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Justificacion y planteamiento de la tesis doctoral

1. Justificacion y planteamiento de la tesis doctoral

El peritoneo es una membrana serosa que recubre la cara interna de la cavidad
abdominal (peritoneo parietal) asi como la superficie de la mayoria de o6rganos
intrabdominales (peritoneo visceral). En la historia natural de muchos tumores
abdominales y pélvicos, la afectacién peritoneal es frecuente y supone un factor de mal
prondstico en la evoluciéon normal de la enfermedad. Ademas, el peritoneo también
puede ser asiento de tumores primarios peritoneales como el mesotelioma peritoneal y

el carcinoma seroso primario peritoneal.

Con el término “carcinomatosis peritoneal” (CP) o “metastasis peritoneales”, hacemos
referencia a la diseminacion locorregional intrabdominal de diferentes tumores, con o
sin afectacién metastasica a distancia, y fue descrito por primera vez por Simpson en

1931 en una diseminacion peritoneal de origen ovarico (1).

El tratamiento habitual en este escenario es de indole paliativo basado en diferentes
regimenes de quimioterapia sistémica y cirugia sélo si se presenta alguna complicacion
en su evolucion, principalmente obstructiva (2). A pesar del desarrollo de nuevos
farmacos, la supervivencia de estos pacientes es limitada (3) dependiendo del origen del

tumor primario, su histologia y el volumen de la enfermedad intraperitoneal.

Sin embargo, el mayor conocimiento de la historia natural de la enfermedad ha
permitido valorar la CP como una progresion locorregional. Tras los trabajos publicados
por Sugarbaker tanto a nivel quirdrgico, con la descripcién de las técnicas de
peritonectomia (4) como a nivel farmacoldgico experimental para la aplicacion de la
quimioterapia intraperitoneal hipertérmica (HIPEC), el tratamiento de la CP se
considera un tratamiento locorregional de la enfermedad confinada al abdomen. Asi,
una cirugia radical de citorreduccion con extirpacidon de la enfermedad macroscopica y
la aplicacion posterior de HIPEC para control de la enfermedad microscépica residual,

ha obtenido resultados muy superiores a la quimioterapia aislada (5)(6)(7)(8).
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Justificacion y planteamiento de la tesis doctoral

La dificultad en plantear estudios aleatorizados en estos pacientes supone que la
mayoria de la evidencia cientifica de la que se dispone esté basada en series de casos
(unicéntricas o multicéntricas), consensos y recomendaciones de practica clinica.
Ademas, se trata de un tratamiento agresivo, quirurgicamente demandante, con una

curva de aprendizaje larga (9) e importante morbilidad y mortalidad asociadas (10).

Sin embargo, con el paso de los afos, se ha conseguido una mejor selecciéon de los
pacientes que se benefician de este tratamiento locorregional asociado a la
quimioterapia sistémica, consiguiendo asi una mejoria en los resultados en cuanto a
supervivencia global y supervivencia libre de enfermedad, con una disminucién en las
tasas de morbimortalidad (11). También, la necesidad de mejorar la evidencia actual, ha
llevado al desarrollo de ensayos clinicos aleatorizados y bien disefiados que ayudaran a

aclarar y asentar conceptos basicos del tratamiento y manejo de estos pacientes (12).

En todo tratamiento quirurgico, y mas en aquellos de mayor complejidad como la cirugia
de CP, se debe garantizar una atencién sanitaria 6ptima que ofrezca una adecuada
calidad en la asistencia y disminuya la variabilidad en los tratamientos y en los
resultados. Esta gestion de la calidad viene determinada por una serie de indicadores y
estandares, medibles, reproducibles y que garantizan los cambios y mejoras en la
asistencia si fuera necesario. Donabedian establecié tres diferentes dmbitos donde
medir estos indicadores de calidad: en la estructura (donde se desarrolla la actividad
sanitaria), en el proceso (aquello que se realiza a los pacientes, a menudo ordenados en
protocolos y si estos estan basados en la evidencia cientifica se denominan guias de

practica clinica) y en los resultados que de ella se derivan (13).

En los ultimos afios se han evaluado estandares de calidad en varios procesos
asistenciales relacionados con el cancer (14)(15)(16)(17)(18), sin embargo, carecemos
de estos datos en el ambito del tratamiento multidisciplinar de la cirugia oncoldgica

peritoneal.
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2. Introducciéon

2.1 EPIDEMIOLOGIA DEL CANCER COLORRECTAL

El cancer colorrectal (CCR) es el tercero mas frecuentemente diagnosticado a nivel
mundial, con casi 1,5 millones de nuevos casos al afio, y el responsable de cerca de
700.000 fallecimientos en el afno 2012 (19). La incidencia entre el 2007 y el afio 2017
aumento6 un 38% (20) y se estima una continuidad de esta tendencia alcista, sobre todo

en paises desarrollados, de un 60% para el afio 2030 (19).

El cancer es la segunda causa de mortalidad global en Espafia y la primera en varones.
Los tumores de colon y recto fueron los mas frecuentemente diagnosticados en el tltimo
informe de incidencia del afio 2015, con 41.441 nuevos casos. Por género, es el segundo
tumor mas frecuente en hombres, por detras del cancer de proéstata y también el
segundo en mujeres por detras del cancer de mama. La incidencia de cancer colorrectal
ha ido en aumento en Espafia hasta los 78 casos por cada 100.000 habitantes/afio y esta

por encima de la media de los paises europeos (21).

2.2 EPIDEMIOLOGIA Y MANEJO MULTIDISCIPLINAR DEL CANCER
COLORRECTAL METASTASICO

La mortalidad del CCR se debe no tanto al tumor primario en si, si no a su progresion
local o a distancia en forma de metdastasis. Durante décadas, el CCR metastasico (CCRm)
se ha considerado una situacion clinica terminal, con tratamientos inicamente de indole
paliativo y de control de sintomas. Sin embargo, el desarrollo de nuevos farmacos y la
mejor seleccion de los pacientes que se benefician del tratamiento quirurgico sobre
localizaciones como higado, pulmdn o metastasis peritoneales, han conseguido tasas de
supervivencia a 5 afios proximas al 40%, inimaginables hace so6lo unas décadas

(22)(23)(24)(25).

La presencia de metastasis al diagndstico (sincronicas) en los pacientes con CCR es de

un 20%, dato que se ha mantenido estable en durante las dos ultimas décadas (26). El
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Introduccion

CCR estadio IV o metastasico no es una situacion clinica Unica, sino que es un escenario
muy diverso dependiendo de la localizacion de la metastasis o si ésta afecta a uno o mas
organos, incidiendo de manera importante en el pronéstico y la supervivencia global. La
frecuencia y localizacion de las metastasis en el CCR esta relacionada con el estadio
inicial de la enfermedad, la localizacién del tumor primario (colon proximal, colon distal
o recto), asi como su subtipo histolégico y molecular. La localizacién mas frecuente es la
hepatica (presente en el 70% de los pacientes con CCRm), seguido por el pulmoén y el
peritoneo (21%). En un estudio epidemioldgico llevado a cabo por Riihimaki et al. sobre
49.096 pacientes con CCRm entre 2002 y 2012, la presencia de metastasis hepatica es
mas frecuente que sea como Unica localizacion en casi el 50% de los pacientes, al
contrario que las metdastasis pulmonares que suelen aparecer asociadas a metastasis en

otras localizaciones (principalmente hepaticas) en un 63%-73% (27).

La lateralidad del tumor primario se ha descrito en los dltimos afos como un factor
pronoéstico importante en los pacientes con CCR y con CCRm. Asi, se asocia a un peor
pronoéstico aquellos con tumores en el colon derecho, con peor respuesta al tratamiento,
peor supervivencia libre de enfermedad y supervivencia global (28). El mayor
conocimiento de la biologia molecular del CCR permite conocer biomarcadores con valor
predictivo tanto en el prondstico del paciente como en su respuesta a los tratamientos
quimioterapicos. Las mutaciones en el gen KRAS y BRAF se asocian a una inferior
supervivencia libre de enfermedad y supervivencia global en comparacién con los no
mutados (29). En los tratamientos de primera linea con oxaliplatino o irinotecan no
parecen tener tanto impacto, pero en las segundas lineas de tratamiento o en primeras
lineas cuando se incluyen anticuerpos anti-EGFR, se ha demostrado que en aquellos
pacientes con mutaciones en RAS (KRAS/NRAS) existe una resistencia celular al
tratamiento (30). Por este motivo la Agencia Europea del Medicamento ha restringido el
uso de estos farmacos a pacientes sin mutacién en RAS. Se recomienda, por tanto, con un
nivel de evidencia IA, realizar a todos los pacientes con CCRm, el estudio molecular del
gen RAS, BRAF y V600OE (31). Este mayor conocimiento del comportamiento del CCR, y
en especial del CCRm, permite un tratamiento a medida mucho mas eficaz y con unas
tasas de respuestas mayores a las que se observaban hace unos afios. La mediana de
supervivencia alcanza los 24 meses (32) y la supervivencia global a los 5 afios entre un

10-20% (33).
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Estos mejores resultados del tratamiento sistémico del CCRm han ido de la mano de un
desarrollo técnico-quirdrgico y de una mejor seleccion de los pacientes que se
benefician del tratamiento quirtrgico de las metastasis del CCR. La implicacién de los
cirujanos en el tratamiento del cancer metastasico ha supuesto una revolucién en los
resultados oncoldgicos, con una morbilidad y mortalidad postoperatoria cada vez
menores. El desarrollo de los Comités Multidisciplinares para la toma de decisiones
terapéuticas ha supuesto una mayor calidad asistencial dada a los pacientes, traducida
en una mejora en su supervivencia global y libre de enfermedad (34). Se ha demostrado,
sobre todo en el manejo de las metastasis hepaticas, pero se podria hacer extensible a
otras localizaciones, que la determinacidn de la resecabilidad quirurgica por cirujanos
con experiencia dentro de los Comités Multidisciplinares, aumenta las tasas de

resecciones completas (35) lo que se traduce en un mejora en la supervivencia (36).

En un estudio austriaco reciente, Pimavesi et al. (37) incluyeron a 420 pacientes
diagnosticados de CCRm, que fueron divididos en dos grandes grupos: aquellos que
habian sido tratados de manera multidisciplinar con intencién curativa y aquellos con
intencién paliativa, en diferentes periodos de tiempo (desde el 2003 al 2014). El nimero
de pacientes globales por cada periodo fue similar, pero se evidencié un aumento
significativo de los pacientes con tratamientos con intencién curativa desde el primer
periodo de tiempo (2003-2006) del 29%, al ultimo periodo (2011-2014) del 55%. Esto
se debi6 a un aumento en la tasa de resecciones hepaticas (del 21% al 35%), de
resecciones pulmonares (del 6% al 17%) y de la utilizaciéon de CRS+HIPEC (de un 0% al
9%). No hubo diferencias significativas en el empleo de quimioterapia sistémica en los
periodos estudiados, salvo el empleo de terceras o cuartas lineas de tratamiento en el
ultimo periodo. La supervivencia global de toda la cohorte de pacientes se increment6
de 21,9 meses en el periodo 2003-2006 a 36,5 meses entre 2011-2014 (95% CI 26,6-
46,4; p=0,018). Por lo tanto, existe un cambio de paradigma en el tratamiento del CCRm
durante los ultimos afios, donde el manejo multidisciplinar de estos pacientes es clave
en su pronostico, y donde la cirugia oncoldgica juega un papel crucial en la toma de

decisiones y en los resultados oncolégicos (38)(39)(40)(41).
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2.3 INCIDENCIA Y TRATAMIENTO DE LAS METASTASIS PERITONEALES DE
ORIGEN COLORRECTAL.

2.3.1 Incidencia de las metdstasis peritoneales de origen colorrectal

No se conoce la incidencia exacta de las metastasis peritoneales de origen colorrectal y
los datos de los que disponemos son secundarios a estudios poblacionales o series
quirurgicas. Asi, en un estudio sueco de mas de 11000 pacientes con CCR, un 8,3% de
ellos (924 pacientes) desarrollaron metastasis peritoneales, sincrénicas o metacronicas.
La aparicién de metastasis peritoneales como unica localizacién se encontré en un 4,8%
de los pacientes (535 casos) (42). Su desarrollo fue mas frecuente en pacientes con
cancer de colon (sobre todo proximales) que en los casos de cancer de recto. Datos
similares se recogen el en registro holandés (Eindhoven Cancer Registry) donde de un
total de 5671 pacientes con CCR, un 4,8% presentan metastasis peritoneales sincrénicas
y un 3,5% metacronicas. De ellos, el 41% de los pacientes el peritoneo es el Unico sitio
de recidiva (43). En pacientes con tumores mucinosos o con componente de células en
anillo de sello la presencia de metastasis peritoneales puede llegar al 50% con una

evolucion mucho mas agresiva (44).

En las series quirurgicas, el registro japonés sobre mas de 60000 pacientes intervenidos
de CCR, 3075 (5,1%) tuvieron metastasis peritoneales sincrénicas. De acuerdo con otras
series, los tumores primarios localizados en el colon derecho se relacionaron con mayor
extension de las metastasis peritoneales, asi como una mayor indiferenciaciéon
histolégica y la presencia de otras metdastasis en d6rganos soélidos (45). Elias et al.
determinaron un grupo de poblacién de alto riesgo de desarrollar metdastasis
peritoneales tras una cirugia curativa de CCR. Asi, en aquellos pacientes donde se
resecaron implantes peritoneales peritumorales minimos, presentaban metdastasis
ovaricas sincronicas o habian sido intervenidos en el contexto de una perforacion, se les
plante6 una segunda cirugia o second-look, aunque no presentaran evidencia
radioldgica de recaida peritoneal. De ellos, un 56% presentaba enfermedad peritoneal
no identificada previamente y se trataron con cirugia de citorreduccion y HIPEC con una
supervivencia a los 5 afios de 90% y supervivencia libre de enfermedad del 44% (46). Lo
que nos muestra este trabajo es que probablemente, la incidencia de metastasis

peritoneales metacrénicas sea mayor de lo descrito o conocido, ya que muchas de estas
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lesiones no son facilmente detectables con las pruebas radiologicas de las que

disponemos.

2.3.2 Evoluciéon histérica de la cirugia oncoldgica peritoneal y quimioterapia

intraperitoneal hipertérmica

Historicamente, la presencia de carcinomatosis peritoneal se ha considerado una etapa
final de la enfermedad neoplasica con pocas posibilidades de curacion, incluso de
tratamiento activo, solamente en un contexto paliativo. La primera referencia a un
tratamiento local de debulking de la enfermedad peritoneal fue en los afios 1930 en
pacientes con carcinomatosis de origen ovarico. Posteriormente se exploro el papel de la
quimioterapia intraperitoneal asi como la aplicacién de la hipertermia. Spratt en 1980
publicé la primera experiencia en la aplicacién de la quimioterapia hipertérmica en un
paciente con diagnoéstico de pseudomixoma peritoneal tras citorreduccién (47). A
principios de los 90, Paul Sugarbaker describe las técnicas de peritonectomias regladas

y los protocolos de quimioterapia intraperitoneal hipertérmica (HIPEC) (48).

En 2003, Verwal et al. publicaron el primer ensayo clinico aleatorizado comparando el
tratamiento CRS+HIPEC frente al tratamiento convencional con quimioterapia sistémica
y cirugia de las complicaciones. Con un seguimiento de 21,6 meses, la media de
supervivencia del grupo control fue de 12,6 meses frente a los 22,3 meses del grupo
experimental (p=0.032) (49). Fue un trabajo pionero en busca de la mayor evidencia
sobre el tratamiento CRS+HIPEC en el tratamiento de las metdstasis peritoneales. Fue
ampliamente criticado por la comunidad de oncdélogos médicos sobre todo, por sus
criticas metodolégicas y el empleo de farmacos sistémicos no actualizados (no empleo
de oxaliplatino). Sin embargo, sent6 las bases y la linea futura de nuevos ensayos
clinicos en busca de la evidencia clinica en el empleo de la CRS+HIPEC. La evolucion
posterior del tratamiento multidisciplinar de las metastasis peritoneales con CRS+HIPEC
ha sido exponencial. Se han mejorado los criterios de inclusion de los pacientes
subsidiarios a este tratamiento lo que ha supuesto una mejora en los resultados
oncolégicos y una menor morbimortalidad del tratamiento quirurgico, que era elevada
en los primeros afios de implementacion del tratamiento y desperto las reticencias tanto

de la oncologia médica como de los propios cirujanos ajenos al manejo de estos
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pacientes. En 2009 Elias et al. publicaron un primer estudio no aleatorizado para valorar
el empleo de quimioterapicos activos en el tratamiento del CCRm (oxaliplatino o
irinotecan) en la CRS+HIPEC. Asi, los pacientes con enfermedad peritoneal limitada
tratados con quimioterapia sistémica actualizada presentaban supervivencias medias de
24 meses, mientras que el grupo candidato a CRS+HIPEC con oxaliplatino
intraperitoneal presentaba una supervivencia media de 63 meses y supervivencia a 5

afios del 51% (50).

Se han desarrollado posteriormente, consensos nacionales e internacionales para
homogeneizar los criterios de inclusion, la técnica de HIPEC y la quimioterapia
intraperitoneal empleadas (51)(52)(53)(54)(55)(56)(57). Recientemente se ha incluido
la indicacién de la CRS+HIPEC en pacientes seleccionados y en centros con experiencia
tanto en las guias de la National Comprehensive Cancer Network (58), Sociedad

Espafiola de Oncologia Médica (31) y la European Society of Medical Oncology (59).

2.3.3 Tratamiento quimioterapico sistémico de las metastasis peritoneales de origen

colorrectal. Importancia del tratamiento multidisciplinar.

Desde el punto de vista del tratamiento sistémico de la enfermedad peritoneal, los datos
histéricos con regimenes de quimioterapia basados en 5-fluoracilo y cirugia con
intencién paliativa, hablaban de una supervivencia media de 5,2-7 meses (60)(61). Los
avances en el tratamiento quimioterapico del CCRm han mejorado la supervivencia de
estos pacientes. La inclusién de fArmacos como el oxaliplatino y el irinotecan en primera
linea, ha conseguido supervivencias medias de alrededor de los 21 meses (62),
mejoradas también con la inclusién de quimioterapicos anti EGFR o VEGF hasta los 24-

31 meses (63)(32).

El estudio poblacional holandés evalu6 en 2011 el uso de la quimioterapia sistémica en
pacientes con CCRm y metastasis peritoneales en diferentes periodos de tiempo entre
1995 y 2008. Asi, el empleo de quimioterapia sistémica en pacientes con carcinomatosis
peritoneal se increment6é de un 16% en 1995 a un 46% en 2008. Y en pacientes por
debajo de los 70 afios de edad ese incremento fue ain mayor, de un 29% a un 64% (64).

Este estudio s6lo hace referencia a la quimioterapia sistémica, ya que el empleo de
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CRS+HIPEC se comenzd a registrar en 2005. En comparaciéon con los pacientes que
presentaban metastasis hepaticas, en los que la supervivencia global aument6 durante
todos los periodos del estudio, en los pacientes con enfermedad peritoneal se mantuvo
estable (aunque mejor que en los pacientes que no se trataban). Por lo que la respuesta
al tratamiento sistémico no es igual en pacientes con metastasis peritoneales que en
aquellos con metastasis en otras localizaciones (principalmente hepaticas y

pulmonares).

En 2016, el mismo grupo holandés actualizé los datos del tratamiento de los pacientes
con metastasis peritoneal de origen colorrectal desde 1995 a 2014 donde ya se incluye
un manejo multidisciplinar con quimioterapia y CRS+HIPEC en casos seleccionados. Asi,
el empleo de quimioterapia sistémica continué aumentando hasta un 56% de los casos y
el empleo de CRS+HIPEC pasé de un 10% en el periodo 2005-2009 a un 23% en 2010-
2014. Lo mas significativo es que la supervivencia global mejor6 de manera
estadisticamente significativa desde los 6 meses en el periodo 1995-1999 a los 12,5
meses en el periodo 2010-2014. Este incremento en la supervivencia se observo tanto
en los pacientes con MP exclusivamente como en los que asociaban metastasis en otras
localizaciones (65). Por lo tanto, el manejo multidisciplinar de estos pacientes ha

aumentado en los dltimos afios y se traduce en una mejoria en su supervivencia.

En la mayor parte de los ensayos clinicos sobre el tratamiento sistémico del CCRm existe
una exclusiéon de los pacientes afectos de metastasis peritoneales, por lo que estos
resultados se extrapolan de los obtenidos de pacientes metastasicos en 6rganos so6lidos
(higado y pulmén). Esto se debe a que el criterio radiolégico de respuesta al tratamiento
mediante criterios RECIST (Response Evaluation Criteria In Solid Tumors) es muy
dificilmente aplicable a pacientes con enfermedad metastasica peritoneal. Asi, Tseng en
una revision de los ensayos clinicos publicados entre los afios 2003-2016 sobre CCRm
valoro la inclusion de pacientes con metastasis peritoneales. De los 72 ensayos incluidos
(muchos de los cuales suponen un cambio en el paradigma del tratamiento sistémico del
CCRm), sdlo en 7 de ellos (9,7%) se hacia referencia a la inclusién de pacientes con
enfermedad peritoneal. Del total de los pacientes estudiados en estos ensayos (45.783)
solo se incluyeron 670 casos (1,5%) con carcinomatosis peritoneal (66). Por lo tanto,

sacar conclusiones en base a estos estudios de la eficacia de la mas reciente
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quimioterapia en el tratamiento de la metastasis peritoneal resulta, al menos,

aventurado.

Franko et al publicé un subanalisis de los pacientes con CCRm, de los ensayos clinicos
N9741 (FOLFOX vs irinotecan+leucovorin en primera linea) y del N9841 (FOLFOX vs
irinotecan en segunda linea) con enfermedad exclusivamente peritoneal (3). Los
pacientes de la cohorte con enfermedad peritoneal presentaban una supervivencia
global menor a aquellos pacientes con metastasis en otras localizaciones (12,7 meses vs.
17,6 meses). Los pacientes con MP tratados con FOLFOX tenian una supervivencia global
de 15,7 contra los 20,9 meses de otras localizaciones. Datos similares se obtiene tras el
analisis del tratamiento quimioterapico en segunda linea. Por lo tanto, la presencia de
MP es un factor pronédstico negativo en los pacientes tratados exclusivamente con
quimioterapia sistémica, incluso con los farmacos mas modernos. Los resultados de
Franko también ponen de manifiesto que sélo un 2% de los pacientes reclutados en
estos ensayos clinicos presentaban MP localizadas o poco extendidas, por lo que los
datos no serian extrapolables a la poblacion real que seria subsidiaria de un tratamiento
locorregional con CRS+HIPEC. La supervivencia global a los 5 afios en el estudio de
Franko es de un 4,1% frente a un 51% en la serie de Elias en pacientes candidatos a
CRS+HIPEC (50) ya en un articulo de 2009. Estos datos se han ido repitiendo en las
series mas actuales en centros con amplia experiencia en el tratamiento multidisciplinar
de las MP, lo que demuestra que en pacientes altamente seleccionados , el tratamiento
de las MP exclusivamente con quimioterapia sistémica es inferior al tratamiento

multidisciplinar que incluya la CRS+HIPEC (67).

El papel de la quimioterapia sistémica en adyuvancia o neoadyuvancia junto a
CRS+HIPEC no esta estandarizado. Parece que exista una relacién positiva entre el uso
de la quimioterapia adyuvante tras CRS+HIPEC y la mejoria en la supervivencia global
de estos pacientes. Sin embargo esta asociacion es débil y se ha visto sobre todo en
pacientes donde no se ha conseguido una citorreduccion completa (68). La
quimioterapia neoadyuvante tampoco tiene actualmente una evidencia importante, y la
mayoria de grupos la emplean para valorar la respuesta del tratamiento de las lesiones
peritoneales, como marcador biologico in vivo de buen prondstico, y seleccionar a los

pacientes que se beneficiarian de un tratamiento radical de CRS+HIPEC. Sin embargo se
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traduce en un aumento de la morbilidad postoperatoria sobre todo tras es uso de

farmacos biol6gicos como el bevacizumab (69).

2.3.4 Tratamiento quirurgico de las metdstasis peritoneales de origen colorrectal

(CRS+HIPEC)

2.3.4.1 Criterios de seleccion actuales para la cirugia de citorreduccion y quimioterapia intraperitoneal

hipertérmica en metdstasis peritoneales de origen colorrectal.

El objetivo ultimo de la cirugia de citorreducciéon es eliminar todas las lesiones
tumorales macroscépicamente visibles y posteriormente tratar el residuo minimo o
microscopico mediante quimioterapia intraperitoneal. Se realizaran las peritonectomias
y resecciones viscerales necesarias descritas por Sugarbaker (48) para conseguir esta
citorreduccién completa. Esto supone realizar una cirugia altamente demandante
técnicamente, con una importante y larga curva de aprendizaje. Segiin el momento de
aplicar la quimioterapia, ésta puede ser intraoperatoria, principalmente con hipertermia
(HIPEC) o postoperatoria con normotermia (early postoperative intraperitoneal
chemotherapy o EPIC). Actualmente la forma mas ampliamente extendida es mediante
HIPEC y pocos grupos, y en indicaciones muy concretas, realizan EPIC. La hipertermia
aumenta el efecto local de algunos fArmacos provocando una citotoxicidad directa por el
calor e indirecta al aumentar la permeabilidad celular a los farmacos citotéxicos. Los
estudios in vitro muestran que temperaturas de 42,52C provocan una alteracién en la
membrana de las células tumorales favoreciendo la penetrancia de farmacos, asi como
un efecto citotéxico directo por el calor (70). Los et al. describieron que esta penetrancia
aumentaba con temperaturas entre 39-422C. Asi, se conseguia in vitro una penetrancia
al cisplatino de 2-3mm en los nédulos tumorales y de s6lo 1mm cuando no se asociaba

hipertermia (71).

El objetivo principal de la cirugia de CRS+HIPEC es conseguir una citorreduccién
completa o reseccion tumoral completa. En aquellos pacientes en los que no se consigan
resecciones macroscopicas completas no estaria indicado completar el tratamiento con
quimioterapia intraperitoneal (50). Por lo tanto, la piedra angular en el tratamiento
multidisciplinar de los pacientes afectos de metastasis peritoneales de origen

colorrectal, es tratar de identificar a aquellos casos en los que se pueda conseguir una

31



Introduccion

reseccion quirdrgica completa, con un estado funcional correcto para soportar la
cirugia y garantizando una calidad de vida posterior aceptable. La resecciéon tumoral
completa es uno de los marcadores pronosticos mas importantes en la evolucion de
estos pacientes, y va a estar intimamente relacionada con la extensién de la enfermedad.
La manera mas comunmente aceptada de valoracién de la extension intrabdominal es el
empleo del indice de carcinomatosis peritoneal (Peritoneal Cancer Index o PCI). Descrito
en 1996 por Sugarbaker (72), combina el tamafio de las lesiones peritoneales (LS, lesion
score) y la distribucién de los implantes peritoneales en la cavidad abdominal. Asi se
divide la cavidad en 13 regiones y se suma el LS score de cada una de ellas calculandose

de esta manera el PCI que oscila entre 0 y un maximo de 39 puntos (Figura 1).

FIGURA 1. Indice de carcinomatosis peritoneal (Peritoneal Cancer Index) o PCI empleado

para determinar la extension de la enfermedad peritoneal.
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Cuanto mayor es el dato de PCI menor es la posibilidad de conseguir citorreducciones
completas. Sin embargo, el valor de corte por encima del cual no estaria indicado
realizar una cirugia de CRS+HIPEC en metastasis peritoneales de origen colorrectal ha
variado con el paso de los afios y la experiencia. En los primeros afios de desarrollo de la

cirugia de carcinomatosis peritoneal no se marcaba ningin limite maximo como criterio
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de exclusiéon siempre y cuando se consiguieran citorreducciones completas. En las
primeras series publicadas por Sugarbaker, el prondstico de estos pacientes empeoraba
con PCI>20, incluso consiguiendo resecciones completas, si los comparaba con pacientes
con PCI mas bajos (73). Sin embargo, en un consenso publicado en 2008, a la pregunta
de si un PCI por encima de 20 se deberia considerar un criterio de exclusién absoluto
para CRS+HIPEC, el 66% de los participantes contestaron que no (74). Goeré et al.
describieron en 2015 que la supervivencia segun los valores de PCI intraoperatorios no
mejoraba por encima de PCI de 17 o mas altos, y estos pacientes tenian tasas de
supervivencia similares a aquellos en los que se habia propuesto un tratamiento
paliativo. En el estudio multivariante s6lo el PCI y la citorreduccion completa se

correlacionaban independientemente con la supervivencia (75).

El PCI tiene la limitacién en algunas areas anatémicas cuya afectacion se traduce en
tasas de resecciones incompletas altas, atin con PCI bajos. Asi, por ejemplo, la afectacion
masiva del ligamento gastro-hepatico, hilio hepatico o vena porta, la presencia de
retraccién del mesenterio del intestino delgado y obstruccién segmentaria del mismo en
varios puntos o la afectacion del trigono vesical, son criterios indirectos de resecciones

incompletas y criterios de exclusién en la mayoria de centros.

La valoracion preoperatoria de la extension de la enfermedad peritoneal por lo tanto, es
de maxima importancia para la seleccion de aquellos pacientes que se beneficiaran de
un tratamiento completo de CRS+HIPEC. El empleo de la tomografia axial computarizada
(TC) téraco-abdomino-pélvico con contraste intravenoso, es la prueba de imagen de
referencia y la aconsejada en todas las guias y consensos como imperativa antes de la
decisiéon terapéutica. Algunos grupos aconsejan el empleo de contraste oral para
rellenar el intestino delgado, mejorando la visualizacién de lesiones que pueden afectar
el peritoneo visceral, sin embargo, su uso no se ha consensuado. La sensibilidad del TC
para la deteccion de metastasis peritoneales es muy variable segin la zona anatémica
estudiada, el volumen de la enfermedad y la experiencia del radidlogo, y oscila en la
bibliografia entre un 25 y un 96% (76)(77). En el metaanalisis de Laghi et al. donde
incluyeron 22 estudios y 934 pacientes, la sensibilidad fue del 83% (95% CI: 79-86%) y
la especificidad del 86% (95% CI: 82%-89%). La sensibilidad mayor se conseguia en las

areas 2y 6 (epigastrio y pelvis) con un 78% y la especificidad en la region 1 (cuadrante
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superior derecho) y del 9 al 11 (intestino delgado) (77). Koh et al. determinaron que la
sensibilidad del TC depende intimamente del tamafio de las lesiones. Para lesiones
menores de 0,5cm la sensibilidad es del 11%, en los n6dulos entre 0,5c¢cm hasta 5cm es
de 37%, y alcanza el 94% para implantes mayores de 5cm. Por lo tanto el PCI calculado
por TC puede subestimar el PCI clinico o quirdrgico definitivo (77). La resonancia
magnética (RM) no se emplea de manera rutinaria para el calculo de PCl y su uso estaria
mas restringido a la valoraciéon de la enfermedad hepatica y en el seguimiento de
carcinomatosis peritoneales mucinosas (como los tumores mucinosos apendiculares
que desarrollan cuadros de pseudomixoma peritoneal). La tomografia por emisién de
positrones asociada al TC (PET-TC) seria un complemento al estudio con TC para

descartar enfermedad extraperitoneal o determinar la naturaleza de lesiones dudosas.

El empleo de la laparoscopia diagnéstica o de estadificacion, permite una hiperselecciéon
de pacientes con dudas en su resecabilidad. Valle y Garofalo publicaron el primer
estudio en 97 pacientes con diagndstico de carcinomatosis peritoneal y el empleo de la
laparoscopia exploradora. No presentaron complicaciones mayores y se obtuvo
informacion relevante de la enfermedad y de su extension en el 98 % de los casos (78).
Junto al calculo del PCI, ya sea radiolégico o clinico, se ha de considerar la estimacién de
la calidad de vida del paciente a la hora de continuar con la reseccién quirdrgica: evitar
resecciones masivas de intestino delgado que supongan un sindrome de intestino corto,
evitar resecciones multiviscerales que incluyan gastrectomias totales o cistectomias, o

asociar resecciones diafragmaticas extensas (79).

Otro indice muy empleado para la seleccién de los pacientes candidatos a CRS+HIPEC es
el Peritoneal Surface Disease Severity Score o PSDSS. Descrito por Pelz et al. en 2009
(80) también como predictor prondstico, incluye factores derivados de la clinica del

paciente, PCI e histologia del tumor primario (Tabla 1).
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Tabla 1. Indice Peritoneal Surface Disease Severity Score o PSDSS

SINTOMAS CLINICOS PCI HISTOLOGIA
No sintomas PCI<10 Gl
G2, N-,L-,V-
0 puntos 1 punto 1 punto
Sintomas leves (pérdida de PCI 10-20 G2 N+ y/o L+ ylo V+

peso <10%, dolor abdominal
leve o ascitis asintomatica)

1 punto 3 puntos 3 puntos
Sintomas severos (pérdida de PCI>20 G3 o células en anillo de
peso >10%, dolor continuo, sello

obstruccion  intestinal o
ascitis sintomatica)

6 puntos 7 puntos 9 puntos
N: afectacién perineural. L: afectacion linfatica, V: afectacién vascular, N+: ganglios positivos; G1: bien

diferenciado, G2: moderadamente diferenciado, G3: pobremente diferenciado.

Puntuacion Estadio
2-3 [

4-7 I1

8-10 [11

>10 I\%

En el estudio original de Pelz, aquellos pacientes con un indice PSDSS menor (de I a III),
presentaban tasas de resecciones completas mayores en comparacién con los PSDSS de
[V. Asimismo, la supervivencia global a 1 afio fue del 100%, 80%, 80% en PSDSS de [, 1y
[l respectivamente, y de s6lo un 8% en los PSDSS IV. Recientemente, Arjona et al. dentro
del Grupo Espafiol de Cirugia Oncolégica Peritoneal, ha propuesto ampliar el indice
PSDSS anadiendo datos del estado del gen RAS. Los pacientes con un PSDSS hasta 8
puntos pero con mutacién en RAS presentan una supervivencia similar a los PSDSS III

por lo que se deberian considerar con peor pronoéstico en esta clasificacion (81).

La edad avanzada aumenta la morbimortalidad y la estancia postoperatoria en pacientes
sometidos a cirugia no urgente (82). El criterio de la edad por si mismo como criterio de

inclusion o exclusion absoluta en cirugia oncoldgica ha variado durante los afios. La
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poblacién es cada vez mas mayor y el corte para determinar edad avanzada también se
ha desplazado por encima de 70-75 afios. Muchos de estos pacientes se encuentran en
una condicidn fisica muy favorable y con enfermedad oligometastasica, por lo que se han
ampliado generalmente los limites de exclusion exclusivamente por edad. En cirugia
oncolégica peritoneal, en las guias noruegas y danesas, 75 afios seria el punto de corte
de inclusion (83)(84). Sin embargo, por encima de esta edad no es un criterio de
exclusiéon absoluto, si no que aconsejan la individualizacion en cada caso. Votanopoulos
et al, en una revision retrospectiva unicéntrica, si que detectan un aumento de la
mortalidad al mes y a los tres meses mayor en el grupo de edad por encima de 70 afios
en comparaciéon con pacientes mas jovenes. Por lo tanto, no recomiendan de manera
sistematica realizar CRS+HIPEC en pacientes mayores de 70 afios. Sin embargo abogan
por no considerarlo un criterio de exclusiéon absoluto y se deberia adaptar a cada
situacién individual, haciendo énfasis en el origen del tumor primario y su prondstico, la
posibilidad de realizar una citorreduccién completa y el estado nutricional y funcional
del paciente (85). Cascales et al,, también en una revisién retrospectiva de paciente de
mas de 75 afios con carcinomatosis peritoneal de origen colorrectal sometidos a
CRS+HIPEC, determinan que la edad no se asociaba en el estudio univariante y
multivariante, a una menor morbi-mortaliad y supervivencia global (86). Por lo tanto, la
recomendacion actual en las guias y consensos es la individualizacién de cada caso en

aquellos pacientes por encima e 70-75 afios.

2.3.4.2 Farmacos empleados en HIPEC. Oxaliplatino vs. Mitomicina C.

La eleccion del farmaco empleado en el tratamiento con HIPEC tras la citorreduccion
completa, es muy importante. Asi, farmacolégicamente, debe ser estable a temperaturas
mayores de 379C, poseer una elevada penetracién intratumoral, ser citotéxico y que esta
citotoxicidad se potencie con la hipertermia. Su difusién hacia el espacio subperitoneal
debe ser baja, para que su absorcidn sistémica no sea excesivay permanezca en contacto
a nivel peritoneal el mayor tiempo posible, como ocurre con los farmacos hidrofilicos y
con elevado peso molecular (87). Los principios activos necesitan de un vehiculo liquido
para su administracion y distribucion intraperitoneal. Habitualmente se emplea, segin
el farmaco elegido, solucién de dialisis peritoneal, suero glucosado al 5% y suero

fisioldgico, con un volumen entre 1,51/m? o 21/m? La dosis del farmaco viene
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determinada por el indice de masa corporal y se debe reducir si se han presentado con

anterioridad toxicidades sistémicas al mismo.

La mitomicina C (MMC) es ampliamente utilizada en el tratamiento de metastasis
peritoneales de origen colorrectal, apendicular o mesotelioma. Es metabolizado a nivel
esplénico y renal, y las dosis empleadas son habitualmente desde 12,5mg/m?2 a
35mg/m?. El tiempo de exposicion recomendado es de 90 minutos a una temperatura de
41°C. Tiene una penetrancia de unos 5mm y un elevado peso molecular por lo que se
consiguen amplias concentraciones peritoneales con una absorcién sistémica limitada.
Sin embargo, a pesar de estas ventajas farmacocinéticas, su uso no esta exento de
complicaciones. Se ha descrito cierto grado de mielosupresiéon con neutropenia lo que
aumenta el riesgo de complicaciones postoperatorias, sepsis, alteraciones en la

cicatrizacion, etc.

El otro firmaco empleado durante los ultimos afios ha sido el oxaliplatino. Es un
derivado del platino de tercera generacién que inhibe la replicaciéon del DNA e induce la
apoptosis celular. Es un farmaco activo para muchos tumores sélidos, incluidos los
tumores colorrectales donde es un firmaco de primera linea tanto en neoadyuvancia
como en adyuvancia. Su penetrancia, al igual que la MMC, es éptima y su citotoxicidad
aumenta con la temperatura. Elias et al. realizaron un primer estudio fase I donde
determinaron que la dosis maxima tolerada era de 460mg/m? durante 30 minutos a una
temperatura entre 42-43°C (88). Dado que el 5-fluoracilo (que forma parte junto al
oxaliplatino en combinacién, para el tratamiento sistémico del CCR) no puede ser
empleado junto al oxaliplatino a nivel intraperitoneal, Elias et al. describieron su uso
intravenoso a dosis de 400 mg/m? de fluoracilo+20mg/m? de leucovorin intravenoso
previo al comienzo del HIPEC con oxaliplatino, lo que se conoce como esquema

bidireccional.

La mayoria de las complicaciones postoperatorias, como se describe en el siguiente
punto, se asocian principalmente a la extension de la cirugia mas que al farmaco
empleado y a la hipertermia. Grozkin, en un estudio comparativo entre ambos
esquemas, no evidencia diferencias significativas en cuanto a morbilidad grados 3 y 4, ni

diferencias significativas en mortalidad ni en la tasa de reintervenciones por toxicidad
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hematologica entre ambos grupos. Si bien es cierto que en el protocolo del estudio la
dosis de oxaliplatino fue de 300mg/m? (89). Votanopoulos en 2013 realiz6é un estudio
sobre las toxicidades hematoldgicas, donde el grupo de oxaliplatino presentaba un
mayor grado de toxicidad plaquetaria grados 3 y 4 estadisticamente significativo. Habia
una tendencia, sin significacion estadistica, a una mayor tasa de neutropenia. En un
subanalisis del estudio, aquellos pacientes en los que se realizaba durante la
citorreduccién una esplenectomia, presentan una mayor incidencia de neutrofilia en el
grupo tratado con oxaliplatino (90). Estos datos son mayores a los publicados por Elias,
y los autores lo atribuyen a un tiempo de perfusion de 2 horas en vez de los 30 minutos
empleados por el grupo francés. Hompes, en otro estudio de cohortes retrospectivo, no
detecta diferencias significativas en la tasa de complicaciones grados 3-5 (91). Si que se
ha descrito un aumento de las complicaciones hemorragicas postoperatorias tras el uso
de oxaliplatino, de manera tardia (de media al 82 dia postoperatorio), sin conocer
claramente la causa. Charrier, en un estudio comparativo, evidencia una tasa de
hemorragias del 15,7% en pacientes tratados con oxaliplatino frente al 2,6% con MMC.
Parece que los pacientes con neoadyuvancia previa pueden tener un mayor riesgo a
sufrir estas complicaciones hematoldgicas, asi como en pacientes con PCI mayores de 12
(92). Esta situacion también se ha descrito con la MMC por lo que hace suponer que la
extension de la cirugia aumenta la superficie cruenta intrabdominal y aumenta la
absorcion del farmaco y por consiguiente sus posibles complicaciones sistémicas. Tan et
al. evaluaron las complicaciones entre los agentes derivados del platino y la MMC en
carcinomatosis de diversos origenes. No se detectaron diferencias significativas en las
tasas de hemorragias postoperatorias, trasfusiéon o estancia. La neutropenia asociada a
la MMC se dio en el 40% de los pacientes y se evidencié una mayor nefrotoxicidad con

los derivados del platino (sobre todo el cisplatino) de entre 38%-62% (93).

Desde el punto de vista oncologico, carecemos de ensayos clinicos comparativos entre
ambos esquemas. Elias, con el esquema bidireccional (oxaliplatino intraperitoneal+ 5-
fluoracilo y leucovorin intravenoso), presenta una media de supervivencia de 63 meses
y una supervivencia global a los 5 afios del 51%, en comparaciéon con una media de 24
meses en el grupo control con quimioterapia sistémica exclusivamente (50). El estudio
de Hompes también describe una tendencia a la mejor supervivencia con oxaliplatino

pero sin llegar a la significacion estadistica, en comparaciéon con la MMC (91). La media
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de supervivencia global en el estudio de Leung et al. fue de 56 meses con oxaliplatino vs.
29 meses con MMC. Esta diferencia es especialmente relevante en pacientes femeninas,
histologias moderadas o bien diferenciadas y con PCI entre 10-15 puntos (94). Prada-
Villaverde, en la experiencia multicéntrica de EEUU, no evidencia de manera global
diferencias significativas en ambos grupos (32,7 meses en el grupo MMC y 31,4 meses
con oxaliplatino). Sin embrago, cuando estratificaban los resultados en base a la
extension de la enfermedad y al perfil histoldgico, los pacientes clasificados como PSDSS
[-II tenian significativente mayor supervivencia en el grupo MMC (54,3 meses vs. 28,2
meses). En los grupos PSDSS III-IV la diferencia no era estadisticamente significativa

(95).

La evidencia existente actualmente sobre el mejor fArmaco a emplear, estd basada ,por
tanto, en estudios no aleatorizados y, en las recomendaciones y consensos, no existe una
clara definiciéon hacia uno u otro, si bien la experiencia y los resultados de cada centro
son los que definen al final la decisién. En un reciente articulo sobre la situacién actual
del tratamiento de las metastasis peritoneales de origen colorrectal en centros de alto
volumen y experiencia pertenecientes al Peritoneal Surface Oncology Group (PSOGI), el
47,4% de los centros empleaba oxaliplatino + leucovorin y fluoracilo intravenoso, un
42% MMC, un 5,3% oxaliplatino en monoterapia y un 5,3% empleaban otro esquema

(56). Lo que pone de manifiesto la falta de consenso al respecto.

2.3.4.3 Morbilidad y mortalidad de CRS+HIPEC. Importancia de la curva de aprendizaje

La morbilidad y la mortalidad postoperatorias se consideran efectos adversos. Un efecto
adverso se define como un resultado desfavorable atribuible a un procedimiento
quirdrgico (96). Por lo tanto, seria un trastorno fisico no intencionado, que no se debe a
la evolucion de la enfermedad, en el que se percibe un dafio y se origina como resultado
de la atencion sanitaria (97). Brennan et al., dentro del Harvard Medical Practice Study
publicaron los resultados en 1991 del primer gran estudio de incidencia de eventos
adversos en pacientes hospitalizados, sobre 31500 pacientes (98). Se estim6 que la
incidencia global fue de 3,7% en un registro, eso si, retrospectivo. La incidencia variaba

de manera estadisticamente significativa segin las especialidades. Asi, en cirugia
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cardiotoracica y vascular era de un 16,1% y en medicina general de un 3,6%. En cirugia

general fue de un 7%.

Es cierto que, a partir del axioma “lo que no se mide no existe”, la importancia de
conocer los resultados clinicos de los procesos sanitarios, es cada vez mas importante.
Esto es asi para garantizar la seguridad de los pacientes, intentar homogeneizar los
tratamientos evitando su variabilidad, y poner medidas de correccién cuando se
detecten variaciones del curso normal del postoperatorio. Las desviaciones mas
importantes del curso clinico normal son las complicaciones postoperatorias y su
manifestaciéon udltima, la mortalidad postoperatoria. El registro de estos eventos
adversos se puede realizar de manera retrospectiva o prospectiva, siendo esta tltima la
mas fiable aunque la mas compleja y la tasa de eventos adversos detectada es mucho
mayor. Legaristi et al.,, en un estudio prospectivo en un servicio de cirugia general,
determina que esta tasa es de aproximadamente un 17,8%, siendo los mas frecuentes, la
infeccion de herida quirurgica, la dehiscencia de sutura y las bacteriemias secundarias al
uso de dispositivos (99). La tasa de eventos adversos evitables fue del 53,5%. El estudio
Nacional sobre Eventos Adversos en Espafia (ENEAS) informaba de un 37,6% de
eventos adversos relacionados con el procedimiento en los servicios quirdrgicos, con un
4,4% de fallecimientos en los pacientes hospitalizados que sufrian un evento adverso

(100).

Ya en el ano 1957, Lee et al. dieron a conocer una primera observaciéon donde se
valoraba el impacto positivo del volumen de un hospital sobre la evolucién de sus
pacientes quirtrgicos (101). Brikmeyer en 2003 desarroll6 el concepto del volumen del
cirujano y su efecto sobre los resultados quirurgicos (102), y Brennan describié este
mismo efecto en cirugias oncolégicas (103). Por lo tanto a mayor volumen del hospital y
a mayor experiencia o volumen del cirujano, los resultados de morbilidad y mortalidad
disminuian. En estudios posteriores se evidencio que estas diferencias existian desde el
punto de vista de la mortalidad, pero no eran tan evidentes en los datos de morbilidad
postoperatoria. Lo que marcaba la diferencia entre los centros era la capacidad de cada
hospital de detectar y sacar adelante a sus pacientes complicados, surgiendo el concepto

de fallo de rescate o failure to rescue (104).

40



Introduccion

La morbilidad en la cirugia CRS+HIPEC, como en otros tipos de cirugia mayor, depende
de la definicion de cada una de las complicaciones y de la correcta toma de datos. La
morbilidad global de las series mas importantes se sitia en un rango entre el 16% y el
77,2% (105)(106)(107)(97). En general la tasa de complicaciones grado 3-4 en las
series mas extensas y por tanto, de grupos con experiencia, es de entre un 11% y un
34% (108)(109)(110)(111). La mortalidad global en estas series se encuentra entre un
0% y un 12% (112)(113)(83)(114). Las complicaciones mas frecuentemente descritas
son los problemas relacionados con la herida (infeccion, evisceracién... entre un 3%-
12%), las fistulas (intestinales, pancreaticas o urinarias entre el 1% y el 11%), y la
formacion de abscesos intrabdominales (1,8%-14%). Las complicaciones hematolégicas,
aunque no recogidas en todos los estudios, se sitian aproximadamente entre un 2% y
un 52% (67). El impacto de las complicaciones postoperatorias en los resultados
oncolégicos se ha descrito en otros tumores y asi también en los tumores con afectacién
peritoneal sometidos a CRS+HIPEC (115)(116)(22)(117)(118). En comparaciéon con
otras  cirugias  oncolégicas de alto riesgo  (hepatectomias  mayores,
duodenopancreatectomias y esofaguectomias), un estudio del American College
National Surgery Quality Improvement Project (ACS NSQIP) sobre mas de 34000
pacientes pone de manifiesto no s6lo que la CRS+HIPEC es segura, si no que globalmente

tiene una tasa de morbi-mortalidad menor que el resto de las otras cirugias (119).

Numerosos estudios han relacionado la extensién de la enfermedad, medida con el PCI, y
el aumento de la morbimortalidad. Mayor extensiéon supone mayor agresividad
quirdrgica para conseguir una citorreduccién completa, mayor numero de
peritonectomias y resecciones viscerales, mayor nimero de anastomosis, mayor pérdida
sanguinea y tiempo operatorio, factores todos ellos relacionados directamente con la

aparicién de complicaciones postoperatorias.

En toda cirugia, la experiencia y la practica, tanto técnica como en las indicaciones y la
seleccion de pacientes, mejoran los resultados con el paso del tiempo (120). Esta curva
de aprendizaje ha sido ampliamente estudiada en la cirugia de las metastasis
peritoneales. Moran et al., en uno de los centros de referencia del Reino Unido, presenta
una reduccion de la mortalidad desde el 18% durante los primeros afios del programa,

hasta un 3% en el ultimo periodo (121)(122). Similares experiencias presentan los
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grupos pioneros australianos (con descensos del 7% al 1%) (120) y el grupo
multicéntrico francés (123). En este ultimo, Glehen identifica la experiencia del centro
como uno de los factores mas importantes que influyen en los resultados de morbi-
mortalidad, con mejores resultados en aquellos con mas de 7 afios de actividad. El
numero de cirugias a partir del cual se consiguen mejores resultados se ha establecido
entre las 140 y las 180 (124). Sin embargo, la experiencia de los centros que han
incorporado la CRS+HIPEC durante los ultimos afios, con un programa bien
estructurado, con criterios de inclusion estrictos y con la monitorizacion por parte de un
centro con mayor experiencia, ha sido distinta, consiguiendo datos mucho mejores que
los que tuvieron estos centros pioneros en sus inicios. Estas medidas suponen un

acortamiento de esta curva de aprendizaje con buenos resultados (125)(126)(127).

2.4 LA CALIDAD ASISTENCIAL Y SUS ESTANDARES

2.4.1 Desarrollo del concepto de Calidad Asistencial

El concepto de calidad asistencial (CA) , tiene su origen hace un siglo en EEUU en el
ambito industrial donde los procesos de fabricacion se hacian cada vez mas complejos y
se requeria una verificacién y un seguimiento que garantizara el resultado del producto
final. El empleo del método cientifico para su implementacién e interpretacion, ha
permitido que estas estrategias de control de calidad sean extrapolables a otros dmbitos
como el sanitario. Sin embargo, cuando el resultado final de un proceso es la salud, el
concepto de calidad y la aplicaciéon de medidas para su monitorizacién resulta mucho
mas complicado. A principios del siglo XX, Ernest Codman, un cirujano general de
Massachusetts, intenté implantar en 1912 y sin demasiado éxito, la Iniciativa Codman,
proponiendo unos requisitos que debian cumplir los cirujanos para acreditarse en el
ejercicio profesional (128). Estos requisitos eran basicamente tres:

1. Cualificacion profesional.

2. Calidad y uso de la documentacion clinica.

3. Tratamiento y revision de la asistencia sanitaria por otros colegas.

El desarrollo definitivo de la medida y el control de CA tuvo lugar en la década de 1960
de la mano de Avedis Donabedian, a quien muchos autores consideran el padre de esta

disciplina médica, estableciendo tres diferentes ambitos donde medir estos indicadores
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de calidad asistencial: en la estructura (donde se desarrolla la actividad sanitaria), en el
proceso (aquello que se realiza a los pacientes, a menudo ordenados en protocolos y si
estos estan basados en la evidencia cientifica se denominan guias de practica clinica) y
en los resultados que de ella se derivan (13). A partir de ese momento, diferentes
organismos publicos y privados desarrollaron distintos sistemas de evaluacion de la CA
con la finalidad de mejorar los resultados de la asistencia sanitaria. Entre ellos destacan:

1. Professional Standards Review Organization (PSRO). Organizacién encargada de
la revision de la calidad de la asistencia que prestan los hospitales concertados
con los programas Medicare y Medicaid de EEUU.

2. Center for Bussiness Qualification (CBQ). Organismo encargado de la asesoria de
hospitales en temas de calidad y educacion.

3. Joint Comission International (JCI). Actualmente es la organizacién con mas
experiencia en acreditacion sanitaria de todo el mundo y cuya experiencia sirve
para actualizar los estandares de calidad en las auditorias que se realizan en los
centros sanitarios.

4. Organizacién Mundial de la Salud (OMS), cuyas recomendaciones del programa
"Salud para todos en el afio 2000” hacen especial énfasis para que todos los
Estados miembros creen comisiones con el objetivo de establecer métodos de
vigilancia, continua y sistemadtica de la CA, que permitan determinar la calidad de
los cuidados prestados a los enfermos y, de esta forma, asegurar la CA de los
sistemas sanitarios. Ademas, insta a los Gobiernos para que conviertan las
actividades de evaluacién y control de la CA en una preocupaciéon constante de

los profesionales sanitarios.

En el sistema sanitario espafiol, los primeros pasos encaminados a la evaluacién de la CA
se iniciaron a finales de los aflos 1980. En 1986 se fund6 la Sociedad Espafiola de Calidad
Asistencial (SECA). Actualmente el Sistema Nacional de Salud (SNS), ha desarrollado el
Plan Estratégico de Calidad para implementar la CA en los hospitales dependientes de
este organismo, y practicamente todas las Comunidades Auténomas han creado
Agencias Autondémicas de Calidad para adaptarlo a las realidades regionales.
Especificamente en el ambito quirurgico se han publicado trabajos que proponen
distintos IC en cirugia y sus estandares de calidad (SC) en cirugia pancreatica, esofagica,

cirugia bariatrica y de cancer colorrectal, como se describio previamente.
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2.4.2 Concepto de Calidad Asistencial: estructura, proceso y resultado

La Organizacion Mundial de la Salud define la calidad asistencial como la capacidad de
asegurar a cada paciente el conjunto de servicios diagnosticos y terapéuticos mas
adecuado para conseguir una atencion sanitaria éptima con el minimo riesgo posible. En
1966, A. Donabedian propuso 3 criterios o ambitos diferentes donde evaluar y medir la

CA: (estructura, proceso y resultado).

e (riterios de estructura: Hacen referencia al marco en el que se desarrolla la

actividad sanitaria. Corresponderia con el Servicio hospitalario correspondiente,
el hospital o la administracién sanitaria. Incluye los recursos humanos
disponibles, materiales y la organizacion en la que se prestan los servicios.

e (Criterios de proceso: Hacen referencia a la manera en que se proporciona la

asistencia sanitaria al usuario de la misma (por ejemplo el desarrollo y la
aplicacion de una guia clinica o protocolos de actuaciéon especificos).

e (Criterios de resultado: Hacen referencia a las consecuencias finales de la

asistencia sobre los pacientes (por ejemplo: complicaciones postoperatorias,

estancia media, supervivencia...).

La unidad de medida propuesta se conoce como “indicador de calidad” y es necesario

definirlo en funcién de lo que se desee evaluar.

2.4.3 Indicadores de Calidad

Para poder realizar un adecuado control de calidad, es necesario establecer una serie de
criterios que permitan valorar, de la manera mas objetiva posible, aquel resultado que
se desea conocer. En el campo de la CA, las herramientas de medicion, utilizadas como
guia para monitorizar y mejorar la calidad de los resultados son los IC (129). Los IC son
una herramienta que permite a los profesionales sanitarios conocer la calidad de los
cuidados ofrecidos, hacer comparaciones entre distintos servicios e instituciones y

establecer prioridades que posibiliten mejorar la CA.
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2.4.3.1 Caracteristicas de los indicadores de calidad

No existe ningun IC universal capaz, por si solo, de medir la CA en su conjunto, por lo
que es necesario identificar, seleccionar y definir los IC adecuados para analizar cada
proceso clinico. Dado que la seleccion de los IC es arbitraria y varia en funcién del
proceso que se desee evaluar, siempre debe estar basada en la evidencia cientifica. Una
manera sencilla de saber si el IC elegido es el correcto, es valorar si el IC se corresponde
con los criterios de calidad que se desea estudiar o qué repercusién puede tener su
conocimiento en los resultados de la actividad clinica sobre los pacientes (129). Los IC,
ademas de estar en consonancia con la evidencia cientifica, deben de cumplir una serie
de requisitos comunes, conocidos como las caracteristicas del indicador ideal

(129)(130):

o Tiene que estar claramente definido.

o Tiene que estar basado en la evidencia cientifica existente.

e Tiene que estar relacionado con aspectos relevantes de la practica clinica.

e Debe tener una alta sensibilidad y especificidad.

e Tiene que ser facilmente medible.

e Tiene que ser fiable.

e Susresultados deben ser validos para el parametro que se desea estudiar.

e Su calculo debe permitir realizar comparaciones, calcular estandares de calidad y

establecer puntos de mejora en la calidad asistencial.

Podriamos decir que las tres caracteristicas mas importantes de los IC son la evidencia
cientifica, la validez y la fiabilidad. La validez de un IC, se refiere al grado en el que el IC
ofrece un resultado que se corresponde con la realidad del fendmeno estudiado. Para
evaluar la validez de un IC, se han definido tres criterios: validez facial, de contenido y de

criterio (131).

-Validez facial: Se refiere a si el enunciado del IC parece clinicamente relevante a

simple vista. Por ejemplo el porcentaje de pacientes amigdalectomizados no
parece relevante en la valoracién de la calidad asistencial en los pacientes

intervenidos de metastasis peritoneales.
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-Validez de contenido: Corresponde al grado en el que el IC valora la dimension

de la calidad a la que hace referencia. Por ejemplo la presencia de aire
acondicionado en las habitaciones hospitalarias (estructura) no seria un IC valido

para valorar la incidencia de dehiscencia de anastomosis tras cirugia colorrectal.

-Validez de criterio: Corresponde a la evaluacion de la evidencia cientifica que

justifica su uso. Por ejemplo el porcentaje de pacientes que presentan
complicaciones hematoldgicas tras CRS+HIPEC seria un buen indicador de

resultado ya que hay evidencia cientifica que muestra esta asociacidn.

La fiabilidad de un IC se define como el grado de coincidencia de los resultados cuando
el indicador es utilizado por evaluadores diferentes, es decir, la medida en la que un IC

es reproducible.
2.4.3.2 Clasificacion de los indicadores de calidad

Los IC se pueden clasificar segun el criterio de calidad que evalien o segun el tipo de
medida que ofrezca su calculo (129)(130)(132). En funcién de la dimensién de la calidad
que se vaya a evaluar, podemos distinguir tres tipos de IC: de estructura, de proceso y de

resultado.

¢ Indicador de estructura: Mide la relacion entre los medios disponibles y los medios

ofrecidos.

e Indicador de proceso: Evalda lo que se hace en funcién de los conocimientos y la

tecnologia disponibles en cada momento.

e Indicador de resultado: Se refiere a como repercute el proceso realizado en el

paciente.

Segun el tipo de medida en la que se expresa el resultado, Mainz (74)(75) distingue dos

IC:

o Indicador absoluto: El resultado expresa una cantidad. Por ejemplo el nimero de

cirugias de CRS+HIPEC que se realizan en un hospital. Es el IC utilizado para

evaluar los criterios de estructura y proceso.
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o Indicador centinela: El resultado se expresa en forma de proporciéon y mide la

frecuencia de un suceso. Para su calculo es necesario conocer el numerador (seria

el enunciado del IC. Por ejemplo el nimero de pacientes con infeccién de herida

quirurgica) y el denominador (nimero total de la poblacidn que se va a estudiar.

Por ejemplo el nimero total de pacientes intervenidos).

2.4.3.3. Ficha de los indicadores de calidad

El SNS ha propuesto una ficha que contiene los datos fundamentales de cada IC. La

Asociacién Espafiola de Cirujanos (AEC), basdndose en la ficha del SNS, ha elaborado un

modelo de ficha para los IC en cirugia (Tabla 2) (131).

Tabla 2. Ficha de recogida de datos fundamentales de cada indicador de calidad

Cédigo del indicador

Nombre del indicador
Formula

Exclusiones

Aclaraciones

Tipo de indicador
Justificacion

Fuentes de datos

Origen del indicador

Bibliografia

Codigo asignado al indicador y que permite identificarlo
claramente, asi como diferenciarlo de otros indicadores
similares

Breve titulo descriptivo
Expresién matematica

Casos o circunstancias que justifican la NO valoraciéon del
indicador
Descripcion inequivoca de cualquier término que aparezca en el

indicador o en sus exclusiones que pueda estar sujeto a
interpretaciones

Estructura, proceso o resultado
Utilidad del indicador como medida de calidad

Fuentes de informacién a partir de las cuales se hara la
identificacion de los casos y la extraccion de los datos para la
valoracion del indicador

Obtenido a partir de los utilizados por otra institucion u
organismo (mencionar nombre), adaptado o de elaboracion
propia

Identificacion de las fuentes bibliograficas relevantes en relacion
con el uso del indicador, incluyendo aquellas relacionadas con
su nivel de evidencia cientifica
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2.4.4 Control estadistico de procesos

El desarrollo de la estadistica ha tenido gran impacto en la medida y control de la
calidad, especialmente mediante el control estadistico de procesos o CEP desarrollado
por Shewhart (82). El CEP se basa en la creacion e interpretacion de graficas de control
que permiten conocer el estado actual y la tendencia temporal de cualquier actividad, de
forma que podemos conocer si los resultados estan en el rango aceptable (130)(133). La
aplicaciéon de esta metodologia permite monitorizar la estabilidad de un proceso y
detectar variaciones en los resultados. Sin embargo, los resultados de la actividad
quirdrgica presentan una importante variabilidad (entre pacientes y entre profesionales
y centros). Parte de esta variablidad es considerada normal e inevitable, pero existe otra
de mayor importancia y que obedece a causas evitables. Detectar y cuantificar esta
variablidad y poner en marcha mecanismos para disminuirla, seria el objetivo de las

graficas del control estadistico de procesos.

Los limites de la variabilidad debida al azar se calculan a partir de la desviacion estandar
de la media (DE). El consenso establece que un resultado cumple el estandar si se
encuentra en el rango comprendido entre la media +3 DE, cuya &rea bajo la curva
incluiria el 99,8% de la variaciéon de los resultados debida al azar (Figura 2). Cuando un
resultado sobrepasa estos limites, presenta una variabilidad no explicable tinicamente
por el azar y se considera que es debido a causas evitables y corregibles. Cuando se
establecen dos limites en el rango de valores sobre la media, el primero corresponde a *
2 DE, que recoge el 95% de la variaciéon normal (limite de alerta) y el segundo es el
limite mas critico de + 3 DE (limite de alarma). Ese tramo que existe entre el 95 y 99,8%
se corresponde con una zona de alerta que indica que los resultados corren el riesgo de

presentar una variabilidad excesiva, por lo que ya es necesario revisar el proceso (133).

48



Introduccion

b +ag

- #25

4 .S

wasl =8

- 25

Date/Baich

FIGURA 2. Grdfico para el cdlculo estadistico de procesos.

El eje horizontal recoge la evolucion temporal y el de las ordenadas el rango de los resultados
observados. La linea central representa el valor de la media (mean). La linea discontinua UCL/LCL
(upper control limit/lower control limit), representa los limites superior e inferior del SC que se
corresponden con el valor central +/- 3 DE (limites de alarma). Cuando un resultado se sitda por fuera
de ellos, el resultado presenta una variabilidad excesiva. La linea discontinua LWL/UWL (lower
warning limit/upper warning limit) representa la zona de alerta. Los resultados que la sobrepasan

estan préximos a no cumplir el SC, por lo que se deberia de revisar el proceso.

Las graficas usadas en el CEP varian dependiendo del tipo de actividad que se mida, pero
todas derivan de los graficos de control de Shewhart y para su elaboracidn se precisa del
valor de la media y DE. Asi, se podran calcular los valores de los SC establecer los limites
de alerta y de alarma. Para el control de la CA en medicina, se usan especialmente

cuatro tipos de graficas:

e Graficas de Control tipo P- Chart (proporciones para variables medidas en escala
nominal) o X- Chart (medias para variables medidas en escala cuantitativa).

e Graficas tipo CUSUM (RA-CUSUM y CUSUM).

e (Graficas de Embudo (FUNNEL FLOT).

e (Graficas de Embudo modificadas.

Mientras que las dos primeras son especialmente utiles para la evaluacion individual
(por ejemplo de un servicio de cirugia o de un profesional), las graficas de embudo
tienen un uso fundamentalmente comparativo, al resumir el conjunto de los datos que
presentan en unos promedios generales con sus limites que pueden ser equiparados a

un SC con sus zonas de alerta y alarma.
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Grdficas de control tipo P-Chart/ X-Chart

En estas graficas, en el eje de las ordenadas se representan los valores observados de la
variable que se desea evaluar y en el de las abscisas, la evoluciéon temporal. El SC
quedara conformado por la linea central (media) y los limites superior e inferior se
corresponden al valor de la media +3 DE (Figura 3). Sobre ellos, se ordenan los
resultados. La grafica resultante permite conocer de forma rapida cual es el resultado
actual y su tendencia temporal, lo que facilita el establecimiento de medidas si se

observan desviaciones por encima o por debajo de los limites de la variabilidad comun.
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FIGURA 3. Grdfica tipo P-Chart.

La linea discontinua roja representa el limite superior de la mortalidad a los 90 dias tras una
intervencion quirdrgica. La linea discontinua gris representa el limite de alerta al 95%. La linea roja
continua se corresponde con el estandar. Obsérvese que el valor de los limites de alerta y de alarma

varian a lo largo del tiempo en funcién del namero de casos (134).

La grafica para variables cualitativas se denomina P-Chart, y para variables cuantitativas
se conocen como X-Chart. La principal limitacion de este tipo de grafica es que los
limites criticos pueden verse afectados por pequefas variaciones temporales,
especialmente en los casos en los que se evalie un volumen bajo de casos. La alternativa
para corregir esta volatilidad son las graficas de suma acumulada, o resultados

acumulados CUSUM (acrénimo de Cumulative Sum Chart).
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Grdficas de Embudo

Las graficas de embudo se utilizan fundamentalmente para el control de calidad de los
resultados. Este tipo de graficas, propuestas por Spiegelhalter (135), son
imprescindibles para realizar comparaciones entre instituciones o servicios. Deben su
nombre a la forma de embudo que adquieren los limites criticos (Figura 4). Para la
construccion de estas graficas se ordenan en el eje horizontal los casos totales de la

variable que se estudie y, en el eje vertical, el resultado observado del evento medido.

La linea basal es el resultado de calcular el promedio de todos los resultados obtenidos a
partir de las unidades analizadas, ponderado por el nimero total de casos que cada
unidad aporte al andlisis. Por lo tanto, puede asimilarse a un SC. Los limites se calculan
al 95% y 99,8%. Su forma de embudo resulta de calcular el intervalo de confianza del
promedio dependiendo del niimero de casos situados en el eje horizontal. Asi, a menor
nimero de casos los intervalos son mdas anchos, y viceversa. A la zona existente entre
ambas lineas de alerta (95%) y de alarma (99,8%) se denomina zona de alarma, ya que
los resultados comprendidos entre ambas zonas estan muy préximos a sobrepasar los
limites aceptables por lo que resulta conveniente revisar el proceso. El hecho de ordenar
el nimero de casos en el eje horizontal permite ver si la nube de puntos correspondiente

a los resultados muestra alguna tendencia relacionada con la magnitud de la casuistica.
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FIGURA 4. Grdfica de embudo.

Los limites superior e inferior de los resultados presentan una progresion asintética que confluye en la

linea basal .
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Grdficas de Embudo modificadas

Este tipo de grafica utiliza la misma metodologia que las graficas de embudo, pero la
representacion es similar a una grafica tipo Shewhart; es decir, con unos limites de valor
constante a lo largo de la grafica alrededor de la linea de referencia que representa el SC.
En el trabajo previo de Sabater y Escrig-Sos (16), se propuso una modificaciéon de las
graficas de embudo, calculando los limites correspondientes a los intervalos de
confianza del promedio, sobre los que no hay influencia del nimero de casos. De esta
manera, se transforma el embudo en una linea horizontal, ya que convierte los limites
superior e inferior en constantes para el total de los casos (Figura 5). Cuando se
representan promedios, las graficas seran del tipo P-Chart y, si se representan medias

aritméticas, seran del tipo X-Chart.
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FIGURA 5. Grdfica de embudo modificada.

Este método ha sido el elegido para calcular los SC y sus limites en el presente estudio.
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2.4.5 Estandares de calidad en cirugia

SC en la cirugia esofagogdstrica

En el cancer de esdfago, Pera et al. realizé una revision sistematica seleccionando los
indicadores de calidad en la cirugia del cancer de es6fago. Los IC de los resultados de
propuestos fueron la mortalidad hospitalaria, la morbilidad global, complicaciones
respiratorias, la dehiscencia de la anastomosis y la supervivencia a los 5 afios (136). Los
IC de resultados de la cirugia del cancer eséfago mayoritariamente descritos en la
literatura son (137):

e Estancia hospitalaria

e Morbilidad global

e Morbilidad mayor

e Complicaciones pulmonares

e Dehiscencia anastomética

e Complicaciones cardiacas

e Reingresos

e Mortalidad alos 30 y 90 dias postoperatorios

SC en la cirugia del CCR

La cirugia CCR es la disciplina quirirgica que mas ha desarrollado el estudio de los
estandares de calidad creando grupos nacionales en Noruega, Suecia, Holanda,
Dinamarca e Inglaterra para el estudio y auditoria de los estandares e indicadores de

calidad en cirugia de cancer de recto.

En Espafia, la Asociaciéon Espafola de Cirujanos inicié en el afio 2006 un proyecto de
docente y auditado, con objeto de difundir y sistematizar la cirugia del cancer de recto
(Proyecto Vikingo) (138). 105 centros de toda Espafia participaron activamente en este
programa. En 2018 la Asociacion Espafiola de Coloproctologia hizo un analisis de los
principales indicadores dentro de unidades acreditadas por dicha asociacion. Los IC

fueron:

¢ Infeccion de sitio quirurgico

e Tasa de dehiscencia anastomotica
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e Tasa de mortalidad global
e Tasa de reingresos

e Tasa de evisceraciones

e Tasa de reintervenciones

¢ Estancia hospitalaria

Los IC de la cirugia del cancer de recto propuestos en la literatura son los siguientes:

e Tasa de escisiones mesorrectales completas
¢ Numero de ganglios resecados

e Mortalidad postoperatoria a los 30 dias

e Tasade dehiscencia anastomotica

e Tasa de preservacion esfinteriana

e Tasade recidivalocal

e Mortalidad global

SC en la cirugia del cancer de pdncreas

En 2014, Sabater publicé un estudio en el que se identificaron los IC de la cirugia del
cancer de pancreas en la literatura y, se calcularon, mediante el control estadistico de
procesos, el valor de cada uno de ellos (16). Los IC propuestos en la cirugia del cancer de

pancreas son:

e Tasade Resecabilidad

e Morbilidad global

e Mortalidad global

e Tasa de fistulas pancreaticas

e Numero de ganglios resecados
e Tasaderesecciones R1

e Supervivenciaal,3y5 afios

SC en cirugia de cabeza y cuello

En 2010, Webber public6 un primer analisis de los indicadores de calidad en cirugia de

cabeza y cuello (139) . Shellenberg en 2011 validé estos IC y determiné su aplicabilidad
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asi como la importancia de ajustar dichos indicadores segiin la complejidad del proceso

y de la morbilidad asociada de los pacientes (140). Los IC propuestos son:

e Estancia postoperatoria

e Tasa de trasfusiones sanguineas
e Tasade reintervenciones

e Infeccion del sitio quirtrgico

e Tasade reingresos

e Tasa de mortalidad
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Hipotesis

Hipotesis

Mediante la aplicacién de los métodos de analisis y la utilizaciéon de las graficas de
control de procesos, es posible determinar los estdndares de calidad en los resultados de
la cirugia de carcinomatosis peritoneal de origen colorrectal, a partir de datos objetivos

y estadisticamente robustos publicados en la literatura.
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Objetivos

1. Determinar cudles son los indicadores de calidad y su valor correspondiente,
clinicamente relevantes, en la cirugia de las metastasis peritoneales de origen
colorrectal.

2. Establecer escalas o intervalos con los limites de variabilidad o limites de calidad
aceptables para cada indicador, de facil medicién, que sirvan de herramienta a las
unidades de cirugia oncolégica peritoneal y permitan auditar los resultados de

forma sencilla y objetiva.
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Material y Métodos

Diseno del estudio

Se trata de un estudio de revision sistematica de los articulos publicados desde el 1 de
enero de 2000 al 31 de diciembre de 2018, en revistas indexadas en el Index Medicus,
que expongan, de forma clara, los resultados obtenidos en la cirugia de las metastasis
peritoneales de origen colorrectal. Asimismo, se revisaron las guias, consensos y
recomendaciones internacionales tanto para la cirugia oncolégica en general, como para
el tratamiento con CRS+HIPEC en las metastasis peritoneales de origen colorrectal en

particular.

El estudio consta de tres fases:

1. Identificacion en la literatura de los IC de resultado de la cirugia de las

metastasis peritoneales de origen colorrectal.

2. Selecciéon de los articulos incluidos para el calculo del SC y elaboraciéon de base
de datos mediante la aplicacién Microsoft Excel 2011 para Mac version 14.0.0.

3. Calculo y representacion grafica del SC de la cirugia de las metastasis
peritoneales de origen colorrectal a partir de los resultados publicados en los

articulos que cumplan los criterios de inclusién.

Identificacion de indicadores de calidad en la cirugia CRS+HIPEC de las
metastasis peritoneales de origen colorrectal

Busqueda de la evidencia cientifica

El punto de partida para determinar los indicadores de calidad asistencial se basa en la
evidencia cientifica disponible. Para ello, se ha tomado como referencia las
recomendaciones recogidas por varios documentos del Ministerio de Sanidad y
Consumo para el desarrollo de indicadores en la practica asistencial oncolégica (141),
de la Sociedad Espafiola de Calidad Asistencial para el desarrollo de indicadores de
calidad de los Hospitales del Sistema Nacional de Salud (142), asi como la guia de

Gestion Clinica en Cirugia de la Asociacion Espafiola de Cirujanos (131). En todos ellos,
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el primer paso consistiria en la busqueda de la evidencia cientifica a partir de guias
clinicas (promovidas por instituciones de prestigio, con niveles de evidencia y grados de
recomendacidon altos), consenso de expertos y articulos cientificos relevantes. El
segundo paso seria el consenso para la seleccidon de los indicadores mas significativos,

relacionados con un aspecto relevante del proceso de atencidn, validos y fiables.

Se han considerado para el estudio, tanto las guias clinicas y consensos relacionados
directamente con la cirugia de CRS+HIPEC, como las que hacen referencia a las
diferentes etapas y procesos del tratamiento del cancer colorrectal y del cancer
colorrectal metastasico, asi como las complicaciones mas importantes de la cirugia de
CRS+HIPEC y de la cirugia colorrectal programada. Finalmente se incluyeron en la
revision:

- 13 guias de practica clinica

(143)(144)(145)(146)(147)(148)(149)(59)(150)(87)(58)(151)(143)
- 16 consensos o reuniones de expertos

(152)(74)(153)(52)(154)(155)(53)(156)(54)(55)(83)(157)(158)(159)(56)
(57)

Ficha de presentacion de los indicadores de calidad
Para cada indicador se ha confeccionado una ficha de recogida de datos siguiendo la

propuesta de la Seccién de Gestién de Calidad de la Asociacién Espafiola de Cirujanos

(131):

Nombre del indicador Titulo

Definicion Descripcion de la medida del indicador

Aclaraciones Aclaracidon de cualquier término que pueda ser ambiguo o
susceptible de distintas interpretaciones

Tipo de indicador Estructura, proceso o resultado

Justificacidn Motivo por el que se considera valido el indicador

Férmula Forma de célculo del valor estandar

Valor del estandar de calidad Nivel deseable del indicador

Fuente de datos Origen de los datos necesarios para el calculo del estandar

Bibliografia Evidencia cientifica que avala el uso y cuantificacidn del indicador

Tabla 3. Ficha de presentacion de los indicadores de calidad seleccionados
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Busqueda bibliografica

Se realiz6 una busqueda bibliografica exhaustiva acotada al periodo de Enero del 2000 a

Diciembre de 2018 en Pubmed con los siguientes criterios:

(((("'colonic neoplasms"[MeSH Terms] OR ("colonic"[All Fields] AND "neoplasms"[All Fields]) OR
"colonic neoplasms"[All Fields] OR ("colon"[All Fields] AND "cancer”[All Fields]) OR "colon
cancer"[All Fields]) OR ("rectal neoplasms"[MeSH Terms] OR ("rectal”[All Fields] AND
"neoplasms"[All Fields]) OR "rectal neoplasms"[All Fields] OR ("rectal"[All Fields] AND "cancer"[All
Fields]) OR "rectal cancer"[All Fields])) AND ("surgery”[Subheading] OR "surgery"[All Fields] OR
"surgical procedures, operative"[MeSH Terms] OR ("surgical"[All Fields] AND "procedures"[All
Fields] AND "operative"[All Fields]) OR "operative surgical procedures"[All Fields] OR "surgery"[All
Fields] OR "general surgery"[MeSH Terms] OR ("general"[All Fields] AND "surgery"[All Fields]) OR
"general surgery"[All Fields])) AND (("peritoneum"[MeSH Terms] OR "peritoneum"[All Fields] OR
"peritoneal"[All Fields]) AND ("neoplasm metastasis"[MeSH Terms] OR ("neoplasm"[All Fields]
AND "metastasis"[All Fields]) OR "neoplasm metastasis"[All Fields] OR "metastases"[All Fields])))
OR ("hyperthermia, induced"[MeSH Terms] OR ("hyperthermia"[All Fields] AND "induced"[All
Fields]) OR "induced hyperthermia”[All Fields] OR "hipec”[All Fields]) AND ("2000/01/01"[PDAT] :
"2018/12/31"[PDAT])

Segun el Medical Subject Headings (MeSH), los términos incluidos en la busqueda fueron

los siguientes:

Colon cancer ("colonic neoplasms" OR ("colonic" AND "neoplasms") OR ("colon" AND
"cancer") OR "colon cancer")

Rectal cancer ("rectal neoplasms" OR ("rectal" AND "neoplasms" OR ("rectal" AND "cancer"
OR "rectal cancer")

Surgery ("surgery" OR "surgical procedures, operative" OR "operative surgical
procedures" OR "general surgery")

Metastases ("neoplasm metastases" OR ("neoplasm" AND "metastases”)

Peritoneal ("peritoneum" OR "peritoneal" AND ("neoplasm metastasis" OR ("neoplasm"
AND "metastasis") OR (“peritoneal surface malignancy” OR “peritoneal surface
malignancies”)

HIPEC ("hyperthermia, induced" OR "induced hyperthermia” OR "hipec" OR

hyperthermic intraperitoneal chemotherapy)

Tabla 4. Términos MeSH incluidos en la busqueda bibliogrdfica.
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CRITERIOS DE INCLUSION

- Articulos publicados entre el 1 de Enero del afio 2000 y el 31 de Diciembre de 2018 en
revistas indexadas en MEDLINE /Pubmed.

- Series de casos unicéntricas o multicéntricas, estudios comparativos o ensayos clinicos,
que muestren resultados en el tratamiento de la cirugia de la carcinomatosis peritoneal
de origen colorrectal.

- Articulos publicados en inglés, espafiol o francés.

- Articulos que incluyan mas de 50 casos.

- Articulos con referencia exclusivamente a cirugia abierta. No se realizara exclusiéon
segun la técnica de HIPEC empleada (técnica cerrada, Colliseum o técnica abierta o
presurizada-PIPAC).

- Cada una de las variables evaluadas debe ser claramente mencionada y definida en el
texto o ser facilmente calculada a partir de los datos presentados en el estudio.

- En las series de casos que incluyan resultados de la cirugia de la carcinomatosis
peritoneal de diferentes origenes, se realizard una seleccibn de los casos
especificamente cuyo origen sea colorrectal, y cuyos datos sean claramente

identificables.

CRITERIOS DE EXCLUSION

- Series publicadas anteriormente al afio 2000 y posteriormente a 2018.

- Articulos publicados en otros idiomas diferentes a los sefialados en los criterios de
inclusion.

- Series de menos de 50 casos.

- Series de cirugia laparoscépica.

- Articulos que no definan claramente alguno de los items a estudio.

- Articulos que no muestren resultados o que no sea posible su calculo con los datos

aportados.
SELECCION DE ARTICULOS Y DIAGRAMA DE FLUJO DEL ESTUDIO
Para realizar la seleccion de articulos, se siguieron las normas, recomendaciones y

sistematica de la guia de consenso para la realizacion de bisqueda sistematica PRISMA

(Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses) (160). (Figura 6)
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FIGURA 6. Ejemplo de diagrama de flujo.
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Tras la busqueda bibliografica (como se recoge en la Figura 7) se obtuvieron 19.293
articulos elegibles para el estudio. De éstos, 19.030 no fueron incluidos por los

siguientes motivos:

-Exclusién tras la revision del titulo: 18.620

-Articulos de coste/efectividad: 9

- Articulos con informacién exclusivamente radiolégica: 9

-Articulos de series laparoscépicas: 2

-Articulos de series con menos de 50 pacientes: 97

-Articulos de técnica quirurgica: 24

-Articulos de revisién: 116

-Articulos con inclusién de pacientes con pseudomixoma peritoneal (PMP): 38
-Articulos con inclusién de pacientes con neoplasias apendiculares: 51
-Articulos sin tratamiento con HIPEC: 16

-Articulos con referencia a CRS+HIPEC profilactico: 2

-Articulos con datos sociodemograficos: 1

-Articulos sin datos especificos de pacientes con origen colorrectal: 45

Por lo tanto, tras esta primera seleccién, se obtuvieron 263 articulos incluibles para

revisar a texto completo. Tras esta segunda revision, se excluyeron 172 articulos:

-Articulos sin datos especificos de pacientes con origen colorrectal: 39
-Articulos de series con menos de 50 pacientes: 36

-Articulos de revision: 40

-Articulos con inclusién de pacientes con neoplasias apendiculares: 17
-Articulos editoriales o de consenso: 16

-Articulos sin texto completo: 13

-Otros: 11
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La inclusion definitiva del estudio comprende 91 articulos. En la Tabla 3 se recogen el

numero de articulos empleados para la obtencion de los estandares de calidad de cada

indicador:

INDICADOR NUMERO DE NUMERO DE
ESTUDIOS PACIENTES
Supervivencia global ' 25 4064
Supervivencia global a 1 afio 24 2764
Supervivencia global a 5 afios 46 8353
Supervivencia libre de enfermedad global 13 1974
Supervivencia libre de enfermedad a 1 afio 10 1283
Supervivencia libre de enfermedad a 5 afios 12 2040
Radicalidad quiruargica (CC score) 53 8290
Duracién de la cirugia 32 4235
Estancia hospitalaria 32 3753
Mortalidad postoperatoria 50 6729
Morbilidad global 25 2568
Morbilidad mayor 37 5269
Tasa de reintervencion 24 3290
Hemorragia postoperatoria 18 2682
Fistula intestinal 20 2474
Dehiscencia de anastomosis 15 1870
Infeccién de herida quirargica 9 956
Complicaciones médicas 25 3084
Tasa de recurrencias globales 20 3014
Fallo de rescate 17 2740

Tabla 5. Numero de articulos incluidos por indicador
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FIGURA 7. Diagrama de flujo del estudio
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Calculo estadistico del valor del estandar de calidad y su representacion
grafica.

Para el analisis estadistico y la recogida de datos se utilizara el programa MSExcel®. Los
calculos para determinar cudles son los estandares de calidad de la cirugia de la
carcinomatosis peritoneal de origen colorrectal, se basan en los procedimientos
formales del control estadistico de procesos. Concretamente se utilizara el método
grafico propuesto por Spiegelhalter (135) para comparar los resultados asistenciales
por hospitales, que consiste en determinar el promedio ponderado por el nimero de
casos de los resultados de cada indicador aportados por los distintos articulos. Este

procedimiento constituye el estandar de referencia.

Posteriormente se calculan los limites de confianza de ese promedio al 95% de
seguridad (+/- 2 errores estandar) y al 99,8% (+/- 3 errores estandar). Estos limites
marcan la variabilidad debida al azar del procedimiento calculado. Representan
resultados compatibles con el promedio estandar y por tanto, resultados aceptables.
Fuera de ese limite del 99,8% se encuentra la zona de resultados o bien por encima o
por debajo del estandar calculado, habiendo descartado el azar que representan, para
ese indicador. Por lo tanto, definiendo la excelencia de los resultados y los resultados

claramente deficientes. Entre los limites del 95% y 99,8% se sitiia la zona de alerta.

Todos los resultados se plasman en una grafica del tipo P-CHART si se trata de medidas
de tipo cualitativo o de X-CHART si se trata de medidas de tipo cuantitativo, en la que
figura el resultado del indicador en el eje de las ordenadas y el niumero de casos
ordenado de menor a mayor de cada estudio en el eje de abscisas. Todos los resultados
de los estudios seleccionados aparecen en forma de una nube de puntos, con una linea
horizontal que marca el promedio ponderado (estandar investigado) flanqueado por

cuatro lineas que representan los limites (Figura 8).

Asimismo, este tipo de grafica de dispersion permite valorar la tendencia de los
resultados con el aumento de la casuistica segin la tendencia ascendente, descendente,
o neutra de dicha nube de puntos, permitiendo valorar si un determinado item tiende a

mejorar 0 a empeorar con la casuistica o si ésta no ejerce una influencia detectable.
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Nimero de casos

FIGURA 8. Representacion grdfica de los resultados.
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Resultados

1. Indicadores de calidad identificados y su definicion, en cirugia CRS+HIPEC
de las metastasis peritoneales de origen colorrectal.

Tras la identificacién de los indicadores de calidad, se proponen las siguientes

definiciones de cada uno de ellos:

-Supervivencia global, a 1 afio y a 5 afios: La supervivencia global se define como el

tiempo transcurrido desde la cirugia de CRS+HIPEC por metastasis peritoneales de
origen colorrectal hasta el fallecimiento del paciente por cualquier causa. Se expresa en
meses. La supervivencia global a 1 afo y a 5 anos se definen como la proporcién de
pacientes vivos tras la cirugia CRS+HIPEC del total de pacientes incluidos en ese periodo
de tiempo. Se expresa en %. Se han considerado solamente los casos donde se empieza a
contar la supervivencia desde la intervenciéon quirurgica, no desde su diagnéstico.
Cuando los datos no quedaban suficientemente claros en el texto del articulo, se
extrajeron de las tablas de supervivencia Kaplan-Meier, siempre que fuera posible. Los

datos se expresan también en meses.

-Supervivencia libre de enfermedad global, a 1 aiio y a 5 arios: La supervivencia libre

de enfermedad global se define como el tiempo transcurrido desde la intervencion
quirdrgica de CRS+HIPEC por metéastasis peritoneales de origen colorrectal, hasta que se
evidencia una recurrencia (local y/o sistémica). Se expresa en meses. La supervivencia
libre de enfermedad a 1 afio y a 5 afios se define como la proporciéon de casos en los
cuales no hay evidencia de recaida local y/o sistémica en el periodo de tiempo
establecido, del total de casos estudiados. Cuando los datos no quedaban
suficientemente claros en el texto del articulo, se extrajeron de las tablas de

supervivencia Kaplan-Meier siempre que fuera posible.

-Radicalidad quirirgica (CC-Score): Es la proporciéon de pacientes en los cuales se ha

conseguido una exéresis completa de las lesiones tumorales durante la intervencion

quirurgica. La radicalidad quirurgica en la cirugia CRS+HIPEC viene determinada por el
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CC score (score de citorreduccion completa) como fue definido por Sugarbaker (4) y que
es ampliamente utilizado y aceptado. Asimismo, se considera un factor pronodstico
independiente en la evolucidén oncolégica de los pacientes sometidos a esta cirugia
(109)(161)(162)(121)(51)(125). En otros tipos de tumores se considera resecciones
completas o RO cuando se consigue extirpar toda la lesidn sin enfermedad macroscépica
residual. En el tratamiento de las metastasis peritoneales el objetivo de radicalidad es el
mismo, sin embargo, y dado que el tratamiento quirtrgico se complementa con la
quimioterapia intraperitoneal hipertérmica, se considera resecciones completas
aquellas que consigan resecciones hasta 0,25cm de enfermedad residual. La penetrancia
y efectividad del HIPEC se considera deficiente y no util en lesiones residuales mayores

de 0,25cm. El CC-Score propuesto por Sugarbaker es el siguiente:

CC-0 No presenta enfermedad macroscépica residual

CC-1 Enfermedad macroscdpica residual < de 0,25cm

CC-2 Enfermedad macroscépica residual entre 0,25y 2,5cm
Ccc-3 Enfermedad macroscdpica residual > de 2,5cm

Tabla 6. Clasificacién de la radicalidad quirtrgica tras CRS+HIPEC (CC-Score).

Por lo tanto se considera resecciones completas, aquellos pacientes en los cuales se haya

conseguido cirugias CC-0 y CC-1.

-Duracion de la cirugia (minutos): Tiempo medio transcurrido desde el inicio de la

cirugia hasta su finalizacién, incluyendo el tiempo de la quimioterapia intraperitoneal
hipertérmica (HIPEC). La unidad de medida es en minutos. Cuando el dato se expresaba
como mediana con sus rangos, se ha calculado la media y la desviacién estandar para el
estudio estadistico posterior mediante el algoritmo de Hozo (163) utilizado

habitualmente en la preparacion de datos para metaanalisis.

-Estancia hospitalaria media (dias): Tiempo medio de permanencia en el hospital

desde el ingreso hasta el alta, en dias. Cuando el dato se expresaba como mediana con
sus rangos, se ha calculado la media y la desviacion estandar para el estudio estadistico

posterior.
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-Mortalidad postoperatoria: Se define como el nimero de pacientes fallecidos en el
postoperatorio inmediato (30 dias posteriores a la intervencién quirurgica),
independientemente de la causa de la muerte. No se ha considerado a su evaluacién a

los 90 dias por falta de datos.

-Morbilidad global: 1.a morbilidad postoperatoria global se define como el niimero total

de pacientes que presentan alguna complicaciéon (médico y/o quirtrgica) que suponga
una desviacién en el postoperatorio normal. Se considera durante los primeros 30 dias
postoperatorios y se clasifica segin la clasificaciéon propuesta por Dindo-Clavien (164)

en 5 grupos (Tabla 7).

Grado | Cualquier desviacion del curso postoperatorio normal que no requiera
tratamiento farmacoldgico, endoscépico, quirdrgico o de radiologia
intervencionista. Se permite el uso de antieméticos, antipiréticos,

analgésicos, soluciones electroliticas y fisioterapia.

Grado Il Requiere tratamiento farmacolégico diferente a los anteriores.
Grado Ill Requiere intervencion quirurgica, endoscépica o radioldgica.
la -Sin anestesia general.
b -Con anestesia general.
Grado IV Complicacién que amenaza la vida.
IVa -Disfuncion de érgano uUnico.
Vb -Disfuncion organica multiple.
Grado V Muerte del paciente

Tabla 7. Clasificacién de Dindo-Clavien de morbilidad postoperatoria.

Aquellos articulos cuya clasificacién de la morbilidad postoperatoria se haga en base al
Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) del National Cancer Institute
(NCIL National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE)
v5.0. https://ctep.cancer.gov/protocolDev) se han equiparado a la clasificacion de Dindo-

Clavien.

-Morbilidad mayor y menor: Se ha considerado morbilidad menor a cualquier

complicaciéon grado [ y II, y morbilidad mayor a los grados III-IV-V (es decir, mayor o
igual de III), segun la clasificacién de Dindo-Clavien (164) como se ha propuesto en el

apartado anterior.
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-Reintervencidon: Se define como el nimero de pacientes que han precisado de una

nueva intervencion quirdrgica para resolver algun tipo de complicaciéon durante el
postoperatorio. Se considera reintervenciéon cuando precisa cirugia con anestesia

general.

-Hemorragia postoperatoria: Proporcidon de pacientes en los que se ha objetivado una

pérdida sanguinea mayor de lo esperable en el transcurso del postoperatorio inmediato
y que ha precisado alguna actuacién para su control y/o reposicion (trasfusion o
reintervencion). El dato debia ser claramente identificable en los articulos cientificos

seleccionados.

-Fistula intestinal: Numero de casos en los que ha habido salida de contenido intestinal

a cavidad abdominal o a través de la pared abdominal, por una disrupcién de la pared
intestinal sin que exista una anastomosis previa. Cuando en el articulo seleccionado no
habfa una clara distinciéon entre el término de fistula intestinal y dehiscencia de

anastomosis (en inglés “intestinal leak”), no se ha incluido en el andlisis posterior.

-Dehiscencia de anastomosis: Nimero de casos en los que habido un defecto en la
integridad de la pared intestinal tras una anastomosis previa, lo que conlleva a una
comunicacién entre el compartimento intraluminal intestinal y el extraluminal (165). No
se han considerado los abscesos pélvicos o abscesos intrabdominales préximo a
anastomosis previas, como dehiscencia de anastomosis salvo que asi fueran descritos en

los resultados de los articulos seleccionados.

-Infeccion de herida quirurgica: Nimero de pacientes que presentan infeccion de la

herida quirdrgica durante el postoperatorio en los 30 primeros dias (166). Como
infeccién de herida se define la afectaciéon del tejido superficial o profundo de la herida

quirurgica y la presencia de al menos uno de las siguientes situaciones:

-Drenaje purulento a través de la herida con o sin confirmacion
microbiologica.
-Cultivo positivo de la herida (fluido o tejido) obtenido mediante la

correcta asepsia de la herida con sospecha de estar infectada.
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-Signos o sintomas de infeccion: dolor, calor, rubor de la herida o fiebre.
No se han incluido infecciones del sitio quirargico ni dehiscencia de la herida abdominal
salvo que en estas ultimas hicieran referencia a que existia una infeccién de la herida

quirurgica asociada.

-Complicaciones médicas postoperatorias: Numero de pacientes que presentan algin

tipo de complicacién en el postoperatorio y que no requiera intervencion quirurgica,
radioldégica o endoscopica para su resoluciéon. Han de ser claramente identificables en
los articulos seleccionados seglin los criterios de inclusion. Se han incluido:
complicaciones hematologicas, derrame pleural o insuficiencia respiratoria,
complicaciones urinarias, alteraciones en la funcion renal , infecciones de catéter central

o periférico, u otras complicaciones médicas suficientemente descritas.

-Recurrencias globales: Nimero de pacientes en los que hay una recaida, local o
sistémica, en el transcurso del seguimiento clinico tras una cirugia de CRS+HIPEC. No se
han diferenciado los datos segun la localizacion de la recaida sino el nimero absoluto de

recurrencias globales.

-Fallo de rescate (failure-to-rescue): Se define como el fallo en el control y resolucion

de las complicaciones graves (grados III a IV). Se considera fallo aquellos casos con
complicaciones III-IV que han supuesto un fallecimiento (grado V). Se determinan los
éxitus con la resta de los pacientes con complicaciones grado III-V menos los pacientes
con complicaciones grado I1I-1V del mismo estudio. El valor del fallo del rescate vendria
definido por el cociente entre los fallecidos en el numerador, y los pacientes con

complicaciones graves (III-IV) en el denominador.
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2. Calculo y representacion grafica del SC de la cirugia de las metastasis
peritoneales de origen colorrectal a partir de los resultados publicados en los
articulos que cumplan los criterios de inclusion.

A continuacién se exponen los datos de cada indicador, su ficha y representacion grafica,
asi como sus valores y limites de variabilidad. Los datos de todas las variables se

recogen en la Tabla 28.

1.- MEDIA DE SUPERVIVENCIA GLOBAL

Los datos del IC de supervivencia global se recogen en la Ficha 1. Se calcularon los
valores del SC empleando 25 publicaciones (Tabla 6) que recogen 4064 pacientes
(112)(167)(168)(169)(170)(171)(22)(172)(173)(115)(23)(174)(175)(176)(121)(177)
(83)(178)(179)(180)(181)(182)(113)(97)(183).

Se calcularon los limites de variabilidad aceptables al 95% y al 99,8%. El SC de
supervivencia global fue de 35 meses con los limites de alerta al 95% de 30 a 40 meses,
y los limites de alarma al 99,8% de 27 a 43 meses. Su representaciéon se recoge en la

Grafica 1.

76



Resultados

Ficha 1. Datos del IC supervivencia global

I NOMBRE DEL INDICADOR SUPERVIVENCIA GLOBAL

DEFINICION Tiempo transcurrido desde la intervencion
quirurgica hasta el fallecimiento del paciente por
cualquier causa.

ACLARACIONES La supervivencia global de los pacientes sometidos
a CRS+HIPEC puede estar influenciada no sélo por
el tratamiento quirdrgico, sino también por la
biologia tumoral, situaciéon clinica basal del
paciente, respuesta al tratamiento quimioterapico,
tiempos de progresion, fallecimiento por otras
causas no relacionadas con el cancer, etc.

TIPO DE INDICADOR Resultado

JUSTIFICACION La supervivencia global es el indicador gold
estandar en cualquier estudio o ensayo clinico en

cancer. Es un marcador preciso y objetivo para
determinar el nimero de pacientes vivos en un
periodo de tiempo.
Recoge fallecimientos no relacionados con el cancer
y se puede ver modificada por multiples factores
como la duraciéon del estudio y las opciones de
tratamiento tras la progresiéon. Sin embargo es un
indicador ampliamente aceptado para determinar
la calidad en el tratamiento multidisciplinar en
cirugia oncoldgica en general y en el tratamiento
multidisciplinar de las metastasis peritoneales de
origen colorrectal en particular.

FORMULA Media de meses transcurridos desde Ia
intervencién quirdrgica hasta el fallecimiento por
cualquier causa.

VALOR DEL SC 35 meses (27-43 meses)[30-40 meses]
FUENTE DE DATOS Tabla 8
BIBLIOGRAFIA (184)(185)(186)(187)(188)

El resultado se expresa en meses. Se expresa la media, () + 3 DE, [] + 2 DE
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Tabla 8. Estudios incluidos en la determinacion de los valores de SC de supervivencia

global (0S).

REVISTA N TIPO
ESTUDIO

SHEN P. Ann Surg Oncol 2004 UNICEN 77 16 16
KIANMANESH R. Ann Surg 2007 UNICEN 54 38,4 20
SHEN P. Ann Surg Oncol 2008 UNICEN 55 34 31
QUENETF. Ann Surg 2011 MULTICEN 146 41 37
CASHIN P. Eur J Surg Oncol 2012 UNICEN 69 34 18,8
KUIPJERS AM. Ann Surg Oncol 2013 MULTICEN 660 33 34
BARATTI D. Dis Colon Rectum 2014  MULTICEN 101 32 45
HUANG C. PLOS one 2014 UNICEN 60 16 12
ESQUIVEL J. Ann Surg Oncol 2014  MULTICEN 705 41 28
SIMKENS G. Ann Surg Oncol 2015 UNICEN 133 27 23
FARON M. Ann Surg Oncol 2015 UNICEN 173 41 32
DEVILEE RA. Ann Surg Oncol 2016 UNICEN 66 38,6 43
LORIMIER G. Eur J Surg Oncol 2016 UNICEN 58 29,2 55
JIALIN NG. IntJ Surg Oncol 2016 UNICEN 50 28,8 26
TAN G. Int J Hyperthermia 2016 UNICEN 56 36 29
YI TING WONG J Gastrointest Canc 2016 UNICEN 52 36 32
E.

FROYSNES I. J Surg Oncol 2016 UNICEN 119 47 19
MASSALOU D. Am J Surg 2016 UNICEN 84 39,7 154
SIMKENS G. J Surg Oncol 2016  MULTICEN 58 35,1 37
SIMKENS G. Eur J Surg Oncol 2016  MULTICEN 445 32,8 26
SIMKENS G. Ann Surg Oncol 2016 UNICEN 200 34,8 27
SIN HUI BONG IntJ Clin Oncol 2017 UNICEN 60 36 31
T.

KOZMAN M. J Surg Oncol 2017 UNICEN 260 35 30
SLUITER N. Ann Surg Oncol 2018  MULTICEN 175 27 20
BARATTI D. Dis Colon Rectum 2018  MULTICEN 148 35,6 57

TOTALES 4064
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Promedio = 35 meses

Limites 95% = 30 meses a 40 meses

Limites 99,8% = 27 meses a 43 meses
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Grdfica 1. Grdfica X-Chart para el cdlculo del SC de la supervivencia global.

-La linea negra se corresponde con el valor del SC (promedio).

-La linea roja inferior representa el limite de alerta inferior: los trabajos que quedan por

debajo de ella presentan unos resultados cuya variabilidad es excesiva, por lo que se

deberia revisar el proceso para mejorar la supervivencia global y adecuarse al SC.

-La linea roja superior se corresponde con el limite de alarma: los resultados que se

encuentran entre ambas estan en la zona de alerta y corren el riesgo de sobrepasar el

limite inferior, por lo que resultaria recomendable revisar el proceso y tomar medidas

correctoras.

-La linea verde inferior se corresponde con el limite de alerta superior.

-La linea verde continua superior representa el limite a partir del cual se produce la

excelencia.
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2.- SUPERVIVENCIA GLOBAL A 1 ANO

Los datos del IC de supervivencia global a 1 afio tras cirugia CRS+HIPEC en las
metastasis peritoneales de origen colorrectal, se recogen en la Ficha 2. Se calcularon los
valores del SC empleando 24 publicaciones (Tabla 7) que recogen 2764 pacientes
(109)(161)(105)(168)(189)(190)(191)(192)(193)(194)(114)(172)(195)(196)(75)
(197)(175)(176)(121)(177)(198)(199)(179)(25). Del total de pacientes incluidos, 2144
seguian vivos a los 12 meses de la intervencién quirurgica. Se calcularon los limites de
variabilidad aceptables al 95% y al 99,8%.

El SC de supervivencia global a 1 afio fue de 78% con los limites de alerta al 95% de 68%
a 87%, y los limites de alarma al 99,8% de 64% a 91%. Su representacion se recoge en

la Gréafica 2.
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Ficha 2. Datos del IC supervivencia global a 1 afio.

| NOMBRE DEL INDICADOR SUPERVIVENCIA GLOBAL A 1 ANO

DEFINICION Proporcién de pacientes vivos tras la cirugia
CRS+HIPEC del total de pacientes incluidos en ese
periodo de tiempo.

Se expresa en %.

ACLARACIONES No precisa
TIPO DE INDICADOR Resultado
JUSTIFICACION La supervivencia global es el indicador gold

estandar en cualquier estudio o ensayo clinico en
cancer. Es un marcador preciso y objetivo para
determinar el nimero de pacientes vivos en un
periodo de tiempo.

Recoge fallecimientos no relacionados con el
cancer y se puede ver modificada por multiples
factores como la duracién del estudio, las opciones
de tratamiento tras la progresion.

Sin embargo es un indicador ampliamente
aceptado para determinar la calidad en el
tratamiento multidisciplinar en cirugia oncolégica
en general y en el tratamiento multidisciplinar de
las metdastasis peritoneales de origen colorrectal
en particular.

FORMULA Numerador: Niumero de pacientes vivos al afio tras
la cirugia CRS+HIPEC.
Denominador: Numero total de pacientes
sometidos a cirugia CRS+HIPEC durante ese afio.

VALOR DEL SC 78% (64%-91%) [68%-87%)]
FUENTE DE DATOS Tabla 9
BIBLIOGRAFIA (184)(185)(186)(187)(188)

El valor del SC se expresa en %, () Limites al 99,8% y [ ] Limites al 95%.
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Tabla 9. Estudios incluidos en la determinacion de los valores de SC de supervivencia

global a 1 ario.

NOMBRE REVISTA \ TIPO EVENTOS
PUBLICACION
GLEHEN O. J Clin Oncol 2004 MULTICEN 364 506 72%
GLEHEN O. BJS 2004 UNICEN 29 53 55%
GOMES DA J Am Coll Surg 2006 UNICEN 62 70 88%
SILVA R.
SHEN P. Ann Surg Oncol 2008 UNICEN 50 55 91%
CHUAT. Ann Surg Oncol 2009 MULTICEN 48 56 85%
CAVALIERE EurJ Surg Oncol 2011 MULTICEN 117 146 80%
F.
HILL A. Ann Surg Oncol 2011 UNICEN 43 61 71%
PASSOT G. Ann Surg 2012 MULTICEN 92 120 77%
BLACKHAM  Ann Surg Oncol 2014 UNICEN 82 93 88%
A.
TABRIZIAN J Gastrointest 2014 UNICEN 38 51 74%
P. Surg
BRAAM H. Anticancer Res 2014 MULTICEN 197 229 86%
HUANG C. PLOS one 2014 UNICEN 42 60 71%
LEVINE E. J Am Coll Surg 2014 UNICEN 158 232 68%
MORAN B. Colorectal Dis 2015 UNICEN 34 60 57%
GOERE D. Ann Surg Oncol 2015 UNICEN 121 139 87%
DODSON R.  AnnSurgOncol 2016 UNICEN 71 120 59%
LORIMIER EurJ Surg Oncol 2016 UNICEN 49 58 85%
G.
JIALIN NG. IntJ Surg Oncol 2016 UNICEN 44 50 88%
TAN G. IntJ 2016 UNICEN 34 56 60%
Hyperthermia
YITING J Gastrointest 2016 UNICEN 36 52 69%
WONG E. Canc
NAVEZ J. Ann Surg Oncol 2016 UNICEN 49 52 95%
SAXENA A. J Surg Oncol 2016 UNICEN 197 234 84%
SIMKENS J Surg Oncol 2016 MULTICEN 48 58 83%
G.
DEMEY K. Ann Surg Oncol 2017 UNICEN 139 153 91%
TOTALES 2144 2764
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Promedio = 78%
Limites 99,8% = 64%-91%
Limites 95% = 68%-87%
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Grdfica 2. Grdfica P-Chart para el cdlculo del SC de la supervivencia global a 1 afo.

-La linea negra continua se corresponde con el valor promedio del SC.

-La linea roja superior representa el limite de alerta: los trabajos que quedan por debajo
de ella presentan unos resultados cuya variabilidad es excesiva, por lo que se deberia
revisar el proceso para mejorar la supervivencia global a 1 afio y adecuarse al SC.

-La linea roja inferior se corresponde con el limite de alarma: los resultados que se
encuentran entre ambas estan en la zona de alerta y corren el riesgo de sobrepasar el
limite inferior, por lo que resultaria recomendable revisar el proceso y tomar medidas
correctoras.

-La linea verde inferior se corresponde con el limite de alerta superior.

-La linea verde superior representa la excelencia.
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3.- SUPERVIVENCIA GLOBAL A LOS 5 ANOS

Los datos del IC de supervivencia global a 5 afios se recogen en la Ficha 3. Se calcularon
los valores del SC empleando 46 publicaciones (Tabla 10) que recogen 8353
pacientes(109)(161)(112)(105)(167)(195)(168)(189)(123)(190)(170)(192)(200)(171)(201)

(22)(193)(202)(114)(203)(172)(162)(173)(195)(204)(75)(23)(205)(206)(197)(175)(121)(17
7)(83)(207)(198)(208)(199)(179)(24)(182)(25)(113)(117)(209)(183).Del total de pacientes
incluidos, 2667 seguian vivos a los 5 afios de la intervencién quirurgica. Se calcularon
los limites de variabilidad aceptables al 95% y al 99,8%.

El SC de supervivencia global a 5 afios fue de 32% con los limites de alerta al 95% de
23% a 40%, y los limites de alarma al 99,8% de 19% a 45%. Su representacidn se recoge

en la Grafica 3.
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Ficha 3. Datos del IC supervivencia global a 5 arfios.

NOMBRE DEL INDICADOR SUPERVIVENCIA GLOBAL A 5 ANOS

DEFINICION

Proporcién de pacientes vivos a los 5 afios
de la cirugia CRS+HIPEC, del total de
pacientes incluidos en ese periodo de
tiempo.

Se expresa en %.

ACLARACIONES

No precisa

TIPO DE INDICADOR

Resultado

JUSTIFICACION

La supervivencia global a los 5 afios da
informaciéon acerca de la posibilidad de
curacion o de cronificacién del proceso
oncolégico. Sus resultados son importantes
para determinar la eficacia del tratamiento
multidisciplinar a largo plazo. No tiene en
cuenta sin embargo otros parametros como
la situacién clinica del paciente, su calidad
de vida o si ha precisado nuevas lineas de
tratamiento o nuevas cirugias de
CRS+HIPEC.

FORMULA

Numerador: Nimero de pacientes vivos a los
cinco afos tras la cirugia CRS+HIPEC.
Denominador: Numero total de pacientes
sometidos a cirugia CRS+HIPEC durante ese
periodo.

VALOR DEL SC

32% (19%-45%) [23%-40%]

FUENTE DE DATOS

Tabla 10

BIBLIOGRAFIA

(6)(188)

El valor del SC se expresa en %, () Limites al 99,8% y [ ] Limites al 95%.
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Tabla 10. Estudios incluidos en la determinacion de los valores de SC supervivencia global

a 5 arios.

NOMBRE REVISTA ANO TIPO EVENTOS N SV

: : ~ PUBLICACION : 5 ANOS
GLEHEN O. J Clin Oncol 2004 MULTICEN 96 506 19%
GLEHEN O. BJS 2004 UNICEN 6 53 11%
SHEN P. Ann Surg Oncol 2004 UNICEN 13 77 17%
GOMES DA J Am Coll Surg 2006 UNICEN 22 70 32%
SILVA R.
KIANMANESH Ann Surg 2007 UNICEN 24 54 44%
R.
LEVINE E. J Am Coll Surg 2007 UNICEN 23 133 17%
SHEN P. Ann Surg Oncol 2008 UNICEN 14 55 26%
CHUAT. Ann Surg Oncol 2009 MULTICEN 27 56 48%
GLEHEN O. Cancer 2010 MULTICEN 125 498 25%
CAVALIERE F. Eur J Surg Oncol 2011 MULTICEN 25 146 17%
CASHIN P. Eur J Surg Oncol 2012 UNICEN 28 69 40%
PASSOT G. Ann Surg 2012 MULTICEN 40 120 33%
YONEMURAYY. ScientificWorldJournal 2013 UNICEN 33 142 23%
KUIPJERS AM. Ann Surg Oncol 2013 MULTICEN 205 660 31%
UNG L. J Cancer Res Clin 2013 UNICEN 36 109 33%
Oncol
BARATTI D. Dis Colon Rectum 2014 MULTICEN 44 101 43%
BLACKHAM A. Ann Surg Oncol 2014 UNICEN 24 93 26%
VAN Ann Surg Oncol 2014 MULTICEN 67 268 25%
OUDHEUSDEN
T.R.
BRAAM H. Anticancer Res 2014 MULTICEN 64 229 28%
DESANTIS M. Langenbecks Arch 2014 UNICEN 27 74 37%
Surg

HUANG C. PLOS one 2014 UNICEN 13 60 22%
ELIAS D. Eur J Surg Oncol 2014 UNICEN 54 139 39%
ESQUIVEL J. Ann Surg Oncol 2014 MULTICEN 409 705 58%
LEVINE E. J Am Coll Surg 2014 UNICEN 35 232 15%
ALZAHRANI N. ANZ J SURG 2015 UNICEN 49 205 24%
GOERE D. Ann Surg Oncol 2015 UNICEN 42 139 30%
FARON M. Ann Surg Oncol 2015 UNICEN 73 173 42%
HUANG C. World J Surg Oncol 2015 UNICEN 49 184 27%
MAILLET M. Ann Surg Oncol 2015 MULTICEN 79 231 34%
DODSON R. Ann Surg Oncol 2016 UNICEN 20 120 17%
LORIMIER G. Eur J Surg Oncol 2016 UNICEN 23 58 39%
TAN G. Int J Hyperthermia 2016 UNICEN 3 56 50%
YI TING WONG J Gastrointest Canc 2016 UNICEN 21 52 41%
E.
FROYSNES I. J Surg Oncol 2016 UNICEN 43 119 36%
IHEMELANDU Ann Surg Oncol 2016 UNICEN 80 318 25%
C.
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NAVEZ J. Ann Surg Oncol 2016 UNICEN 26 52 50%
PASSOT G. J Surg Oncol 2016 UNICEN 106 342 31%
SAXENA A. J Surg Oncol 2016 UNICEN 66 234 28%
SIMKENS G. J Surg Oncol 2016 MULTICEN 14 58 24%
BANASTE N. Int J Hyperthermia 2017 UNICEN 98 214 46%
SIN HUI BONG IntJ Clin Oncol 2017 UNICEN 24 60 41%
T.

DEMEY K. Ann Surg Oncol 2017 UNICEN 63 153 41%
KOZMAN M. J Surg Oncol 2017 UNICEN 79 260 30%
SAXENA A. J Gastrointest Surg 2017 UNICEN 92 264 35%
SAXENA A. Am J Clin Oncol 2018 UNICEN 92 264 35%
BARATTI D. Dis Colon Rectum 2018 MULTICEN 71 148 48%
TOTALES 2667 8353
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Promedio = 32%
Limites 99,8% = 19%-45%
Limites 95% = 23%-40%
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Grdfica 3. Grdfica P-Chart para el cdlculo del SC de la supervivencia global a 5 afios.

- La linea negra continua se corresponde con el valor del SC (promedio).

-La linea roja superior representa el limite de alerta inferior: los trabajos que quedan
por debajo de ella presentan unos resultados cuya variabilidad es excesiva, por lo que se
deberia revisar el proceso para mejorar la supervivencia global a 5 afios y adecuarse al
SC.

-La linea roja inferior se corresponde con el limite de alarma: los resultados que se
encuentran entre ambas estan en la zona de alerta y corren el riesgo de sobrepasar el
limite inferior, por lo que resultaria recomendable revisar el proceso y tomar medidas
correctoras.

-La linea verde inferior se corresponde con el limite de alerta superior.

-La linea verde superior representa la excelencia.
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4.- MEDIA DE SUPERVIVENCIA LIBRE DE ENFERMEDAD GLOBAL (meses)

Los datos del IC de supervivencia libre de enfermedad global se recogen en la Ficha 4.

Se calcularon los valores del SC empleando 13 publicaciones (Tabla 11) que recogen
1974  pacientes(112)(169)(154)(193)(115)(23)(175)(176)(83)(178)(179)(97)(183).
Se calcularon los limites de variabilidad aceptables al 95% y al 99,8%.

El SC de supervivencia libre de enfermedad global calculado en meses fue de 14 meses
con los limites de alerta al 95% de 11 a 16 meses, y los limites de alarma al 99,8% de 10

a 17 meses. Su representacion se recoge en la Grafica 4.
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Ficha 4. Datos del IC supervivencia libre de enfermedad global.

NOMBRE DEL INDICADOR

SUPERVIVENCIA LIBRE DE ENFERMEDAD
GLOBAL

e

DEFINICION

Tiempo transcurrido desde la cirugia CRS+HIPEC a la

progresion tumoral o el fallecimiento del paciente
por cualquier causa.
Se expresa en meses.

ACLARACIONES

Estd influido, como la supervivencia global, por
factores no quirdrgicos. Puede estar sujeto a sesgos y
su definicién puede variar entre los estudios.

TIPO DE INDICADOR

Resultado

JUSTIFICACION

A pesar de que sus valores pueden estar
influenciados por factores no quirurgicos, la técnica
quirurgica y la correcta seleccion de pacientes
dentro de un programa multidisciplinar en el
tratamiento de las metdastasis peritoneales, inciden
directamente en el tiempo libre de progresion de
estos pacientes.

El tiempo necesario para detectar un beneficio en
términos de supervivencia global tras la
implementacion y mejoras en el tratamiento
multidisciplinar (tratamiento quimioterapico, mejor
indicacion y seleccion de los pacientes, mejor técnica
quirdrgica y curva de aprendizaje...) es largo. Por lo
tanto el indicador de supervivencia libre de
enfermedad se ha establecido como objetivo
primario o secundario mas util en varios tumores.

FORMULA

Media de meses transcurridos desde la intervencién
quirdrgica hasta la progresion tumoral o el
fallecimiento por cualquier causa.

VALOR DEL SC

14 meses (10-17 meses) [11-16 meses]

FUENTE DE DATOS

Tabla 11

BIBLIOGRAFIA

(187)(210)(211)(184)

El resultado se expresa en meses. Se expresa la media, () + 3 DE, [ ] + 2 DE
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Tabla 11. Estudios incluidos en la determinacion de los valores de SC supervivencia libre de

enfermedad global.

NOMBRE

REVISTA

TIPO

PUBLICACION

SV

LIBRE
GLOBAL

DE
SV LIBRE
GLOBAL

SHEN P. Ann Surg Oncol 2004 UNICEN 7 77 25
QUENETF. Ann Surg 2011 MULTICEN 15,7 146 10
KUIPJERS AM. Ann Surg Oncol 2013 MULTICEN 15 660 11
BLACKHAM A. Ann Surg Oncol 2014 UNICEN 17,3 93 17,2
SIMKENS G. Ann Surg Oncol 2014 UNICEN 12,4 133 8
FARON M. Ann Surg Oncol 2015 UNICEN 17,7 173 12
LORIMIER G. Eur J Surg Oncol 2016 UNICEN 7,9 58 7
JIALIN NG. IntJ Surg Oncol 2016 UNICEN 9,4 50 9
FROYSNES I. J Surg Oncol 2016 UNICEN 10 119 7
MASSALOU D. Am J Surg 2016 UNICEN 18 84 59
SIMKENS G. J Surg Oncol 2016 MULTICEN 13,6 58 11
SLUITER N. Ann Surg Oncol 2018 MULTICEN 12 175 9
BARATTI D. Dis Colon Rectum 2018 MULTICEN 11,5 148 27
TOTALES 1974
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Promedio = 14 meses
Limites 99,8% = 10-17 meses
Limites 95% = 11-16 meses
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Grdfica 4. Grdfica X-Chart para el cdlculo del SC supervivencia libre de enfermedad global.

-La linea negra se corresponde con el valor del SC (promedio).

-La linea roja superior representa el limite de alerta inferior: los trabajos que quedan
por debajo de ella presentan unos resultados cuya variabilidad es excesiva, por lo que se
deberia revisar el proceso para aumentar la supervivencia libre de enfermedad y
adecuarse al SC.

-La linea roja inferior se corresponde con el limite de alarma: los resultados que se
encuentran entre ambas estan en la zona de alerta y corren el riesgo de sobrepasar el
limite inferior, por lo que resultaria recomendable revisar el proceso y tomar medidas
correctoras.

-La linea verde inferior se corresponde con el limite de alerta superior.

-La linea verde superior corresponde a la excelencia.

92



Resultados

5.- SUPERVIVENCIA LIBRE DE ENFERMEDAD A 1 ANO

Los datos del IC de supervivencia libre de enfermedad a 1 afio se recogen en la Ficha 5.
Se calcularon los valores del SC empleando 10 publicaciones (Tabla 12) que recogen
1283 pacientes (109)(190)(114)(203)(196)(175)(176)(121)(177)(198). Del total de
pacientes incluidos, 625 seguian vivos al afio sin evidencia de recaida local o sistémica al
afio de la intervencion quirurgica. Se calcularon los limites de variabilidad aceptables al
95% y al 99,8%.

El SC de supervivencia libre de enfermedad global a 1 afio fue de un 49% con los limites
de alerta al 95% de 37% a 60%, y los limites de alarma al 99,8% de 32% a 66%. Su

representacion se recoge en la Grafica 5.
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Ficha 5. Datos del IC supervivencia libre de enfermedad a 1 arfio.

| NOMBRE DEL INDICADOR SUPERVIVENCIA LIBRE DE ENFERMEDAD A 1 ANO

DEFINICION Proporcién de pacientes vivos y sin evidencia de
recaida tumoral al afio de la cirugia CRS+HIPEC, del
total de pacientes incluidos en ese periodo de

tiempo.
Se expresa en %.
ACLARACIONES No precisa
TIPO DE INDICADOR Resultado
JUSTIFICACION A pesar de que sus valores pueden estar

influenciados por factores no quirdrgicos, la técnica
quirdrgica y la correcta seleccion de pacientes
dentro de un programa multidisciplinar en el
tratamiento de las metdastasis peritoneales, inciden
directamente en el tiempo libre de progresiéon de
estos pacientes.

El tiempo necesario para detectar un beneficio en
términos de supervivencia global tras la
implementacion y mejoras en el tratamiento
multidisciplinar (tratamiento quimioterapico, mejor
indicacion y seleccion de los pacientes, mejor técnica
quirdrgica y curva de aprendizaje...) es largo.

Por lo tanto el indicador de supervivencia libre de
enfermedad se ha establecido como objetivo
primario o secundario mas util en varios tumores. La
franja temporal de 1 afio es habitualmente empleada
en los estudios oncoldgicos.

FORMULA Numerador: Numero de pacientes vivos y sin
evidencia de enfermedad al afio de la cirugia
CRS+HIPEC.

Denominador: Nimero total de pacientes sometidos
a cirugia CRS+HIPEC durante ese periodo.

VALOR DEL SC 49% (32%-66%) [37%-60%]
FUENTE DE DATOS Tabla 12
BIBLIOGRAFIA (184)(187)(210)(211)

El valor del SC se expresa en %, ( ) Limites al 99,8% y [ ] Limites al 95%.
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Tabla 12. Estudios incluidos en la determinacion de los valores de SC de supervivencia libre

de enfermedad a 1 ano.

NOMBRE REVISTA TIPO EVENTOS N SV LIBRE ENF
PUBLICACION 1 ANO
GLEHEN O. J Clin Oncol 2004 MULTICEN 202 506 40%
CAVALIERE F. Eur J Surg Oncol 2011 MULTICEN 88 146 60%
BRAAM H. Anticancer Res 2014 MULTICEN 151 229 66%
DESANTIS M. Langenbecks Arch 2014 UNICEN 45 74 61%
Surg

MORAN B. Colorectal Dis 2015 UNICEN 11 60 18%
LORIMIER G. Eur J Surg Oncol 2016 UNICEN 24 58 42%
JIA LIN NG. Int J Surg Oncol 2016 UNICEN 19 50 38%
TAN G. IntJ Hyperthermia 2016 UNICEN 21 56 38%
YI TING J Gastrointest Canc 2016 UNICEN 31 52 59%
WONG E.

NAVEZ J. Ann Surg Oncol 2016 UNICEN 33 52 63%
TOTALES 625 1283
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Promedio = 49%
Limites 99,8% = 32%-66%
Limites 95% = 37%-60%
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Grdfica 5. Grdfica P-Chart para el cdlculo del SC de la supervivencia libre de enfermedad

a 1 afio.

-La linea negra se corresponde con el valor del SC (promedio).

-La linea roja superior representa el limite de alerta inferior: los trabajos que quedan
por debajo de ella presentan unos resultados cuya variabilidad es excesiva, por lo que se
deberia revisar el proceso para aumentar la supervivencia libre de enfermedad a 1 afio y
adecuarse al SC.

-La linea roja inferior se corresponde con el limite de alarma: los resultados que se
encuentran entre ambas estan en la zona de alerta y corren el riesgo de sobrepasar el
limite inferior, por lo que resultaria recomendable revisar el proceso y tomar medidas
correctoras.

-La linea verde inferior se corresponde con el limite de alerta superior.

-La linea verde superior representa la excelencia.
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6.- SUPERVIVENCIA LIBRE DE ENFERMEDAD A 5 ANOS

Los datos del IC de supervivencia libre de enfermedad a 5 afios se recogen en la Ficha 6.
Se calcularon los valores del SC empleando 12 publicaciones (Tabla 13) que recogen
2040 pacientes (109)(170)(114)(203)(23)(175)(177)(83)(208)(24)(183)(212). Del
total de pacientes incluidos, 276 seguian vivos sin evidencia de recaida local o sistémica
al afio de la intervencion quirdrgica. Se calcularon los limites de variabilidad aceptables
al 95% y al 99,8%.

El SC de supervivencia libre de enfermedad global a 5 afios fue de un 14% con los limites
de alerta al 95% de 7% a 23%, y los limites de alarma al 99,8% de 4% a 23%. Su

representacion se recoge en la Grafica 6.
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Ficha 6. Datos del IC supervivencia libre de enfermedad a 5 arios.

I NOMBRE DEL INDICADOR  SUPERVIVENCIA LIBRE DE ENFERMEDAD A 5 ANOS

DEFINICION Proporcién de pacientes vivos y sin evidencia de
recaida tumoral a los 5 afios de la cirugia CRS+HIPEC,
del total de pacientes incluidos en ese periodo de

tiempo.
Se expresa en %.
ACLARACIONES No precisa
TIPO DE INDICADOR Resultado
JUSTIFICACION A pesar de que sus valores pueden estar influenciados

por factores no quirdrgicos, la técnica quirtrgica y la
correcta seleccion de pacientes dentro de un programa
multidisciplinar en el tratamiento de las metastasis
peritoneales, inciden directamente en el tiempo libre de
progresidn de estos pacientes.

El tiempo necesario para detectar un beneficio en
términos de  supervivencia global tras la
implementacion y mejoras en el tratamiento
multidisciplinar (tratamiento quimioterapico, mejor
indicacion y seleccién de los pacientes, mejor técnica
quirurgica y curva de aprendizaje...) es largo. Por lo
tanto el indicador de supervivencia libre de enfermedad
se ha establecido como objetivo primario o secundario
mas util en varios tumores. La franja temporal de 5
anos es habitualmente empleada en los estudios
oncoldgicos.

FORMULA Numerador: Nimero de pacientes vivos y sin evidencia
de enfermedad a los 5 afios de la cirugia CRS+HIPEC.
Denominador: Numero total de pacientes sometidos a
cirugia CRS+HIPEC durante ese periodo.

VALOR DEL SC 14% (4-23%) [7-20%)]
FUENTE DE DATOS Tabla 13
BIBLIOGRAFIA (184)(187)(210)(211)

El valor del SC se expresa en %, ( ) Limites al 99,8% y [ ] Limites al 95%.
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Tabla 13. Estudios incluidos en la determinacion de los valores de SC supervivencia libre de

enfermedad a los 5 anos.

\[0]\7]:13{3 REVISTA ANO TIPO EVENTOS N SV LIBRE
: ~ PUBLICACION 5 ANOS
GLEHEN O. J Clin Oncol 2004 MULTICEN 51 506 10%
CASHIN P. Eur J Surg Oncol 2012 UNICEN 22 69 32%
BRAAM H. Anticancer Res 2014 MULTICEN 21 229 90%
DESANTIS M. Langenbecks Arch 2014 UNICEN 17 74 23%
Surg

FARON M. Ann Surg Oncol 2015 UNICEN 24 173 14%
LORIMIER G. Eur J Surg Oncol 2016 UNICEN 6 58 11%
TAN G. IntJ Hyperthermia 2016 UNICEN 3 56 5%
YITING WONG ] Gastrointest Canc 2016 UNICEN 7 52 14%
E.
FROYSNES I. J Surg Oncol 2016 UNICEN 17 119 14%
PASSOT G. J Surg Oncol 2016 UNICEN 44 342 13%
BANASTE N. IntJ Hyperthermia 2017 UNICEN 30 214 14%
BARATTI D. Dis Colon Rectum 2018 MULTICEN 34 148 23%
TOTALES 276 2040
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Promedio = 14%
Limites 99,8% = 4%-23%
Limites 95% = 7%-20%
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Grdfica 6. Grdfica P-Chart para el cdlculo del SC supervivencia libre de enfermedad
a los 5 anos.

-La linea negra se corresponde con el valor del SC (promedio).

-La linea roja superior representa el limite de alerta inferior: los trabajos que quedan
por debajo de ella presentan unos resultados cuya variabilidad es excesiva, por lo que se
deberia revisar el proceso para aumentar la supervivencia libre de enfermedad a 5 afios
y adecuarse al SC.

-La linea roja inferior se corresponde con el limite de alarma: los resultados que se
encuentran entre ambas estan en la zona de alerta y corren el riesgo de sobrepasar el
limite inferior, por lo que resultaria recomendable revisar el proceso y tomar medidas
correctoras.

-La linea verde inferior se corresponde con el limite de alerta superior.

-La linea verde continua superior representa la excelencia.
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7.- TASA DE RESECCIONES COMPLETAS (CC0+CC1)

Los datos del IC tasa de resecciones completas (CC0+CC1) se recogen en la Ficha 7.

Se calcularon los valores del SC empleando 53 publicaciones (Tabla 14) que recogen
8290 pacientes (109) (161) (112) (213) (214) (167) (168) (189) (215) (190) (191)
(169) (192) (200) (69) (216) (107) (22) (193) (95) (217) (218) (202) (219) (114)
(220) (172) (173) (221) (115) (206) (110) (174) (94) (175) (176) (177) (83) (207)
(222) (178) (198) (179) (181) (24) (182) (223) (118) (224) (106) (225) (183) (226).
Del total de pacientes incluidos, en 7365 casos se consiguieron resecciones completas
(88,8%). Se calcularon los limites de variabilidad aceptables al 95% y al 99,8%.

El SC tasa de resecciones completas fue de un 89% con los limites de alerta al 95% de
83% a 95%, y los limites de alarma al 99,8% de 80% a 98%. Su representacion se recoge

en la Grafica 6.
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Ficha 7. Datos del IC resecciones completas (CCO-CC1).

I NOMBRE DEL INDICADOR RESECCIONES COMPLETAS (CC0-CC1)

DEFINICION Proporcidon de pacientes en lo que se consigue una
citorreduccidon completa, considerandose ésta a la que
deja un remanente tumoral desde 0 a 0,25cm segun el
Completeness of Cytoreduction Score (CC score).

Se expresa en %.

ACLARACIONES No precisa
TIPO DE INDICADOR Resultado
JUSTIFICACION El Completeness of Cytoreduction Score o CC-Score, es

equiparable a la radicalidad quirurgica en otros tipos
de tumores (R0-R1-R2). Se considera cirugia completa
en el tratamiento quirdrgico de las metdastasis
peritoneales de origen colorrectal a remanentes
tumorales menores de 0,25cm (CC0-CC1).

La tasa de resecciones completas estd directamente
relacionada con la curva de aprendizaje del equipo
quirurgico, asi como de la mejor selecciéon de los
pacientes candidatos al tratamiento multidisciplinar, y
condicionada por la extensién local de la enfermedad.
La tasa de resecciones completas estd directamente
relacionada con el prondstico oncoldgico del paciente,
con una mejor supervivencia global y supervivencia
libre de enfermedad.

FORMULA Proporcién de pacientes en los que se consigue una
reseccion completa (CC0O-CC1) del total de pacientes
intervenidos.

VALOR DEL SC 89% (80%-98%) [83%-95%]

FUENTE DE DATOS Tabla 14

BIBLIOGRAFIA (11)(72)(162)(4)(51)(7)(161)(109)(213)(125)(121)
(188)

El valor del SC se expresa en %, () Limites al 99,8% y [ ] Limites al 95%.

102



Resultados

Tabla 14. Estudios incluidos en la determinacion de los valores de SC tasa de resecciones

completas (CCO-CC1).

NOMBRE REVISTA ANO TIPO EVENTOS N %
_ _ ~ PU BLICACION ~ Cco+CC1
GLEHEN O. J Clin Oncol 2004 MULTICEN 377 506 75%
GLEHEN O. BJS 2004 UNICEN 34 53 64%
SHEN P. Ann Surg Oncol 2004 UNICEN 48 77 62%
CAVALIERE F. In Vivo 2006 MULTICEN 111 120 93%
BIJELIC L. Ann Surg Oncol 2007 UNICEN 70 70 100%
KIANMANESH Ann Surg 2007 UNICEN 30 54 56%
R.
SHEN P. Ann Surg Oncol 2008 UNICEN 55 55 100%
CHUAT. Ann Surg Oncol 2009 MULTICEN 54 56 96%
SAXENA A. World J Surg 2009 UNICEN 60 63 95%
CAVALIERE F. EurJ Surg Oncol 2011 MULTICEN 135 146 92%
HILL A. Ann Surg Oncol 2011 UNICEN 52 61 85%
QUENET F. Ann Surg 2011 MULTICEN 144 146 99%
PASSOT G. Ann Surg 2012 MULTICEN 103 120 86%
YONEMURAY. ScientificWorld) 2013 UNICEN 108 142 76%
ournal
EVENO C. Ann Surg Oncol 2013 MULTICEN 179 182 98%
KONINGSRAINE Langenbecks 2013 UNICEN 52 52 100%
RI Arch Surg
VOTANOPOULO  Ann Surg Oncol 2013 UNICEN 204 204 100%
S K.
BARATTI D. Dis Colon 2014 MULTICEN 99 101 98%
Rectum
BLACKHAM A. Ann Surg Oncol 2014 UNICEN 93 93 100%
PRADA- J Surg Oncol 2014 MULTICEN 547 584 94%
VILLAVERDE A.
RIVARD J. J Surg Oncol 2014 UNICEN 68 68 100%
VAN Ann Surg Oncol 2014 MULTICEN 259 268 97%
OUDHEUSDEN
T.R.
VAN Ann Surg Oncol 2014 MULTICEN 110 113 97%
OUDHEUSDEN
T.R.
VAN J Surg Oncol 2014 MULTICEN 242 252 96%
OUDHEUSDEN
T.R.
BRAAM H. Anticancer Res 2014 MULTICEN 219 229 96%
CASHIN P. J Surg Oncol 2014 UNICEN 60 67 90%
HUANG C. PLOS one 2014 UNICEN 32 60 53%
ESQUIVELJ. Ann Surg Oncol 2014 MULTICEN 580 705 82%
PASSOT G. Ann Surg Oncol 2014 UNICEN 115 115 100%
SIMKENS G. Ann Surg Oncol 2014 UNICEN 133 133 100%
MAILLET M. Ann Surg Oncol 2015 MULTICEN 231 231 100%
SIMKENS G. Ann Surg Oncol 2015 UNICEN 198 211 94%
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DEVILEE RA. Ann Surg Oncol 2016 UNICEN 64 66 97%

LEUNG V. EurJ Surg Oncol 2016 UNICEN 202 202 100%

LORIMIER G. EurJ Surg Oncol 2016 UNICEN 53 58 91%

JIALIN NG. IntJ Surg Oncol 2016 UNICEN 50 50 100%

YI TING WONG J Gastrointest 2016 UNICEN 52 52 100%

E. Canc

FROYSNES I. J Surg Oncol 2016 UNICEN 118 119 99%

IHEMELANDU Ann Surg Oncol 2016 UNICEN 188 318 59%

C.

IHEMELANDU Ann Surg Oncol 2016 UNICEN 78 123 63%

C.

MASSALOU D. Am J Surg 2016 UNICEN 89 84 106%

NAVEZ J. Ann Surg Oncol 2016 UNICEN 52 52 100%

SIMKENS G. J Surg Oncol 2016 MULTICEN 58 58 100%

SIMKENS G. Ann Surg Oncol 2016 UNICEN 200 200 100%

BANASTE N. IntJ 2017 UNICEN 214 214 100%

Hyperthermia

SIN HUI BONG IntJ Clin Oncol 2017 UNICEN 59 60 98%

T.

DOWNS- J Surg Res 2017 UNICEN 173 173 100%

CANNER S.

LEE L. J Surg Oncol 2017 UNICEN 90 122 74%

VAN EDEN W. Dis Colon 2017 UNICEN 255 280 91%
Rectum

ELEKONAWO F. Dig Surg 2018 MULTICEN 136 136 100%

PAUL B. Dis Colon 2018 UNICEN 199 338 59%
Rectum

BARATTI D. Dis Colon 2018 MULTICEN 146 148 99%
Rectum

ARSLAN N. JBUON 2018 UNICEN 87 100 87%

TOTALES 7365 8290

104




Resultados

Promedio = 89%
Limites 99,8% = 80%-98%
Limites 95% = 83%-95%
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Grdfica 7. Grdfica P-Chart para el cdlculo del SC tasa de resecciones completas (CCO+CC1).

-La linea negra se corresponde con el valor del SC (promedio).

-La linea roja superior representa el limite de alerta inferior: los trabajos que quedan
por debajo de ella presentan unos resultados cuya variabilidad es excesiva, por lo que se
deberia revisar el proceso para aumentar la tasa de resecciones completas y adecuarse
al SC.

-La linea roja inferior se corresponde con el limite de alarma: los resultados que se
encuentran entre ambas estan en la zona de alerta y corren el riesgo de sobrepasar el
limite inferior, por lo que resultaria recomendable revisar el proceso y tomar medidas
correctoras.

-La linea verde inferior se corresponde con el limite de alerta superior.

-La linea verde superior representa la excelencia.
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8.- DURACION MEDIA DE LA INTERVENCION QUIRURGICA (minutos)

Para el calculo del SC de la duracién media de la intervencion quirurgica de la cirugia
CRS+HIPEC de las metastasis peritoneales de origen colorrectal, se elaboré la Ficha 8. Se
recogieron los resultados de 32 estudios que recogian 4235 pacientes
(161)(112)(168)(215)(227)(169)(200)(216)(228)(22)(193)(218)(219)(114)(115)
(23)(229)(174)(94)(176)(177)(207)(178)(179)(24)(182)(25)(223)(113)(106)(225)
(226), como se recoge en la Tabla 15. Con los datos recogidos se intentd establecer una
relacién entre la duracion de la cirugia y la media de PCI de las publicaciones (peritoneal
cancer index). S6lo se disponia de datos en 16 de las series por lo que no se consider6
por falta de informacion. El SC se expresa en minutos. Para realizar el calculo del SC se
confeccioné una grafica X-Chart para medias y se calcularon los limites al 95 y 99,8%.
Los resultados se muestran en la Grafica 8.

El valor medio de la duracién de la intervencién quirtrgica es de 432 minutos, el limite

superior de alerta es de 409-455 minutos y el limite de alarma de 416-447 minutos.
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Ficha 8. Datos del IC duracién media de la intervencién quirtrgica.

NOMBRE DEL INDICADOR

e

DEFINICION

DURACION MEDIA DE LA INTERVENCION
QUIRURGICA

Promedio de tiempo, medido en minutos,

transcurrido desde la primera incision hasta
finalizar la intervencion.

ACLARACIONES

Se calculé la media y la DE para cada trabajo en
el caso de que los datos se expresaran en forma
de mediana de tiempo con limites.

TIPO DE INDICADOR

Proceso

JUSTIFICACION

La duracién de la intervencion se ha relacionado
con el aumento de las complicaciones infecciosas
postoperatorias (del orden de un 2,5% mas
riesgo por cada 30 minutos mas de duracion), y
es un factor independiente en la prediccion de la
estancia postoperatoria.

Su monitorizacién es importante, no sélo para
mejorar los resultados de la cirugia sino también
para poner en marcha programas de mejora para
reducir los tiempos quirurgicos en términos de
coste-efectividad.

FORMULA

Promedio del tiempo estimado de la cirugia en
los trabajos incluidos.

VALOR DEL SC

432 minutos (409-455 minutos) 416-447 minutos

FUENTE DE DATOS

Tabla 15

BIBLIOGRAFIA

(230)(231)

El resultado se expresa en min. Se expresa la media, () + 3 DE, [ ] + 2 DE.
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Tabla 15. Estudios incluidos en la determinacion de los valores de SC duracién de la

cirugia.

NOMBRE REVISTA \ TIPO DURACION D.E.

PUBLICACION CIRUGIA DURACION
(MIN)
GLEHEN O. BJS 2004 UNICEN 228 53 108
SHEN P. Ann Surg Oncol 2004 UNICEN 540 77 110
SHEN P. Ann Surg Oncol 2008 UNICEN 534 55 165
SAXENA A, World J Surg 2009 UNICEN 420 63 180
VARBAN O. Cancer 2009 UNICEN 600 142 70
QUENETF. Ann Surg 2011 MULTICEN 420 146 107,5
YONEMURA  ScientificWorldlo 2013 UNICEN 239 142 103
Y. urnal
KONINGSRAI  Langenbecks Arch 2013 UNICEN 553 52 184,5
NERI. Surg
ROBELLA M. Minerva Chirug 2013 UNICEN 560 50 172,5
BARATTI D. Dis Colon Rectum 2014 MULTICEN 540 101 115
BLACKHAM Ann Surg Oncol 2014 UNICEN 540 93 140
A.
VAN Ann Surg Oncol 2014 MULTICEN 377 113 84
OUDHEUSDE
N T.R.
VAN J Surg Oncol 2014 MULTICEN 400 252 100
OUDHEUSDE
N T.R.
BRAAM H. Anticancer Res 2014 MULTICEN 400 229 18,3
SIMKENS G. Ann Surg Oncol 2014 UNICEN 374 133 75
FARON M. Ann Surg Oncol 2015 UNICEN 418 173 39,3
CHEMANAS.  Ann Surg Oncol 2016 UNICEN 420 97 21,6
DEVILEE RA. Ann Surg Oncol 2016 UNICEN 361 66 40,2
LEUNG V. EurJ Surg Oncol 2016 UNICEN 444 202 138
JIALIN NG. IntJ Surg Oncol 2016 UNICEN 457,5 50 210
YI TING J Gastrointest 2016 UNICEN 512 52 190
WONG E. Canc
IHEMELAND Ann Surg Oncol 2016 UNICEN 540 318 96
UcC.
MASSALOU Am J Surg 2016 UNICEN 414 84 95
D.
SIMKENS G. J Surg Oncol 2016 MULTICEN 415 58 92,5
BANASTE N. Int ) 2017 UNICEN 270 214 75
Hyperthermia

SIN HUI IntJ Clin Oncol 2017 UNICEN 462 60 190
BONGT.
DEMEY K. Ann Surg Oncol 2017 UNICEN 343 153 22,6
DOWNS- J Surg Res 2017 UNICEN 470,8 173 138,2
CANNERS.
KOZMAN M. J Surg Oncol 2017 UNICEN 450 260 30
ELEKONAW Dig Surg 2018 MULTICEN 475 136 41,8
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OF.

PAUL B. Dis Colon Rectum 2018 UNICEN 456 338 103,3
ARSLAN N. JBUON 2018 UNICEN 312,7 100 46,6
TOTALES 4235
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Promedio = 432 minutos
Limites 99,8% = 409-455 minutos
Limites 95% = 416-447 minutos
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Grdfica 8. Grdfica X-Charty resultado del SC duracion de la cirugia.

-La linea negra se corresponde con el valor del SC (promedio).

-La linea roja inferior representa el limite de alerta: los trabajos que quedan por encima
de ella presentan unos resultados cuya variabilidad es excesiva, por lo que se deberia
revisar el proceso para disminuir la duracién de la cirugia y adecuarse al SC.

-La linea roja superior se corresponde con el limite de alarma: los resultados que se
encuentran entre ambas estan en la zona de alerta y corren el riesgo de sobrepasar el
limite inferior, por lo que resultaria recomendable revisar el proceso y tomar medidas
correctoras.

-La linea verde superior se corresponde con el limite de alerta inferior.

-Lalinea verde inferior representa la excelencia.
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9.- ESTANCIA MEDIA HOSPITALARIA (dias)

Se confecciond una ficha del IC estancia media hospitalaria expresada en dias (Ficha 9).
El calculo de SC se obtuvo a partir de 32 articulos (161) (112) (167) (108) (168) (215)
(190) (171) (192) (69) (216) (193) (218) (219) (114) (232) (115) (75) (229) (174)
(176) (177) (83) (178) (198) (179) (181) (24) (25) (223) (113) (106) que incluian 3733
pacientes (Tabla 16). Se obtuvo la media de los datos recogidos.

Para realizar el calculo del SC se confeccioné una grafica X-Chart para medias y se
calcularon los limites al 95 y 99,8%. Los resultados se muestran en la Grafica 8.

El valor estimado del SC de la duraciéon de la estancia postoperatoria tras cirugia
CRS+HIPEC de las metdastasis peritoneales de origen colorrectal es de 15,4 dias. El limite

superior de alerta es entre 12-19 dias y el limite de alarma de 13-17 dias.
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Ficha 9. Datos del IC estancia media hospitalaria.

I NOMBRE DEL INDICADOR ESTANCIA MEDIA HOSPITALARIA

DEFINICION Promedio de tiempo, medido en dias, transcurrido
desde el dia de la cirugia hasta el alta hospitalaria.
ACLARACIONES Se calcul6 la media y la DE para cada trabajo en el

caso de que los datos se expresaran en forma de
mediana de tiempo con limites.

TIPO DE INDICADOR Resultado

JUSTIFICACION La duracidn del ingreso es una medida de resultado
comunmente  utilizada por  organizaciones
encargadas de realizar auditorias hospitalarias

como el University Healthsystem Consortium (UHC)
o el National Surgical Quality Improvement Program
del American College of Surgeons (NSQIP).

La duraciéon del ingreso se usa como un IC de
cirugia, ya que es una manera indirecta de evaluar
las tasas de complicaciones (que alargan el
ingreso), por lo tanto, si el ingreso es mas breve, la
atencion se ha vuelto mas eficiente y mas efectiva
derivando en un menor consumo de recursos. La
estancia postoperatoria se reduce con la
experiencia y la curva de aprendizaje de los equipos
multidisciplinares en el tratamiento de las
metastasis peritoneales.

La identificacion de los factores de riesgo que
conllevan a una estancia prolongada (derivados del
paciente o de la estructura de la atencién)
conllevaria una mejor atenciéon y utilizacién de

recursos.

FORMULA Promedio del tiempo estimado de la cirugia en los
trabajos incluidos.

VALOR DEL SC 15,4 dias ( 12-19 dias) [13-17 dias]

FUENTE DE DATOS Tabla 16

BIBLIOGRAFIA (233)(234)(235)(236)(111)

El resultado se expresa en dias. Se expresa la media, () + 3 DE, [ ] + 2 DE
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Tabla 16. Estudios incluidos en la determinacion de los valores de SC de estancia media

hospitalaria.
NOMBRE REVISTA ANO TIPO ESTANCIA [\ D.E.
: : ~ PUBLICACION : ESTANCIA
GLEHEN O. BJS 2004 UNICEN 14,8 53 10,7
SHEN P. Ann Surg Oncol 2004 UNICEN 10 77 24,1
KIANMANESH R. Ann Surg 2007 UNICEN 17 54 13,2
FRANKO J. Ann Surg Oncol 2008 UNICEN 14,2 72 4,1
SHEN P. Ann Surg Oncol 2008 UNICEN 10 55 36,5
SAXENA A. World J Surg 2009 UNICEN 28 63 29
CAVALIERE F. EurJ Surg Oncol 2011 MULTICEN 25 146 14,3
QUENETF. Ann Surg 2011 MULTICEN 20 146 9,5
PASSOT G. Ann Surg 2012 MULTICEN 18,1 120 10,5
EVENO C. Ann Surg Oncol 2013 MULTICEN 18,5 182 2
KONINGSRAINER Langenbecks 2013 UNICEN 20 52 18,7
l. Arch Surg
BLACKHAM A. Ann Surg Oncol 2014 UNICEN 9 93 21,1
VAN Ann Surg Oncol 2014 MULTICEN 10 113 12,5
OUDHEUSDEN
T.R.
VAN J Surg Oncol 2014 MULTICEN 11 252 17,1
OUDHEUSDEN
T.R.
BRAAM H. Anticancer Res 2014 MULTICEN 10 229 1,1
HUANG C. PLOS one 2014 UNICEN 21 60 11,7
SIMKENS G. Ann Surg Oncol 2014 UNICEN 11 133 13,3
GOERE D. Ann Surg Oncol 2015 UNICEN 23 139 10
CHEMANAS. Ann Surg Oncol 2016 UNICEN 19 97 1,5
DEVILEE RA. Ann Surg Oncol 2016 UNICEN 11 66 18,5
JIA LIN NG. IntJ Surg Oncol 2016 UNICEN 13,5 50 8,5
YI TING WONG E. J Gastrointest 2016 UNICEN 13 52 11
Canc
FROYSNES I. J Surg Oncol 2016 UNICEN 10 119 8,6
MASSALOU D. Am J Surg 2016 UNICEN 15,6 84 8,5
NAVEZ J. Ann Surg Oncol 2016 UNICEN 12 52 18,5
SIMKENS G. J Surg Oncol 2016 MULTICEN 13 58 19
SIMKENS G. Ann Surg Oncol 2016 UNICEN 12 200 1,6
BANASTE N. IntJ 2017 UNICEN 20 214 14
Hyperthermia
DEMEY K. Ann Surg Oncol 2017 UNICEN 15,5 153 19,8
DOWNS-CANNER J Surg Res 2017 UNICEN 17,2 173 25,6
S.
KOZMAN M. J Surg Oncol 2017 UNICEN 18 260 2
ELEKONAWO F. Dig Surg 2018 MULTICEN 11 136 13
TOTALES 3733

113



Resultados

Promedio = 15,4 dias
Limites 99,8% = 12-19 dias
Limites 95% = 13-17 dias
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Grdfica 9 Grdfica X-Chart del valor del SC estancia media hospitalaria.

-La linea negra se corresponde con el valor del SC (promedio).

-La linea roja superior representa el limite de alerta: los trabajos que quedan por encima

de ella presentan unos resultados cuya variabilidad es excesiva, por lo que se deberia

revisar el proceso para disminuir la estancia media hospitalaria y adecuarse al SC.

-La linea roja inferior se corresponde con el limite de alarma: los resultados que se
encuentran entre ambas estan en la zona de alerta y corren el riesgo de sobrepasar el

limite inferior, por lo que resultaria recomendable revisar el proceso y tomar medidas

correctoras.

-La linea verde superior se corresponde con el limite de alerta inferior.

-Lalinea verde inferior representa la excelencia.
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10.- TASA DE MORTALIDAD GLOBAL POSTOPERATORIA (%)

Se confeccion6 una ficha (Ficha 10) donde se incluyeron los datos del IC y el valor del SC
con los limites de alerta y alarma definidos.

Para la tasa de mortalidad global postoperatoria se incluyeron 50 articulos (109) (161)
(112) (213) (167) (108) (168) (227) (190) (171) (170) (192) (200) (69) (216) (107)
(228) (22) (193) (218) (219) (202) (114) (220) (232) (162) (221) (115) (75) (23)
(206) (237) (229) (174) (197) (175) (83) (178) (198) (179) (181) (182) (25) (223)
(113) (118) (106) (97) (183) (226). El numero total de pacientes fue de 6729 y el de
sucesos 211 (Tabla 17).

El valor del SC de la mortalidad global postoperatoria de la cirugia CRS+HIPEC de las
metastasis peritoneales de origen colorrectal es de un 3%. El limite de alarma al 99,8%

es del 8% y de alerta al 95% de 0-6% respectivamente (Grafica 9).
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Ficha 10. Datos del IC mortalidad global postoperatoria.

| NOMBRE DEL INDICADOR

MORTALIDAD GLOBAL POSTOPERATORIA

DEFINICION Proporcidn de pacientes que fallecieron durante el
ingreso, hasta el dia 30 del postoperatorio.
ACLARACIONES No se han realizado subanalisis para la mortalidad

global a los 60 dias y a los 90 dias, dada la poca
casuistica de casos.

TIPO DE INDICADOR

Resultado

JUSTIFICACION

La mortalidad postoperatoria es multifactorial, sin
embargo, se emplea de manera rutinaria como
indicador objetivo de la calidad quirdrgica.
Intrinsecamente con este indicador se valora la
calidad y estructura de un hospital y un servicio
especifico, la competencia de los profesionales, el
circuito de manejo de las complicaciones
postoperatorias que pueden llevar al fallecimiento
del paciente y evalua la complejidad y el riesgo de
la cirugia.

Dado que es la complicacion maxima
postoperatoria segun todas las clasificaciones de
morbilidad, proporciona un punto de partida
sumamente importante para la mejora de la
calidad asistencial como control de las iniciativas
de mejora de la calidad.

FORMULA

Numerador: numero de pacientes fallecidos
durante el ingreso o hasta el dia 30 del
postoperatorio si hubiera datos.

Denominador: numero total de pacientes
incluidos en los trabajos.

VALOR DEL SC

3% (-2-8%) [0-6%]

FUENTE DE DATOS

Tabla 17

BIBLIOGRAFiIA

(234)(238)(119)(111)

El valor del SC se expresa en %, ( ) Limites al 99,8% y [ ] Limites al 95%.
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Tabla 17. Estudios incluidos en la determinacion de los valores del SC mortalidad global

postoperatoria.
NOMBRE REVISTA ANO TIPO MORTALIDAD N %
_ _ _ PUBLICACION _ (c{Ke]:7.\1
GLEHEN O. J Clin Oncol 2004 MULTICEN 20 506 4%
GLEHEN O. BJS 2004 UNICEN 2 53 4%
SHEN P. Ann Surg Oncol 2004 UNICEN 9 77 12%
CAVALIERE F. In Vivo 2006 MULTICEN 4 120 3%
KIANMANESH R. Ann Surg 2007 UNICEN 1 54 2%
FRANKO J. Ann Surg Oncol 2008 UNICEN 1 72 1%
SHEN P. Ann Surg Oncol 2008 UNICEN 3 55 5%
VARBAN O. Cancer 2009 UNICEN 12 142 8%
CAVALIERE F. EurJ Surg Oncol 2011 MULTICEN 4 146 3%
QUENET F. Ann Surg 2011 MULTICEN 6 146 4%
CASHIN P. EurJ Surg Oncol 2012 UNICEN 3 69 4%
PASSOT G. Ann Surg 2012 MULTICEN 5 120 4%
YONEMURAY. ScientificWorldlo 2013 UNICEN 1 142 1%
urnal
EVENO C. Ann Surg Oncol 2013 MULTICEN 9 182 5%
KONINGSRAINER  Langenbecks Arch 2013 UNICEN 2 52 4%
l. Surg
VOTANOPOULOS Ann Surg Oncol 2013 UNICEN 11 204 5%
K.
ROBELLA M. Minerva Chirug 2013 UNICEN 1 50 2%
BARATTI D. Dis Colon Rectum 2014 MULTICEN 3 101 3%
BLACKHAM A. Ann Surg Oncol 2014 UNICEN 5 93 5%
VAN Ann Surg Oncol 2014 MULTICEN 3 268 1%
OUDHEUSDEN
T.R.
VAN Ann Surg Oncol 2014 MULTICEN 2 113 2%
OUDHEUSDEN
T.R.
VAN J Surg Oncol 2014 MULTICEN 3 252 1%
OUDHEUSDEN
T.R.
BRAAM H. Anticancer Res 2014 MULTICEN 1 229 0%
CASHIN P. J Surg Oncol 2014 UNICEN 3 67 1%
HUANG C. PLOS one 2014 UNICEN 0 60 0%
ELIAS D. EurJ Surg Oncol 2014 UNICEN 8 139 6%
PASSOT G. Ann Surg Oncol 2014 UNICEN 5 115 1%
SIMKENS G. Ann Surg Oncol 2014 UNICEN 4 133 3%
GOERE D. Ann Surg Oncol 2015 UNICEN 8 139 6%
FARON M. Ann Surg Oncol 2015 UNICEN 8 173 5%
MAILLET M. Ann Surg Oncol 2015 MULTICEN 10 231 4%
SIMKENS G. Ann Surg Oncol 2015 UNICEN 12 245 5%
CHEMANAS. Ann Surg Oncol 2016 UNICEN 3 97 3%
DEVILEE RA. Ann Surg Oncol 2016 UNICEN 1 66 2%
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DODSON R. Ann Surg Oncol 2016 UNICEN 4 120 3%
LORIMIER G. EurJ Surg Oncol 2016 UNICEN 6 58 10%
FROYSNES I. J Surg Oncol 2016 UNICEN 0 119 0%
MASSALOU D. Am J Surg 2016 UNICEN 0 84 0%
NAVEZ J. Ann Surg Oncol 2016 UNICEN 0 52 0%
SIMKENS G. J Surg Oncol 2016 MULTICEN 0 58 0%
SIMKENS G. Ann Surg Oncol 2016 UNICEN 2 200 1%
SIN HUI BONG T. IntJ Clin Oncol 2017 UNICEN 0 60 0%
DEMEY K. Ann Surg Oncol 2017 UNICEN 1 153 1%
DOWNS-CANNER J Surg Res 2017 UNICEN 3 173 2%
S.

KOZMAN M. J Surg Oncol 2017 UNICEN 2 260 1%
LEE L. J Surg Oncol 2017 UNICEN 2 122 2%
ELEKONAWO F. Dig Surg 2018 MULTICEN 2 136 1%
SLUITER N. Ann Surg Oncol 2018 MULTICEN 2 175 1%
BARATTI D. Dis Colon Rectum 2018 MULTICEN 5 148 3%
ARSLAN N. JBUON 2018 UNICEN 9 100 9%
TOTALES 211 6729
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Promedio = 3%

Limites 99,8% = 8% (Limite de alarma)
Limites 95% = 6% (Limite de alerta)
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Grdfica 10. Grdfica P-Chart y resultado estimado del SC de mortalidad global

postoperatoria.

-La linea negra se corresponde con el valor del SC (promedio).

-La linea roja superior representa el limite de alerta superior: los trabajos que quedan

por encima de ella presentan unos resultados cuya variabilidad es excesiva, por lo que

se deberia revisar el proceso para disminuir la mortalidad global y adecuarse al SC.

-La linea roja inferior se corresponde con el limite de alarma: los resultados que se

encuentran entre ambas estan en la zona de alerta y corren el riesgo de sobrepasar el

limite inferior, por lo que resultaria recomendable revisar el proceso y tomar medidas

correctoras.

-El limite de alarma inferior corresponde a 0.
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11.- TASA DE MORBILIDAD GLOBAL POSTOPERATORIA (%)

Se confeccion6 una ficha (Ficha 11) donde se incluyeron los datos del IC y el valor del SC
con los limites de alerta y alarma definidos.

Para la tasa de morbilidad global postoperatoria se incluyeron 25 articulos
(112)(105)(167)(108)(168)(215)(227)(191)(171)(200)(107)(228)(75)(23)(229)(197)
(175)(177)(198)(182)(118)(106)(97)(183)(226) con un total de pacientes de 2568
(Tabla 18).

El valor del SC de la morbilidad global postoperatoria de la cirugia CRS+HIPEC de las
metastasis peritoneales de origen colorrectal es de un 47%. El limite de alarma al 99,8%

es del 31-63% y de alerta al 95% de 36-57% respectivamente (Grafica 11).
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Ficha 11. Datos del IC morbilidad postoperatoria global.

I NOMBRE DEL INDICADOR MORBILIDAD POSTOPERATORIA GLOBAL

DEFINICION Proporcién de pacientes que presentaron
alguna complicacion desde el ingreso hasta el
30 dia postoperatorio

ACLARACIONES Para la clasificacion de la morbilidad
postoperatoria se ha empleado la escala de
Clavien-Dindo (164).
Las publicaciones donde se recogen las
complicaciones segun la escala del National

Cancer Institute (Common Terminology
Criteria for Adverse Events) (239) se han
ajustado a la escala Clavien-Dindo.
Se calcul6 un SC para morbilidad global, menor
y mayor.
-Se consider6 morbilidad menor un grado <II
-Se consider6 morbilidad mayor un grado >Illa
TIPO DE INDICADOR Resultado
JUSTIFICACION La ratio de complicaciones tras una
intervencién quirurgica es un indicador de
resultado excelente para el control y la
monitorizacién de la calidad de un servicio de

cirugia.

Diversos estudios relacionan la influencia de
las complicaciones postoperatorias en los
resultados a largo plazo de las metastasis
peritoneales.

FORMULA Numerador: Numero de pacientes de los
trabajos incluidos, que han presentado alguna
complicacién desde la cirugia hasta el dia 30
postoperatorio.
Denominador: Numero total de pacientes de
dichos trabajos

VALOR DEL SC 47% (31-63%) [36-57%)]
FUENTE DE DATOS Tabla 18
BIBLIOGRAFIA (234)(119)(111)(11)(121)(116)(118)(22)

El valor del SC se expresa en %, () Limites al 99,8% y [ ] Limites al 95%.
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Tabla 18. Estudios incluidos en la determinacion de los valores del SC morbilidad global

postoperatoria.

NOMBRE REVISTA TIPO MORB

PUBLICACION GLOBAL

SHEN P. Ann Surg Oncol 2004 UNICEN 23 77 30%
GOMES DA SILVA J Am Coll Surg 2006 UNICEN 11 70  16%
R.
KIANMANESH R. Ann Surg 2007 UNICEN 17 54  31%
FRANKO J. Ann Surg Oncol 2008 UNICEN 43 72 60%
SHEN P. Ann Surg Oncol 2008 UNICEN 23 55  42%
SAXENA A. World J Surg 2009 UNICEN 49 63 78%
VARBAN O. Cancer 2009 UNICEN 77 142 54%
HILL A. Ann Surg Oncol 2011 UNICEN 30 61 49%
QUENET F. Ann Surg 2011 MULTIEN 69 146  47%
YONEMURAY. ScientificWorldJournal 2013 UNICEN 61 142 43%
VOTANOPOULOS Ann Surg Oncol 2013 UNICEN 94 204 46%
K.
ROBELLA M. Minerva Chirug 2013 UNICEN 17 50 34%
GOERE D. Ann Surg Oncol 2015 UNICEN 73 139 53%
FARON M. Ann Surg Oncol 2015 UNICEN 81 173 47%
CHEMANA S. Ann Surg Oncol 2016 UNICEN 44 97 45%
DODSON R. Ann Surg Oncol 2016 UNICEN 82 120 68%
LORIMIER G. Eur J Surg Oncol 2016 UNICEN 39 58 67%
YI TING WONG E. J Gastrointest Canc 2016 UNICEN 19 52 37%
NAVEZ J. Ann Surg Oncol 2016 UNICEN 17 52 33%
SIN HUI BONG T. Int J Clin Oncol 2017 UNICEN 10 60 17%
LEE L. J Surg Oncol 2017 UNICEN 51 122 42%
ELEKONAWO F. Dig Surg 2018 MULTICEN 105 136 77%
SLUITER N. Ann Surg Oncol 2018 MULTIEN 94 175 54%
BARATTI D. Dis Colon Rectum 2018 MULTICEN 41 148  28%
ARSLAN N. JBUON 2018 UNICEN 32 100 32%
TOTALES 1202 2568
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Resultados
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Grdfica 11. Grdfica P-Charty resultado estimado del SC morbilidad postoperatoria global.

-La linea negra se corresponde con el valor promedio del SC.

-La linea roja superior representa el limite de alerta superior: los trabajos que quedan
por encima de ella presentan unos resultados cuya variabilidad es excesiva, por lo que
deberian de revisar el proceso para disminuir la morbilidad global y adecuarse al SC.

-La linea roja inferior es el limite de alarma: los resultados que se encuentran entre
ambas estan en la zona de alerta y corren el riesgo de sobrepasar el limite superior, por
lo que resultaria recomendable revisar el proceso y tomar medidas correctoras.

-La linea verde superior se corresponde con el limite de alerta inferior.

-La linea verde inferior corresponde al limite de alarma inferior y representa la

excelencia.
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Resultados

12.- TASA DE MORBILIDAD MAYOR (GRADOS I11I-V)

Se confeccion6 una ficha (Ficha 12) donde se incluyeron los datos del IC y el valor del SC
con los limites de alerta y alarma definidos.

Para la tasa de morbilidad mayor postoperatoria se incluyeron 37 articulos
(109)(161)(213)(108)(190)(170)(192)(200)(69)(107)(22)(193)(217)(219)(114)(220)
(232)(162)(115)(206)(237)(174)(197)(175)(177)(83)(178)(198)(179)(181)(24)(223)
(113)(118)(106)(97)(183) con un total de 5269 pacientes y 1382 sucesos (Tabla 19).

El valor del SC de la morbilidad mayor postoperatoria de la cirugia CRS+HIPEC de las
metastasis peritoneales de origen colorrectal es de un 26%. El limite de alarma al 99,8%

es del 14%-39% y de alerta al 95% de 18%-35% respectivamente (Grafica 12).
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Resultados

Ficha 12. Datos del IC morbilidad mayor postoperatoria (grados 3-5).

I NOMBRE DEL INDICADOR MORBILIDAD MAYOR POSTOPERATORIA

DEFINICION

Proporcidn de pacientes que presentaron alguna
complicacién mayor (Il a V segtn la clasificacion
de Dindo-Clavien) desde el ingreso hasta el 30
dia postoperatorio.

ACLARACIONES

Se considera complicacién mayor, o morbilidad
mayor postoperatoria, a cualquier evento
clasificado entre III-V segun la escala de Clavien-
Dindo (164).

Las publicaciones donde se recogen las
complicaciones segin la escala del National
Cancer Institute (Common Terminology Criteria
for Adverse Events) (239) se han ajustado a la
escala Clavien-Dindo.

TIPO DE INDICADOR

Resultado

JUSTIFICACION

La ratio de complicaciones tras una intervencién
quirurgica es un indicador de resultado
excelente para el control y la monitorizaciéon de
la calidad de un servicio de cirugia.

Diversos estudios relacionan la influencia de las
complicaciones postoperatorias en los
resultados de supervivencia y recaidas locales de
las metastasis peritoneales tras reseccion
completa y HIPEC.

FORMULA

Numerador: Nimero de pacientes de los trabajos
incluidos, que han presentado alguna
complicacién mayor desde la cirugia hasta el dia
30 postoperatorio.

Denominador: Numero total de pacientes de
dichos trabajos.

VALOR DEL SC

26% (14%-39%) [18%-35%]

FUENTE DE DATOS

Tabla 19

BIBLIOGRAFiIA

(164) (115)(22)

El valor del SC se expresa en %, ( ) Limites al 99,8% y [ ] Limites al 95%.
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Resultados

Tabla 19. Estudios incluidos en la determinacion de los valores del SC morbilidad mayor

postoperatoria (grados 3-5).

NOMBRE REVISTA ANO TIPO GRADOS N %
_ _ _ PUBLICACION -V

GLEHEN O. J Clin Oncol 2004 MULTICEN 136 506 27%
GLEHEN O. BJS 2004 UNICEN 14 53 26%
CAVALIERE F. In Vivo 2006 MULTICEN 27 120 23%
FRANKO J. Ann Surg Oncol 2008 UNICEN 9 72 13%
CAVALIERE F. Eur J Surg Oncol 2011 MULTICEN 44 146 30%
CASHIN P. Eur J Surg Oncol 2012 UNICEN 31 69 45%
PASSOT G. Ann Surg 2012 MULTICEN 31 120 26%
YONEMURAY. ScientificWorldJournal 2013 UNICEN 26 142 18%
EVENO C. Ann Surg Oncol 2013 MULTICEN 46 182  25%
VOTANOPOULOS Ann Surg Oncol 2013 UNICEN 48 204 24%
K.
BARATTI D. Dis Colon Rectum 2014 MULTICEN 24 101 24%
BLACKHAM A. Ann Surg Oncol 2014 UNICEN 19 93 20%
RIVARD J. J Surg Oncol 2014 UNICEN 16 68 24%
VAN J Surg Oncol 2014 MULTICEN 34 252 13%
OUDHEUSDEN T.R.
BRAAM H. Anticancer Res 2014 MULTICEN 46 229 20%
CASHIN P. J Surg Oncol 2014 UNICEN 26 67 39%
HUANG C. PLOS one 2014 UNICEN 19 60 32%
ELIAS D. Eur J Surg Oncol 2014 UNICEN 30 139  22%
SIMKENS G. Ann Surg Oncol 2014 UNICEN 37 133  28%
MAILLET M. Ann Surg Oncol 2015 MULTICEN 77 231  33%
SIMKENS G. Ann Surg Oncol 2015 UNICEN 80 245  33%
DEVILEE RA. Ann Surg Oncol 2016 UNICEN 11 66 17%
DODSON R. Ann Surg Oncol 2016 UNICEN 38 120 32%
LORIMIER G. Eur J Surg Oncol 2016 UNICEN 23 58 40%
YI TING WONG E. J Gastrointest Canc 2016 UNICEN 9 52 17%
FROYSNES I. J Surg Oncol 2016 UNICEN 18 119 15%
MASSALOU D. Am J Surg 2016 UNICEN 12 84 14%
NAVEZ J. Ann Surg Oncol 2016 UNICEN 8 52 15%
SIMKENS G. J Surg Oncol 2016 MULTICEN 20 58 34%
SIMKENS G. Ann Surg Oncol 2016 UNICEN 49 200 25%
BANASTE N. Int J Hyperthermia 2017 UNICEN 108 214  50%
DOWNS-CANNER J Surg Res 2017 UNICEN 26 173 15%
S.
KOZMAN M. J Surg Oncol 2017 UNICEN 93 260 36%
LEE L. J Surg Oncol 2017 UNICEN 33 122 27%
ELEKONAWO F. Dig Surg 2018 MULTICEN 26 136 19%
SLUITER N. Ann Surg Oncol 2018 MULTICEN 47 175  27%
BARATTI D. Dis Colon Rectum 2018 MULTICEN 41 148 28%
TOTALES 1382 5269
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Grdfica 12. Grdfica P-Chart para el cdlculo del indicador SC de morbilidad mayor

postoperatoria (grados 3-5).

-La linea negra se corresponde con el valor promedio del SC.

-La linea roja superior representa el limite de alerta superior: los trabajos que quedan

por encima de ella presentan unos resultados cuya variabilidad es excesiva, por lo que

deberian de revisar el proceso para disminuir la morbilidad mayor y adecuarse al SC.

-La linea roja inferior es el limite de alarma superior: los resultados que se encuentran

entre ambas estdn en la zona de alerta y corren el riesgo de sobrepasar el limite

superior, por lo que resultaria recomendable revisar el proceso y tomar medidas

correctoras.

-La linea verde superior se corresponde con el limite de alerta inferior.

-El limite de alarma inferior corresponde a la linea verde continua inferior y representa

la excelencia.
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Resultados

13.- TASA DE REINTERVENCIONES (%)

Se confeccion6 una ficha (Ficha 13) donde se incluyeron los datos del IC y el valor del SC
con los limites de alerta y alarma definidos.

Para la tasa de reintervenciones se incluyeron 24 articulos (109) (161) (167) (108)
(215) (171) (192) (69) (228) (22) (218) (114) (232) (115) (237) (229) (174) (83)
(179) (181) (25) (223) (118) (97) con un total de 3290 pacientes y 423 sucesos (Tabla
20).

El valor del SC de la tasa de reintervenciones tras cirugia CRS+HIPEC de las metastasis
peritoneales de origen colorrectal es de un 13%. El limite de alarma al 99,8% es del 3%-

23% y de alerta al 95% de 6%-19% respectivamente (Grafica 13).
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Ficha 13. Datos del IC tasa de reintervenciones.

Resultados

NOMBRE DEL INDICADOR TASA DE REINTERVENCIONES

DEFINICION

Proporcidn de pacientes que necesitaron ser
reintervenidos por cualquier causa derivada
de la primera cirugia, en el postoperatorio de
CRS+HIPEC de origen colorrectal.

ACLARACIONES

No precisa.

TIPO DE INDICADOR

Resultado

JUSTIFICACION

La reintervencion no programada de un
paciente quirdrgico es un indicador de
calidad validado, y es debida principalmente
a  complicaciones del procedimiento
realizado.

Es un indicador de calidad que mide la
efectividad clinica. Su recogida en las bases
de datos suele ser objetiva y no presenta
diferencias de interpretaciéon entre centros.
Los pacientes que precisan de una
reintervencion tienen una mayor tasa de
mortalidad.

FORMULA

Numerador: Pacientes reintervenidos
durante el postoperatorio inmediato.
Denominador: Numero total de pacientes en
dichas series.

VALOR DEL SC

13% (3%-23%) [6%-19%)]

FUENTE DE DATOS

Tabla 20

BIBLIOGRAFiIA

(234)(240)(238)(111)(241)(242)(243)(244)

El valor del SC se expresa en %, () Limites al 99,8% y [ ] Limites al 95%.
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Resultados

Tabla 20. Estudios incluidos en la determinacion de los valores del SC tasa de

reintervenciones.
NOMBRE REVISTA TIPO REINTERVENCION
PUBLICACION
GLEHEN O. J Clin Oncol 2004 MULTICEN 54 506 11%
GLEHEN O. BJS 2004 UNICEN 2 53 4%
KIANMANESH Ann Surg 2007 UNICEN 2 54 4%
R.
FRANKO J. Ann Surg Oncol 2008 UNICEN 5 72 7%
SAXENA A. World J Surg 2009 UNICEN 13 63 21%
QUENETF. Ann Surg 2011 MULTICEN 17 146 12%
PASSQOT G. Ann Surg 2012 MULTICEN 16 120 13%
EVENO C. Ann Surg Oncol 2013 MULTICEN 30 182 16%
ROBELLA M. Minerva Chirug 2013 UNICEN 5 50 10%
BARATTI D. Dis Colon 2014 MULTICEN 10 101 10%
Rectum
VAN Ann Surg Oncol 2014 MULTICEN 18 113 16%
OUDHEUSDEN
T.R.
BRAAM H. Anticancer Res 2014 MULTICEN 34 229 15%
HUANG C. PLOS one 2014 UNICEN 2 60 3%
SIMKENS G. Ann Surg Oncol 2014 UNICEN 19 133 14%
SIMKENS G. Ann Surg Oncol 2015 UNICEN 44 245 18%
CHEMANAS. Ann Surg Oncol 2016 UNICEN 12 97 12%
DEVILEE RA. Ann Surg Oncol 2016 UNICEN 5 66 8%
FROYSNES I. J Surg Oncol 2016 UNICEN 10 119 8%
SIMKENS G. J Surg Oncol 2016 MULTICEN 14 58 24%
SIMKENS G. Ann Surg Oncol 2016 UNICEN 32 200 16%
DEMEY K. Ann Surg Oncol 2017 UNICEN 18 153 12%
DOWNS- J Surg Res 2017 UNICEN 20 173 12%
CANNERS.
LEE L. J Surg Oncol 2017 UNICEN 9 122 7%
SLUITER N. Ann Surg Oncol 2018 MULTICEN 32 175 18%
TOTALES 423 3290
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Resultados
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Grdfica 13. Grafica P-Chart para el cdlculo del SC tasa de reintervenciones.

-La linea negra se corresponde con el valor promedio del SC.

-La linea roja superior representa el limite de alerta superior: los trabajos que quedan
por encima de ella presentan unos resultados cuya variabilidad es excesiva, por lo que
se deberia revisar el proceso para disminuir la tasa de reintervenciones y adecuarse al
SC.

-La linea roja inferior se corresponde con el limite de alarma: los resultados que se
encuentran entre ambas estan en la zona de alerta y corren el riesgo de sobrepasar el
limite inferior, por lo que resultaria recomendable revisar el proceso y tomar medidas
correctoras.

-La linea verde superior se corresponde con el limite de alerta inferior.

-El limite de alarma inferior corresponde a la linea verde continua inferior y representa

la excelencia.
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Resultados

14.- TASA DE HEMORRAGIAS POSTOPERATORIAS (%)

Se confecciond una ficha para el indicador (Ficha 14) donde se incluyeron los datos del
IC y el valor del SC con los limites de alerta y alarma definidos.

Para la tasa de hemorragias postoperatorias se incluyeron 18 articulos (109) (215)
(190) (191) (69) (228) (22) (218) (114) (232) (115) (92) (174) (177) (83) (179) (25)
(118) con un total de 2682 pacientes y 129 sucesos (Tabla 21).

En 9 de los estudios el régimen de quimioterapia intraperitoneal estaba basado en
mitomicina C, en 2 no habia datos suficientes y en 7 se habian empleado ambos
regimenes en la serie (mitomicina C y oxaliplatino). No existen datos suficientes para
realizar un andlisis estratificado que permita determinar la frecuencia de hemorragias
postoperatorias seguin el fairmaco empleado.

El valor del SC de la tasa de hemorragia postoperatoria tras cirugia CRS+HIPEC de las
metastasis peritoneales de origen colorrectal es de un 5%. El limite de alarma al 99,8%

es del 11% (limite maximo) y de alerta al 95% de 1%-9% respectivamente (Grafica 14).
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Resultados

Ficha 14. Datos del IC tasa de hemorragias postoperatorias.

I NOMBRE DEL INDICADOR TASA DE HEMORRAGIAS POSTOPERATORIAS

DEFINICION ' Proporcidn de pacientes que presentan sangrado
postoperatorio independientemente de la
gravedad del mismo o de su resolucién
(tratamiento  con  trasfusion, radiologia
intervencionista o reintervencion).

ACLARACIONES No precisa
TIPO DE INDICADOR Resultado
JUSTIFICACION La hemorragia postoperatoria esta directamente

relacionada con la calidad quirurgica. En la
cirugia CRS+HIPEC, el empleo de quimioterapia
intraperitoneal también se ha relacionado con
un aumento del riesgo de hemorragia
postoperatoria (sobre todo con el empleo de
oxaliplatino).

Las trasfusiones de concentrados de hematies
que de ella se derivan se han relacionado con un
peor prondstico a largo plazo de estos pacientes.
La hemorragia postoperatoria junto a las
complicaciones sépticas intrabdominales, son la
principal causa de reintervenciones tras cirugia
de CRS+HIPEC y por lo tanto un buen indicador
de resultado de esta cirugia.

FORMULA Numerador: Pacientes con evidencia de
sangrado durante el postoperatorio inmediato.
Denominador: Numero total de pacientes en
dichas series.

VALOR DEL SC 5% (11% limite maximo) [1%-9%]
FUENTE DE DATOS Tabla 21
BIBLIOGRAFIA (117)(245)(246)(92)

El valor del SC se expresa en %, ( ) Limites al 99,8% y [ ] Limites al 95%.
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Resultados

Tabla 21. Estudios incluidos en la determinacion de los valores de SC de hemorragia

postoperatoria.
NOMBRE REVISTA \ TIPO HEMORRAGIA [\
PUBLICACION
GLEHEN O. J Clin Oncol 2004 MULTICEN 9 506 2%
SAXENA A. World J Surg 2009 UNICEN 3 63 5%
CAVALIERE F. Eur J Surg Oncol 2011 MULTICEN 3 146 2%
HILL A. Ann Surg Oncol 2011 UNICEN 2 61 3%
EVENO C. Ann Surg Oncol 2013 MULTICEN 18 182 10%
ROBELLA M. Minerva Chirug 2013 UNICEN 2 50 4%
BARATTI D. Dis Colon Rectum 2014 MULTICEN 3 101 3%
VAN Ann Surg Oncol 2014 MULTICEN 2 113 2%
OUDHEUSDEN
T.R.
BRAAM H. Anticancer Res 2014 MULTICEN 3 229 1%
HUANG C. PLOS one 2014 UNICEN 1 60 2%
SIMKENS G. Ann Surg Oncol 2014 UNICEN 2 133 2%
CHARRIERT. Ann Surg Oncol 2016 MULTICEN 57 468 12%
DEVILEE RA. Ann Surg Oncol 2016 UNICEN 1 66 2%
YITING J Gastrointest 2016 UNICEN 1 52 2%
WONG E. Canc
FROYSNES I. J Surg Oncol 2016 UNICEN 2 119 2%
SIMKENS G. J Surg Oncol 2016 MULTICEN 1 58 2%
DEMEY K. Ann Surg Oncol 2017 UNICEN 6 153 4%
LEE L. J Surg Oncol 2017 UNICEN 13 122 11%
TOTALES 129 2682
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Grdfica 14.. Grafica P-Chart para el cdlculo del SC tasa de hemorragias postoperatorias.

-La linea negra se corresponde con el valor promedio del SC.

-La linea roja superior representa el limite de alerta superior: los trabajos que quedan

por encima de ella presentan unos resultados cuya variabilidad es excesiva, por lo que

se deberia revisar el proceso para disminuir la tasa de hemorragias postoperatorias y

adecuarse al SC.

-La linea roja inferior se corresponde con el limite de alarma: los resultados que se

encuentran entre ambas estan en la zona de alerta y corren el riesgo de sobrepasar el

limite inferior, por lo que resultaria recomendable revisar el proceso y tomar medidas

correctoras.

-La linea verde se corresponde con el limite de alerta inferior y representa la excelencia.
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Resultados

15.- TASA DE FISTULAS INTESTINALES

Se confecciond una ficha para el indicador (Ficha 15) donde se incluyeron los datos del
ICy el valor del SC con los limites de alerta y alarma definidos.

Para la tasa de fistulas intestinales postoperatorias se incluyeron 20 articulos
(161)(109)(105)(167)(108)(215)(227)(191)(192)(228)(218)(114)(115)(229)(174)
(247)(177)(83)(179)(118) con un total de 2474 pacientes y 125 sucesos (Tabla 22).

El valor del SC de la tasa de fistulas postoperatoria tras cirugia CRS+HIPEC de las
metastasis peritoneales de origen colorrectal es de un 5%. El limite de alarma al 99,8%

es del 12% (limite maximo) y de alerta al 95% de 0%-10% respectivamente (Grafica

15).
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Resultados

Ficha 15. Datos del IC tasa de fistulas intestinales.

. NOMBRE DEL INDICADOR TASA DE FISTULAS INTESTINALES

DEFINICION Ntmero de casos en los que ha habido salida de
contenido intestinal a cavidad abdominal o a
través de la pared abdominal, por una disrupcion
de la pared intestinal, sin que exista una
anastomosis previa.

ACLARACIONES Cuando en el articulo seleccionado no habia una
clara distincién entre el término de fistula
intestinal y dehiscencia de anastomosis (en
inglés “intestinal leak”), no se ha incluido en el
analisis posterior.

TIPO DE INDICADOR Resultado

JUSTIFICACION La aparicion de fistulas intestinales tras la
cirugia CRS+HIPEC es wuna complicacién

importante  que  condiciona  problemas
infecciosos, reintervenciones, alteraciones
hidroelectroliticas e ingresos prolongados.

Aun no siendo especifica, si que se ha descrito
una mayor prevalencia tras esta cirugia dadas las
caracteristicas particulares de la misma (grandes
resecciones intestinales, escision de ndédulos de
la serosa intestinal, la propia hipertermia, etc.).

FORMULA Numerador: Pacientes que presentan alguna
fistula intestinal tras la cirugia CRS+HIPEC.
Denominador: Numero total de pacientes en
dichas series.

VALOR DEL SC 5% (12% limite maximo) [0-10%]
FUENTE DE DATOS Tabla 22
BIBLIOGRAFIA (247)(248)(249)

El valor del SC se expresa en %, () Limites al 99,8% y [ ] Limites al 95%.
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Resultados

Tabla 22. Estudios incluidos en la determinacion de los valores del SC fistulas intestinales.

NOMBRE REVISTA \ TIPO FISTULA
PUBLICACION INTESTINAL
GLEHEN O. J Clin Oncol 2004 MULTICEN 42 506 8%
GLEHEN O. BJS 2004 UNICEN 4 53 8%
GOMES DA SILVA J Am Coll Surg 2006 UNICEN 5 70 7%
R.
KIANMANESH R. Ann Surg 2007 UNICEN 4 54 7%
FRANKO J. Ann Surg Oncol 2008 UNICEN 7 72 10%
SAXENA A. World J Surg 2009 UNICEN 8 63 13%
VARBAN O. Cancer 2009 UNICEN 1 142 1%
HILL A. Ann Surg Oncol 2011 UNICEN 1 61 2%
PASSOT G. Ann Surg 2012 MULTICEN 9 120 8%
ROBELLA M. Minerva Chirug 2013 UNICEN 3 50 6%
VAN OUDHEUSDEN  Ann Surg Oncol 2014 MULTICEN 4 113 4%
T.R.
BRAAM H. Anticancer Res 2014 MULTICEN 0 229 0%
SIMKENS G. Ann Surg Oncol 2014 UNICEN 8 133 6%
CHEMANASS. Ann Surg Oncol 2016 UNICEN 7 97 7%
DEVILEE RA. Ann Surg Oncol 2016 UNICEN 4 66 6%
VALLE S. Surg Oncol 2016 UNICEN 10 294 3%
YI TING WONG E. J Gastrointest 2016 UNICEN 1 52 2%
Canc
FROYSNES I. J Surg Oncol 2016 UNICEN 3 119 3%
SIMKENS G. J Surg Oncol 2016 MULTICEN 2 58 3%
LEE L. J Surg Oncol 2017 UNICEN 2 122 2%
TOTALES 125 2474
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Grdfica 15. Grdfica P-Chart para el cdlculo de los valores del SC fistulas intestinales.

-La linea negra se corresponde con el valor promedio del SC.

-La linea roja superior representa el limite de alerta superior: los trabajos que quedan

por encima de ella presentan unos resultados cuya variabilidad es excesiva, por lo que

se deberia revisar el proceso para disminuir la tasa de fistulas intestinales y adecuarse al

SC.

-La linea roja inferior se corresponde con el limite de alarma: los resultados que se

encuentran entre ambas estan en la zona de alerta y corren el riesgo de sobrepasar el

limite inferior, por lo que resultaria recomendable revisar el proceso y tomar medidas

correctoras.

-La linea verde se corresponde con el limite de alerta inferior y representa la excelencia.
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Resultados

16.- TASA DE DEHISCENCIA DE ANASTOMOSIS (%)

Se confecciond una ficha para el indicador (Ficha 16) donde se incluyeron los datos del
ICy el valor del SC con los limites de alerta y alarma definidos.

Para la tasa de dehiscencia de anastomosis postoperatorias se incluyeron 15 articulos
(213)(215)(227)(191)(200)(218)(114)(114)(115)(116)(174)(83)(179)(25)(118) con
un total de 1870 pacientes y 119 sucesos (Tabla 23).

El valor del SC de la tasa de dehiscencia de anastomosis postoperatoria tras cirugia
CRS+HIPEC de las metastasis peritoneales de origen colorrectal es de un 6%. El limite de
alarma al 99,8% es del 14% (limite maximo) y de alerta al 95% de 11% (limite maximo)

respectivamente (Grafica 16).
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Resultados

Ficha 16. Datos del IC tasa de dehiscencia de anastomosis.

I NOMBRE DEL INDICADOR TASA DE DEHISCENCIA DE ANASTOMOSIS

DEFINICION

Defecto en la integridad de la pared intestinal tras
una anastomosis previa, lo que conlleva a una
comunicacion entre el compartimento intraluminal
intestinal y el extraluminal

ACLARACIONES

No se han considerado los abscesos pélvicos o
abscesos intrabdominales préximos a anastomosis
previas, salvo que fueran descritos como
dehiscencias en los resultados de los articulos
seleccionados.

Se considera el denominador del IC el total de
pacientes intervenidos y no el total de pacientes
con anastomosis previa, ya que este dato no esta
recogido ni definido en los estudios seleccionados.

TIPO DE INDICADOR

Resultado

JUSTIFICACION

La dehiscencia anastomética es multifactorial
(factores preoperatorios dependientes del paciente,
factores técnicos o intraoperatorios) pero supone
una complicaciéon importante ya que en la mayoria
de casos su resolucion es quirdrgica, con un
aumento de la morbimortalidad, del gasto de la
atencion prestada, y un peor resultado oncolégico
en términos de supervivencia global y recurrencias
locales.

La tasa de dehiscencia postoperatoria es un
indicador de calidad ampliamente aceptado en la
cirugia de otros tumores (sobre todo en colon y
recto).

FORMULA

Numerador: Pacientes que presentan dehiscencia
anastomotica en el postoperatorio de CRS+HIPEC
Denominador: Total de pacientes intervenidos

VALOR DEL SC

6% (14% limite maximo) [11% limite maximo]

FUENTE DE DATOS

Tabla 23

BIBLIOGRAFiIA

(234)(116)(250)(251)(252)(253)(116)(254)(22)

El valor del SC se expresa en %, ( ) Limites al 99,8% y [ ] Limites al 95%.
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Resultados

Tabla 23. Estudios incluidos en la determinacion de los valores de SC dehiscencia de

anastomosis.

NOMBRE REVISTA ANO TIPO DEHISCENCIA N %

: ~ PUBLICACION

CAVALIERE F. In Vivo 2006  MULTICEN 4 120 3%
SAXENA A. World J Surg 2009 UNICEN 2 63 3%
VARBAN O. Cancer 2009 UNICEN 8 142 6%
HILL A. Ann Surg Oncol 2011 UNICEN 2 61 3%
YONEMURAY. ScientificWorldJournal 2013 UNICEN 4 142 3%
VAN Ann Surg Oncol 2014  MULTICEN 18 113 16%
OUDHEUSDEN
T.R.
BRAAM H. Anticancer Res 2014  MULTICEN 22 229 10%
HUANG C. PLOS one 2014 UNICEN 4 60 7%
SIMKENS G. Ann Surg Oncol 2014 UNICEN 6 133 5%
CHOULIARAS Ann Surg Oncol 2016 UNICEN 22 289 8%
K.
DEVILEE RA. Ann Surg Oncol 2016 UNICEN 2 66 3%
FROYSNES . J Surg Oncol 2016 UNICEN 3 119 3%
SIMKENS G. J Surg Oncol 2016  MULTICEN 7 58  12%
DEMEY K. Ann Surg Oncol 2017 UNICENTRICO 10 153 7%
LEE L. J Surg Oncol 2017 UNICENTRICO 5 122 4%
TOTALES 119 1870
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Resultados

Promedio = 6%
Limites 99,8% = 14% (Limite de alarma)
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Grdfica 16. Grdfica P-Chart para el cdlculo de los valores del SC dehiscencia de

anastomosis

-La linea negra se corresponde con el valor promedio del SC.

-La linea roja superior representa el limite de alerta superior: los trabajos que quedan
por encima de ella presentan unos resultados cuya variabilidad es excesiva, por lo que
se deberia revisar el proceso para disminuir la tasa de dehiscencia de anastomosis y
adecuarse al SC.

-La linea roja inferior se corresponde con el limite de alarma: los resultados que se
encuentran entre ambas estan en la zona de alerta y corren el riesgo de sobrepasar el
limite inferior, por lo que resultaria recomendable revisar el proceso y tomar medidas
correctoras.

-La linea verde se corresponde con el limite de alerta inferior y representa la excelencia.
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Resultados

17.- TASA DE INFECCIONES DE HERIDA (%)

Se confecciond una ficha para el indicador (Ficha 17) donde se incluyeron los datos del
ICy el valor del SC con los limites de alerta y alarma definidos.

Para la tasa de dehiscencia de infecciones de herida postoperatorias se incluyeron 9
articulos (167)(108)(227)(69)(218)(115)(174)(179)(106) con un total de 956
pacientes y 109 sucesos (Tabla 24).

El valor del SC de la tasa de infeccion de herida postoperatoria tras cirugia CRS+HIPEC
de las metastasis peritoneales de origen colorrectal es de un 11%. El limite de alarma al

99,8% es del 2%-21% y de alerta al 95% de 5%-18% respectivamente (Grafica 17).
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Resultados

Ficha 17. Datos del IC tasa de infecciones de herida.

I NOMBRE DEL INDICADOR TASA DE INFECCIONES DE HERIDA

DEFINICION

Porcentaje de pacientes que sufre una infeccién de
la herida quirurgica durante el postoperatorio,
definida como la afectacion del tejido superficial o
profundo de la herida quirtrgica y la presencia de
al menos uno de las siguientes situaciones:

-Drenaje purulento a través de la herida con o
sin confirmacion microbiolégica.

-Cultivo positivo da la herida (fluido o tejido).

-Signos o sintomas de infeccion: dolor, calor,
rubor de la herida o fiebre.

ACLARACIONES

El indicador hace referencia a la infeccion de la
herida quirurgica (superficial o profunda) y no a
la infeccion del sitio quirdrgico.

TIPO DE INDICADOR

Resultado

JUSTIFICACION

La infeccion de la herida quirdrgica es un
indicador ampliamente utilizado en cualquier
ambito quirargico. Su causa es multifactorial y su
empleo, por tanto, para evaluar la calidad,
limitado. Sin embargo es un buen indicador para
monitorizar los resultados en la aplicacion de
protocolos peri y postoperatorios de control de
infecciones hospitalarias. Las complicaciones
infecciosas son las mas frecuentes tras la cirugia
CRS+HIPEC. Es importante que cada grupo sea
conocedor de sus datos de infecciéon de herida
quirdrgica dentro de su entorno, para poner en
marcha mecanismos de vigilancia, prevencién y
control de la misma.

FORMULA

Numerador: Nimero de pacientes que presentan
una infeccion de herida superficial o profunda.
Denominador: Numero total de pacientes
incluidos.

VALOR DEL SC

11% (2%-21%)[5%-18%]

FUENTE DE DATOS

Tabla 24

BIBLIOGRAFIA

(166)(247)(255)(256)

El valor del SC se expresa en %, ( ) Limites al 99,8% y [ ] Limites al 95%.
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Resultados

Tabla 24. Estudios incluidos en la determinacion de los valores de SC infeccion de herida.

NOMBRE REVISTA ANO TIPO INFECCION N %
PUBLICACION DE HERIDA

KIANMANESH R. Ann Surg 2007 UNICEN 5 54 9%
FRANKO J. Ann Surg Oncol 2008 UNICEN 10 72 14%
VARBAN O. Cancer 2009 UNICEN 7 142 5%
EVENO C. Ann Surg Oncol 2013 MULTICEN 18 182 10%
VAN Ann Surg Oncol 2014 MULTICEN 9 113 8%
OUDHEUSDEN T.R.

SIMKENS G. Ann Surg Oncol 2014 UNICEN 20 133 15%
DEVILEE RA. Ann Surg Oncol 2016 UNICEN 9 66 14%
SIMKENS G. J Surg Oncol 2016 MULTICEN 7 58 12%
ELEKONAWO F. Dig Surg 2018 MULTICEN 24 136 18%
TOTALES 109 956
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Resultados
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Grdfica 17. Grdfica P-Chart para el cdlculo de los valores del SC infeccion de herida.

-La linea negra se corresponde con el valor promedio del SC.

-La linea roja superior representa el limite de alerta superior: los trabajos que quedan
por encima de ella presentan unos resultados cuya variabilidad es excesiva, por lo que
se deberia revisar el proceso para disminuir la tasa de infeccién de herida y adecuarse al
SC.

-La linea roja inferior se corresponde con el limite de alarma: los resultados que se
encuentran entre ambas estan en la zona de alerta y corren el riesgo de sobrepasar el
limite inferior, por lo que resultaria recomendable revisar el proceso y tomar medidas
correctoras.

-La linea verde superior se corresponde con el limite de alerta inferior.

-El limite de alarma inferior corresponde a la linea verde continua inferior y representa

la excelencia.
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Resultados
18.- TASA DE COMPLICACIONES MEDICAS (%)

Se confecciond una ficha para el indicador (Ficha 18) donde se incluyeron los datos del
ICy el valor del SC con los limites de alerta y alarma definidos.

Para la tasa de complicaciones médicas postoperatorias se incluyeron 25 articulos
(109)(112)(167)(215)(227)(191)(171)(228)(69)(257)(232)(22)(114)(115)(229)(83)
(179)(177)(174)(25)(118)(106)(226) con un total de 3084 pacientes y 485 sucesos
(Tabla 25).

El valor del SC de la tasa de complicaciones médicas postoperatoria tras cirugia
CRS+HIPEC de las metastasis peritoneales de origen colorrectal es de un 16%. El limite
de alarma al 99,8% es del 5%-27% y de alerta al 95% de 8%-23% respectivamente
(Grafica 18).
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Resultados

Ficha 18. Datos del IC tasa de complicaciones médicas.

I NOMBRE DEL INDICADOR COMPLICACIONES MEDICAS

DEFINICION

Numero de pacientes que presentan algun tipo de
complicaciébn en el postoperatorio y que no
requiera intervencién quirurgica, radiolégica o
endoscdpica para su resolucidn.

ACLARACIONES

Han de ser claramente identificables en los
articulos seleccionados segin los criterios de
inclusiéon. Se han incluido: complicaciones
hematoldgicas, derrame pleural o insuficiencia
respiratoria, complicaciones urinarias, alteraciones
en la funcion renal , infecciones de catéter central o
periférico, u otras complicaciones médicas
suficientemente descritas.

TIPO DE INDICADOR

Resultado

JUSTIFICACION

Las  complicaciones  médicas durante el
postoperatorio de cualquier cirugia abdominal es
un marcador habitual en la calidad del proceso
asistencial. Su aparicion puede devenir en Ila
mortalidad del paciente y en peores resultados
oncolégicos a medio y largo plazo. Su prevencion,
diagndstico y tratamiento suponen un gasto en
recursos hospitalarios. La identificacién de estas
complicaciones, algunas de ellas no directamente
relacionadas a la citorreduccién y al tratamiento
con quimioterapia intraperitoneal, podria suponer
un punto de partida para la mejora del proceso
asistencial.

FORMULA

Numerador: Numero de pacientes que presentan

alguna complicacion médica (que no requiera
cirugia o técnica invasiva para su resolucién)
durante el postoperatorio inmediato tras cirugia
CRS+HIPEC.

Denominador: Numero total de paciente

intervenidos.

VALOR DEL SC

16% (5%-27%)[8%-23%]

FUENTE DE DATOS

Tabla 25

BIBLIOGRAFIA

(111)(118)(22)(258)

El valor del SC se expresa en %, ( ) Limites al 99,8% y [ ] Limites al 95%.
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Resultados

Tabla 25. Estudios incluidos en la determinacion de los valores de SC complicaciones

médicas.
NOMBRE REVISTA ANO TIPO PUBLICACION COMP | %

_ _ : ~ MEDICAS
GLEHEN O. J Clin Oncol 2004 MULTICENTRICO 506 7%
SHEN P. Ann Surg Oncol 2004 UNICENTRICO 15 77 19%
KIANMANESH Ann Surg 2007 UNICENTRICO 8 54 15%
R.
SAXENA A. World J Surg 2009 UNICENTRICO 34 63 54%
VARBAN O. Cancer 2009 UNICENTRICO 4 142 3%
VARBAN O. Cancer 2009 UNICENTRICO 28 142 20%
HILL A. Ann Surg Oncol 2011 UNICENTRICO 13 61 21%
QUENETF. Ann Surg 2011  MULTICENTRICO 69 146 47%
ROBELLA M. Minerva Chirug 2013 UNICENTRICO 6 50 12%
EVENO C. Ann Surg Oncol 2013  MULTICENTRICO 13 182 7%
VAN Ann Surg Oncol 2014 MULTICENTRICO 44 113  39%
OUDHEUSDEN
T.R.
HUANG C. PLOS one 2014 UNICENTRICO 3 60 5%
BARATTI D. Dis Colon Rectum 2014  MULTICENTRICO 7 101 7%
BRAAM H. Anticancer Res 2014 MULTICENTRICO 2 229 1%
SIMKENS G. Ann Surg Oncol 2014 UNICENTRICO 11 133 8%
CHEMANAS. Ann Surg Oncol 2016 UNICENTRICO 90 97 93%
FROYSNES I. J Surg Oncol 2016 UNICENTRICO 2 119 2%
SIMKENS G. J Surg Oncol 2016  MULTICENTRICO 24 58 41%
YI TING WONG J Gastrointest 2016 UNICENTRICO 4 52 8%
E. Canc
DEVILEE RA. Ann Surg Oncol 2016 UNICENTRICO 10 66 15%
DEMEY K. Ann Surg Oncol 2017 UNICENTRICO 16 153  10%
LEE L. J Surg Oncol 2017 UNICENTRICO 10 122 8%
LEE L. J Surg Oncol 2017 UNICENTRICO 15 122 12%
ELEKONAWO F. Dig Surg 2018  MULTICENTRICO 11 136 8%
ARSLAN N. JBUON 2018 UNICENTRICO 13 100 13%
TOTALES 485 3084
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Resultados

Promedio = 16%
Limites 99,8% = 5%-27%
Limites 95% = 8%-23%
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Grdfica 18. Grdfica P-Chart para el cdlculo de los valores del SC complicaciones médicas.

-La linea negra se corresponde con el valor promedio del SC.

-La linea roja superior representa el limite de alerta superior: los trabajos que quedan
por encima de ella presentan unos resultados cuya variabilidad es excesiva, por lo que
se deberia revisar el proceso para disminuir la tasa de complicaciones médicas y
adecuarse al SC.

-La linea roja inferior se corresponde con el limite de alarma: los resultados que se
encuentran entre ambas estan en la zona de alerta y corren el riesgo de sobrepasar el
limite inferior, por lo que resultaria recomendable revisar el proceso y tomar medidas
correctoras.

-La linea verde superior se corresponde con el limite de alerta inferior.

-El limite de alarma inferior corresponde a la linea verde continua inferior y representa

la excelencia.
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Resultados

19.- TASA DE RECURRENCIA GLOBAL (%)

Los datos del IC de recurrencia global se recogen en la Ficha 19. Se calcularon los valores
del SC empleando 21 publicaciones (Tabla 26) que recogen 3014 pacientes
(109)(112)(214)(171)(259)(218)(219)(257)(260)(221)(115)(206)(176)(177)(83)
(222)(207)(179)(113)(226).

Del total de pacientes incluidos, 1755 presentaron recaida local y/o sistémica durante el
seguimiento de la intervencién quirdrgica. Se calcularon los limites de variabilidad
aceptables al 95% y al 99,8%.

El SC de recurrencia global fue de un 58% con los limites de alerta al 95% de 49% a
68%, y los limites de alarma al 99,8% de 44% a 72%. Su representacion se recoge en la

Grafica 19.
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Resultados

Ficha 19. Datos del IC tasa de recurrencias global.

| NOMBRE DEL INDICADOR TASA DE RECURRENCIAS GLOBAL

DEFINICION ' Porcentaje de pacientes que presentan una
progresion de la enfermedad local y/o a
distancia durante el seguimiento tras la cirugia
CRS+HIPEC de metastasis peritoneales de origen
colorrectal.

ACLARACIONES No se ha diferenciado la localizacién de la
recidiva por la falta de datos, ni el manejo de
estas recaidas.

TIPO DE INDICADOR Resultado

JUSTIFICACION La recurrencia peritoneal o sistémica tras cirugia
CRS+HIPEC tras una primera citorreduccion, es

multifactorial.

Existen factores directamente relacionados con
el proceso CRS+HIPEC (correcto estudio
preoperatorio, correcta seleccion de los
pacientes, correcta cirugia con tasa de
citorreducciones completas elevadas, correcto
manejo postoperatorio) que tienen impacto en la
tasa de recurrencias globales. Por lo tanto seria
un indicador que permitiria valorar en conjunto
los programas de cirugia oncolégica peritoneal.

FORMULA Numerador: Pacientes con recaida local y/o
sistémica durante el seguimiento tras
CRS+HIPEC.

Denominador: Numero total de pacientes
intervenidos en cada serie.

VALOR DEL SC 58% (44%-72%)[49%-68%)]
FUENTE DE DATOS Tabla 24
BIBLIOGRAFIA (261)(262)

El valor del SC se expresa en %, () Limites al 99,8% y [ ] Limites al 95%.
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Resultados

Tabla 26. Estudios incluidos en la determinacion de los valores de SC recurrencia global.

[\ [0]\]:13{3 REVISTA N TIPO RECURRENCIA [\ %
PUBLICACION
GLEHEN O. J Clin Oncol 2004  MULTICEN 371 506 73%
SHEN P. Ann Surg Oncol 2004 UNICEN 52 77  68%
BIJELIC L. Ann Surg Oncol 2007 UNICEN 49 70  70%
QUENET F. Ann Surg 2011 MULTICEN 103 146 71%
ELIAS D. Eur J Surg Oncol 2013 UNICEN 72 114 63%
KONINGSRAINER I. Langenbecks 2013 UNICEN 25 52  48%
Arch Surg

VAN OUDHEUSDEN Ann Surg Oncol 2014  MULTICEN 50 113 44%
T.R.

VAN OUDHEUSDEN J Surg Oncol 2014  MULTICEN 110 252  44%
T.R.

KUIPJERS AM. EurJ Surg Oncol 2014 UNICEN 87 125 70%
PASSOT G. Ann Surg Oncol 2014 UNICEN 79 115 69%
SIMKENS G. Ann Surg Oncol 2014 UNICEN 82 133 62%
MAILLET M. Ann Surg Oncol 2015 MULTICEN 176 231 76%
JIALIN NG. IntJ Surg Oncol 2016 UNICEN 33 50 66%
YI TING WONG E. J Gastrointest 2016 UNICEN 34 52 65%

Canc

FROYSNES I. J Surg Oncol 2016 UNICEN 95 119 80%
IHEMELANDU C. Ann Surg Oncol 2016 UNICEN 67 318 21%
IHEMELANDU C. Ann Surg Oncol 2016 UNICEN 24 123 20%
SIMKENS G. J Surg Oncol 2016 MULTICEN 38 58 66%
KOZMAN M. J Surg Oncol 2017 UNICEN 169 260 65%
ARSLAN N. JBUON 2018 UNICEN 39 100 39%
TOTALES 1755 3014
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Grdfica 19. Grdfica P-Chart para el cdlculo de los valores del SC recurrencias globales.

-La linea negra continua se corresponde con el valor del SC (promedio).

-La linea roja superior representa el limite de alerta inferior: los trabajos que quedan

por encima de ella presentan unos resultados cuya variabilidad es excesiva, por lo que

se deberia revisar el proceso para disminuir la tasa de recurrencias globales y adecuarse

al SC.

-La linea roja inferior se corresponde con el limite de alarma: los resultados que se

encuentran entre ambas estan en la zona de alerta y corren el riesgo de sobrepasar el

limite inferior, por lo que resultaria recomendable revisar el proceso y tomar medidas

correctoras.

-La linea verde superior se corresponde con el limite de alerta inferior.

-La linea verde inferior corresponde al limite de alarma inferior y representa la

excelencia.
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Resultados

20.- FALLO DE RESCATE (failure-to-rescue)

Los datos del IC de fallo de rescate se recogen en la Ficha 20. Se calcularon los valores
del SC empleando 17 publicaciones (Tabla 27) que recogen 2740 pacientes
(109)(161)(108)(190)(170)(192)(200)(69)(107)(114)(115)(206)(174)(178)(179)
(181)(237)

Se calcularon los limites de variabilidad aceptables al 95% y al 99,8%. El SC de fallo de
rescate fue de un 14% con los limites de alerta al 95% de 0 a 27%, y los limites de

alarma al 99,8% de 0% a 34%. Su representacién se recoge en la Grafica 20.
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DEFINICION

Resultados

Ficha 20. Datos del IC fallo de rescate.

I NOMBRE DEL INDICADOR FALLO DE RESCATE

Se define como el fallo en el control y resolucién
de las complicaciones graves (grados III-IV).

Se considera fallo aquellos casos con
complicaciones III-IV que han supuesto un
fallecimiento (grado V).

Se determinan los éxitus con la resta de los
pacientes con complicaciones grado III-V menos
los pacientes con complicaciones grado III-IV del
mismo estudio. El valor del fallo del rescate
vendria definido por el cociente entre los
fallecidos en el numerador, y los pacientes con
complicaciones graves (III-IV) en el denominador.

ACLARACIONES

Se emplea en la determinacion y gradacién de las
complicaciones, la clasificacion propuesta por
Clavien-Dindo (164).

TIPO DE INDICADOR

Proceso

JUSTIFICACION

El concepto de fallo de rescate informa de la
capacidad de un centro o servicio de detectar y
resolver las complicaciones, en este caso
postoperatorias. Es un dato importante a la hora
de valorar la estructura y el proceso de estos
servicios que influyen en sus resultados finales.

FORMULA

Numerador: Pacientes fallecidos durante el
postoperatorio (complicacién grado V).
Denominador: Numero total de pacientes con

complicaciones graves (grados II1-V)

VALOR DEL SC

14% (0%-34%)[0%-27%]

FUENTE DE DATOS

Tabla 27

BIBLIOGRAFiIA

(164)(104)(263)(264)

El valor del SC se expresa en %, ( ) Limites al 99,8% y [ ] Limites al 95%.
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Resultados

Tabla 27. Estudios incluidos en la determinacion de los valores de SC fallo de rescate.

NOMBRE REVISTA ANO TIPO . [\ GRADO GRADO Muerte Fallo
PUBLICACION HI+IV n-v rescate

GLEHEN O. J Clin Oncol 2004 MULTICEN 506 116 136 20 0,17
GLEHEN O. BJS 2004 UNICEN 53 12 14 2 0,17
FRANKO J. Ann Surg Oncol 2008 UNICEN 72 8 9 1 0,13
CAVALIERE EurJSurg Oncol 2011 MULTICEN 146 40 44 4 0,10
F.
CASHIN P. Eur J Surg Oncol 2012 UNICEN 69 28 31 3 0,11
PASSOT G. Ann Surg 2012 MULTICEN 120 26 31 5 0,19
YONEMURA  ScientificWorld) 2013 UNICEN 142 25 26 1 0,04
Y. ournal
EVENO C. Ann Surg Oncol 2013  MULTICEN 182 37 46 9 0,24
VOTANOPO Ann Surg Oncol 2013 UNICEN 204 37 48 11 0,30
ULOS K.
BRAAM H. Anticancer Res 2014  MULTICEN 229 45 46 1 0,02
SIMKENS G. Ann Surg Oncol 2014 UNICEN 133 33 37 4 0,12
MAILLET M. Ann Surg Oncol 2015 MULTICEN 231 67 77 10 0,15
SIMKENS G. Ann Surg Oncol 2015 UNICEN 245 68 80 12 0,18
DEVILEE RA.  Ann Surg Oncol 2016 UNICEN 66 10 11 1 0,10
MASSALOU Am J Surg 2016 UNICEN 84 12 12 0 0
D.
SIMKENS G. J Surg Oncol 2016  MULTICEN 58 20 20 0 0
SIMKENS G. Ann Surg Oncol 2016 UNICEN 200 47 49 2 0,04
Totales 2740 631 717 86
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Resultados

Promedio = 14%
Limites 99,8% = 34% (Limite de alarma)
Limites 95% = 0%-27%

Proporcion de muertes (Fallo de rescate)
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Grdfica 20. Grdfica P-Chart para el cdlculo de los valores del SC fallo de rescate (failure to

rescue).

-La linea negra se corresponde con el valor promedio del SC.

-La linea roja superior representa el limite de alerta superior: los trabajos que quedan
por encima de ella presentan unos resultados cuya variabilidad es excesiva, por lo que
se deberia revisar el proceso para disminuir el porcentaje de fallo de rescate y adecuarse
al SC.

-La linea roja inferior se corresponde con el limite de alarma: los resultados que se
encuentran entre ambas estan en la zona de alerta y corren el riesgo de sobrepasar el
limite inferior, por lo que resultaria recomendable revisar el proceso y tomar medidas
correctoras.

-La linea verde corresponde al limite de alarma inferior y es 0.
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Resultados

En la Tabla 28 se recogen un resumen de todos los resultados de los estandares de
calidad y sus limites de variablidad para cada indicador, en la cirugia de las metastasis

peritoneales de origen colorrectal, objetivo principal del presente estudio.

Tabla 28. Resultados de los estdndares de calidad y sus limites de variablidad para cada

indicador, en la cirugia de las metdstasis peritoneales de origen colorrectal.

PROMEDIO Lim.Sup. Lim.Sup. Lim.Inf.

VARIABLE valordelSC)  99,8%  95% 95%
MEDIA DE SUPERVIVENCIA -
GLOBAL 35 meses 43 meses 40 meses meses 27 meses
SUPERVIVENCIA GLOBAL A
1 ANO 78% 91% 87% 68% 64%
SUPERVIVENCIA GLOBAL A
Tt 32% 45% 40% 23% 19%
MEDIA DE SUPERVIVENCIA LIBRE

14 meses 17 meses 16 meses 11 10 meses

DE ENFERMEDAD GLOBAL meses
SUPERVIVENCIA LIBRE DE
TS AT A £ AT 49% 66% 60% 37% 32%
SUPERVIVENCIA LIBRE DE
ENFERMEDAD A 5 ANOS 14% 23% 20% 7% 4%
TASA DE RESECCIONES
ERTEETG 89% 98% 95% 83% 80%
DURACION MEDIA DE LA CIRUGIA 432 min 455min  447min  416min 409 min
ESTANCIA MEDIA HOSPITALARIA 15 dfas 19 dfas 17dfas  13dias 12 dfas
TASA DE MORTALIDAD GLOBAL 304 8% 6% 0%
TASA DE MORBILIDAD GLOBAL 47% 63% 57% 36% 31%
TASA DE MORBILIDAD MAYOR 26% 39% 350, 18% 14%
TASA DE REINTERVENCIONES 13% 23% 19% 6% 39
HEMORRAGIAS
POSTOPERATORIAS 5% 11% 9% 1%
FISTULAS INTESTINALES 504 12% 10% 0%
DEHISCENCIA DE ANASTOMOSIS 6% 14% 11%
INFECCIONES DE HERIDA 11% 21% 18% 504 20
COMPLICACIONES MEDICAS 16% 27% 23% 8% 504
TASA DE RECURRENCIA GLOBAL 58% 72% 68% 49% 44%
FALLO DE RESCATE 14% 34% 27% 0% 0%
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DISCUSION

La calidad asistencial, como se ha expuesto anteriormente, se define como la capacidad
de asegurar a cada paciente el conjunto de servicios diagnosticos y terapéuticos mas
adecuado para conseguir una atencion sanitaria 6ptima con el minimo riesgo posible. Es
un concepto trasladado desde la industria donde, desde hace mas de un siglo, se viene
auditando el proceso de fabricaciéon de productos para conseguir un resultado de mayor
calidad con el menor coste posible. También desde el terreno industrial, surgi6 el
concepto de benchmarking entre los afios 70-80 del siglo XX, como el conjunto de datos
identificables en la produccién que podian ser comparables con el resto de
competidores del sector, con la idea de reducir costes. Esta primera definicion,
exclusivamente comparativa, evoluciond hacia una vertiente mdas cualitativa como
herramienta de mejora continua de la calidad. En el terreno sanitario a mediados de los
afios 90, se desarrollé como mecanismo de comparacion entre hospitales, sobre todo de
EEUU y Reino Unido, para racionalizar los fondos destinados a cada centro (265). Por lo
tanto, el benchmarking incluiria la comparacién de resultados para identificar
disparidades, el andlisis de procesos y la expectativa de los pacientes ante estos
procesos (266). Donabedian ya establecié estos tres ambitos de estudio de la calidad
asistencial: la estructura (donde se desarrolla la actividad sanitaria), el proceso (aquello
que se realiza a los pacientes, a menudo ordenados en protocolos y si estos estan
basados en la evidencia cientifica se denominan guias de practica clinica) y los

resultados que de ella se derivan (13).

Otro concepto desarrollado recientemente es el de benchmarking colaborativo en el que
diferentes entidades (hospitales, servicios, agencias sanitarias...) comparten
informacion acerca de sus resultados e indicadores clinicos con el objetivo de identificar
opciones de mejora en el campo de estudio analizado. Para su implementaciéon es
necesario disponer de datos actualizados, el estudio estadistico de estos datos,
compartir dicha informacion y adoptar medidas para mejorar el proceso. El principal
problema de este enfoque en sanidad es que resulta muy costoso, por lo que se reserva a
situaciones clinicas o procesos donde se consiga un impacto positivo significativo. En el
ambito quirurgico, el benchmarking empleado habitualmente es el andlisis de
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indicadores y sus valores estandar (267). Para poder evaluar la calidad de un proceso
(en este caso la cirugia de citorreduccién y HIPEC) necesitamos definir y establecer lo
que consideramos buena calidad. Los indicadores clinicos serian los parametros que
definimos para medir esta calidad, y su estandar (SC) seria el valor de referencia que se
establece como nivel de calidad (131). En el campo de la cirugia se han desarrollado
indicadores y estandares de calidad en la cirugia hepatica (268), en cirugia de tumores
de cabeza y cuello (140), en cirugia del cancer de mama (269), cirugia es6fago-gastrica
(15)(270), cirugia cardiaca (271), cirugia del cancer colorrectal (272) y cirugia de

pancreas (16), entre otros.

El presente trabajo es una primera aproximacion tanto en la identificaciéon de los
indicadores de calidad de la CRS+HIPEC en el tratamiento de las metastasis peritoneales
de origen colorrectal, en el calculo de su valor promedio o estandar de calidad (SC), asi
como en la definicién de los limites de calidad aceptables para cada indicador como

referencia para benchmarking.

Los indicadores de calidad deben cumplir una serie de requisitos: tener relevancia
clinica, tener una definicién precisa, tener un alto beneficio practico, poder obtenerlo
facilmente con los sistemas de mediciéon disponible y permitir comparaciones entre
hospitales. Estos indicadores deben ser dindmicos y ser revisados periddicamente segin

la evidencia existente.

Los IC en la cirugia CRS+HIPEC en el tratamiento de las metastasis peritoneales de
origen colorrectal, se han obtenido a partir de la revisién exhaustiva de la evidencia
existente a partir de gufas clinicas, consenso de expertos y articulos cientificos
relevantes. Se han considerado para el estudio, tanto las guias clinicas y consensos
relacionados directamente con la cirugia de CRS+HIPEC, como las que hacen referencia a
las diferentes etapas y procesos del tratamiento del cancer colorrectal y del cancer
colorrectal metastasico, asi como las complicaciones mas importantes de la cirugia de
CRS+HIPEC y de la cirugia colorrectal programada. Ademas se seleccionaron algunos IC
propuestos para la cirugia del cancer de pancreas, eséfago, colorrectal y para la cirugia
bariatrica y cirugia hepatica (268)(16)(270)(273)(272). Igual que en otros trabajos

similares, se ha encontrado dificultad en el andlisis de la bibliografia dada su
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variabilidad en los datos expuestos, variabilidad en los tratamientos (274), asi como en
la variabilidad en las definiciones de cada uno de los indicadores en los articulos
estudiados. Bruce et al. pusieron de manifiesto esta variablidad en las definiciones en
una revision sobre efectos adversos dentro del National Health System inglés en el
programa Health Technology Assessment Programm. Asi, describieron 41 definiciones
diferentes de infeccion de herida quirurgica y 40 definiciones distintas de dehiscencia de

anastomosis (275).

Se han rechazado, por tanto, aquellos trabajos y datos que no cumplian con la definiciéon
propuesta en la ficha de cada indicador, con el objetivo de homogeneizar los datos
obtenidos. No existe bibliografia especifica acerca de los IC en la cirugia de CRS+HIPEC
de origen colorrectal. Se consider6 relevantes a aquellos IC que aparecian en al menos
10 trabajos y que aportaran datos de al menos 1000 pacientes. Como Unica excepcidn, se
ha incluido el IC “infeccion de herida quirdrgica”, aunque era recogido en 9
publicaciones con 956 pacientes, dada su importancia como marcador de calidad en

cirugia abdominal.

El segundo paso seria el consenso para la seleccion de los indicadores mas significativos,
relacionados con un aspecto relevante del proceso de atenciéon. A diferencia de otros
trabajos, en este estudio no se ha empleado ningiin método de consenso para la
seleccién de los IC. Este mismo proceso ha sido empleado en trabajos similares
(268)(16)(273) 330), recomendado por la Sociedad Espafiola de Calidad Asistencial
(276), 1a Asociacion Espafiola de Cirujanos (131) y por autores como Jan Mainz, director
del proyecto nacional para el desarrollo de IC basados en la evidencia cientifica de

Dinamarca (130).

Finalmente se incluyeron 20 IC: media de supervivencia global, media de supervivencia
global a 1 afio y a 5 afios, media de supervivencia libre de enfermedad global, a 1 afio y a
5 afios, supervivencia libre de enfermedad global, a 1 afio y a 5 afios, tasa de resecciones
completas, duracion media de la cirugia, estancia media hospitalaria, tasa de mortalidad
global, tasa de morbilidad global, tasa de morbilidad mayor, tasa de reintervenciones,
tasa de hemorragias postoperatorias, tasa de fistulas intestinales, tasa de dehiscencia de
anastomosis, tasa de infecciones de herida, tasa de complicaciones médicas, tasa de

recurrencia global y tasa de fallo de rescate.
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Para el calculo de los limites de variablidad o de calidad aceptables para cada indicador
se ha empleado el control estadistico de procesos y su representacion grafica propuesta
por Spiegelhalter (135) a partir de los datos existentes en la literatura. El principal
problema a la hora de basar este calculo en los datos bibliograficos radica en la
variabilidad y la dispersion de los datos. Esta variabilidad es dificil de interpretar si se
debe exclusivamente al azar o a causas evitables. El método de control estadisticos de
procesos y su representacion con las graficas de embudo modificadas de Spiegelhalter,
permite calcular un intervalo de confianza al 99,8% para cada indicador, corrigiendo
esta dispersién de los datos y marcar unos limites de calidad de cada indicador que no
se deberian de sobrepasar para considerar un resultado como aceptable. Este método ha
sido el empleado para el calculo de los SC en cirugia pancreatica (16)(277) o cirugia

cardiaca (278).

Existen otros muchos potenciales IC de la cirugia CRS+HIPEC que no se han incluido por
falta de datos y que serian interesantes de recoger en futuras evaluaciones y calculos de
estdndares de calidad en esta cirugia. De manera particularmente util serian los
relativos a la calidad de vida tras el tratamiento de CRS+HIPEC. Las encuestas y
formularios empleados en cada articulo para medir la calidad de vida de estos pacientes,
son muy variables, no se usan siempre los mismos y cada uno mide una vertiente
diferente del &mbito psicolégico y funcional tras esta cirugia. También la necesidad de la
formacién de estomas tras la CRS+HIPEC se ha relacionado con una mejor calidad de
vida y una mejor seleccién de los pacientes (que disminuiria el nimero de resecciones y
anastomosis realizadas). De las series revisadas, de un total de 1895 pacientes se realizé
algtn tipo de estoma en 680 de ellos (promedio del 36%) con un limite de alarma del
50%. Son porcentajes muy elevados en comparacion con otras cirugias digestivas, sobre
todo tras cancer colorrectal. La realizacion de un estoma se relacioné con una mayor

estancia postoperatoria y una mayor incidencia de reingresos a los 60 dias (279).

Indicadores de resultados oncoldgicos:

Supervivencias global, a 1 afio y a 5 afios. Supervivencias libre de enfermedad

global, a 1 afio y a 5 aifios.
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Los buenos resultados del tratamiento con CRS+HIPEC (asociados a la quimioterapia
sistémica) descritos en la literatura, tanto a corto plazo como a los 5 afios, en
comparacién con la quimioterapia aislada, justifican el estudio y la inclusion de los IC

de supervivencia .

La supervivencia global ha sido el indicador y el objetivo primario en la mayor parte
de ensayos y estudios relacionados con el cancer. Sin embargo, al tiempo que los
tratamientos son mas eficaces, se necesita un seguimiento a mas largo plazo para
detectar variaciones en la supervivencia relacionadas con un tratamiento. Por lo
tanto, cada vez mas, la tendencia en los estudios en oncologia es a incluir la
supervivencia libre de enfermedad como un subrogado de la supervivencia global, o
incluso un objetivo primario (280). Sargent et al. en un andlisis sobre 18 ensayos fase
[II de tratamiento quimioterapico sobre CCR, evidencié que la supervivencia libre de
enfermedad a los 3 afos es equiparable a los datos de supervivencia global a los 5
afios (281). El empleo de la supervivencia global en CRS+HIPEC es habitual en la
mayoria de trabajos, s6lo estando presente la supervivencia libre de enfermedad a 1
afio y a 5 aflos en mas de 10 estudios. La supervivencia global por tanto no tendria en
cuenta la recurrencia local y las metdastasis a distancia tan frecuentes tras CRS+HIPEC
y que conllevan nuevos tratamientos sobre estos pacientes (282). Por lo tanto, el
empleo de la supervivencia libre de enfermedad seria mas conveniente para evaluar

los datos tras CRS+HIPEC.

Se han descrito muchos factores que influyen directamente en los resultados de la
supervivencia, como se ha hecho referencia previamente. Factores directamente
relacionados con la biologia tumoral (histologia, grado de diferenciacion, origen del
tumor primario, marcadores biolégicos o moleculares), de la extensiéon tumoral
valorada principalmente con el PCI, de los tratamientos perioperatorios
(quimioterapia neoadyuvante o adyuvante) asi como de los resultados quirurgicos

(citorreduccion completa y presencia de complicaciones mayores postoperatorias).

Las supervivencias globales a 5 afios en las series incluidas en el trabajo varian desde
el 11% de Glehen et al. en una serie de 2004 (161), hasta el 58% descrito por

Esquivel en una serie multicéntrica sobre 705 pacientes de 2014 (173).
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Blackham et al. compararon los resultados oncoldégicos en una serie del mismo
centro, de pacientes intervenidos por metastasis hepaticas y aquellos con metastasis
peritoneales. La supervivencia global a 5 afios fue de 36% en el primer grupo frente al
26% del grupo CRS+HIPEC, con resultados estadisticamente significativos. Sin
embargo cuando los datos se estratificaron segtn la tasa de reseccién completa la
mediana de supervivencia fue similar en ambos grupos (193). Similares resultados
fueron obtenidos en la serie de Wong et al. comparando las metastasectomias
pulmonares por CCR y CRS+HIPEC. No hubo diferencias significativas entre ambos
grupos en cuanto a supervivencia global y supervivencia libre de enfermedad a los 5
afios. La morbilidad si que fue mayor en el grupo afecto de enfermedad peritoneal.
Casi la mitad de los pacientes tenian PCI <10 (283), por lo que era un subgrupo de
pacientes con bajo volumen de enfermedad peritoneal. Aunque son series
retrospectivas y de un solo centro, ponen de manifiesto que correctamente
seleccionados, los pacientes afectos de metastasis peritoneales de origen colorrectal
tratados mediante CRS+HIPEC presentan tasas de supervivencia cercanas a las

descritas en otras localizaciones.

Los resultados del presente trabajo del SC supervivencia global, supervivencia global
a 1 afo y supervivencia global a 5 afios han sido respectivamente 35 meses, 78% y
32%. La supervivencia libre de enfermedad global, a 1 afio y a los 5 afos han sido
respectivamente de 14 meses, 49% y 14%. Los limites de variabilidad aceptables que

determinan la alarma por malos resultados son:

- Media de supervivencia global: menos de 27 meses

- Supervivencia global a 1 afio: menos de 64%

- Supervivencia global a 5 afios: menos de 19%

- Media de supervivencia libre de enfermedad global: menos de 10 meses
- Supervivencia libre de enfermedad a 1 afio: menos de 32%

- Supervivencia libre de enfermedad a 5 afios: menos de 4%

Tasa de recurrencia global: a pesar del tratamiento 6ptimo mediante CRS+HIPEC
con tasas de resecciones completas elevadas en la mayoria de series, la tasa de
recurrencias es alta, llegando a un 73,3% en el estudio de Glehen et al. de 2004 (109).

De manera diferente a lo que ocurre con el cancer colorrectal primario donde su
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recaida es principalmente hematdégena (hepatica) y el peritoneo es sélo la tercera
localizaciéon en frecuencia, las recaidas mas frecuentes tras CRS+HIPEC son
principalmente peritoneales. Feferman et al. informan de un 69% de pacientes con
recaidas exclusivamente peritoneales con una media de supervivencia libre de
enfermedad o tiempo hasta el diagndstico de la recaida de 14 meses (261). A pesar de
la recaida, estos pacientes presentaban una media de supervivencia de 33 meses
sugiriendo un control de la enfermedad mediante CRS+HIPEC en pacientes
seleccionados. La tasa de recaidas es multifactorial, dependiendo tanto de la biologia
del tumor primario, como de los resultados de la cirugia realizada (reseccién
completa, complicaciones postoperatorias) que influyen directamente en la aparicion
de recaidas. En los pacientes con recaidas peritoneales y que cumplan los mismos
criterios de reseccidn que los valorados previamente, se han propuestos CRS+HIPEC
iterativas con tasas de resecciones completas, morbimortalidad y resultados

oncolégicos aceptables en pacientes hiperseleccionados (284).

En el presente trabajo el promedio del SC de recurrencia global fue de un 58%
mientras que el limite superior de calidad es del 72%. No se ha podido establecer por
la falta de datos el promedio de recaida por localizacién ni su manejo. S6lo 9 trabajos
hacian referencia a las recaidas exclusivamente peritoneales, 8 estudios a recaidas
sistémicas y 6 estudios presentaban datos de recaidas tanto locales como sistémicas.
La tasa de recaidas peritoneales varia desde el 21,23% de la serie de Quenet et al.

(171) al 87,5% de los casos en la serie de Ng et al. (176).

Indicadores de resultados quirdrgicos

Tasa de resecciones completas: el objetivo de la cirugia oncoldgica es la reseccion
del drgano afecto , y su drenaje linfatico si fuera necesario, con unos margenes de
seguridad Optimos para disminuir al maximo la tasa de recidivas locales.
Dependiendo del 6rgano afecto y de si la afectacion es primaria o metastasica, se han
establecido unos criterios para definir una reseccién quirdrgica como completa u
Optima. La clasificacion empleada habitualmente para referirse a este grado de
reseccion oncoldgico determina un RO cuando se ha conseguido una reseccion

completa tanto macroscdpica como microscopica del tumor y de sus margenes
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histologicos, R1 cuando hay una afectacién microscopica del margen quirdrgico y R2
cuando la reseccién no ha sido completa y hay tumor residual en la zona de resecciéon
quirurgica. En cirugia oncoldgica peritoneal el objetivo de la radicalidad quirtrgica es
el mismo, sin embargo, al no estar las lesiones circunscritas a un érgano o area
especifica, el concepto de margen quirdrgico no se puede aplicar (como por ejemplo
en las metastasis hepaticas o pulmonares). La clasificacion propuesta para
determinar la reseccion completa en cirugia de CRS+HIPEC es la Completeness of
Cytoreductive Score (CC-Score) en la que CCO (no hay enfermedad macroscépica
residual) y CC1 (enfermedad residual macroscopica < de 0,25cm) se consideran
resecciones completas, CC2 (enfermedad macroscopica residual entre 0,25 y 2,5cm) y
CC3 (enfermedad macroscopica residual > 2,5cm) se consideran resecciones
incompletas. En el tratamiento de las metastasis peritoneales de origen colorrectal el
beneficio en términos de supervivencia, se obtiene en aquellos pacientes en los que se
consiguen resecciones completas. No se ha descrito beneficios en debulking o
resecciones para disminuir el volumen tumoral dejando enfermedad residual, como si
que se ha descrito sin embargo en el pseudomixoma peritoneal (285). La tasa de
resecciones completas también es un indicador indirecto de la correcta seleccion de
los pacientes. En las series histéricas se evidencia una mayor tasa de resecciones
completas tanto con el paso de los afos (curva de aprendizaje en la seleccién) como
por la restriccion en los criterios de inclusién. Kuipjers et al. evaluaron la tasa de
resecciones completas en 4 diferentes hospitales que comenzaron los programas de
CRS+HIPEC en diferentes periodos histoéricos. El grupo pionero presentaba en sus
inicios una tasa de resecciones completas del 66% y actualmente ese porcentaje es
del 87%. Ademas, los grupos que comenzaron mas recientemente sus programas
tutelados conseguian tasas de resecciones completas mayores (entre el 87% y el
93%) y mas precoces, demostrando asi una curva de aprendizaje mas corta hasta

conseguir resultados 6ptimos (125).

La tasa de resecciones completas ha sido ampliamente evaluada y considerada como
factor prondstico independiente en la supervivencia de los pacientes tratados con
CRS+HIPEC por metastasis peritoneales de origen colorrectal (286). Es por lo tanto
un indicador util en la valoracion de la cirugia realizada (resultados) asi como del

proceso y de la seleccion de los pacientes candidatos a cirugia de citorreduccion y
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HIPEC.

El promedio del SC es de un 89% y su limite de calidad minimo al 99,8% del 80%.

Duraciéon media de la cirugia: el IC de la duracién de la intervencion quirtrgica es
un marcador ampliamente utilizado en los estudios quirtrgicos. Su valor puede
traducir la complejidad quirargica de cada procedimiento, pero también la
experiencia del equipo quirirgico, ya que los tiempos se acortan tras la curva de
aprendizaje (120). Asimismo, se ha relacionado el mayor tiempo operatorio con el
aumento de las complicaciones en general y de las infecciosas en particular (231). En
cirugia colorrectal, se ha descrito un aumento del riesgo de infecciéon de sitio
quirurgico, con una odds ratio entre 1.41 y 2,6 si se prolongaba la cirugia mas alla de
las 3 horas (287). Esto se traduce en un aumento también de la estancia hospitalaria y
por tanto de consumo de recursos. El SC promedio calculado es de 432 minutos con
un limite de alarma al 99,8% de 455 minutos. Estos valores van a depender de la
extension de la enfermedad, principalmente determinada por el PCI intraoperatorio.
Estos datos son similares a los aportados por la revision del American College of

Surgeons de Jafari et al., con una media de 455 minutos (111).

Estancia media hospitalaria: el indicador de la estancia postoperatoria es
ampliamente empleado en los estudios quirirgicos y nos muestra informacién no
so6lo de la recuperacion funcional del paciente que permite su alta hospitalaria, sino
que también valora indirectamente la estructura y la organizacion donde tiene lugar
la cirugia. Lassen et al., en un estudio retrospectivo de la base de datos nacional
noruega , determind que la estancia media de los pacientes oncolégicos sometidos a
cirugia abdominal mayor era de 9 dias en las pancreatectomias cefélicas, 15 dias en
las resecciones esofagicas y 8 dias en las hepatectomias mayores (233). EI SC de la
estancia postoperatoria en este estudio es de 15 dias, con un limite superior de
alarma al 99,8% de 19 dias. Gani et al. en un reciente estudio de American College of
Surgeons National Surgical Quality Improvement Program (ACS-NSQIP) sobre casi
900 pacientes sometidos a CRS+HIPEC de diferentes origenes, determindé una
estancia media de 9 dias, con una tendencia a la reduccién desde los 13 dias en 2005
a los 8 dias en 2013. El 24,9% de los pacientes presentaba una estancia

postoperatoria prolongada (definida como aquellos pacientes con estancias por
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encima del percentil 75) con una tendencia también decreciente con el tiempo. La
estancia postoperatoria también se relacioné con el origen del tumor primario,
siendo mas prolongada en los pacientes con neoplasia de ovario o rectal. La tasa de
estancia prolongadas en pacientes con carcinomatosis peritoneal de origen

colorrectal fue de un 22,8% (235).

La estancia postoperatoria esta directamente relacionada con otros factores como la
extension de la enfermedad, los procedimientos realizados, la presencia o no
complicaciones en el postoperatorio y su gravedad, la experiencia del centro y de
otros factores no médicos. Estudios previos sin embargo han demostrado que hasta
un tercio de los pacientes quirdrgicos presentan un retraso en el alta por motivos no

clinicos, sobre todo en pacientes de mas de 65 afios (236).

Indicadores de morbi-mortalidad postoperatoria

Las complicaciones postoperatorias son comunes a cualquier intervencién quirurgica
con una incidencia general de un 15-20%. La presencia de estas complicaciones, como
desviaciones del curso postoperatorio normal, suponen una mayor utilizacién de
recursos, mayor coste sanitario, y en muchos casos una menor satisfaccion subjetiva de
los pacientes sobre la atencion recibida. La prevenciéon de estas complicaciones
constituye el objetivo de muchos programas de mejora de la calidad asistencial basados
en la mejora de los procesos, pero en muchas ocasiones no se traducen en mejores
resultados. Esto se debe probablemente a que los resultados se ven influenciados por
muchos otros factores. La tendencia actual en muchos programas de mejora de la
calidad asistencial, es asumir que muchas de estas complicaciones no son prevenibles y
por lo tanto, su prevencién como marcador u objetivo de la calidad quirdrgica no seria
tan util. Es decir, se pueden producir complicaciones aunque se hagan las cosas bien y
siguiendo los protocolos y vias clinicas pertinentes. Sin embargo, seria un marcador de
calidad mas preciso, el identificar y tratar precozmente la complicacidon y evitar su

evolucion dltima, en este caso, el fallecimiento del paciente.

Fallo de rescate (failure-to-rescue). Fue descrito por Silber como la tasa de pacientes
que fallecen de entre aquellos que presentan una complicacion tratable en el curso de

su postoperatorio (288). En general, Massarweh et al. determinaron que
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aproximadamente el 60% de los pacientes quirurgicos desarrollan solo una
complicacidén postoperatoria, pero en aquellos que fallecen y por lo tanto ha habido
un fallo en el rescate, dos tercios de ellos presentaban mas de una complicaciéon
(289). Por lo tanto existe una relacion directa entre el nimero de complicaciones y el
fallo de rescate. Una identificacion precoz de la primera complicaciéon permite poner
en marcha mecanismos y tratamientos para evitar la llamada “cascada de
complicaciones” que pueden derivar a segundas y sucesivas complicaciones que

aumentan las tasas de mortalidad.

Variaciones en este IC entre hospitales y servicios que ofrecen la misma intervencion
quirurgica (en este caso CRS+HIPEC), muestran un mejor equipamiento y
entrenamiento en aquellos centros con mejores resultados, para identificar y tratar
las complicaciones de manera precoz. Sukumar et al. en una revision de los efectos
adversos tras cirugia oncolégica mayor, determina, de manera general, que los
hospitales con alto volumen presentan menor tasa de eventos adversos y menor tasa
de fallo de rescate (264). Sin embargo, esta relacion dependia del procedimiento. Asi,
tras esofaguectomia, colectomia, resecciones pulmonares, pancreatectomia y
prostatectomia, los hospitales con mayor volumen tenian bajos porcentajes de
eventos adversos y fallo de rescate. Tras gastrectomias, los hospitales con mayor
volumen no tenian menos eventos adversos pero si menor tasa de fallo de rescate. Y
tras cistectomias, menos complicaciones pero no mejores resultados en fallo de

rescate.

Desconocemos los datos reales en la cirugia oncolégica peritoneal de las
complicaciones postoperatorias en relaciéon al volumen del centro. Con la revision
realizada para este trabajo, no podemos sacar ninguna conclusién al respecto. Existen
pocos estudios que muestren resultados en el campo de la cirugia oncoldgica
peritoneal. Sinukumar et al. en un estudio retrospectivo, informan de un fallo de
rescate de un 20.4% (290), muy por encima del 9,02% del grupo de Lyon o de Li et al.
que es de un 5% (291). El promedio del IC en este trabajo es de un 14% con un limite
de alarma del 34%. La presencia de sepsis, fistulas intestinales, la reseccion

peritoneal del cuadrante superior izquierdo, el numero de anastomosis, la
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esplenectomia o la pancreatectomia distal, aumentan la tasa de fallo de rescate en la

bibliografia previa.

Los esfuerzos destinados a la deteccidn precoz de las complicaciones disminuyen el
valor de este IC, asi Passot et al. tras la introduccién de una guia de practica clinica y
manejo postoperatorio de los pacientes tras cirugia CRS+HIPEC presentd una
disminucién desde el 9,02% al 1,02% de fallo de rescate (292). El fallo de rescate en
otras cirugias mayores se ha descrito entre un 1,7%-6,8% para la cirugia del cancer
de pulmoén (279), entre el 21%-27% en resecciones intracraneales en neurocirugia
(293), un 14,5% tras cirugia pancreatica (294), un 19% tras cirugia esofagogastrica
(295) y tras reseccion hepatica, de un 14,9% (296). Por lo tanto, el estdndar de
calidad en la cirugia CRS+HIPEC es similar a los valores de cirugia digestiva
oncoldgica mayor. El factor limitante de estos datos es la obtencidn retrospectiva de

los datos en la mayoria de casos, que subestima las complicaciones.

Tasa de mortalidad global: La tasa de mortalidad se ha venido empleando como
indicador de calidad en cirugia por varios motivos: porque es facil de medir, porque
es facil de entender e interpretar, y representa la peor evoluciéon posible tras una
intervencion quirdrgica. Cuando la mortalidad del procedimiento es baja o es una
cirugia poco frecuente, su uso se ha puesto en entredicho como medida de calidad
(297), incidiendo en la valoracién de otros indicadores de morbilidad a tal efecto. La
mortalidad postoperatoria en las cirugias mayores ha descendido significativamente
en las dltimas décadas. Fry et al. en una revisién de casi 2 millones de pacientes
quirdrgicos de la base de datos de Medicare de EEUU, determiné que la mortalidad a
los 30 dias descendi6 un 16% desde el 2005 en comparacién con el 2014. En los
hospitales con mayor reducciéon de la mortalidad, ésta se debia principalmente a
mejoras en las tasas de fallo de rescate (es decir, se detectaban y trataban mejor las
complicaciones asociadas al procedimiento) ya que la disminucion de las

complicaciones mayores fue s6lo del 5% (298).

La mortalidad global en las series estudiadas varia entre el 0% y el 12%. El SC
calculado da un promedio del 3% con un limite de alarma superior al 99,8% de un

8%. De los 50 trabajos analizados s6lo de 3 de ellos se tenian datos de la mortalidad a
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los 60 dias y ninguno informaba de la mortalidad postoperatoria a los 90 dias, por lo
que no se ha podido hacer un subanalisis sobre la mortalidad a los 60 y 90 dias. E1 SC
para cirugia pancreatica es de un 4% y su limite de calidad aceptable del 10%
(16)(277) y un 2% para cirugia hepatica (268), datos muy similares a los

presentados.

Tasa de morbilidad global y morbilidad mayor: La determinacion de las
complicaciones derivadas de la intervencion quirtrgica es de vital importancia en los
servicios de cirugia para auditar sus resultados. Conocer la realidad de estos
problemas permite poner en marcha mecanismos de mejora, prevencion y deteccion
precoz de los mismos, que redunden en mejores resultados (disminucién del nimero
absoluto de complicaciones, disminucién de la estancia hospitalaria, del consumo de
recursos y de la satisfaccion percibida por el paciente). Ademas, desde el punto de
visto oncoldgico, la presencia de complicaciones postoperatorias graves se ha
relacionado con un peor resultado oncolégico a medio y corto plazo (115)(22). Se han
propuesto diferentes clasificaciones y escalas, pero no existe una unica y
estandarizada. En cirugia de CRS+HIPEC la complejidad radica en que existen
complicaciones que pueden ser derivadas de la propia cirugia, de la toxicidad de la
quimioterapia o de ambas (como por ejemplo las hemorragias postoperatorias). La
clasificacion de Clavien-Dindo no recoge estas toxicidades como complicaciones y si
la clasificacion de la CTCEA (299). La comparacién entra ambas escalas,
especificamente tras CRS+HIPEC, pone de manifiesto una mayor tasa de
complicaciones empleando la escala CTCEA que la propuesta por Clavien-Dindo, ya
que esta ultima tiene menos en cuenta las complicaciones médicas y las toxicidades
secundarias a los tratamientos (300). Tanto Alyami et al. Como Younan et al. han
recomendado el uso de la escala CTCEA (299)(300). La clasificacion CTCEA es un
compendio de casi 71 paginas donde se recogen la severidad de diferentes
diagnosticos. Es mas compleja de rellenar y tiene a sobreestimar la tasa de
complicaciones. La clasificacion de Clavien-Dindo recoge la complicacién mas severa,
es mas sencilla de evaluar y de comparar entre centros. Lehmann et al. evidenciaron
esta sobreestimacion de la clasificacién CTCEA sobre una poblaciéon de 147 pacientes
tras CRS+HIPEC con una tasa de complicaciones mayores del 25% vs. el 8% con la

clasificacion de Clavien-Dindo (301). Es probable que una combinacion de ambas
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fuera mas precisa en la evaluacion de la morbi-mortalidad tras esta cirugia.

El SC para la morbilidad global, calculada ésta a los 30 dias del postoperatorio, es del
47% con un limite superior de alarma del 63%. En cuanto al SC de la morbilidad
mayor el valor promedio es de un 26%, con un limite superior de calidad del 39%. De
los 25 articulos empleados para el calculo de estos valores, 10 de ellos empleaban la
escala de Clavien-Dindo, 8 la escala CTCAE y en 7 no se hacia referencia a la escala
empleada para la determinacion de la morblidad. De estos ultimos se convirtieron los
resultados segun la escala de Clavien-Dindo. Se ha seleccionado la clasificacién de
Clavien-Dindo como referencia por la dificultad y la falta de datos para convertir los

datos a la clasificacién mas compleja de la CTCEA.

La horquilla temporal de hasta cuando registrar la morbi-mortalidad postoperatoria
también se ha revelado como importante, ya que los datos pueden variar y existen
complicaciones tardias, reingresos o mortalidad mas alla de los 30 dias
postoperatorios. Aunque los mas frecuentemente empleados son los relativos a los
primeros 30 dias tras la cirugia, se ha propuesto su ampliaciéon hasta los 60 y los 90
dias. Asi, Alyami et al. determinaron que la mayor parte de las complicaciones
mayores ocurren en los primeros 30 dias, sin embargo méas del 50% de los
fallecimientos relacionados con estas complicaciones ocurrian tras estos 30 dias. Por
lo tanto, calcular la mortalidad a los 30 dias infravaloraria los valores reales. La tasa
de complicaciones mayores a los 90 dias con la clasificacién CTCEA fue del 51% y con

la clasificacion Clavien-Dindo del 25% (300).

Tasa de reintervenciones: la reintervencion tras cualquier proceso quirurgico es
una complicacién mayor que presenta varias caracteristicas importantes para su uso
como indicador de calidad: esta habitualmente registrado, no esta sujeta a la
subjetividad a la hora de recoger los datos, es una variable dicotomica (si o no) y
ocurre con mayor frecuencia que otras complicaciones mayores (242). El motivo por
el cual se reinterviene al paciente también es importante a la hora de conocer los
datos reales y sus causas. Asi, Lightner et al. definen varios tipos de registro de
reintervenciones: reintervencion planificada tras la primera cirugia (por ejemplo los
second look por sangrado o isquemia), reintervencion planificada tras complicacion

(por ejemplo curas en quiréfano de infeccion de herida secundaria a una fuga
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anastomotica previa) y las reintervenciones no planificadas secundarias a
complicaciones. De 4658 pacientes intervenidos por patologia colorrectal, un 9% de
ellos tenian que pasar de nuevo por quiréfano, pero sélo un 38,8% de los
reintervenidos eran debido a reintervenciones no planificadas por complicaciones,
principalmente por dehiscencia de anastomosis (240). Por lo tanto es importante
conocer el motivo y los datos correctos de la tasa de reintervenciones. En los
pacientes tras CRS+HIPEC la tasa de reintervenciones varia entre un 4% y un 24%.
Blaj et al. en una serie de 474 pacientes refieren una tasa del 14,5% siendo las causas
mas frecuentes los problemas de herida quirturgica, hemorragias intrabdominales y
dehiscencia de anastomosis. La mayor parte de ellas ocurrian entre los dias 7 y 9 del
postoperatorio, siendo las complicaciones hemorragicas algo mas precoces (244).
Igual que en otras complicaciones mayores, la necesidad de reintervencién se ha
correlacionado con peores resultados oncolégicos. Lee et al. evidencian un descenso
de la supervivencia global a los 3 afos del 71,9% a un 38% en los pacientes

reintervenidos (118).

La tasa de reintervenciones en este trabajo presenta un promedio del SC de un 13%
con un limite maximo de variabilidad el 23%. Sabater et al. en cirugia pancreatica,
presentaba un valor promedio del 11% y un limite de calidad aceptable < 20%, no

muy lejos de los presentados para CRS+HIPEC (277).

Complicaciones quirurgicas: Dentro de este grupo se han incluido:

- Hemorragias postoperatorias : la hemorragia postoperatoria es una de las
complicaciones mas frecuentes tras cirugia CRS+HIPEC, tanto por la extension de
la cirugia en si misma, asi como por la toxicidad hematoldgica secundaria a
tratamiento farmacoldgico intraperitoneal. Es una de las causas de
reintervencion mas frecuente y la tasa de trasfusion postoperatoria que de ella se
deriva se ha relacionado con peores resultados oncolégicos (117)(302)(303). Su
aparicion se ha relacionado directamente con la duracién de la cirugia, la
extension de la enfermedad (PCI), el nimero de peritonectomias realizadas y la
edad del paciente (303). La presencia de hemorragias postoperatorias y de las
necesidades de trasfusion perioperatoria también disminuyen con el tiempo y

con la curva de aprendizaje del procedimiento (120). Por lo tanto, resulta un IC
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util en la cirugia oncologica peritoneal. El promedio del SC fue del 5% y el limite
de variabilidad superior al 99,8% del 11%, es decir, no se deberia sobrepasar una
tasa de hemorragias por encima del 11% para considerar una cirugia de calidad.
Con los datos aportados no se ha podido determinar la resolucién de esta
complicacién (trasfusiones vs. reintervencion) ni el grado de asociacién con los

diferentes farmacos empleados.

Fistulas intestinales: La aparicion de fistulas intestinales, principalmente

enterocutdneas, es una complicaciéon tras CRS+HIPEC que se sitda en torno al
4%-34% en una revision previa por Baratti et al. (249). Presenta una
morbimortalidad asociada alta (304). Valle et al. en una serie de casi 1000
pacientes sometidos a CRS+HIPEC de diferentes etiologias, presenta una tasa de
fistulas intestinales de un 5,8%. Casi la mitad de ellas presentaban un cierre
espontaneo de la misma tras el tratamiento de soporte. El estado nutricional
previo y la duracién de la cirugia por encima de las 8 horas fueron factores de

riesgo independiente en el analisis multivariante (247).

El promedio del SC de fistula intestinal fue de un 5%, y el limite de calidad

superior del 12%.

Dehiscencia de anastomosis: la dehiscencia de anastomosis tras CRS+HIPEC es

una de las complicaciones mas graves y que condicionan, en la mayoria de los
casos, una reintervencion para su resolucién. Para la seleccion de articulos se ha
tenido en cuenta su definicibn como defecto en la integridad de la pared
intestinal tras una anastomosis previa, lo que conlleva a una comunicacion entre
el compartimento intraluminal y extraluminal. Wiseman et al. sobre una serie de
1020 CRS+HIPEC de diferentes origenes con resecciones intestinales previas,
presentaban una tasa de dehiscencias del 8% (253). Los factores asociados al
fallo anastomoético fueron el sexo masculino, la presencia de dos o mas
anastomosis y la pérdida sanguinea mayor de 1 litro durante la cirugia. Quenet et
al. en el ensayo Prodige 7 (CRS+HIPEC vs CRS en metastasis peritoneales de
origen colorrectal) y Van Driel et al. (CRS+HIPEC vs CRS en metastasis

peritoneales de origen ovarico) no encontraron diferencias significativas en la



Discusion

tasa de dehiscencia anastomotica entre ambos grupos (305)(306), por lo que la
quimioterapia intraperitoneal con hipertermia por si misma no aumentaria el
riesgo de fallo anastomotico. El mismo trabajo multicéntrico de Wiseman et al. no
encuentra diferencias en cuanto a la técnica quirurgica empleada (manual o
mecanica) o si la anastomosis se ha realizado antes o después del tratamiento con

HIPEC (253).

La tasa de dehiscencias anastamdticas es un indicador ampliamente empleado en
cirugia digestiva. En los criterios de acreditacion de unidades de la Asociaciéon
Espafiola de Coloproctologia se considera 6ptimo una tasa de dehiscencias <10%
en cirugia de colon y < 15% en cirugia de recto bajo (307). La tasa global en el
estudio de de la Portilla et al. fue de 7,8% (234). El promedio del SC calculado a
partir de los estudios analizados ha sido de un 6% con un limite maximo de
calidad del 14%, datos no muy alejados de los propuestos para cirugia colorrectal

electiva.

- Infecciones de herida: segin la Guia Clinica para el tratamiento del cancer

colorrectal de la Asociacién Espafiola de Cirujanos, se determiné como estandar
una tasa de infeccion de herida por debajo del 10% con un umbral de menos del
20% (308). De la Portilla et al. dentro del estudio de las unidades acreditadas por
la Asociacién Espafiola de Cirujanos y la Asociacion Espaiiola de Coloproctologia,
describen una tasa de infecciones de herida quirtrgica en cirugia de cancer de
colon entre un 11%-12,5% y en cancer de recto entre un 11,8%-19% (272). Los
datos del presente trabajo muestran un promedio del SC del 11% y un limite
aceptable superior del 21%, similares a los propuestos para las resecciones
colorrectales programadas. Varios factores se han relacionado con el aumento de
las complicaciones infecciosas tras CRS+HIPEC, sobre todo la duracién de la
cirugia, la presencia de resecciones intestinales, la inmunodepresion secundaria a
HIPEC, la presencia de catéteres por tiempo prolongado (tubos de drenaje
abdominal y toracico, sondas urinarias, vias centrales) y la estancia prolongada

en el hospital (256)(309).

Complicaciones médicas: se han incluido las complicaciones hematolédgicas

(promedio del 13%,) presencia de derrame pleural (promedio del 8%), insuficiencia
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renal (7%), infecciéon de orina (promedio 5%), insuficiencia respiratoria (7%) y
complicaciones médicas agrupadas cuando asi venian referidas en los articulos
seleccionados (promedio del 11%). Se ha optado por agruparlas todas bajo el mismo
epigrafe de complicaciones médicas debido a la falta de datos de cada una por

separado.

El valor del SC promedio de las complicaciones médicas agrupadas ha sido de un

16% vy el limite superior de calidad del 27%

La morbilidad mayor tras cirugia CRS+HIPEC tiene un impacto significativo en los
resultados oncoldgicos a largo plazo, como se ha evidenciado en tumores de otros
origenes. Simkens et al. describen una reduccion de la supervivencia de aquellos
pacientes con morbilidades mayores que requirieron reintervenirse presentando
ademas un aumento de riesgo de recurrencia precoz (115). Baratti et al. también
describen un descenso de la supervivencia global a los 5 afios de los pacientes que no
presentan complicaciones (58,8%) en comparacién con aquellos que experimentan
morbilidad mayor (11,7%). La morbilidad postoperatoria fue un factor de riesgo
independiente para la supervivencia libre de enfermedad (22). Por lo tanto, los
indicadores de calidad que recogen la tasa de morbilidad y mortalidad postoperatorias,
tienen una gran importancia para la evaluacién de la cirugia CRS+HIPEC. La mayor
homogeneidad tanto en las definiciones de cada una de ellas, como en el caracter
prospectivo de la recopilaciéon de los datos seria importante para una posterior

comparacién entre centros.

Existen limitaciones en el presente estudio. La mas importante de ellas es la falta de
literatura de referencia acerca de los IC de la cirugia CRS+HIPEC en general y en los
pacientes con metastasis peritoneales de origen colorrectal en particular, que ha
obligado a asumir y adaptar los propuestos para otras cirugias. Por lo tanto es una
primera aproximacion al estudio de estos IC en el tratamiento quirurgico de las
metastasis peritoneales que deberan ser confirmados y en su caso, ampliados, en

estudios posteriores.

Otra de las limitaciones seria la calidad de las series incluidas en el estudio, tanto por la

recogida retrospectiva de los datos en la mayoria de ellas, como en la variabilidad de
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criterios y definiciones. Esta variabilidad de los datos obliga a determinar un umbral a
partir del cual se debe considerar excesiva. El calculo estadistico de procesos empleado,
permite la construccién de un intervalo para acotar la variabilidad resultante de la
enorme dispersion de datos. De esta manera, si un resultado estd dentro de los limites
calculados, se pueden considerar como dentro del estandar con una seguridad del
99,8%. Por este motivo, este trabajo constituye la mayor evidencia acerca de los SC en el
resultado de la cirugia de las metastasis peritoneales de origen colorrectal mediante
cirugia de CRS+HIPEC, por lo que, con sus limitaciones, los resultados presentados

pueden ser considerados como los mejores posibles hasta la fecha.

Es un primer paso para el estudio de la calidad en la cirugia de las metastasis
peritoneales, y podria ser la base de futuros estudios prospectivos nacionales o
internacionales para determinar la situacion actual de los centros en relacién a estos
estandares (benchmarking), asi como disminuir la variabilidad en el tratamiento de la

cirugia de CRS+HIPEC.
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CONCLUSIONES

1.- Los indicadores de calidad y sus valores estandar de la cirugia de citorreduccion y

HIPEC en el tratamiento de las metastasis peritoneales de origen colorrectal son:

e Media de supervivencia global: 35 meses

e Supervivencia global a 1 afio: 78%

e Supervivencia global a 5 afios: 32%

e Media de supervivencia libre de enfermedad global: 14 meses
e Supervivencia libre de enfermedad a 1 afio: 49%
e Supervivencia libre de enfermedad a 5 afios: 14%
e Tasa de resecciones completas (CC0+CC1): 89%

e Duracién media de la cirugia: 432 minutos

¢ Estancia media hospitalaria: 15 dias

e Tasa de mortalidad global: 3%

e Tasa de morbilidad global: 47%

e Tasa de morbilidad mayor: 26%

e Tasa de reintervenciones: 13%

e Tasa de hemorragia postoperatoria: 5%

e Tasa de fistulas intestinales: 5%

e Tasa de dehiscencia de anastomosis: 6%

e Tasa de infecciones de herida. 11%

e Tasa de complicaciones médicas: 16%

e Tasa de recurrencia global: 58%

e Fallo de rescate: 14%
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2.- Los limites de variabilidad aceptables, o limites criticos, en la calidad de la cirugia de
citorreduccion y HIPEC en el tratamiento de las metastasis peritoneales de origen

colorrectal que determinan alarma por malos resultados son:

e Media de Supervivencia global: menos de 27 meses

e Supervivencia global a 1 afio: menos de 64%

e Supervivencia global a 5 afios: menos de 19%

e Media de Supervivencia libre de enfermedad global: menos de 10 meses
e Supervivencia libre de enfermedad a 1 afio: menos de 32%
¢ Supervivencia libre de enfermedad a 5 afios: menos de 4%
e Tasa de resecciones completas (CCO+CC1): menos de 80%
e Duracion media de la cirugia: mas de 455 minutos

¢ Estancia media hospitalaria: mas de 19 dias

e Tasa de mortalidad global: mas de 8%

e Tasa de morbilidad global: mas de 63%

e Tasa de morbilidad mayor: mas de 39%

e Tasa de reintervenciones: mas de 23%

e Tasa de hemorragia postoperatoria: mas de 11%

e Tasa de fistulas intestinales: mas de 12%

e Tasa de dehiscencia de anastomosis: mas de 14%

e Tasa de infecciones de herida: mas de 21%

e Tasa de complicaciones médicas: mas de 27%

e Tasa de recurrencia global: mas de 72%

e Fallo de rescate: mas 3
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