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Introducciéon

La diseminacién peritoneal constituye uno de los principa-
les patrones de recaida tras cirugia en los tumores de locali-
zacién abdominal y pélvica. Ha sido considerada clésica-
mente como un signo de enfermedad generalizada, tratada
de forma paliativa y de desenlace inevitablemente fatal. En
un reciente estudio multicéntrico en el que se incluian pacien-
tes con carcinomatosis de origen no ginecolégico, la supervi-
vencia media era de 3.1 meses'. En estudios en los que se
ha tratado con quimioterapia sistémica, se han obtenido
buenas respuestas tumorales, aunque sin mejoria en la su-
pervivencia.

La diseminacién de las células tumorales en el peritoneo
puede ser espontanea o producirse durante la cirugia, por
mecanismos como la formacién de émbolos tumorales por
presion, la fuga de células malignas al cortar los vasos linfa-
ticos o la siembra de las mismas en la cavidad peritoneal
durante la diseccién quirirgica. Va seguida habitualmente
de la invasién o perforacion de la serosa.

Una vez extirpado el tumor primario, los factores de cre-
cimiento celular involucrados en la cicatrizacién estimulan el
crecimiento de las células malignas viables atrapadas o en
codgulos sanguineos intraabdominales, o por la fibrina en
superficies peritoneales traumatizadas. Paralelamente, el
atrapamiento de dichas células dificulta el acceso a ellas de
la quimioterapia sistémica, disminuyendo o anulando su efi-
cacia?3,

Desde 1980 han aparecido en la literatura nuevas pro-
puestas para el tratamiento de los pacientes afectos de dise-
minacién tumoral peritoneal, un grupo de dificil manejo te-
rapéutico y emocional, derivado de E:I perspectiva de fraca-
so terapéutico con perdida répida y progresiva de la calidad
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de vida*. La administracién de drogas antitumorales por via
intraperitoneal, la inmunoterapia intracavitaria, la terapia
fotocIi)némicq o la quimioterapia e hipertermia intraperitone-
al constituyen una muestra JZ las lineas de trabajo en esta
direccién®.

La perfusion intraperitoneal con quimioterapia e hiperter-
mia ha ofrecido hasta el momento resultados esperanzado-
res. Consiste en realizar la cirugia de exéresis méxima o de-
bulking, seguida de dosis altas de quimioterapia regional en
perfusién hipertérmica durante el mismo acto operatorio. En
ocasiones se completa la técnica con la administracion de
dosis altas de quimioterapia en la cavidad peritoneal los di-
as posteriores a la cirugia, a través de catéteres provisiona-
les implantados a tal efecto.

La cirugia posibilita la reduccién de la enfermedad perito-
neal a un tamafio minimo y libera todas las adherencias,
creando las condiciones 6ptimas para obtener mayor efica-
cia de los citostdticos. Estos son potenciados por el calor,
que también tiene un efecto citotéxico por si mismo, se elimi-
na el atrapamiento celular, y se consiguen niveles altos de
farmaco en la zona a tratar, imposibles de lograr por via
sistémica debido a su toxicidad®®.

Debido a la barrera peritoneo-plasmdtica, las sustancias
de alto peso molecular como mitomicina C, 5-fluorouracilo,
cisplatino o doxorubicina, permanecen largo tiempo dentro
derqbdomen antes de su eliminacién a través de la sangre,
lo que las hace especialmente indicadas en esta modalidad
terapéutica.

Ratio del drea bajo la curva de las drogas administradas
en relacion a la exposicién de la superficie peritoneal
versus la sistémica

Droga Peso Molecular Ratio AUC
5-Fluorouracilo 130 250
Mitomicina C 334 75
Doxorrubicina 544 500
Cisplatino 300 20
Taxol 808 1000
Gemcitabina 263 50
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Beneficios de la quimioterapia intraperitoneal
con hipertermia tras cirugia citorreductora

e El calor tiene efectos antitumorales por si mismo.

e El calor incrementa la citotoxicidad por si mismo.

® El calor incrementa la penetracion de los medicamentos en los te-
jidos.

e Se consigue una distribucién uniforme de la quimioterapia intra-
peritoneal en todas las superficies del abdomen y la pelvis..

¢ Se eliminan las nduseas y los vémitos

e Durante el tiempo de hipertermia se monitorizan todos los paré-
metros (hemodinémicos, temperatura, coagulacion, efc.)

Indicaciones de la cirugia citorreductora con quimioterapia
intraperitoneal e hipertermia

e Gran volumen de carcinomatosis peritoneal no invasiva o sarco-
matosis.

Mesotelioma peritoneal.

Bajo volumen de implantes peritoneales de céncer invasivo.
Céncer gastrointestinal perforado.

Céncer adherido a estructuras adyacentes.

Céncer gastrointestinal con citologia peritoneal positiva.

Céncer gastrointestinal con afectacion del ovario.

Rotura tumoral con diseminacién durante el acto quirrgico.
Céncer de ovario recurrente después de largo tiempo libre de en-
fermedad.

e Paliacién en pacientes con ascitis carcinomatosas.

Técnica del coliseum

La cirugia citorreductora busca disminuir la enfermedad
en la cavidad abdominal hasta la minima cantidad posible.
En primer lugar se evalta la carga tumoral del paciente y se
obtiene el indice de carcinomatosis (PCl), divicﬁendo el ab-
domen en trece dreas, de cero a doce, segin el siguiente
gréfico (tomado de www.surgicaloncology.com).

La citorreduccion obtenida tras la cirugia en se considera
completa (RO) cuando no hay implantes residuales macroscé-
picos. En los casos que persisten implantes residuales, se divi-
de en R1 si son menores de 25 mm y R2 si son mayores de es-
te tamafo. En tumores no invasivos (pseudomixomq, mesote-
lioma, etc) las categorias ROy R1 se consideran equivalentes.

Al terminar el procedimiento se colocan cuatro catéteres
de succion, dos subdiafragméticos y dos pélvicos. También
se coloca un catéter tipo Tenkhoff para la quimioterapia pos-
toperatoria como linea de entrada. La temperatura central se
monitoriza mediante dos termémetros intraperitoneales y
ofro esofégico. Se coloca un termémetro adicional para con-
trol de la temperatura a la entrada de la perfusién.

Una vez montado el separador de Thompson se suspende
el abdomen del separador con dos suturas continuas a la
piel de la incisién abdominal. Mediante la cobertura con un
plastico se aisla la cavidad, con un cierre en forma de cam-
pana, en cuyo interior se coloca un aspirador de humos que
recogerd los vapores generados durante la perfusién con el
quimioterdpico. Un orificio en dicha cobertura permitiré al
cirujano, equipado con guantes especiales, el acceso y con-
trol manual de la distribucién de los fluidos por el interior de
toda la cavidad abdominal (Foto 1).

La perfusion con hipertermia se hace durante 90 minutos
con dos bombas de extracorpérea y un equipo de tubos y
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Foto 1.

reservorio de cardiotomia. El flujo de la perfusién oscila en-
tre 500 y 1000 ml/minuto, con una solucién de dextrosa al
1.5 % (entre 3 y 5 litros) a los que se afade el citostético. El
circuito pasa por interccmbiqjor de calor para conseguir
una temperatura en catéter de entrada de 43-44 gragos.
Durante todo el procedimiento debe haber un especial con-
trol y monitorizacién de las constantes del paciente, buscan-
do mantener diuresis de unos 400 ml/h (ver gréfico. Repro-
ducido de www.surgicaloncology.com).
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Los procesos de reconstruccién y suturas se hacen cuando
termina la perfusién.

Experiencia en el hospital San Jaime

Entre Junio de 2001 y Setiembre de 2003 se trataron en
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el Hospital San Jaime 24 pacientes (20 mujeres y 4 varones),
con una edad media de 55,5 afios (25-78 afios). Los tumo-
res primarios fueron: céncer colorectal (6 casos), pseudomi-
xoma peritoneal (2), cancer géstrico (1), cancer de ovario
(13) y céncer de endometrio (2). En é casos de céncer de
ovario (todos ellos estadio lll-IV en el momento del diagnésti-
co) se indicé la técnica como tratamiento de consoligacién
tras haber recibido la quimioterapia sistémica adyuvante.

Cuatro pacientes presentaron la carcinomatosis de forma
sincrénica y 20 de F;rma metacrénica (diagnosticados du-
rante el seguimiento de un tumor abdominal previamente re-
secado). Un paciente presentd metéstasis hepdticas que fue-
ron tratadas mediante ablacién con rqdioFFr)ecuenciq en el
mismo acto quirdrgico.

Al final de la cirugia de exéresis, en 22 pacientes se con-
siguieron resecciones RO o R1. En los 2 pacientes restantes la
reseccién fue R2. El indice de carcinomatosis medio fue de
425 (0-24).

En los casos de adenocarcinoma de origen apendicular,
colorrectal y gastrico, asi como en el pseud%mixomq perito-
neal se utilizo para la perfusién mitomicina C, con una dosis
para varones de 12,5 mg/m? (méximo 25) y para mujeres
de 10 mg/m2. Durante los 5 primeros dias J;| postoperato-
rio se administré por via intraperitoneal 5-FU a una cﬁsis de
15 mg/kg/dia. En el caso de cancer de ovario inicialmente
se utilizé taxol (60 mg/m?), seguido del mismo esquema de
5-FU.

No hubo mortalidad intraoperatoria y se completé el pro-
cedimiento en todos los casos. El tiempo medio de todo el
procedimiento fue de 6,36 horas®8 15,

Todos los pacientes permanecieron en la Unidad de Cui-
dados Intensivos durante, como minimo, los 5 dias que dura-
ba la quimioterapia peritoneal postoperatoria. La morbilidad
global observada fue del 46% (11/24), distribuidos en ileo
paralitico prolongado (6 casos), abscesos de pared (2), he-
moperitoneo (1), dehiscencia anastomética (1) y pielonefritis
aguda por E. coli (1).
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Hubo un caso de mortalidad postoperatoria a los 21 dias
de la intervencién. Se trataba de una mujer de 47 afios,
diagnosticada e intervenida por un adenocarcinoma géstrico
dos afios antes, que presentaba una recidiva a nivel del me-
socolon transverso. Se practicé una hemicolectomia derecha
dmp|iadq, reseccion de una asa intestinal, colecistectomia,
anexectomia bilateral y perfusién intraperitoneal con mitomi-
cina C e hipertermia. La causa de la muerte fue peritonitis y
sepsis por dF;hiscencio anastomética.

La estancia media hospitalaria ha sido de 17,8 dias (10-
48). Una vez redlizada elpaltq hospitalaria el seguimiento cli-
nico, analitico y radiolégico se realizé de forma mensual.

La mediana de seguimiento ha sido de 11 meses (2-26).
La supervivencia actuarial libre de enfermedad segin el mé-
todo de Kaplan y Meier ha sido del 46%. En el periodo refe-
rido ha thido, ademés de la comentada, otra muerte por
infarto de miocardio a los tres meses de la intervencién.

Se han objetivado 7 recidivas en el mismo periodo. Una
paciente de 33 afios tratada por una carcinomatosis de ori-
gen colénico, presenté una recidiva presacra a los 6 meses
de la intervencion. Fue rescatada quirGrgicamente y se en-
cuentra sin evidencia de enfermedad 17 meses después.
Oftra paciente tratada inicialmente por una carcinomatosis
de origen ovérico presenté una metdstasis hepdtica Gnica a
los 7 meses. Fue tratada mediante ablacién por radiofre-
cuencia, permaneciendo libre de enfermedad 10 meses des-

ués. Los cinco pacientes restantes estan actualmente reci-
Eiendo quimioterapia sistémica.

Conclusiones

La carcinomatosis peritoneal ha sido considerada como
una entidad fatal y clasicamente tratada de forma paliativa.

Spratt y cols (1970) fueron los primeros en utilizar la qui-
mioterapia con hipertermia en estudios experimentales con
el objetivo de optimizar el efecto citotéxico de las drogas. En
1979 se realizé la primera quimioterapia intraperitoneal con
hipertermia en un paciente portador de un pseudomixoma
peritoneal después de cirugia citorreductoraZ. Desde 1982,
el Dr PH Sugarbaker plantes la diseminacién peritoneal de
ciertos cénceres como un estadio locoregional dz la enferme-
dad 'y desarrollé una alternativa terapéutica basada en el
tratamiento quirtrgico de la enfermedad macroscépica peri-
toneal mediante cirugia citorreductora radical seguida de
quimioterapia intraperitoneal con hipertermia para tratar la
enfermedad microscépica residual. Con este planteamiento
terapéutico se obtuvieron supervivencias a 5 afios del 30% y
50% en grupos seleccionados de pacientes que hasta enton-
ces eran considerados pacientes terminales. Resultados simi-
lares han sido comunicados por ofros grupos tras la imple-
mentacién de esta compleja técnica* 14,

Como es de esperar los mejores resultados se obtienen en
aquellos casos en los que existe menor volumen de carcino-
matosis y en los que la cirugia ha conseguido una buena ci-
torreduccién. Un indice de carcinomatosis superior a 13 se-
gon el esquema de Sugarbaker es sinénimodz mal pronésti-
co. Por lo tanto el resultado esté relacionado con la seleccion
adecuada de los pacientes que pueden beneficiarse de este
tratamiento.

Los efectos antineopldsicos de la quimioterapia son poten-
ciados por el calor en virtud del aumento de la permeabili-

dad celular, por alteracion del transporte activo de las dro-
gas y la alteracion del metabolismo celular.

La administracién de altas dosis de quimioterapia intrape-
ritoneal es posible sin toxicidad renal ni sistémica. Al mismo
tiempo se minimizan los efectos secundarios ya que el pa-
ciente permanece anestesiado y en todo momento se mantie-
nen monitorizados fodos los parémetros.

A la luz de los datos expuestos nos encontramos ante una
modalidad terapéutica prometedora. La adecuada seleccién
de pacientes, el perfeccionamiento de los procedimientos téc-
nicos y la disponibilidad de nuevos quimioterépicos se tradu-
cirdn con mucha probabilidad en una mejora sustancial de
los resultados. La combinacién con otras modalidades tera-
péuticas, locorregionales o sistémicas, abre lineas de trabajo
esperanzadoras para un conjunto de pacientes que en este
momento carecen de perspectivas mas allé de la paliacién.
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