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RESUMEN: El objetivo de este articulo es ofrecer una revision sobre algunas estrategias terapéuticas
actuales para pacientes con carcinomatosis peritoneal (CP), la que histéricamente ha sido considerada como
una condicidén terminal, sdlo susceptibles de tratamientos y cuidados paliativos; y ocasionalmente de qui-
mioterapia sistémica aislada con mala respuesta y supervivencias promedio inferiores a los 6 meses. La
combinacion de cirugia de citoreductora (CCR), que implica peritonectomia y resecciones multiviscerales con
hipertermia y quimioterapia intraperitoneal intraoperatoria (HIPEC), es un concepto relativamente nuevo en
el tratamiento de la enfermedad microscopica residual intraperitoneal. La indicacion de este método se ha
ido extendiendo de forma progresiva, para pacientes con CP muy bien seleccionados; y tiene base en varios
estudios de fase III, cuya conclusion es que se puede obtener suficiente citoreduccion. Sin embargo, hasta
el momento existe cierto consenso basado en la evidencia, en que estaria indicada en pacientes portadores
de pseudomixoma peritoneal, mesotelioma peritoneal y cancer colorrectal; y en CP de otro origen, depen-

diendo de cada caso en particular.
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Hipertermia intraperitoneal.

INTRODUCCION

La diseminacion peritoneal es una de las
principales causas de muerte en pacientes con
canceres abdominales y pélvicos (epiteliales de
ovario, colon y recto, apéndice vermicular, es-
témago, mesotelioma, etc.); y a pesar que hasta
hace poco tiempo, se consideraba un estado
nosoldgico terminal, cuya terapia se orientaba
de forma exclusiva a los cuidados paliativos;
desde hace algo mas de 10 afios, se han venido
planteando opciones terapéuticas con intencion
curativa en grupos seleccionados de pacientes
(Farré Alegre et a/., 2004; Guerrero Zotano et
al/, 2005; Gémez-Portilla, 2007; Cascales Cam-
pos et a/, 2009; Cao et a/., 2012; Chua et a/.,
2012a; Glockzin & Piso, 2012; Lépez-Basave et

*

al., 2014; de Mestier ef g/, 2015; Nadler et a/.,
2015).

Entre estas opciones, se cuenta con la ci-
rugia de citoreduccién (CCR) (Gémez-Portilla et
al.,, 2005; Al-Shammaa et &/., 2008; Lopez-
Basave et a/.); la hipertermia (HTIP) y la qui-
mioterapia intraperitoneal (QIP); ya sea de for-
ma individual o asociadas (Gémez Portilla;
Roviello et a/., 2011; Gonzalez-Moreno et &/,
2012); es decir: CCR + QIP + HTIP; estrategia
terapéutica también conocida como HIPEC, que
fue descrita en 1985 para pacientes selecciona-
dos, con cancer colorrectal y CP asociada
(Sugarbaker et a/., 1989; Sugarbaker, 2006).
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La técnica de HTIP mas utilizada es la de-
nominada “coliseum” (Farré Alegre et a/.; Benoit
et a/.,, 2008; Gonzalez-Moreno et a/.). Los
farmacos mas utilizados para QIP son Mitomicina
C, Cisplatino, Oxaliplatino y 5-Fluoruracilo; y en
caso de realizarse hipertermia asociada a QIP,
los de mayor eficacia serian Mitomicina C,
Cisplatino y Oxaliplatino (Farré Alegre et a/.;
Gdémez Portilla; Al-Shammaa et a/.) (Tabla I).

Entre las indicaciones mas aceptadas de
CCR con QIP e HTIP destacan: mesotelioma
peritoneal, sarcomatosis, cancer gastrointestinal
perforado, cancer gastrointestinal con afecta-
cion ovarica, cancer adherido a estructuras ad-
yacentes, implantes peritoneales confirmados
mediante biopsia y contaminacion neoplasica en
el intraoperatorio (Farré Alegre et a/.; Roviello
et al.; Weber et a/., 2012; Bricher et a/., 2012;
Chua et g/, 2012b; Kulu et a/, 2014; Lopez-
Basave ef g/.; Losa et al., 2014; Nadler et al.).

El objetivo de este manuscrito es reportar
un resumen de la técnica de CCR asociada a
QIP e HTIP actualmente en uso para el trata-
miento de pacientes seleccionados con CP.

¢POR QUE SE PRODUCE LA CP?

La CP se produce mediante un proceso en
el que juegan un rol muy relevante el despren-
dimiento de células cancerosas del tumor pri-
mario; la consecuente adherencia de las célu-
las cancerosas libres al peritoneo distante; la
ulterior invasion por parte de éstas, del espacio
subperitoneal; y la proliferacién con neogénesis
vascular (Yonemura ef g/.,, 2000); por ende, se
ha de comprender como un proceso multietapico
y multifactorial (Fig. 1).

Se han encontrado orificios linfaticos
peritoneales especiales, los que son referidos
como estomas linfaticos y conectan con el ca-
nal linfatico subperitoneal y las manchas lecho-
sas; que son pequefios organelos, que contie-
nen vasos linfaticos, linfocitos y macrofagos
peritoneales; y que se encuentran especialmente
en el epipléon mayor y el peritoneo pélvico
(Yonemura et a/., 2006). Por su parte, los
estomas linfaticos se distribuyen preferentemen-
te sobre la superficie inferior del diafragma,
epipldn mayor, mesenterio del intestino delga-
do, apéndices epiploicos del intestino grueso y

Desprendimiento de
células neoplasicas

Deposito de células Células neoplasicas Adherencia al peritoneo
neoplasicas libres, en el |€—| libres en cavidad | —» | distante e invasion
estoma linfatico y peritoneal subperitoneal a través de
proliferacion estomas linfaticos
submesotelial — [
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| oclusion intestinal Peritoneo parietal del
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No en peritoneo visceral
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Fig. 1. Mecanismos de desarrollo de la CP.
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el peritoneo pelviano. Por otra parte, no se ha
descrito la existencia de estomas en las serosas
hepatica, gastrica, esplénica e intestinal; por
ende, estas superficies sélo se ven afectadas
en fases tardias de la CP.

ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS PARA LA CP

La CP ha sido considerada histéricamente
una condicién terminal; y por ende, tratada con
medidas paliativas y eventualmente con quimio-
terapia sistémica, con malos resultados desde
la perspectiva de supervivencia y paliacion. Por
su parte, la cirugia se planteaba solamente en
casos muy seleccionados de oclusion intestinal
secundaria.

Sin embargo desde fines de la década de
los 80, se han venido desarrollando una serie
de estudios fase II y III que han demostrado

resultados alentadores en la mejora de super-
vivencia de pacientes con CP, tanto con CCR
como con QIP e HTIP.

En la Ultima década, estas estrategias evo-
lucionaron hacia una nueva alternativa terapéu-
tica en pacientes con CP debidamente seleccio-
nados (Gomez-Portilla et a/.; Sugarbaker;
Gomez Portilla; Al-Shammaa et &/.; Roviello et
al.; Gonzalez-Moreno et a/.; Lépez-Basave et
al.) (Fig. 2).

El uso de quimioterapéuticos
intraperitoneales durante la cirugia, permite no
solo maximizar la eficacia de la cirugia, sino que
también la de la quimioterapia postoperatoria.
Por otra parte, el rol citoreductor de la cirugia,
hace mas susceptibles al “efecto eliminador ce-
lular” de los quimioterapicos; la concentracion
peritoneal de los farmacos supera en mas de

Estrategias terapéuticas
para la CP
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A 4

Fig. 2. Fundamentos que apoyan la realizaciéon de CCR + HTIP + QIP

como tratamiento de la CP.

Fig. 3. Regiones abdomino
pélvicas e ICP. 0=
Mesogastrio; 1= Hipocondrio
derecho; 2= Epigastrio; 3=
Hipocondrio izquierdo; 4=
Vacio izquierdo; 5= Fosa iliaca
izquierda; 6= Hipogastrio; 7=
Fosa iliaca derecha; 8= Vacio
derecho; 9= Yeyuno proximal;
10= Yeyuno distal; 11= Ileon
proximal; 12= Ileon distal.
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400 veces el nivel pico plasmatico, intensifi-
cando su efecto directo antitumoral y reducien-
do los efectos adversos (Morgan et a/., 2007);
lo que ocurre con diversos farmacos como
Mitomicina C, cisplatino, doxorubicina,
gemcitabina, oxaliplatino, 5-fluorouracilo, etc.
(Sugarbaker et a/., 2005). Ademas, el calor por
si mismo tiene un efecto perjudicial directo so-
bre el crecimiento de las células neoplasicas (Al-
Shammaa et a/.); es asi como se ha observado,
que la temperatura superior a los 43°C, tiene
un efecto citostatico directo sobre lineas celula-
res neoplasicas como la MCF-7 (cancer de
mama), SKOV-3 (cancer de ovarico) y HepG2
(Hepatocarcinoma) (Michalakis ef a/., 2007).
Finalmente, se ha de mencionar que la sinergia
QIP + HTIP podria incrementar la citotoxicidad
de algunos agentes quimioterapéuticos, razén
por la que ha ganando espacio el concepto de
HIPEC (Lépez-Basave et a/.).

CIRUGIA DE CITOREDUCCION

La CCR total es fundamental para incre-
mentar la supervivencia de pacientes con CP,
aunque en algunos casos con CP limitada, la
exéresis parcial del peritoneo comprometido
puede ser suficiente para extirpar la enferme-
dad macroscépica (Yonemura et a/., 2000).

El objetivo de la CCR es la remocion com-
pleta de diseminacion peritoneal macroscopica.
Esta técnica, también es conocida como
peritonectomia; y consiste en la realizacion de
una peritonectomia parietal y visceral; a lo que
se suele asociar la exéresis multivisceral
(colectomia subtotal, omentectomia mayor,
gastrectomia parcial y reseccion del mesente-
rio en la extension en que esté involucrado)
(Yonemura et a/., 2003; Spiliotis ef a/., 2011).

La via de acceso, habitualmente es una
laparotomia media supra e infraumbilical. A con-
tinuacion, se ha de resecar el peritoneo parietal
antero lateral y aquel que recubre la pared ab-
dominal inferior y la pelvis.

Por su parte, la video laparoscopia, ayuda
en la estadificacion de los pacientes, con un ade-
cuado nivel de prediccion del indice de
citoreduccion esperado. También es de utilidad
en la paliacion de la ascitis neoplasica asociada
a quimioterapia. Sin embargo, el rol de la ciru-
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gia minimamente invasiva en el tratamiento de
la CP aun no ha sido validado (Valle et a/., 2012).

Las micrometastasis en el peritoneo pre-
servado pueden ser tratadas con la QIP, por lo
gue la CCR completa incluye la remocion del
peritoneo con nddulos visibles (Yonemura et /.,
2000, 2003; Lopez-Basave et 4/.). Una vez fi-
nalizada la CCR, se inicia la QIP + HTIP.

Ahora bien, el éxito de la CCR se basa no
solo en la seleccidn rigurosa de los pacientes,
sino que ademas, es fundamental la extension
de la CP previo a la realizacion de la CCR y la
agresividad de ésta (Al-Shammaa et a/.); la que
se clasifica en 4 categorias: CCR-0 (ausencia
de tumor visible); CCR-1 (tumor residual < 2,5
mm de diametro); CCR-2 (,tumor residual en-
tre 2,5 mm y 2,5 cm de didmetro); y CCR-3
(tumor residual > 2,5 cm de didametro o con-
fluencia de enfermedad presente en cualquier
sitio). Estos ultimos suelen tener mala evolu-
cion, independiente de la agresividad de la CCR
(Jacquet & Sugarbaker, 1996).

No obstante ello, se han propuesto diver-
sas formas de determinar el grado de afecta-
cion de la CP, con el objetivo de estadificar a los
pacientes y luego intentar correlacionar estos
datos con el tratamiento recibido y la supervi-
vencia obtenida. Uno de ellos, es el propuesto
por Gémez-Portilla; conocido como Indice de
Carcinomatosis Peritoneal (ICP). Este, permite
determinar la existencia de CP y su nivel de di-
seminacion en 13 regiones del abdomen, antes
de realizar la CCR, determinando de este modo
una puntuacion del tamanfo lesional; lo que se
puede apreciar en la Figura 3. De este modo, la
puntuacion obtenida en cada paciente sera de
1 a 39 (3 puntos por cada region; es decir un
minimo de 3 x 1, hasta un maximo de 3 x 13).

La morbilidad asociada a la CCR son: per-
foracion intestinal, fistulas, filtracidn biliar, abs-
cesos, ileo prolongado,pancreatitis, neumonia,
trombosis venosa profunda, tromboembolismo
pulmonar e insuficiencia cardiaca (Stewart et
al., 2005; Gémez Portilla; Al-Shammaa et a/.;
Lopez-Basave et g/.). Estas complicaciones, se
asociarian especialmente a la duracion de la ci-
rugia, el nimero de anastomosis y a la pérdida
hematica (Stewart et a/.; Al-Shammaa et a/.;
Lopez-Basave et al.).
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HIPERTERMIA INTRAPERITONEAL (HTIP)

La HTIP aumenta la penetracion de los
farmacos antineoplasicos (Farré Alegre et a/.),
ademas de su citotoxicidad sinérgica sobre las
células neoplasicas cuando se combina con al-
gunas drogas como Mitomicina C y cisplatino
(Goémez-Portilla et a/.). Se puede realizar con
técnicas abiertas o cerradas. Las ultimas ten-
drian mayores ventajas que las abiertas debido
a que permitirian una distribucion mas unifor-
me de los agentes quimioterapicos al interior
de la cavidad peritoneal (Yonemura et a/., 2003).
No obstante ello, cualquiera sea el tipo de téc-
nica utilizada, se han de infundir a la cavidad
peritoneal, grandes volimenes de solucion sa-
lina calentada a 42-43 °C (5-10 litros); lo que
han de circular a un flujo de alrededor de 10 L/
min (Farré Alegre et a/.) (Fig. 4).

La HTIP se asocia con una morbilidad de
27 % a 56 % (Stewart et a/.; Al-Shammaa et
al.); sin embargo, los eventos adversos se aso-
cian mas a la QIP que a la HTIP propiamente tal
(Koppe et a/., 2006).
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QUIMIOTERAPIA INTRAPERITONEAL (QIP)

La dosis total de MMC y CDPP deberia ser
de 30 mg y 300 mg, respectivamente, con una
duracion 6ptima de 60-90 min (Yonemura et a/.,
2003). Sin embargo, existe una serie de otros
farmacos que pueden ser utilizados con estos
fines, cuyas dosis se pueden observar en la Ta-
bla I.

Los efectos colaterales asociados a QIP
son: supresion de médula 6sea e insuficiencia
renal, especialmente cuando se utiliza (Portilla
et al.; Lopez-Basave et 4/.). Por otra parte, la
mortalidad se ha descrito entre 0 % y 11 %;
siendo las causas de muerte mas frecuentes,
las perforaciones intestinales, la supresion de
la médula 6sea, la insuficiencia respiratoria, la
infeccion por Staphylococcus aureus meticilino
resistente y el tromboembolismo pulmonar
(Farré Alegre et a/.; Stewart et a/.; Koppe et
al.; Goémez-Portilla et a/.; Al-Shammaa et a/.;
Lopez-Basave et al.).

|\

Retractor de
Thompson

Fig. 4. Esquema de la infraestruc-
tura utilizada para la realizacion de
HTIP + QIP en pacientes con CP.
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Tabla I. Caracteristicas de los quimiterapicos mas utilizados para QIP.

Peso Dosis . i s
Quimioterapico * molecular intraperitonea Penetracion Potenciacion con
(Daltons) (mg/m?) del QT (mm) hipertermia

Alquilantes Mitomicina C 334 35 2 +
Platinos Cisplatino 300 90-250 1-3 +

Carboplatino 371 350-800 0,5 +

Oxaliplatino 397 460 3,5 +
Antimicrotibulos Docetaxel 862 40-156 NR +
Antimetabolitos 5-Fluoruracilo 130 650 0,2 -
Topisomerasas™™ Mitoxantrone 517 28 0,1 +

Doxorubicina 544 60-75 0,1 +

*= QT; **= InteractUan con topisomerasas; NR= No reportado.

MANTEROLA, C. Cytoreductive surgery and hyperthermic chemotherapy role in peritoneal carcinomatosis
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SUMMARY: The aim of this article is to provide a review of some current therapeutic strategies for
patients with peritoneal carcinomatosis (PC), which historically has been considered a terminal condition,
only amenable to palliative care, and occasionally systemic chemotherapy alone with poor response and
lower average survival. The combination of cytoreductive surgery (CRS), which involves peritonectomy and
multivisceral resections and intraoperative hyperthermic intraperitoneal chemotherapy (HIPEC) is a relatively
new intraperitoneal treatment of microscopic residual disease concept. The indication of this method has
been extended progressively to highly selected patients with PC and it is based in several phase III studies,
which concluded that it is possible to obtain sufficient cytoreduction. However, until now there is some
consensus based on evidence, in which HIPEC would be indicated in patients with peritoneal PC originated in
pseudomyxoma, peritoneal mesothelioma and colorectal cancer; and CP from another source, depending on
each particularcase.

KEY WORDS: Peritoneal carcinomatosis; Cytoreductive surgery; Intraperitoneal hyperthermic
chemotherapy.
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