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“In the World of Surgical Oncology, biology is King, selection is
Queen and the technical details of surgical procedures are the
princess and princesses of the Realm, who frequently try to overthrow
the powerful forces of the King and Queen, usually to no long term,
although with some temporary apparent victories..”

Blake Cady, Arch Surg 1997, 132(4):338-346



“It”s what the Surgeon doesn”t see that kills the patient”.
Paul H. Sugarbaker, J Njppon Med Sch Vol 67. N 1. 2000
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1.- Introduccioén.

1.1 Definicion de Enfermedad Peritoneal Maligna.

La Enfermedad Peritoneal Maligna (EPM), se define cdmo el crecimiento de
tejido neoplasico en el peritoneo, ya sea originado de forma, primario, en el
mismo peritoneo (mesotelioma, adenocarcinoma primario peritoneal) 6
secundario a la diseminacién de tumores digestivos o ginecoldgicos 6 invasion
de sarcomas.

La incidencia de Enfermedad Peritoneal Maligna se presenta al diagndstico
inicial de tumores del tracto digestivo entre el 7 % al 10% y constituye un
lugar frecuente de recidiva tumoral de tumores de origen digestivo vy

ginecoldgico con valores que oscilan entre el 20% al 40%.(1)(2).

Constituye uno de los estadios mas avanzados de la enfermedad oncoldgica
de tumores digestivos, ginecoldgicos (Estadio IV, de la Clasificacion TNM) o
tumores desarrollados primariamente a partir del peritoneo. Durante muchos
anos ha sido considerada, erroneamente, una manifestacion de la enfermedad

oncoldgica “a distancia” y una entidad incurable.

Sampson en 1931, a partir de un modelo de carcinomatosis por cancer epitelial
de ovario, describié la Enfermedad Peritoneal Maligna, como una enfermedad
local con diseminacién regional, pero este concepto no fue aceptado por la

comunidad cientifica, concepto que es valido hasta la actualidad (3).

Los mecanismos involucrados en la diseminacidn regional , se inician a partir de
células tumorales libres en la cavidad peritoneal, ya sea secundarias a
descamacion espontanea o iatrogénica desde tumores que invaden la serosa o

a la desdiferenciacion y malignizacién de células mesoteliales peritoneales.(4).

La diseminacion hematdgena hacia el peritoneo es rara y propia de algunos
tumores, cdmo el de mama y el melanoma maligno, con especial trofismo por
el tejido peritoneal y con mecanismos altamente especificos mediados por

moléculas de adherencia (4)(5)(6).



El tratamiento de la Enfermedad Peritoneal Maligna estuvo limitado, durante
muchos afios, a administrar quimioterapia sistémica paliativa y/o realizar
procedimientos paliativos, tales como reduccion parcial de la masa tumoral,
paracentesis multiples, “by pass” intestinal u ostomias. Estos procedimientos no

aumentaron la supervivencia de estos pacientes y si aumentaron la morbilidad.

El Tratamiento Multimodal Regional de la Enfermedad Peritoneal Maligna, se
ha desarrollado en los Ultimos 20 afios y consiste en la combinacion de
citoreduccion quirdrgica maxima y la administracion de quimioterapia
intraperitoneal quimioterapia intraoperatoria, la cual se potencia por el efecto

de la hipertermia.

En el mundo cientifico, se ha pasado del escepticismo total a considerar a este
nuevo abordaje, como el tratamiento de eleccién (“patron oro”) en algunos
tumores cdmo los tumores apendiculares, el mesotelioma peritoneal y muy
recomendado en pacientes con cancer colorectal y carcinomatosis por cancer
epitelial de ovario. Este esfuerzo terapéutico maximo, estd orientado a
conseguir, en casos seleccionados, curar la enfermedad y/o mejorar su
supervivencia con adecuada calidad de vida, modificando la historia natural de

la enfermedad oncoldgica, haciéndola controlable.

La Enfermedad Peritoneal Maligna (EPM) é Carcinomatosis Peritoneal constituye
un problema de salud actual y su tratamiento, presentandose, ya sea al
diagnostico inicial o posteriormente, como recurrencia de un tumor ya tratado,
representa un desafio diario para la obtencion de los mejores resultados

asociados a una calidad de vida aceptable.
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1.2. Desarrollo Histérico.

La primera administracion con “farmacos” por via intraperitoneal, data del siglo
XVIII, especificamente de 1744 cuando Christopher Warrick, cirujano inglés,
inyectd una mezcla de “agua de Bristol” y “claret”, un vino Bordeaux, dentro de

la cavidad peritoneal de una mujer, quien padecia de ascitis refractaria (7).

[ 2]

HL An Improvement on the Proctice of Tap-
ping ; whereby that Operation, infead of a
Relief - for Symptoms, becomes an ablolute
Cure for an Alcites, exemplifed in the Cafe
of Jane Roman ; and recommended to the
Confideration of the Royal Society, 4y Chri-
ftopher Warrick, of Truro, Surgeon.

Read Feb. 16. A M ONG all the Operations of Sut-
EACA gery, perhaps there is not one, of
equal Importance, lefs oblig’d to Improvements,
than that of the Paracentefiss it being, at this time,
notwithftanding the frequent Ufe thereof, in the
fame State of Imperfetion as when firft introduced
among uss a mere palliative Remedy, ora Relief for

Figura. Articulo original de Chistopher Warrick, en la primera mitad del Siglo
XVIII.

11



Durante la Segunda Guerra Mundial y después del descubrimiento de la
Mostaza Nitrogenada, como potencial citostatico, se le utilizd en la
administracion de quimioterapia intraperitoneal intraoperatoria, orientada a
tratar la Enfermedad Peritoneal Maligna. En 1955, Austin S. Weisberger, utilizo
Mostaza Nitrogenada para el tratamiento intracavitario, en 11 pacientes con
carcinomatosis por cancer de ovario y sarcomatosis, con eficacia limitada y alta
toxicidad sistémica.(8).

Posteriormente y luego de la publicacidén por otros grupos, de intentos, aislados
de administracién intracavitaria sin citoreduccién con oro radiactivo y 5
Fluoracilo,(9)(10), finalmente se realizd la primera Citoreduccidon extensa con
quimioterapia intraoperatoria hipertérmica, que fue llevada a cabo por John
Spratt, el 24 de febrero de 1979, en el Departamento de Cirugia de la
Universidad de Louisville, Kentucky, USA.

Se tratd a un paciente de 35 afios, con el diagnostico de Pseudomyxoma
peritoneal, quien tuvo, cdmo tumor primario un cistoadenocarcinoma de
pancreas.

Este paciente habia sido previamente operado en otro centro, dos anos antes y
en esa oportunidad, sbélo se realizd, extraccion de moco de la cavidad
peritoneal y toma de biopsias, sin conseguir mejorar los sintomas que eran el
aumento del diametro peritoneal y saciedad precoz. Posteriormente, este
paciente, habiendo leido publicaciones previas, de John Spratt en animales de
experimentacién, solicitd y aceptd ser el primer paciente en someterse a este
nuevo abordaje. Los hallazgos operatorios consistieron en la abundante
presencia de moco, implantes a nivel del colon derecho y transverso y un
nddulo a nivel de la cola del pancreas. El estudio anatomopatoldgico del
apéndice cecal no demostré enfermedad primaria. Se realizd la reseccion del
colon ascendente y transverso, del epiplon mayor, esplenectomia vy
pancreatectomia distal y la reconstruccion realizada fue una anastomosis del
ileon con el colon descendente. El quimioterapico administrado fue Thiotepa,
quimioterapico no dependiente del ciclo celular, a una temperatura de 42

grados durante 1,5 horas. En el post operatorio inmediato, exactamente al

12



quinto dia, se administré6 por via intraperitoneal un agente ciclo especifico
cdmo lo es el Metotrexate. La evolucion post operatoria fue satisfactoria(11).
Detras de esta primera publicacién, sucedieron otras publicaciones, con
estudios experimentales del mismo grupo de investigadores que consolidaron
estos primeros resultados (12). Ademas el trabajo de Spratt y colaboradores
estuvo sustentada por la descripcién de un primer modelo farmacocinético de
administracion intraperitoneal de un quimioterapico. En 1978, Robert Dedrick y
el equipo del National Cancer Institute, disefaron este primer modelo
farmacocinético, en el tratamiento de la carcinomatosis peritoneal por cancer de
ovario y determinaron que se podria exponer al tumor a concentraciones del
quimioterapico 100 veces mayores que las maximas alcanzadas por
administracion sistémica (13).

Koga y colaboradores, en 1979, estudiaron la viabilidad de células tumorales
libres en la cavidad peritoneal, en 100 pacientes con adenocarcinoma gastrico,
encontrando que estas se detectaban en el 48% de los tumores gastricos que
comprometian la serosa gastrica y consolidaban asi la teoria de diseminacion
transceldmica por descamacion celular. También describieron que las células
tumorales eran altamente viables y que la administracién intraperitoneal de 10
mg de Mitomicina C durante 30 min, disminuia significativamente su
viablidad.(14).

Speyer en 1980 us6 normoterapia intraperitoneal con 5FU y metotrexate en
pacientes con carcinomatosis peritoneal, en dos estudios, por separados, tipo I,
sin citoreduccion, en donde concluyd que la administracion intraperitoneal
normotérmica con estos citostaticos, era segura y las concentraciones
peritoneales del farmaco eran 200 a 300 veces mayores que las

concentraciones sistémica. (15)

Es en este contexto, que durante los afos 80, Sugarbaker PH, desarrolla este
enfoque en el tratamiento locoregional de la enfermedad maligna peritoneal.
(16) (17) (18). Desde entonces varios grupos en Europa, Asia, América y

Oceania vienen desarrollando este enfoque.
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El presente trabajo resume los logros y desavenencias de una estrategia
quirdrgica con intensificacion terapéutica, en el tratamiento de la Enfermedad
Peritoneal Maligna, con origen en tumores, digestivos, ginecoldgicos y en

tumores que se desarrollan primariamente en el peritoneo.

1.3. La Cavidad Peritoneal.

El desarrollo embrioldgico del Peritoneo se inicia, hacia el final de de la tercera
semana del desarrollo, cuando aparecen hendiduras intercelulares en el
mesodermo, a cada lado de la linea media. Al fusionarse estos espacios se
forma el celoma intraembrionario, limitado por la hoja somatica y la hoja
esplacnica del mesodermo. Al experimentar el embrién el plegamiento
cefalocaudal y transverso, el celoma intraembrionario se extiende desde la
regidn toracica hasta la pelviana. La hoja somatica formara la lamina parietal de
las membranas serosas que revisten las cavidades pleural, pericardica y en el
abdomen el peritoeno parietal. La hoja esplacnica formara la lamina visceral de
las membranas serosas, que cubre a los pulmones, el corazén y los érganos
abdominales(5).

El diafragma divide al celoma en una cavidad toracica y otra abdominal. El
diafragma se desarrollara a partir de: el septum transverso, el mesenterio
dorsal del eséfago, que dara origen a los pilares diafragmaticos y componentes
musculares de la pared corporal lateral y dorsal.

La cavidad toracica queda dividida por las membranas pleuropericardicas en la
cavidad pericardica propiamente dicha y las dos cavidades pleurales que
albergan a los pulmones.(19)

Desde el endodermo se dearrollard el tubo digestivo, en la linea media,
atravesando el celoma intraembrionario entrando por la hoja esplacnica del
mesodermo, que conformara el mesodermo ventral y dorsal.

Capas dobles de peritoneo, forman mesenterios que mantienen sostienen desde
la parte posterior, el tubo intestinal y dan paso a los vasos sanguineos,

linfaticos y nervios que se dirigen hacia los diferentes érganos. En un principio
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todo el tubo intestinal, desde el extremo caudal del intestino anterior hasta el
extremo del intestino posterior, cuelga de la pared dorsal del cuerpo
suspendido por el mesenterio dorsal. Sélo existe un mesenterio ventral derivado
del septum transversum en la regidon de la parte terminal del esoéfago, el

estdmago y la porcién superior del duodeno(19).

Figura. Cavidad peritoneal sana.
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Figura. Cavidad Peritoneal sana, imagen que muestra epiplén mayor, con

arquitectura conservada.

El peritoneo estd formado por una capa de epitelio plano simple, con
microvellosidades en su superficie, de origen mesodérmico, que se apoya sobre
un estroma de tejido conjuntivo. La superficie peritoneal oscila entre 1Im* a 2
m?, que corresponde a la superficie corporal total. La cavidad peritoneal de los
varones no tiene contacto con el exterior, a diferencia de la cavidad peritoneal
de las mujeres que se comunica con el exterior a través del epitelio de las
trompas de Falopio. El peritoneo comprende al peritoneo visceral que recubre
todos los drganos y el parietal que recubre la pared abdominal anterior, lateral

y posterior ademas del peritoneo que cubre el diafragma y la pelvis.
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La cavidad peritoneal, se subdivide en espacios comunicados por 11 ligamentos
y mesenterios. Los ligamentos o mesenterios peritoneales comprenden los
ligamentos coronarios hepaticos, gastrohepatico, el ligamento hepatoduodenal,
el ligamento falciforme, el ligamento gastrocdlico, el ligamento duodenocdlico,
el ligamento gastroesplénico, los ligamentos esplenorenal y frenocolico, el
mesocolon transverso y el mesenterio del intestino delgado. Estas estructuras
dividen la cavidad abdominal en 9 posibles espacios: subfrénico derecho e
izquierdo, subhepatico, supramesentérico, gotiera paracdlicos derecho e
izquierdo, pelvis, transcavidad de los epiplones. Estos ligamentos, mesenterios
y espacios peritoneales condicionan la direccion de la circulacién de liquido de
la cavidad peritoneal y predicen la via de propagacién de las infecciones y de
las células tumorales libres(5).

En condiciones normales la cavidad peritoneal contiene aproximadamente 100
cc de liquido seroso estéril, el cudl es producido por las células mesoteliales
peritoneales. Las microvellosidades de la superficie apical del mesotelio
peritoneal aumentan de manera considerable, la superficie y fomentan una
absorcion rapida del liquido de la cavidad peritoneal hacia los vasos linfaticos y
la circulacién portal y general(20)(5).

La Cavidad Peritoneal, desde un punto de vista estructural y dinamico, debe
entenderse cdmo un sistema tricompartamental, que incluye el compartimento
mesotelial, el compartimento vascular y el linfatico, los cuales coexisten e

interaccionan entre si.

Compartimento Mesotelial.

El peritoneo estd formado por una capa de células mesoteliales, que acttan
como centinelas y que pueden sentir y responder a sefiales dentro de su
microambiente. Ellas segregan glicosaminoglicanos y surfactante para permitir a
las superficies mesoteliales parietales y viscerales deslizarse entre si. Tienen la
capacidad de realizar transporte activo de células, particulas y fluidos; también

sintetizan y secretan mediadores inflamatorios en respuesta a la agresion
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celular y protegen de la diseminacién de células tumorales, hasta que se

produce disrupcion del peritoneo.

Las células mesoteliales del peritoneo son células planas en su mayor parte,
que alternan con células cuboidales secretoras. Las células mesoteliales yacen
sobre una fina membrana basal, que a su vez, se dispone sobre una capa de
tejido conectivo, la cudl, varia en cantidad segun la regién y que contiene

vasos sanguineos, linfaticos, macréfagos, linfocitos y fibroblastos.

Entre las células mesoteliales, se pueden encontrar comunicaciones de la
superficie peritoneal con el espacio submesotelial llamadas “stomatas”. Son
estructuras, que tienen un diametro de aproximadamente 3 a 12 ym. y que se
encuentran generalmente en las zonas donde hay presencia de células
cuboidales como por ejemplo en el omento mayor. Estas células mesoteliales
tienen la capacidad de tranformarse en células mesénquimales, perdiendo
caracteristicas de células epiteliales y adoptando caracteristicas fenotipicas de
fibroblastos. Estos cambios se han podido observar en pacientes sometidos a
didlisis peritoneal ambulatoria y por tanto serian transformaciones que

responden estimulos de citoquinas liberadas localmente.

El compartimento vascular

El compartimento vascular sanguineo, esta constituido por una red capilar
submesotelial, en donde el endotelio capilar se encuentra cubierto por una capa
de glicoportéinas , llamada glicocdlix, la cual se comporta como una barrera de
proteccion con carga eléctrica especifica.

Esta barrera puede ser lo suficientemente densa y solo permitir el paso desde la
luz del capilar hacia el intersticio, de moléculas muy pequefias, de

aproximadamente 5500 Da o verse alterada ya sea por citoquinas o farmacos
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cdmo la adenosina, que ocasionan destruccion del Glicocalix y aumento de la
permeabilidad vascular y permite la fuga de moléculas de mayor tamafio.

Desde el punto de vista estructural y fisioldgico, se considera que el principal
mecanismo de la barrera peritoneo-plasmatica esta constituida por la pared de
los capilares sanguineos submesoteliales y su intersticio, y en segundo lugar

por el mesotelio peritoneal (21).

El compartimento linfatico

El sistema linfatico colecciona fluidos, proteinas, otras macromoléculas y células
que pasan posteriormente a la circulacidon sistémica. Los vasos linfaticos mas
pequefos, estan formados por una sola capa de endotelio y drenan en los
capilares linfaticos. A este nivel se puede encontrar una membrana basal, que
frecuentemente no es continua. La red de capilares linfaticos esta organizada
cdmo un plexo, a lo largo de la superficie submesotelial y drena a los vasos
linfaticos. Los vasos linfaticos tienen valvulas constituidas por fibras musculares
lisas, que se disponen en forma de espiral, estas se encuentran inervadas. Las
contracciones de los vasos linfaticos son generadas por estimulos miogénicos y
son influenciadas por la activacion de receptores alfa adrenérgicos,
temperatura, concentraciones de calcio y péptidos vasoactivos.

Desde el punto de vista estructural, es importante citar los “stomatas”
diafragmaticos, que son comunicaciones entre la cavidad abdominal y los
linfaticos diafragmaticos subendoteliales y es el lugar en donde se absorbe la
mayor cantidad de fluido peritoneal.

Se considera que los mecanismos implicados en la formacion de linfa, son dos.
El primero de ellos es la Presidon Intersticial Negativa, que en condiciones
normales, contrasta con la presion intra abdominal positiva de 0 mmHg o 1
mmHg y el segundo mecanismo seria la mayor concentracién de proteinas, a
nivel de los linfaticos, lo que representa mayor presion oncética a este nivel y
el pasaje de agua y otras moléculas, desde la cavidad abdominal hacia la red

linfatica submesotelial(22).
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Figura 1. Modelo Tricompartamental: con sus tres componentes, mesotelial,

vascular sanguineo y linfatico, que interaccionan entre si.

1.4 Transporte Peritoneal.

La diseminacion transceldmica de las células tumorales, tiene una ruta
conocida y se sustenta en la dinamica de flujos de liquido peritoneal normal y
en la fuerza de gravedad y en la capacidad de migraciéon de la célula tumoral
libre per sé.

El liquido peritoneal se mueve en el sentido de las agujas del reloj, es decir
desde el flanco izquierdo, hacia la pelvis, desde la pelvis hacia la gotiera
parietocdlica derecha y desde ahi hacia el espacio subdiafragmatico.

La circulacidn de liquido dentro de la cavidad peritoneal, es impulsada en parte
por el movimiento del diafragma. Los poros intercelulares en el peritoneo que
cubre la cara inferior del diafragma, denominados”stomatas”, comunican con
los depdsitos linfaticos intradiafragmaticos. La linfa de estos conductos linfaticos
diafragmaticos, fluye a través de los vasos linfaticos o pleurales hasta los

ganglios linfaticos regionales y finalmente al conducto toracico. La relajacion del
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diafragma durante la espiracion abre estos orificios y la presion intratoracica
negativa impulsa el liquido y las particulas, incluidas células hacia los estomas.
La contraccién del diafragma durante la inspiracion impele la linfa de los
conductos linfaticos mediastinicos hacia el conducto toracico. Se ha propuesto
que este mecanismo de “fuelle” desplaza el liquido peritoneal en sentido
cefdlico, hacia el diafragma y los vasos linfaticos toracicos. Este patron
circulatorio del liquido peritoneal, en direccion al diafragma y a los conductos
linfaticos centrales, explicarian la perihepatitis en las infecciones pélvicas y

algunas formas de metastasis desde el abdomen al torax.(20)(5)

Se ha descrito que ademas de las propiedades fisicas, de dinamica de flujos que
condicionan la diseminacién tumoral, también existen fendmenos de
desplazamiento de la células tumorales per sé. Las células tumorales
metastasicas, tienen motilidad inherente, gracias a la lamellipodia y la filipodia,
fuerza generada por la polimerizacién de microfilamentos de actina, estimulado

por la unidn de factores de crecimiento a la membrana celular.(23)(24)(25).

1.5 Adhesion mesotelial.

Las células tumorales libres en la cavidad peritoneal pueden adherirse a células
mesoteliales que se encuentran recubriendo el peritoneo sano, a la matriz
extracelular 6 a estructuras especializadas, como son el omento mayor y el
peritoneo diafragmatico.

La adhesion de las células tumorales al peritoneo sano se hace mediante
mecanismos de receptor y ligando. Las células mesoteliales del peritoneo sano
producen normalmente, moléculas de adhesion celular, dentro de las cuales las
mas importantes son VCAM-1, ICAM-1, PECAM-1.

En areas denudadas de células mesoteliales y/o de mesotelio contraido, la

adhesion se hace principalmente a través, de la subunidad Beta 1 integrina.
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Las células tumorales tienen capacidad invasiva a través de disrupcion de las
uniones intercelulares, en respuesta a mediadores inflamatorios (Hepatocyte
growth factor/scatter factor HGF/SF), a través de mecanismos de degradacion
de la matriz extracelular mediante metaloproteinasas (MMP-7 en |Ia
carcinomatosis por Cancer Gastrico y MMP-9 en la carcinomatosis por cancer de
ovario). También se conoce que, las células tumorales metastasicas tienen
capacidad de inducir apoptosis de las células mesoteliales y asi penetrar al
espacio submesotelial. Heath y colaboradores, estudio in vitro, esta propiedad

de la célula colorectal SW80 sobre un cultivo de células mesoteliales. (26)

Cavidad Peritoneal
Citocinas y Moléculas de Adhesion Mesoteliales
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GRQO-a, MPC-1, MIP-1a ICAM 1,2
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Figura 2. Adhesion mesotelial mediada por sefiales celulares con participacién de células HLA

mediante inmunomoduladores.
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El Epipldn Mayor, es un tejido graso que tiene inserciones a nivel del bazo,
estdmago, pancreas y colon. La superficie omental varia desde 300 cm” a 500
cm?, y las dimensiones varian desde 14 cm a 36 cm de longitud hasta 20cm a
40cm de ancho.(D., 2000 Feb) Es un aliado del cirujano gracias a su
capacidad para contener infecciones, perforaciones de visceras huecas, de
tener ademads, propiedades cicatrizantes, Utiles en procedimientos
reconstructivos. Sin embargo su alta capacidad angiogénica lo hace labil a la
implantacion y desarrollo de células tumorales, cuya traduccién clinica es la

formacién de un blogue omento-tumor, denominado “tarta omental”(27).

En 1874, Ranvier fue el primero en describir agregados inmunes en el omento
mayor de conejos, que los denomind “Milky spots”. Estos conglomerados

celulares han sido descritos en otros mamiferos incluido el hombre (28).

Los Milky spots, son conglomerados de leucocitos, que se encuentran incluidos
en el tejido omental. Estas estructuras son considerados organos linfoides
secundarios, especiales, que contienen macrofagos, linfocitos B y pocos
linfocitos T, sin embargo carecen de células dendriticas interdigitantes y
foliculares y tienen pobre respuesta inmune dependiente de células T. Tienen
una estructura distinta a la de los érganos linfaticos convencionales .(29)(30)

En los Milky spots, se coleccionan, particulas y células de la cavidad peritoneal

sean estas sanas o tumorales.

La avidez de las células tumorales por el epiplén mayor, se podria explicar por
regiones tisulares, carentes de mesotelio, con exposicidn directa de membrana
basal, por la alta densidad de vasos y por tanto de nutrientes y por el
atrapamiento de estas células a nivel de los “Milky spots”. Hawigara y
colaboradores, estudiaron, en animales de experimentacion, la presencia de
“milky spots” en epiplén mayor y también en tejido peritoneal, extra omental
cdmo por ejemplo el peritoneo pélvico, estableciendo una relacion directamente
proporcional entre las zonas de mayor implante tumoral y la de los complejos

linfaticos, también llamados “Milky spots”(31)(32).
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La concentracion microvascular alrededor de los Milky spots es cuatro veces
mayor que sobre el resto del omento. Esta gran densidad vascular esta
mediada por la liberacidén de factores pro angiogénicos (VEGF-A) desde células
mesoteliales  hipoxicas  atrapadas también en estos  complejos
inmunes.(33)(34)(35).

Development of Additional Vessels Allows for an
Vascular Sprouts Increase of Immune Capacity

Immune Cells,

Blood Vessels,

Omental
Adipose
Tissue
Hypoxic Mesothelial Cells Secrete
VEGF-A Initiating Angiogenesis

Tumor Cells Invade Aggressive Angiogenesis Promotes
Immune Aggregates Tumor Growth and Survival

Figura 3: Modelo que muestra agregados inmunes omentales conteniendo células mesoteliales;
en condiciones normales, cuando algunas de ellas son sometidas a hipoxia, responden a este
estimulo produciendo VEGF-A, que a su vez induce angiogénesis y la recuperacion de las células
mesoteliales hipdxicas. En un modelo de carcinomatosis, estas células acaparan la vasculatura

existente y se induce la produccion de VEGF-A y por tanto la formacién de neovasos

1.6 Mecanismos de Implantacion Peritoneal de Células Tumorales.

Historia Natural de la Enfermedad Peritoneal Maligna.

Las formas de diseminacion locoregional de un tumor en la cavidad peritoneal,
pueden obedecer a mecanismos esporadicos o iatrdgenos.
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1.6.1 Mecanismos esporadicos de diseminacién transcelémica .

Las formas esporadicas, comprenden a la via de diseminacién hematdgena,
linfatica y transceldmica & peritoneal. Esta dltima se produce por
desprendimiento de células tumorales desde el tumor primario y el
desplazamiento e implante en peritoneo sano.

El desprendimiento de células del tumor primario, se debe a varios factores,
entre los cuales tenemos:

a.- Aumento de la Presion intersticial en el implante tumoral, debido a una alta
tasa de proliferacion celular y ausencia de drenaje linfatico. También se le
atribuye a la fibrosis y contraccion de la matriz intersticial.

b.- La disminucién en la produccion de las proteinas de adhesion celular,
especificamente E- cadherina.

c.- Invasion Tumoral, en el caso de tumores gastrointestinales, desde la
mucosa a la serosa. Se considera que el tumor primario debe sobrepasar la
serosa para poder descamarse e implantarse en el peritoneo sano.

d.- La perforacion espontanea del tumor primario por proliferacion celular

incontrolada e isquemia, predispone a la diseminacion de células tumorales.
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Mecanismos de Diseminacién Peritoneal.
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Figura 4.-Diseminacion en la cavidad peritoneal, mediante mecanismos de

diseminacion transceldmicos y a través de linfaticos subperitoneales.

La enfermedad residual peritoneal, en forma de microimplantes, puede
producirse  por la invasidon directa, perforacién del tumor primario, y/o
margenes quirdrgicos comprometidos.

La recidiva tumoral local, en tumores que invaden la serosa y ademas invaden
organos adyacentes, es alta. En pacientes con cancer colorectal que van a ser
sometidos a cirugia curativa, en estadio T3/T4, se encuentran células
tumorales, libres vy viables, en el 4% vy la recurrencia tumoral peritoneal oscila
entre el 3% y el 28%. (36)(37). La citologia positiva para células tumorales,
libres en cavidad abdominal, en pacientes que seran sometidos a un
procedimiento quirdrgico con intencién curativa (CCO0), es considerado un factor
independiente de mal prondstico, en la supervivencia global y la supervivencia
libre de enfermedad, para distintos tipos de tumores abdominales sélidos que
incluyen el cancer esofagico, gastrico, pancreatico y
colorectal(38)(39)(40)(41)(42)(43).
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La traduccion clinica, de la deteccion de células tumorales libres en la cavidad
peritoneal, se refleja en un mayor riesgo de recurrencia peritoneal. Yamamoto
y Kanelos en dos estudios independientes (44)(45), hallaron células tumorales
libres (5,8% y 20% de células tumorales respectivamente), sélo al abordar la
cavidad abdominal y hacer lavado peritoneal, previo a la cirugia. El Riesgo
relativo de recurrencia peritoneal en aquellos pacientes con citologia positiva en
comparacion con los de citologia negativa fue de 16,5 (95% CI, 4,8-57,5, P=
0,0004)y 2,9 (95% (I, 1,0-8,2, P=0,047) respectivamente.

1.6.2 Mecanismos iatrogenos de diseminacion transcelédmica de

células tumorales

Los procedimientos invasivos, quirdrgicos o no quirdrgicos, usados
convencionalmente en el tratamiento de un tumor localizado en la cavidad
peritoneal, independientemente de su origen, pueden promover la diseminacion
celular tumoral y acelerar el crecimiento tumoral de enfermedad residual
microscopica.

La enfermedad residual después de la cirugia, puede presentarse
sisttmicamente, en forma de micrometastasis o localmente, en el lecho
quirdrgico. Los factores que se relacionan al desarrollo local peritoneal de
tumor residual o recurrencia peritoneal tumoral, estan relacionados a
propiedades del tumor, circunstancias técnicas durante la cirugia o a eventos
post quirurgicos.(46)

La respuesta inflamatoria secundaria al stress quirdrgico, tanto local como
sistémica favorece el implante de células tumorales y su desarrollo. Esto ocurre
gracias al aumento de la expresion de moléculas de adhesion, tales como
ICAM-1 y Factores de crecimiento ligados a heparina, estimulados por
mediadores inflamatorios liberados desde los macréfagos (TNF-alfa, IL-1beta,

factor de crecimiento epidérmico EGF).
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La ausencia de mesotelio peritoneal, favorece la interaccion de las células
tumorales con la matriz extracelular. Las cicatrices peritoneales, muchas veces
se comportan como heridas exudativas, en donde las células tumorales se
encontraran protegidas por fibrina y que pueden llegar asi hasta el tejido
subperitoneal. Se ha demostrado que estos complejos de fibrina actian como

puentes entre las células tumorales y las células sanas.

La respuesta inflamatoria secundaria al stress quirdrgico, tanto local como
sistémica favorece el implante de células tumorales y su desarrollo. Esto ocurre
gracias al aumento de la expresion de moléculas de adhesion, tales como
ICAM-1 y Factores de crecimiento ligados a heparina, estimulados por
mediadores inflamatorios liberados desde los macréfagos (TNF-alfa, IL-1beta,

factor de crecimiento epidérmico EGF).

Otros factores que favorecen el asentamiento y desarrollo de células tumorales
en el peritoneo podrian ser el uso de gasas traumaticas y el polvo que se
desprende de los guantes quirdrgicos.(47)(48)(49)(50)

La diseminacidn iatrédgena, es secundaria a procedimientos invasivos que van
desde la puncidn percutanea, y resecciones quirirgicas ya sea con abordaje
laparoscopico y/o con técnica abierta, en las cuales ocurre una ruptura
inadvertida del tumor, diseminaciéon de células tumorales desde vasos
sanguineos y/o linfaticos inadecuadamente sellados ya sea con aparatos
disefados para este fin, o ligaduras que no logren sellar completamente estos
tejidos(51).

Hansen y colaboradores, encontraron células tumorales en sangre pérdida
en el lecho quirdrgico, durante una cirugia oncoldgica. En 51 de los 60
pacientes sometidos a cirugia oncoldgica, se encontraron células tumorales con

capacidad de invasion y proliferacion.(51).
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Guller y colaboradores, determinaron, por PCR, que el porcentaje de
conversion, de una citologia negativa pre reseccibn a una positiva post

quirdrgica era del 10% (52).

En relacion al abordaje laparoscdpico, los estudios clinicos, publicados hasta
este momento no han determinado una mayor incidencia de implante de
células tumorales y desarrollo de carcinomatosis peritoneal en comparacion con
la cirugia abierta durante una cirugia oncoldgica en la cavidad abdominal. Sin
embargo, estudios experimentales, atribuyen como posibles factores
favorecedores de carcinomatosis peritoneal, la mayor presion tisular por efecto
del CO2 y la concomitante, disrupcidon a nivel de las células mesoteliales del
peritoneo. Otro factor podria ser el efecto del CO2 sobre el pH del mesotelio
peritoneal, que al hacerlo mas acido inhibiria de sus funciones a los macrofagos

peritoneales, encargados de la inmunidad celular tumoral (53).

Se consideraba que el abordaje laparoscdpico, hacia proclive a la diseminacion
peritoneal y que una manifestacion de ello, eran las metastasis de los puertos
de trocares, que se presentan en la cirugia oncoldgica, o aun en pacientes que
eran sélo sometidos a cirugia laparoscopica de estadiaje o a procedimientos

con minima manipulacion del tumor (54)(55).

Actualmente se sabe que la incidencia de metastasis en los puertos es del 1%,
y que esta incidencia es similar al implante de la cicatriz operatoria de la cirugia
abierta (56)(57)(58). Por otro lado se ha demostrado, que alrededor del 45%
las metastasis en los puertos se da en lugares distintos a los puertos de
extraccion de la pieza operatoria. (59)(60).

Ademas, la presencia de implantes tumorales en los puertos, se acompaian, al
momento del diagndstico, de carcinomatosis peritoneal en otras areas distintas,
en el 95% de los casos y es un factor de mal prondstico en relacion a la

supervivencia. (61)(62).
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1.2. Tratamiento Multimodal de la Enfermedad Peritoneal Maligna.

El Tratamiento Multimodal, desde el punto de vista oncoldgico, puede definirse
cdmo la combinacién de dos 6 mas herramientas terapéuticas, administradas
simultaneamente o de forma secuencial, orientadas a mejorar, la respuesta
oncoldgica, mejorar la supervivencia de una forma eficaz y segura.

En el caso de la Enfermedad Peritoneal Maligna, las modalidades terapéuticas
incluyen: La citoreduccion, la quimioterapia intraperitoneal perioperatoria y la
hipertermia.

Se considera que el éxito en los resultados en la cirugia oncoldgica en general y
de este nuevo abordaje en particular, depende, de una técnica quirirgica
optima, del citostatico adecuado y principalmente, de la eleccion adecuada del
paciente, a ser sometido al tratamiento propuesto y al entendimiento adecuado

de la biologia del tumor a tratar(63).

1.2.1 Seleccién del Paciente con Enfermedad Peritoneal Maligna para
ser sometido a Citoreduccion y Quimioterapia Intraperitoneal

Perioperatoria.

Los pacientes candidatos a procedimientos de citoreduccién y quimioterapia
intraoperatoria hipertérmica, habitualmente, tienen el perfil de ser pacientes
de mediana edad, con antecedentes de multiples cirugias previas y que han
recibido quimioterapia sistémica y/o radioterapia previa. Los criterios generales
de exclusion son: pacientes con signos de enfermedad extrabdominal, con
enfermedad intraabdominal irresecable o con una pobre condicién basal de
vida (64).

El apropiado proceso de seleccion de pacientes a ser sometidos a
procedimientos de alta complejidad y de importante morbilidad cémo lo son los

procedimientos de Citoreduccion y quimioterapia intraoperatoria hipertérmica,
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dependen de la experiencia del equipo quirtrgico y al igual que los aspectos
técnicos y la morbimortalidad, la adecuada seleccion esta en relacion directa a
la curva de aprendizaje. (65)(66).

Durante la valoracion clinica, se debe incidir en establecer el status performace,
comorbilidades, signos de ascitis, tumor palpable y sintomas y/o signos de
obstruccidn intestinal. En los pacientes que han sido operados previamente, es
necesario contar con la informacion detallada de los hallazgos intraoperatorios,
distribucidon, tamafo y localizaciéon de los nddulos tumorales, grado de
compromiso del intestino delgado, asi como también datos acerca de las
resecciones viscerales realizadas. Se debe tener la informacion precisa acerca
del tumor a tratar, conocer si estamos frente a un tumor primario 0 a una
recidiva tumoral, a la localizacién primaria del tumor, estirpe histoldgica

tumoral, grado de diferenciacién y compromiso ganglionar.

Reserva Funcional y Bioldgica

La valoracion de la situacion basal del paciente inmediatamente antes de ser
sometido a un procedimiento de citoreduccidén y quimioterapia intraoperatoria
es importante y se hace a través de diferentes sistemas de estratificacion o
“scores”. Los mas importantes son: el Eastern Cooperative Oncology Group
Performance Status y son subsidiarios de citoreduccidn y quimioterapia
intraoperatoria, aquellos pacientes con un Status performance de 2 o menos. El
segundo sistema de clasificacion utilizado por la mayor parte de los grupos es el
indice de Karnofsky, el cual debe ser mayor al 75% para considerarse apto para

este procedimiento (67).
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Tabla 1.- Enfermedad Maligna Peritoneal: Seleccion de Pacientes segin el indice

de Karnofsky y Status Performance.

Status Karn S Status
of. P
%
Normal, asintomatico 100 0 Totalmente activo, capaz de realizar todas las actividades.
Realiza actividades normal. Sintomas o 90 1 Actividad extenuante restringida, no ingresado, capaz de
signos leves. realizar trabajo ligero, sedentario.
Actividad normal con esfuerzo 80
Cuida de si mismo. Incapaz de realizar 70 2 Noingresado y capaz de realizar cuidados propios pero
actividad normal o trabajo activo. incapaz de trabajar. Levantado mas del 50% de horas de
vigilia.
Requiere asistencia ocasional, pero 60

capaz de realizar la mayoria de
necesidades.

Requiere considerable asistencia y 50 3 Cuidados personales por si mismo, limitados. Confinado a
cuidados médicos frecuentes cama/sillén mas del 50% de las horas de vigilia.
Incapacitado. Requiere especial 40

cuidado y asistencia.

Incapacitado grave. Estd indicada 30 4  Completamente Incapacitado. No puede cuidar de si mismo.
hospitalizacion., muerte no inminente. Totalmente confiando a cama/sillon.
Muy enfermo. Hospitalizacion 20
necesaria. Es necesario tratamiento de
soporte
10
Moribundo
Muerte. 0 5 Muerte.

Karnof: Karnofsky; SP Status Performance.

Edad

La mayoria de grupos que se dedican al tratamiento Multimodal de la
Enfermedad Maligna Peritoneal, establecen, la edad mayor de 75 anos a 80
afos, como contraindicaciéon relativa para la Citoreduccidn y Quimioterapia
intraoperatoria hipertérmica ya que consideran que a mayor edad, menor
status performace, mayor presencia de factores de comorbilidad y mayor
morbi mortalidad asociada al procedimiento. (68)(69)(70)(71).

Sin embargo, Mueller H. y colaboradores, en un estudio realizado en el
Hospital Hammelburg, Alemania, en 44 pacientes, con una edad media de 71
afos (minima de 65 afos y maxima de 82 afios) con Enfermedad Maligna
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Peritoneal (EMP) de diferente origen, sometidos a citoreducciéon vy
quimioterapia intraoperatoria  hipertérmica, obtuvieron indices de
morbimortalidad similares a los de la poblacién menor de 65 anos. (Morbilidad
del 17% y mortalidad a los 30 dias del 0%).(72).

A la luz de estos resultados se puede inferir que la edad por si sola no puede
ser un factor determinante para excluir a un paciente de un procedimiento de
Citoreduccion y Quimioterapia Intraoperatoria Hipertérmica. Es necesario la
valoracién en conjunto del status performance, la biologia del tumor y la
extension de la enfermedad ademas de la edad, para decidir si un paciente
determinado, es subsidiario a un procedimiento de citoreduccién vy
quimioterapia intraperitoneal intraoperatoria.

Es importante citar la experiencia de citoreduccidon y quimioterapia
intraoperatoria hipertérmica en pacientes de corta edad. Si bien es cierto la
experiencia en carcinomatosis peritoneal por cancer colorectal y mesotelioma
peritoneal, en poblacion pediatrica es anecddtica (73) otros tumores como el
Tumor Demosplasico de células redondas y pequenas (DSRCT) propio de ninos
y adolescentes , con patron de diseminacién peritoneal y sin tratamiento
estandar en la actualidad, se convierten en candidatos a procedimientos de
citoreduccion maxima y quimioterapia intraoperatoria  hipertérmica con
cisplatino, seguros y orientados a tratar la enfermedad microscdpica peritoneal
(74).

ESTUDIO PRE OPERATORIO POR IMAGENES DEL PACIENTE CON
CARCINOMATOSIS.

La seleccion preoperatoria de los pacientes con Enfermedad Maligna Peritoneal

(EMP), candidatos a un procedimiento de citoreduccidn y quimioterapia
intraoperatoria hipertérmica, se basa en la localizacion topografica de la
enfermedad y la aproximacion de su extension, a través de las técnicas
habituales como: la Tomografia Helicoidal, Resonancia Magnética Nuclear
(RMN) y Tomografia por Emision de Positrones (TAC-PET).

En casos de alta sospecha de enfermedad extensa, miliar o de pequehas

placas, no visibles por las técnicas de imagenes habituales, puede ser necesario
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realizar laparoscopia diagnostica al inicio de la cirugia y asi valorar la factibilidad
de alcanzar una citoreduccion completa.

En la 5ta Reunion Internacional de Consenso sobre el Tratamiento de la
Enfermedad Maligna Peritoneal celebrada en Milan en 2006, con casi 400
participantes, se supo que el 100%, de los asistentes, utilizaban la Tomografia
Computarizada helicoidal, como la principal, herramienta para el estudio pre
operatorio de la enfermedad. También se citaron otras herramientas
diagndsticas tales como: Resonancia Magnética Nuclear (84,38%), TAC PET
(81,25%) vy la Laparoscopia diagndstica (78,13%). (75).

El sistema mas usado para la cuantificacion de la enfermedad peritoneal , en el
estudio por imagenes y su correlacidén con los hallazgos intraoperatorios, es el
ICP-TAC. Se han propuesto otros sistemas de valoracidn especificos para cancer
colorectal, mesotelioma, etc.; también se han propuesto sistemas de valoracion
de extension de la enfermedad que incluyen variables clinicas y que predicen la

probabilidad de citoreduccién completa o no (76)

Tomografia Computarizada (TAC).

Actualmente es comin que en los Centros de referencia abocados al estudio de
la Enfermedad Maligna Peritoneal, se utilicen Tomodgrafos helicoidales,
multicanales con posibilidad de reconstruccion multiplanar (axial, coronal,
sagital), y/o reconstrucciones viscerales tridimensionales con tiempos de
realizacion de esta técnica cada vez mas cortos y favorecidos, con el uso de la
administracion de contraste oral, intravenoso y en algunos casos rectal. La
Tomografia computarizada, es la técnica de estudio de extension pre
operatoria, de menor costo cuando se le compara con la Resonancia Magnética
Nuclear, el TAC- PET vy la laparoscopia. Por otro lado, la calidad de las imagenes
en la Tomografia Computarizada (TAC) no se altera, por movimientos
fisioldgicos, como el peristaltismo intestinal, ademas tiene como otras ventajas,
permitir una mejor definicién topografica de las lesiones y su uso es muy

familiar para los cirujanos (77).
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La sensibilidad de la Tomografia Computarizada (TAC), en diagnosticar
carcinomatosis peritoneal se encuentra en el orden del 60% al 90%,
dependiendo de las caracteristicas del tomografo, del tamafio de los nddulos,
de las regiones abdominopélvicas exploradas y de la experiencia del radidlogo

en el estudio de la carcinomatosis peritoneal. (78)(79)(80)

En relacion al tamafo de las lesiones, la sensibilidad de la Tomografia
Computarizada (TAC), es del 60% al 90% para las lesiones mayores de 5 cm y

del 10% al 30% para aquellas menores de 1 centimetro.(79)(81).

La sensibilidad de la Tomografia Computarizada (TAC), es mayor, para la
deteccion de carcinomatosis en las regiones correspondientes al epigastrio,
epipldn mayor y peritoneo diafragmatico y esta en el rango del 60% al 90%,
mientras que la sensibilidad disminuye en regiones cdmo el retroperitoneo y la
pelvis (50% a 70%). (80)(79)(82).

Una de las principales limitaciones de la Tomografia Computarizada (TAC) es la
baja sensibilidad en detectar enfermedad en tres areas, cuyo compromiso
muchas veces limita una citoreduccion completa, ademas la diseccién a este
nivel se asocia a morbilidad importante. Estas areas son: porta hepatis, el
intestino delgado y el mesenterio. La sensibilidad en detectar presencia de
enfermedad a este nivel, esta sblo entre el 20% a 50% de los casos.

Por otro lado Jacquet P. y colaboradores, estudiaron los hallazgos
tomograficos que se correlacionaban con una citoreduccién incompleta y
encontraron: que la obstruccion del intestino delgado en uno o mas segmentos
y la presencia de lesiones nodulares exclusivamente a nivel de ileon distal, ya
sea sobre la serosa o en el mesenterio, mayores de 0,5 cm tenian un 88% de

probabilidades de una citoreduccion incompleta (78)
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Figura 5. Regiones Abdomino pélvicas seglin ICP-TAC.

Probablemente estos hallazgos se encuentren relacionados a una alta
concentracion de la enfermedad sobre el intestino delgado en general y la
limitacién en la citoreduccién completa, estaria dada por el riesgo resecciones
amplias que deriven en Sindrome de intestino corto o resecciones intestinales
extensas.(83).

A pesar de ser la prueba de imagen mas utilizada en el estudio pre operatorio
de extensién de la Enfermedad Peritoneal Maligna, el TAC infraestima el
volimen de enfermedad cuando se utiliza el ICP TAC y se compara con el ICP
intraoperatorio.

Kohn y colaboradores, estudiaron el valor del TAC en estimar la extension de
la enfermedad peritoneal a través del Indice de Carcinomatosis Peritoneal (ICP)
en la carcinomatosis por Cancer colorectal y encontraron que, la sensibilidad
de esta técnica para determinar el tamafio de las lesiones era del 60%, se
infraestimaba en el 33% y se sobreestimaba en el 7% de los casos.(84).

En el intento de aproximarse cada vez mas a a la extensidon real de la

Enefermedad, es decir que el ICP TAC se aproxime al ICP intraoperatorio, se
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reagrupd el ICP en tres categorias: puntuacion baja : aquellos con puntuacion
ICP TAC de 0 a 10. Moderada: Puntuacion ICP TAC de 11 a 20 y Alta: con ICP
TAC mayor a 21. (85). A través de esta modalidad, se obtuvo una mejor

correlacion, a pesar que los intervalos serian muy amplios.

En vista de las limitaciones, del TAC en la aproximacién a la extension real de
la Enfermedad Peritoneal Maligna, se han propuesto sistemas de clasificacion
por imagenes que ademas afnaden variables clinicas y de la biologia tumoral.
Estas estrategias estan orientadas a una mejor seleccién del paciente, a ser
sometido a un procedimiento quirdrgico de alta complejidad, con morbilidad y

mortalidad importantes.

En este intento, Yan 7. y colaboradores, disefiaron una herramienta para la
valoracion de la enfermedad en el mesotelioma peritoneal, a nivel en el
intestino delgado y su mesenterio, que incluye la valoracidon de la presencia de
ascitis, el engrosamiento nodular o la obstruccion intestinal, la pérdida de la
definicién de los vasos en el mesenterio. Este grupo, concluyd que la valoracion
pre operatoria Clase III y/o una masa de 5 cm en la regién 2, epigastrica, tenia
casi un 100% de probabilidades de citoreduccion incompleta. Mientras que un
TAC sin ninguno de estos dos hallazgos, tenia un 94% de probabilidades de
citoreduccion completa.(86). Este modelo podria ser aplicado a carcinomatosis,

cuyo origen sea diferente al mesotelial.
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Cla Asci
se tis

0 No
| Si
1l Si

1 Si

Compromiso del Intestino delg  Pérdida de claridad vasc

y del mesenterio
No
No
Engrosamiento, aumento.

Engrosamiento nodular,
obstruccién segmentaria

del mesenterio
No
No
No

Si

Interpretacion del
TAC
Apariencia normal
Sélo ascitis
Tumor sélido
presente.
Pérdida de
arquitectura
normal.

Tabla 2 . Clasificacion Interpretativa del TAC: Intestino delgado y Mesenterio.(86).

Clase I: Solo ascitis, ausencia de compromiso del intestino delgado y su

mesenterio, ausencia de alteraciones en claridad vascular del mesenterio.
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Clase II: Tumor sélido presente, presencia de ascitis, engrosamiento de

paredes del intestino delgado, no se pierde la claridad vascular del mesenterio.

Clase III: Pérdida de la arquitectura radioldgica normal; presencia de ascitis,
engrosamiento nodular sobre intestino delgado, obstruccién intestinal

segmentaria, pérdida de la claridad vascular del mesenterio.
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Figura 6.- Aplicacion de Clasificacién de Yan T, de extension y severidad de la

Enfermedad Peritoneal Maligna.

En la Enfermedad Peritoneal Maligna por Carcinoma Colorectal, se ha propuesto
también un sistema de valoracién que integra, variables clinicas, extension de la
enfermedad y la biologia tumoral. EL PSDS (Peritoneal Surface Disease Score),
propuesto por Chua C. Terence y J. Esquivel, incluye la valoracion de la
extension tumoral, con las tres categorias, citadas anteriormente, es decir ICP
menor de 10 (1 punto), ICP de 10 a 20 (3 puntos), ICP mayor a 20 (7 puntos).
La puntuacion clinica, comprende la ausencia de sintomas (0 puntos), sintomas
leves (1 punto) y sintomas severos (6 puntos). En la evaluacion histopatoldgica
del tumor primario, se asigné 1 punto, a un tumor bien o moderadamente
diferenciado y ausencia de compromiso ganglionar, moderadamente
diferenciado y N1 o N2 (3puntos) y pobremente diferenciado o células en anillo
de sello (9 puntos).

Finalmente, segun la puntuacion obtenida, se clasificaron a los pacientes en
cuatro categorias que fueron: PSDS I menor de 4 pts. PSDS II: de 4 a 7pts.
PSDS III: de 8 a 10. PSDS IV: mayor de 10. La mediana de supervivencia en
pacientes con PSDS de I no pudo ser calculada, mientras que en un estadio de
PSDS II la mediana de supervivencia fue de 38 meses, PSDS III de 24 meses y
PSDS IV de 7 meses. A la luz de estos resultados, se puede inferir que un
paciente con PSDS IV, no se beneficiaria de un procedimiento de citoreduccion
y QIOH, vya que no aportaria mayor beneficio a su supervivencia y si el riesgo
de una complicacion severa e incluso de muerte. Probablemente, este mismo

paciente, si sea candidato a tratamiento de soporte no invasivo. (76)
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Sintomas Clinicos Extension de Carcinomatosis  Histolopatologia del Tumor Primario.

No sintomas ICP menor de 10 Bien o Mod diferenciado NO

0 puntos 1 punto 1 punto

Sintomas leves ICP de 10 a 20 Mod diferenciado y N1/N2

1 punto 3 puntos 3 puntos

Sintomas Severos ICP mayor a 20 Pobremente diferenciado o cels anillo
6 puntos 7 puntos 9 puntos

Mod: moderado; cels en anillo: células en anillo de sello.
PSDS I menor de 4 pts. PSDS II: de 4 a 7pts. PSDS III: de 8 a 10. PSDS IV: mayor de 10

Tabla 3. Estimacion del PSDS ( Peritoneal Surface Disease Score) en pacientes

con Enfermedad Peritoneal Maligna, por Cancer colorectal (76)

RMN

El estudio pre operatorio de la Enfermedad Maligna Peritoneal, a través de la
RM se ve favorecida con el uso complementario del Gadolinio como contraste
intravenoso, en fase retardada (87)(88)(89)(90)(91) (92).

Las principales ventajas de la RM en comparacién con el TAC es la deteccidn de
lesiones menores de 1 cm. En un estudio, se determind que la sensibilidad de
la Resonancia Magnética Nuclear usando Gadolinio, para detectar lesiones
menores de 1 cm fue del 85% al 90% comparado con el 22% a 33% para la
tomografia computarizada. Por otro lado la sensibilidad y especificidad, para
diagnosticar compromiso del intestino delgado es del 73% y 77%

respectivamente en pacientes con carcinomatosis por cancer de ovario (92).

Low R. y colaboradores, en un estudio retrospectivo usando RM, en
pacientes con carcinomatosis peritoneal por tumores mucinosos apendiculares
establecid, como indicadores de mal prondstico: la presencia de masas
mesentéricas mayores de 5 cm, infiltracidn tumoral mesentérica difusa y/o

compromiso tumoral difuso de la serosa del intestino delgado(83)(89).

Asi mismo la Resonancia magnética nuclear, tiene la ventaja de ademas de
detectar engrosamientos peritoneales, con la ayuda del Gadolinio, que
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concentra a nivel de las areas de mayor celularidad, lo cual es un dato
importante, por ejemplo, en los tumores apendiculares donde el predominio de
la celularidad sobre la secrecién mucinosa, permite preveer el comportamiento

o el alto grado de invasividad de la enfermedad.(83)

La Resonancia Magnética Nuclear tiene la desventaja de ofrecer falsos positivos
en pacientes con cirugia previa, quimioterapia y/o radioterapia previa, o
factores intrinsecos como enfermedad inflamatoria. Por otro lado pequefias
cantidades de ascitis pueden captar Gadolinio y hacer indistinguible de

microimplantes peritoneales (75).

TAC PET.

La valoracidn funcional de la actividad tumoral a nivel de los tejidos utilizando
glucosa marcada con radio trazadores, no especificos y fusionada con cortes
Tomograficos ( Tomografia por Emision de Positrones 18 Fluoro Deoxiglucosa),
constituye la técnica de mayor sensibilidad en el estudio de la Enfermedad
Maligna Peritoneal, cuando se compara con el PET o la Tomografia helicoidal,
por si s0los.(93)(94)(95).

La sensibilidad del TAC PET en detectar metastasis colorectales en todo el
organismo, es del 97%, pero estd acompafiada de una baja especificidad,
principalmente dada por una acumulacion fisioldgica del radiotrazador, a nivel

del estémago, intestino delgado y tracto urinario (96).

Una de las principales limitaciones del TAC-PET es que mucho de los
artefactos producidos son debidos a los movimientos respiratorios y dificultad
en la integracion del TAC, que habitualmente se hace en inspiracién y el PET
que se realiza con movimientos respiratorios normales. Se debe tener esto en
cuenta en el estudio de carcinomatosis y su interpretacion a nivel de las

regiones comprometidas por los movimientos respiratorios, como son ambos
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diafragmas, bases pulmonares y superficie hepatica en su cara

diafragmatica.(75).

El TAC PET también tiene dificultades en detectar nddulos de carcinomatosis
menores a 1 ¢cm y la ausencia de captacion no descarta la presencia de
micrometastasis. El costo de esta técnica es aun oneroso y limita también su

uso rutinario.(75).

Figura 6. Imagenes de un paciente de 69 anos, con carcinomatosis por cancer colorectal, en
donde el PET axial, demuestra hipermetabolismo a nivel de las regiones 1 y 2, que fueron
posteriormente confirmadas por cirugia (A). Estas imagenes no pudieron diferenciarse, en el
TAC con doble contraste, del intestino delgado y su mesenterio (B) y solo pudieron ser

evidenciadas con la fusién de imagenes TAC y PET(C).

Se asumen como otras limitaciones, al PET cdmo técnica aislada la baja
captacion FDG, debido a movimientos fisioldgicos anteriormente citados,
ausencia de localizacion del tumor primario, o quimioterapia sistémica de
reciente administracion. Su captacion es baja en tumores en donde predomina
la presencia de secrecion mucoide acelular.

Estos autores concluyen que ni el TAC ni el PET por si solos, son altamente
fiables al valorar la extension de la enfermedad, especialmente aquella sobre el
intestino delgado. (97).
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En cambio, la fusidon (TAC-PET), de la localizacién topografica brindada por el
TAC, y la informacién acerca de la actividad metabdlica tumoral (PET), muestra
una correlacién solida entre el Indice de carcinomatosis peritoneal calculado en
el pre operatorio comparado con el hallado durante la cirugia (r=0,703. r es el
valor del andlisis de correlacion de Pearson, este valor es mas solido cuando se
aproxima o es 1). Asi mismo existe una fuerte correlacion a nivel del analisis

regional de la enfermedad sobre el intestino delgado (r=0,838). (93).

LAPAROSCOPIA EXPLORADORA.

La laparoscopia diagnostica, es una técnica que nos permite conocer de
manera directa la presencia de Enfermedad Maligna Peritoneal y aproximarnos
a conocer su extension. Tiene como ventajas el poder tomar biopsias para
caracterizar mejor el tumor y determinar el grado de compromiso del intestino
delgado y del mesenterio, factores limitantes en la citoreduccion éptima. En
comparacién con la laparotomia se asume que esta, tiene una morbilidad
asociada que supera los beneficios de un procedimiento exploratorio. La
laparoscopia diagndstica, se realiza con la colocacién de trocares (3), todos a
nivel de la linea media, para ser resecados posteriormente en el procedimiento
definitivo de citoreduccidon y quimioterapia intraoperatoria hipertérmica. Tiene
las ventajas de todo procedimiento laparoscépico en comparacion con el acceso
estandar, de laparotomia, como lo es minima invasién, menor dolor post
operatorio, y una rapida recuperacion (98).

Se considera que las principales desventajas son: acceso limitado o nulo en
pacientes con cirugia abdominal previa y la valoracion del compromiso de
adenopatias retroperitoneales. (75).

El principal factor prondstico en el tratamiento de la Enfermedad Maligna
Peritoneal, es el alcanzar una citoreduccidbn completa y la laparoscopia
diagndstica nos permite aproximarnos a este resultado. Valle y Garofalo
estudiaron la factibilidad de realizar la cuantifiacion de la enfermedad mailgna
peritoneal segun el indice de carcinomatosis de Sugarbaker (99), pudiendo
realizarlo en 96 de los 97 pacientes a estudio(100), encontrando una buena

correlacion con el Indice de carcinomatosis intraoperatorio e

44



infradiagnosticando sélo en 2 casos y sin acarrear morbilidad ni mortalidad
(morbimortalidad de 0) (101). Recientemente, en una actualizacion de esta
serie con 197 pacientes se pudo realizar una valoracion de la extension de la
enfermedad a través de videolaparoscopia en el 99,49% de los casos (
196/197) con una morbilidad del 1,02%, constituidos por infeccion en la
puertos de entrada de trocares (2 casos), sangrado intraoperatorio (1 caso) y
perforacion diafragmatica que se repard por laparoscopia. Ademas solo se

utilizaron dos trocares en 184 de los 197 casos. (101)

Figura 7. Laparoscopia exploradora en Carcinomatosis Peritoneal.

NOTES

Se realizan intentos para el diagndstico y valoracion de la extension de la
enfermedad maligna peritoneal utilizando, cirugia endoscdpica transluminal a
través de un orifico natural, (NOTES Natural Orifice Transluminal Endoscopic
Surgery) (102)(103). Los estudios experimentales no han demostrado

superioridad frente a laparoscopia y se publican algunos casos aislados, en
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pacientes, utilizando este acceso, sin embargo son necesarios mas estudios al
respecto (104).

En un modelo experimental de simulacidn de carcinomatosis peritoneal en
cerdos, se compard el uso de la peritoneoscopia a través de NOTES
transgastrico versus la laparoscopia en la deteccién de carcinomatosis,
encontrandose que la sensibilidad de la laparoscopia fue mayor (95%) que para
el NOTES transgastrico (63%), siendo el area “ciega” para el NOTES
transgastrico, la superficie hepatica, sin embargo el resto de los cuadrantes del
peritoneo incluyendo los diafragmas pueden ser evaluados aceptablemente con
esta técnica (105). La peritoneoscopia transgastrica por NOTES, estaria
contraindicada en aquellos casos en los cuales se violase la integridad del tumor
cdmo ocurriria en los tumores gastricos y aun queda por precisar el riesgo de
la diseminacion endoluminal ya sea del tracto digestivo o en el ginecoldgico, en
un procedimiento de morbimortalidad minima como deberia de ser el de un

procedimiento de estadiaje.

PREPARACION PERIOPERATORIA.
La mayor parte de los grupos dedicados al tratamiento de la Enfermedad
Maligna Peritoneal en el mundo, han estandarizado medidas perioperatorias

orientadas a disminuir la morbilidad y mortalidad.

1.- Preparacion Preoperatoria.

Se recomienda el estudio pre operatorio de la Funcién cardiovascular a través
del estudio morfologico y funcional mediante ecocardiografia, que nos brinda
datos como la fraccion de eyeccion, lesiones valvulares y/o otros factores que
puedan alterarse y tener traduccidn clinica, en una cirugia de alta complejidad,
con tiempos operatorios de varias horas de duracidon, al sangrado
intraoperatorio y a los cambios hemodinamicos inducidos por la hipertermia.

La pérdida de volumen intravascular, en el intraoperatorio, se explica por el

sangrado, continuo desde el lecho de las peritonectomias, pérdida de liquido
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ascitico, ademas de las pérdidas sanguineas desde otras estructuras, visceras,
en una cirugia radical y con tiempos operatorios prolongados.

Otros factores que contribuyen a la inestabilidad hemodinamica son la
vasodilatacion y la aparicion de estados hiperdinamicos (gasto cardiaco de 7 a
10 Lts/min) que se manifiestan cdémo hipotension y taquicardia.

Es comln que estos estados hiperdinamicos, se prolonguen al post operatorio
inmediato, con taquicardia entre 100 a 140 latidos por minuto (106).

Estas alteraciones en el volumen intravascular, continuaran en el post
operatorio inmediato, en donde se pueden llegar a perder hasta 5 litros por dia.
También se realiza el estudio de la funcién respiratoria (VEF1) y del
aclaramiento de creatinina, importante este Gltimo, ya que algunos farmacos y
quimioterapicos pueden producir nefrotoxicidad, mas aun cuando la mayoria de
los pacientes han sido sometidos a varios ciclos de quimioterapia sistémica

previa.

Preparacion Mecanica del colon.

El dia previo a la cirugia, se realiza la preparacion mecanica del colon
acompafiados de antibidticos orales, (1 dosis de Eritromicina 1g y 1 dosis
Neomicina 1g). Muchos de los pacientes han sido previamente operados y
requieren una diseccién amplia de las adherencias intestinales, con el riesgo del
vertido de material colonico a la cavidad abdominal. Por otro lado, en el
proceso intraoperatorio de electrovaporacion de las lesiones de menor tamafio,

también se corre el riesgo de perforacidon de viscera hueca.

Profilaxis Tromboembdlica

Se administra profilaxis tromboembdlica con Heparinas de Bajo Peso Molecular
(Bemiparina), 12 horas antes de la cirugia y se continua en el post operatorio.
En pacientes con diagndstico conocido de trombosis venosa de miembros
inferiores e historia clinica previa de Tromboembolismo pulmonar con necesidad

de anticoagulacion oral o parenteral, se puede optar por la colocacién de un

47



filtro de cava, transitorio o definitivo, el cual se colocara mediante radiologia
intervencionista, los dias previos a la cirugia y de esta manera evitaremos el
riesgo del desprendimiento de émbolos hacia la circulacién pulmonar, y en
casos de pacientes con anticoagulacion oral o parenteral, permitira suspender

este tratamiento para la cirugia.(107)(108).

2.- Preparacion Intraoperatoria.

Profilaxis Tromboembodlica mecanica.

La estrategia anti tromboembodlica en el quirdfano, consiste en la colocacion de
medias de compresidn mecanica secuenciales durante todo el acto quirirgico y

durante la permanencia del paciente en la Unidad de Reanimacién post

operatoria (Secuencial Compression System Kendall, Tyco R).

Figura 8. Sistemas de compresién mecanica secuencial de miembros inferiores.
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Figura. Sistema de Compresion secuencial de miembros inferiores, que se

mantiene durante la intervencién y en el post operatorio inmediato.

Profilaxis antibidtica.

La Profilaxis antibidtica utilizada por nuestro Equipo, consiste en la
administracion de una cefalosporina de segunda generacidén, Mefoxitina, con
espectro contra GRAM negativos y anaerobios, la cual se administra 30 min
antes de la incisién y se repite durante el intraoperatorio cada 4 horas. En
casos de alergia a betalactamicos, se procede a la administracion de una
quinolona, como por ejemplo el Ciprofloxacino a dosis Unica de 200mg
asociado a un anaerobicida, cdmo lo es el Metronidazol a dosis de 500 mg cada

8 horas.
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Analgesia Post operatoria.

La colocacion de catéteres de analgesia epidural y el uso de dispositivos de
analgesia a demanda (PCA), son importantes en nuestros pacientes, ya que
permiten un mejor control del dolor post operatorio y podrian disminuir el uso

de analgésicos opioides sistémicos y disminuir, asi, el ileo post operatorio. (109)

Figura. Colocacion de catéter de analgesia epidural, para control del dolor

intraoperatorio y post operatorio.
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Figura. Catéter Epidural para el control del dolor, tunelizado en el tejido celular

subcutaneo.

Posicion del paciente y exposicion del campo gquirurgico.

La posicion del paciente en la mesa quirdrgica es en decubito supino con los
brazos en cruz y se facilita, la abduccion de las piernas para acceder al ano en
el caso de realizar, anastomosis rectales, con suturas automaticas (EEA, ILS)

Se utilizan separadores automaticos (Thompson Retractor, Omni-Tract ) que
permiten un mejor abordaje a la cavidad abdominal y que serviran para la
construccion del “coliseo” durante la perfusion intraperitoneal del

quimioterapico.
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Figura . Posicion del paciente en el campo quirdrgico: en decubito supino con

las piernas separadas, y “brazos en cruz”. Esta es una variante a la posicion
convencional de litotomia con pierneras, que también permite un facil acceso a
la regidn perianal, en casos de reconstruccidn colorectal con autosutura
(ILS/EEA).

Control de Temperatura Corporal.

La temperatura corporal se monitoriza durante el intraoperatorio, mediante 2
transductores, uno intravesical y otro transesofagico. Es necesario el control
estricto de la temperatura en razén de los cambios de temperatura que ocurren
en un procedimiento quirtrgico de 8 a 10 horas de duracién y el aumento de
temperatura, secundaria a la administracion introperatoria del quimioterapico

por via intraperitoneal.

52



Figura 9. Sistemas de monitorizacién de temperatura intraoperatorios.
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Organizacion de Recursos Humanos.

El equipo en el campo quirlrgico esta constituido por 02 Cirujanos y dos
Médicos Residentes de los Ultimos afios del Programa de la Especialidad de
Cirugia General y del Aparato Digestivo.

En el tiempo de Perfusidn Intraperitoneal Intraoperatoria, el manejo de
citostaticos y el control de temperatura estan a cargo de un Cirujano y un
Médico Residente.

El equipo de Anestesista esta conformado por 02 Anestesistas con amplia
experiencia en procedimientos quirdrgicos de alta complejidad.

El equipo de Enfermeria se compone de 02 turnos, que se sustituye cada 8

horas; en cada uno de ellos, participa 1 enfermera instrumentista y una

enfermera circulante con el apoyo de 01 auxiliar de Enfermeria y 01 celador.
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Biosequridad y Proteccion del personal

El personal en el campo quirdrgico, utiliza batas de alta proteccion, desechables
(Bata quirdrgica desechable de tejido, sin tejer, reforzada, Foliodress Gown
Special REF 992192), asi cdmo gafas de proteccién homologadas (Pegaso Basic
3 40/90 FA) y mascarillas con filtro (Mascara 3M con Respirador autofiltrante
para proteccion CE 0086) Se recomienda ademas el uso de doble guantes,
debiendo ser el mas externo, libre de talco.

Durante el tiempo de Perfusion Intraperitoneal Intraoperatoria Hipertérmica, se
hace obligatorio el uso de este material por parte de todo el personal presente
en el quiréfano.

También es necesario citar, el uso de un sistema de aspiracion de humos, el
cual se deberd mantener de 5 a 7 cm de la zona de trabajo y que recogera la

emanacion producida por la electroevaporacion tisular y la quimioterapia

intraoperatoria hipertérmica. (Buffalo Filter Vacuum). (110)(111).

Figura 10 Aspirador de humos, durante reseccion del epiplon mayor con

electrobisturi (Tip ball).
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Figura. Gafas y mascarilla protectora, de uso obligatorio, durante la

administracion de Quimioterapia Intraoperatoria Hipertérmica.

Hemostasia intraoperatoria y anastomosis.

Parael control del sangrado y hemostasia, se utilizan desde ligaduras con
materiales convencionales, el electrocauterio con punta redonda de 3mm. hasta
el laser Argon, clips automaticos y selladores de vasos, de pequeio y mediano
calibre, con energia bipolar, cdmo en el caso del, Ligasure. El uso de
dispositivos que usan otro tipo de energia, distinta a la eléctrica, tal como la
radiofrecuencia, en el caso del TissuelLink, son Utiles para la diseccion de
residuo tumoral sobre grandes vasos, como por ejemplo la cava retrohepatica.

No es frecuente en nuestra experiencia, el uso de selladores bioldgicos

hemostaticos cdmo (Floseal, Tyssucol, Surgicel , Bioglue etc), probablemente a
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superficies denudadas extensas y al buen control de la hemostasia, que en
estos casos se obtiene con diatermia.

En el caso de resecciones de viscerales, se hace uso de suturas automaticas,
sean estas circulares o lineales, que también son de utilidad en las

reconstrucciones gastrointestinales.

3.- Cuidados post Operatorios.

Vacunacién post esplenectomia

Aquellos pacientes, que presentan, infiltracion tumoral del bazo, o implantes
tumorales extensos en el area 2 & subdiafragmatica izquierda y que son
sometidos a esplenectomia, se les administrara, vacunacion contra gérmenes
encapsulados, tales como Streptoccocus pneumoniae, Haemophylus influenzae
tipo b (Hib) y la Neisseria meningitidis . Dicha vacunacidon se sustenta en la
incidencia 15 a 20 veces mayor de infecciones graves en pacientes
esplenectomizados y la realizamos, habitualmente a las dos semanas, después
de la esplenectomia, e incluye la vacuna antineumocdcica 23 valente, anti Hib,
antimeningococica y la vacuna antigripal.

Estas vacunas deben ser administradas cada 3 a 5 afios, excepto la vacuna anti

gripal que sera anual.(112)

Valoracion Intraoperatoria de la Extension de la Enfermedad

Exploracion laparoscopica.

A pesar de la aproximacion que nos puedan brindar los estudios de imagen
preoperatorio, de la extensién de enfermedad y la posibilidad de citoreduccién
completa, en algunos casos seleccionados, se puede realizar una exploracion
laparoscdpica inicial . Este procedimiento laparoscdpico inicial también puede
ser Util para valorar la extension de la enfermedad sobre el peritoneo
diafragmatico; en caso la enfermedad estuviera ausente a dicho nivel, nos

permitiria limitar la incisién en sentido craneal, asi tendria menor impacto en la
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funcidn respiratoria y en un mejor control del dolor post operatorio. Bao P. y
colaboradores, utilizan también esta estrategia para valorar si la
citoreduccion completa es posible y si asi fuese proceden a la incision xifo-
pubica. Si la extensién de la enfermedad no lo permitiese, optan por
quimioterapia sistémica paliativa (113)(114)(115)(116)

La seleccién intraoperatoria de los pacientes en los que se alcanzara una
citoreduccion Optima, estda en relacién al calculo de la extensién de la
enfermedad cuantificado a través de los sistemas de puntuacién de
carcinomatosis, el cual se realiza al inicio de la cirugia.

Existen diversos sitemas devaloracion de la extensidon de la Enfermedad

Peritoneal Maligna, los principales son:

1.- El sistema de estadiaje de Carcinomatosis Peritoneal de Gilly.

Este sistema fue acunado por Gilly y colaboradores en, Lyon en 1994 y sélo
toma en cuenta el tamano del nédulo mas grande y su distribucién por la
cavidad peritoneal. Las principales ventajas de este sistema son su facil manejo
y su reproducibilidad. Las principales desventajas de este sistema , son que no
predice resecabilidad de la carcinomatosis y que es poco util en la valoracion

en la distribucion de los implantes peritoneales.

2.- Sistema de Estadificacion Japonés de la Carcinomatosis.

Se utilizd inicialmente, para la estadificacion de la carcinomatosis por Cancer
gastrico, pero su aplicacién se puede extrapolar a la carcinomatosis de otro
origen, tiene las ventajas, de ser una herramienta de facil manejo vy
reproducible pero no aporta informaciéon sobre el tamafio y la localizacion de

los implantes en la cavidad peritoneal.

3.- El Indice de Carcinomatosis Peritoneal Simplificado Holandés.
Este es un sistema de valoracion desarrollado a partir del Indice de

Cracinomatosis Peritoneal de Sugarbaker. Clasifica el tamano de los implante
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cdmo ausentes, pequenos, moderados o leves y divide la cavidad abdominal en
s6lo 7 regiones: Pélvis, abdomen inferior derecho, epiplén mayor, colon
transverso y bazo, area subdiafragmatica derecha, area sub diafragmatica
izquierda, epilon menor y subhepatica, intestino delgado y su mesenterio. Tiene
la ventaja de haber sido validado en carcinomatosis por cancer colorectal y en
pseudomyxoma peritoneal. Cémo desventajas, no considera, el flanco izquierdo
ni la region central, que en pacientes post operados involucra la cicatriz

operatoria.(117)

4.- Indice de Carcinomatosis Peritoneal de Sugarbaker.

Jacquet y Sugarbaker PH, en su enfoque regional de la Enfermedad Maligna
Peritoneal, sistematizd la valoracion y el abordaje de la cavidad abdomino-
pélvica, combinando la distribucion del tumor en 13 regiones que van de la
zona 0 a la zona 12. Las 13 regiones fueron definidas por dos planos
horizontales que pasan por debajo de ambos rebordes costales y por encima de
ambas crestas iliacas y dos planos verticales que dividen equitativamente el
abdomen y se intersectan con los planos horizontales, que definen 9 regiones
abdominales. El intestino delgado es valorado independientemente, ya que su
compromiso es un signo ominoso en la Enfermedad Maligna Peritoneal. El
intestino delgado se divide en 4 regiones adicionales (regiones del 9 al 12) que

son yeyuno superior e inferior y de la misma forma, ileon superior e inferior.

59



. c
i

Figura 11.- Sistema de valoracién Intraoperatorio de la extensiéon de la

Enfermedad Peritoneal Maligna (ICP), segun PH. Sugarbaker.

Con el tamano de la lesidn, que va desde 0 puntos (ausencia de enfermedad),
1 punto (de 0 cma 0,5 cm) 2 puntos (de 0,5cm a 5 cm) y 3 (mayor de 5 cm).
Este score tiene un maximo de 39 puntos y se correlaciona con la extension de

la enfermedad, la resecabilidad y la supervivencia (114)(115) .
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Figura 12.- Enfermedad Peritoneal Maligna, extensa con compromiso de epiplén
mayor (“tarta omental”) con placas blanquecinas correspondiente a infiltracion
y trombosis de red linfatica omental. También se evidencia compromiso del

intestino delgado.

Se consideran en general signos ominosos en la Enfermedad Peritoneal Maligna
la presencia de enfermedad en la regidn 2 que incluye al hilio hepatico y/é
enfermedad extensa en las regiones 9 al 12, que se traduce en el compromiso
de estructuras nobles, cémo la via biliar, la vena porta y arteria hepatica y
compromiso extenso en intestino delgado, indicadores de baja probabilidad de

citoreduccion completa.

En el intento de cuantificar la extensién de la Enfermedad Peritoneal Maligna y
predecir la probabilidad de citoreducciéon completa y por tanto de establecer
“puntos de corte” a través del ICP, algunos autores han postulado estas

asociaciones a través de estudios clinicos retrospectivos.
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Por ejemplo en el cancer colorectal, Sugarbaker y colaboradores,
encontraron que la supervivencia en 100 pacientes con carcinomatosis por
cancer colorectal, era del 50% si el ICP era menor de 10 puntos; de 20% si el
score entre 11 y 20 puntos y 0% si el score era de mas de 20 puntos.(116).
Ellos sugieren que sera dificil alcanzar una citoreduccion completa por encima
de 20 puntos y que deberian valorarse en este caso técnicas paliativas. Elias D.
establecid este punto de corte en un score de 16 puntos, basado en una
supervivencia a los 3 afos, del 60% versus del 33%, para aquellos con un
score menor o igual a 16 y de 17 o mas respectivamente (118).

En el cancer gastrico se sugiere que un factor de buen prondstico es tener ICP
menor o igual a 10 segun la Clasificacion de Sugarbaker y que este grupo seria
el obtendria mayor beneficio de un procedimiento de citoreduccion vy
quimioterapia intraoperatoria hipertérmica(119).

En relacion a los tumores apendiculares y el Pseudomyxoma peritoneal, no
existe un “punto de corte” al momento de la valoracidn de la extension a través
del ICP, debido a que por definicion se trata de un tumor con importante
componente acelular. Un valor del ICP alto, en el Pseudomyxoma peritoneal,
no siempre es indicador de enfermedad muy extensa.

En el Cancer de Ovario, tampoco se ha podido, establecer un limite en la
extension tumoral intraperitoneal, a través del ICP, como indicador prondstico.
Sin embargo en el Mesotelioma peritoneal, Yan T. y colaboradores a través de
un estudio multicentrico que incluy6 405 pacientes, sometidos a citoreduccion y
QIOH, encontraron que un ICP de menor o igual a 20 se correlacionaba con un

mejor prondstico que aquellos que tenian un ICP mayor a 20 (120).
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Regions Lesion Size Lesion Size Score
0 Central o LS 0 No tumor seen
1 Right Upper . LS 1 Tumorupto 0.5 cm
2 Epigastrium - LLS2 Tumor up to 5.0 cm
3 Left Upper . LS 3 Tumor> 5.0 cm
4 Left Flank . or confluence
5 Left Lower -
6 Pelvis _

; /2\. . 7 Right Lower _

a AN 8 Right Flank o

——d
@
o
F-

-

9 Upper Jejunum

AR 10 Lower Jejunum L
11 Upper I[leum
J\ 12 Lower Ileum

PCI

Figura 13.- Tabla de registro intraoperatorio, del indice de Carcinomatosis

Peritoneal, segun PH. Sugarbaker.

1.2.2. Citoreduccion.

El tratamiento quirdrgico de la Enfermedad Peritoneal Maligna, puede ser
realizada con intencién curativa y con el propdsito de ofrecer mayor
supervivencia, asociada a morbilidad comparable con otros procedimientos
quirdrgicos de alta complejidad y de una buena calidad de vida.

La seleccidén adecuada del paciente, el entendimiento de la Biologia del tumor
primario y una técnica quirdrgica 6ptima, siguen siendo, al igual, que en, otros
procedimientos oncoldgicos los factores mas importantes al momento de

valorar los resultados (63).
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La citoreduccidén consiste en la remocién maxima de la masa tumoral, que
asienta sobre la superficie peritoneal y sobre las visceras abdominales. Las
peritonectomias y las resecciones viscerales tienen como objetivo remover todo

el tumor visible y electrofulgurar las lesiones nodulares de menor diametro.

Actualmente hay consenso en relacién a que el indicador de mejor prondstico
en el tratamiento de la Enfermedad Peritoneal Maligna es alcanzar la maxima
citoreduccion posible (es decir residuo tumoral entre 0 cm y 0,25 cm). Por otro
lado, la maxima citoreduccion también esta justificada por, la capacidad de
penetracion de los quimioterapicos administrados via intraperitoneal que es de
sbélo 1 a 2 mm. de profundidad y que tiene como objetivo la destruccién del

residuo tumoral microscdpico.

Existen varias definiciones de Citoreduccion completa en relacion al tamano del
residuo tumoral, asi, The Gynecology Oncology Group, considera que la
citoreduccion 6ptima, en la cirugia del cancer de ovario, es definida por la
enfermedad residual, cuyo tamafo se encuentra entre 1cm y 2cm.(121)(122).
Durante la 53 Reunién Internacional de Consenso sobre el Tratamiento de la
Enfermedad Peritoneal Maligna, celebrada en la ciudad de Milan, Italia, en
Diciembre del 2006, se consider6 que la Clasificacion recomendada para la
estratificacion del residuo tumoral, es la de Sugarbaker (“CC score”), en donde
se contempla que la citoreduccion completa es aquella que tiene residuo
tumoral menor de 0,25 cm ( CC0=0 cm y CC1< 0,25 cm) y que sera el
escenario propicio para la accién y penetracion del quimioterapico administrado
por via intraperitoneal.(123).

Los residuos tumorales mayores a 2,5mm (R2) son considerados insuficientes y
el aporte de la quimioterapia intraperitoneal es cuestionado, a pesar que existe
un beneficio pequefio, en relacion a la supervivencia cuando se compara con

otras estrategias paliativas(124).

La Citoreduccion en la Enfermedad Peritoneal Maligna, conlleva una morbilidad
global entre el 20% vy el 66%(125)(126)(127)(128), y mortalidad
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perioperatoria que oscila entre el 0% y el 12% (127)(129).(130). La alta
morbilidad de la citoreduccion puede explicarse por las caracteristicas de los
pacientes que se someten a este procedimiento y que son pacientes, con
historias oncoldgicas complejas, desnutricion, que han recibido multiples ciclos
de quimioterapia sistémica y que ademas se les ha realizado resecciones

viscerales multiples, con varias reconstrucciones anastomticas.

En relacion a la morbilidad, la mayoria de las series publicadas, citan las
complicaciones infecciosas como las mas frecuentes y entre ellas se
encuentran, las fistulas anastomoticas y los abscesos intrabdominales. Es dificil
establecer el peso especifico, atribuible, a la quimioterapia intraperitoneal, en
las complicaciones de este tipo (131)(132).

Franko J. y colaboradores compararon la morbilidad de la reseccién
multivisceral (reseccion de 2 6 mas 6rganos) versus aquellos pacientes que sélo
requirieron una o ninguna reseccion, en el tratamiento de la carcinomatosis por
cancer colorectal y concluyeron que la morbilidad estaba asociada sélo al
nimero de resecciones viscerales intestinales y que la supervivencia a largo

plazo, no estaba asociada al niUmero de viscera resecadas.(133).

La Citoreduccion , consta de

A.-Citoreduccién Quirdrgica, que incluye la reseccién visceral y la reseccién
peritoneal.

B.- Citoreduccion mediante Electroevaporacién, de nddulos o de finas placas

tumorales, de dificil reseccion.
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A.- Citoreduccion Quirurgica.

Reseccion Visceral.

Estémago.

Las resecciones gastricas en la Enfermedad Peritoneal Maligna, ocurren en dos
situaciones, la primera y mas frecuente, es por afectacion parcial de la pared
gastrica por Enfermedad Peritoneal Maligna, de un tumor primario no gastrico
(Pseudomyxoma, cancer epitelial de ovario, mesotelioma). La segunda, es por

afectacion de adenocarcinoma gastrico primario.

En el caso de carcinomatosis peritoneal por Adenocarcinoma Gastrico, la
cirugia recomendada, es la gastrectomia total con diseccién ganglionar D2, y
esplenectomia, si el tumor primario, se encuentra en el cuerpo gastrico o
invade el bazo, combinada posteriormente con la peritonectomia de las

regiones afectadas y con reconstruccion esofagoyeyunal en Y de Roux.

La conducta de la mayor parte de los Grupos que trabajan en carcinomatosis es
conservadora, en el sentido de evitar resecciones gastricas, ya que la mayor
parte de estos pacientes tendran, asociadas, resecciones de intestino delgado
0 grueso. Se recomienda en el caso de las antrectomias, realizar anastomosis
gastroyeyunales tipo Bilroth II, con la ventaja de hacer sélo una anastomosis y
asi disminuir el riesgo post operatorio de dehiscencia; pero con la desventaja

de tener potencialmente un retraso en el vaciamiento gastrico.

Las resecciones gastricas tienen impacto en la recuperacion post operatoria del
paciente ya que sumadas a resecciones de intestino delgado pudieran ir en
desmedro del estado nutricional del paciente y contribuir al sindrome de

intestino corto.

66



Piso y colaboradores , del Centro Médico Universitario de Regensburg,
Alemania, analizaron 37 resecciones gastricas en una serie de 204 pacientes,
sometidos a Citoreduccion y quimioterapia intraoperatoria hipertérmica, que
incluian 30% de tumores gastricos, otros tumores del tracto digestivo y
tumores ginecoldgicos, sin evidenciar ninguna complicacién en las anastomosis
esofagicas, gastricas o en las suturas gastricas secundarias a resecciones
parciales en cufa. Este grupo pudo concluir que las resecciones gastricas eran
seguras en centros de referencia.

A pesar de estos resultados alentadores y que el 7,5% a 14% de los grupos
que tratan carcinomatosis realizan resecciones gastricas por invasion tumoral ya

sea secundario a carcinomatosis por un tumor gastrico o no, faltan estudios de

mayor evidencia para determinar la morbilidad especifica (134).

Figura. Lecho quirdrgico post gastrectomia total, linfaadenectomia D2 vy
pancreatectomia distal en paciente con carcinomatosis peritoneal de origen

gastrico.
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Figura. Reconstruccion post gastrectomia total y linfaadenectomia D2;
dispositivo mecanico de autosutura en eséfago distal para anastomosis

esofagoyeyunal.

Intestino delgado.

El compromiso tumoral del intestino delgado y su mesenterio, es un factor
limitante para alcanzar una citoreduccion completa, por tanto su mayor
compromiso, es por si sélo un factor de mal prondstico.

Se considera que el compromiso del intestino delgado por Enfermedad
Peritoneal Maligna, estd condicionado por la biologia tumoral, es decir la
capacidad invasiva o no de los nédulos tumorales, también por la naturaleza del
tumor, es decir existe mayor compromiso en aquellos tumores que se
desarrollan primariamente en el peritoneo, como el mesotelioma (135). El
compromiso del intestino delgado, en tumores de baja invasividad, como los
tumores apendiculares de bajo grado, también esta condicionado, por los

movimientos peristalticos intestinales, constantes, que evitarian el asentamiento
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de células tumorales sobre la serosa excepto en las regiones donde el
mesenterio sea corto y el asa intestinal se encuentre fija al retroperitoneo. Asi,
tenemos que son zonas de frecuente asentamiento tumoral, el yeyuno a nivel
del angulo de Treitz, el ileon distal y la valvula ileocecal (136).

Las resecciones intestinales por compromiso tumoral, deben estar orientadas a
alcanzar, citoreduccidon completa, evitando en lo posible, resecciones extensas
que condicionen Sindrome de Intestino Corto, que se presenta cuando, el
intestino delgado remanente tiene una longitud menor de 200cm. El sindrome
de Intestino corto no solo sera atribuido al déficit estructural del intestino
delgado sino también a la calidad de tejido remanente, que se encuentra
disminuida en casos de episodios de isquemia o de radioterapia previa (137).
Franko y colaboradores (133), estudiaron los factores relacionados a mayor
morbilidad y mortalidad en pacientes sometidos a citoreduccion y QIOH,
encontrando que las resecciones multiviscerales, es decir la reseccidon de dos o
mas dérganos no estaban relacionadas a un peor prondstico que aquellas
resecciones que incluian una o ninguna viscera abdominal; sin embargo, si se
pudo establecer que el nUmero de anastomosis intestinales, si aumentaban el

riesgo de complicaciones.

Técnicas en Reseccion Visceral v Peritonectomia.

Se recomienda la peritonectomia total de todas las regiones, en aquellos
tumores que se originan primariamente en el peritoneo y que lo comprometen
de forma difusa, como son, los tumores primarios peritoneales, el mesotelioma,
el cancer epitelial de ovario. Por otro lado se puede realizar una peritonectomia
selectiva en aquellos tumores del tracto digestivo o ginecoldgicos, que
comprometen parcialmente el peritoneo (138).

Las resecciones sistematicas de las diferentes regiones peritoneales vy
viscerales, se dividen en 6 grupos que incluyen (114)(115).

Orden del Procedimiento a seguir.

1.- Peritonectomia de la pared abdominal anterior.

2.-Peritoneo de ambos Diafragmas

3.- Epiplon mayor y bazo.
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4.- Vesicula biliar, ligamento hepatoduodenal, capsula de Glisson.
5.- Bursa omental.

6.- Peritoneo pélvico, unidn recto sigma, Uteros y anexos.

Incisidn y peritonectomia de la pared abdominal anterior.

La incision, que se realiza, es una incisiébn media, xifo pubica, que permitird una
exposicion adecuada de toda la cavidad abdominal, la cual se acompaiia
muchas veces de la reseccion del cartilago xifoides, que facilita un mejor
abordaje al espacio subdiafragmatico derecho, a la regidn de la bursa omentalis
y a la vena cava inferior en su segmento retrohepatico.

En pacientes con cirugia previa y que tengan una cicatriz media, se realiza un
Losange de la cicatriz que incluye el ombligo; se profundiza hasta el plano
subperitoneal, evitando entrar directamente a la cavidad abdominal. Siguiendo
este plano se llega hasta las gotiera paracdlicas de ambos lados, antes de
entrar a la cavidad peritoneal, desde un abordaje lateral, para luego proceder a
la extirpacion en bloque de la cicatriz abdominal, del tejido celular subcutaneo,
de la grasa pre peritoneal y del peritoneo adyacente, de esta manera se realiza
la peritonectomia de la pared abdominal anterior.

Una vez, la cavidad abdominal este expuesta, se procede a la valoracion de la
extension de la enfermedad, remocion del liquido ascitico y/o moco o masas
tumorales libres en la cavidad abdominal. En esta region también es importante
la reseccién del ligamento falciforme y del ligamento redondo, lugar este
ultimo, sobre todo a nivel de la fisura umbilical, considerado como otro
“santuario” de depdsito tumoral.

En pacientes sometidos a intervenciones previas, la liberacion de adherencias
es un paso importante para la valoracion real de la extension de la enfermedad
y la exposicion a la quimioterapia intracavitaria. Los espacios que se forman
entre adherencias, son utilizados por las células tumorales, para protegerse de
la accién de la inmunidad celular, de los citostaticos y convertirse asi en
“santuarios” de la Enfermedad Maligna Peritoneal. En este tiempo se debe tener

cuidado con las lesiones intestinales inadvertidas. (139)(140)(141).
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Peritonectomia de ambos diafragmas.

Se realiza la peritonectomia de ambos diafragmas utilizando, el electrocauterio
con punta redonda, como en el resto de las disecciones del peritoneo. Se
atribuyen ventajas a este terminal de electrocauterio, como evitar la
carbonizacion de los tejidos, menor riesgo de perforacion de viscera hueca en
comparacion con el terminal en “pala” y evitar la diseminacion de las células
tumorales(99).

Durante la reseccidon peritoneal diafragmatica debe evitarse penetrar en la
cavidad pleural, para evitar el riesgo de diseminacién. Si ocurriera la pérdida
de musculo diafragmatico deberia suturarse de manera inmediata para evitar

asi el pasaje de células tumorales hacia la cavidad pleural.

K HEMIDIAFRAGMA
' ___DERECHO PLANO
=1 MUSCULAR

~TUMOR

SUPERFICIE
_HEPATICA

» OMENTO MENOR CON TUMOR

\ ESTOMAGO
\

VESICULA BILIAR
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Figura 21.- Peritonectomia diafragma derecho.

El limite de la diseccién del peritoneo diafragmatico es el tendén central y a
este nivel el mesotelio del peritoneo y las fibras musculares diafragmaticas
estan fusionadas, perdiéndose el plano de diseccién habitual.

En relacion a la hemostasia a nivel de los vasos diafragmaticos se recomienda,
la sutura con puntos hemostaticos, en lugar de la hemostasia con
electrocauterio, debido al alto riesgo de resangrado por el movimiento

constante de este musculo.

Figura. Peritonectomia Diafragma Derecho.
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Figura 22. Peritonectomia diafragma derecho, exposicién de plano muscular.

Epipldn mayor y esplenectomia.

El epipldn mayor, suele contener una masa tumoral importante y su separacion
del colon transverso debe hacerse cuidadosamente para evitar lesiones
inadvertidas por quemaduras en la pared del colon. Si la masa tumoral infiltra
ademas el colon transverso de forma importante, se debe proceder a la
reseccion total o parcial del marco colico.

La reseccién del epiplon u omento mayor a nivel de su insercidn en la
curavatura mayor del estdmago, debe respetar la arcada gastroepiploica
cuando hubiese poca enfermedad a ese nivel, o se debe ligar dicha arcada si la
enfermedad es extensa. Se debe tener especial cuidado en proteger a la arteria

y vena gastrica izquierda ya que en el caso de enfermedad peritoneal extensa,

73



y luego de la seccidn de la arcada gastroepiploica y de la ligadura de los vasos
cortos la irrigacion y drenaje del estdmago estara supeditada a estos vasos.

El bazo, habitualmente estd comprometido ya sea por depdsitos tumorales
subdiafragmaticos izquierdos o por infiltracion desde el epipldn mayor. La
reseccion en la mayoria de los casos se hace en blogue con el epiplén mayor
y/o el peritoneo diafragmatico izquierdo. La seccién a nivel del hilio y que
habitualmente se acompana de cola de pancreas, suele hacerse con suturas
mecanicas (GIA 3,5 55) y se refuerza con un segundo plano continuo de

material no absorbible (Polipropilene 3/0).

Se debe tener especial cuidado en evitar zonas isquémicas a nivel de la cola
del pancreas, durante la diseccion y ligadura de los vasos esplénicos y evitar asi
el desarrollo de fistulas pancreaticas.

Figura. Reseccion del Epipldn mayor, que incluy6 arcada gastroepiploica. Se
evidencia borde de cuarvatura mayor del estdmago.
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Figura 23 Reseccion en bloque de Epiplon mayor y bazo.
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Figura 24. Exposicidn y Peritonectomia del diafragma izquierdo.
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Espacio subpildrico y resecciones gastricas.

El espacio subpildrico es una zona, de concentracién tumoral frecuente, debido
al drenaje portal y ademas de ser una zona de declive de la cavidad peritoneal.
La mayoria de las veces, es posible la extirpacion de los implantes tumorales,
preservando la pared gastrica y duodenal.

En aquellos casos, en donde se evidencia afectacion macroscdpica leve de la
pared gastrica, de caracter superficial, bastara con la reseccién de nédulos o la
electroevaporacion de los mismos, suturando, posteriormente, los defectos
remanentes, de la serosa gastrica. En los casos de enfermedad infiltrante sobre
la pared gastrica, se recomiendan resecciones gastricas parciales o totales,

segun la extensidn, todo ello orientado a conseguir una citoreduccion completa.

El estdbmago, es un drgano, que también se puede ver afectado durante la
reseccion del epiplon mayor y menor. Durante la reseccidén del epilon mayor,
por infiltracion tumoral extensa, se realizara la reseccion de las arterias
gastroepiploica derecha e izquierda, también muchas de las veces, el
compromiso esplénico por carcinomatosis, puede llevar a realizar esplenectomia
y ligadura de los vasos cortos que también ira en desmedro de la irrigacién
gastrica arterial . En este contexto la irrigacidén gastrica estara supeditada a la
perfusion por la arteria gastrica izquierda.

Durante la citoreduccién a nivel del epipldon menor, se intenta preservar las
estructuras vasculares, principalmente la arteria gastrica izquierda, sin embargo
cuando los implantes son infiltrantes o mayores de 5 cm, la posibilidad de
citoreduccion completa a este nivel, incluyen la reseccion de este vaso
arterial(142).
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Colecistectomia, Ligamento hepatoduodenal y Capsula de Glisson.

La colecistectomia se realiza de manera sistematica en aquellos casos con
enfermedad concentrada a nivel del hemiabdomen superior ya sea por
infiltracion tumoral o para facilitar la diseccion de la regién retroportal.

Se debe tener especial cuidado en identificar la via biliar principal, la arteria
hepatica y la vena porta, antes de realizar la diseccién de esta regién, que es
un lugar habitual de depdsito tumoral. Otros autores recomiendan la
colecistectomia selectiva sblo en caso de infiltracion, a pesar del alto riesgo de
isquemia luego de la diseccion del ligamento duodenal y del espacio retroportal.
Se describe que la reseccion de la Capsula de Glisson, en casos de deposito
tumoral, se realiza entre el 10% y 20% de los casos y la hemostasia sobre el
parénquima hepatico debe hacerse meticulosamente ya sea con electrocauterio
o laser Argén. Debe tenerse especial cuidado a fistulas biliares de pequenos
canaliculos biliares, que pueden manifestarse recién en el post operatorio

inmediato.

Figura 25. Reseccion de Capsula de Glisson.
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Figura 26.Reseccion de Capsula de Glisson.
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Figura 27 Reseccion de Epipldn menor.

78



Epipldn menor vy Transcavidad de los Epiplones.

El flujo del liquido peritoneal dentro de la transcavidad de los epiplones, deja
depdsitos tumorales alrededor de la cara posterior de la porta hepatis y en
proximidad con el hiato de Winslow. La concentracién tumoral a dicho nivel
puede incluso producir obstruccion de la via biliar.

La invasién tumoral directa sobre la via biliar, la vena porta y/o la arteria

hepatica, excluyen la posibilidad de una citoreduccion completa.

UMBILICAL FISSURE

ATTACHMENT OF
GASTRAOHEPATIC
MGAMENT

GALL BLADDER BED

DUCDENUM
LEFT LOBE LIWVER

FIGHT HEPATIC A CAUDATE LOBE LIVER

LEFT HEPATIC A,

COMMON BILE DUCT

3 it = o -
= . - s ‘\\ LEFT GASTRIC A
GASTRODUODENAL A i :
E i
y;

PANCREAS
CAUS RIGHT HEMIDIAPHAAGM

STOMACH INFERIOR VENA CAVA

Figura 29 Regién 2 de la Clasificacion de PH Sugarbaker, muchas veces
limitante de alcanzar citoreduccion completa, que incluye estructuras vasculares
importantes como la vena cava inferior, la arteria gastrica izquierda, arteria

hepatica comun.

Peritoneo pélvico, unidn recto sigma, Uteros y anexos.

La reseccion del peritoneo pélvico, tiene especial relevancia ya que es una
zona habitual, de importante depdsito tumoral, debido a la dinamica del fluido
peritoneal y de ser una zona de declive. La estructuras que requieren, especial
cuidado durante la diseccidn, son los uréteres, los vasos iliacos y en los

hombres, el conducto deferente.
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El peritoneo vesical, el Gtero y los anexos y la cara anterior del recto son
regiones que habitualmente se encuentran involucradas; se recomienda la
reseccion en blogue de estas estructuras.

Las resecciones ureterales, por compromiso del tercio distal, son recomendadas
en caso de implantes tumorales invasivos y que produzcan obstruccién a este
nivel. La reconstruccion mas frecuente es la reinsercién ureteral, mientras
otras veces es necesario reinsertar el uréter usando el flap de Boary. Sélo en
casos de infiltracion masiva de la vejiga se procede a la cistectomia y

la construccidon de un reservorio urinario ileal (reservorio de Bricker).

La infiltracién del recto, conduce en la mayoria de los casos a realizar una
reseccion anterior baja y la reconstruccién estara supeditada al estado
hemodinamico del paciente y a la posibilidad de anastomosis colorectal sin
tension.

Bao P. y colaboradores(113), recomiendan la realizacion sistematica de
ileostomias desfuncionalizantes, en anastomosis colorectales en la citoreduccion
de la carcinomatosis peritoneal. Sin embargo no existen estudios que
demuestren que el uso sistematico de ostomias de proteccidn, en el contexto
de citoreduccidon por carcinomatosis peritoneal, disminuyan la incidencia de

dehiscencia anstomética o del impacto secundario a la sépsis por esta misma.

BLADDER

RODUND LIGAMENT

RIGHT EXTERNAL ILIAC A

OVARIAN A AND V.

RIGHT URETER

UTERUS

Figura 30 Vista cefalocaudal durante peritonectomia pélvica.
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BLADDER

VAGINAL CUFF.

CUT EDGE OF PERITONEUM

RECTUM {STAPLED SHUT)
LEFT EXT. ILIAC A,

LEFT URETER DESCENDING COLON

Ty ANVIL OF CIRCULAR STAPLER

Figura 31. Reconstruccion colorectal con sutura automatica circular (ILS/EEA),

luego de Reseccidn anterior baja en citoreduccion pélvica.

B.- Citorteduccidon Mediante Electroevaporacion.

La reseccidon quirtrgica de los implantes tumorales mayores o confluentes,
casi siempre se incluyen en las resecciones peritoneales, mientras que aquellos
implantes pequefios o “miliares”, o implantes aislados sobre visceras (Capsula
de Glisson, intestino delgado o su mesenterio, pared gastrica, etc.) son
electroevaporados o sometidos a ablacién con electrocauterio a alto voltaje,
radiofrecuencia (TissueLink BPS 6.0 Dover NH) y/o el uso de laser Argon.(143).
Las resecciones viscerales y peritoneales usando las tradicionales tijeras,
pueden resultar en el sangrado acumulativo, de pequefos vasos. Las
superficies sobre las que yacen los implantes tumorales, luego de la diseccion
con diatermia, pueden quedar limpias de residuo tumoral, cuando se compara
con la diseccién habitual, con tijeras, ademas de la ventaja de realizar
hemostasia al mismo tiempo.

Se recomienda el uso del electrobisturi, con terminal esférico de 3mm (Tip ball

3mm, Valleylab Boulder, Colorado) por su capacidad de fulgurar con toda la
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superficie de la esfera, en la interfase del tejido sano y el tumoral; para ello se
usa el electrobisturi en modo corte con voltajes altos. Se debe tener precaucion
en la electroevaporacion de nodulos, sobre visceras huecas (uréteres, intestino
delgado, colon) por el alto riesgo de perforacion vy fistulizacion. Esta maniobra
es mas segura sobre superficies solidas como lo son los diafragmas o la
superficie hepatica. El humo que se produce por la electroevaporacion tisular es
recogido por un sistema de Aspiracion de humos, que para un mejor

funcionamiento, debera posicionarse de 5 a 7,5 cm de distancia.(115)

Cirugia Electroevaporativa Resultados
Pequefio nédulo de P
Adenocarcinoma ,.-*;;"f
’f,f”;z Quimioterapia
S5 f Intraperitoneal
No6dulo mayor de P
Adenocarcinoma ’,,-:/,-
—d =
<
Adenomucinosis
x"j
{;’f” f
T g
. A
‘5 P
L - —>
.

Figura 32. Modelos de electroevaporacion en la Enfermedad Peritoneal Maligna segun la masa
tumoral e histologia.
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Electroevaporacion

Laser Argon

Radiofrecuencia.
TissueLink

Figura 33. Citoreduccién mediante la utilizacion de Laser Argon y

Radiofrecuencia.

Figura 35. Electroevaporacion de implante tumoral en el mesenterio del

intestino delgado
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Figura 36 - Electroevaporacion en el mesenterio del Intestino delgado.

1.2.3 Quimioterapia Intraperitoneal Perioperatoria.

La racionalidad en la administracion de quimioterapia intraperitoneal
perioperatoria, después de una citoreduccion maxima, se sustenta en el
tratamiento de la enfermedad microscépica residual, aquella que el cirujano no

es capaz de ver(144).

Se considera que el quimioterapico ideal para su administracion intraperitoneal
debe: haber demostrado previamente ser citotoxico contra la estirpe celular a
aplicar, que su accién no dependa del ciclo celular, que tenga un peso
molecular elevado para asegurar su mayor permanencia en la cavidad
peritoneal, que no necesite una activacion hepatica ni que produzca metabolitos
hepaticos toxicos. También debe ser un farmaco seguro, es decir que el
farmaco que pase a sangre, lo haga en concentraciones bajas y no produzca
toxicidad (145)(146)

La eleccion de los citostaticos, en sus diferentes esquemas, tiempos de

exposicion, asociacion a normotermia o hipertermia, se basan en estudios
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experimentales y clinicos, con disefnos cientificos apropiados ya sea en su
aplicacion intraperitoneal o la extrapolacion de las propiedades descritas luego

de su administracion por via sistémica.

El modelo farmacocinético de la administracion de citostaticos por via
intraperitoneal, que mas se aproxima al entendimiento de los flujos desde la
cavidad peritoneal hacia el compartimento intravascular y visceversa,
atravesando los tejidos peritoneales, es el modelo tricompartamental, es decir
aquel que comprende:

e El compartimento corporal (intravascular y tejidos extraperitoneales)

e El compartimento tisular peritoneal y pre peritoneal, que incluye a los

nddulos tumorales peritoneales y por ultimo.

e La cavidad peritoneal.
Sin embargo, es el modelo matematico bi-compartamental de Dendrick,
postulado en 1978, el que se mantiene como Unico modelo que pude explicar
desde las ciencias facticas, la cinética de estos farmacos cuando son
administrados por via intraperitoneal (13).
Este modelo elemental, valido hasta la actualidad, ofrece un concepto simple de
transporte e incide en la importancia del area expuesta efectiva e incluye: al
Compartimento corporal, separado por una membrana efectiva, de otro

compartimento Unico que es la cavidad peritoneal (13).

Modelo Farmacocinético Bi compartamental de administracion de

Quimioterapico Intraperitoneal de Dedrick.

Compartimento corporal. o,
P P Eliminacion desde

> el compartimento
corporal.
Cs Vs \ P /




AP Membrana
Peritoneal
v -
Compartimento: Cavidad — T~
Peritoneal. / Transferencia de \
> | Masa= )

Figura. 37 Modelo bicompartamental de Dedrick que comprende, el compartimento corporal y
el compartimento peritoneal, cuyo flujo en ambas direcciones, esta limitado por el area de
permeabilidad (AP) de la membrana peritoneal. Cs: concentracion del quimioterapico en sangre,
Vs: volumen de distribucion del farmaco en el organismo. Cp: Concentracion del quimioterapico
en el peritoneo, Vp: Volumen de distribucion del quimioterapico en el liquido peritoneal.
(Dedrick RL F. M., 1997 Apr 2)

A pesar de este modelo, aun es dificil explicar a través de ecuaciones, la
complejidad de comportamiento de cada uno de los citostaticos en la cavidad
peritoneal y sus flujos, ya que los mecanismos de transporte a nivel del
peritoneo y tejido subperitoneal, no solo incluirian el transporte simple del
farmaco si no también en algunos casos el transporte activo con consumo de
energia. Por otro lado estos modelos matematicos no miden el grado de

destruccion del tejido tumoral (147).

Siguiendo el modelo postulado por Dendrick, se asume que la permeabilidad
peritoneal de un grupo de quimioterapicos hidrofilicos puede ser considerado
menor que el aclaramiento o depuracién del mismo farmaco en sangre. Esto
tiene como consecuencia, una mayor concentracion del quimioterapico en la

cavidad abdominal, comparada con la del plasma, después de la administracion
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intraperitoneal. Esta diferencia de concentraciones permite la oportunidad de

exponer a las células tumorales residuales, después de la citoreduccion a altas

dosis de concentracion del

quimioterapico,

con bajas concentraciones

sistémicas y baja toxicidad sistémica. Esta ventaja se expresa a través del Area

bajo la Curva (AUC), que es la proporcién de la exposicion intraperitoneal

versus plasmatica.

Tabla 4

Propiedades de los agentes citotdxicos administrados en el tratamiento de la
Enfermedad Peritoneal Maligna. (148)(149)

Citostatico (QT) Peso Dosis Area Penetraci Potenciacion
Molecular Intraperito bajo la 6ndel QT Hipertermia
(Daltons) neal curva

Agentes Alquilantes (mg/m2)
Mitomicina C 334,3 35 10-23,5 2 mm +
Compuestos Platinos
Cisplatino 300,1 90-250 13-21 1-3 mm
Carboplatino 371,3 350-800 1,9-5,3 0,5 mm
Oxaliplatino 397,3 460 3,5 1-2 mm
Agentes
antimicrotubulos
Paclitaxel 853,9 20-175 ND >80 No estudiado

capas de

cels
Docetaxel 861,9 40-156 207 ND +
Agentes que
interactuan con
Topisomerasas
Mitoxantrone 517,4 28 15,2 5-6 capas +
de cels
Doxorubicina 543,5 60-75 162 4-6 capas +
de cels

Antimetabolitos
5 Fluoracilo 130,1 650 ND 0,2 mm -
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Distribucion Tisular y profundidad de penetracion del Quimioterapico
administrado por via Intraperitoneal.

El grado de penetracidon del quimioterapico administrado por via intraperitoneal
se calculd a través de otro modelo matematico utilizando moléculas de bajo
peso molecular, estableciéndose que la penetracion extracelular era escasa y
que se limitaba a s6lo 1 a 2mm de profundidad (150) (151). Estos hallazgos
fueron posteriormente confirmados por Ozols y colaboradores, quienes a
partir de un modelo de carcinomatosis, desarrollado en ratones, determinaron,
que la Adriamicina penetraba sélo 4 a 6 niveles de capas de células tumorales
(152).

Figura 40
Ce=Cs+(Cp-Cs)exp [[—Egjifzx]]

Formula para el calculo de la concentracion extracelular a profundidad del

guimioterapico administrado por via intraperitoneal.

Ce: concentracién extracelular.

Cs: Concentracion en sangre.

K(min™) es la constante de remocidn del farmaco activo desde el tejido.
D(cm?/min) es la constante de Difusién de cada quimioterapico.

X (cm) es la distancia desde la superficie serosa.

A la luz de esta formula, se puede predecir que la concentracion del
quimioterapico, disminuye de forma exponencial desde la cavidad peritoneal a
través de la membrana y hasta el componente plasmatico o sanguineo.

Esta limitada capacidad de los quimioterapicos para penetrar en el tejido
peritoneal y subperitoneal, ya sea este sano o tumoral, condiciona a que su
efecto citotoxico tumoral, sélo sera efectivo en pacientes con citoreduccion

optima es decir aquellos con residuo tumoral de 0 6 < de 2,5 mm.

88



Estas predicciones farmacodinamicas tienen traduccién clinica, en que tanto en
el analisis univariado como el multivariado la citoreduccion completa es el factor
prondstico Unico mas importante (153) (154) (155) (156).

Temperatura.

La hipertermia asociada a la administracion intraperitoneal de quimioterapicos
aumenta la respuesta del tumor a los citostaticos. Los mecanismos propuestos
son, primero, el efecto antitumoral directo del calor per sé. Las células
antitumorales son mas sensibles al calor, que las células normales. Se considera
que una temperatura mayor de 41 grados centigrados, induce citotoxicidad de
las células malignas. Los mecanismos propuestos son alterar los mecanismos de
reparacion del ADN, desnaturalizacion proteica e inhibicion del metabolismo
oxidativo en el microambiente de las células tumorales, produciendo aumento
de la acidez del medio, activacidn lisosomal y aumento de la muerte celular.
Segundo, la hipertermia potencia el efecto citotoxico de algunos
quimioterapicos tales como: doxorrubicina, complejo de paltinos, mitomicina C,
melphalan, docetaxel, Irinotecan y gemcitabine entre otros.

En la practica clinica, la administracion de quimioterapico intraperitoneal
intraoperatoria se realiza con temperaturas que oscilan entre 41'C y 41'C,
mientras que la administracion de quimioterapia post operatoria precoz se

realiza con normotermia.(157)

En la ultima reunién de Consenso en Enfermedad Peritoneal Maligna, realizada
durante the Fifth International Workshop on Peritoneal Surface Malignancy en
Milan, en el afio 2006, se recomendd que el rango de temperatura
intrabadominal durante la quimioterapia intraperitoneal intraoperatoria, deberia
ser del orden de 41,5 ‘C a 43 'C; considerando que para mantener esta

temperatura se necesita una temperatura de influjo entre 46:C y 48:-C. (138)

Presion.
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Dedrick 'y Flessner, postularon que el aumento de presién intraperitoneal
incrementaba la difusion efectiva del farmaco. Estos cientificos, pudieron
establecer, que la concentracion extracelular del quimioterapico aumentaba casi
al doble cuando aumentaba la presion intraperitoneal desde 0 mmHg a 4
mmHg.

Es importante acotar, que la presion intersticial, a nivel de los ndodulos
tumorales es elevada y de ahi la ventaja al menos tedrica, de ofrecer mayor

presion para conseguir asi mejor penetracion tisular del quimioterapico.

Recientemente 7hAomas F. y colaboradores del Instituto Claudius Regaud, de
Tolouse, Francia, determinaron en modelos experimentales animales, que la
administracion intraperitoneal hipertérmica de oxaliplatino a través de un
acceso lapardscopico asistido, permitia mayor presion intrabdominal y mayor
pasaje del farmaco hacia el tejido subperitoneal y el compartimento

intravascular(158).

El beneficio que puede ofrecer la administracién intraperitoneal de
quimioterapia a presiones mayores a la normal (se considera la presion
intrabdominal normal entre 0 mm Hg y 1 mm Hg), esta limitada por la
tolerancia respiratoria y por el flujo esplacnico. La aplicacién clinica de
administrar quimioterapia intraabdominal a mayor presién, podria tener lugar,
en el tratamiento paliativo de la ascitis debilitante maligna a través de un

abordaje laparoscopico con presiones entre 10 mm Hg y 15mmHg.(101).

MODELOS DE ADMINISTRACION DE QUIMIOTERAPIA INTRAPERITONEAL
INTRAOPERATORIA.

90



La administraciéon de quimioterapia intraperitoneal puede realizarse con una

técnica abierta, una técnica cerrada o una técnica semi abierta .

Técnica de Administracion _abierta del Quimioterapico Intraopertaorio

Intraperitoneal o Técnica de Coliseo.

La “Técnica de Coliseo” o técnica abierta de administracion de quimioterapia
intraperitoneal, consiste en colocar 4 drenajes de Jackson Pratt, en cada uno de
los cuatro cuadrantes abdominales, a través de los cuales se extraera la
solucion con el farmaco y un Unico drenaje a través del cual se introducira el
farmaco a la cavidad abdominal. Se utilizan los extremos del drenaje en el
espacio subdiafragmatico derecho y uno de los drenajes colocado en la pelvis
para fijar dos terminales de control de temperatura, que nos informaran
durante la perfusion de la distribucion homogénea de la temperatura de la
solucion. Posteriormente se sutura a la piel del paciente una capa de
poliuretano, y se fija, esta a los bordes de las barras del separador de
Thompson, con un material de sutura grueso (PDS Loop 0), de tal manera que
se construya una camara, a la cual el cirujano pueda tener acceso mientras
dura la exposicion al farmaco y asi, ayudar a distribuir el quimioterapico en
toda la cavidad peritoneal y ademas tener control durante el procedimiento de
de potenciales sangrados o de fugas de contenido intestinal.

Posteriormente, se realiza la administracion de quimioterapico desde un
reservorio extracorpdreo con capacidad aproximada de 4 litros e impulsado por
un sistema que “bomba de rodillos”, que pasa a través de un calentador a 46°C
a 48:C, y que introduce la solucion a la cavidad abdominal a un flujo de entrada
de aproximadamente 1,6 It/min a 1,8 It/min.

Durante todo el procedimiento de Técnica abierta se encuentra en

I\\

funcionamiento un aspirador de humos, dentro del “coliseo”, que previene de la
potencial contaminacion del aire, en la sala de operaciones, por el aerosol que
se pueda formar a partir del quimioterapico

Las ventajas de esta técnica son: acceso directo a la cavidad abdominal y

controlar el exceso de calor, que pudiera prolongar el ileo post operatorio y
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aumentar el riesgo de lesiones tisulares por calor (perforaciones, fistulas).
También al tener acceso directo, se puede observar algin punto de sangrado

importante y alguna potencial fuga de contenido intestinal. Ademas durante el

Figura 42
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tiempo de perfusidon intrabdominal, se pueden electroevaporar las lesiones
micronodulares sobre el mesenterio 6 el intestino delgado.

Las desventajas de esta técnica son: se pierde calor y esto puede hacer dificil
mantener una temperatura uniforme en el tiempo y el riesgo de exposicion a
la volatilizacién del citostatico es mayor, a pesar que los estudios al respecto
indiquen que los niveles de contaminacién son minimos y hasta el momento no
se ha reportado en el mundo cientifico, toxicidad del personal de sala de
operaciones ya sea inhalatoria o toxicidad por contaminacion a través de los
guantes de latex (159), (160).

Técnica cerrada

Esta Técnica incluye la administracién de citostaticos dentro de la cavidad
peritoneal, previo cierre de la pared abdominal, sea esta temporal (cierre sélo
de piel) o definitiva cierre del plano de aponeurosis y piel. Se recomienda el
agitar de manera intermitente la cavidad abdominal para ayudar a la difusion
del citostatico por la cavidad peritoneal. Las principales ventajas de esta técnica
son poder alcanzar una temperatura Optima para la administracion del
citostatico ( 41-42 grados centigrados) y mantenerla durante todo el periodo
establecido y evitar la exposicién del personal o hacer que esta sea minima,a

los aerosoles formados a partir de la solucidn de citostaticos.
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Por otro lado se ha podido demostrar que los citostaticos penetraran mas en el
tejido subperitoneal cuando la presion intrabdominal aumenta. Este hallazgo se
ha podido confirmar con Doxorrubicina, cisplatino y oxaliplatino a presiones
entre 20mmHg y 30 mmHg.(161)(162)

La principal desventaja es que la distribucion del citostatico no es uniforme y
puede coleccionarse en distintas areas, pudiendo, esta mayor concentracion
localizada, exponer al paciente a mayor toxicidad sistémica.(163)

No se han encontrado diferencias con la técnica abierta en relacion a la

morbilidad y mortalidad.

Figura 43

Técnica semiabierta.

Esta técnica combina, las ventajas de la técnica abierta cerrada, sin embargo,
desde el punto de vista de penetracion del citostatico en el tejido subperitoneal,

se comporta igual que la técnica abierta.

Figura 44. Técnica semiabierta que combina el uso de expansores de la

cavidada peritoneal.
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Solucion Transportadora.

La exposicidn total del tejido peritoneal al citostatico, no sdlo depende, que el
quimioterapico sea altamente hidrosoluble y de alto peso molecular sino
también de la solucidn transportadora, que debera mantener idealmente, un
volumen constante en el tiempo.

Se han utilizado distintas combinaciones de soluciones transportadoras para la
quimioterapia intraperitoneal intraoperatoria, ya sean éstas isotdnicas,
hipotodnicas e hipertdnicas combinadas, con quimioterapicos de bajo y alto peso
molecular, todo esto con el fin de optimizar el tratamiento intraperitoneal,
mediante mayor permanencia del citostatico en la cavidad peritoneal y asi
mayor tiempo de exposicion del tejido peritoneal y de células tumorales, con
minimo pasaje del farmaco al torrente sanguineo para asi, disminuir la
exposicion y toxicidad sistémica.

Las soluciones transportadoras mas usadas son el Cloruro de Sodio al 9%o, el
suero Glucosado al 5%, soluciones de hetastarch o icodextrin.

Estas soluciones tienen también relevancia en la administracion de
quimioterapia intraperitoneal post operatoria precoz (EPIC), ya que lo que se

|Il

busca es crear “ascitis artificial” con la mayor concentracién tolerada del
citostatico, con normotermia, y con un citostatico de alto peso molecular.

Tedricamente, las soluciones hipotoénicas son las que tendrian ventajas sobre
las otras, cuando nos referimos a facilitar el pasaje del citostatico a los tejidos
peritoneales y subperitoneales sin embargo esto no se pudo demostrar, en un
modelo experimental con Oxaliplatino, y por el contrario se asocid6 a mayor
incidencia de hemorragia post operatoria y trombocitopenia severa.(164). Son
necesarios aun mas estudios, que describan la farmacocinética de los

quimioterapicos, en relacién a las soluciones transportadoras.
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Voliimen de solucién del Quimioterapico.

Mediante el modelo matematico de Dedrick R. L. y Flessner M. F., se
evidencié que la Transferencia de Masa, es decir la cantidad de quimioterapico,
a pasar a través de la membrana peritoneo-plasmatica, estaba en relacion
directa a el area de superficie de contacto.

Es decir favorece tener la mayor cantidad de tejido peritoneal en contacto con
el quimioterapico. Las estrategias para aumentar esta superficie de contacto
son el uso de la técnica abierta o de coliseo, ayudar manualmente a la
distribucion del farmaco por toda la cavidad abdominal, evitar adherencias
interviscerales, secundarios a procedimientos previos y tener volumenes de
solucion capaces de cubrir la mayor area de tejido peritoneal.

El punto ideal de volumen de solucién es aquel que permita cubrir la mayor
superficie peritoneal posible, con una concentracion del citostatico que pueda
penetrar en el espacio subperitoneal y en los nédulos tumorales sin producir
toxicidad sistémica.

En 1994, Keshaviah y colaboradores, en un estudio realizado en pacientes
en didlisis peritoneal, concluyd en que la Transferencia de Masa aumentaba de
manera lineal con volimenes desde 0,51t a 3It.(165).

Paul H. Sugarbaker, estudio el efecto de de los volimenes de administracién
de quimioterapia intraperitoneal, y concluyd que a menores diluciones
(volimenes totales de 4 It a 6 It), menor aclaramiento desde la cavidad
peritoneal, del citostatico y menor riesgo de toxicidad sistémica pero también
se tendra menor penetracién del citostatico en los tejidos peritoneales y
subperitoneales. También se recomendd que el cdlculo del volumen de
distribucidon deberia hacerse en funcidon del area de superficie corporal, al igual
que se hace con el calculo del citostatico. En la actualidad la mayoria de los
grupos, que trabajan en Enfermedad Peritoneal Maligna, hacen el calculo del
solvente y del soluto, en funcidn de la superficie corporal total, con un volumen

total de 2It/m? de superficie corporal.(166).
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Dosis del Quimioterapico.

El calculo de la dosis del quimioterdpico se hace habitualmente por m? de
superficie corporal, ya que se considera que esta relacionada al calculo de su
metabolismo y es la mejor manera de predecir una dosis efectiva y segura. Es
necesario ajustar el volumen total de la solucién, también a la superficie
corporal y asi poder hacer calculos de la AUC a partir de concentraciones
uniformes y predecibles.

A pesar que el calculo aproximado de la superficie corporal, no se correlaciona
exactamente con la superficie peritoneal, es la mejor herramienta disponible
para dosificar los citostaticos por esta via. Rubin y colaboradores, de la
Universidad de Mississipi, calcularon que la superficie peritoneal real de la
mujer en relacion a su area de superficie corporal era 10% mayor a la del
varon, pudiendo este dato tener implicancias en la absorcion de los
citostaticos.(167).

Algunos grupos que utilizan la administracion intraperitoneal con la técnica
cerrada hacen el calculo de la dosis a administrar por litro de solucidon por area
de superficie corporal, utilizando habitualmente volimenes en el orden de 4 a 6
litros. Marcelo Deraco y colaboradores, utilizan en el tratamiento de la
sarcomatosis y de los tumores apendiculares, dosis de adriamicina a 15,25
mg/m?/L y Cisplatino a 43 mg/m?/L con un volumen total de 6 litros (168).(169)
Gilly utilizd Mitomicina C a 0,5 mg/Kg y Cisplatino a 0,7 mg/kg. En un volumen
total también amplio de 4 a 6 litros. Se considera que con este calculo de
dosis, la concentracion intraperitoneal, no sera constante, sera mas variable y
dependerd de otros factores, como el volumen final utilizado, la cavidad

peritoneal creada luego de la citoreduccion, el sexo. (69)(170)
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Momento de la administracion del Quimioterapico por via intraperitoneal en

relacion al momento de la Citoreduccion.

Quimioterapia Neoadyuvante Bidireccional.

Esta estrategia constituye, un nuevo enfoque orientado, a disminuir la carga
tumoral de la carcinomatosis peritoneal, a través de la administracion del
quimioterapico por via sistémica e intraperitoneal previo a la citoreducion. Esta
estrategia es considerada una forma de disminuir el estadio (“downstaging”) y
hacer posible, una citoreduccion completa.

Yonemura y colaboradores, aplicaron este concepto en la carcinomatosis
secundaria a cancer gastrico y acufiaron las siglas de NIPS (Neoadjuvant
Intraperitoneal and Systemic Chemotherapy). El tratamiento consiste en la
administracion de 6 ciclos, de una fluoropirimidina oral, TS1 80mg/kg vy la
administracion intraperitoneal, a través de un catéter con reservorio subcutaneo
(Portcath), de Docetaxel 30 mg/kg y Cisplatino 30mg/kg. Al finalizar estos
ciclos, se valorara respuesta al tratamiento, a través de imagenes (TAC) y de la
negativizacion de la citologia; si hubo respuesta a la neoadyuvancia, se procede
a someter al paciente a citoreduccion y quimioterapia intraoperatoria
hipertérmica, con Mitomicina C 20 mg/kg y Cisplatino 100mg/kg; se consolidara
este procedimiento con TS1 80 mg/kg.

Mediante esta estrategia se consiguid, negativizar, la citologia del liquido
peritoneal, en el 63% de los casos, se logrd respuesta completa en el 86% de
los casos y se consiguid residuo tumoral de 0,(CCO) en el 86% de pacientes. La

supervivencia media fue de 43,8% a los 2 afos y 32,8% a los 3 afos.(171).

Reconstrucciones digestivas y uroldgicas.

El tiempo para la realizacion de anastomosis puede ser antes de la
administracion de la quimioterapia intraperitoneal hipertertérmica o después de
ella. El realizarla antes de la administracion de quimioterapia, tiene como
posibles ventajas la reduccion de costos y del tiempo operatorio y como posible
desventaja el dafo en la integridad de las anastomosis, secundario a la traccion

de las visceras, durante la perfusion intraperitoneal del quimioterapico. Sin
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embargo no existe ningun estudio que justifigue ninguna de estas dos
hipotéticas situaciones. La realizaciéon de las anastomosis después de la
perfusidn intracavitaria del quimioterapico tendria como potencial ventaja evitar
el efecto adverso del calor y de la accion de los quimioterapicos sobre las lineas
de sutura (138). En estudios animales la cicatrizacidon de las lineas de suturas
se vieron dafiadas a temperatura normal por accién de la Mitomicina C pero
no por el 5-Fluoracilo ni por el Paclitaxel (172)(173). La hipertermia local no ha
demostrado por si misma, producir dainos sobre las lineas de sutura (174)Otra
ventaja potencial seria la posibilidad de tratar los margenes intestinales contra
la eventual implantacion de células tumorales, sin embargo no hay datos en la
literatura que reporten el riesgo de recurrencia tumoral a nivel de las
anastomosis. La principal desventaja de realizar las anastomosis después de la
administracion de quimioterapico es el edema de la pared intestinal que podria
hacer menos segura una anastomosis, sin embargo este supuesto no ha sido
refrendado con evidencia cientifica al respecto.

En aquello casos en los que evidenciamos, edema de las estructuras a
reconstruir y/o pacientes con inestabilidad hemodindamica, optamos por dejar
laparostomias y diferir estas uniones, hasta la mejoria hemodinamica del

paciente.

Evaluacion de la Enfermedad Residual Post citoreduccion en el Tratamiento de

la Enfermedad Peritoneal Maligna.

El residuo tumoral después del maximo esfuerzo de citoreduccidon y posterior a
la administracion intraperitoneal intraoperatoria e hipertérmica, es el mejor
factor predictor prondstico de la Enfermedad Peritoneal Maligna.

Los sistemas de evaluacion de enfermedad residual en pacientes con
carcinomatosis peritoneal, después de citoreduccién, son herramientas, que
valiéndose del criterio del cirujano, sirven para cuantificar intraoperatoriamente,

la presencia de enfermedad residual, muchas veces irresecable o cuya
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reseccion tuviese un riesgo muy alto de lesion de estructuras vitales y pondria
en riesgo la vida del paciente.

Los sistemas de valoracion al final de citoreduccién, son varios, sin embargo en
el Fifth International Consensus Meeting on Peritoneal Surface Malignancies
Treatment, celebrada en Milan, Italia en el afio 2006, se considerd la
Clasificaciéon  “puntuacion CC” del inglés Completness cytoreduction, de
Sugarbaker PH., cdmo la mas funcional y mas utilizada en la practica clinica
diaria, para valorar enfermedad residual.(82).

Esta clasificacion no sdlo tiene implicancias de cuantificar la enfermedad, sino
también se correlaciona con la supervivencia segun el grado de citoreduccion
alcanzado. En esta clasificacion se considera CCO, como ausencia de
enfermedad, CC 1 enfermedad residual menor de 2,5 mm, CC 2, enfermedad
residual entre 2,5 mm y 25 mm y finalmente CC 3, cémo aquel residuo tumoral
mayoa a 25 mm o a la confluencia de nddulos y formacion de placas tumorales.
Se considera que la citoreduccion Optima es aquella, en donde el residuo
tumoral es de 0, sin embargo este margen se amplia a 2,5 mm en razon de los
estudios experimentales, en donde se evidencia, que la capacidad de
penetracion del Cisplatino en el nddulo tumoral, citostatico usado en la
quimioterapia intraperitoneal intraoperatoria hipertérmica, se encuentra en el
orden de 2 a 3 mm.

Esta valoracion intraoperatoria, al final de un procedimiento de citoreduccion ,
precedida por muchas horas de cirugia, tiene un grado de variabilidad segun el
evaluador y se puso de manifiesto en el estudio de Prefontaine M. y
colaboradores, en donde a partir de un modelo simulado de carcinomatosis
por cancer de ovario, se valord el grado de discrepancia al asignar un tamafo
determiando a las lesiones, encontrandose que la mayoria de los cirujanos
infraestimaban el tamafo de las lesiones, categorizando erroneamente al 25%
de los pacientes que tenian residuos subdptimos y al 20% de los pacientes
quienes realmente tuvieron residuo éptimo(175). Asi mismo, Moertel y Hanley,
también describieron, que la valoracién de masas tumorales segun tamafio,
diferian, segun el observador e inclusive en varias observaciones de un mismo
evaluador.(176)(177).
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Estas discrepancias en la valoracién del tumor residual, deberian de ajustarse lo
maximo posible al tamafio real y también de veria de tenerse en cuenta no sélo
el tamano del tumor, sino también tal como propone, Gonzalez-Moreno, S.,
evaluar el residuo tumoral, teniendo en cuenta la estirpe histoldgica, celularidad
e invasividad. Asi, se tiene que para un tumor altamente invasivo, cdmo es el
adenocarcinoma gastrico, la citoreduccién éptima es aquella, cuyo residuo
tumoral es 0, sin embargo en tumores cuya masa estd compuesta por
elementos acelulares, una citoreduccidon optima, podria incluir CC 1 (menor a
2,5 mm) o el mesotelioma peritoneal, que crece formando, finas capas
tumorales, y donde una citoreduccion optima se encontraria entre 2,5 mmy 25
mm.(123).

Score de Citorreduccion

No tumor residual
Nodulos residuales < 0,25 cm
Nodulos residuales 0,25 cm-2,5 cm

Nodulos residuales > 2,5 cm

SC-1 SC-2 sC3 .

=0 ol () Q

No resfduo  <0,25 cm 0,25¢cm~-2,5¢cm >2,5¢cm

SC 2 y 3= Citorreduccion Incompleta

Figura 45. Enfermedad residual después de citoreduccion en la Enfermedad Peritoneal Maligna.
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CC-0 CC-1 CC-2 CC-3

<9

Enfermedad No Enf menor a 0,25 Enf entre 0,25cm a Enf mayora 2,5 o
visible cm. 2,5cm confluencia

Mesotelioma
Céncer Gastrico Pseudomyxoma p. | Peritoneal
Cancer de Colon

CITOREDUCCION COMPLETA INCOMPLETA

Tabla 5.- Relacion del Grado de Citoreduccion Completa e Incompleta segun el

tipo de tumor.

Citoreduccion incompleta

La citoreduccién incompleta tiene escasos beneficios en la supervivencia global
de los pacientes con carcinomatosis peritoneal. Se cuestiona su utilidad cémo
tratamiento paliativo y los beneficios tendrian que superar la morbi mortalidad a
la que se expone el paciente. Su indicacion en presencia de enfermedad
extensa, estaria orientada a aliviar sintomas: resecciones intestinales
conservadoras O by pass intestinal para paliar obstrucciones intestinales,
reseccion de grandes masas tumorales ("debulking”) que produzcan
obstruccion intestinal y/o disminucion del retorno venoso o que limiten la

movilidad del diafragma.
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En pacientes con enfermedad irresecable, la decision entre reseccién intestinal,
by pass intestinal, debe basarse en la condicion global del paciente, en el grado
de extension de enfermedad intra y extraperitoneal y la presencia 6 no de
sangrado digestivo con origen en dichos segmentos afectados. En pacientes
con masas obstructivas a nivel del colon distal o recto, es necesario la
construccion de colostomias de descarga.

Blair y colaboradores, analizaron una serie de 63 pacientes sometidos a cirugia
paliativa, por obstruccion intestinal secundaria a carcinomatosis por tumores de
origen no ginecoldgico. La supervivencia media fue de 90 dias, con el 45% de
los pacientes tolerando dieta por via oral al alta hospitalaria y estos pacientes
tuvierén ademas una media de estancia hospitalaria de 12 dias. En el analisis
univariado, las variables asociadas a un prondstico pobre fueron el debut de la
enfermedad peritoneal con un cuadro de obstruccién intestinal, la presencia de
ascitis y que el tumor primario fuera no-colorectal. Tradicionalmente se
considera, que la reseccion, en algunos tipos de tumores, es la mejor paliacion.
Esto se puso de manifiesto, en una serie de 69 pacientes que fueron sometidos
a resecciones intestinales por melanoma maligno metastasico, observandose,
que la supervivencia fue de 49 meses, es decir mayor, en comparacion con
otros procedimientos paliativos, en los cuales la supervivencia fue de sdlo 5,4

meses.(5)

Blair y Averbach, en dos estudios por separados, pudieron demostrar que
slo un tercio de los pacientes que presentan obstruccion intestinal por
carcinomatosis peritoneal extensa, sin posibilidad de citoreduccion completa, se
beneficiaban de una cirugia paliativa. Estos autores, tuvieron una morbilidad
del 44% y una mortalidad del 15%, pero un 45% pudieron ser dados de alta
hospitalaria tolerando la via oral. La citoreduccién paliativa podria mejorar la

calidad de vida en pacientes altamente seleccionados(178)(179).

En un estudio realizado por Gough y colaboradores, en la Clinica Mayo, en
una serie de 53 pacientes con pseudomixoma peritoneal, determinaron que

sblo la remocion de masas tumorales y moco (“debulking”) ofrecia una
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supervivencia media de 5,9 afios y sélo el 32% de los pacientes siguieron vivos
a los 10 anos(180).

Glehen O. y colaboradores, estudiaron a 174 pacientes con citoreduccion
incompleta y quimioterapia intraperitoneal ( ya sea sélo intraoperatoria, soélo
post operatoria temprana O intraoperatoria+ post operatoria temprana) por
cancer apendicular. En este grupo de pacientes 37 tuvieron una citoreduccion
CC-2 (residuo tumoral de 0,25 a 2,5 cm), 137 una citoreduccion CC-3 (residuo
tumoral mayor a 2,5 cm y/o nddulos que coalescen formando capas). La
morbilidad fue del 33% y la mortalidad 0%. En el 27% de los casos, no se pudo
administrar quimioterapia intraabdominal por adherencias firmes del intestino
delgado. La supervivencia de esta cohorte a los 5 afios, fue escasamente del
15%.

En estd cohorte de citoreduccion incompleta , el grupo que tuvo mayor
supervivencia media fue el qué sdlo recibid quimioterapia intraperitoneal
intraoperatoria (58,6 meses) mientras que el subgrupo con menor
supervivencia fue el que no recibié quimioterapia intraabdominal (33,4 meses,
p < 0,001) (124).

CALIDAD DE VIDA POST OPERATORIA.

Los procedimientos de Citoreduccion y quimioterapia intraoperatoria
hipertérmica estan asociados a una morbilidad elevada, se calcula que oscila
entre el 25% al 41%, estimaciones comparables con otros procedimientos de
cirugia mayor. Esta alta morbilidad sera la que también defina la calidad de
vida en el corto plazo (181).

McQuellon y colaboradores, estudiaron la calidad de vida en pacientes con
carcinomatosis peritoneal sometidos a citoreduccion y quimioterapia
intraoperatoria hipertérmica, encontrando que la calidad de vida disminuye en
el periodo inmediato a la cirugia y el restablecimiento a las actividades de la

vida diaria y la sensacion de bienestar mejora progresivamente a los 3, 6y 12
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meses. Ademas se calculd, que casi un afo después de la cirugia, el 74% de
los pacientes reanudd mas del 50% de sus actividades normales(182). El
mismo grupo estudid la calidad de vida en aquellos pacientes con una
supervivencia prolongada, estimada en mayor a 3 afios y concluyd que el 94%
de estos pacientes no tenian ninguna limitacién para actividades de moderada
intensidad (183).

La recuperacion de la calidad de vida post operatoria esta también relacionada
a la biologia del tumor, asi tumores de mejor prondstico, cdmo son las
carcinomatosis por tumores apendiculares, en donde se evidencia disminucion
de la sensacion de bienestar fisico y emocional, hasta los tres primeros meses
posteriores a la cirugia y una recuperacion progresiva a partir de entonces a
valores cerca de los basales, durante los meses 6 y 12. Al ano, el 85% de los
58 pacientes a estudio tenian una actividad normal o muy pocos
sintomas(184)(185).

Schmidt y colaboradores, publicaron su experiencia, acerca de la calidad
de vida posterior a la citoreduccion y quimioterapia intraoperatoria
hipertérmica, aplicando el cuestionario europeo EORTC QLQ-C 30, que incluye
5 escalas funcionales, tres escalas de sintomas, un status global de salud/escala
de calidad de vida. El score total maximo es del 100 que corresponde al
maximo posible, es decir al mejor estado de bienestar. La valoracién se hizo a
los 4 afios posteriores a la cirugia (rango de lafio a 8 afos) Estos autores
encontraron un score de estatus global de salud de 62,6 /100 y un 75,23/100
para el grupo control, sin ser esta diferencia estadisticamente significativa. (p=
0.07). Citan la aplicacion del mismo cuestionario a pacientes sometidos a un

procedimiento de Whipple en donde este score era menor de 40/100 (186).
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2.- PACIENTES Y METODOS.
2.1 Hipotesis de Trabajo.

“La citoreduccion maxima y la intensificacion terapéutica con quimioterapia
intraperitoneal intraoperatoria hipertérmica es eficaz, en términos de aumentar
la supervivencia global y supervivencia libre de enfermedad y segura, segun
valores estandares de morbilidad y mortalidad, en el tratamiento de la

Enfermedad Maligna Peritoneal.”

2.2 Objetivos del estudio.

Objetivos Principales.

1. Determinar la supervivencia global y libre de enfermedad en pacientes
con Enfermedad Peritoneal Maligna, tratados con Citoreduccién maxima

y quimioterapia perioperatoria.

2. Estimar la morbilidad y mortalidad asociada a los procedimientos de

Citoreduccién y quimioterapia perioperatoria.

3. Establecer factores prondsticos asociados a mortalidad y a
complicaciones mayores, de los procedimientos de Citoreduccion y

quimioterapia intraperitoneal perioperatoria.

Objetivos Secundarios.

1.- Calcular la supervivencia global y la supervivencia libre de enfermedad

segun la localizacion primaria del tumor y segun la biologia tumoral.

2.- Establecer la supervivencia global segin el grado de extensidon de la

citoreduccion.
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3.- Establecer la supervivencia global y la supervivencia libre de Enfermedad,
segun el origen ginecoldgico o no ginecoldgico, de la Enfermedad Peritoneal

Maligna.

4.- Establecer la morbilidad y la mortalidad asociada a la administracién de
Quimioterapia Intraoperatoria Hipertérmica versus Quimioterapia
Intraoperatoria Hipertérmica mas quimioterapia normotérmica post operatoria

precoz.

5.- Determinar la Supervivencia global y la supervivencia libre de Enfermedad
en pacientes sometidos a Procedimientos Iterativos de Citoreduccion vy

Quimioterapia Intraperitoneal Perioperatoria .

6.- Determinar la morbilidad, mortalidad y la supervivencia global y libre de
enfermedad a través de periodos: periodo Enero 2000- Diciembre 2006 versus
Enero 2007- Agosto 2009.

2.3 Metodologia.

2.3.1. Diseno del Estudio.

Estudio Observacional analitico, prospectivo, de cohortes no aleatorizado.

2.3.2 Ambito.

Servicio de Cirugia General y del Aparato Digestivo III, del Hospital General
Universitario Gregorio Marafion — Universidad Complutense de Madrid.
2.3.3 Poblacion.

Pacientes con Enfermedad Peritoneal Maligna, diagnosticados clinica,

radioldgicamente y con estudio anatomopatoldgico y/o previamente tratados,
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en nuestro Centro 6 pacientes transferidos desde otros Centros Hospitalarios de
Espafia, al Servicio de Cirugia III del Hospital General Universitario Gregorio
Marafion en el periodo comprendido entre Enero del 2000 a Agosto del 2009,
con el diagndstico de Enfermedad Maligna Peritoneal.

Todos los pacientes fueron informados acerca del procedimiento, de la
morbilidad y mortalidad asociada y de la expectativa en la supervivencia.
Todos los pacientes incluidos en este estudio dieron su consentimiento por

escrito.

2.3.4 Muestra.

Se analizaron a 124 pacientes que fueron sometidos a 142 procedimientos de
Citoreduccion con intensificacion terapéutica, mediante quimioterapia
intraperitoneal hipertérmica, asociados o no a quimioterapia intraperitoneal
normotérmica, post operatoria precoz, en el Hospital General Universitario
Gregorio Marandn en el periodo comprendido entre Enero del 2000 a Agosto del
2009

2.3.5 Criterios de Inclusion y exclusion.

Criterios de Inclusién

Pacientes con Enfermedad Maligna Peritoneal, menores de 75 afos, con status
performance igual o menor de 2, sin enfermedad cardiaca, pulmonar, renal
y/o hepatica severa.

Ausencia de enfermedad tumoral a distancia y/o enfermedad hepatica o
linfatica irresecable, que hayan comprendido la magnitud de la intervencién y
que dieron su consentimiento por escrito para ser sometidos a este

Procedimiento.

Criterios de Exclusion.
Pacientes mayores de 75 afios, con status performance mayor de 2, con

enfermedad cardiaca, pulmonar, renal y/o hepatica severa.
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Presencia de enfermedad tumoral a distancia y/o enfermedad hepatica o
linfatica irresecable.
Pacientes que luego de informados acerca de este Procedimiento, rechazaron el

consentimiento de aceptacion.

2.3.6 Periodo del Estudio.
El periodo comprendié desde Enero del afio 2000 hasta Agosto del 2009.

2.3.8 Protocolos de tratamiento

La administracion de quimioterapia intraperitoneal intraoperatoria hipertérmica
se complementd con la administracion de quimioterapia post operatoria precoz
normotérmica durante los primeros 5 dias, se realizd en nuestros pacientes
desde el afno 2000 hasta principios del 2007. Desde entonces hasta la
actualidad la administracion intraperitoneal de los citostaticos es intraoperatoria
e hipertérmica, acompanada de la administracion sistémica concomitante de 5
Fluoracilo a 400 mg/m’ de superficie corporal y Leucovorin 20 mg/m? de
superficie corporal(187).

En el tratamiento de los adenocarcinomas (tumores apendiculares, colorectal,
gastricos) utilizamos Oxalipaltino a una dosis de 460mg/m> de superficie
corporal, y cédmo solvente, suero Glucosado al 5% durante 30 minutos a una
temeperatura entre 42C y 43C y administracion sistémica concomitante de 5
Fluoracilo a 400 mg/m? de superficie corporal y Leucovorin 20 mg/m? de
superficie corporal.(187)(188).

En el tratamiento de la Enfermedad Peritoneal Maligna por adenocarcinoma,
con pobre respuesta al tratamiento con oxaliplatino intraperitoneal y/o pobre
respuesta a esquemas sistémicos de FOLFOX y sometidos a un procedimiento
iterativo administramos Mitomicina C a 35mg /m? de superficie corporal,
administrando el 50% de la dosis en los primeros 30 min, luego el 25% de la
dosis en cada uno de los 30 minutos restantes y administracion sistémica
simultadnea de 5 Fluoracilo a 400 mg/m? de superficie corporal y Leucovorin 20

mg/m? de superficie corporal.(189)(190).
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En los casos de Enfermedad Peritoneal Maligna por cancer epitelial de Ovario,
mesotelioma y Adenocarcinoma Primario peritoneal utilizamos por via
intraperitoneal, Cisplatino a 100mg/m? de superficie corporal y Adriamicina a 30
mg/m? de superficie corporal y por via sistémica, se administra concomitante 5
Fluoracilo a 400 mg/m? de superficie corporal y Leucovorin 20 mg/m? de

superficie corporal.(147).

2.3.9 Anadlisis Estadistico.

Las variables continuas fueron expresadas como promedio (Desviacion
estandard [DE]) y si se evidenciaba una distribucion no normal, se expresaron
como mediana (Intervalo o rango intercuartil [IQR]). Las variables categoéricas
fueron descritas como numero (%). El metodo de Kaplan-Meier fue utilizado
para calcular los porcentajes de sobrevida, la supervivencia libre de enfermedad
y recidiva tumoral, sus respectivos 95% Intervalos de Confianza (IC). Los
analisis de Kaplan-Meier fueron estratificados por periodo (2000-2006 vs. 2007-
2009), localizaciones mas frecuentes, (localizaciéon ginecoldgica (Si vs. No) y
quimioterapia post-operatoria (Si vs. No). Las diferencias entre grupos en el
analisis de Kaplan-Meier fueron probadas con el test log-rank.

Los resultados primarios fueron mortalidad global y la presencia de
alguna complicacién grave, segun la clasificacion de CTCAE del National Cancer
Institute, las complicaciones graves incluyeron las categorias III, IV 0 V.
Exploramos las asociaciones entre variables clinicas pre-, intra- y post-
operatorias y los resultados primarios. La asociacién de las variables y la
mortalidad global fue evaluada con el analisis de riesgos proporcionales de Cox,
y las asociaciones expresadas como Hazard Ratio (HR) y su 95% IC. La
asociacion de las variables y la presencia de alguna complicacion grave fue
evaluada con el analisis de regresién logistica y las asociaciones expresadas
como Odds Ratio (OR) y su 95% IC. Ambos incluyeron evaluaciones de
asociaciones univariadas y multivariadas. Las variables que tuvieron un p<0.2

en el analisis univariado fueron incluidas en el analisis multivariado. Las
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variables con un p<0.05 en el andlisis multivariado tuvieron asociacién
estadisticamente significativa con el resultado primario. Debido al tamafio de
muestra y numero de eventos pequenos, los analisis univariados vy
multivariados deben considerarse exploratorios y no definitivos.

El analisis ROC fue usado para evaluar el mejor punto de corte de PCI
para discriminar entre mortalidad y sobrevida y entre presencia de alguna
complicacion grave y ausencia de complicacién seria. Los andlisis fueron
estratificados por localizacion de tumor primario.

El software S-Plus 7.0 (Insightful Inc, WA, Estados Unidos) fue usado
para todos los analisis estadisticos.

2.3.10 Limitaciones del Estudio.
Este estudio tiene las limitaciones de un estudio observacional, descriptivo y

carece de un grupo control.
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RESULTADOS
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3.-Resultados.

3.1.- Estadistica Descriptiva.

Demogralficos.

Nuestra serie, comprendio a 124 pacientes, sometidos a 142 procedimientos.

La distribucion segun el género, fue: 79 casos (64%) fueron mujeres y 45
casos (36%) fueron varones. La edad promedio de nuestra serie fue de 52
anos con un rango entre 27 a 74 anos, y una desviacién estandar tipica de
11,8.

En nuestra serie, de 124 pacientes, 108 de ellos, fueron sometidos a un solo
procedimiento de citoreduccidon y quimioterapia intraoperatoria, 14 pacientes a
dos procedimientos Yy 2 pacientes a tres procedimientos.

El 45% de los casos (56 pacientes) se intervinieron durante los ultimos 20

meses.

Al momento de ser sometidos a un procedimiento de citoreduccidon vy
quimioterapia intraperitoneal, la mayoria de los pacientes no padecian de
enfermedades concomitantes o tenian, una afectacién leve a moderada de su
estado fisico. El 84,6% de los pacientes pertenecian al estadio I 6 II de la

clasificacion del American Society of Anesthesiologists (ASA).

El 97% de los pacientes tuvieron un Status Performance, de 2 o0 menor, antes
de la cirugia de citoreduccion, es decir la mayoria de los pacientes no estaban
hospitalizados, tenian una condicion basal de vida que les permitia cuidar de si
mismos, pero incapaz de realizar cualquier actividad laboral y que ademas
podian estar en estado de vigilia, la mayor parte del dia (mas del 50% de horas
del dia).

La mayoria de los pacientes fueron tratados por la recidiva de un tumor, 88

casos que corresponden al 71% de la serie, ya sea este, digestivo, ginecoldgico
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o de un tumor desarrollado primariamente en el peritoneo, mientras, 36 de los
pacientes, que corresponde al 29% de los casos, se trataron por enfermedad
maligna peritoneal sincrénica con el tumor primario.

De ahi que, 105 casos de los 124 pacientes de la serie, hayan recibido algun
tratamiento estandar previo. 100 pacientes (81% de los casos) tenian una o
mas cirugias previas y 68 pacientes (55% de los casos) habian recibido uno o
mas ciclos de quimioterapia sistémica y sblo 7 pacientes (6% de los casos)

habian recibido radioterapia previa.

Tumor

De los 124 pacientes tratados 42 casos fueron tumores de origen ginecoldgico
(cancer epitelial de ovario 22 casos, adenocarcinoma primario peritoneal 10
casos y tumores uterinos, de ellos 10 sarcomas y 2 adenocarcinomas) y 89
casos de origen no ginecoldgico (tumores apendiculares, del colon, gastrico,

intestino delgado y retroperitoneales).

Segun su localizacién, Los tumores que se trataron fueron, el tumor
apendicular, con 49 casos (39,5%), el cancer epitelial de ovario con 22 casos
(17,7%), el adenocarcinoma de colon con 19 casos (15,3%), el
adenocarcinoma gastrico con 10 casos (8,1%), tumores uterinos 10 casos
(8,1%), tumores primarios peritoneales 10 casos (8,1%), sarcomas
retroperitoneales, 3 casos (2,4%) y un caso de carcinomatosis por

adenocarcinoma de intestino delgado (0,8%).

Segun la proximidad en el origen embrioldgico de la estirpe histoldgica y para
un mejor analisis, se fusionaron los adenocarcinomas primarios peritoneales
con los carcinomas epiteliales del ovario y 1 caso de carcinomatosis de
intestino delgado se unid al grupo de los adenoacarcinomas colorectales,
formandose asi los siguientes nuevos subgrupos: tumores apendiculares, 49
casos (39,5%), carcinoma de ovario y adenocarcinoma primario peritoneal 27

casos (21,8%),tumores del colon y del intestino delgado 20 casos (16,1%),

115



tumores gastricos 10 casos (8,1%), Sarcomas 11 casos (8,9

Mesotelioma 7 casos (5,6%).

2.40%

0.80%

mapéndice
H colon
®Delgado
H estomago
H ovario
Hutero
Hperitoneo

Hretro

Casos),

Figura 46.-Distribucién segun localizacién del tumor, en pacientes con Enfermedad Peritoneal

Maligna, sometidos a Citoreduccion y Quimioterapia Intraperitoneal.
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Figura 47.-Distribucion segun Subgrupo Tumor de los Pacientes sometidos a Citoreduccion y
Quimioterapia Intraperitoneal.

La estirpe tumoral, que se presentd con mas frecuencia fue el adenocarcinoma
106 casos (85,5%); de estos 106 casos de adenocarcinoma, 18 de ellos
(14,5%) tuvieron la ominosa categoria de poseer células en anillo.

También se presentaron, 11 casos de sarcomatosis (8,9%) y 7 casos de
mesotelioma exclusivamente peritoneal (5%).

El grado de diferenciacion tumoral, se distribuyé en bajo grado 28 casos
(22,6%), moderado grado 50 casos (40,3%) y alto grado 46 casos (37,1%).

Tabla 6.
Distribucion seglin Grado de diferenciacion Tumoral.

Frecuencia Porcentaje
Bajo 28 22,60%
Moderado 50 40,30%
Alto 46 37,10%
Total 124 100%
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Figura 48.-Distribucién segin Grado de diferenciacién Tumoral en Pacientes con carcinomatosis
peritoneal sometidos a Citoreduccion y Quimioterapia Intraperitoneal.

Durante el seguimiento de esta cohorte de pacientes, se observd progresion del
grado de diferenciacion, por tanto de la agresividad del tumor, en 4 pacientes.
Tres de estos casos fueron carcinomatosis por tumores apendiculares y 1

caso de carcinomatosis por cancer colorectal.

Del Procedimiento.
Se realizaron 142 procedimientos en 124 pacientes desde Enero del 2000 a
Agosto del 2009.

La extensidon de la enfermedad peritoneal segun la valoracion intraoperatoria
del indice de Carcinomatosis Peritoneal, disefiado por PH. Sugarbaker, tuvo una
media de 19,29 puntos con una desviacion tipica de 11,33 y una mediana de 16

con un rango intercuartil de 9 a 30.

Las peritonectomias asociadas a la citoreduccion, se realizaron de forma
selectiva, en aquellas regiones comprometidas con enfermedad tumoral. La
mediana de peritonectomias fue de 4 regiones y un rango intercuartiide 3a 6y

una media de 4,37 regiones, con una desviacion tipica de 2,39.
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Las resecciones viscerales realizadas durante los procedimientos de
citoreduccion, tuvieron una mediana de 3 resecciones viscerales con una

desviacion tipica de 1,61 .

En 5 casos (3,5%) la citoreduccion incluyd resecciones hepaticas no regladas
de lesiones superficiales, con un margen de seguridad mayor o igual de 1 cm.
Tres de estos casos fueron de pacientes con carcinomatosis por cancer

colorectal, 1 por un carcinoma ovarico y 1 caso por sarcoma uterino.

Se considerd citoreduccion éptima aquella con residuo tumoral menor a 0,25
cm, es decir las categorias CCO y CC1. En nuestra serie se obtuvo citoreduccion
optima en 129 casos (90,8%).

Residuo Tumoral alcanzado luego de citoreduccion maxima

Grado de Porcentaje
] Citoreduccidon | Frecuencia | Porcentaje | acumulado
Citoreduccion Optima 0 926 67,6 67,6
1 33 23,2 90,8
Citoreduccion Suboptima 2 4 2,8 93,7
3 9 6,3 100
Total 142 100

Tabla 7.-

La mediana de anastomosis realizadas, fue de 1 con un rango intercuartil de 0
a 2, con una desviacion tipica de 0,97.

En 48 casos (34%), fue necesario realizar ostomias digestivas, la mayoria de
ellas definitivas y comprendieron 44 ileostomias y 4 colostomias. Asi mismo las

derivaciones urinarias se presentaron en 4 casos (2,8%); 3 de ellas fueron
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percutaneas (nefrostomias) y en 1 caso quirlrgica, en donde se realizd un

reservorio ileal no continente de Bricker.

La duracion media de la Citoreduccién y quimioterapia intraperitoneal
intraoperatoria, fue de 530,74 minutos con una desviacion tipica de 140,53 y

una mediana de 515 minutos.

La estancia hospitalaria media fue de 29,9 dias con una desviacion tipica de
20,69 y una mediana de 24 dias y un IQR de 16 a 37 dias. En estos dias de
ingreso hospitalario, se incluyd la estancia en la Unidad de Cuidados Post
operatorios (Reanimacidon) cuya estancia media fue de 5,2 dias con una

desviacion tipica de 7 y una mediana de 2 dias y un IQR de 2 a 6 dias.

Quimioterapia Intraperitoneal.

En relacion a la quimioterapia intraperitoneal, nuestra serie se divide en dos
intervalos de tiempo, el primero desde Enero del 2000 hasta aproximadamente
finales del 2006 en donde, luego de la citoreduccién, se administra
quimioterapia intraoperatoria intraperitoneal hipertérmica a temperaturas
moderadamente altas (entre 40 a 41 grados centigrados) durante 60 6 90
minutos dependiendo del tumor a tratar y se complementd con quimioterapia
mormotérmica post operatoria que se inicié a las 24 horas del post operatorio
inmediato.

Aproximadamente desde Enero del ano 2007 hasta la actualidad, la
quimioterapia intraoperatoria intraperitoneal hipertérmica, se administra a una
temperatura de 42 grados centigrados, con tiempos de exposicion entre 30 y 60
minutos y no se administra quimioterapia post operatoria precoz. Asi mismo en
este segundo periodo se agregd la administracion bidireccional, que consiste en
la administracidn intraoperatoria concomitante de quimioterapia intravenosa e

intraperitoneal.
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Asi tenemos que en nuestra cohorte, 77 pacientes (54,2%) han recibido sélo
quimioterapia intraoperatoria intraperitoneal hipertérmica y 65 casos (45,7%)
intraperitoneal hipertérmica mas

recibieron quimioterapia intraoperatoria

quimioterapia post operatoria precoz (EPIC).

La distribucion segln frecuencia, de los quimioterapicos intraperitoneales
usados en la Quimioterapia Intraperitoneal intraoperatoria hipertérmica fueron:
Oxaliplatino a 460 mg/mcsc en 51 casos (35,9%), Mitomicina “"C” 10 mg/mcsc
en 39 casos (27,5%) y Cisplatino 50mg/mcsc /Adriamicina 15 mg/mcsc en 34
casos (23,8%).

Tabla 8.- Intensificacion Intraoperatoria: Quimioterapicos administrados por via

intraperitoneal
Porcentaje Porcentaje
Quimioterapico Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
mito C 10 39 27,5 27,5 27,5
mito C 35 2 1,4 1,4 28,9
mito C + adria 15 2 1,4 1,4 30,3
oxali 460 51 35,9 35,9 66,2
cispla+adria 50/15 34 23,9 23,9 90,1
cispla+adria 100/30 10 7,0 7,0 97,2
cispla 50 1 7 Ve 97,9
adria 30 2 1,4 1,4 99,3
cisplal00 1 7 7 100,0
Total 142 100,0 100,0

En la administracion intraperitoneal normotérmica durante el post operatorio
inmediato (EPIC), es decir aquella que se inicid a las 24 horas de la cirugia y
duré 5 dias, se utilizaron principalmente: 5 Fluoracilo a 650mg/m? de superficie
corporal, con una dosis maxima de 1500mg, en 35 pacientes (53,8% de los
pacientes que recibieron EPIC) y Taxol a 20mg/m? de superficie corporal, en 18

pacientes (27,6% de los pacientes que recibieron EPIC).
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Tabla 9.- Intensificacion Post Operatoria Precoz: Quimioterapicos administrados
por via Intraperitoneal.

Citostatico Frecuencia (casos) Porcentaje (%)
Recibieron Quimioterpia Post Op Precoz 58 41%
5-fluoracilo 35 24,6
Taxol 20mg 18 12,7
Cisplatino 20+ Adriamicina 3mg 1 0,7
Adriamicina 3 mg 4 2,8
No recibieron 84 59%
Total 142 100

En relacion al tiempo de exposicion, 68 casos (47,9%) recibieron quimioterapia
intraperitoneal hipertérmica durante 90 minutos, 51 casos (35,9%) durante 30

minutos y 23 casos (16,2%) durante 60 minutos.

Tabla 10.- Tiempo de Exposicidon a Quimioterapia Intraoperatoria
Intraperitoneal Hipertérmica

Tiempo de exposicion Porcentaje

en minutos Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido acumulado
30 51 35,9 35,9 35,9
60 23 16,2 16,2 52,1
90 68 47,9 47,9 100,0
Total 142 100,0 100,0

La temperatura media alcanzada durante la administracion intraperitoneal, se
dividi6 en dos subgrupos, aquellos con temperatura menor a 42 grados
centigrados (media de 40°C a 41°C), que fueron 54 casos (38%) y aquellos con

temperatura igual o mayor a 42-C. que correspondieron a 88 casos (62%).
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Tabla 11.- Temperatura Media alcanzada durante la administracion de QIOH

Temp en grados -C Frecuencia Porcentaje
<42 54 38%
>42 88 62%
Total 142 100%
Recurrencia

De los 124 pacientes sometidos a citoreduccién y quimioterapia intraoperatoria
intraperitoneal hipertérmica, 43 pacientes (34,7%) presentaron recidiva en uno
0 en la combinacién de dos lugares o mas, siendo los lugares mas frecuentes,
la localizacién peritoneal que se presentd en 35 casos (28,2%), seguida por la
recidiva a distancia 18 casos (14,5%), recidiva local con 17 casos (13,7%) y

finalmente la recidiva linfatica en 12 casos (9,7%).

Tabla 12.- Recidiva tumoral segun localizacién después de citoreduccion
optima y QIOH.

Lugar de Recidiva N- Casos Porcentaje
Peritoneal 35 28,20%

A distancia 18 14,50%
Local 17 13,70%
Linfatica 12 9,70%
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Recidiva Tumoral segun localizacion después de citoreduccion y QIOH.

Figura 49

14,50%
®Porcentaje

Peritoneal A distancia Local Linfatica

3.2.- Estadistica Inferencial.

Supervivencia global v libre de enfermedad en pacientes con

Enfermedad Peritoneal maligna, tratados con Citoreduccion
maxima y quimioterapia perioperatoria.
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Supervivencia Global.
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Figura 50

La Mediana de Supervivencia fue de 67 meses (40 meses a 77 meses) IC del
95%.

La supervivencia global alcanzada al afio, en nuestra serie de 124 pacientes,
fue del 88% (95% CI 82%-94%) y a los 5 afios del 55% (95%CI 41%.73%).
La Mediana de seguimiento Total (Intervalo Intercuartil), fue de 12,9 meses
(3,9 -29,3).
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Supervivencia Libre de Enfermedad.
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Figura 51.-La Supervivencia Libre de Enfermedad para toda nuestra serie, que
comprendid, 124 pacientes fue: al afio del 79%(95% CI 72%-88%) y a los 5
afhos del 26%(95% CI 15%-44%).

Morbilidad v Mortalidad asociada a los procedimientos de

Citoreduccidén vy guimioterapia perioperatoria.

Morbilidad.

La morbilidad global, entendida como una o mas de una complicacion o
toxicidad de cualquier grado (del I al V) segun la clasificaciéon de CTCAE del
National Cancer Institute se presentaron en 92 casos (64,8%), sin embargo

las complicaciones graves (III, IV 6 V) fueron del orden del 42,9%. Las
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principales complicaciones fueron de indole infecciosas, tal como se grafica en
la tabla adjunta.

El nUmero de reoperaciones en los 142 procedimientos fue de 34 casos
(23,9%).

El niUmero de concentrados de hematies transfundidos durante la cirugia tiene
una media de 2 con un IQR de 2 a 4 y sélo se registraron transfusion de

hemoderivados en 30 procedimientos.

Tabla 8. Morbilidad Global (CTCAE I al V) en Citoreduccion y Quimioterapia

Intraperitoneal Perioperatoria.

Complicacién N-Casos
Hemoperitoneo 8
Fistulas intestinales 10
Perforacidn Intestinal 6
Absceso intraabdominal 26
Dehiscencia anastomatica 13
Fistula urinaria 3
Infeccién Urinaria Intrahospitalaria 13
Disfuncién Urinaria 7
Distress respiratorio 4
Neumonia Intrahospitalaria 21
Tromboembolismo pulmonar 3
Derrame pleural que precisa drenaje 7
Sépsis de via central 15
Evisceracion 10
Infeccion de Herida quirurgica 13
Neutropenia 3
Trombopenia 4

Tabla 9.- Complicaciones Graves o Mayores segun Clasificacion CTCAE v4.0 en
142 procedimientos de Citoreduccion y Quimioterapia Intraperitoneal

Perioperatoria.
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Complicacion Grave Grado 3 Grado 4 Grado 5

Hemorragia grave (n, %) 8 0 0
Fistula grave (n, %) 2 0 1
Perforacion grave (n, %) 0 6 0
Absceso grave (n, %) 4 1 0
Dehiscencia grave (n, %) 7 1 0
Fistula Urinaria grave (n, %) 0 1 0
Infeccion urinaria grave (n, %) 0 0 0
Disfuncidn urinaria grave (n, 1 0 0
%)

ARDS grave (n, %) 0 3 1
Neumonia grave (n, %) 1 1 0
Tromboembolia pulmonar 0 3 0
grave (n, %)

Derrame pleural grave (n, %) 0 0 0
Sepsis via central grave (n, %) 4 0 0
Evisceracion grave (n, %) 8 0 0

Infeccion de herida quirdrgica

grave (n, %) 5 0 0
Neutropenia grave (n, %) 1 1 0
Trombocitopenia grave (n, %) 1 0 0
Total 42 17 2

Tabla 10- Reoperaciones en 142 procedimientos de Citoreduccion y

Quimioterapia Intraperitoneal Perioperatoria.
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Causa de Reoperacion N de casos

Hemoperitoneo
Fistula intestinal
Absceso
Dehiscencia anastomética
Evisceracion
Laparotomia en blanco

Total 34 casos (23,9%)

N SO DON

Mortalidad.

En nuestra serie de 124 pacientes, se presentaron 7 muertes (5,6%), dentro
de los primeros, 30 dias del post operatorio. Ademas, se produjeron 4 muertes
intrahospitalarias (3,2%), es decir aquellas muertes producidas durante la

permanencia intrahospitalaria, después de los 30 dias del post operatorio.

FACTORES ASOCIADOS CON MORTALIDAD GLOBAL.
ANALISIS UNIVARIADO.

Variable HR (95%06Cl) p
Edad 1.0 (0.97-1.04) 0.8
Vardn 1.0 (0.5-2.1) 0.9
ASA (incremento de 1 1.8 (0.9-3.5) 0.1
categoria)

Cirugia, quimioterapia o

radioterapia previas 0.9 (0.4-2.1) 0.8
NUmero de cirugias

previas (incremento de 1 0.8 (0.5-1.2) 0.3
cirugia)

Quimioterapia previa 2.1 (1.0-4.4) 0.06
Radioterapia previa 0.9 (0.3-3.0) 0.8
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Performance

0 1 0.002
1 2.8 (1.0-8.4)
>2 8.2 (2.5-27.8)
Numero de quimitoterapia
intraoperatoria
hipertérmica.
1 1 0.03
203 0.2 (0.1-0.9)
Recidiva 0.7 (0.3-1.4) 0.3
Pertenecer a una
localizacion ginecoldgica 1.7 (0.8-53.4) 0.1
del tumor
Histologia del tumor
primario
Adenocarcinoma 1 0.9
Sarcoma 1.0(0.3-2.9)
Mesotelioma 1.3 (0.3-5.4)
Células en anillo de sello 2.7 (1.2-6.2) 0.02
Grado de diferenciacion
del tumor
Bajo grado 1 0.03
Grado intermedio 6.6 (1.4-29.9)
Alto grado 7.6 (1.7-33.5)
Afo de la primera cirugia
entre el 2007 y 2009 (vs. 0.5 (0.2-1.3) 0.2
2000-2006)
Cirugia en dos tiempos Estimacién extrema 0.7
Grado de citoreduccién
(Residuo)
0 1 0.02
1 2.7 (1.3-5.8)
203 2.7 (0.9-8.1)
Numero de quimioterapias
post-operatorias (NEPIC)
0 1 0.6
1 0 mas 1.2 (0.5-3.0)
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Cambios histoldgicos Estimacion extrema

Quimioterapia
intraperitoneal y sistémica

prequirdrgica 10.2 (2.3-45.9)
Indice peritoneal 1.8 (0.9-3.5)
intraoperatorio (PCI) >16
Metastasis hepaticas 1.7 (0.4-7.2)
Numero de resecciones
viscerales>3 2.5 (1.3-5.0)
Numero de 2.6 (1.2-5.5)
peritonectomias >4
Numero de 1.7 (0.8-3.6)
anastomosis>1
Ostomias digestivas
Ninguna 1
Ileostomia o 1.7 (0.9-3.5)
colostomia
Quimioterapia post-
operatoria 1.4 (0.3-3.3)

Tiempo de HIPEC

30 min 1

60 min Estimacion extrema

90 min 1.3 (0.5-3.3)
Temperatura de HIPEC
>42 C (vs. <42 C) 0.9 (0.4-2.1)
Quimioterapia sistémica

No 1

Yes 1.4 (0.6-3.5)

Tipo de quimioterapia
post-operatoria

No 1

5FU 0.6 (0.2-1.8)
Taxol 3.1(1.2-7.6)
Otros 1.8 (0.5-7.1)

o
O
=

o
o
=

0.1

0.1

0.5

0.8

0.9

0.5
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Tiempo de cirugia > 515
minutos 1.3 (0.6-2.9) 0.5
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ANALISIS MULTIVARIADO DE FACTORES ASOCIADOS CON
MORTALIDAD GLOBAL.
Variable HR (95%0Cl) p
ASA (incremento de 1 1.9 (0.8-4.5) 0.2
categoria)
Quimioterapia previa 3.4 (1.0-11.04) 0.1
Performance
0 1 0.01
1 1.1 (0.3-4.0)
>2 8.9 (1.8-45.5)
Numero de quimioterapia
intraoperatoria
hipertermica
1 1 0.002
203 0.1 (0.01-0.4)
Pertenecer a una
localizacién ginecoldgica 2,7 (0.6-11,6) 0.2
Células en anillo de sello 13.5 (2.5-71.2) 0.002
Grado de diferenciacion
del tumor
Bajo grado 1 0.3
Grado intermedio 2.7 (0.4-17.0)
Alto grado 1.3 (0.2-10.5)
Grado de citoreduccién
(Residuo)
0 1 0.003
1 6.6 (2.2-19.6)
203 2.7 (0.4-16.8)
Una o mas quimioterapia
post-operatoria (NEPIC) 0.4 (0.1-3.1) 0.7
Quimioterapia
intraperitoneal y sistemica
prequirurgica 0.4 (0.03-5.1) 0.5
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Indice peritoneal 0.7 (0.2-2.5) 0.6
intraoperatorio (PCI) >16

NUmero de resecciones
viscerales>3 2.1 (0.7-7.1) 0.2

Numero de
peritonectomias >4 2.5 (0.8-8.0) 0.1

Numero de 1.5 (0.5-4.5) 0.5

anastomosis>1

Ostomias digestivas
Ninguna 1 0.8
Ileostomia o 1.2 (0.3-3.9)

colostomia

Tipo de quimioterapia

post-operatoria

No 1 0.1
5FU Estimacion extrema
Taxol Estimacion extrema
Otros Estimacion extrema

ANALISIS UNIVARIADO DE FACTORES ASOCIADOS CON _ ALGUNA
COMPLICACION SEVERA.

Variable OR (95%0Cl) p
Edad 1.0 (0.97-1.03) 0.7
Varén 1.4 (0.7-2.9) 0.3
ASA (incremento de 1 1.5 (0.8-2.8) 0.2
categoria)

Cirugia, quimioterapia o 0.2 (0.1-0.5) 0.0004

radioterapia previas

Numero de cirugias
previas (incremento de 1 0.5 (0.3-0.9) 0.01
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cirugia)

Quimioterapia previa 0.4 (0.2-0.8) 0.008
Radioterapia previa 0.3 (0.1-2.3) 0.2
Performance
0 1 0.003
1 1.4 (0.6-3.1)
>2 11.0 (2.7-45.2)
Numero de quimioterapias
intraoperatorias
hipertérmicas
1 1 0.08
203 0.4 (0.2-1.1)
Recidiva 0.3 (0.1-0.7) 0.002
Pertenecer a una
localizacidn ginecoldgica 0.6 (0.3-1.4) 0.2
del tumor
Histologia del tumor
primario
Adenocarcinoma 1 0.4
Sarcoma 0.3 (0.1-1.6)
Mesotelioma 0.7 (0.1-4.3)
Células en anillo de sello 0.8 (0.3-2.3) 0.8
Grado de diferenciacion
del tumor
Bajo grado 1 0.9
Grado intermedio 1.0 (0.4-2.5)
Alto grado 0.9 (0.3-2.1)
Afo de la primera cirugia
entre el 2007 y 2009 (vs. 0.6 (0.3-1.3) 0.2
2000-2006)
Cirugia en dos tiempos 0.9 (0.5-1.7) 0.9
Grado de citoreduccién
(Residuo)
0 1 0.02
1 2.4 (1.1-5.2)
203 4.4 (1.1-17.0)
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Numero de quimioterapias
post-operatorias (NEPIC)
0
1 0 mas

Cambios histoldgicos

Quimioterapia
intraperitoneal y sistémica
prequirurgica

Indice peritoneal
intraoperatorio (PCI) >16

Metastasis hepaticas

Numero de resecciones
viscerales>3

Numero de
peritonectomias >4
Numero de
anastomosis>1
Ostomias digestivas
Ninguna
Ileostomia o
colostomia
EPIC

Tiempo de HIPEC
30 min
60 min
90 min

Temperatura de HIPEC
>42 C (vs. <42 0O)

Quimioterapia sistémica
No
Yes

Tipo de quimioterapia
_EPIC

1
1.6 (0.8-3.3)

Estimacion extrema

4.1 (0.4-42.6)

2.4 (1.2-5.0)
0.5 (0.1-4.6)

1.9 (0.9-3.8)

2.5 (1.2-5.2)
1.0 (0.5-2.3)

1
2.3 (1.1-4.8)

2.3 (1.1-4.7)

1
0.3 (0.1-1.2)
1.3 (0.6-2.8)

0.6 (0.3-1.2)

1
0.7 (0.3-1.5)

0.2

0.7

0.3

o
O
N

o
o
0

0.4
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No 1 0.1

5FU 2.4 (1.0-5.4)

Taxol 2.2 (0.8-6.2)

Otros 0.7 (0.1-6.6)
Tiempo de cirugia > 515 1.3 (0.6-2.5) 0.5
minutos

ANALISIS MULTIVARIADO DE FACTORES ASOCIADOS CON ALGUNA
COMPLICACION SEVERA.

Variable OR (959206CI) p
Cirugia, quimioterapia o 0.6 (0.1-3.8) 0.6
radioterapia previas
Numero de cirugias 1.1 (0.5-2.4) 0.9
previas (incremento de 1
cirugia)
Quimioterapia previa 0.5 (0.1-1.6) 0.2
Performance
0 1 0.1
1 1.0 (0.4-2.6)
>2 Estimacién extrema

NuUmero de quimioterapias

intraoperatorias

hipertérmicas
1 1 0.1
203 0.3 (0.1-1.3)
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Recidiva

Pertenecer a una
localizacion ginecoldgica
del tumor

Grado de citoreduccién
(Residuo)

0

1

203
Una o mas quimioterapia
sistemica (NEPIC)

Indice peritoneal
intraoperatorio (PCI) >16

NUmero de resecciones
viscerales>3

Numero de
peritonectomias >4
Numero de
anastomosis>1
Ostomias digestivas
Ninguna
Ileostomia o
colostomia
Quimioterapia post-
operatoria

Pertenecer a los 3 tipos de
HIPEC mas frecuentes
Tiempo de HIPEC

30 min

60 min

90 min

Temperatura de HIPEC
>42 C (vs. <42 C)

Tipo de quimioterapia
post-operatoria

0.7 (0.2-2.8)

0.8 (1.0-6.3)

1
1.7 (0.3-5.3)
5.0 (0.5-45.4)
0.1 (0.01-1.8)

0.9 (0.3-3.2)

1.6 (0.5-5.1)

2.7 (0.9-8.1)
1.5 (0.5-5.1)

1
1.5 (0.5-4.8)

Estimacion extrema

0.7 (0.1-11.1)

1
0.4 (0.03-4.9)
0.4 (0.02-6.4)

0.3 (0.04-3.0)

0.6

0.8

0.3

0.1

0.9

0.4

0.8

0.7

0.3
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No 1 0.8

5FU Estimacion extrema
Taxol Estimacion extrema
Otros Estimacion extrema
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Supervivencia Global por Subgrupos segun localizacion del tumor Primario

Sobrevida
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Supervivencia libre de Enfermedad por Subgrupos segun localizacion del Tumor

primario.
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Tumores Apendiculares

Pacientes con edad media de 53 afios (27-73 afios) DE 12,43. Se presentardn
49 casos de tumores apendiculares, 47 de ellos mucinosos y 10,2% de los
casos tuvieron la categoria de células en anillo de sello. Tuvieron una media y
una mediana de ICP de 10 puntos.

Tumores del colon, recto e intestino delgado.

Se presentaron 18 casos de carcinomatosis peritoneal a partir de
adenocarcinoma de colon, recto e intestino delgado. Los pacientes tuvieron una

edad media de 49,9 anos (28-73 afios) mediana de 48 anos. Tres casos
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presentaron células en anillo de sello y los 18 casos tuvieron una mediana de
ICP de 9 puntos.

Adenocarcinoma Gastrico.

Se presentaron 10 casos, con una edad media de 50,6 anos (32-60 afios) DE_
9,3. Estos pacientes tuvieron un median de ICP de 9 puntos (0 a 26).
Mesotelioma.

Se presentaron 7 casos, con una edad media de 48,8 afios (0 a 16 anos) y
una mediana de ICP de 9 puntos.

Sarcomatosis

Pacientes ....., con una edad media de 50,36 afios (37-67 afos) y una mediana
de ICP de 15 puntos (2 a 26)

Tumores de Ovario y Primarios peritoneales.

Pacientes con edad media de 54 anos ( 34 a 74 afos) y una mediana de ICP de
8 puntos (0 a 29).

DISTRIBUCION DEL ICP SEGUN TUMOR.

Subtumor Mediana
(Intervalo
intercuartil)

Apéndice 26 (13-35)
Colon-Intestino delgado 14 (9-25)
Estomago 16 (8-25)
Mesotelioma 22 (14-30)
Sarcoma 16 (12-17)
Ovario-Prim Peritoneal 15 (10-23)
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Punto de corte del Indice de Carcinomatosis Peritoneal relacionado

mortalidad versus supervivencia.

Analisis ROC.
Subtumor Punto de corte
(ICP)

Apendice 27
Colon-Intestino delgado 17
Estomago 19
Mesotelioma 22
Sarcoma 16
Ovario-PrimPeritoneal 16

Punto de corte por sub grupo de Tumor para discriminar el padecer

alguna complicacién severa o NO complicacién severa.
Analisis ROC.

Subtumor Punto de Corte
(ICP)
Apéndice 28
Colon-Intestino delgado 14
Estomago 20
Mesotelioma 20
Sarcoma 14
Ovario-Prim Peritoneal 14
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2.- Establecer la supervivencia global seqgun_el grado de extensién de

la citoreduccidn.

Comparacion de la Supervivencia Global segun el Grado de

citoreduccion alcanzado.
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Supervivencia libre de Enfermedad segun el grado de citoreducciéon

alcanzado.
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Supervivencia libre de enfermedad en aquellos pacientes con CC0-CC1 (n=115)
La supervivencia libre de enfermedad al afio fue del 79% (95% IC 70%-89%).
La supervivencia libre de enfermedad a los 5 ahos fue del 27%(95% CI 15%-
49%).
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Supervivencia Libre de Enfermedad en pacientes en los que se alcanzé
Citoreduccién Optima CCO-CC1.

100% T -
’ —— Residuo=0
————————— Residuo=1

80% |
©
1]
O
(0]
E
Q2
S 60%
(]
©
o
S
|
S 40%
>
Qo
o)
o
n

20% e

Log rank test p=0.05
0% T T T T
0 12 24 36 48 60

Tiempo (meses)

146



Supervivencia global y la supervivencia libre de Enfermedad, segun el

origen _ginecoldéqgico o no _ginecoldqgico, de la Enfermedad Peritoneal

Maligna.

Supervivencia Global, sequn Localizacién del Tumor Primario:
Ginecoldgico versus No Ginecoldgico.

% — - -
100% ! ——— Localizaciones no ginecologicas
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Sobrevida

40% e
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Log rank test p=0.2
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En nuestra Cohorte, encontramos 35 pacientes (28%) con tumores primarios de

localizacién ginecoldgica y 89 pacientes (72%) de localizacién no ginecoldgica.

La Supervivencia Global, segun la localizacién del tumor primario, ginecoldgico
0 no ginecoldgico, no demostrd diferencia estadisticamente significativa al

compararse ambos grupos (p=0,2).
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En el grupo de Tumores de origen ginecoldgico la supervivencia fue: al afio del
82%(95% IC 69%-96%), a los 2 anos del 82% (95% IC 69%-96%) y a los 5
afhos del 39%(95% IC 16%-96%).

En el Grupo de Tumores No Ginecoldgicos, la supervivencia la afio, fue del 90%
(95% IC 83%-97%), a los 2 afos del 73%(95% IC 61%-87%) mientras que a
los 5 afos fue del 63% (95% IC 49%-80%).

En relacion a la Supervivencia Libre de Enfermedad en el grupo de pacientes
que alcanzaron citoreduccién completa, es decir CCO o CC1, si hubo diferencias
a favor del grupo de tumores no ginecoldgicos en comparacion con el grupo de

tumores Ginecoldgicos (p=0,05).
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Localizacion No Ginecoldgica: La Supervivencia Libre de Enfermedad en este
subgrupo, fue, al ano del 85%(95% IC 76%-95%), a los 2 afos del 60% (95%
IC 47%-76%) y a los 5 afios del 34% (95% IC 20%-59%).

Localizacion Ginecoldgica del tumor primario, Supervivencia Libre de
Enfermedad al ano: 66% (95% IC 48%-87%) a los 2 afios 28% (95% IC 12%-
61%).
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Morbilidad v la Mortalidad asociada a la administracion de

Quimioterapia Intraoperatoria Hipertérmica versus Quimioterapia

Intraoperatoria Hipertérmica mas gquimioterapia normotérmica post

operatoria precoz.
Supervivencia Total en Pacientes que recibieron QIOH mas EPIC versus solo

IOH.

100% Ty
: —— Sin quimioterapia post-op

"""" Con quimioterapia post-op

80%

60%

Sobrevida

40%

20%

Log rank test p=0.6

0% T T T T
0 12 24 36 48 60

Tiempo (meses)
En nuestra serie 49 pacientes recibieron QIOH y EPIC y 75 pacientes solo
recibieron QIOH.
No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre ambos
grupos en relacién a la supervivencia global (p=0,6). Cuando se ajusta a los
pacientes que fueron sujetos de citoreduccion completa (CC0-CC1), tampoco se
encontraron diferencias estadisticamente significativas entre el grupo de QIOH

mas EPIC versus el grupo de s6lo QIOH.
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QIOH mas EPIC

Supervivencia al afio del 92%(95%IC 85%-99%)
Supervivencia a los dos afios: 57% (95% IC 33%-99%).
Supervivencia a los 5 afios: 57% (95% IC 33%-99%)
Pacientes que recibieron sélo QIOH.

Supervivencia al afio: 82%(95% IC 71%-93%).
Supervivencia a los dos afios: 75%(95% IC 64%-88%)
Supervivencia a los 5 anos: 55% (95% IC 41%-75%).

Supervivencia Libre de Enfermedad en pacientes que recibieron QIOH mas EPIC

versus aquellos que recibieron sélo QIOH.
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En nuestra serie 49 pacientes recibieron QIOH y EPIC y 75 pacientes solo
recibieron QIOH.

La Supervivencia libre de Enfermedad en los pacientes sometidos a QIOH y
EPIC fue estadisticamente mayor que en aquellos que sélo recibieron QIOH.
(p=0,04).

QIOH mas EPIC

Superviencia al afio del 82% (95% IC 67%-90%)
Supervivencia a los dos afios: 31% (95% IC 16%-63%).
Supervivencia a los 5 afios: 16% (95% IC 3%-74%).

Pacientes que recibieron sélo QIOH.
Supervivencia al ano: 78%(95% IC 67%-90%).
Supervivencia a los dos afios: 31%(95% IC 16%-63%)
Supervivencia a los 5 afios: 16% (95% IC 3%-74%).

OIOH méas EPIC versus s6lo OIOH asociados a alguna Complicaciéon
Severa (111-V)

Complicacién severa
Si (n=47) No (n=95)
QIOH/EPIC 25 (53%) 39 (41%)

Sélo QIOH 22 (47%) 56 (59%)
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5.- Determinar_la _Supervivencia _global v la supervivencia libre de

Enfermedad en pacientes sometidos a Procedimientos lterativos de

Citoreduccion y Quimioterapia Intraperitoneal Perioperatoria .

En la serie de 124 pacientes se realizaron 142 procedimientos. De esta cohorte
16 pacientes tuvieron 2 6 mas procedimientos de Citoreduccion y Quimioterapia
Intraperitoneal Intraoperatoria Hipertérmica.

El analisis comparativo entre los subgrupos que recibieron un solo
procedimiento de Citoreduccion y QIOH versus aquellos que recibieron 2 6

mas, es el siguiente.

Caracteristica Una >2 QIOH p
QIOH(n=108) (n=16)
Edad en afo (mediana, 53 (44-63) 47 (42-50) 0.02
IQR)
Varon (n, %) 72 (67) 7 (44) 0.08
ASA
1 17 (16) 3 (19) 0.3
2 72 (67) 13 (81)
3 18 (17) 0
4 1(1) 0
Cirugia, quimioterapia 91 (84) 14 (88) 0.7
o radioterapia previas
(n, %)
Numero de cirugias
previas
(n, %)
0 21 (19) 3(19) 0.9
1 62 (57) 10 (62)
>2 25 (23) 3 (19)
Quimioterapia previa 58 (54) 10 (62) 0.5
(n, %)
Radioterapia previa (n, 6 (6) 1(6) 0.9
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%)

Performance (n, %)

v = O

2

Tipo de tumor (n, %)
Primario
Recidiva

Datos Histolégicos.

Localizacion del tumor
primario (n, %)
Apéndice
Colon-Intestino
Delg.
Estomago
Mesotelioma
Sarcoma
Ovario-Prim
Periton.

Localizaciones
ginecoldgicas (6) (n,
%)

Histologia del tumor
primario (n, %)

Adenocarcinoma
Sarcoma
Mesotelioma

Células en anillo de

sello (n, %)

Grado de diferenciacion

del tumor (n, %)

Bajo grado
Grado moderado
Alto grado

Cambio histoldgico de

cirugia a cirugia (n, %)

42 (39)
55 (51)
11 (10)

32 (30)
76 (70)

41 (38)
19 (18)
8 (7)
7(7)
9 (8)
24 (22)

24 (22)

93 (86)
9 (8)
6 (6)

15 (14)

23 (21)
45 (42)
40 (37)

0

6 (38)
9 (56)
1(6)

4 (25)
12 (75)

8 (50)
1 (6)
2 (12)

2 (12)
3(19)

3 (19)

13 (81)
2 (12)
1 (6)

3 (19)

5(31)
5(31)
6 (38)

1(6)

0.9

0.7

0.6

0.8

0.9

0.6

0.6

0.1
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Afo de la primera
cirugia (n, %)

2000-2006 41 (38) 12 (75) 0.005

2007-2009 67 (62) 4 (25)
Cirugia en dos tiempos 0 5(31) <0.0001
(n, %)
Grado de citoreduccién
("residuo”; n, %)

0 71 (66) 12 (75) 0.8

1 21 (27) 3(19)

203 8 (7) 1 (6)
Mortalidad dentro de
los 30 dias 7 (7) 0 0.3
postoperatorios (n, %)
Mortalidad
intrahospitalaria (luego 4 (4) 0 0.4
de 30 dias de
hospitalizado) (n, %)
Mortalidad luego del 19 (18) 2 (12) 0.6
alta hospitalaria (n, %)
Recidiva de una o mas 35 (32) 12 (75) 0.001
localizaciones (n, %)
Recidiva local (n,%) 12 (11) 5(33) 0.02
Recidiva peritoneal (n, 24 (22) 11 (69) 0.0001
%)
Recidiva linfatica (n, 11 (10) 1(6) 0.6
%)
Recidiva distante (n, 17 (16) 1(6) 0.3
%)

Una QIOH >2 QIOH p
(n=108) (n=34)
Cambios histoldgicos 1(1) 3(9) 0.02
Quimioterapia 3(3) 0 0.3

intraperitoneal y sistémica
pre-quirdrgica (n, %)
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Indice peritoneal
intraoperatorio (PCI),
mediana (IQR)

Metastasis hepaticas (n, %)

Numero de resecciones
viscerales, mediana (IQR)

Numero de peritonectomias,
mediana (IQR)

Numero de anastomosis,
mediana (IQR)

Ostomias digestivas (n, %)
Ninguna
Ileostomia
Colostomia

QIPP (EPIC)

Tiempo de QIOH (n, %)
30 min
60 min
90min

Temperatura de QIOH (n,
%)

<42 C

>42 C

Quimioterapia bidireccional
(n, %)

No

Yes

Tipo de quimioterapia post-
operatoria (n, %)
No
5-FU
Taxol
Cisplatino+Adriamicina
Adriamicina

17 (9-30)

4 (4)

3(2-4)

4 (3-6)

1 (0-2)

72 (67)
33 (31)
3 (3)

38 (35)

44 (41)
20 (19)
44 (41)

34 (31)
74 (69)

58 (54)
50 (46)

71 (66)
21 (19)
13 (12)
0
3(3)

14 (8-24)

1(3)

3(2-3)

5 (3-6)

1 (0-1)

22 (65)
11 (32)
1(3)

27 (79)

7 (21)
3 (9)
24 (71)

20 (59)
14 (41)

25 (74)
9 (26)

13 (38)

14 (41)
5 (15)
1(3)
1(3)

0.4

0.9

0.5

0.9

<0.0001

0.01

0.004

0.04

0.02

156



Tiempo de cirugia 493 (420-
(minutos), mediana (IQR) 600)

Numero de unidades de

globulos rojos trasfundidas,

median (IQR) [solo 2 (2-4)
disponible para 30

procedimientos]

Complicaciones (n, %) 74 (69)
Reoperacion por 31 (29)
complicacién (n, %)

Hemorragia grave (n, %) 7 (7)
Fistula grave (n, %) 3(3)
Perforacion grave (n, %) 5(5)
Absceso grave (n, %) 4 (4)
Dehiscencia grave (n, %) 7 (7)
Fistula Urinaria grave (n, %) 1(1)
Infeccién urinaria grave (n, 0
%)

Disfuncion urinaria grave (n, 1(1)
%)

ARDS grave (n, %) 3(3)
Neumonia grave (n, %) 1(1)
Tromboembolia pulmonar 3(3)
grave (n, %)

Derrame pleural grave (n, 0
%)

Sepsis via central grave (n, 2(2)
%)

Evisceracion grave (n, %) 7 (7)

600 (515-660)

3(1-6)

28 (53)

309

1(3)
0
1(3)
1(3)

1(3)

1(3)

1(3)

2 (6)

1(3)

0.03

0.9

0.1

0.02

0.4

0.3

0.7

0.8

0.4

0.6

0.6

0.9

0.4

0.3

0.2

0.4
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Infeccion de herida
quirudrgica grave (n, %)

Neutropenia grave (n, %)

Trombocitopenia grave (n,
%)

Cualquier complicacion
grave (n, %)

Estancia hospitalaria en
dias, mediana (IQR)

Estancia en UVI en dias,
mediana (IQR)

3(3)

2(2)

1(1)

40 (37)

25 (16-38)

4 (2-6)

2 (6)

7 (21)

21 (15-37)

2 (1-2)

0.4

0.4

0.6

0.08

0.7

0.01
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Procedimientos iterativos.
Supervivencia Global.

La Supervivencia Global, al afo, a los 2 afios y 5 afos, fue estadisticamente
superior en el subgrupo que fue sometido a 2 6 mas procedimientos de

Citoreduccién y QIOH (p=0,02).
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36 48 60

Supervivencia en el subgrupo que tuvo sélo un procedimiento de

Citoreduccién y QIOH:

Supervivencia al ano: 85% (95% IC 79%-93%)

Supervivencia a los 2 afios: 72% (95% IC 61%-85%)
Supervivencia a los 5 anos: 46% (95% IC 30%-70%).

Supervivencia en el subgrupo que tuvo 2 6 mas procedimientos de

Citoreduccién y QIOH:

Supervivencia al afio: 100% (95% IC 100%-100%)
Supervivencia a los 2 afios: 92% (95% IC 77%-100%)
Supervivencia a los 5 afos: 92% (95% IC 77%-100%).
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No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en relaciéon a la
Supervivencia libre de Enfermedad, entre el subgrupo que recibié 2 é mas
procedimientos de Citoreduccion y QIOH versus el subgrupo que solo fue

sometido a un solo procedimiento (p=0,9).
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Supervivencia en el subgrupo que fue sometido a un solo procedimiento de

Citoreduccion y QIOH:

Supervivencia al ano: 75% (95% IC 65%-85%)
Supervivencia a los 2 afnos: 48% (95% IC 36%-64%)
Supervivencia a los 5 afios: 35% (95% IC 21%-57%).

Supervivencia en el subgrupo que tuvo 2 6 mas procedimientos de

Citoreduccién y QIOH:

Supervivencia al afo: 93% (95% IC 81%-100%)
Supervivencia a los 2 anos: 52% (95% IC 31%-86%)
Supervivencia a los 5 afios: 11% (95% IC 2%-67%).
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Morbilidad, mortalidad v la supervivencia global v libre de enfermedad

a través de periodos: periodo Enero 2000- Diciembre 2006 (n=53)
versus Enero 2007- Agosto 2009 (n=71).

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en relacion a la
Supervivencia Global al confrontar el periodo Enero 2000- Diciembre 2006
(n=53) versus Enero 2007- Agosto 2009 (n=71). (p=0,2)

100%
L | SR —— 2000-2006 (n=53)

rrrrrrrr 2007-2009 (n=71)

80%

60%

Sobrevida

40%

20%

Log rank p value=0.2

0% T T T T
0 12 24 36 48 60

Tiempo (meses)

Supervivencia Global seguin periodos.

Periodo Enero 2000- Diciembre 2006.

Supervivencia al afio: 81% (95% IC 71%-92%)
Supervivencia a los 2 afos: 71% (95% IC 60%-85%)
Supervivencia a los 5 afios: 53%(95% IC 39%-71%)

Periodo de Enero 2007 a Agosto 2009.
Supervivencia al afio: 94% (95% IC 88%-100%)
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Supervivencia a los 2 afios: 74% (95% IC 52%-100%)

No se encontraron diferencia estadisticamente significativas, en relacién a la
Supervivencia Libre de Enfermedad, entre ambos periodos (p=0,1); tampoco se
obtuvo diferencias estadisticamente significativas cuando se ajusto este

resultado, a aquello pacientes que alcanzaron Citoreducciéon éptima (CC0-CC1),
(p=0,3).

100%

—— 2000-2006 (n=49)
rrrrrrr 2007-2009 (n=66)

80%

60% -

40% ‘—‘_\—

20%

Sobrevida libre de enfermedad

Log rank test p value=0.3

0% T T T T
0 12 24 36 48 60

Tiempo (meses)

Supervivencia Libre de Enfermedad segln periodos.

Periodo Enero 2000- Diciembre 2006.

Supervivencia al afio: 81% (95% IC 71%-92%)
Supervivencia a los 2 afos: 68% (95% IC 56%-82%)
Supervivencia a los 5 afos: 31%(95% IC 19%-51%)
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Periodo de Enero 2007 a Agosto 2009.

Supervivencia al afio: 78% (95% IC 67%-91%)
Supervivencia a los 2 afios: 39% (95% IC 22%-72%)

En el andlisis Univariado, el pertenecer a alguno de estos periodos no significd
un factor pronodstico de mortalidad ni de riesgo para padecer una o alguna
Complicacion Mayor.

Mortalidad
Afo de la primera cirugia
entre el 2007 y 2009 (vs. 0.5 (0.2-1.3) 0.2
2000-2006)

Riesgo de Padecer Complicacion Mayor

Afo de la primera cirugia
entre el 2007 y 2009 (vs. 0.6 (0.3-1.3) 0.2
2000-2006)
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Analisis por procedimiento (n=142) en ambos periodos.

2000-2006 2007-2009 p
(n=68) (n=74)

PCI (mediana, IQR) 16 (10-24) 19 (9-33) 0.1
Numero de 5 (3-6) 4 (2-5) 0.03
peritonectomias (mediana,
IQR)
Numero de resecciones 3 (2-4) 3 (2-4) 0.4
viscerales (mediana, IQR)
Numero de anastomosis 1(0-2) 1(0-1) 0.6
(mediana, IQR)
Ostomias digestivas (n, %) 27 (40) 21 (28) 0.2
Complicaciones serias (n, %) 26 (38) 21 (28) 0.2
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DISCUSION
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4 .- Discusion.

La Enfermedad Peritoneal Maligna que se presenta con mas frecuencia, es la

secundaria a tumores con origen en oOrganos del aparato digestivo |,

ginecoldgico y en segundo lugar las que se desarrollan a partir de tumores con

origen en el propio peritoneo.(191).

Tabla. Incidencia de la Enfermedad Peritoneal Maligna.

Tumores

Incidencia
mundial
(Nuevos

casos/ afio)

% de Diseminacion
Peritoneal(a)

Expectativa de
Incidencia
de Carcinomatosis
Peritoneal por afio

Primarios (b)

Carcinoma Primario 20 000 100 20 000
Peritoneal
Mesotelioma Peritoneal 2000 100 2 000
Tumor desmoplasico de 100 100 100
células redondas
Secundarios (c)
Cancer colorectal (d) 1023 152 15 153 472
Cancer Gastrico 933 937 40 373 574
Cancer de Ovario 204 499 60 122 699
Cancer de Pancreas 232 306 25 58 076
TOTAL 709 941

a.- Diseminacion peritoneal al diagndstico y en la recurrencia tumoral.

b.-Calculo de la incidencia segun la literatura cientifica.

c.-Reporte de Incidencia de

dep.iarc.fr/GLOBOCAN_frame. Htm).

d.- Incluye cancer apendicular y Pseudomyxoma peritonei.

Global cancer statistics 2002, GLOBCAN (http//www-
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Las series historicas clasicas dejan en evidencia la pobre supervivencia de la
Enfermedad Peritoneal Maligna a pesar del mejor tratamiento de soporte y el
escaso efecto de la quimioterapia sistémica sobre la enfermedad tumoral sobre
el peritoneo. Chu y colaboradores (2), fue el primero en estudiar, el impacto
de la carcinomatosis sobre la supervivencia. En 100 pacientes, en los cuales se
demostrd carcinomatosis peritoneal a través de estudio anatomopatoldgico, se
observd una mediana de supervivencia de 8,5 mese para pacientes con
carcinomatosis por cancer colorectal, 2,4 meses para pacientes con cancer
pancreatico y 2,2 meses para adenocarcinoma gastrico. La experiencia europea
a través del estudio prospectivo, frances EVOCAPE 1, (“Evolucién de la
Carcinomatosis Peritoneal”) que incluyé a 370 pacientes, con carcinomatosis
peritoneal de origen no ginecoldgico, con la siguiente distribucién 125
adenocarcinomas  gastricos, 118 adenocarcinoma  colorectales, 58
adenocarcinomas pancreaticos, 43 casos sin origen primario conocido y 26
considerados como miscelanea. Aproximadamente un tercio de ellos recibieron
quimioterapia sistémica (5FU/ Oxaliplatino) .La supervivencia media de esta
serie fue de 6 meses , la mediana de supervivencia fue de 3,1 meses. Se
consideraron factores de mal prondstico la presencia de ascitis y nddulo
tumorales mayores de 5 cm.(1)

La mediana de supervivencia, al analizar cada uno de los subgrupos fue, para el
cancer gastrico de 3,1 meses, para la carcinomatosis por cancer colorectal de
5,2 meses y para el adenocarcinoma de pancreas de 2, 1 meses.A la luz de
estos pobres resultados (1)(2), se desarrolla el concepto de la Enfermedad
Peritoneal Maligna como enfermedad regional con tratamiento a este nivel.
Sugarbaker PH, (16)(99) desarrollé este abordaje regional, mediante la
combinacién de Citoreduccion quirdrgica, electroevaporacion y la administracion
intraperitoneal intraoperatoria de citostaticos potenciados por el efecto de la
hipertermia, mejorando considerablemente la supervivencia de pacientes que
padecian de carcinomatosis peritoneal.(192)

Es asi que durante los Ultimos afios, se vienen publicando estudios de impacto

estadistico y de un alto nivel de evidencia en relacion al Tratamiento de la
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Enfermedad Peritoneal Maligna mediante Citoreduccién y Quimioterapia
Perioperatoria.

Los mejores resultados clinicos se han publicado en Tumores apendiculares,
mesotelioma, también existe una fuerte evidencia en relacidon al aumento de
supervivencia en carcinomatosis peritoneal por cancer colorectal y en cancer
epitelial de ovario.(192)(190)(120)(193)(153)

La carcinomatosis por cancer gastrico, sigue siendo un verdadero desafio, con
estrategias que incluyen, neoadyuvancia sistémica e intraperitoneal, en busca
del “down staging” y conseguir asi citoreduccion completa afianzando este
resultado con al administracion inatrperitoneal de quimioterapia intraoperatoria
hipertérmica.(171)

Fuera de los tumores anteriormente citados, suceptibles de Citoreduccion,
existen otros tumores que se han tratado bajo esta estrategia, dentro de
ensayos clinicos, sin tener conclusiones claras, por su presentacion poco
frecuente.

En relacion a la carcinomatosis peritoneal por cancer de mama, el tumor que
disemina al peritoneo y al tracto gastrointestinal es el lobulillar de mama; llama
la atencion que es el cancer de mama, que se presenta con menos frecuencia
en la mujer, constituyendo 8% a 10% de todos los casos. Su mecanismo de
diseminaciéon no es claro, aunque se considera que puede predominar la via
hematdgena. Suele presentarse de 9,5 afios a 20 afios, después del
diagnostico inicial. Ademas del peritoneo, la carcinomatosis peritoneal por
cancer de mama, suele afectar el colon y recto (45%) y el estdbmago (28%). La
citoreduccion, mejora la supervivencia cuando se le compara sélo con
tratamiento quimioterapico paliativo (44 meses versus 9
meses).(194)(195)(196).

En relacion a la carcinomatosis peritoneal por cancer de pancreas, no existen
estudios que avalen, el tratamiento Regional con citoreduccién y quimioetrapia
intraoperatoria. El adenocarcinoma de pancreas, suele ser un tumor
biologicamente muy agresivo, con patrones de diseminacién mixtos)

hematogenos, linfaticos, transceldmicos), que dificilmente comprometen

168



solamente el peritoneo. Actualmente se llevan a cabo estudios, con tratamiento
“profilactico” intracavitario para disminuir el riesgo de siembras tumorales,

peritoneales en pacientes sometidos a cirugia curativa.(197).

1.- SV global y SV libre de Enfermedad de los procedimientos.

La Supervivencia Global de nuestra serie de 124 pacientes sometidos a 142
procedimientos fue, al Primer ano del 88% (95% IC 82%-94%) y a los 5 afhos
del 55%/( 95%IC 41%-73%), lo cual indica que es un procedimiento eficaz,
que ofrece una supervivencia aceptable, cuando se le compara con series

histéricas de Enfermedad Peritoneal Maligna.

La serie incluyd a pacientes con carcinomatosis peritoneal por cancer
apendicular, cancer colorectal, cancer de ovario y adenocarcinoma primario
peritoneal, mesotelioma, cancer gastrico y sarcomas. Es necesario citar que 16
pacientes de esta cohorte recibieron dos o mas procedimientos de

Citoreducciéon y Quimioterapia Intraperitoneal Perioperatoria.

Se ha estimado que el 7,7% de los pacientes que se operan de un tumor
colorectal, tendran al momento de la exploracién abdominal, carcinomatosis
peritoneal (198). La recurrencia peritoneal de un tumor colorectal después de
una cirugia con intencién curativa se presenta entre un 25% a 35% de todos

estos casos(199).

En el Adenocarcinoma gastrico, la recidiva tumoral que compromete el
peritoneo es del 46% (200) y también el peritoneo es un lugar de compromiso
frecuente de los tumores de ovario al debut de la enfermedad asi como en la

recurrencia tumoral (201)(202).
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La supervivencia de los pacientes con carcinomatosis peritoneal de tumores
primarios digestivos es pobre. Sadeghi B. y colaboradores estudiaron la
supervivencia media de pacientes con tumores digestivos y Enfermedad
maligna Peritoneal, estimando, por ejemplo, que la sobrevida en Ia
carcinomatosis , por cancer colorectal, con tratamiento paliativo de soporte, es
de sblo 8,5 meses y del cancer gastrico es de 2,2 meses. Aun con la
administracion de quimioterapia sistémica con 5 Fluoracilo, la sobrevida casi no
varié: 6,9 meses para pacientes con cancer colorectal y 6,5 meses para

pacientes con cancer gastrico. (1) (2).

Las estrategias utilizadas en su tratamiento, han consistido desde la abstencion
terapéutica (“open and close”) hasta la citoreduccion ¢ “debulking” muchas
veces sin intencién de ser completa, con morbilidades bajas, pero con periodos
de alivio sintomatico cada vez mas cortos sin impacto en la supervivencia.
También se contaban dentro de estas estrategias, la realizaciéon de ostomias
derivativas y by pass intestinal, que muchas veces no eximian al paciente de la
desnutricion, caquexia, dolor abdominal, ascitis debilitante, fistulas
enterocutaneas espontaneas y de nuevos episodios de obstruccion
intestinal.(203)

Gusani NJ, revisd la experiencia de la Universidad de Pittsburgh, de 122
pacientes sometidos a 124 procedimientos de Citoreduccidon y QIOH en donde
obtuvieron una mediana de supervivencia de 26,2 meses y la supervivencia a
los 2 afios y a los 3 afos fue del 51,1% y 49,9%. (127).

La experiencia en Suecia con el Grupo de Uppsala, quienes trataron a 103
pacientes mediante  Citoreduccion y  Quimioterapia  Intraperitoneal
Perioperatoria, también demuestra una alta supervivencia global para todos los
diagndsticos de Enfermedad Peritoneal Maligna con valores, del 72% a los 2
ahos.(204).
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S. Rout, del Servicio de Tumores peritoneales, en Manchester, UK, encontrd
que la supervivencia global en un centro referencial del Reino Unido, con 118
pacientes tratados, independientemente del diagndstico, era, a los 3 afos del
94% vy a los 5 anos del 86%; a pesar de los resultados alentadores de esta
serie, es necesario citar, que la mayoria de los tumores correspondian a

tumores apendiculares. (205).

Nuestros resultados en la Supervivencia Global, se encuentran dentro de los
estandares publicados por otros grupos dedicados al Tratamiento de la
Enfermedad Peritoneal Maligna. Estos resultados, ademas de ser atribuidos al
efecto del Tratamiento Multimodal, per sé, estan asociados a una adecuada
seleccion de los pacientes candidatos a este procedimiento, asi como realizarse
en Centros de referencia, con equipos quirdrgicos familiarizados en estas

técnicas de tratamiento de la Enfermedad Peritoneal Maligna.

Si bien es cierto, en estas curvas de supervivencia, se incluyen desde tumores
con buena respuesta y control, tal como el Pseudomyxoma peritonei hasta
neoplasias tan agresivas cédmo los tumores gastricos, los cuales dificilmente
podrian analizarlos desde el punto de vista bioldgico en un mismo grupo, pero
si, nos permiten visualizar de forma global el aumento de la supervivencia
relacionado al procedimiento en si mismo, cuando lo comparamos con el
escaso beneficio del tratamiento paliativo de series histdricas en estos mismos

tipo de tumores.

La Supervivencia Libre de Enfermedad, fue del 79% al afo (95% IC 72%-88%)
y a los 5 anos del 26% (95% IC 15%-44%).

Al final del seguimiento 43 pacientes (34,7%), presentaron recidiva tumoral,
comprometiendo cada una de ellas mas de una localizacién. Asi, el lugar mas
frecuente fue la localizacion peritoneal con 35 casos (28,2%), luego la recidiva
a distancia 18 casos (14,5%), recidiva local 17 casos (13,7%) y la recidiva

linfatica en 12 casos (9,7%).
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La Supervivencia sin ningun sintoma ni signo de enfermedad, del 79% de los
pacientes, al primer ano, es un indicador de eficacia del Tratamiento

combinado de Citoreduccién y Quimioterapia Intraperitoneal Perioperatoria.

El factor prondstico independiente que se relaciona con mayor Supervivencia
Global y mayor Supervivencia Libre de Enfermedad es alcanzar Ciotreduccion
completa.(206)(193)(207)(122). La citoreduccion optima, es decir aquellas que
alcanzaron citoreducciones completas (CC0) residuo tumoral 0) y
citoreducciones casi completas (CC1, residuo menor de 0,25cm), no sodlo
favoreceria en el sentido de no tener residuo tumoral o tener el residuo tumoral
minimo, sino también favoreceria la accidén intraperitoneal de los
quimioterapicos, cuyo poder de penetracion es de escasos 1mm a 2mm & pocas
de capas de células tumorales. (208)

En nuestra serie, se alcanzé citoreduccion éptima es decir CCO (sin residuo
tumoral) en el 67,6% y CC1 (Residuo tumoral menor a 0,25 cm) en el 33% de
los casos, es decir que en casi el 90% de los procedimientos se alcanzd
citoreduccion optima, resultado que explicaria, la altas tasas de supervivencia
global al afio y a los 5 afos y la supervivencia libre de enfermedad al afio.

La supervivencia libre de Enfermedad disminuye a los 5 afios, al 26% que
puede indicarnos, que este abordaje multimodal, puede alterar la historia
natural de la Enfermedad Peritoneal Maligna, sin evitar, en algunos casos, la
recidiva tumoral a mediano o largo plazo.

La recidiva tumoral de 43 pacientes (34,7%), ocurri6 en mas de una
localizacion, pudiéndose explicarse las distintas formas de diseminacién local o
a distancia, segun sea el trofismo, celémico, hematdgeno o linfatico del tumor
primario.

BL van Leeuwen,(204) en el andlisis de una serie 103 pacientes, que
incluyeron, pacientes con Enfermedad Peritoneal Maligna por Pseudomyxoma
peritonei (47 casos), cancer colorectal (38 casos), cancer gastrico (6 pacientes),

cancer de ovario (6 pacientes) y mesotelioma (5 pacientes), pudo determinar
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que la supervivencia libre de enfermedad a los 2 anos fue del 33,5% y que los
factores prondsticos asociados a mayor supervivencia global y libre de

enfermedad eran el tipo de tumor vy la citoreduccidon éptima.

2.- Morbilidad y Mortalidad asociados a los procedimientos CR Y QT.

La morbilidad global, es decir aquellas complicaciones segun la Clasificacion de
CTCAE del National Cancer Institute comprendidas entre los Grados I al V, se
presentd en 92 casos (64,8%), sin embargo las Complicaciones Graves,
incluidas en los grados III, IV 6 V, se presentaron en el 32% de los casos.

Las complicaciones de necesidad quirlrgica, se presentaron en 34 casos
(23,9%).

Hubo un subregistro de los componentes sanguineos transfundidos
intraoperatoriamente, consignandose en sélo 30 casos. El nimero de
concentrados de hematies transfundidos durante la cirugia, tuvo una mediana
de 2 concentrados por cirugia, con un intervalo intercuartii de 2 a 4

concentrados.

Las complicaciones mas frecuentes, en general, fueron las de indole infecciosas,
presentandose una o mas de una en un mismo paciente, estas fueron:
abscesos intra abdominales (26 casos), Neumonia intra hospitalaria (21 casos),
Sépsis de via central (15 casos), Dehiscencia anastomotica (13 casos) e
infeccidon de herida operatoria (13 casos), infeccidon urinaria intrahospitalaria (13
Casos)

Las Complicaciones Graves se presentaron en el 32% de los casos, siendo
también las complicaciones infecciosas las mas frecuentes.

La morbilidad asociada al procedimiento de Citoreduccion y Quimioterapia
Intraoperatoria Hipertérmica, notificada por distintos Grupos, se encuentra en
el rango de 12% (209) y 67,6% (210). Es necesario acotar, que la notificacion

de las complicaciones utilizando diversos sistemas de clasificacién, dificultaba el
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poder comparar y expresar en un mismo lenguaje las complicaciones asociadas.
Recientemente y colaboradores, estudiaron tres sistemas diferentes de
notificacién de complicaciones quirurgicas en carcinomatosis y recomendaron

el uso de CTCAE, como la mas apropiada.(211).

En relacion a la Morbilidad, esta puede estar relacionada al procedimiento
quirdrgico en si, 0 sea a la citoreduccidn, a la toxicidad por los citostaticos y/o
a la hipertermia. En nuestra serie la mayor parte de las complicaciones graves
consideramos que han estado relacionadas al procedimiento quirdrgico. Las
complicaciones relacionadas a la administracion de quimioterapicos
intraperitoneales, tuvieron una baja incidencia en nuestra serie, presentandose
3 casos de neutropenia, 2 de los cuales fueron graves: 1 paciente con
neutropenia grado III (entre 500 y 1000 neutrofilos) y otro paciente con
neutropenia grado IV (menor de 500 neutrofilos).

En aquellos pacientes sometidos a citoreduccion y quimioterapia intraperitoneal
hipertérmica y que presentan neutropenia grave, hemos utilizado estimulantes
de colonias de granulocitos (G-CSF), Neupogen®, durante 3 a 5 dias, con
buenos resultados (212)(213).

Otra manifestacion de mielotoxicidad por quimioterapia intraperitoneal, es la
trombopenia, que se presentd en 4 pacientes de los cuales sbélo en un caso se
tratd de trombopenia grado III es decir plaquetas entre 25,000 y 50,000. En
estos casos la primera medida a tomar sera la suspensién de administracion de
farmacos que coadyuven con este efecto adverso y evitar el uso de analgésicos
tipo AINES por su efecto sobre la funcidon plaquetaria. La transfusion de
plaquetas sdlo estan indicadas en pacientes con trombocitopenia menor a
50,000 y alto riesgo de sangrado.

En relacion a la hipertermia, no se produjeron eventos adversos relacionados ni
durante el tiempo intraoperatorio ni durante la recuperacién post operatoria.

La incidencia de Toxicidad hematoldgica atribuida a los diferentes esquemas de
quimioterapicos administrados por via intraperitoneal perioperatoria, es del
orden del 0 al 28% con una mediana del 5,6%.(214)(215)(127). En nuestra

serie la toxicidad hematoldgica como Complicacién Grave es del 2% y se
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encuentra dentro los rangos publicados por otros centros. Esta baja toxicidad
hematoldgica, a pesar de mantener altas concentraciones intraperitoneales,
podria explicarse por la presencia de la barrrera peritoneo-plasmatica y las
propiedades farmacocinéticas de los citdstaticos administrados por via
intraperitoneal, los cuales permaneceran la mayor parte del tiempo en la
cavidad abdominal con escaso pasaje a la circulacion sistémica.

En nuestra Cohorte, la administracién de Quimioterapia Post Operatoria precoz,
normotérmica, durante los primeros 5 dias del post operatorio inmediato, es
decir después de Citoreduccion y QIOH, se presentd en el andlisis univariable
cdmo un factor de riesgo para padecer una Complicacién Mayor (OR 95% IC
2,3 (1,1-4,7) p=0,02), sin embargo en el Modelo Multivariable, no se encontrd
significancia estadistica. (p=0,1).

La administracion de Quimioterapia Post Operatoria precoz, adicional a la
Citoreducciéon y QIOH, no resultd, ni en el Analisis Univariable ni en el Modelo

Multivariante, en mayor riesgo de muerte.

En relacion a la mortalidad operatoria de la Citoreduccidon y quimioterapia
intraoperatoria hipertérmica, la mayoria de los grupos dedicados al tratamiento
de la Enfermedad Maligna Peritoneal, la sitian en el rango del 0%
(Loungnarath R, 2005 Jul) al 9% (Witkamp AJ, 2001 Mar).

En nuestra serie de 124 pacientes, se presentaron 7 muertes (5,6%), dentro
de los primeros, 30 dias del post operatorio. Ademas, se produjeron 4 muertes
intrahospitalarias (3,2%), es decir aquellas muertes producidas durante la

permanencia intrahospitalaria, después de los 30 dias del post operatorio.

Gusani NJy colaboradores, analizd la morbi mortalidad de su serie, de 124
procedimientos en 122 pacientes, en el periodo de casi 3 afios, del Programa
de Carcinomatosis Peritoneal, de University of Pittsburgh Medical Center,
Pennsylvania, USA. Este Grupo propone, que la Citoreduccién y quimioterapia

intraoperatoria hieprtérmica, tiene una baja mortalidad en centros de
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referencia, de gran volumen, sin embargo, la morbilidad permanece elevada en
comparacion con centros de bajo volumen de tratamiento de carcinomatosis
con esta técnica.

Las principales complicaciones de grado 3 6 4, fueron las complicaciones
abdominales y entre ellas: abscesos, fistulas y dehiscencias anastomdticas.
Tienen cdmo estrategia para disminuir la incidencia de estas complicaciones, el
realizar las anastomosis después de la administracién intraperitoneal e
hipertérmica de los quimioterapicos y realizar de forma rutinaria, ileostomias de
proteccion en las anastomosis del colon izquierdo, las cuales se cierran 2 a 3
meses después. Establecieron tanto en el analisis uni cdmo en el multivariado,
que el numero de anastomosis y al extensiébn de la citoreduccion, eran
predictores independientes de las complicaciones moderas-severas (grado 3 y
4).

Un aporte importante de este grupo, constituye el determinar que los
pacientes con citoreducciones subdptimas tenian 4 6 5 veces mayor riesgo de
complicaciones mayores y que cada anastomosis anadia un riesgo de 2,2 veces

para complicaciones grado 3 6 4.(127)

La morbimortalidad asociada a la Citoreduccién y Quimioterapia Intraoperatoria
Hipertérmica y la supervivencia global, se encuentran dentro de los rangos
aceptados, para otras cirugias radicales oncoldgicas, que se ofrecen como

tratamiento para tumores del tracto Digestivo.

La duodenopancreatectomia cefélica, es un procedimiento de cirugia mayor que
se realiza en pacientes de tumores periampulares, incluido el cancer de
pancreas y cuya morbilidad y mortalidad antes de los afios 90 era del 43% vy
30% respectivamente. Actualmente estos cifras han mejorado y en centros de
referencia, se tienen resultados de morbilidad del 40% y mortalidad entre el 15
al 5%. Ademas se sabe que la supervivencia por Cancer de pancreas a los 5
anos es de escasamente el 5% y luego de un procedimiento de Whipple por

cancer pancreatico la supervivencia a los 5 afos es del 0% al 18%.
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La duodenopancreatectomia es una técnica quirdrgica disponible y ofrecida a
los pacientes con tumores periampulares acompafiados o no de adyuvancia ya
sea con intencién curativa o paliativa.(216)(217)

Cuando revisamos la morbilidad y mortalidad de la Esofaguectomia
transtoracica y la transhiatal, con intencién curativa del cancer de esdfago,
encontramos que la morbilidad en grupos con experiencia, oscila entre el 47%
al 49% respectivamente (218) y la mortalidad entre el 5,8 % y el 10%.
(218)(219) . Asi mismo en estos centros de gran volumen en el tratamiento del
cancer esofagico, se obtienen supervivencias (56)(57) a los 5 afios del 42,3%

para el adenocarcinoma y del 37,4% para el carcinoma epidermoide (220).

3.-Factores prondsticos asociados a mortalidad v a Complicacion
Mayor.

En el andlisis univariable, los factores clinicos de prondstico asociados a mayor
riesgo de mortalidad, en pacientes sometidos a Citoredcuccién y Quimioterapia
Intraperitoneal Perioperatoria son el pertenecer a un Status Performance mayor
de 2 (p=0,002), haber recibido quimioterapia sistémica previa (p=0,06).

Los procedimientos de Citoreduccion y Quimioterapia Intraperitoneal
Perioperatoria, son intervenciones de alta complejidad, con tiempos operatorios
que oscilan entre 8 a 10 horas, con pacientes, que en su mayoria, han recibido
tratamiento previo, ya sea quirdrgico, varios ciclos de quimioterapia sistémica
y/o radioterapia, tal como se demuestra en nuestra serie, en donde el 81% de
los casos tenian cirugia previa y el 55% de los casos habian recibido
quimioterapia sistémica previa y en quienes la Reserva Bioldgica y funcional de
los pacientes es fundamental para tener menor morbilidad y menor mortalidad
asociada al procedimiento.

Se considera que la edad, no es un factor prondstico por si solo asociado a
mayor morbilidad y mortalidad. Sin embargo, la reserva bioldgica y funcional si

es un factor, que por si solo predice menor morbi mortalidad. Se acepta que
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son suceptibles de ser sometidos a tratamiento combinado de Citoreduccion y
Quimioterapia Intraperitoneal Perioperatoria, aquellos pacientes con un Status
Performance de 2 o menor de 2 y/o un indice de Karnosfky, de al menos 75%.
En nuestra cohorte el 97% de los pacientes pertenecian a la categoria de

Status Performance grado 2 o menor.

El analisis univariable de los factores histoldgicos tumorales relacionados a
mayor mortalidad son: pertenecer al subgrupo de adenocarcinoma, el tener,
ademas, la categoria de células en anillo de sello (p=0,02) y el grado de
diferenciacién , es decir un grado intermedio y alto tienen mas riesgo de

mortalidad al someterse a este tratamiento combinado(p=0,03).

Probablemente el hecho que la mayoria de los tumores de nuestra serie sean
de estirpe epitelial y por ende que la mayoria de los tumores sean
adenocarcinomas (106 casos), lo configure aparentemente, como de mayor
potencial maligno que otras estirpes tales como la sarcomatosis (11 casos) y/o
el mesotelioma (7 casos) y que aparentemente tenga mayor riesgo de
mortalidad. Consideramos que el comportamiento en general, de estas tres
estirpes histoldgicas no son comparables en relaciéon a agresividad y por ende

de mayor riesgo de mortalidad.

El haber sido sometido a mas de un procedimiento de Citoreducciéon vy
Quimioterapia Intraperitoneal Perioperatoria, no es un factor de riesgo de

mortalidad.

Una citoreduccion amplia, que probablemente traduce la presencia de
carcinomatosis extensa y que tenga mas de tres resecciones viscerales (OR 2,5
p= 0,01) (OR 2,6 p=0,01) y que comprenda la reseccién de 4 6 mas de las 7
regiones peritoneales, se constituyen en factores de mal prondstico en relacion

con la mortalidad.
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Se evidencia que la administracion de quimioterapia intraperitoneal
perioperatoria en pacientes con citoreduccidn incompleta, aumenta el riesgo de
mortalidad (OR 2,7 p=0,02) este resultado esta probablemente relacionado a
la gran extensidon de la enfermedad o al compromiso tumoral de regiones
peritoneales cardinales, cuya citoreduccion completa es improbable, tal cdmo
son la regién 2 (ligamento gastrohepatico) o el compromiso difuso del intestino
delgado. La progresion tumoral en estas regiones limitaran de forma importante

la supervivencia.

SV daglobal v Libre de Enfermedad seqgun localizacion vy biologia del

tumor.

La mejor seleccién de pacientes, el perfeccionamiento en las técnicas en la
citoreduccion maxima y el mejor conocimiento de los quimioterapicos
administrados por via intraperitoneal han permitido obtener mejores resultados.
Uno de los mejores logros con el uso de ésta técnica, se viene obteniendo en
la enfermedad maligna peritoneal secundaria a Tumores apendiculares, en
donde se ha alcanzado una supervivencia del 60% a los 10 afios. (192). Asi
mismo en la carcinomatosis por cancer colorectal se han conseguido
diferencias significativas en la supervivencia media a favor del tratamiento
multimodal regional que incluye citoreduccion completa y quimioterapia
intraperitoneal hipertérmica de 22,4 meses versus 12,6 meses en el grupo que
recibid cirugia y quimioterapia sistémica (68).

En la carcinomatosis por cancer gastrico, Yonemura y colaboradores, han
obtenido también resultados alentadores, en la aplicacion de este tratamiento
combinado, con indices de supervivencia media de 19,2 meses y una

supervivencia a los 5 anos del 29,4% (221).
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Asi tenemos que la supervivencia a los 5 afios por carcinomatosis de tumores
apendiculares de bajo grado se encuentra entre el 52% vy 96%. La
carcinomatosis por cancer colorectal tratada con citoreduccion o6ptima vy
quimioterapia intraoperatoria hipertérmica permite alcanzar supervivencias a los
5 afos entre el 22% y 49%. En el mesotelioma, un tumor que se desarrolla
desde y a través del peritoneo, tratado con citoreduccion y quimioterapia
intraoperatoria hipertérmica se puede alcanzar supervivencias a los 5 afos
entre 29 y 59%.

SV_Global v SV libre de enfermedad en Ginecoldégico vs no

Ginecoldqgico.

En nuestra serie, hubo predominio del género femenino con 79 pacientes
(64%) de sexo femenino y 45 casos (36%) de sexo masculino.

Cuando analizamos ademas cuantos de los pacientes con Enfermedad
Peritoneal Maligna, padecieron de tumores de localizacién ginecoldgica
encontramos que el 28% de la serie, es decir 35 casos, se encontraban en este
grupo. Es decir, a pesar del predominio del género femenino, en nuestra
cohorte, la patologia no ginecoldgica fue la causa mas frecuente de
carcinomatosis peritoneal, suceptible de tratamiento multimodal.

Los tumores ginecoldgicos fueron: cancer epitelial de ovario (22 casos),
adenocarcinoma primario peritoneal (3 casos), adenocarcinoma de la trompa de
Falopio (1 caso) adenocarcinoma de endometrio (3 casos) y sarcomas uterinos
(6 casos).

Los pacientes con carcinomatosis peritoneal que tuvieron como origen tumores
del ovario, estuvo conformado a su vez por 20 pacientes con tumores
epiteliales del ovario y 2 casos de sarcomas de ovario.

La mayor incidencia de la Enfermedad Peritoneal Maligna en el género
femenino, probablemente no responda a una distribucion al azar, ni refleje
fehacientemente, la distribucion en la poblacién general, sino mas bien, sea

consecuencia de la referencia Nacional, de casos de carcinomatosis peritoneal a
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nuestro Hospital. Otros argumentos, que se pueden esgrimir, son la mayor
incidencia de patologias no ginecoldgicas, en las cuales hay predominio del
sexo femenino, como ocurre en el Pseudomyxoma peritonei. En el
Pseudomyxoma peritonei, se estima que la presentacion en la mujer es de 2 a 3
veces mas que en el vardon , En nuestra serie el tumor que se presentd con
mas frecuencia fue el tumor de apéndice, en donde hubo predominio del sexo
femenino (de 49 pacientes, 28 fueron mujeres).

Pierre Jacquet(222), en un andlisis de 60 pacientes, con carcinomatosis
peritoneal, encontrd tres variables clinicas que se relacionaron con mayor
riesgo de padecer una complicacion grave, siendo estas, ser del sexo
masculino, la duracion de la cirugia y la temperatura intraabdominal alcanzada
durante los procedimientos de QIOH. Estos resultados no se han reproducido
en otras publicaciones y probablemente el género no influya en los resultados
del tratamiento combinado de citoreduccién y Quimioterapia perioperatoria.

En relacién a la supervivencia global no se encontraron diferencias en el grupo
de Tumores de localizacion ginecoldgica versus los de localizacion no
ginecoldgica, sin embargo si hubo mayor supervivencia libre de enfermedad en
el grupo de tumores no ginecoldgicos, cuando se ajusto a aquellos casos en los
que se alcanzo6 la mejor citoreduccion, es decir los pacientes que alcanzaron
CCoy Cc1.

Esta diferencia en la supervivencia libre de enfermedad, a favor del grupo de
carcinomatosis peritoneal por tumores de origen no ginecoldgico
probablemente se pueda explicar, por la presencia de los tumores
apendiculares en este Ultimo grupo; tumores que por su naturaleza, son los que
mejor responden a este Tratamiento combinado de citoreduccién vy
quimioterapia perioperatoria y que son ademas, tumores de crecimiento lento
y por ende con intervalos de recuurencia prolongados.

Cuando analizamos la presentacion de una Complicacion Grave y la mortalidad,
no encontramos diferencia estadisticamente significativas, entre pertenecer al
grupo de tumores de localizacion ginecoldgica versus el grupo de localizacion

no ginecoldgica.
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QIOH v EPIC vs OIOH

El presente trabajo incluyd a 124 pacientes quienes fueron sometidos a 142
procedimientos de Citoreduccidn y quimioterapia intraperitoneal perioperatoria.
Estd estrategia en la administracion intraperitoneal de quimioterapicos se llevd
a cabo mediante la administracion intraperitoneal intraoperatoria (QIOH)
acompafada o no de quimioterapia intraperitoneal post operatoria precoz
(QIPP) en condiciones de normotermia.

De estos 142 procedimientos, en 77 (54,2%) de ellos solo se administré QIOH y
en 65 (45,7%) casos se administré QIOH mas QIPP.

La supervivencia global no difirid entre el grupo que recibio QIOH versus el
grupo que se le administré QIOH mas QIPP.

En relacion a la Supervivencia libre de enfermedad si se encontraron diferencias
a favor del grupo de QIOH mas QIPP.

Oliver Glehen(126), en el andlisis de un estudio multicentrico que incluyd a 506
pacientes con carcinomatosis por cancer colorectal, encontré que la
supervivencia de los pacientes que recibian citoreducccion y QIOH mas QIPP
era mayor que la de los pacientes con citoreduccion y sélo QIOH, sin embargo
esta diferencia no fue significativa (p=0,61).

En nuestra Serie, la administracion de QIPP sélo aumentd el riesgo de padecer
alguna complicacién mayor en el analisis univariado y no significd un factor de
riesgo cuando se ajustd a un Modelo Multivariado.

La administracion de QIPP no significd un factor de riesgo asociado a mayor

mortalidad ni en el analisis univariado ni en el ajuste del modelo multivariado.

B. L. van Leeuwen,(204) en una serie de 103 casos, que incluyd pacientes con
carcinomatosis peritoneal de diferente origen (Tumores apendiculares, cancer
colorectal, cancer gastrico, cancer de ovario y mesotelioma) quienes fueron
sometidos a Citoreduccién y QIOH mas QIPP, concluyd que la administracion de

QIPP era segura y que no influia en la morbilidad. Por otro lado, pudieron
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establecer que la supervivencia global dependia principalmente de la biologia

del tumor y del grado de citoreduccion.

Terence C. Chua, del grupo del St George Hospital, de Sidney, Australia,(213)
publica la experiencia de su grupo, en 243 pacientes, que incluia pacientes con
carcinomatosis por cancer colorectal, Pseudomyxoma peritonei, mesotelioma y
otros, en los cuales la administracién de QIPP fue segura, y no se relaciond a
mayor morbilidad. Por el contrario, el grupo de Yu y colaboradores de
Universidad Nacional Kyungpook, Taegu, de Korea (223) , mediante un
ensayo clinico aleatorizado, encontré que la administracién de QIPP después de
cirugia radical por cancer gastrico, aumentaba la morbilidad (complicaciones
sépticas y sangrado intraperitoneal) y la mortalidad significativamente (5,6% en
el grupo de QIPP versus 0,8% en el grupo que sdlo recibio cirugia).

A la luz de nuestros resultados y de la experiencia de otros grupos dedicados al
Tratamiento de la Enfermedad Peritoneal Maligha, podemos decir que la
administracion de QIPP, complementaria a la citoreduccion y QIOH, puede
aumentar la supervivencia libre de enfermedad en casos seleccionados aun
cuando la morbilidad asociada es importante. Los casos seleccionados, para
iniciar QIPP al primer dia post operatorio, serian aquellos pacientes,
hemodinamicamente estables, sin presencia de citopenias, con adecuada
capacidad para tolerar el aumento de la presion intraabdominal, traducida en
un flujo urinario adecuado y pacientes en los que el sistema de infusion
intraperitoneal sea hermético, evitando potenciales fugas del citostatico. Se
deben excluir a aquellos pacientes con status performance pre operatorio
limites, tiempo quirdrgico mayor a 12 horas y anastomosis de alto riesgo.(213)
Es necesario el disefio de ensayos clinicos en carcinomatosis peritoneal, en
donde se pueda establecer que la morbilidad asociada a la administracion de
QIPP, no tenga impacto en la supervivencia global de estos pacientes.

Es decir, demostrar que aun siendo la complicacion severa y su recuperacion
satisfactoria, no influya en la disminucion de la supervivencia global.

En relacion a los citostaticos utilizados en la administracion intraperitoneal de

QIPP, estos tienen como caracteristicas basicas ser independientes del ciclo
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celular y administrarse a través de un sistema de perfusién convencional
(sistemas intravenosos) en condiciones de normotermia desde el primer dia
post quirdrgico hasta el dia post operatorio 5.

Nuestro grupo utilizd hasta 4 esquemas diferentes de quimioterapicos, en
funcién del tipo histoldgico y la presencia de alergias a algun quimioterapico.
Los principales citostaticos utilizados fueron el 5- Fluoracilo (53,8%) y Taxol
(27,6%) vy otros (18,6%). En relacion a la mortalidad en el andlisis univariado
se objetivd mayor riesgo de muerte con el uso de otros citostaticos distintos al
5 Fluoracilo (p=0,01), sin embargo en el modelo Multivariado esté riesgo no fue
significativo (p=0,1). El mayor riesgo de padecer alguna complicacion severa no
estuvo relacionado al tipo de quimioterapico utilizado. A pesar que el 41% de
los pacientes, recibieron QIPP, con alguno de los citostaticos anteriormente
citados, consideramos que nuestros resultados necesitan la contundencia de
subgrupos con mayor nimero de casos.

Nuestro Equipo utilizd QIPP cdmo practica rutinaria durante el primer periodo,
de la experiencia, es decir desde Enero del 2000 hasta casi principios del 2007,
para luego sodlo realizar la administracion intraperitoneal hipertérmica de
citostaticos. El cambio de conducta, en ese momento se debid, al aparente
poco beneficio en la administracion de QIPP y a la poca aceptacion de este
procedimiento por otros profesionales de la salud, al considerarlo poco seguro
para el personal. Sin embargo su practica se viene llevando a cabo de manera
eficaz y segura en otros centros de referencia durante varios afios sin
reportarse en la literatura médica ningun caso de toxicidad para el personal

atribuida a la administracién de QIPP.

184



5.- SV Global libre de enfermedad en procedimientos iterativos.

Aquellos pacientes que desarrollan, recurrencia de la Enfermedad Maligna
Peritoneal, después de una primera cirugia citoreductora y quimioterapia
intraperitoneal hipertérmica son candidatos a una segunda cirugia
citoreductora complementada también con quimioterapia intraperitoneal

intraoperatoria hipertérmica.

La situacion mas comun que excluye a un paciente de una citoreduccidn
iterativa y quimioterapia intraperitoneal intraoperatoria hipertérmica, es que la

citoreduccion previa haya sido incompleta(224).

En nuestra Cohorte, el grupo que recibi®6 dos o mas procedimientos de
citoreduccion y QIOH, fue de menor edad que el grupo que recibid sélo una
QIOH. Por otro lado no hubo diferencias en relacion a su condicién antes del
procedimiento, es decir no hubo diferencias en las categorias ASA ni en el
Status Performance. Esto denota que el paciente que se sometid a dos o mas
procedimientos de citoreduccidén y QIOH, fue un paciente joven, que conservd
un estado funcional (Status Performance) a pesar de haber estado expuesto a
un procedimiento de alta complejidad.

Los tumores que se sometieron a procedimientos iterativos de citoreduccién y
QIOH, fueron Tumores apendiculares (8 casos), Tumores de ovario-primarios
peritoneales (3), adenocarcinoma gastrico (2 casos), Sarcomas (2 casos) Yy
carcinoma colorectal (1 caso).

Los tumores apendiculares, son en general, tumores de larga evolucion, bien
tolerados, cuya recurrencia es locoregional y con posibilidades remotas de
metastasis a distancia, esto explicaria, que sean los tumores que con mas
frecuencia son tributarios a procedimientos iterativos.(225)

En relacion a la extensién de la enfermedad, los pacientes que fueron
sometidos a un procedimiento iterativo tuvieron tendencia a un menor ICP, es
decir menor extension de la enfermedad, que el grupo que sdlo recibieron un

procedimiento. Esto refleja, una adecuada seleccion del paciente, es decir
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pacientes con buena reserva funcional (Status performance menor o igual a 2)
y enfermedad poco extensa.

Los procedimientos iterativos, conservaron la radicalidad del procedimiento, es
decir no hubo diferencias entre los dos grupos, en las resecciones viscerales,
resecciones de regiones peritoneales, anastomosis y ostomias digestivas.

Las cirugias en dos tiempos (5 casos), es decir aquellos procedimientos que,
tuvieron que realizarse de manera secuencial en dos actos quirdrgicos ya sea,
por gran extension de la enfermedad, tiempos quirdrgicos prolongados o
inestabilidad hemodinamica de los pacientes, se concentraron dentro del grupo
de procedimientos iterativos. Este hecho se justificaria por la intencién de
alcanzar la citoreduccion maxima en cada uno de los procedimientos; esto se ve
reflejado en el tiempo operatorio, que fue mayor en el grupo de
procedimientos iterativos. Este mayor tiempo operatorio, mediana de 600
minutos en el grupo iterativo versus 493 minutos en los que recibieron un solo
procedimiento (p= 0,03), también puede explicarse por la adhesiolisis,
necesaria para exponer completamente la cavidad peritoneal.

La mortalidad post operatoria (hasta el dia 30 del post operatorio) e
intrahospitalaria (posterior a los 30 dias) relacionada a los procedimientos fue
similar en ambos grupos.

La morbilidad en general tuvo tendencia a ser mayor en el grupo que fue
sometido a un solo procedimiento de citoreduccion y QIOH. El riesgo de
padecer alguna complicacion mayor (III/IV/V), incluido el riesgo de reoperacion
(29% vs 9% p=0,02), también fue superior en el grupo que recibid un solo
procedimiento (37% de casos vs 21% de casos, p=0,08). Esto puede
explicarse, por la mayor extension de la enfermedad en el grupo que tuvo una
sola QIOH, en comparacion con en el grupo que recibid dos o mas, (ICP,
Grupo de una QIOH 17 de vs 14 en el grupo iterativo, p=0,2 ), y por tanto la
necesidad de una citoreduccién amplia, con el consecuente mayor el riesgo de
complicacién mayor.

La Supervivencia global a los 2 afnos (92%) y 5 afos (92%), fue mayor en el

grupo de procedimientos iterativos. Esto corrobora, lo publicado por otros
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grupos en el sentido que los procedimientos iterativos son eficaces y seguros en
pacientes seleccionados.

La citoreduccion iterativa asociada a quimioterapia intraperitoneal hipertérmica
intraoperatoria, ha sido considerada de mayor riesgo que la primera
citoreduccion, atribuida a la presencia de adherencias intestinales vy
mesentéricas, que aumentarian el riesgo de lesiones inadvertidas de visceras

huecas vy fistulas intestinales(226).

Nuestros resultados son similares a los obtenidos por A. Saxena y
colaboradores, quienes analizaron, 40 pacientes sometidos a 57
procedimientos de citoreduccion y quimioterapia intrabdominal intraoperatoria
hipertérmica iterativa y encontraron una mortalidad del 2% y una morbilidad
del 35%, similares a la morbi mortalidad del primer procedimiento (mortalidad
del 0% al 18% y morbilidad que oscila entre el 20 al 70%) y que este buen
resultado dependia de una adecuada seleccion del paciente.

En este mismo estudio se identificaron cuatro variables de mal prondstico en
este subgrupo de pacientes que son: Un indice de carcinomatosis peritoneal
mayor o igual a 16 puntos ( p=0,020), tiempo operatorio mayor o igual a 9
horas (p=0,045), numero de peritonectomias mayor o igual a 2 (p=0,045) y
una citoreduccion sub optima (p=0,031) (227).

Existe la evidencia suficiente para afirmar que la citoreduccién iterativa
asociada a quimioterapia intraoperatoria hipertérmica, en aquellos pacientes en
los que se puede alcanzar una citoreduccion completa, aumenta la
supervivencia. Se debe valorar el beneficio en la supervivencia versus el riesgo
de este procedimiento (224)(124)(228)(229)(230)(231)(232)

Mohamed F. y colaboradores del Washington Cancer Institute, revisaron
una serie de 501 pacientes con tumores apendiculares, intervenidos durante un
periodo de 18 afos, de los cuales 45 (8,9%) fueron sometidos a tres o mas

procedimientos de citoreduccion y quimioterapia intraoperatoria hipertérmica.
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La morbilidad de Grado III/IV/V, fue del 11% (5 pacientes) y la mortalidad, fue
del 4,4% (2 muertes post operatorias).

La supervivencia global a los 5 afios, de este subgrupo de pacientes, fue del
70% vy la supervivencia no estuvo relacionada al lugar de recurrencia de la
enfermedad, el grado de diferenciacion del tumor y al compromiso ganglionar.
Estos autores atribuyeron la supervivencia prolongada, en pacientes con tres o
mas procedimientos, a la posibilidad de realizar una citoreduccién completa.

Es importante tener en cuenta la biologia de los tumores apendiculares que
habitualmente son de lento crecimiento y cuya recurrencia es casi siempre

regional, siendo muy raras las metastasis a distancia (224).

Recientemente Brouquet A. y colaboradores, del Gustave Roussy Cancer
Institute, han publicado 'su experiencia de 12 afios, en donde realizaron 25
cirugias iterativas que incluian citoreduccion y quimioterapia intraperitoneal
intraoperatoria hipertérmica, esta vez no solo en pacientes con tumores
apendiculares (12 casos) sino también en recurrencias de Cancer colorectal (4
casos), Mesotelioma (3 casos) y Tumor Carcinoide (1 caso) con una morbilidad
del 48% y una mortalidad del 4% (un caso). Resultados de morbi mortalidad
similares a los estudios citados anteriormente de re cirugias y sobretodo tasas
proximas a las realizadas en primeras citoreducciones.

La supervivencia global a los 5 afos fue del 72% vy la supervivencia libre de
enfermedad a los 5 afios del 19%. Los autores coinciden también en que los
procedimiento iterativos de citoreduccion y quimioterapia intraperitoneal
intraoperatoria hipertérmica, tendran beneficio en aquellos pacientes que
cumplan con los siguientes requisitos: adecuado status performance, aceptable
riesgo anestésico (ASA), extension limitada de la recurrencia, compromiso sélo
de 1 o2 areas vista pre operatoriamente por imagenes y un intervalo desde la

primera cirugia citoreductora hasta la recurrencia mayor de 24 meses (233).
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Periodos.

La morbimortalidad estd intimamente relacionada con la Curva Global de
aprendizaje, entendiéndose esta, cdmo una mejor seleccién de los pacientes a
ser sometidos a un procedimiento de Citoreduccién y Quimioterapia
Intraoperatoria Hipertérmica, mayor experiencia del equipo quirdrgico, nuevos
esquemas de quimioterapia intraoperatoria 'y mejor manejo post
operatorio.(Moran B. , 2006 Dec).

La evolucidn en los resultados obtenidos a partir de un Programa de
Tratamiento de la carcinomatosis peritoneal, se ven reflejados en las curvas de

aprendizaje de los distintos grupos dedicados a esta patologia.

En la serie del Hospital General Universitario Gregorio Marafidn, se realizaron
142 procedimientos en 124 pacientes. Durante esta experiencia de casi 10
afos, el Equipo quirdrgico estuvo conformado por 02 Cirujanos y dos Médicos
Residentes de los ultimos anos del Programa de la Especialidad de Cirugia
General y del Aparato Digestivo. Se dividio esta experiencia de manera
arbitraria en dos periodos, de Enero del 2000 a Diciembre del 2006, con 53
pacientes y un segundo periodo comprendido entre Enero 2007 y Agosto 2009
con 71 pacientes. Es importante tener en cuenta que el 45% de los casos se
intervino en los Ultimos 20 meses.

En el andlisis de supervivencia global y de supervivencia libre de enfermedad no
se encontraron diferencias estadisticamente significativas  entre ambos
periodos, aun cuando se ajustaron estos resultados a aquellos pacientes que
recibieron citoreduccién &ptima; probablemente el corto seguimiento del
segundo periodo, impida visualizar el efecto de la curva de aprendizaje,
experimentada por otros Grupos dedicados al Tratamiento de la Enfermedad

Peritoneal Maligna.

El pertenecer a alguno de estos dos periodos no aumento el riesgo de padecer

alguna Complicacién Mayor ni aumento el riesgo de mortalidad.
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En el andlisis de los procedimientos (142 procedimientos) que se llevaron
durante esta experiencia de casi 10 afios y en la comparacidon por periodos no
encontramos diferencias en relacion a la seleccién de los pacientes por la
extension de la enfermedad, es decir no hubo diferencias en el ICP entre ambos
periodos.

El mismo esfuerzo por alcanzar la citoreduccion maxima se reflejo en la
radicalidad de la citoreduccidon, en ambos periodos, ya sea en el niumero de
resecciones viscerales , peritonectomias, anastomosis y ostomias digestivas.

El dato mas importante que podria traducir la mejora en el manejo
intraoperatorio y post operatorio y que traduce la experiencia del equipo
quirurgico es la tendencia a menor incidencia de Complicaciones Mayores en el
segundo periodo comprendido entre Enero 2007 y Agosto 2009 (38% en el
primer periodo versus 28% en el segundo periodo p=0,2).

La menor tendencia en la presentacion de Complicaciones Mayores en el
segundo periodo comprendido entre Enero 2007 y Agosto 2009 (38% en el
primer periodo versus 28% en el segundo periodo p=0,2) traduce la mejora en
la seleccion del paciente, en la técnica quirurgica y en los cuidados post
operatorios.

Paul H. Sugarbaker, en el Washington Cancer Institute, notificé en 1996 una
morbilidad del 35% y mortalidad del 5% (2,3). Tres aflos mas tarde en una
actualizacion de su serie, se evidencid una disminucidn en la morbilidad al 1,5%
y mortalidad del 27% (24). En el 2006 ya habian alcanzado valores del 2% y

40% para la morbi mortalidad respectivamente. (25)

Dominique Elias, en el Instituto Gustave Roussy de Francia, presenté una
serie inicial de 36 pacientes con Tumores apendiculares, tratados con
citoreduccion completa y quimioterapia intraoperatoria hipertérmica, en un
periodo de 7 afos, con una morbilidad del 44% y una mortalidad del 13,8%
(26) En una reciente actualizacion en el 2008 con 105 pacientes, la mortalidad
operatoria fue del 3,8% vy la intrahospitalaria del 7,8%. La morbilidad fue del
67%, atribuyéndose este aumento de la morbilidad a utilizar una nueva

nomenclatura de notificar las complicaciones asociadas al procedimiento.
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El Equipo de Basingstoke, UK, liderado por BJ, Moran, inici6 el Programa de
Tratamiento de Carcinomatosis Peritoneal en 1994. Cuando analizaron sus 100
primeros casos realizados en 6 afos, divididos en 3 grupos, divididos en igual
nimero de pacientes y en orden cronoldgico, pudieron establecer que habia
una menor morbimortalidad a mayor experiencia alcanzada por el equipo
quirdrgico. Un dato interesantes es la disminucién en la inicidencia de
dehiscencias anastomadticas de 12% al inicio del Programa al 0% en el Ultimo
tercio, también se encontrd una disminucién en las reoperaciones por sangrado
post operatorio del 15% al 0%.

También esta experiencia permiti6 a este grupo conocer la Toxicidad de
quimioterapicos administrados por via peritoneal y modificar la temperatura de
administracion, inicialmente normotérmica y actualmente administrar a
temperaturas de 42 grados centigrados.

El tener una curva de aprendizaje, también se vid reflejado en la mejor
seleccién de pacientes, asi inicialmente se admitian para Citorreduccion vy
quimioterapia intraoperatoria el 61% de los pacientes referidos y en el ultimo
periodo solo el 37%(Moran B. , 2006 Dec)

El Grupo del Netherlands Cancer Institute, encabezado por Zoetmulder FA.,
analizd 323 procedimientos de Citoreduccion y quimioterapia intraoperatoria
hipertérmica en un periodo de 10,5 anos y lo dividid también en tres periodos
de tiempo similares. Esta corte estaba compuesta por 184 pacientes con
carcinomatosis por cancer colorectal y 128 pacientes por Tumores
apendiculares. Estratificd las complicaciones segin National Cancer Institute
Common Toxicity Criteria(Younan R K. S., 2008 Sep
15)(https://webapps.ctep.nci.nih.gov/webobjs/ctc/webhelp/welcome_)
reportando las complicaciones mayores, grado III (complicaciones que
requieren procedimientos invasivos menores) o grado IV (complicaciones que
requieren intervenciones quirdrgicos). La morbilidad mas importante estuvo
constituida por complicaciones gastrointestinales (31,5%), complicaciones

infecciosas (20,9%), pulmonares (12,8%), toxicidad hematoldgica (11,7%),
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complicaciones cardiovasculares (8,4%) y complicaciones del tracto urinario
(8,4%).La morbilidad total disminuyé desde 71% en el primer periodo (1996 a
1998) a 34% en el Ultimo periodo (del 2003 al 2006). La mortalidad
perioperatoria cayd del 8% al 4% en los mismos periodos de tiempo, asi mismo
se incrementd el nimero de citoreducciones completas, aunque no se pudo
demostrar estadisticamente aumento en la supervivencia entre estos tres
periodos.(Smeenk RM V. V., 2007 Nov).

La experiencia del St Georges Hospital en Sidney, Australia, con 140 pacientes
consecutivos en 10 afios, a quienes se le realizd citoreduccidn y quimioterapia
intraoperatoria hipertérmica y post operatoria precoz, es muy interesante. Se
dividié a esta cohorte en dos grupos los primeros 70 pacientes quienes fueron
tratados en los primeros 7 afos del programa y los 70 restantes, que fueron
tratados en los 2 Ultimos afios. De esta cohorte 69 padecian de Tumores
apendiculares, 40 carcinomatosis por cancer colorectal, 15 por mesotelioma
peritoneal y otros 16 pacientes por carcinomatosis peritoneal de otro origen. La
morbilidad moderada, entendida como aquella que requiere de un
procedimiento intervencionista, minimamente invasivo, no disminuy6 entre el
primer y segundo grupo, la morbilidad severa, es decir aquellas complicaciones
que requirieron reingreso a una Unidad de cuidados intensivos y/o
reoperaciones, si disminuyd, de 21 pacientes en el periodo inicial a 7 en el
periodo final. La mortalidad también disminuyd del 7% al 1% con 5 muertes
en los primeros 70 pacientes y una muerte en los siguientes 70 pacientes. Las
causas de muerte fueron falla multiorganica secundaria a toxicidad medular en
3 pacientes en los dias post operatorios 19, 20 y 306 y los otros tres pacientes
fallecieron de shock séptico secundario a peritonitis en los dias post operatorios
7,15y 25. (Yan TD L. M., 2007 Aug)
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5.- Conclusiones.

A.- Supervivencia Global y Libre de enfermedad

1.-El tratamiento Multimodal combinado de Citoreduccion y Quimioterapia
Intraperitoneal Perioperatoria ofrece beneficio al aumentar la supervivencia

global y libre de Enfermedad en pacientes con Enfermedad Peritoneal Maligna.

B.- Morbilidad y Mortalidad asociados a CRY QIOH.

2.- La citoreduccién y la administracion de quimioterapia intraperitoneal
perioperatoria estan asociados a una morbilidad del 32% y mortalidad
perioperatoria del 5,6%, encontrandose nuestros resultados, dentro de los
parametros publicados por otros Centros de Referencia dedicados al

Tratamiento de la Enfermedad Peritoneal Maligna.

3.- Las complicaciones post operatorias mas frecuentes son de indole
infecciosas y las complicaciones mas graves (CTACAE III-V), estan en relacion
al procedimiento quirirgico en si. La toxicidad sistémica y hematoldgica

asociada a los citostaticos es baja.

C.- Factores Prondsticos asociados a mortalidad y complicacion

mayor

4.- Son factores clinicos prondsticos asociados a mayor morbilidad y mortalidad

el pertenecer a una categoria de Status Performance igual o mayor de 2.
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5.- Son factores asociados a mayor mortalidad, ser tumores de alto grado y en
los adenoacrcinomas, tener la categoria de células en anillo y un ICP mayor a
16 y la radicalidad de la cirugia, mas de 3 resecciones viscerales vy

peritonectomias de mas de 4 regiones.

6.- La citoreduccién incompleta es un factor quirdrgico asociado a mayor riesgo

de mortalidad.

D.- SV global y libre de Enfermedad segun localizacién primaria y

biologia del tumor.

7.- Los tumores apendiculares presentan la mejor respuesta al tratamiento
combinado de Citoreduccidn y quimioterapia Intraperitoneal Perioperatoria, que

se traduce en mayor supervivencia global y libre de enfermedad.

E.- SV segun la extensién de la enfermedad y grado de citoreduccion.

8.-La citoreduccién completa es el mejor factor prondstico de mayor

supervivencia global y libre de Enfermedad (CCO vs CC1).

F.- SV global y libre de Enfermedad segun tumor ginecoldgico o no.

9.-La supervivencia libre de Enfermedad es mayor en el Grupo de
carcinomatosis por tumores no ginecoldgicos que en el grupo de

carcinomatosis por tumores ginecoldgicos.

G.- QIOH vs QIOH mas EPIC
10.-La  administracion de quimioterapia intraperitoneal hipertérmica

intraoperatoria mas quimioterapia intraperitoneal post operatoria precoz, esta
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asociada a padecer morbilidad importante, sin embargo, ofrece mayor

supervivencia libre de enfermedad.

H.- ITERATIVOS

11.-La  Citoreduccion y  Quimioterapia  Intraperitoneal Hipertérmica
Intraoperatoria como tratamiento iterativo en casos de recidiva regional de
Enfermedad Peritoneal Maligna, es tan eficaz y segura cdémo en la primera

administracion.
I.- PERIODOS
12.-Se establece una potencial curva de aprendizaje, en el andlisis de las

Complicaciones Mayores (III/IV/V) al ser mas frecuentes en el periodo Enero
2000- Diciembre 2006 que en el periodo Enero 2007- Agosto 2009.
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