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INTRODUCCION

Hasta la década de los ochenta, la carcinomatosis derivada de la malig-
nidad gastrointestinal era una condicién letal. Los tratamientos dirigidos a la
difusién peritoneal eran la mejor forma de asistencia, recurriéndose a la qui-
mioterapia sistémica paliativa y a la cirugfa paliativa en caso necesario. Ninguno
de estos tratamientos resultd en modo alguno satisfactorio. No existian estrate-
gias de tratamiento que permitieran la prolongacién de la supervivencia o una
posibilidad de curacién. A lo largo de las tres tltimas décadas se han sucedido
los progresos en dos tratamientos innovadores. La supervivencia a largo plazo
como resultado de la combinacién de cirugfa citorreductora (CRS) y quimio-
terapia perioperatoria hipertérmica (HIPEC) ha sido demostrada por institu-
ciones de todo el mundo. El término “carcinomatosis” ha quedado en desuso,
ya que implica aquella condicién terminal que no puede ser beneficiada sus-
tancialmente por tratamientos. Con mayor propiedad, dicha propagacién del
céncer en el espacio peritoneal es hoy conocida como “metdstasis peritoneal”.
Hoy dia esta es una condicién tratable en pacientes con cdncer gastrointestinal
debidamente seleccionados y el enfoque curativo es un objetivo en pacientes
seleccionados. Exploramos en este trabajo las innovaciones que han conducido
a este profundo cambio en las opciones de tratamiento de la metdstasis peri-

toneal derivada del cdncer gastrointestinal. Senalaremos también las promete-
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doras direcciones futuras que requieren de una inmediata exploracién a fin de
continuar la optimizacién de CRS e HIPEC para la metdstasis peritoneal por

cdncer gastrointestinal.

La cirugia citorreductora y la quimioterapia perioperatoria hipertérmica

como tratamiento estindar actual

Una cuestién de profunda importancia a medida que se han realizado
progresos en el desarrollo de tratamientos para la metdstasis peritoneal es su
nivel de aceptacién corriente como medida estdndar de atencién por parte de
la comunidad oncoldgica. Algunas revisiones recientes provenientes de impor-
tantes centros de excelencia oncoldgica darfan como respuesta a esta pregunta
un si rotundo. Elias y sus colaboradores defienden que la combinacién de CRS
e HIPEC puede resultar en la curacién de pacientes seleccionados. En la ac-
tualidad, ellos mismos estdn utilizando CRS e HIPEC para el tratamiento del
pseudomixoma peritoneal, del mesotelioma peritoneal y de la metdstasis perito-
neal colorrectal con cierto alcance de la enfermedad en superficies peritoneales.
Ademsds, en un entorno limitado, este tratamiento combinado les ha resultado
valioso para el cdncer géstrico y neuroendocrino, cuando se trata de prevenir
o tratar la enfermedad limitada a las superficies peritoneales. También han in-
formado de que ciertos tumores raros con propensién a la propagacién perito-
neal, aunque con una pequena probabilidad de metdstasis sistémica, deberian
ser considerados para su tratamiento con CRS e HIPEC. Por dltimo, también
consideran valioso el CRS e HIPEC profildcticos en pacientes con enfermedad
primaria y un alto riesgo de metdstasis peritoneal. Los resultados con cirugia de
revisién en pacientes seleccionados también pueden considerarse como una im-
portante opcién de tratamiento. Concluyen que un CRS con HIPEC completo

es una “herramienta indispensable del arsenal del oncélogo” (1).
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Un segundo prestigioso centro de tratamiento del cdncer donde se ha
descrito recientemente la préctica actual es el Memorial Sloan-Kettering Can-
cer Center. Kelly y Nash, analizando la literatura médica, han realizado un
sumario de los resultados esperables para neoplasias mucinosas de apéndice,
cdncer colorrectal, cdncer gistrico y mesotelioma peritoneal maligno difuso.
Concluyen que se consigue la supervivencia a largo plazo en pacientes con
neoplasia mucinosa de apéndice, justificando la morbilidad perioperatoria y
posible mortalidad de este tratamiento tan agresivo. La citorreduccién con qui-
mioterapia perioperatoria es “actualmente la norma de atencién esténdar de
esta enfermedad”. En el caso del cdncer colorrectal, concluyen que hay proba-
bilidad de metdstasis sistémica, por lo que CRS e HIPEC deberfan combinarse
rutinariamente con quimioterapia sistémica. Asimismo, se deberi ser cautos
en el tratamiento de pacientes afectados de enfermedad peritoneal extensa. No
obstante, con CRS e HIPEC se puede conseguir la supervivencia a largo plazo
en casos de metdstasis peritoneal de cdncer colorrectal. En cuanto al cdncer
géstrico, Kelly y Nash citan los ocho ensayos aleatorios de evaluacién de CRS e
HIPEC o quimioterapia intraperitoneal postoperatoria inmediata (EPIC) para
la prevencion de la progresién de la metdstasis peritoneal. Son también pro-
metedores los resultados en el tratamiento de la metdstasis peritoneal limitada
en pacientes en los que estd indicada la gastrectomia. Por dltimo, al informar
sobre ensayos prospectivos no aleatorios de CRS e HIPEC para el mesotelioma
peritoneal maligno, los estudios observacionales muestran una tasa de supervi-
vencia superior a la media, al compararla con controles histéricos con morbi-
mortalidad aceptable. En la actualidad, la terapia local agresiva estd indicada
para esta enfermedad. El tratamiento debe limitarse a pacientes con histologfa
epitelioide, grado nuclear de 1 a 3 y ausencia de metdstasis en los ganglios lin-
faticos (2).
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En la actualidad existen algunas instituciones que no reconocen los gran-
des beneficios que la aplicacién experimentada y hébil de CRS e HIPEC tiene
en el tratamiento de la metdstasis peritoneal. En general, se trata de institucio-
nes que no tienen experiencia en estas modalidades de tratamiento, que no han
visto los beneficios que se pueden conseguir en este, por otra parte, grupo de
pacientes de mal prondstico y que no han estado dispuestas a invertir en los
requisitos necesarios para embarcarse en esta estrategia de tratamiento. La Tabla
1 muestra las directrices nacionales de las multiples naciones de todo el mun-
do que han incluido CRS e HIPEC como esténdar de atencién de neoplasias
mucinosas de apéndice con diseminacién peritoneal, mesotelioma epitelioide
peritoneal y cdncer colorrectal con metdstasis limitada de la superficie perito-
neal. Como se muestra en la Tabla 1, estas directrices nacionales aparecieron
primero en Francia (3), después en Holanda (4), Alemania (5), Espafa (6) y
Reino Unido (7).

En Estados Unidos, las directrices del National Comprehensive Cancer
Network por el momento no han variado hacia una inclusién de CRS e HIPEC
en el tratamiento de estas tres enfermedades. Sin embargo, casi todas las compa-
fifas aseguradoras de Estados Unidos, incluidas Medicare y Medicaid, autorizan
estos tratamientos para sus pacientes asegurados. No hay duda de que CRS e
HIPEC debe considerarse una opcién de tratamiento en aquellas naciones don-

de se encuentren disponibles los tratamientos de cincer mds modernos.



Cambios conceptuales que han contribuido al progreso de la cirugia cito-

rreductora y la quimioterapia perioperatoria

A lo largo de las tres tltimas décadas ha habido avances oncoldgicos, fi-
siolégicos y farmacolégicos que han contribuido al progreso de los tratamientos
combinados de CRS e HIPEC. No cabe duda de que el éxito inicial del tra-
tamiento del pseudomixoma peritoneal fue una prueba de principio de que la
combinacidn de cirugia citorreductora completa junto con la quimioterapia pe-
rioperatoria mediante lavado de las superficies peritoneales podria, en un grupo
seleccionado de pacientes, resultar en la supervivencia a largo plazo e, incluso, la
curacién del cdncer. Dos observaciones en pacientes con neoplasias mucinosas
de apéndice resultaron cruciales. En primer lugar, estos pacientes raramente
desarrollan metdstasis en ganglios linfiticos o en higado (8). En segundo lugar,
pese a la presencia de un gran volumen de mucinoma maligno infiltrindose en
las superficies inferiores del diafragma, los omentos y el peritoneo pélvico, el
intestino delgado no se encontraba afectado o no lo estaba hasta el punto de
que la cirugfa citorreductora con quimioterapia perioperatoria mediante lavado

podia mantenerlo en un estado libre de enfermedad (9).

Un segundo cambio conceptual en el enfoque quirtrgico fue el desarro-
llo de cinco procedimientos de peritonectomia diferentes (10). La débil traccién
del peritoneo parietal permite una exposicién completa del peritoneo desde la
pared abdominal anterior, los espacios subfrénicos izquierdo y derecho, la pelvis
y la bolsa omental. Debido a que el peritoneo visceral se encuentra mds estre-
chamente sujeto a las estructuras subyacentes como el estémago, el intestino
delgado y el grueso, estos procedimientos peritoneales tenfan que combinarse

necesariamente con extirpaciones viscerales para conseguir una cirugfa citorre-



ductora completa. Con el paso del tiempo, se vieron avances en el refinamiento
de la metodologia para la eliminacién de los nédulos cancerosos, publicados

por Bijelic y Sugarbaker (11).

Un tercer cambio conceptual implica el uso de quimioterapia intrape-
ritoneal perioperatoria. Se describié farmacolégicamente un nuevo concepto
de espacio peritoneal a barrera plasmdtica, proporcionando la base para la ad-
ministracién de quimioterapia intraperitoneal perioperatoria. En el National
Institutes of Health (Bethesda, Maryland, EE.UU.) se desarrollaron los princi-
pios originales farmacoldgicos referentes al movimiento de grandes moléculas
situadas en el interior mismo del espacio peritoneal, en un gran volumen de
fluido fisioldgico. Las primeras publicaciones de Flessner, Dedrick y Schultz, en
laboratorio experimental, y de Meyers y Collins y Speyer et al., en clinica, su-
gerfan la utilidad clinica de esta nueva ruta de administracién de quimioterapia
para el cdncer (12-14). Sugarbaker et al. (15, 16) describieron la importancia
de la seleccién de medicamentos y la correcta dosimetria de quimioterapia in-
traperitoneal para medicamentos vesicantes, como la doxorrubicina, o metabo-
lizadores del higado, como el 5-fluorouracilo. El papel del tamano molecular
en el mantenimiento de este espacio peritoneal hasta la barrera de plasma fue

previamente descrito por Meyers y colaboradores (13).

Aunque ha habido pocos cambios en cuanto a los principios farmacolé-
gicos establecidos por estos primeros investigadores, en el curso de las dltimas
tres décadas se han hecho algunas precisiones sobre el uso de quimioterapia en
el espacio peritoneal (17). En primer lugar, se aclaré que el alcance de la peri-
tonectomia tenia poco que ver con la continua presencia del espacio peritoneal

hasta la barrera de plasma. Vazquez et al. establecieron que el porcentaje de
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peritoneo parietal eliminado tenia poco o ningin impacto en la farmacologfa
de la quimioterapia intraperitoneal con 5-fluorouracilo (18). En segundo lugar,
se demostré que el volumen de fluido intraperitoneal utilizado para diluir la
solucién de quimioterapia y que rellena el espacio peritoneal afectaba a la far-
macologfa de instilacién del medicamento intraperitoneal. Tanto Elias y Sideris
como Sugarbaker et al. demostraron que el volumen de fluido intraperitoneal
tenfa impacto en la depuracién de la quimioterapia en el cuerpo (19, 20). Si
se controlaban tanto el volumen como la dosis de quimioterapia, era posible
predecir la exposicidn sistémica, y los efectos intraperitoneales y sistémicos per-

manecian constantes dC un paciente a otro.

Quizd el descubrimiento clinico més claramente demostrado para un
tratamiento exitoso de la metdstasis peritoneal es el absoluto requerimiento de
que el espacio peritoneal quede completa y visiblemente libre de enfermedad
para que la quimioterapia intraperitoneal pueda conducir a la supervivencia a

largo plazo (21).

Los procedimientos de peritonectomia fueron inicialmente descritos por
Sugarbaker en 1995 (10). Yonemura publicé junto a otros colegas procedi-
mientos similares especialmente adaptados al tratamiento de la metstasis peri-
toneal de cdncer géstrico (22). Las extirpaciones viscerales extensivas, incluida
la gastrectomia total, han permitido una extensién de la tecnologia quirdrgica

y una éptima citorreduccién en un mayor nimero de pacientes de cincer (23).

Los avances técnicos quirtirgicos asociados a la citorreduccién completa
con peritonectomia incluyen el uso de retractores autorretenibles y electrodos

de electrocirugfa de alto voltaje. Un avance reciente, del que atin no se ha lle-



gado a sus resultados completos es el revestimiento de superficies extensivas de
tejido con agentes antiescleréticos. Se necesita también, en los centros de tra-
tamiento, formacién en la tecnologfa quirtrgica avanzada requerida para una

completa cirugia citorreductora.
Quimioterapia intraperitoneal postoperatoria temprana (EPIC)

Los primeros informes acerca de grandes ntimeros de pacientes con
malignidad colorrectal y de apéndice que mostraron beneficios a largo plazo
atribuibles a la cirugfa citorreductora combinada con quimioterapia intraperi-
toneal perioperativa fueron acerca de los regimenes en los que se utiliz6 EPIC
(21). Los cambios mds significativos en la historia natural de una malignidad
en la superficie peritoneal como resultado de un tratamiento combinado pare-
cen darse en las malignidades de la superficie peritoneal de menor agresividad,
como el cdncer de apéndice (24). También Elias y Pocard senalan los beneficios

de CRS con EPIC en pacientes con cdncer colorrectal (25).

EPIC sigue siendo en la actualidad el plan de tratamiento preferido para
varios agentes quimioterapéuticos cuando la ruta intraperitoneal de adminis-
tracién es favorable. Son apropiados los medicamentos con un alto indice de
extraccién hepdtica del agente quimioterapéutico, de tal modo que una gran
proporcién del medicamento se neutraliza con un solo paso por el higado. En-
tre estos agentes se incluyen el 5-fluorouracilo y la doxorrubicina (15, 26).
Ademds, los taxanos, especialmente el paclitaxel, son apropiados para EPIC.
Este firmaco no aumenta significativamente con el calor, funciona como fér-
maco de ciclo celular especifico que debe ser utilizado a largo plazo, tolerdndose

mucho mejor desde la perspectiva de las nduseas y vomitos tras la adminis-
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tracién, siempre que se administre en dosis divididas en los cinco dias posteri-
ores a la operacién. Este firmaco tiene un drea inferior a la curva ratio 1000 y es
retenido durante mds tiempo en el espacio peritoneal (27). Hay investigadores
clinicos recientes que estdn analizando la combinacién de HIPEC y EPIC, ya
que un plan de tratamiento perioperatorio de farmacologia multiple podria

determinar la combinacién éptima de estas estrategias de tratamiento (28).
Quimioterapia intraperitoneal intraoperatoria hipertérmica (HIPEC)

Los esfuerzos innovadores iniciales con HIPEC fueron realizados por
Spratt et al. en 1980 (29). Poco tiempo después, en 1988, Koja y otros colegas
de la Universidad de Tottori (Japdn) aplicaron los tratamientos a pacientes con
céncer gastrico y siembra peritoneal (30). También deberian ser mencionados
los informes de Fujimoto, de la Universidad de Chiba (Japén), y los de Yone-
mura, de la Universidad de Kanazawa, (Japén) (31-34). Los estudios japoneses
atendian a pacientes con cdncer géstrico con siembra peritoneal demostrada o

céncer gdstrico con quimioterapia intraperitoneal adyuvante.

En un ensayo de la fase III se demostr6 que la combinacién de cirugia
citorreductora con HIPEC mejoraba la supervivencia de pacientes de cancer
de colon con siembra peritoneal (35). Asimismo, en un importante estudio
multiinstitucional se documenté que aproximadamente un 25% de pacientes
con céncer de colon seguirian vivos con esta terapia combinada y libres de la
enfermedad en cinco anos (36). Todos los estudios de historia natural sugieren
que la supervivencia media de estos pacientes estaria limitada a seis meses o

menos (37-39).
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Evolucién de la aplicacién itil de los indicadores de prondstico en la selec-

cién de pacientes

Durante los primeros esfuerzos para el tratamiento de la carcinomatosis,
se clasificaba a los pacientes en carcinomatosis presente frente a carcinomatosis
ausente. En un grupo de pacientes con cdncer gastrointestinal y siembra perito-
neal no se esperaba una supervivencia de més de tres afios (37-39). Era evidente
que no todos los pacientes con metéstasis peritoneal eran iguales. Se describier-
on cuatro sistemas diferentes para cuantificar las metdstasis peritoneales. Quizd
el original fuese el “factor P”, empleado en la clasificacion japonesa del cincer
gdstrico. P1 (siembras de cdncer limitadas al estémago), P2 (siembras de cancer
limitadas al colon transversal) y P3 (siembras de cdncer localizadas a lo largo
del espacio peritoneal) se conservan atin como cuantificacién util de la carci-
nomatosis gédstrica (40). Para una cuantificacién mds precisa de la distribucién
y extensién de la metdstasis peritoneal se utiliza el Indice de Céncer Peritoneal.
Este sistema de clasificacién combina la distribucién de la metastasis peritoneal
con el tamano de la lesién de los nédulos presentes en el abdomen y destaca
especialmente la afeccién cancerosa del intestino delgado y su mesenterio. El
Indice de Céncer Peritoneal puede determinarse preoperatoriamente mediante
un TAC, en el momento de la exploracién del abdomen y la pelvis, y después
de haber realizado la mayor parte de la citorreduccién (41). Otras metodologias
para la cuantificacién de la propagacién del cincer peritoneal son el Gilly Stag-
ing System, de Lyon (Francia), y el indice de cdncer peritoneal simplificado

utilizado en el Netherlands Cancer Institute (42, 35).

A medida que aparecian mds publicaciones sobre la metdstasis perito-

neal, se hacfa necesaria una forma de evaluar hasta qué punto era completa
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la citorreduccién. Se sugeria que el nivel de complecién de la citorreduccién
varfa en la medida en que también lo hacen el cardcter de la malignidad y su
respuesta a la quimioterapia neoadyuvante. Se presentd asi un sistema de cuan-

tificacién del grado de complecién de la citorreduccion (41).

Es obvio que para aquellos que llevan mucho tiempo trabajando en este
campo las intervenciones tempranas en pacientes que no se han sometido con
anterioridad a una intervencién quirtrgica extensiva proporcionan los mejores
resultados en términos de supervivencia y el indice mds bajo de morbilidad y
mortalidad. Hacia falta algin mecanismo para analizar el nivel alcanzado por
las cirugfas previas. La cuantificacién de la cirugia previa fue presentada por Jac-
quet y colaboradores, demostrando un fuerte impacto a la hora de determinar
la supervivencia de pacientes con malignidad de apéndice y de pacientes con
cdncer de ovario (24, 41, 43).

Una ayuda fundamental para la evaluacién del prondstico en estos paci-
entes es el interés renovado por la histomorfologia de la malignidad de la super-
ficie peritoneal. El trabajo de Ronnett y colaboradores muestra claramente que
el cardcter invasivo de un proceso maligno, como se estima por la histologfa,
tiene un profundo efecto sobre el éxito del tratamiento combinado (44). Cer-
ruto et al. y Deraco et al. muestran un énfasis similar en los resultados del trata-

miento combinado en pacientes con mesotelioma peritoneal (45, 46).
Hipertermia

En las dos ultimas décadas, los tratamientos de quimioterapia periop-

eratoria han utilizado la hipertermia junto con la quimioterapia intraperitoneal
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con beneficios supuestos. Se ha demostrado en modelos animales que la hiper-
termia aumenta la citotoxicidad de los medicamentos (47), la profundidad de
penetracién de la quimioterapia (48) y quizds, si se utiliza durante el tiempo
suficiente y a temperaturas suficientemente altas, puede causar apoptosis por
el propio calor. Un solo informe de Yonemura y colegas apunta a que la qui-
mioterapia intraperitoneal con calor es mds efectiva que la quimioterapia intra-
peritoneal a temperatura corporal (49). No han salido a la luz otros estudios
que confirmen los beneficios de la hipertermia. Por otra parte, algunos estudios
muestran que el EPIC es equivalente a HIPEC en cuanto a mantener una re-
spuesta quirdrgica completa y mejorar la supervivencia a largo plazo (50). Sin
duda, un paciente que haya sido sometido a largas horas de cirugfa exponiendo
ampliamente el abdomen y la pelvis tiende con frecuencia a sufrir una hipo-
termia de moderada a profunda. Los 90 minutos de lavado hipertérmico del
espacio peritoneal devuelven a estos pacientes a una condicién fisiolégica 6p-
tima. En este aspecto, la hipertermia es una parte fundamental del tratamiento

perioperatorio del cincer.
Centros de tratamiento de la malignidad de la superficie peritoneal

Es mérito de Heald y Moran dejar patente la importancia de disponer en
el Reino Unido de un centro de tratamiento para pacientes con pseudomixioma
peritoneal. En 1988 se convirtié en realidad. Moran y sus colaboradores han
hecho grandes aportaciones a la calidad asistencial de pacientes de malignidad
de apéndice en el Reino Unido. En 2002 se creé un segundo centro bajo la di-
reccién de Sarah O’ Dwyer y otros colaboradores en Manchester, Reino Unido.

En otros puntos de Europa han ido surgiendo centros dedicados al tratamiento.
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En la Tabla 2 se muestra un resumen de la evolucién de los tratamientos
de la metdstasis peritoneal. Se estdn haciendo actualmente mds esfuerzos para
progresar en estos desarrollos y mejorar los resultados de pacientes afectados
por malignidad en la superficie peritoneal. Ha quedado demostrado que el
tratamiento temprano de un residuo minimo de la enfermedad es ptimo para
estos pacientes. No hay duda de que la politica de mirar y esperar, por lo que
respecta a pacientes con sintomas de malignidad de la superficie peritoneal, y
su desvio a un centro oncoldgico ya no es aceptable. Por otra parte, los trata-
mientos perioperatorios son ya muchos y variados. El tratamiento bidireccional
se estd convirtiendo en un estdndar asistencial. Como ya indicaran van Speeten
y sus colaboradores, algunos agentes de quimioterapia son mds apropiados para
su uso intravenoso con sistema de calor en la cavidad peritoneal (52). A otros lo
que les confiere mayor valor es su gran tamano molecular y el aumento de calor

utilizado como parte del régimen HIPEC.

Ahora se estdn explorando los taxanos intraperitoneales a largo plazo
para el cdncer gdstrico, especialmente en Japén. El alto indice de respuesta a
la quimioterapia sistémica combinada con la intravenosa, segtin informa Yo-
nemura, supone una fascinante nueva direccién a seguir con un grupo de pa-
cientes con prondstico muy malo (53). Kitayama también siguié empleando
quimioterapias adyuvantes en pacientes con siembra peritoneal utilizando una
combinacién de quimioterapia por puerto intraperitoneal y agentes sistémicos

que ha de ser explorada en detalle (54).

Finalmente, para permitir que los tratamientos se extiendan mds alld del
quiréfano, ha surgido un nuevo interés en el uso de agentes antiescleréticos

para disminuir las adherencias postoperatoriamente. Ahora se encuentran dis-



ponibles numerosos agentes, entre los que se incluyen la metilcelulosa, polilac-
tidas, aerosoles de polietilenglicol e irrigaciones postoperatorias de 5-fluoroura-
cilo. Se necesitan estudios continuados para el mantenimiento de la integridad

de la cavidad peritoneal.
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para pacientes seleccionados en instituciones experimentadas. La aprobacién
afecta a casos de neoplasia de apéndice, mesotelioma epitelial peritoneal y cinc-

er colorrectal con metdstasis peritoneal limitada.

Pais Aiio de aprobacion Referencia
Francia 2003 3
Holanda 2003 4
Alemania 2010 5
Espafia 2012 6
Reino Unido 2013 7
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er gastrointestinal.
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Spratt et al. 1980 | administracién de quimioterapia 9
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5-fluorouracilo en humanos. National
Speyer et al. 1981 Institutes of Health, Bethesda, 14

Maryland.
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Verwaal et al.
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Verwaal y
Zoetmulder
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Las directrices holandesas declaran
CRS e HIPEC estdndar de atencién
para la metéstasis peritoneal de cdncer
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Elias et al.

2008

Segunda revisién sistemdtica
para pacientes con alto riesgo de
recurrencia.

61

Elias, Gilly y
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