sustenta esta conclusion se basé en un estudio retrospectivo multicéntrico que incluyé
a un total de 2298 pacientes con PMP. Este estudio mostr6 que el tratamiento con CRS
combinada con HIPEC alcanz6 una mediana de supervivencia global de 196 meses y
libre de progresibn de 98 meses, con una mortalidad perioperatoria del 2% vy
complicaciones grado 3-4 en el 22% (Chua et al. 2012). A pesar de su bajo nivel de
evidencia debido a su disefio retrospectivo, los autores de esta ETS mencionaron que
los datos sugieren una mayor supervivencia con HIPEC frente a quienes no la
recibieron. Por otro lado, no se reportaron datos sobre calidad de vida, y no se
identificaron ECA para PMP. Ademas, el grupo de trabajo de HAS concluyé que la
HIPEC combinada con CRS, representa el tratamiento de referencia para PMP, debido
a su balance beneficio/riesgo favorable, la ausencia de alternativas efectivas y los
resultados positivos observados en estudios retrospectivos, recomendando su uso en
centros expertos bajo criterios clinicos y protocolos especificos y multidisciplinarios.
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Respecto a los protocolos utilizados, esta ETS menciona que el tratamiento curativo
para PMP se basa en protocolos de HIPEC basados en mitomicina sola o oxaliplatino

solo.

Considerando la evidencia utilizada en esta ETS, la conclusion debe ser tomada con
cautela. El Unico estudio que incluyeron como evidencia se trata de una cohorte
retrospectiva multicéntrica que no realiza una comparacion directa entre aquellos
pacientes que fueron sometidos a CRS combinada con HIPEC frente a un tratamiento
estandar. En su lugar, los autores incluyen a la variable dicotémica HIPEC (si/no) en un
andlisis de supervivencial® para determinar los factores pronésticos asociados a la
supervivencia libre de progresion. En este sentido, la evidencia utilizada no permite
determinar con certeza si la CRS combinada con HIPEC es mas eficaz y segura que un
tratamiento estandar (es decir, CRS sola y/o quimioterapia sistémica) debido a la
ausencia de datos comparativos.

Debido a la falta de ECA que evaluen la eficacia y seguridad de la CRS combinada con
HIPEC frente a CRS y/o quimioterapia sistémica, se optd por incluir estudios
observacionales comparativos Utiles para la toma de decisiones.

El estudio realizado por Kusamura et al. tuvo como objetivo evaluar los desenlaces
después de la CRS combinada con HIPEC en comparacién con la CRS sola en el
contexto del PMP (Kusamura et al. 2021). Se trato de un estudio de cohorte
retrospectivo, basado en el uso de datos del registro multicéntrico PSOGI. Se incluyeron
1924 pacientes (927 mujeres y 997 hombres), con una mediana de edad de 56 afios
(rango: 46-65 afios) que se sometieron a una CRS con o sin HIPEC entre el 1 de febrero
de 1993 y 31 de diciembre de 2017. Los criterios de inclusion requerian que los
pacientes tengan un diagnéstico de PMP confirmado histol6gicamente de una neoplasia
mucinosa apendicular y la realizacibn de un procedimiento de CRS solo o en
combinacién con HIPEC. Ademas, los pacientes debian tener informacion completa
sobre los pardmetros preoperatorios y postoperatorios, asi como las caracteristicas
tumorales establecidas como principales factores prondsticos. Los desenlaces
principales evaluados incluyeron supervivencia global (calculada desde la cirugia del
tumor primario hasta la muerte por cualquier causa o el tltimo seguimiento en pacientes
vivos), morbilidad severa (grados 3 a 5, determinada segun la version 3.0 de la
Terminologia Comin de Eventos Adversos del Instituto Nacional del Céancer),
reintervencién quirtrgica y mortalidad a los 30 y 90 dias. La mediana de la duracién del
seguimiento fue de 52 meses (23-83 meses). Para compensar el sesgo de asignacién
no aleatoria al tratamiento, los autores estimaron puntajes de propension (PSM, por sus
siglas en inglés) a través de modelos logisticos multivariados con una variable de
respuesta binaria (CRS-HIPEC o solo CRS) y factores prondésticos®.

El abordaje quirtrgico consisti6 en procedimientos de peritonectomia. Luego, se
administrd la HIPEC mediante la técnica abierta tipo coliseo o técnica cerrada,

19 Los factores prondsticos se determinaron mediante modelos de regresion de riesgos proporcionales de
Cox univariados y multivariados.

20 | os factores prondsticos incluyeron edad, quimioterapia sistémica previa, afectacion ganglionar, indice
de cancer peritoneal, grado de citorreduccion, puntuacion quirirgica previa, quimioterapia intraperitoneal
temprana postoperatoria (EPIC), y hallazgo histologico.
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dependiendo de la preferencia de cada centro. La temperatura de perfusion oscil6 entre
41y 43°C. Los protocolos de HIPEC mas utilizados fueron mitomicina (35 mg/m2 o una
dosis fija de 40 mg), oxaliplatino (360—460 mg/m?2) combinado con fluorouracilo y
leucovorina (400 mg/m?2), oxaliplatino solo (200 mg/m?), y cisplatino (25 mg/m? por litro
de perfusién) asociado con mitomicina (3,3 mg/m2 por litro de perfusion). Algunos
centros también administraron EPIC (quimioterapia intraperitoneal temprana) con
fluorouracilo intraperitoneal (650 mg/m2) durante los dias 1 a 5 a temperatura ambiente.
Los pacientes fueron seguidos mediante examen clinico, tomografia computarizada de
torax y abdomen, y medicion de marcadores tumorales séricos cada 4 a 6 meses

durante los primeros 2 afios y cada 6 a 12 meses posteriormente.

En cuanto a los desenlaces de eficacia, se observé una supervivencia global a 5 afios
del 46.2% (IC 95%: 40.3% a 52.8%) para el grupo CRS sola, y del 57.8% (IC 95%:
50.8% a 65.7%) para el grupo CRS-HIPEC (p < 0.001). Luego de aplicar un modelo de
Cox multivariable, se encontré que los pacientes que fueron sometidos a la CRS
combinada a HIPEC tuvieron un 35% menor riesgo de mortalidad comparado con los
pacientes que fueron sometidos a CRS sola (HRa: 0.65, IC 95%: 0.50 a 0.83; p = 0.001).
Ademas, los factores prondsticos asociados a una peor supervivencia oscilaron entre
un HR de 1.14 (IC 95%: 0.82 a 1.58) para EPIC y un HR de 4.12 (IC 95%: 2.75 a 6.18)
para el PCl. Ademas, los autores realizaron un analisis por subgrupos donde se observa
que el grupo CRS-HIPEC mostr6 una mejor supervivencia a 5 afios cuando se consideré
una citorreducciéon completa (CC-0/CC-1) (HRa: 0.58, IC 95%: 0.35 a 0.95; p = 0.030),
e incompleta (CC-2/CC-3) (HRa: 0.66, IC 95%: 0.48 a 0.90; p = 0.009), PMP de bajo
grado (HRa: 0.60, IC 95%: 0.37 a 0.96; p = 0.040) y de alto grado (HRa: 0.68, IC 95%:
0.48 a 0.94; p = 0.020). Respecto a los esquemas de tratamiento, se observé que la
CRS-HIPEC fue superior a CRS en términos de supervivencia global al considerar los
siguientes esquemas: i) Oxaliplatino + fluorouracilo-leucovorina: supervivencia a 5 afios
86.1% vs. 62.6% (p = 0.030); HR = 0.42 (IC 95%: 0.19 a 0.93; p = 0.030), y ii) Cisplatino
+ mitomicina: 64.9% vs. 52.2% (p < 0.001); HR = 0.57 (IC 95%: 0.42 a 0.78; p = 0.001).
En términos de seguridad, los pacientes en el grupo CRS-HIPEC tuvieron una menor
mortalidad a los 30 (1.6% en CRS-HIPEC vs. 4.3% en CRS sola; p = 0.0012%) y 90 dias
comparado con los pacientes en el grupo CRS sola (3.1% en CRS-HIPEC vs. 8.8% en
CRS sola; p < 0.001%?), mientras que la morbilidad severa (32.7% en CRS-HIPEC vs.
29% en CRS sola; p = 0.1682%) fue comparable entre ambos grupos. Solo se observaron
diferencias en la morbilidad severa cuando el grupo de CRS-HIPEC utiliz6 el esquema
de mitomicina (OR = 1.99; IC 95%: 1.25-3.19; p = 0.004).

En cuanto a las complicaciones quirdrgicas y toxicidades sistémicas, se determin6 que
los pacientes que se sometieron a CRS-HIPEC tuvieron una mayor proporcion de
coleccion séptica (8.1% en CRS-HIPEC vs. 4.5% en CRS sola; p = 0.018%4), fistula

21 El valor de p fue calculado por el equipo técnico del IETSI a través del siguiente comando: csi 24 16
1524 360

22 El valor de p fue calculado por el equipo técnico del IETSI a través del siguiente comando: csi 48 33
1500 343

23 El valor de p fue calculado por el equipo técnico del IETSI a través del siguiente comando: ¢si 506 1042 109 267
24 El valor de p fue calculado por el equipo técnico del IETSI a través del siguiente comando: csi 125 17
1423 359
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pancredtica (2.1% en CRS-HIPEC vs. 0.3% en CRS sola; p = 0.013%), falla cardiaca
aislada (3.8% en CRS-HIPEC vs. 1.3% en CRS sola; p = 0.015%), efusion pleural (9.4%
en CRS-HIPEC vs. 3.2% en CRS sola; p < 0.0012?’), neumotérax (3.0% en CRS-HIPEC
vs. 0% en CRS sola; p = 0.001%), y falla renal (2.3% en CRS-HIPEC vs. 0.5% en CRS
sola; p = 0.033%). Otras complicaciones como una fistula gastrica/intestinal (7.8% en
CRS-HIPEC vs. 9.8% en CRS sola; p = 0.200%*°), sangrado (5.9% en CRS-HIPEC vs.
3.7% en CRS sola; p = 0.100%), complicacién genitourinaria (0.6% en CRS-HIPEC vs.
0.8% en CRS sola; p = 0.727%), evento tromboembdlico (0.4% en CRS-HIPEC vs. 0.3%
en CRS sola; p = 1.000%), neumonia (4.2% en CRS-HIPEC vs. 3.2% en CRS sola; p
0.463%*), toxicidad medular ésea (1.0% en CRS-HIPEC vs. 0% en CRS sola; p
0.054%*), y coagulacién intravascular diseminada (0.8% en CRS-HIPEC vs. 0.5% en
CRS sola; p = 1.000%¢) mostraron resultados comparables entre ambos grupos de

tratamiento.

El estudio presenta diversas limitaciones que deben considerarse al interpretarse los
resultados. Una de las principales es la naturaleza retrospectiva del estudio. Los autores
incluyeron datos correspondientes a un periodo de aproximadamente 24 afios (1993-
2017), lo cual podria haber introducido heterogeneidad en las técnicas quirlrgicas
empleadas, asi como posibles errores en el registro de informacion clinica, al tratarse
de datos historicos. Otra limitacion relevante del estudio incluye el uso de una
clasificacion patologica obsoleta para el PMP, cuya categorizacion ha experimentado
modificaciones significativas a lo largo del tiempo. La clasificacion mas reciente fue
propuesta por la PSOGI en 2016, y distingue cuatro categorias: mucina acelular, PMP
de bajo grado, PMP de alto grado y PMP de alto grado con células en anillo de sello.
Esta propuesta difiere de la clasificacién utilizada en el presente estudio, que divide la
enfermedad Unicamente en dos categorias: bajo grado y alto grado. Esta limitacion
podria haber comprometido la precision del andlisis pronéstico, al no reflejar
adecuadamente la heterogeneidad biol6gica y clinica del PMP, particularmente la peor
evolucion asociada a la presencia de células en anillo de sello, que constituye un
subgrupo con comportamiento mas agresivo y peor supervivencia. No obstante, los

25 El valor de p fue calculado por el equipo técnico del IETSI a través del siguiente comando: csi 32 1
1516 375, exact

26 E| valor de p fue calculado por el equipo técnico del IETSI a través del siguiente comando: csi 58 5
1490 371, exact

27 El valor de p fue calculado por el equipo técnico del IETSI a través del siguiente comando: csi 146 12
1402 364, exact

28 El valor de p fue calculado por el equipo técnico del IETSI a través del siguiente comando: csi 38 0
1510 376, exact

29 E| valor de p fue calculado por el equipo técnico del IETSI a través del siguiente comando: csi 35 2
1513 374, exact

30 El valor de p fue calculado por el equipo técnico del IETSI a través del siguiente comando: csi 121 37
1427 339

31 El valor de p fue calculado por el equipo técnico del IETSI a través del siguiente comando: csi 91 14
1457 362

32 El valor de p fue calculado por el equipo técnico del IETSI a través del siguiente comando: csi 10 3
1538 373, exact

33 El valor de p fue calculado por el equipo técnico del IETSI a través del siguiente comando: csi 6 1 1542
375, exact

34 El valor de p fue calculado por el equipo técnico del IETSI a través del siguiente comando: csi 65 12
1483 364, exact

35 El valor de p fue calculado por el equipo técnico del IETSI a través del siguiente comando: csi 16 0
1532 376, exact

36 El valor de p fue calculado por el equipo técnico del IETSI a través del siguiente comando: csi 12 2
1536 374, exact
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autores de este estudio realizaron un analisis estratificado entre los pacientes con PMP
de alto grado, bajo grado y toda la cohorte, y mostraron que los intervalos de confianza

estaban superpuestos entre ellos.

Ademas, existe la posibilidad de un sesgo de seleccién del estudio. No obstante, los
autores realizaron un analisis de sensibilidad entre aquellos que fueron incluidos (n =
1924) frente a los pacientes que fueron excluidos (n = 1571) del estudio. En este analisis
presentado en la Tabla 11 del Material Suplementario, se observa que los resultados de
supervivencia global se mantuvieron a favor del uso de la CRS-HIPEC. Ademas,
desenlaces como mortalidad a los 90 dias, y morbilidad severa no mostraron diferencias
entre ambos grupos (excluidos vs. excluidos). En cuanto a los factores pronosticos, no
se observaron diferencias en la edad, quimioterapia sistémica previa, afectacion
ganglionar, puntuacidon quirdrgica previa, quimioterapia intraperitoneal temprana
postoperatoria (EPIC), ni en el hallazgo histologico. Este andlisis permite determinar que
el sesgo de seleccidon podria no haber sido lo suficientemente sustancial para generar
alguna modificaciébn en los resultados reportados. Adicionalmente, el uso del
emparejamiento por puntaje de propension, que trata de simular los beneficios de la
aleatorizacién en un ECA, solo permite equilibrar las covariables observadas. Por lo
tanto, factores de confusion no medidos o desconocidos pueden seguir introduciendo
sesgos, incluso tras aplicar dicho emparejamiento.

Por altimo, si bien el estudio mostré que la morbilidad severa fue comparable entre los
grupos, algunas complicaciones quirdrgicas y eventos téxicos podrian presentarse con
mayor frecuencia en el grupo CRS-HIPEC en comparacion con el grupo tratado solo con
CRS. Aunque estos resultados muestran un perfil de seguridad desfavorable en el grupo
CRS-HIPEC, estas no han sido estratificadas por el tipo de farmaco quimioterapico
utilizado, lo que implica una limitacion importante del estudio. Ademas, los mismos
autores mencionaron que el uso de mitomicina fue el Unico agente que se asocié con
una mayor morbilidad, sin embargo, los resultados individuales no han sido analizados,
lo que impide establecer si el uso de mitomicina o algin otro protocolo de tratamiento
estaria influyendo en la aparicion de las complicaciones.

El estudio realizado por Wang et al. (Wang et al. 2024) tuvo como objetivo verificar el
papel de la HIPEC y proporcionar una base teérica para su aplicacién clinica. El estudio
fue una cohorte retrospectiva basado en el uso de los registros médicos de pacientes
con PMP atendidos en el Hospital del Centro Aeroespacial de Pekin, China entre enero
de 2010y junio de 2020. Se incluyeron 526 pacientes (226 hombres y 300 mujeres), con
una mediana de edad de 59 afios (rango: 27-85 afos). Los criterios de inclusién
requerian que los pacientes tengan el diagndstico de PMP apendicular confirmado por
histologia y subtipificacion histopatoldgica validada por dos patdlogos experimentados
y la realizacion del tratamiento con CRS con o sin HIPEC. Entre los criterios de exclusion
destacaron una citorreduccion completa (CC-0/CC-1), PMP derivado de otros érganos
o enfermedades como colon, ovario y pancreas, pérdida durante el seguimiento, y
registros médicos incompletos. Los desenlaces principales evaluados fueron la
supervivencia global, tiempo libre de progresion (definido como el tiempo desde la
cirugia hasta la recurrencia tumoral), y complicaciones clasificadas segun el sistema de
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Clavien-Dindo®". El tiempo de seguimiento de los participantes fue desde la fecha de la

cirugia hasta junio de 2020.

Respecto al abordaje quirdrgico, los autores manifiestan que se realizdé una incision
abdominal mediana desde el apéndice xifoides hasta la sinfisis del pubis. Tras esta
incision, exploraron completamente la cavidad abdominopélvica y evaluaron el PCI.
Luego, realizaron procedimientos de peritonectomia y reseccién de 6Organos para
eliminar la mayor cantidad posible de tumor visible. En pacientes con compromiso
severo alrededor del estbmago o en la superficie del intestino delgado que no podian
ser resecados, priorizaron abordar las lesiones que impactaban mas en la calidad de
vida. Después de la CRS, se evalud el puntaje de citorreduccion alcanzado. La HIPEC
se administro tras la CRS y antes de la reconstruccion del tracto digestivo, durante 60
minutos, utilizando la técnica de abdomen cerrado. El protocolo utilizado consistidé en
mitomicina (20 mg/m?2) o cisplatino (75 mg/m32), y un dispositivo extracorpéreo que
mantuvo la temperatura intraabdominal entre 41 y 42°C. Adicionalmente, los autores
manifiestan que los pacientes de edad avanzada con signos vitales intraoperatorios
inestables o con contractura mesentérica que impidiera tolerar una anestesia
prolongada no fueron candidatos para HIPEC.

En cuanto a los desenlaces de eficacia, se reportd que los pacientes tratados con CRS
combinada con HIPEC tuvieron mayores tasas de supervivencia a los 5 (58% en CRS-
HIPEC vs. 48% en CRS sola; p = 0.032) y 10 afios (37% en CRS-HIPEC vs. 16% en
CRS sola; p = 0.032) comparado con aquellos que solo fueron tratados con CRS.
Ademas, la mediana de la supervivencia libre de progresion fue menor en el grupo que
fue tratado con CRS sola comparado con el grupo de CRS-HIPEC (20 meses y 20% a
los 3 afios en CRS sola vs. 33 meses y 60% a los 3 afios en CRS-HIPEC). El andlisis
multivariable de riesgos proporcionales de Cox para identificar factores prondsticos
independientes para la supervivencia global y la supervivencia libre de progresion
mostrd que no recibir HIPEC (p = 0.007) y tener un grado histol6gico alto (p < 0.001)
fueron factores de riesgo independientes para una menor supervivencia global.
Respecto a los desenlaces de seguridad, no se reportaron desenlaces para ambos
grupos de tratamiento, sino para toda la muestra incluida. Al respecto, se mostr6 que el
14% presento fistula intestinal, 3% presenté hemorragia abdominal, 2% presento fistula
urinaria, y 1% present6 dehiscencia de herida. La incidencia de complicaciones de grado
-1V fue del 20%, mientras que la incidencia de complicaciones de grado V fue del 1%.
Ademas, ocurrieron 6 muertes perioperatorias relacionadas con complicaciones
postoperatorias. Cabe resaltar que, los autores mencionaron que no se presentaron
complicaciones relacionadas con la HIPEC.

37 Clasificadas segun el sistema de Clavien-Dindo, que categoriza la gravedad en leves (grado I-1l) y graves
(grado 1lI-1V). Esta clasificacion se compone de: i) grado |: complicaciones menores que no requieren
tratamiento invasivo. Pueden incluir eventos secundarios como fiebre leve o nduseas, que se resuelven con
tratamiento médico simple; i) grado Il: complicaciones que requieren tratamiento médico, pero no invasivo.
Esto puede incluir la necesidad de antibidticos, fluidos intravenosos, o analgésicos mas potentes, pero sin
necesidad de cirugia; iii) grado lll: complicaciones que requieren una intervencion quirdrgica o un
procedimiento invasivo adicional; iv) grado IV: complicaciones que ponen en peligro la vida del paciente y
requieren un tratamiento intensivo; y v) grado V: muerte del paciente debido a la complicacion
postoperatoria.
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Este estudio presenta limitaciones que deben tomarse en cuenta al momento de
interpretar los hallazgos. Una de las principales limitaciones es la naturaleza
retrospectiva del estudio que generaria una heterogeneidad en las intervenciones
terapéuticas realizadas a lo largo del tiempo y, ademas, los datos podrian estar sujetos
a posibles errores de registro en las historias clinicas utilizadas. Ademas, los datos
provienen de un solo centro, lo que limitaria la representatividad de los resultados a
otros contextos dentro de China y en otras regiones del mundo. Otra limitacion
importante es la falta de reporte de las caracteristicas de los participantes en cada uno
de los grupos de tratamiento. Esta ausencia no permite establecer si los pacientes en el
grupo CRS-HIPEC tuvieron una mejor condicion clinica o mejores factores pronésticos
comparado con el grupo que solo se sometié a CRS, y que estas caracteristicas hayan
influido en los desenlaces de supervivencia global y libre de progresion. Por otro lado,
aungue los autores mencionan que este estudio incluyo un periodo de seguimiento de
10 afos, no se reporta el tiempo promedio o la mediana de seguimiento de los
participantes. Ademas, los autores mencionan gque se utilizaron protocolos de HIPEC
basados en mitomicina y cisplatino. No obstante, no realizan un estudio estratificado por
el tipo de farmaco utilizado, siendo un importante factor para delimitar la supervivencia
y complicaciones asociadas. Por dltimo, los desenlaces de seguridad no han sido
reportados para ambos grupos de tratamiento, solo describen que el grupo que recibié
HIPEC no tuvo complicaciones. Cabe precisar que, estos hallazgos han sido reportados
de manera narrativa. Este aspecto impide establecer el perfil de seguridad de ambos

tratamientos.

Para el andlisis de esta ETS es necesario considerar los principales factores prondsticos
para la supervivencia global y libre de enfermedad. En el estudio de Kusamura et al., se
observo que los factores prondsticos asociados a una menor supervivencia global fue
una edad de 65 afilos 0 mas, el uso de quimioterapia sistémica previa, un PCl de 29 o
mas y un alto grado histologico del tumor (Kusamura et al. 2021). Respecto a la edad,
se debe considerar que una edad avanzada esta relacionada con mayor complicaciones
postoperatorias, lo que podria conllevar a una peor supervivencia debido a una menor
capacidad para tolerar procedimientos quirargicos extensos (Blaj et al. 2023).
Particularmente, la guia de la PSOGI y EURACAN, que fue incluida en esta ETS,
considera que una edad avanzada (mayor a 75 afios) es una contraindicacion relativa,
aunque la evidencia que sustenta esta recomendacion es moderada (Govaerts et al.
2021). Otro aspecto es la quimioterapia sistémica previa que genera una peor
supervivencia global y libre de enfermedad, ya que los pacientes que requieren esta
intervencion terapéutica antes de la cirugia tienden a tener una carga tumoral mas
agresiva y avanzada (Baratti et al. 2009). En el caso del grado histoldgico, los pacientes
con tumores con alto grado tienen un peor prondéstico debido a la rapida progresion de
la enfermedad®® (Narasimhan et al. 2020). Por ejemplo, una serie retrospectiva de 155
casos determino que el carcinoma mucinoso peritoneal de alto grado o con células en
anillo de sello tenian mas riesgo de morir comparado con los tumores de bajo grado
(Yan et al. 2020). En este sentido, estos factores prondsticos deben ser evaluados antes
de realizar la CRS combinada con HIPEC para evitar posibles complicaciones intra y
postoperatorias, asi como una menor supervivencia de los pacientes intervenidos. Por
otro lado, aunque expertos de la guia de PSOGI y EURACAN concluyen que la CRS

38 Delimitado por el indice Ki-67 y mutaciones en TP53 (a nivel molecular).
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combinada con HIPEC se debe realizar siempre que sea posible, los mismos expertos
mencionan que se deben tener en cuenta las contraindicaciones absolutas de este
procedimiento: i) compromiso extenso de la serosa del intestino delgado y ii) afectacion
mesentérica con retractacion. Ambos con un nivel de evidencia alto*®® (Govaerts et al.

2021).

Respecto a la HIPEC, se debe considerar el protocolo que se va a instaurar para el
tratamiento de PMP. Al respecto, un ECA reciente tuvo como objetivo reportar la
supervivencia a largo plazo de pacientes con neoplasias mucinosas apendiculares
sometidos a CRS e HIPEC, aleatorizados a recibir oxaliplatino o mitomicina C (Levine
et al. 2025). Se aleatorizaron 121 pacientes (61 en el grupo de mitomicina C y 60 en el
grupo de oxaliplatino). Los criterios de inclusion requerian que los pacientes tengan una
neoplasia apendicular confirmada por biopsia con metastasis peritoneales, recuperacion
de quimioterapia sistémica neoadyuvante, tumor primario resecable o ya resecado,
enfermedad peritoneal susceptible de citorreduccion, ausencia de enfermedad
extraabdominal, estado funcional < 2 segun el Grupo Oncolégico Cooperativo del Este
(ECOG, por sus siglas en inglés), sin CRS previa y con funcién hepatica, hematologica
y renal adecuadas. Entre los criterios de exclusion destacan la presencia de carcinoma
neuroendocrino, neuropatia periférica, radioterapia o terapia experimental previas,
infeccion por VIH, hepatitis o tuberculosis. El procedimiento CRS/HIPEC se realizé
mediante la técnica de abdomen cerrado. Los pacientes asignados al grupo de
oxaliplatino recibieron una dosis de 200 mg/m?, administrada una vez que la temperatura
de salida de perfusién super6 los 39 °C. En el grupo tratado con mitomicina C, se
infundieron inicialmente 30 mg, seguidos de una dosis adicional de 10 mg a los 60
minutos. Durante la perfusion, se toleré una temperatura maxima de entrada de 42.5 °C,
manteniéndose una temperatura de salida objetivo de 40 °C. El tiempo total de perfusion
fue de 120 minutos para ambos agentes. Finalizada la perfusion, la cavidad peritoneal
se irrigd con 3 litros de solucién y se permitid su drenaje pasivo. Posteriormente, los
catéteres fueron retirados bajo vision directa y el abdomen se cerré de forma definitiva
tras completar las anastomosis o la realizacion de estomas.

Respecto a los resultados de eficacia, la supervivencia global a 10 afios fue comparable
entre los grupos tratados con mitomicina C y oxaliplatino, sin diferencias
estadisticamente significativas (56.2% en el grupo de mitomicina C vs. 47.5% en el
grupo de oxaliplatino; p=0.830), y con tasas similares de supervivencia libre de
progresion (45.2% en el grupo de mitomicina C vs. 50.4% en el grupo de oxaliplatino;
p =0.950). Al estratificar por grado histoldgico, los pacientes con enfermedad de bajo
grado presentaron una supervivencia significativamente superior a los de alto grado
(p<0.001), independientemente del quimioterapico utilizado. En este subgrupo, las
tasas de supervivencia a 5 afios (75.1% en el grupo de mitomicina C vs. 82% en el grupo
de oxaliplatino) y 10 afios (68.3% en el grupo de mitomicina C vs. 62.1% en el grupo de
oxaliplatino) fueron altas en ambos brazos, sin diferencias estadisticas significativas
entre mitomicina C y oxaliplatino (p = 0.780). Asimismo, al analizar por estado de

39 La evidencia proviene de un estudio retrospectivo de pacientes con carcinomatosis peritoneal de origen
colorrectal no apendicular que fueron sometidos a laparotomia con la intencién de recibir CRS combinada
con HPIEC. Los factores preoperatorios que se asociaron significativamente con la imposibilidad de realizar
una reseccion completa fueron: presencia o persistencia de ascitis, progresion de la carcinomatosis,
imagenes anormales en la tomografia computarizada y sindrome suboclusivo.
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reseccion*® (RO, R1 y R2), no se observaron diferencias significativas entre ambos
agentes. Sin embargo, en pacientes con enfermedad de alto grado, la mitomicina C
mostré mejores resultados que el oxaliplatino, con una supervivencia a 5 anos de 43.8 %
frente a 10.4 % y una mediana de supervivencia de 3.6 frente a 1.9 afios (p =0.120),
aungue sin alcanzar significancia estadistica. Basado en estos hallazgos, ambos
protocolos tendrian una eficacia a largo plazo similar en el tratamiento de neoplasias
apendiculares con diseminacién peritoneal. Sin embargo, como parte de las
publicaciones de este ECA, se publicd un estudio que tenia como objetivo comparar la
toxicidad hematoldgica y calidad de vida entre ambos quimioterapicos. En conclusion,
se mostré que la mitomicina esta asociada con una menor calidad de vida a corto plazo
y mayor toxicidad hematoldgica. Asimismo, se observd que el uso de mitomicina C es
preferible en pacientes con trombocitopenia, mientras que oxaliplatino en pacientes con

leucopenia (Levine et al. 2018).

Respecto al perfil de seguridad de HIPEC, es necesario mencionar que el estudio de
Kusamura et al. encontro6 que el grupo de CRS-HIPEC tuvo una mayor morbilidad severa
comparado con el grupo que fue tratado con CRS sola, cuando se consideré el protocolo
con mitomicina C. Ademas, los pacientes en el grupo CRS tuvieron una mayor
proporcion de coleccion séptica, fistula pancreatica, falla cardiaca aislada, efusion
pleural, neumotoérax, y falla renal (Kusamura et al. 2021). Al respecto, el balance riesgo-
beneficio de esta intervencion terapéutica ha sido valorado en distintas ETS incluidas
en este documento. Estas reportan que el beneficio de mejorar la supervivencia global
y libre de progresion y su intencién curativa frente a alternativas existentes podria
justificar la utilizacion de CRS combinada con HIPEC, siempre que se realice en centros
especializados y con una adecuada seleccion de pacientes. En particular, la ETS del
Ministerio de Sanidad de Espafia (Bouza C 2017), el Ministerio de Salud de Brasil
(Saude 2020) y HAS (HAS 2021) concluyen que esta intervencion seria el tratamiento
estandar en pacientes con PMP de origen apendicular y enfermedad resecable, sobre
todo en aquellos con histologia de bajo grado y con posibilidad de citorreduccién
completa. Por lo tanto, aunque los datos disponibles sugieren que la CRS combinada
con HIPEC mejora la supervivencia frente a la CRS sola o a la quimioterapia sistémica,
su implementacion debe contemplar cuidadosamente el perfil de seguridad, las
caracteristicas del paciente y la experiencia del centro tratante.

Finalmente, se tomaron en cuenta los siguientes argumentos para la toma de decision:
i) Actualmente en EsSalud, los pacientes con metastasis peritoneal por PMP tienen
acceso a opciones terapéuticas como: la CRS, la quimioterapia sistémica y la
combinacién de ambas; ii) Las guias de practica clinica (GPC) recomiendan el uso de
CRS combinada con HIPEC como el tratamiento estandar para el PMP, especialmente
en pacientes con enfermedad resecable y clinicamente estables. No obstante, es
importante sefialar que la evidencia que respalda estas recomendaciones ha sido
clasificada como de bajo a moderado nivel de evidencia, ya que proviene principalmente
de estudios observacionales retrospectivos, algunos de ellos sin grupo comparador
directo; iii) En aquellas GPC que incluyeron estudios comparativos como la guia de las
instituciones francesas y PSOGI (2024), la recomendacion se sustentd en una mayor

40 Las resecciones RO y R1 se agruparon como citorreduccién completa. Las resecciones R2 (con
enfermedad macroscépica residual) se subdividieron como: R2a <5 mm, R2b <2 cm,y R2c > 2 cm.
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supervivencia global observada en los pacientes tratados con CRS combinada con
HIPEC en comparacion con aquellos sometidos solo a CRS; iv) Las ETS de Francia,
Espafa y Brasil respaldan la incorporacion de la CRS combinada con HIPEC en
sistemas publicos de salud, considerando no solo su impacto clinico, sino también
criterios de equidad, viabilidad operativa y costo-efectividad. En particular, la ETS del
Ministerio de Salud de Brasil considerd esta intervencion como costo-efectiva para su
incorporaciéon en el SUS, incluso bajo escenarios presupuestarios restrictivos
comparables al contexto de EsSalud; v) En cuanto a la evidencia disponible, aunque los
estudios observacionales comparativos presentan limitaciones metodologicas, existe
consistencia en los hallazgos que respaldan que la CRS combinada con HIPEC se
asocia a una mayor supervivencia global comparado con la CRS sola; vi) En cuanto al
perfil de seguridad de la HIPEC, la evidencia disponible proviene del estudio de
Kusamura et al., que sefiala que la CRS combinada con HIPEC, particularmente con
esquemas basados en mitomicina C, puede asociarse a una mayor morbilidad severa.
Ademas, los pacientes que se sometieron a CRS combinada con HIPEC tuvieron una
mayor proporcion de complicaciones quirtrgicas, como coleccién séptica, fistula
pancredtica, efusion pleural, neumotérax y falla renal. Sin embargo, estas
complicaciones no se tradujeron en un aumento significativo de la mortalidad comparada
con la CRS sola; y vii) La aplicacién adecuada de esta intervencion terapéutica debe
realizarse en centros especializados con experiencia en neoplasias de la superficie
peritoneal y contar con equipos multidisciplinarios entrenados, tal como lo recomiendan
diversas GPC. En el caso de EsSalud, se ha previsto que esta tecnologia sanitaria se
implemente en un centro de referencia nacional (HNGAI), lo que garantizaria las
condiciones necesarias para una adecuada seleccion de pacientes, la estandarizacion
de protocolos de HIPEC y el monitoreo oportuno de resultados clinicos y de seguridad.

VI. CONCLUSION

Por todo lo expuesto, el IETSI aprueba la incorporacion al petitorio de dispositivos de
EsSalud del Kit de lineas y reservorio descartable para circulacién intraperitoneal con
hipertermia para HIPEC para la intervencion compuesta por CRS combinada con HIPEC
para el tratamiento de pacientes adultos con carcinomatosis peritoneal por
pseudomixoma peritoneal.
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VIll. MATERIAL SUPLEMENTARIO
ANEXO N°1. Condiciones de uso

Los pacientes tributarios al uso del Kit de lineas y reservorio descartable para circulacién
intraperitoneal con hipertermia para HIPEC para la intervencion compuesta por CRS
combinada con HIPEC, deben ser acreditados por el médico tratante*, al momento de
la solicitud de autorizacion del uso del dispositivo médico, al jefe de su servicio o
departamento.

paciente elegible para el
uso del Kit de lineas y

reservorio descartable
para circulacion
intraperitoneal con

hipertermia para HIPEC

Diagndstico/condicibn de | Pacientes con  carcinomatosis  peritoneal  por
salud pseudomixoma peritoneal

Grupo etario Pacientes adultos y adultos mayores

Condicion  clinica  del | Pacientes con carcinomatosis  peritoneal  por

pseudomixoma
histol6gicamente.

peritoneal diagnosticada

Presentar la siguiente
informacion debidamente
documentada en el
expediente de solicitud de
uso de la tecnologia

Evaluacion Clinica:

— Historia clinica detallada de pacientes
diagnéstico de carcinomatosis peritoneal
pseudomixoma peritoneal.

— Resultados de la evaluacion clinica donde se
consigne la indicacion para el uso de la tecnologia**.

con
por

Presentar la siguiente
informacion de
seguimiento clinico al mes
y luego cada 6 meses post
intervencion (consignar en
la historia clinica)

— Estado de funcionamiento del dispositivo, incluyendo
parametros técnicos y la integridad de sus
componentes.

— Complicaciones relacionadas con el dispositivo.

— Incidencia y tratamiento de complicaciones
quirargicas y postoperatorias (p. ej. coleccion
séptica, fistula pancreatica, falla cardiaca aislada,
efusion pleural, neumotoérax, y falla renal).

— Monitoreo de la calidad de vida del paciente.

* El médico solicitante de la tecnologia debe ser un médico especialista en cirugia oncoldgica o
el jefe del servicio de coloproctologia.

** Antes de la implementacion de HIPEC, se deben valorar los siguientes aspectos: el estado
clinico del paciente, y factores pronésticos como la edad del paciente, grado histolégico del
tumor, uso de quimioterapia sistémica previa, y la valoracion del PCI.
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ANEXO N°2. Estrategias de busqueda

Tabla 1. Estrategia de busqueda bibliografica en PubMed

Base de PubMed
datos Fecha de blsqueda: 10 de febrero de 2025 Resultado
Estrategia #1 (Peritoneal Neoplasms[Mesh] OR Peritoneal Neoplas*[tiab] OR | 2993
"Peritoneal Malignancy"[tiab:~2] OR Peritoneal Carcinom*[tiab] OR
Peritoneal Adenocarcinomaftiab] OR Peritoneal Cancerftiab] OR
Pseudomyxoma Peritonei[Mesh] OR Pseudomyxoma Periton*[tiab]
OR Gelatinous Ascites[tiab] OR Appendiceal Neoplasms[Mesh] OR
Appendiceal Neoplas*[tiab] OR Appendiceal Carcinom*[tiab] OR
Appendiceal Cancer[tiab] OR Appendiceal Adenocarcinom*[tiab] OR
Appendix  Cancerftiab]) AND  (Hyperthermic Intraperitoneal
Chemotherapy[Mesh] OR Hyperthermic Intraperitonealftiab] OR
Hyperthermic Chemotherap*[tiab] OR Hot Chemotherap*[tiab] OR
HIPEC[tiab]) AND (Cytoreduction Surgical Procedures[Mesh] OR
Cytoreductive  Surg*[tiab] OR Cytoreduction Surg*[tiab] OR
Cytoreductive Operat*[tiab] OR Cytoreduction Operat*[tiab] OR
CRSJtiab] OR Debulking Surg*[tiab])
Tabla 2. Estrategia de busqueda bibliografica en Cochrane Library
Base de Cochrane Library
datos Fecha de busqueda: 10 de febrero de 2025 Resultado
Estrategia #1 MH Peritoneal Neoplasms 34
#2 (Peritoneal NEAR/2 Neoplas*):ti,ab,kw 614
#3 (Peritoneal NEAR/2 Malignancy):ti,ab,kw 28
#4 (Peritoneal NEAR/1 Carcinom®*):ti,ab,kw 567
#5 (Peritoneal NEAR/1 Adenocarcinoma):ti,ab,kw 38
#6 (Peritoneal NEAR/1 Cancer):ti,ab,kw 886
#7 MH Pseudomyxoma Peritonei 0
#8 (Pseudomyxoma NEAR/1 Periton*):ti,ab,kw 45
#9 (Gelatinous NEAR/1 Ascites):ti,ab,kw 0
#10 | MH Appendiceal Neoplasms 1
#11 | (Appendiceal NEAR/1 Neoplas*):ti,ab,kw 33
#12 | (Appendiceal NEAR/1 Carcinom?*):ti,ab,kw 1
#13 | (Appendiceal NEAR/1 Cancer):ti,ab,kw 22
#14 | (Appendiceal NEAR/1 Adenocarcinom®*):ti,ab,kw 8
#15 | (Appendix NEAR/3 Cancer):ti,ab,kw 42
#16 | #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 | 1842
OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15
#17 | MH Hyperthermic Intraperitoneal Chemotherapy 4
#18 | (Hyperthermic NEAR/1 Intraperitoneal):ti,ab,kw 591
#19 | (Hyperthermic NEAR/1 Chemotherap*):ti,ab,kw 41
#20 | (Hot NEAR/1 Chemotherap*):ti,ab,kw 1
#21 | HIPEC:ti,ab,kw 581
#22 | #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 710
#23 | MH Cytoreduction Surgical Procedures 8
#24 | (Cytoreductive NEAR/1 Surg*) 1262
#25 | (Cytoreduction NEAR/1 Surg*):ti,ab,kw 413
#26 | (Cytoreductive NEAR/1 Operat*):ti,ab,kw 4
#27 | (Cytoreduction NEAR/1 Operat*):ti,ab,kw 2
#28 | CRS:ti,ab,kw 2368
#29 | (Debulking NEAR/1 Surg*):ti,ab,kw 633
#30 | #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 3791
#31 | #16 AND #22 AND #30 259
Tabla 3. Estrategia de busqueda bibliografica en Lilacs
Base de LILACS
datos Fecha de blsqueda: 10 de febrero de 2025 Resultado
Estrategia #1 ((mh:(peritoneal neoplasms) OR (peritoneal neoplas*) OR (neoplasia | 40
peritoneal) OR (peritoneal malighancy) OR (malignidade peritoneal)
OR (peritoneal maligno) OR (peritoneal carcinom*) OR (carcinoma
peritoneal) OR (peritoneal adenocarcinoma) OR (adenocarcinoma
peritoneal) OR (peritoneal cancer) OR mh:(pseudomyxoma peritonei)
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OR (pseudomyxoma periton*) OR (pseudomixoma periton*) OR
(gelatinous ascites) OR (ascitis gelatinos*) OR (ascite gelatinos*) OR
mh:(appendiceal neoplasms) OR (appendiceal neoplas*) OR
(neoplasia apendicular) OR (neoplasias do apéndice) OR
(appendiceal carcinom*) OR (carcinoma do apendice) OR (carcinoma
apendicular) OR (appendiceal cancer) OR (cancer de apéndice) OR
(cancer do apendice) OR (appendiceal adenocarcinom*) OR
(adenocarcinoma apendicular) OR (adenocarcinoma do apendice) OR
(appendix cancer)) AND (mh:(hyperthermic intraperitoneal
chemotherapy) OR (hyperthermic intraperitoneal) OR (hyperthermic
chemotherap*) OR (quimioterapia  hipertermica) OR (hot
chemotherap*) OR (quimioterapia caliente) OR (quimioterapia quente)
OR (hipec)) AND (mh:(cytoreduction surgical procedures) OR
(cytoreductive surg*) OR (cirugia citorreductiva) OR (cirurgia
citorredutora) OR (cytoreduction surg*) OR (cirurgia de citoreducao)
OR (cirugia de citorreduccion) OR (cytoreductive operat*) OR
(operacion de citorreduccion) OR (cytoreduction operat*) OR
(operacion de citorreduccion) OR (operacéo de citorredugdo) OR (crs)
OR (debulking surg*))) AND db:("LILACS" OR "BRISA") AND
instance:"lilacsplus"
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