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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN
Historia del articulo: Introduccion: Analizar el impacto de la cirugia de second look (CSL) combinada con quimio-
Recibido el 18 de enero de 2017 terapia intraperitoneal hipertérmica (HIPEC) realizada un afo después de la cirugia del
Aceptado el 4 de noviembre de 2017 tumor primario en pacientes asintomaticos con alto riesgo de desarrollar carcinomatosis
On-line el 3 de febrero de 2018 peritoneal (CP) tras reseccién de cancer colorrectal.

Metodos: Entre febrero 2012 y febrero 2016, 33 pacientes con alto riesgo de recidiva perito-
Palabras clave: neal, sin signos de recurrencia en pruebas de imagen fueron prospectivamente incluidos en
Carcinomatosis peritoneal el estudio y sometidos a CSL con el objetivo de tratar posibles recidivas peritoneales
Céncer colorrectal precozmente. Los pacientes fueron seleccionados por 5 criterios: pT4 (n = 15), citologia
Cirugia second look peritoneal positiva por cancer (n = 2), tumor perforado (n = 4), enfermedad peritoneal
HIPEC sincrénica resecada (n = 10), metdstasis ovaricas sincrénicas resecadas (n = 2).

Resultados: Se detecté carcinomatosis peritoneal (CP) en 10 de los 33 pacientes (30,3%) (CP+),
en los cuales se realizé citorreducciéon completa més HIPEC. En el subgrupo de los pacientes
pT4 (n = 15) se detectd CP solo en 2 casos (13,3%). El resto de los pacientes (CP-) fueron
sometidos a HIPEC profilactica. La mediana de seguimiento después de CSL ha sido de 14,5
meses. La tasa de morbilidad postoperatoria grave (Clavien-Dindo III-V) fue del 15,2% (5/33) y
lamortalidad del 3,0% (1 paciente al 55.° dia postoperatorio). La supervivencia global a 3 afios
fue del 93% y la supervivencia libre de enfermedad del 33%. Tras CSL + HIPEC, 4/33 pacientes
(12,1%) recidivaron en el peritoneo, 2 CP + (20%) y 2 CP - (8,7%) (p = 0,04).
Conclusiones: La realizacién de CSL + HIPEC en nuestra serie de pacientes con alto riesgo de
desarrollar CP permite su deteccién temprana y su tratamiento en el 30,3% de los casos, con
una tasa muy baja de recurrencia peritoneal posterior. Es importante continuar evaluando
los resultados para aumentar la precisién de los criterios de inclusién, especialmente del
criterio pT4, que en esta serie tiene un bajo poder predictivo para la aparicién de CP.
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Systematic Second-look Surgery Plus HIPEC in Patients Without Evidence
of Recurrence, at High Risk of Carcinomatosis After Colorectal Cancer
Resection

ABSTRACT
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Introduction: To analyze the impact of systematic second-look surgery plus hyperthermic
intraperitoneal chemotherapy (HIPEC) performed 1 year after resection of the primary
tumor, in asymptomatic patients at high risk of developing peritoneal carcinomatosis (PC).
Methods: Between 2012-2016, 33 patients without any sign of peritoneal recurrence on
imaging studies were prospectively included in the study and underwent second-look
surgery aimed at treating limited PC earlier and were prospectively recorded. They were
selected based on 5 primary tumor-associated criteria: resected minimal synchronous
macroscopic PC (n = 10), synchronous ovarian metastases (n = 2), positive peritoneal
cytology (n = 2), pT4 primary tumors (n = 15) and perforation (n = 4).
Results: PC was found and treated by cytoreduction plus HIPEC in 10 of the 33 (30.3%)
patients, although it was detected in only 2/15 patients of the pT4 subgroup (13.3%). The
patients without PC underwent complete abdominal exploration plus HIPEC. Median follow-
up was 14.5 months. One patient died postoperatively at day 55. Severe morbidity rate
(Clavien-Dindo III-V) was low (15.2%). The 3-year overall survival rate was 93% and the 3-
year disease-free survival rate was 33%. Peritoneal recurrences occurred in 4 patients
(12.1%), 2 of whom had macroscopic PC discovered at the second-look (20%), while the
other 2 patients had no macroscopic PC (8.7%) (P = .04).
Conclusions: The second look + HIPEC strategy in our series of patients at high risk of
developing PC, allows its early detection and its treatment in 30.3% of cases, with a very
low rate of peritoneal recurrence. It is important to continue evaluating the results to
increase the accuracy of the inclusion criteria, especially the pT4 criterion that in this series
has a low predictive power for the occurrence of PC.

© 2017 AEC. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

En el céncer colorrectal (CCR), la carcinomatosis peritoneal
(CP) se detecta al diagnéstico del tumor primario en el 10% de
los pacientes, y el 40-70% de los pacientes tratados presentan
recidiva, localizandose exclusivamente en el peritoneo en el
10-35%'°. Estos pacientes con CP se han considerado
clasicamente como incurables; aunque la mediana de super-
vivencia se ha incrementado considerablemente con la
quimioterapia (QT) contemporanea (basada en oxaliplatino
o irinotecan) llegando a 12,7 meses®, la supervivencia
prolongada es anecdética’ ™. Pero el prondstico ha mejorado
con el empleo de cirugia de citorreduccién (CR) combinada con
quimioterapia intraperitoneal hipertérmica (Hyperthermic
IntraPEritoneal Chemotherapy [HIPEC]). La supervivencia en
pacientes con CP es del 30% a 5 afios y podria exceder del
40% en pacientes seleccionados"*?. Los mejores resultados se
obtienen en pacientes con baja carga tumoral (indice de
carcinomatosis peritoneal [Peritoneal Cancer Index —-PCI-]). E1 PCI
es el factor prondstico més importante®'®*
supervivencia a 5 afios del 49% en pacientes con PCI < 7 en
comparacién con supervivencias < 10% con PCI > 20*%. Los
pacientes con mucha afectacién peritoneal (PCI > 21) no se
benefician de esta técnica.

Todos nuestros esfuerzos deberian ir dirigidos a identificar
pacientes con carcinomatosis peritoneal en el estadio mas
precoz posible. El diagndstico precoz de la CP es dificil, por la

con una

ausencia de sintomas en fases tempranas y la pobre sensibilidad
de las pruebas de imagen actuales para detectar la enfermedad
peritoneal de bajo volumen™. El grupo de Elias ha propuesto la
realizacién sistematica de cirugia de second look (CSL) + HIPEC en
pacientes intervenidos de CCR con intencién curativa sin
evidencia de enfermedad peritoneal en el seguimiento pero
con factores que aumentan el riesgo de recidiva a dicho nivel,
detectando CP en un 56% de los casos intervenidos con esta
estrategia’®. Los criterios de seleccién del grupo francés incluyen
a los pacientes que con perforacién tumoral al diagnéstico o
aquellos en los que se resecé CP limitada o metdstasis ovaricas
de forma simultdnea y radical con el tumor primario. Sin
embargo, hay otros factores que claramente se relacionan con
un mayor riesgo de recidiva peritoneal, fundamentalmente que
el tumor primario sea pT4'’~?° 0 1a existencia de citologia positiva
en la cirugia del primario

El objetivo de nuestro estudio es analizar el impacto de la
CSL + HIPEC en un grupo de pacientes intervenidos previa-
mente de CCR sin evidencia de recidiva peritoneal en el
seguimiento, pero con diversos criterios de alto riesgo para
desarrollarla, en un intento de diagnosticar y tratar la CP en un
estadio precoz.

21,22

Métodos

Estudio prospectivo, aprobado por el Comité Etico, en el que
todos los pacientes fueron informados del objetivo del mismo
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y firmaron consentimiento especifico para ser incluidos en el
mismo.
Se aplicaron los siguientes criterios de inclusién:

1. Pacientes con CCR intervenido con intencién curativa y alto
riesgo de desarrollar CP (pT4, citologia positiva, perforacién
del tumor primario, enfermedad peritoneal sincrénica
resecada con el tumor primario [EPSR] o metastasis ovaricas
sincrénicas resecadas [MOSR]).

2. Ausencia de signos de recurrencia radiolégica (TC térax-
abdomen-pelvis siempre, PET-TC selectivamente en caso
de duda), clinica ni analitica (marcadores tumorales)
alrededor de 4-6 meses del fin de la QT adyuvante, con la
Unica excepcién de la existencia de metastasis hepaticas
limitadas y resecables en el mismo procedimiento.

3. Pacientes con buen estado general (WHO performance status
< 2).

El estudio se llevd a cabo desde febrero de 2012 hasta
febrero de 2016, seleccionando aquellos pacientes que
cumplian los criterios de inclusién desde el Comité de
Tumores, cuando no existian signos de recurrencia peritoneal
en la revisién realizada alrededor de 4-6 meses tras finalizar la
QT adyuvante (segin protocolo, 12 ciclos de FOLFOX, 6 meses).
Los pacientes fueron sometidos a CSL por laparotomia o
laparoscopia cuando se considerd factible. En los pacientes
con CP serealiz6 CR + HIPEC. En los que no presentaban CP solo
se realiz6 HIPEC. Ademas realizamos omentectomia, apendi-
cectomia y anexectomia (posmenopausicas) si no se habian
llevado a cabo durante la cirugia del tumor primario, ademas
de la reseccién de las metéstasis hepaticas limitadas en los
pocos pacientes que las presentaban.

Se calculd el PCI, aunque solo se considerd positivo tras la
confirmacién histolégica definitiva (gold standard). Se realizd
HIPEC con oxaliplatino a dosis de 460 mg/ m?, temperatura
media de 42° C (41-43° C) durante 30 min, tras 5-fluoracilo
(400 mg/ m?) y leucovorin (20 mg/ m? en perfusién intrave-
nosa 30 min antes®*?*,

Se registraron las complicaciones mayores (III-V segun la
clasificacién de Dindo-Clavien)?®?’ y la estancia postoperato-
ria. Se siguid a los pacientes seguin el protocolo oncoldgico del
Hospital Universitario de Fuenlabrada: TC toracoabdomino-
pélvico y determinacién de marcadores tumorales cada
3 meses durante los siguientes 2 afios y cada 6 meses en los
3 aflos posteriores. Los pacientes con CP+ y aquellos con
reseccién simultdnea de metéstasis hepaticas recibieron QT
complementaria.

Andlisis estadisticos

Los datos se analizaron en febrero de 2016. Las variables
cualitativas fueron descritas con sus frecuencias de distribu-
cién y comparadas con el test x* de Pearson o el test exacto de
Fisher. Las variables cuantitativas se expresaron con la media
(desviacién estandar [DE]) o mediana (rango intercuartilico) si
no tenian distribucién normal, y se compararon usando el test
de t de Student o el test de U Mann-Whitney. Para el anélisis de
supervivencias se us6é el método de Kaplan-Meier y se
compararon usando el test log-rank. Las variables clinica o

estadisticamente significativas fueron ajustadas mediante un
modelo de regresién multivariable de Cox. Todos los andlisis
estadisticos se realizaron utilizando SPSS v19.0. Se considerd
significativa una p < 0,05.

Resultados

Se realiz6 CSL + HIPEC en 33 pacientes. Se descubrié CP
macroscopica (CP+) en 10 de los 33 pacientes (30,3%). La
incidencia de CP total y por subgrupos (segin cada factor de
riesgo de CP analizado) se muestran en la tabla 1. En tres
pacientes se realizaron ademds resecciones menores hepa-
ticas por la coexistencia de metastasis.

La media de tiempo transcurrido entre la cirugia del tumor
primario y la CSL fue de 10,8 meses; rango 8-18. En el grupo CP+
la media (DE) fue de 11,9 (8,2) meses. En el grupo sin hallazgos
(CP-) el intervalo fue de 10,3 (3,8) meses (p > 0,05).

El abordaje fue por laparotomia en 25 pacientes, y por
laparoscopia en 8 (2 conversiones). Todas las laparoscopias se
realizaron por criterio pT4 (se habia realizado la cirugia del
primario por laparoscopia). Solo se descubrié CP+ minima (PCI
3) en uno de los 6 abordajes laparoscépicos puros, y es el inico
de ellos que ha presentado recidiva.

Solo uno de los tres pacientes en los que se realizd
reseccién simultdnea de metdstasis hepéaticas presentaba CP+.

La media (DE) de PCI en los casos CP+ fue de 4,3 (2,9). E1 PCI
por subgrupos de los casos con CP+ se especifica en la tabla 2.

En el andlisis univariable, ninguno de los factores (sexo,
localizacién, subgrupos de riesgo, estadios T-N del tumor
primario) fue predictor de CP macroscépica.

Al finalizar la cirugia se realizé HIPEC en todos los
pacientes, CP+ (n = 10) y CP- (n = 23). La duracién media
(DE) de la cirugia fue mayor en pacientes con CP+ (349 [101]
min) que en el grupo CP- (276 [82] min) (p < 0,05).

Morbimortalidad: el postoperatorio cursé sin complicacio-
nes mayores en 28 de los 33 pacientes (84,9%). La morbilidad
severa (complicaciones grados 3-5 segin la escala de Dindo-
Clavien) fue del 15,2% (5/33), incluyendo un fallecimiento
postoperatorio. En los 23 pacientes CP- la tasa de compli-
caciones mayores fue del 4,3% (1/23), mientras que en los
10 pacientes CP+ fue del 40% (4/10) (p = 0,03). Un paciente
(subgrupo EPSR) (3,0%) fallecié por fallo multiorganico
postoperatorio. El PCI estimado durante la CSL de este
paciente fue de 2, resecando las lesiones, reconstruyendo el
transito intestinal con cierre de una ileostomia de protec-
cién realizada en la primera intervencién (hemicolectomia
derecha y reseccién rectosigmoidea) y aplicando HIPEC. El
paciente fue reintervenido en 2 ocasiones: hemoperitoneo y
dehiscencia de la anastomosis ileal y peritonitis biliar
secundaria a perforacién yeyunal. Tras multiples compli-
caciones (neumonia, TVP, shock séptico), éxitus por fallo
multiorganico a los 55 dias de estancia en Unidad de
Cuidados Intensivos.

La mediana de estancia hospitalaria fue 8 (15) dias; en CP+
fue de 12 (38) dias y en CP-, 7 (11) dias (p = 0,12).

Seguimiento y supervivencia: la mediana de seguimiento
después de la CSL es de 14,5 meses. No hay pacientes perdidos
en el seguimiento.

La mediana de supervivencia todavia no ha sido alcanzada.
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Tabla 1 - Caracteristicas de los pacientes e incidencia de CP por subgrupos (criterio de inclusién)

Citol + pT4 Tum 1 ° perf MOSR EPSR Total
(n=2) (n =15) (n=4) (n=2) (n = 10) (n=33)
Edad media 71 61 57 56 50 57
Sexo (H/M) 0/2 6/9 1/3 0/2 6/4 13/20
Localizacién tum 1°
Derecho 2 8 1 0 4 15
Izg-sigma 0 7 2 2 5 16
Recto 0 1 0 1 2
pTN tum 1°
pT3 0 0 2 1 3 6
pT4 2 15 2 1 7 27
pNO 0 6 1 0 1 8
pN1-2 2 & 3 2 9 25
Grado/tipo AP
Bien/mod dif 2 9 3 2 6 22
Pobr/indif 0 3 1 0 2 6
Mucinoso 0 2 0 0 1 3
CAS 0 1 0 0 1 2
CP + en CSL: n (%) 1 (50%) 2 (13,3%) 2 (50%) 2 (100%) 3 (30%) 10 (30,3%)

CAS: células en anillo de sello; Citol +: citologia positiva; CP: carcinomatosis peritoneal; CSL: cirugia de second look; EPSR: enfermedad peritoneal
sincrénica resecada; MOSR: metdastasis ovaricas sincrénicas resecadas; Tum 1 ° perf: tumor primario perforado.

Tabla 2 - PCI por subgrupos (criterio de inclusion) Las tasas de supervivencia global (SG) y libre de enferme-
dad (SLE) de los 33 pacientes aparecen en la figura 1. SG a

Factor de riesgo Media PCI _ N
p— 5 5 3 afos: 93% y SLE a 3 afios: 33%.
p,l;;) glglffs)(n =2 - Hay 6 recaidas hasta el momento de revisién (febrero de
Tum 1° perf (n = 4) 9 2016), 4 de ellos en tornf) alos 30 meses de segulmlentc?. Pe los
MOSR (n = 2) 45 6 casos por laparoscopia solo uno ha presentado recidiva (el
EPSR (n = 10) 3,67 Unico que tenia CP+), peritoneal. Ninguno de los tres pacientes
Total 43 con reseccién simultdnea de metastasis hepaticas ha presen-
EPSR: enfermedad peritoneal sincrénica resecada; MOSR: metas- tado recidiva peritoneal ni hepatica. El criterio pT, resultd
tasis ovaricas sincrénicas resecadas; PCI: peritoneal cancer index; estadisticamente significativo (p = 0,037) como predictor de
Tum 1° perf: tumor primario perforado. recidiva pos-CSL en el estudio univariable, pero en el anélisis
multivariable por regresién de Cox perdié la significacién
(p = 0,068).
1,01 o En el grupo CP+, 4 pacientes (40%) recayeron y uno de ellos
L——P—‘O—r——‘—_+‘l + 71 Supervivencia global .z :
Tiempo lire de fallecié6 a causa de la enfermedad. La recurrencia fue en
f %Lnéergﬁéi‘iiii peritoneo (2), locorregional/anastomosis (1) e higado (1).
s 081 De los CP-, 2 pacientes (8,7%) recayeron y ninguno fallecié
z en el seguimiento. La recurrencia fue: peritoneo y locorregio-
% 0.6 nal/anastomosis (1) y peritoneo y tutero (1).
. En definitiva, 4 pacientes (12,1%) recidivaron en el
é peritoneo, 2 en el grupo CP+ (20%) y 2 en el de CP- (8,7%)
Z 041 . (p = 0,04).
@
Qo
=]
%)
027 Discusion
0,01 La CSL en nuestra serie diagnostica CP en el 30,3% de los
0 10 20 30 40 50 pacientes con CCR con alto riesgo sin hallazgos clinico-
Meses radiolégicos previos. El grupo de Elias'? constata hallazgos de

CP hasta el 56% de pacientes con criterios de seleccién mas
restrictivos, al considerar que no hay suficiente informacién
para incluir los pT4 o con citologia positiva. Se han descrito
otros factores de riesgo®®?° para carcinomatosis. Hay infor-
Figura 1 - Supervivencia global (SG) y supervivencia libre de macién relevante sobre el riesgo aumentado de recidiva
enfermedad (SLE) tras cirugia second look mas HIPEC. peritoneal en los tumores con citologia positiva®?*> y en los

Pacientes en riesgo

— 33 32 31 31 31
33 33 32 21 17
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pT4Y~%°, por lo que se han incluido en nuestro estudio. Hay
diversos ensayos en marcha que exploran la posibilidad de
administrar HIPEC de entrada en los tumores estadificados
preoperatoriamente como cT4.

Seglun nuestros resultados, los criterios de inclusién han
sido seleccionados con éxito, ya que mas del 30% de pacientes
han presentado CP en el momento de la CSL. Pero solo se ha
detectado CP en un 13,3% de los pT4; si los excluyésemos'®, el
grupo de CP+ pasaria a ser del 44,4%. La consideracién de los
pT4 debe ponerse todavia en cuarentena.

En nuestro estudio, los pacientes con EPSR tienen tasa de
CP+ del 30% (60% en el articulo de Elias'®). Consideramos que
este criterio si deberia incluirse como criterio de inclusién para
CSL. La reseccién previa de metdastasis ovaricas, que hemos
considerado por separado pero podria considerarse junto con
el subgrupo de EPSR, resulto ser el criterio mas fiable (los dos
pacientes tenian recaida peritoneal indetectada). Estos dos
ultimos subgrupos serian candidatos a HIPEC simultdnea en la
primera cirugia, siempre que la enfermedad peritoneal se
hubiera diagnosticado preoperatoriamente y en el contexto de
un centro con la infraestructura adecuada (con programa
HIPEC).

Dos de los cuatro pacientes con tumor perforado tuvieron
CP en la CSL. La perforacién en ambos casos fue iatrogénica a
nivel del tumor por la colocacién de un stent, no por distensién
colénica a distancia del tumor primario. Estos Ultimos no
deben incluirse para CSL.

En cuanto a la citologia positiva, uno de nuestros dos
pacientes tenia CP. La citologia se realiza de forma muy
infrecuente, pero es una maniobra sencilla y barata que
deberia generalizarse.

Aunque nuestra intencién era realizar la CSL + HIPEC
alrededor de 4-6 meses tras el final de la QT adyuvante en caso
de no existir evidencia de recurrencia, los pacientes se
seleccionan cuando son presentados en Comité. La media
de tiempo transcurrido entre la cirugia del tumor primario y la
CSL en nuestra serie es de 10,82 meses, pero algunos pacientes
fueron intervenidos un poco después (rango de 8-18), siempre
que siguieran cumpliendo los criterios de inclusién.

El abordaje fue laparotomia en 25 pacientes y laparosco-
pia en 8 (la cirugia del tumor primario habia sido también
laparoscoépica y la exploracién peritoneal durante la CSL fue
satisfactoria en 6 de ellos, optandose por conversién en los
otros dos). Estd aceptado que la CR + HIPEC por laparoscopia
es posible y segura en pacientes estrictamente seleccio-
nados con enfermedad peritoneal limitada, pudiendo
reducir las complicaciones postoperatorias. Aunque la
laparoscopia puede infraestimar el volumen de enfermedad
peritoneal, esto es menos preocupante en un abdomen sin
cirugia abierta previa, siendo esta nuestra filosofia al
seleccionar pacientes para laparoscopia y convirtiendo a
la minima duda.

La morbimortalidad después de CRS + HIPEC esta correla-
cionada con la extensién de la CP, con la extensién y
complejidad de la cirugia. La CSL se realiza en pacientes sin
evidencia de CP en las pruebas preoperatorias y por tanto
normalmente, en caso de encontrar CP, esta es muy limitada
(media PCI 4,3 en nuestra serie), y precisa resecciones
limitadas de poca morbilidad. Pero muchos pacientes precisan
adhesidlisis extensa y cierre de posibles estomas que

aumentan el riesgo quirdrgico. En ningin caso hemos
encontrado enfermedad extensa. Nuestra tasa de complica-
ciones mayores en pacientes CP- fue muy baja (4,3%), mientras
en pacientes CP+ fue similar a la de los pacientes intervenidos
por CP (40%). Consideramos asumibles ambas tasas, si bien la
existencia de mortalidad nos obliga a intentar afinar al
maximo las indicaciones.

Respaldados por el trabajo de Elias®°, en el que los pacientes
con CP- que no recibieron HIPEC tuvieron una recurrencia
peritoneal del 42%, realizamos HIPEC sistematica en todos los
pacientes. A pesar de que el tiempo de seguimiento es corto
(mediana de 14,5 meses) obtenemos tasas de recurrencia
peritoneal del 8,69% en el grupo CP- y del 12,12% en el total de
la serie (datos comparables con la serie de Elias, 6% y 17%
respectivamente)’®. Y aunque la SG a 3 afios del 93% es
prometedora, nuestro estudio aporta una probabilidad rela-
tivamente baja de SLE a 3 afios (33%). Solo han recaido 6
pacientes en la serie global, pero 4 de ellos lo han hecho en
torno a los 3 afios, lo que hace que la SLE caiga a partir de ese
momento. La serie de Elias’® presenta una tasa alta de
recurrencia extraperitoneal, con una SLE a 5 aflos del 44%.
Nuestras recaidas fueron en su mayor parte intraabdominales
(peritoneales, locorregionales).

Para asegurar el beneficio de esta estrategia es imprescin-
dible la realizacién de estudios comparandola con la estrategia
estandar (cirugia del primario + QT adyuvante + seguimiento),
esperando con gran interés los resultados del estudio
multicéntrico francés Prophylochip, en la actualidad estd
reclutando pacientes.

En conclusién, la CSL + HIPEC en nuestra serie de
pacientes permite una deteccién temprana de CP y su
tratamiento en el 30,3% de los casos, con una tasa muy baja
de recurrencia peritoneal. No obstante, este procedimiento
devenga una tasa de morbilidad no despreciable, e incluso
mortalidad. Es importante continuar evaluando los resulta-
dos para aumentar la precisién de los criterios de inclusién,
especialmente del criterio pT4 que en esta serie tiene un bajo
poder predictivo para la aparicién de CP. Esto solo deberia
realizarse en el seno de estudios clinicos perfectamente
controlados en Unidades de Carcinomatosis Peritoneal
de alto volumen, para evitar los estragos de la curva de
aprendizaje, especialmente en estas indicaciones todavia no
establecidas.

Autoria/colaboradores

Angel Serrano del Moral: disefio, analisis e interpretacién
y redaccién. Revisién critica.

Estibalitz Pérez Viejo: recogida de datos, disefio.

Israel Manzanedo Romero: recogida de datos, disefio.

Gil Rodriguez Caravaca: interpretacién de resultados,
revisién critica.

Fernando Pereira Pérez: interpretacién de resultados,
revision critica, aprobacién de la versién final.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener ningin conflicto de intereses.



102

CIR ESP. 2018;96(2):97-102

BIBLIOGRAFIA

10.

11.

12.

13.

14.

. Minsky BD, Mies C, Rich TA, Recht A, Chaffey JT. Potentially

curative surgery of coloncancer: patterns of failure and
survival. J Clin Oncol. 1988;6:106-18.

. Brodsky JT, Cohen AM. Peritoneal seeding following

potentially curative resection of colonic carcinoma:
implications for adjuvant therapy. Dis Colon Rectum.
1991;34:723-7.

. Dawson LE, Russell AH, Tong D, Wisbeck WM.

Adenocarcinoma of the sigmoid colon: sites of initial
dissemination and clinical patterns of recurrence following
surgery alone. ] Surg Oncol. 1983;22:95-9.

. Russell AH, Tong D, Dawson LE, Wisbeck WM, Griffin TW,

Laramore GE, et al. Adenocarcinoma of the retroperitoneal
ascending and descending colon: sites of initial
dissemination and clinical patterns of recurrence following
surgery alone. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 1983;9:361-5.

. De Bree E, Witkamp A, Zoetmuler FA. Intraperitoneal

chemotherapy for colorectal cancer Review article. J Surg
Oncol. 2002;79:46-61.

. Franko J, Shi Q, Goldman CD, Pockaj BA, Nelson GD,

Goldberg RM, et al. Treatment of colorectal peritoneal
carcinomatosis with systemic chemotherapy: a pooled
analysis of north central cancer treatment group phase III
trials N9741 and N9841. J Clin Oncol. 2012;30:263-7.

. Jayne DG, Botterill I, Ambrose NS, Brennan TG, Guillou PJ,

O’Riordain DS. Peritoneal carcinomatosis from colorectal
cancer. Br J Surg. 2002;89:428-32.

. Elias D, Lefevre JH, Chevalier ], Brouquet A, Marchal F, Classe

JM, et al. Complete cytoreductive surgery plus
intraperitoneal chemohyperthermia with oxaliplatin for
peritoneal carcinomatosis of colorectal origin. J Clin Oncol.
2009;27:681-5.

. Verwaal VJ, Bruin S, Boot H, van Slooten G, van T, interen H.

8-Year follow-up of randomized trial: cytoreduction and
hyper- thermic intraperitoneal chemotherapy versus
systemic chemotherapy in patients with peritoneal
carcinomatosis of colorectal cancer. Ann Surg Oncol.
2008;15:2426-32.

Quenet F, Goere” D, Mehta S, Roca L, Dumont F, Essissen
M. Two bi-institutional prospective phase II trials using
intraperitoneal oxaliplatin with or without irinotecan
during HIPEC following complete cytoreductive surgery
for colorectal carcinomatosis. Ann Surg. 2011;254:
294-301.

Sugarbaker PH, Schellinx ME, Chang D, Koslowe P, von
Meyerfeldt M. Peritoneal carcinomatosis from
adenocarcinoma of the colon. World J Surg. 1996;20:585-92.
Elias D, Raynard B, Farkhondeh F, Goéré D, Rouquie D,
Ciuchendea R, et al. Peritoneal carcinomatosis of colorectal
origin Long term results of intraperitoneal
chemohyperthermia with oxaliplatin following complete
cytoreductive surgery. Gastroenterol Clin Biol. 2006;30:
1200-4.

Elias D, Glehen O, Pocard M, Quenet F, Goéré D, Arvieux C,
et al., Association Francaise de Chirurgie.. A comparative
study of complete cytoreductive surgery plus
intraperitoneal chemotherapy to treat peritoneal
dissemination from colon, rectum, small bowel, and
nonpseudomyxoma appendix. Ann Surg. 2010;251:896-901.
Sugarbaker PH. Surgical management of carcinomatosis
from colorectal cancer. Clin Colon Rectal Surg. 2005;18:
190-203.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

Dromain C, Leboulleux S, Auperin A, Goéré D, Malka D,
Lumbroso J, et al. Staging of peritoneal carcinomatosis:
enhanced CT vs.PET/CT. Abdom Imaging. 2008;33:87-93.
Elias D, Honoré C, Dumont F, Ducreux M, Boige V, Malka D,
et al. Results of systematic second-look surgery plus HIPEC
in asymptomatic patients presenting a high risk of
developing colorectal peritoneal carcinomatosis. Ann Surg.
2011;254:289-93.

Segelman J, Granath F, Holm T, Machado M, Mahteme H,
Martling A. Incidence, prevalence and risk factors for
peritoneal carcinomatosis from colorectal cancer. Br J Surg.
2012;99:699-705.

Snaebjornsson P, Coupe VM, Jonasson L, Meijer GA, van
Grieken NC, Jonasson JG. pT4 stage II and II colon cancer
carry the worst prognosis in a nationwide survival analysis
Shepherd’s local peritoneal involvement revisited. Int J
Cancer. 2014;135:467-78.

Shepherd NA, Baxter KJ, Love SB. The prognostic importance
of peritoneal involvement in colonic cancer: a prospective
evaluation. Gastroenterology. 1997;112:1096-102.

Hompes D, Tiek J, Wolthuis A. HIPEC in T4a colon cancer: a
defendable treatment to improve the oncologic outcome?
Ann Oncol. 2012;23:3123-9.

Noura S, Ohue M, Seki Y, Yano M, Ishikawa O, Kameyama M.
Long-term prognostic value of conventional peritoneal
lavage cytology in patients undergoing curative colorectal
cancer resection. Dis Colon Rectum. 2009;52:1312-20.
Bosanquet DC, Harris DA, Evans MD, Beynon J. Systematic
review and meta-analysis of intraoperative peritoneal lavage
for colorectal cancer staging. Br J Surg. 2013;100:853-62.

Elias D, El Otmany A, Bonnay M, Paci A, Ducreux M, Antoun
S, et al. Human pharmacokinetic study of heated
intraperitoneal oxaliplatin in increasingly hypotonic
solutions after complete resection of peritoneal
carcinomatosis. Oncol. 2002;63:346-52.

Elias D, Matsuhisa T, Sideris L, Liberale G, Drouard-Troalen
L, Raynard B, et al. Heated intra-operative intraperitoneal
ox- aliplatin plus irinotecan after complete resection of
peritoneal carcinomatosis: pharmacokinetics, tissue
distribution and tolerance. Ann Oncol. 2004;15:1558-65.
Esquivel J, Elias D, Barrati D, Kusamura S, Deraco M.
Consensus statement on the loco regional treatment of
colorectal cancer with peritoneal dissemination. J Surg
Oncol. 2008;98:263-7.

Dindo D, Demartines N, Clavien PA. Classification of surgical
complications: a new proposal with evaluation in a cohort of
6336 patients and results of a survey. Ann Surg.
2004;240:205-13.

Clavien PA, Barkun J, de Oliveira ML, Vauthey JN, Dindo D,
Schulick RD, et al. The Clavien-Dindo classification of
surgical complications: five-year experience. Ann Surg.
2009;250:187-96.

Sugarbaker PH, Sugarbaker PH. Second-look surgery for
colorectal cancer: revised selection factors and new
treatment options for greater success. Int J Surg Oncol. 2011;
Article ID 915078.

Glehen O, Kwiatkowski F, Sugarbaker PH, Elias D, Levine EA,
De Simone M, et al. Cytoreductive surgery combined with
intraperitoneal chemotherapy for management of
peritoneal carcinomatosis from colorectal cancer: a multi-
institutional study. J Clin Oncol. 2003;22:3284-92.

Elias D, Goere D, Di Pietrantonio D, Boige V, Malka D,
Kohneh-Shahri N, et al. Results of systematic second-look
surgery in patients at high risk of developing colorectal
peritoneal carcinomatosis. Ann Surg. 2007;247:445-50.


http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(17)30280-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(17)30280-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(17)30280-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(17)30280-4/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(17)30280-4/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(17)30280-4/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(17)30280-4/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(17)30280-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(17)30280-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(17)30280-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(17)30280-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(17)30280-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(17)30280-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(17)30280-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(17)30280-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(17)30280-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(17)30280-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(17)30280-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(17)30280-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(17)30280-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(17)30280-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(17)30280-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(17)30280-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(17)30280-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(17)30280-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(17)30280-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(17)30280-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(17)30280-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(17)30280-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(17)30280-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(17)30280-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(17)30280-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(17)30280-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(17)30280-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(17)30280-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(17)30280-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(17)30280-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(17)30280-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(17)30280-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(17)30280-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(17)30280-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(17)30280-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(17)30280-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(17)30280-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(17)30280-4/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(17)30280-4/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(17)30280-4/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(17)30280-4/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(17)30280-4/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(17)30280-4/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(17)30280-4/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(17)30280-4/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(17)30280-4/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(17)30280-4/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(17)30280-4/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(17)30280-4/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(17)30280-4/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(17)30280-4/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(17)30280-4/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(17)30280-4/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(17)30280-4/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(17)30280-4/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(17)30280-4/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(17)30280-4/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(17)30280-4/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(17)30280-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(17)30280-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(17)30280-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(17)30280-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(17)30280-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(17)30280-4/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(17)30280-4/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(17)30280-4/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(17)30280-4/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(17)30280-4/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(17)30280-4/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(17)30280-4/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(17)30280-4/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(17)30280-4/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(17)30280-4/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(17)30280-4/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(17)30280-4/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(17)30280-4/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(17)30280-4/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(17)30280-4/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(17)30280-4/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(17)30280-4/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(17)30280-4/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(17)30280-4/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(17)30280-4/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(17)30280-4/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(17)30280-4/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(17)30280-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(17)30280-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(17)30280-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(17)30280-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(17)30280-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(17)30280-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(17)30280-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(17)30280-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(17)30280-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(17)30280-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(17)30280-4/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(17)30280-4/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(17)30280-4/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(17)30280-4/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(17)30280-4/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(17)30280-4/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(17)30280-4/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(17)30280-4/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(17)30280-4/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(17)30280-4/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(17)30280-4/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(17)30280-4/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(17)30280-4/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(17)30280-4/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(17)30280-4/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(17)30280-4/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(17)30280-4/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(17)30280-4/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(17)30280-4/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(17)30280-4/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(17)30280-4/sbref0300

	Cirugía de second look más HIPEC en pacientes sin evidencia de recidiva con alto riesgo de desarrollar carcinomatosis tras...
	Introducción
	Métodos
	Análisis estadísticos

	Resultados
	Discusión
	Autoría/colaboradores
	Conflicto de intereses
	Bibliografía


