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INTRODUCCIO

Fins a la década dels vuitanta, la carcinomatosi derivada de la maligni-
tat gastrointestinal era una condicié letal. Els tractaments dirigits a la difusié
peritoneal eren la millor assistencia i es recorria a la quimioterapia sistemi-
ca pal-liativa i a la cirurgia pal-liativa si calia. Cap d’aquests tractaments va
resultar satisfactori. No hi havia estratégies de tractament que permeteren la
prolongaci6 de la supervivéncia o una possibilitat de curacié. Durant les tres
tltimes décades s’han succeit els progressos en dos tractaments innovadors. La
supervivéncia a llarg termini com a resultat de la combinacié de cirurgia ci-
toreductora (CRS) i quimioterapia perioperatoria hipertermica (HIPEC) ha
estat demostrada per institucions de tot el mén. El terme “carcinomatosi” ha
quedat en dests, ja que implica una condicié terminal que no pot ser benefi-
ciada substancialment per tractaments. Amb més propietat, aquesta propagacié
del cancer a I'espai peritoneal és avui coneguda com a “metastasi peritoneal”.
Avui aquesta és una condicié tractable en pacients amb cancer gastrointestinal
degudament seleccionats i 'enfocament curatiu és un objectiu en pacients se-
leccionats. En aquest treball explorem les innovacions que han portat a aquest
profund canvi en les opcions de tractament de la metastasi peritoneal derivada
del cancer gastrointestinal. Assenyalarem també les prometedores direccions fu-
tures que requereixen una exploracié immediata per a continuar 'optimitzacié

de CRS i HIPEC per a la metastasi peritoneal per cancer gastrointestinal.



La cirurgia citoreductora i la quimioterapia perioperatoria hipertérmica

com a tractament estandard actual

Una qiiestié6 que ha adquirit gran importancia a mesura que s’han fet
progressos en el desenvolupament de tractaments per a la metastasi peritoneal
és el seu nivell d’acceptaci6 corrent com a mesura estandard d’atencié per part
de la comunitat oncologica. Algunes revisions recents, provinents d’'importants
centres d’excel-lencia oncologica, donarien com a resposta a aquesta pregunta
un sf rotund. Elias i els seus col-laboradors defensen que la combinacié de CRS
i HIPEC pot portar a la curacié de pacients seleccionats. En I'actualitat, ells
mateixos utilitzen CRS i HIPEC per al tractament del pseudomixoma peri-
toneal, del mesotelioma peritoneal i de la metastasi peritoneal colorectal amb
cert abast de la malaltia en superficies peritoneals. A més, en un entorn limitat,
aquest tractament combinat els ha resultat valués per al cancer gastric i neuro-
endocri, quan es tracta de prevenir o tractar la malaltia limitada a les superfi-
cies peritoneals. També han informat que certs tumors rars amb propensié a la
propagacié peritoneal, si bé amb una petita probabilitat de metastasi sistemica,
haurien de ser considerats per a ser tractats amb CRS i HIPEC. Finalment,
també consideren valuds el CRS i HIPEC profilactics en pacients amb malaltia
primaria i un alt risc de metastasi peritoneal. Els resultats amb cirurgia de re-
visi6 en pacients seleccionats també es poden considerar una important opcié
de tractament. Conclouen que un CRS amb HIPEC complet és una “eina in-

dispensable de I'arsenal de 'oncoleg” (1).
Un segon prestigids centre de tractament del cancer on s’ha descrit re-

centment la practica actual és el Memorial Sloan-Kettering Cancer Center. Kel-

ly i Nash, analitzant la literatura medica, han realitzat un sumari dels resultats
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esperables per neoplasies mucinoses d’apendix, cancer colorectal, cancer gastric
i mesotelioma peritoneal maligne difts. Conclouen que s'aconsegueix la super-
vivencia a llarg termini en pacients amb neoplasia mucinosa d’apendix, i justi-
fiquen la morbiditat perioperatoria i la possible mortalitat d’aquest tractament
tan agressiu. La citoreduccié amb quimioterapia perioperatoria és “actualment
la norma d’atencié estandard d’aquesta malaltia”. En el cas del cancer colorec-
tal, conclouen que hi ha probabilitat de metastasi sistemica, per tant CRS i
HIPEC s’haurien de combinar rutindriament amb quimioterapia sistémica.
Aixi mateix, caldra ser cauts en el tractament de pacients afectats de malaltia
peritoneal extensa. Malgrat aixo, amb CRS i HIPEC es pot aconseguir la su-
pervivencia a llarg termini en casos de metastasi peritoneal de cancer colorectal.
Quant al cancer gastric, Kelly i Nash citen els vuit assajos aleatoris d’avaluacié
de CRS i HIPEC o quimioterapia intraperitoneal postoperatoria immediata
(EPIC) per a la prevencié de la progressié de la metastasi peritoneal. També sén
prometedors els resultats en el tractament de la metastasi peritoneal limitada
en pacients en els quals esta indicada la gastrectomia. Finalment, en informar
sobre assajos prospectius no aleatoris de CRS i HIPEC per al mesotelioma peri-
toneal maligne, els estudis observacionals mostren una taxa de supervivencia
superior a la mitjana, si es compara amb controls historics amb morbimortalitat
acceptable. En I'actualitat, la terapia local agressiva esta indicada per a aquesta
malaltia. El tractament sha de limitar a pacients amb histologia epitelioide,

grau nuclear d’1 a 3 i absencia de metastasi en els ganglis limfatics (2).

En lactualitat hi ha algunes institucions que no reconeixen els grans
beneficis que I'aplicacié experimentada i habil de CRS i HIPEC t en el trac-
tament de la metastasi peritoneal. En general, es tracta d’institucions que no

tenen experiéncia en aquestes modalitats de tractament, que no han vist els
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beneficis que es poden aconseguir en aquest grup de pacients de mal pronostic i
que no han estat disposades a invertir en els requisits necessaris per a embarcar-
se en aquesta estrategia de tractament. La taula 1 mostra les directrius de di-
versos paisos del mén que han inclos CRS i HIPEC com a estandard d’atencié
de neoplasies mucinoses d’apendix amb disseminacié peritoneal, mesotelioma
epitelioide peritoneal i cancer colorectal amb metastasi limitada de la superficie
peritoneal. Com es mostra en la taula 1, aquestes directrius nacionals es van im-
plantar de primer a Franga (3), després a Holanda (4), Alemanya (5), Espanya
(6) i el Regne Unit (7).

Als Estats Units, les directrius del National Comprehensive Cancer Net-
work de moment no han inclos CRS i HIPEC en el tractament d’aquestes
tres malalties. Tanmateix, quasi totes les companyies asseguradores dels Estats
Units, entre d’altres Medicare i Medicaid, autoritzen aquests tractaments per als
seus pacients assegurats. No hi ha dubte que CRS i HIPEC s’ha de considerar
una opcié de tractament en aquells paisos on hi ha disponibles els tractaments

de cancer més moderns.

Canvis conceptuals que han contribuit al progrés de la cirurgia citoreduc-

tora i la quimioterapia perioperatoria

Al llarg de les tres tltimes decades hi ha hagut avancos oncologics, fi-
siologics i farmacologics que han contribuit al progrés dels tractaments com-
binats de CRS i HIPEC. No hi ha dubte que I'éxit inicial del tractament del
pseudomixoma peritoneal va ser una prova de principi que la combinacié de
cirurgia citoreductora completa, junt amb la quimioterapia perioperatoria mit-

jancant rentada de les superficies peritoneals, podria conduir, en un grup se-
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leccionat de pacients, a la supervivéncia a llarg termini i, fins i tot, la curacié
del cancer. Dues observacions en pacients amb neoplasies mucinoses d’apendix
hi van ser crucials. En primer lloc, aquests pacients rarament desenvolupen
metastasi en ganglis limfatics o al fetge (8). En segon lloc, malgrat la preséncia
d’un gran volum de mucinoma maligne infiltrant-se en les superficies inferiors
del diafragma, els oments i el peritoneu pelvia, 'intesti prim no se’n veia afectat
0 no ho estava fins al punt que la cirurgia citoreductora amb quimioterapia

perioperatoria mitjangant rentada podia mantenir-lo en un estat lliure de ma-

laltia (9).

Un segon canvi conceptual en I'enfocament quirdrgic va ser el desen-
volupament de cinc procediments de peritonectomia diferents (10). La debil
traccié del peritoneu parietal permet una exposicié completa del peritoneu des
de la paret abdominal anterior, els espais subfrénics esquerre i dret, la pelvis i
la bossa omental. Ates que el peritoneu visceral estd més estretament subjecte
a les estructures subjacents com I'estémac, l'intest{ prim i el gros, aquests pro-
cediments peritoneals shavien de combinar necessariament amb extirpacions
viscerals per aconseguir una cirurgia citoreductora completa. Amb el pas del
temps, es van fer avangos en el refinament de la metodologia per a I'eliminaci6

dels noduls cancerosos, publicats per Bijelic i Sugarbaker (11).

Un tercer canvi conceptual implica I'ds de quimioterapia intraperitoneal
perioperatoria. Es va descriure farmacoldgicament un nou concepte d’espai
peritoneal a barrera plasmatica, que proporciona la base per a 'administraci6 de
quimioterapia intraperitoneal perioperatoria. Al National Institutes of Health
(Bethesda, Maryland, EUA) es van desenvolupar els principis originals farma-

cologics referents al moviment de grans molecules situades a I'interior mateix
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de lespai peritoneal, en un gran volum de fluid fisiologic. Les primeres publi-
cacions de Flessner, Dedrick i Schultz, en laboratori experimental, i de Meyers i
Collins i Speyer ez al., en clinica, suggerien la utilitat clinica d’aquesta nova ruta
d’administracié de quimioterapia per al cancer (12-14). Sugarbaker ez a/. (15,
16) van descriure la importancia de la seleccié de medicaments i la correcta
dosimetria de quimioterapia intraperitoneal per a medicaments vesicants,
com la doxorubicina, o metabolitzadors del fetge, com el 5-fluorouracil. El
paper de la mida molecular en el manteniment d’aquest espai peritoneal fins

a la barrera de plasma va ser préviament descrit per Meyers i col-laboradors

(13).

Tot i que hi ha hagut pocs canvis quant als principis farmacologics es-
tablerts per aquests primers investigadors, durant les dltimes tres décades s’han
fet algunes precisions sobre I'Gs de quimioterapia en I'espai peritoneal (17). En
primer lloc, es va aclarir que 'abast de la peritonectomia tenia poc a veure amb
la continua preséncia de I'espai peritoneal fins a la barrera de plasma. Vizquez
et al. van establir que el percentatge de peritoneu parietal eliminat tenia poc
o gens d’'impacte en la farmacologia de la quimioterapia intraperitoneal amb
5-fluorouracil (18). En segon lloc, es va demostrar que el volum de fluid intra-
peritoneal utilitzat per a diluir la solucié de quimioterapia i que ompli I'espai
peritoneal afectava la farmacologia d’instil-lacié del medicament intraperito-
neal. Tant Elias i Sideris com Sugarbaker e# /. van demostrar que el volum de
fluid intraperitoneal tenia impacte en la depuracié de la quimioterapia en el cos
(19, 20). Si es controlaven el volum i la dosi de quimioterapia era possible pre-
dir exposici6 sistemica, i els efectes intraperitoneals i sistemics es mantenien

constants d’un pacient a l’altre.



Potser el descobriment clinic més clarament demostrat per a un tracta-
ment amb éxit de la metastasi peritoneal és 'absolut requeriment que I'espai
peritoneal quede completament i visiblement lliure de malaltia perqué la qui-

mioterapia intraperitoneal puga portar a la supervivencia a llarg termini (21).

Els procediments de peritonectomia van ser inicialment descrits per Sug-
arbaker I'any 1995 (10). Yonemura va publicar amb altres col-legues procedi-
ments semblants especialment adaptats al tractament de la metastasi peritoneal
de cancer gastric (22). Les extirpacions viscerals extensives, incloent-hi la gas-
trectomia total, han permes una extensi6 de la tecnologia quirdrgica i una op-

tima citoreduccié en un nombre més gran de pacients de cancer (23).

Els avancos técnics quirdrgics associats a la citoreduccié completa
amb peritonectomia inclouen I'Gs de retractors autoretenibles i eléectrodes
d’electrocirurgia d’alt voltatge. Un avang recent, en qué no sha arribat encara
a resultats complets, és el revestiment de superficies extensives de teixit amb
agents antiesclerotics. Es necessita també, als centres de tractament, formacié
en la tecnologia quirtrgica avangada requerida per a una cirurgia citoreductora

completa.
Quimioterapia intraperitoneal postoperatoria primerenca (EPIC)

Els primers informes sobre grans nombres de pacients amb malignitat
colorectal i d’apendix que van mostrar beneficis a llarg termini atribuibles a la
cirurgia citoreductora combinada amb quimioterapia intraperitoneal periop-
erativa van ser sobre els régims en que es va utiliczar EPIC (21). Els canvis més

significatius en la historia natural d’'una malignitat en la superficie peritoneal



com a resultat d’un tractament combinat sembla que es donen en les maligni-
tats de la superficie peritoneal menys agressives, com el cancer d’apéndix (24).
També Elias i Pocard assenyalen els beneficis de CRS amb EPIC en pacients

amb cancer colorectal (25).

EPIC és encara avui el pla de tractament preferit per a diversos agents
quimioterapics quan la ruta intraperitoneal d’administracié és favorable. Hi
s6n apropiats els medicaments amb un alt index d’extraccié hepatica de I'agent
quimioterapic, de manera que una gran proporcié del medicament es neutral-
itza amb un sol pas pel fetge. Entre aquests agents hi ha el 5-fluorouracil i la
doxorubicina (15, 26). A més, els taxans, especialment el paclitaxel, sén apropi-
ats per a EPIC. Aquest farmac no augmenta de forma significativa amb la calor,
funciona com a farmac de cicle cel-lular especific que ha de ser utilitzat a llarg
termini i es tolera molt millor des de la perspectiva de les nausees i vomits de-
sprés de 'administracid, sempre que s’administre en dosis dividides en els cinc
dies posteriors a 'operacié. Aquest farmac té una area inferior a la corba ratio
1000 i és retingut durant més temps en I'espai peritoneal (27). Hi ha investi-
gadores clinics recents que estan analitzant la combinacié ' HIPEC i EPIC, ja
que un pla de tractament perioperatori de farmacologia multiple podria deter-

minar la combinacié optima d’aquestes estrategies de tractament (28).
Quimioterapia intraperitoneal intraoperatoria hipertérmica (HIPEC)

Els esforgos innovadors inicials amb HIPEC van ser realitzats per Spratt
et al. any 1980 (29). Poc temps després, en 1988, Koja i altres col-legues de la

Universitat de Tottori (Japd) van aplicar els tractaments a pacients amb cancer

gastric i sembra peritoneal (30). També caldria esmentar els informes de Fuji-
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moto, de la Universitat de Chiba (Japd), i els de Yonemura, de la Universitat de
Kanazawa, (Jap6) (31-34). Els estudis japonesos atenien pacients amb cancer
gastric amb sembra peritoneal demostrada o cancer gastric amb quimioterapia

intraperitoneal adjuvant.

En un assaig de la fase III es va demostrar que la combinacié de cirurgia
citoreductora amb HIPEC millorava la supervivéncia de pacients de cancer de
colon amb sembra peritoneal (35). Aixi mateix, en un important estudi multi-
institucional es va documentar que aproximadament un 25% de pacients amb
cancer de cdlon continuarien vius amb aquesta terapia combinada i lliures de la
malaltia en cinc anys (36). Tots els estudis d’historia natural suggereixen que la
supervivéncia mitjana d’aquests pacients es veuria limitada a sis mesos o menys

(37-39).

Evolucié de I'aplicacié atil dels indicadors de pronostic en la seleccié de

pacients

Durant els primers esforcos per al tractament de la carcinomatosi, es
classificava els pacients en carcinomatosi present enfront de carcinomatosi ab-
sent. En un grup de pacients amb cancer gastrointestinal i sembra peritoneal no
s'esperava una supervivencia de més de tres anys (37-39). Era evident que no
tots els pacients amb metastasi peritoneal eren iguals. Es van descriure quatre
sistemes diferents per a quantificar les metastasis peritoneals. Potser I'original
era el “factor P”, usat en la classificacié japonesa del cancer gastric. P1 (sem-
bres de cancer limitades a 'estémac), P2 (sembres de cincer limitades al colon
transversal) i P3 (sembres de cancer localitzades al llarg de I'espai peritoneal) es

conserven encara com a quantificacié atil de la carcinomartosi gastrica (40). Per



a una quantificacié més precisa de la distribucié i I'extensié de la metastasi peri-
toneal es fa servir 'index de cancer peritoneal. Aquest sistema de classificacié
combina la distribucié de la metastasi peritoneal amb la grandaria de la lesié
dels nodduls presents a 'abdomen, i destaca especialment I'afeccié cancerosa de
Iintesti prim i el seu mesenteri. Uindex de cancer peritoneal es pot determinar
de forma preoperatoria mitjancant una TC, en el moment de I'exploracié de
I'abdomen i la pelvis, i després d’haver realitzat la major part de la citoreduccié
(41). Altres metodologies per a quantificar la propagacié del cancer peritoneal
s6n el Gilly Staging System, de Li6 (Franga), i 'index de cancer peritoneal sim-

plificat utilitzat al Netherlands Cancer Institute (42, 35).

A mesura que eixien més publicacions sobre la metastasi peritoneal, es
feia necessaria un metode d’avaluar fins a quin punt era completa la citore-
duccié. Se suggeria que el nivell de complecié de la citoreduccié varia en la
mesura en qué també ho fan el caracter de la malignitat i la seua resposta a la
quimioterapia neoadjuvant. Es va presentar aix{ un sistema de quantificacié del

grau de complecié de la citoreduccié6 (41).

Es obvi que per a qui porta molt de temps treballant en aquest camp,
les intervencions primerenques en pacients que no shan sotmés abans a una
intervencié quirtrgica extensiva proporcionen els resultats més bons en termes
de supervivéncia i 'index més baix de morbiditat i mortalitat. Calia algun me-
canisme per a analitzar el nivell aconseguit per les cirurgies previes. La quantifi-
cacié de la cirurgia prévia va ser presentada per Jacquet i col-laboradors, que van
demostrar un fort impacte a I’hora de determinar la supervivéncia de pacients

amb malignitat d’apéndix i de pacients amb cancer d’ovari (24, 41, 43).
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Una ajuda fonamental per a avaluar el pronostic en aquests pacients és
I'interés renovat per la histomorfologia de la malignitat de la superficie peri-
toneal. El treball de Ronnett i col-laboradors mostra clarament que el caracter
invasiu d’'un procés maligne, com estima la histologia, t¢ un profund efecte
sobre I'éxit del tractament combinat (44). Cerruto et /. i Deraco et al. mostren
un emfasi similar en els resultats del tractament combinat en pacients amb me-

sotelioma peritoneal (45, 46).
Hipertéermia

Durant les dues tltimes décades, els tractaments de quimioterapia peri-
operatoria han utilitzat la hipertérmia junt amb la quimioterapia intraperitone-
al amb beneficis suposats. S’ha demostrat en models animals que la hipertérmia
augmenta la citotoxicitat dels medicaments (47), la profunditat de penetracié
de la quimioterapia (48) i potser, si s'utilitza durant el temps suficient i a tem-
peratures prou altes, pot causar apoptosi per la mateixa calor. Un sol informe
de Yonemura i col-legues apunta al fet que la quimioterapia intraperitoneal
amb calor és més efectiva que la quimioterapia intraperitoneal a temperatura
corporal (49). No han eixit a la llum altres estudis que confirmen els beneficis
de la hipertérmia. D’altra banda, alguns estudis mostren que 'EPIC és equiva-
lent a HIPEC quant a mantenir una resposta quirtrgica completa i millorar la
supervivencia a llarg termini (50). Sens dubte, un pacient que haja estat sotmes
a llargues hores de cirurgia exposant ampliament 'abdomen i la pelvis, tendeix
sovint a sofrir una hipotérmia de moderada a profunda. Els 90 minuts de rent-
ada hipertérmica de I'espai peritoneal retornen aquests pacients a una condicié
fisiologica Optima. En aquest aspecte, la hipertérmia és una part fonamental del

tractament perioperatori del cancer.
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Centres de tractament de la malignitat de la superficie peritoneal

Es mérit de Heald i Moran posar de manifesta la importancia de dis-
posar al Regne Unit d’un centre de tractament per a pacients amb pseudo-
mixoma peritoneal. Lany 1988 es va convertir en realitat. Moran i els seus
col-laboradors han fet grans aportacions a la qualitat assistencial de pacients de
malignitat d’apéndix al Regne Unit. En 2002 es va crear un segon centre dirigit
per Sarah O’ Dwyer i altres col-laboradors a Manchester, Regne Unit. En altres

indrets d’Europa han anat sorgint centres dedicats al tractament.

En la taula 2 es mostra un resum de I'evolucié dels tractaments de la
metastasi peritoneal. Actualment es fan més esforcos per progressar en aquests
desenvolupaments i millorar els resultats de pacients afectats per malignitat en
la superficie peritoneal. Ha quedat demostrat que el tractament primerenc d’un
residu minim de la malaltia és Optim per a aquests pacients. No hi ha dubte que
la politica de mirar i esperar, pel que fa a pacients amb simptomes de malignitat
de la superficie peritoneal, i el seu desviament a un centre oncologic, ja no és
acceptable. D’altra banda, els tractaments perioperatoris son ja molts i variats.
El tractament bidireccional s'estd convertint en un estandard assistencial. Tal
com van indicar van Speeten i els seus col-laboradors, alguns agents de qui-
mioterapia sén més apropiats per a I'Gs intravends amb sistema de calor en la
cavitat peritoneal (52). A altres els dona més valor la seua gran mida molecular

i 'augment de calor utilitzada com a part del regim HIPEC.

A hores d’ara s'exploren els taxans intraperitoneals a llarg termini per al
cancer gastric, especialment al Japé. Lalt index de resposta a la quimioterapia

sisttmica combinada amb la intravenosa, segons informa Yonemura, és una



direcci6 nova i fascinant que cal seguir amb un grup de pacients amb pronostic
molt dolent (53). Kitayama també continua utilitzant quimioterapies adju-
vants en pacients amb sembra peritoneal fent servir una combinacié de qui-

mioterapia per port intraperitoneal i agents sist¢mics que ha de ser explorada

amb detall (54).

Finalment, per permetre que els tractaments s'estenguen més enlla del
quirdfan, ha sorgit un nou interés en I'ds d’agents antiesclerotics per a dis-
minuir les adheréncies postoperatoriament. Ara hi ha disponibles nombrosos
agents, entre els quals s'inclouen la metilcel-lulosa, polilactides, acrosols de po-
lietilenglicol i irrigacions postoperatories de 5-fluorouracil. Es necessiten estu-

dis continuats per al manteniment de la integritat de la cavitat peritoneal.
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