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Presentacion de la
Coleccion Biblioteca Plural

La universidad promueve la investigacion en todas las areas del conocimien-
to. Esa investigacion constituye una dimension relevante de la creacion cultural,
un componente insoslayable de la ensenanza superior, un aporte potencialmente
fundamental para la mejora de la calidad de vida individual y colectiva.

La ensenanza universitaria se define como educacion en un ambiente de
creacion. Estudien con espiritu de investigacion: ese es uno de los mejores con-
sejos que los profesores podemos darles a los estudiantes, sobre todo si se re-
fleja en nuestra labor docente cotidiana. Aprender es ante todo desarrollar las
capacidades para resolver problemas, usando el conocimiento existente, adap-
tandolo y aun transformandolo. Para eso hay que estudiar en profundidad, cues-
tionando sin temor pero con rigor, sin olvidar que la transformacion del saber
solo tiene lugar cuando la critica va acompanada de nuevas propuestas. Eso es
lo propio de la investigacion. Por eso la mayor revolucion en la larga historia
de la universidad fue la que se defini6 por el propédsito de vincular ensenanza e
investigacion.

Dicha revolucién no solo abrié caminos nuevos para la ensenanza activa sino
que convirtié a las universidades en sedes mayores de la investigacion, pues en
ellas se multiplican los encuentros de investigadores eruditos y fogueados con
jovenes estudiosos e iconoclastas. Esa conjuncion, tan conflictiva como crea-
tiva, signa la expansion de todas las dreas del conocimiento. Las capacidades
para comprender y transformar el mundo suelen conocer avances mayores en
los terrenos de encuentro entre disciplinas diferentes. Ello realza el papel en la
investigacion de la universidad, cuando es capaz de promover tanto la generacion
de conocimientos en todas las dreas como la colaboracion creativa por encima
de fronteras disciplinarias.

Asi entendida, la investigacion universitaria puede colaborar grandemente a
otra revolucion, por la que mucho se ha hecho pero que aun estd lejos de triun-
far: la que vincule estrechamente ensenanza, investigacion y uso socialmente va-
lioso del conocimiento, con atencién prioritaria a los problemas de los sectores
mas postergados.

La Universidad de la Republica promueve la investigacion en el conjunto
de las tecnologias, las ciencias, las humanidades y las artes. Contribuye asi a
la creacion de cultura; esta se manifiesta en la vocacién por conocer, hacer y
expresarse de maneras nuevas y variadas, cultivando a la vez la originalidad, la
tenacidad y el respeto a la diversidad; ello caracteriza a la investigaciéon —a
la mejor investigacion— que es pues una de las grandes manifestaciones de la
creatividad humana.

Comision Sectorial de Investigacion Cientifica
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Investigacion de creciente calidad en todos los campos, ligada a la expan-
sién de la cultura, la mejora de la ensenanza y el uso socialmente util del cono-
cimiento: todo ello exige pluralismo. Bien escogido esta el titulo de la coleccion
a la que este libro hace su aporte.

La universidad publica debe practicar una sistematica Rendicion Social de
Cuentas acerca de como usa sus recursos, para qué y con cudles resultados. ;Qué
investiga y qué publica la Universidad de la Republica? Una de las varias res-
puestas la constituye la Coleccién Biblioteca Plural de la CSIC.

Rodrigo Arocena

Universidad de la Republica



Introduccion

Luis Ruso
DANIEL GONZALEZ

La citorreduccion completa, quimioterapia
intraperitoneal agresiva y una adecuada seleccion
de pacientes, son los tres pilares sobre los que los
que se sustenta el tratamiento de la carcinomatosis
peritoneal.

Paul Sugarbaker, 2003

Fundamentalmente en la segunda mitad del siglo xx, el desarrollo de las
unidades de cuidados criticos, que empujé a los cirujanos a un enfoque fisio-
patoldgico de los pacientes, los avances biotecnoldgicos en las areas de la ima-
genologia y la biologia molecular, que permitieron desarrollar diagnésticos y
terapéuticas mas eficaces y la consolidacion del equipo multidisciplinario para el
manejo de los enfermos oncoldgicos, hicieron posible un mayor control del can-
cer, prolongado la sobrevida y modificando la calidad de vida de los enfermos.

La cirugia se integré a este proceso con entusiasmo y asi —entre otras— la
reseccion de las metastasis hepdticas avanza y obtiene sobrevidas a cinco anos
mayores del 70%.

Sin embargo, el tratamiento del cancer en el peritoneo continué inmovi-
lizado por una doctrina tradicional basada en que carcinomatosis es sinénimo
de diseminacion sistémica de un tumor y en que el peritoneo no era un érgano
resecable.

Mas alla de la evidencia de que la carcinomatosis peritoneal es una forma
habitual de recurrencia o recidiva y con frecuencia unica, de tumores propios
de la serosa o secundarios a digestivos o ginecoldgicos, se continué su manejo
limitado al drea de los cuidados paliativos.

El postulado de Sugarbaker de que el peritoneo es un érgano de barrera y su
afectacion no implica la diseminacion sistémica de un tumor modificé las ideas
de médicos e investigadores, que comenzaron a evaluar nuevos tratamientos so-
bre la base de realizar la oncorreduccién quirdrgica mediante la peritonectomia,
asociando quimioterapia intraperitoneal.

Ambos conceptos se fueron transformando en técnicas y resultados a partir
de la década de los ochenta y luego de prolongados esfuerzos, esta estrategia se
fue consolidando como tratamiento multimodal indisoluble, factible y de pro-
bada eficacia para el tratamiento de casos seleccionados de neoplasias malignas
peritoneales primarias y secundarias (1).

Comision Sectorial de Investigacion Cientifica
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En tal sentido, el pseudomixoma apendicular con su particular compor-
tamiento bioldgico es un verdadero paradigma de diseminacion peritoneal ex-
clusiva de un tumor digestivo y con él se han logrado los mejores resultados
oncoldgicos (2); aunque otros neoplasmas digestivos (estémago y colon) estdn
demostrando resultados cada vez mas promisorios, incluso en términos de so-
brevida a largo plazo.

En este contexto comenzamos en 2007 a trabajar en el tema, al cual nos he-
mos integrado paulatinamente, incluyendo una experiencia clinica en desarrollo.

El presente trabajo es un estudio de la carcinomatosis peritoneal, funda-
mentalmente de sus mecanismos biolégicos de produccion, sus aspectos clinicos
y de diagnoéstico y una vision de su tratamiento desde la perspectiva de la peri-
tonectomia con quimioterapia hipertérmica intraoperatoria, a través del andlisis
critico de una extensa bibliografia.

La finalidad ultima es llegar con este material docente a médicos y a resi-
dentes, con nuestra vision de lo posible.

Bibliografia

1. Glehen O, Mithieux F, Osinsky D, Beaujard AC, Freyer G, Guertsch I ez a/. Surgery
combined with peritonectomy procedures and intraperitoneal chemohyperthermia in ab-
dominal cancer with peritoneal carcinomatosis: a phase II study. J. Clin.Oncol. 2003; 21
(5):799-806.

2. Gonzilez-Moreno S. Cirugia citorreductora y quimioterapia intraperitoneal peroperatoria
para las neoplasias con diseminacion peritoneal: ha llegado el momento. Cir Esp. 2005; 78
(6): 341-343.
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Delimitacion del tema

DANIEL GONZALEZ
Luis Ruso

El objetivo de la presente publicacion es evaluar la eficacia de la cirugia
citorreductora y de la quimioterapia hipertérmica intraperitoneal frente a otras
modalidades terapéuticas o frente a la abstencion de tratamiento, en pacientes
portadores de canceres primarios de peritoneo o carcinomatosis peritoneal se-
cundaria a canceres digestivos y ginecoldgicos.

Considerando nuestra limitada experiencia clinica, se priorizé realizar un
exhaustivo y sistemdtico andlisis de la literatura sobre el tema, identificando
aquellos trabajos con mayor nivel de evidencia, pero ante su nimero limitado, se
incluyeron estudios observaciones analiticos y descriptivos.

Como resultado de la bisqueda electronica y de la revisién de listas de re-
ferencias de articulos relevantes se identificé un total de 93 trabajos. Luego de
realizar la evaluacion inicial y de excluir aquellos estudios duplicados o que no
se relacionaban con el tema, 30 publicaciones relevantes fueron consideradas.
Luego de la aplicacion de una serie de filtros, inicamente 2 fueron los ensayos
clinicos aleatorizados.

Definicion de carcinomatosis peritoneal

Representa la diseminacién locorregional (peritoneal) de canceres digesti-
vos, ginecoldgicos y otros tumores malignos con o sin evidencia de metastasis
sistémicas (1).

Se manifiesta por la presencia de nédulos tumorales de tamano, nimero y
distribucién variable en la superficie peritoneal visceral o parietal.

Comision Sectorial de Investigacion Cientifica
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Aspectos historicos

DANIEL GONZALEZ
LEANDRO TELLES

El concepto de que la carcinomatosis peritoneal resulta del implante en la
serosa peritoneal de células malignas desprendidas desde un tumor primario y
su posterior crecimiento fue desarrollado por Sampson (2) en 1931 y surgié del
analisis de 2 5 casos de carcinomatosis peritoneal secundaria a cdncer de ovario.
Alli expreso este autor que si bien no se podia descartar el origen linfatico o
vascular de la carcinomatosis peritoneal, se podia sugerir como mecanismo fi-
siopatoldgico el implante peritoneal, que asimil6 a la reacciéon generada por un
cuerpo extrano en contacto con la superficie de dicha serosa.

En su estudio histolégico de las piezas de reseccion planted el siguiente
mecanismo para la carcinomatosis peritoneal:

*  Desprendimiento de las células tumorales a partir del cancer de ovario.

*  Transporte de las células hasta el lugar de implante. En este aspecto
asignoé gran importancia a la ascitis, ya que se constituiria en el princi-
pal medio de transporte de dichas células para implantarse en lugares
distantes de la cavidad peritoneal como son los apéndices epiploicos,
apéndice cecal y peritoneo diafragmatico. A ello agregé que la ascitis
se origina como una reaccion del peritoneo ante la presencia de células
Cancerosas.

*  Reaccion de la serosa peritoneal ante las células cancerosas. Aqui reco-
noce varias etapas: a) fijacion de las células por la fibrina; b) organiza-
cién de la fibrina; ¢) organizacién del implante y posterior crecimiento.

Este analisis en relacién con el concepto y con el tratamiento de la carci-
nomatosis peritoneal permite objetivar que esta ha sido considerada una enfer-
medad incurable, generalizada, sistémica y tratada en consecuencia en forma
paliativa.

En este aspecto, la ascitis como expresién peritoneal de diversos tumores
malignos ha sido objeto de diferentes modalidades terapéuticas, exclusivamente
orientadas a mejorar la calidad de vida del paciente.

El sustento de esta postura se encuentra en el pobre prondstico que ello
significa y asi lo determinaron Chu ez al. (1), quienes encontraron que la ascitis
constituye un factor de pronéstico independiente de sobrevida con significacion
estadistica (ausencia de ascitis, sobrevida mediana de ocho meses frente a pre-
sencia de ascitis, sobrevida mediana de dos meses, p=0,01).

Comision Sectorial de Investigacion Cientifica
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Grafica 1. Sobrevida en relacion con la presencia de ascitis
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Fuente: tomada de Chu ez a/. (1)

Esta concepcion dominante en el ambito cientifico y médico en general se
advierte en forma incuestionable en la literatura. En tal sentido, y refiriéndonos
al ambito nacional, Aguiar (3) en el 22.° Congreso Uruguayo de Cirugia al
considerar la ascitis neoplasica expresé: «tal hallazgo contraindica por lo general
toda operacion de excéresis mas o menos amplia de la lesion primitivas.

A continuacién, cuando establecié la conducta del cirujano ante el hallazgo
intraoperatorio de ascitis y argumenté a favor de la biopsia para confirmar el
diagnodstico de su origen neoplasico, afirmé: «debera ser hecha absolutamente
siempre, aun en aquellos casos donde la naturaleza de las lesiones sea claramente
ostensible y donde parezca obvio el examen histologico». «Solo con la biopsia
existira una auténtica certificacion diagnostica de la etiologia tumoral, aparte de
que la misma permitira, de acuerdo con el tipo histolégico de tumor, a su grado
de diferenciacion, etc., plantear luego una quimioterapia adecuada al tumor en
causa» (3).

Consecuente con este criterio ampliamente aceptado, dos fueron los pilares
sobre los cuales se sustent6 el tratamiento de la ascitis. Uno de ellos, local e in-
vasivo, puncion y aspiracién con aguja, colocacion de drenajes buscando unica-
mente degravitar la cavidad peritoneal, o intentando controlar su reproduccién a
través de la inyeccion de agentes quimioterapicos intraperitoneales.

Otro, sistémico, basado en la restriccion de liquidos y sales en la dieta, ad-
ministracién de diuréticos y quimioterapicos por via sistémica.

Sin embargo, ninguno de ellos demostré resultados alentadores a corto
plazo.

La evolucion histérica permite evidenciar los diferentes periodos por los
cuales ha transitado el tratamiento para el control de la ascitis y el arsenal em-
pleado a tal fin.

Universidad de la Republica



En 1743 Warrick (4) describi el tratamiento de la ascitis refractaria en
una paciente de cincuenta anos utilizando una mezcla de agua fresca de Bristol y
clarete de Cohore (vino de Burdeos) administrada a temperatura corporal.

Posteriormente, a partir de la década de los cuarenta del siglo xx, se hacen
publicas las primeras experiencias con el oro radioactivo coloidal (Au™*); que es
un isétopo radioactivo que emite particulas beta y radiacion gamma.

En 1945, Miiller (5) comunicé por primera vez la utilizacién exitosa de
Au'® en el tratamiento de la ascitis carcinomatosa secundaria a cancer de ovario
en una paciente previamente operada y a la cual se le habia administrado zinc
radioactivo intraperitoneal.

Al Au'® se le asignan las siguientes propiedades:

Su vida media es de 2,7 dias, hecho que la transforma en una sustancia
adecuada para el uso clinico.

El 9o% de la ionizacion ocurre en el primer milimetro de la superficie
serosa expuesta.

La absorcién vascular o linfatica sistémica es indetectable.

El 75% de la radiacion se emite en los primeros cinco dias y medio.

Su distribucién es relativamente rapida y uniforme en la cavidad
peritoneal.

Foto 1. Dispositivo y proteccion empleados por el médico para la inyeccion de Au?

"
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Fuente: tomada de Kent (8)

Si bien el mecanismo de accién no se conoce con precision, se planted
como el resultado del efecto directo de la sustancia radioactiva sobre las células
neoplasicas. Estos conceptos se sustentaron sobre trabajos experimentales en

Comision Sectorial de Investigacion Cientifica
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ratas, asi como en humanos (6,7). Si se demostré la mayor contribucién de las
emisiones beta en relacion con las radiaciones gama, siendo la penetracién de la
primera en el tejido de 3,8mm, aunque como expresaramos precedentemente la
realmente efectiva penetra tmm. Los macréfagos ubicados en el peritoneo cum-
plen un rol fundamental al fagocitar el oro coloidal y asi retener esta sustancia a
nivel de la superficie serosa, prolongando su accién a dicho nivel.

El tratamiento era indicado en personas portadoras de ascitis refractaria
de origen neoplésico, teniendo como requisito indispensable la certificacion ci-
tol6gica o histologica de la enfermedad. La ausencia de células malignas en el
liquido de ascitis obligaba a la toma de muestras de la lesién primaria o de otra
metastasis.

La inyeccién y la instilacion del Au'*® se llevé a cabo con diversos dispositi-
vos disenados a tal fin (foto 1), siendo la dosis indicada de Toomc (8).

Luego de la inyeccién intraperitoneal, el paciente debia ser colocado en
diferentes posiciones con el objetivo de lograr una distribucién uniforme de la
sustancia. En la foto 2 se muestra una radiografia simple téracoabdominal luego
de la inyeccion de Au'*®intrapleural e intraabdominal.

Foto 2. Radiografia téracoabdominal luego de la inyeccion de Aus®

Fuente: tomada de Miiller (5)

Como efectos secundarios se mencionan hasta en el 50% de los pacientes:
nduseas, vomitos, anorexia y cefaleas. Habitualmente aparecian al segundo o al
tercer dia luego de la inyeccion y requerian unicamente tratamiento sintomatico.
Asi también se podia advertir una leucopenia transitoria luego de la cuatro a seis
semanas del tratamiento.

Universidad de la Republica



A nivel local, la fuga de Au™® hacia el tejido celular subcutdneo en el sitio
de puncion era la responsable de una celulitis de extensién y gravedad variable.

King ez al. (9) lo utilizaron con el objetivo primario de disminuir el malestar
generado por la ascitis, asi como la frecuencia de paracentesis para su evacua-
cién y, en forma secundaria, para aliviar el dolor.

Trataron tres pacientes (tabla 1), dos de ellos portadores de cancer de ovario
y el restante de recto. De ellos, una paciente requirié tinicamente un procedi-
miento, con lo cual logré la mejoria transitoria del dolor, siendo su sobrevida de
siete meses.

Otra requiri6 tres sesiones para lograr mejorar el apetito y aumentar de
peso. Al momento de comunicar el trabajo la paciente vivia.

Finalmente, el paciente portador de un cincer de recto reprodujo la ascitis
en dos semanas y no se le efectud otra serie, dada la condicion general que pre-
sentaba y fallecié en menos de un mes.

Estos resultados se reproducen en series mayores (tabla 1), alcanzando so-
brevidas maximas de once meses, logrando el control de la ascitis entre el 44,7%
y €l 75% de los casos (7, 8, 10). Teniendo en cuenta estos magros resultados,
fundamentalmente en relacién con la sobrevida lograda, Storaasli ez a/. (11)
concluyeron que es un buen procedimiento para paliar la enfermedad en casos
seleccionados, aunque no existe evidencia que prolongue la sobrevida.

A este aspecto debemos agregar que el Au'?® tiene una serie de desventajas:

e corta vida media;

* no encontrase disponible facilmente, siendo su utilizacion no siempre

posible en todos los hospitales;

e  tener un costo elevado;

*  presentar efectos de la radiacion sobre el personal de salud.

Es por ello que surgié una nueva etapa en el tratamiento de la ascitis en la
década de los cincuenta del siglo xx, cuando se comenz6 a emplear la mostaza
nitrogenada, siendo el objetivo de su utilizacion la disminucién o el control de-
finitivo de la ascitis. En tal sentido, Weisberger ez a/. (12) reportaron una serie
de once pacientes con carcinomatosis peritoneal secundaria mayoritariamente a
céncer de ovario (tabla 1). Este procedimiento se realizaba evacuando la mitad
del liquido de ascitis y luego instilando 0,4 mg/kg de peso de mostaza nitroge-
nada. Previamente se administraba secobarbital y clorpromazina, repitiéndose
la dosis de la primera en caso de nduseas o vomitos. Posteriormente, el paciente
era colocado en diversas posiciones, rotando cada cinco o diez minutos por un
periodo de una hora para lograr la adecuada distribucion de la sustancia. Al dia
siguiente se efectuaba una nueva paracentesis con el objetivo de evacuar la ma-
yor cantidad posible de ascitis y la mostaza nitrogenda. El paciente era seguido
clinicamente para determinar la eficacia del procedimiento.

De los once pacientes, ocho mejoraron y tres fallecieron dentro del mes
siguiente al procedimiento. Como complicaciones se reportaron nduseas y vo-
mitos entre el segundo y el tercer dia que cedieron con tratamiento sintomatico.

Comision Sectorial de Investigacion Cientifica
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Como aspecto a destacar de esta casuistica, tres pacientes previamente ha-
bian sido tratados con Au™® (no habiendo respondido en primera instancia), y
si lo hicieron con la mostaza nitrogenada. También fue valida la opcion inversa,
con lo que se logré una respuesta favorable con Au'®, luego de haber fracasado
la mostaza nitrogenda.

Esto llevé a que Weisberger ez al. (12) afirmaran que el tratamiento combi-
nado (mostaza nitrogenada y Au™?®) no solo tenia mejor porcentaje de respuesta
favorable, sino que el tiempo en el cual se lograba la mejoria clinica era superior
al uso independiente de ambas.

Otro aspecto relevante de la evolucion del control de la ascitis neoplascia
lo llevo a la practica Aguiar (3) a través del empleo de quimioterapia intra-
peritoneal posoperatoria. Comunicé una muy breve experiencia que consistio
en cuatro casos de pacientes portadores de canceres digestivos avanzados con
carcinomatosis peritoneal (dos canceres de antro gastrico y dos de colon de-
recho) a los cuales realizé derivaciones internas por obstrucciones neopldsicas,
comenzando a utilizar quimioterapia intraperitoneal posoperatoria al tercer o
cuatro dia, luego de retomar el transito intestinal, con el objetivo de «proteger»
la anastomosis, tratando de evitar una precoz colonizacion neoplasica a su nivel.
La sobrevida oscil6 entre cinco y once meses y quedé establecido que la causa
de muerte no tuvo vinculacion con una reestenosis neoplasica de la anastomosis
y se debid a la progresion natural de la enfermedad.

Un estudio posterior llevado a cabo por Speyer ez a/. (13) en el afio 1980
sobre diez pacientes portadores de canceres confinados a la cavidad peritoneal,
cinco de ovario y cinco de colon, demostraron las ventajas de la utilizacién de
quimioterapia intraperitoneal, al lograr concentraciones peritoneales 298 veces
superiores a la plasmatica, ademas de aportar mayor volumen, a lo que se agre-
26 la seguridad del procedimiento. Previamente Dedrick ez a/. (14) ya habian
demostrado las altas concentraciones alcanzadas por las drogas instiladas en la
cavidad peritoneal, muy superiores a las plasmaticas, y plantearon la utilizacion
de la quimioterapia intraperitoneal para el tratamiento de la enfermedad micros-
copica residual en el cancer de ovario.

Un nuevo aspecto surgioé luego de algunas experiencias con animales sobre
el efecto potenciador de la hipertermia en la administracién de quimioterapi-
cos intraperitoneales. En tal sentido Spratt ez al. (1 5) comunicaron en 1980 el
empleo de quimioterapia intraperitoneal hipertérmica utilizando un dispositivo
ideado a tal fin (11Fs, termal infusion filtration system), que fue disefiado y cons-
truido por Dunlap y Bull con especificaciones aportadas por el propio Spratt.
Este dispositivo permitia realizar la quimioterapia hipertérmica intraperitoneal
a través de la instilacion, la circulacién y la remocién del liquido en la cavidad
peritoneal en forma aséptica. Previamente a su empleo en humanos, Spratt ez a/.
(16) efectuaron un ensayo en quince perros, no habiendo encontrado complica-
ciones letales vinculadas al procedimiento, sugiriendo finalmente que su empleo
en humanos era seguro.
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Tabla 1. NUmero de pacientes portadores de carcinomatosis peritoneal
de diverso origen que recibieron distintas modalidades terapéuticas intraperitoneales

King  Seaman Kenr  Storaasli . Speyer
© Andrews NVeisberger e
er al.

A A A et al.
et al. et al. 1955
1952 1953 ‘ 1953 (12) 980
(ro) (r1) - (r3)

Ovario

Recto

Estémago

Colon

Péncreas

Vesicula biliar

Cuerpo de utero

Cuello de utero

Trompa de Falopio

Mama

Mesotelioma

Linfosarcoma

Fibrosarcoma

Neuroblastoma

Hepatoma

Corioepitelioma

Carcinoma

Linfoma

Indeterminado

Fuente: elaboracion propia a partir de los autores citados en la tabla

Es asi que el primer paciente que se sometio a la nueva terapéutica fue una
persona de 35 anos, portadora de un seudomixoma peritoneal diagnosticado
mediante una biopsia de epiplén mayor dos anos antes, durante una laparotomia
exploradora indicada como ultimo gesto diagnéstico por distensién abdominal
progresiva. Inevitablemente, el curso natural de la enfermedad determiné que un
ano después la sintomatologia se reinstalara.

Ante la recidiva de su enfermedad, el paciente logré ubicar a través de una
busqueda bibliografica en MEDLARS un articulo sobre seudomixoma peritoneal,
del que Spratt (quien se habia dedicado al tratamiento del seudomixoma peri-
toneal y trabajaba en un centro de referencia sobre el tema) es coautor (17). Se
comunic6 telefénicamente con Spratt e insistio en ser el primer paciente en ser
sometido a la nueva modalidad terapéutica a sus expensas.

El paciente nuevamente fue relaparotomizado, constatandose en la explora-
cién abundante contenido gelatinoso diseminado en toda la cavidad peritoneal y
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llevandose a cabo una hemicolectomia derecha extendida, una esplenectomia y
una pancreatectomia distal. Se reconstruyo el trdnsito mediante una ileo descen-
dentoanastomosis término-terminal. Se colocaron dos drenajes, uno de ellos en
la region subfrénica izquierda que se aboco al exterior en hipocondrio izquierdo,
en tanto el otro, en el fondo de saco de Douglas, se exteriorizé en fosa iliaca
derecha.

Luego del cierre de la laparotomia, se conectaron los drenajes a un disposi-
tivo (T1Fs) que permitié la instilacién y la circulacién de liquido intraperitoneal,
comenzando con suero hasta lograr una temperatura intraperitoneal de 42°C
y aplicando luego quimioterapia sobre la base de trietilenetio-fosforamida (tio-
tepa), con el cual existian experiencias previas en animales que evidenciaban su
capacidad de destruccién de células neoplésicas (18).

Al quinto dia se repiti6 el procedimiento, utilizando metotrexate. Luego de
este, el paciente presentd una atelectasia y una bacteriemia. El procedimiento se
completo con la administracion de metotrexate por via parenteral, presentando
como complicacion una depresiéon hematoldgica que se normalizé al quinto dia.
Luego de ocho meses de seguimiento, el paciente presentaba una buena calidad
de vida, sin elementos clinicos de recurrencia, aunque los marcadores tumorales
permanecian con valores por encima de los normales.

El estudio anatomopatoldgico de la pieza confirmé que el tumor primario
se encontraba en el pancreas.

A partir de esta comunicacién, nuevas experiencias se publicaron. En este
sentido Koga ez al. (19)la aplicaron en 23 pacientes portadores de carcinomato-
sis de origen gastrico, logrando mejorar la sintomatologia en seis de ellos, aunque
la sobrevida no se modifico.

En 1985 Sugarbaker ez al. (20) condujeron un ensayo clinico aleatorizado
que ha sido un pilar fundamental en la evolucion histérica del tratamiento de la
carcinomatosis peritoneal. En €l se compar6 la eficacia de la quimioterapia intra-
venosa y la de la intraperitoneal para el tratamiento posoperatorio de canceres
avanzados (adenopatfas metastasicas) o con factores de mal prondstico (oclusién
intestinal, perforacion tumoral, pacientes menores de treinta anos o invasion de
érganos vecinos) de origen colorrectal. La sobrevida y el tiempo libre de enfer-
medad fueron similares en ambos grupos, sin embargo la recidiva peritoneal fue
significativamente menor en el grupo que recibié quimioterapia por via intrape-
ritoneal (p < 0,003).

En 1991 Bezwoda er a/ (21) emplearon interferén intraperitoneal en
pacientes con ascitis refractaria secundaria a cénceres de ovario, que previa-
mente habian recibido tratamiento quirtrgico y luego quimioterapia sistémica.
Incluyeron solo casos en que la ascitis era sintomatica, que requerian mas de dos
paracentesis para su drenaje o que tenian un volumen superior a los 2 litros en
un periodo de 4 semanas. Inicialmente trataron 19 pacientes, logrando el con-
trol de la ascitis en siete casos, tres con celularidad negativa y cuatro positiva
para carcinomatosis peritoneal. La respuesta oscil6 entre 3 y 11 meses con una
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mediana de 5 meses. Se consideré como mala respuesta la produccion de ascitis
superior a 200 cc por semana; esto ocurrié en dos pacientes. En los restantes
1o la respuesta fue mala, ya que no se logré una mejoria en el control de la
enfermedad.

Posteriormente randomizaron 16 pacientes en dos brazos. En siete casos ad-
ministraron interferén intraperiotoneal méds quimioterapia sistémica y lo compara-
ron con un grupo de nueve casos Ginicamente con quimioterapia sistémica. Hubo
una respuesta favorable, cuatro parciales y una no respuesta para el grupo experi-
mental, en tanto cero, dos y siete respectivamente para el brazo control.

En el afio 1991 Brodsky ez a/. (22), con el fin de determinar la eficacia de
los nuevos planes terapéuticos, propusieron implementar ensayos clinicos alea-
torizados que combinaran quimioterapia adyuvante y quimioterapia hipertérmi-
ca intraperitoneal para la recurrencia peritoneal del cancer de colon.

Finalmente el punto culminante del tratamiento de la carcinomatosis peri-
toneal lo marcé Sugarbaker (23), quien en el afio 1995 planted un tratamiento
revolucionario, la peritonectomia combinada a la quimioterapia intraperitoneal,
basado en el concepto de enfermedad localizada y por tanto no terminal de la
carcinomatosis peritoneal.

En nuestro pais, la primera paciente tratada en forma integral (peritonec—
tomia mds quimioterapia hipertérmica intraperitoneal) de una carcinomatosis
peritoneal metacronica a un cancer de ovario con ascitis refractaria la realizé
nuestro grupo en el hospital Maciel en el mes de marzo de 2009 (fotos 3 y 4).
La paciente sobrevivi6 tres meses sin ascitis y fallecié de recidiva tumoral.

Foto 3. Imagen intraoperatoria del primer caso tratado en el hospital Maciel

Foto tomada por los autores
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Foto 4. Técnica del «coliseo» para administrar la quimioterapia hipertérmica peritoneal

Foto tomada por los autores

En la misma época, el Dr. Justino Zeballos realizé la primera peritonec-
tomia con quimioterapia intraperitoneal posoperatoria precoz en una paciente
de 34 anos portadora de un seudomixoma peritoneal en la ciudad de Mercedes

(fotos 5y 6).

Foto 5. Tomografia de abdomen donde se observa
la ocupacion de la cavidad peritoneal por el seudomixoma

Foto aportada por Justino Zeballos
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Foto 6. Imagen intraoperatoria del seudomixoma peritoneal

Foto aportada por Justino Zeballos
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Embriologia y anatomia del peritoneo

Luis Ruso
LEANDRO TELLES

El peritoneo es una membrana serosa constituida por una hoja visceral y
una parietal, las cuales se contindan indivisiblemente entre si, tapizando la cara
profunda de la cavidad abdominopélvica y su contenido visceral.

El peritoneo mantiene los 6rganos en su posicion correcta y ayuda a distri-
buir la vascularizacion a través de sus repliegues, que forman los mesos. Ademas,
es objeto de profundas modificaciones en el curso de la vida fetal, que hacen del
peritoneo del adulto una estructura compleja con numerosos repliegues y aco-
lamientos, cuyo conocimiento permite la movilizacién exangtie de las visceras
abdominales (figura 1).

Figura 1. Desarrollo embrionario de la cavidad celdmica
y disposicion del peritoneo embrionario
Liver Spleen  Pancreas Spleen

Ventral

Ventral Dorsal
mesentery mesentery

Ventral Dorsal
mesentery mesentery

Fuente: tomada de Skandalakis (2), © The McGraw Hill Companies

En el desarrollo embrioldgico, hacia la tercera semana de gestacion, el me-
sodermo embrionario de cada lado de la linea media se diferencia en una por-
cién paraaxial, una porcion intermedia y una ldmina lateral. Cuando aparecen
hendiduras intercelulares en el mesodermo lateral, las ldminas se dividen en dos
capas: la hoja somatica del mesodermo y la hoja espldcnica del mesodermo. Esta
ultima se continda en el mesodermo de la pared del saco vitelino. El espacio
limitado por estas dos hojas forma el celoma intraembrionario, la futura cavidad
corporal.

Comision Sectorial de Investigacion Cientifica

29



30

El peritoneo estd formado por una capa de epitelio plano simple, con mi-
crovellosidades en su superficie, que se apoya sobre un estroma de tejido con-
juntivo. La superficie peritoneal oscila entre T y 2 m*, y se corresponde con la
superficie corporal total. La cavidad peritoneal en el sexo masculino 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.

La complejidad de los acolamientos peritoneales y los recesos que ellos
determinan constituyen un desafio a la peritonectomia y le imponen a esta una
sistemdtica de realizacion, imprescindible para obtener los mejores resultados
en términos de citorreduccion de la masa tumoral. En la figura 2 se muestra la
disposicién en la cavidad celémica abdominal, el peritoneo y epiplén mayor, asi
como los diferentes acolamientos y espacios peritoneales.

Figura 2. Desarrollo embrionario.
Acolamientos del peritoneo durante el desarrollo y disposicion del epiplon mayor

lm.._,:.::*é,
_—

Omental bursa

15t fusion and formatior
2 layers

Fuuture greater omentum

2 layers
Gastrocolic ligament

2nd fusion (or attachment)

Fuente: tomada de Skandalakis (2), © The McGraw Hill Companies

La cavidad peritoneal se subdivide en espacios comunicados por once liga-
mentos y mesenterios. LLos ligamentos o mesenterios peritoneales comprenden
los ligamentos coronarios hepdticos, gastrohepdtico (epiplén menor), el ligamen-
to hepatoduodenal, el ligamento falciforme, el ligamento gastrocdlico (epiplén
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mayor), el ligamento duodenocdlico, el ligamento gastroesplénico, los ligamen-
tos esplenorenal y frenocdlico, el mesocolon transverso y el mesenterio. Estas
estructuras dividen la cavidad abdominal en nueve compartimientos: subfrénico
derecho e izquierdo, subhepatico, supramesentérico, goteras parietocélicas de-
recha e izquierda, pelvis, transcavidad de los epiplones (figura 3).

Todos estos elementos y los espacios que se delimitan condicionan la direc-
cién de la circulacion de los liquidos de la cavidad peritoneal y predicen la via de
propagacién de las infecciones y de las células tumorales libres (1).

Figura 3. Vista de conjunto de los espacios peritoneales

Fuente: tomada de Skandalakis (2), © The McGraw Hill Companies
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Epidemiologia

DANIEL GONZALEZ

Prevalencia e incidencia

Diferentes publicaciones, unas basadas en casuisticas quirirgicas y otras
autopsicas, han contribuido a esclarecer la historia natural de la carcinomatosis
peritoneal, estableciendo cifras en relacién con su forma y su vinculacion con el
cancer de origen, es decir, la prevalencia o la incidencia de la enfermedad bajo
sus dos formas: sincrénica o metacrona.

Series autopsicas

Considerando las series autépsicas, Clark, citado por Kent ez a/. (1), comu-
nic6 una prevalencia de 29% en 266 autopsias consecutivas realizadas a porta-
dores de enfermedades malignas.

En tanto trabajos que analizaron los resultados de las autopsias efectuadas
a pacientes que fallecieron por recidiva de cancer colorrectal determinaron una
prevalencia de carcinomatosis peritoneal metacrénica que oscilé entre 17% y
41% (2-9).

Es muy interesante el trabajo de Welch ez al. (6), quienes analizaron 14§
autopsias realizadas a pacientes que fallecieron también por recidiva de cancer
colorrectal. En primer lugar porque los casos que presentaron carcinomatosis
peritoneal siempre se acompanaron de metdstasis en otra topografia, es decir,
que en ningun caso constituyo el unico lugar de recidiva. En segundo término,
establecieron el porcentaje de recidiva peritoneal de acuerdo con la topografia
inicial del cancer. En este sentido las cifras correspondieron a 31%, 41% y 25%
cuando se traté de canceres de colon derecho, izquierdo y recto respectivamente.

Series clinicas

En referencia a las series clinicas, uno de los trabajos de mayor relevancia
corresponde a Sadeghi ez al. (10), quienes en el estudio EVocare 1 (Evolution
of peritoneal carcinomatosis) incluyeron a 370 pacientes portadores de cdnceres
digestivos y primarios de peritoneo. LLa enfermedad sincronica correspondi6 al
57% de los casos. Valores muy similares reportaron Jayne ez a/. (rz), pero toman-
do en cuenta inicamente cdnceres de origen colorrectal, representando en esta
situacién el 61% de los casos.

Otros autores estudiaron la prevalencia de la enfermedad, pero en forma es-
pecifica de acuerdo con el tumor de origen. Bajo esta consideracién apreciamos
que para el cancer colorrectal en forma global las cifras oscilaron entre 10,4% y

58,4% (10-13).
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Un comentario especial merecen los trabajos de Tong ez a/. (13) y Russell ez
al. (14). Los primeros acotaron su serie al andlisis de la carcinomatosis perito-
neal secundaria a canceres de ciego, y con este criterio la enfermedad sincrénica
fue de 16%. Por su parte el segundo trabajo consideré tinicamente los cénceres
de colon ascendente y descendente, y en esta circunstancia el valor encontrado
fue de 11%.

A diferencia de lo comunicado por Welch ez al. (6), en las series clinicas se
objetivo para el cdncer colorrectal que la carcinomatosis metacrénica constituye
el tnico sitio de recidiva entre el 2,3% y 6,3% y al considerar la enfermedad
sincroénica la cifra oscil6 entre 2,1% y 58%, destacandose que mas de la mitad de
estos tltimos (64%) se traté de una carcinomatosis localizada (11, 13, 14). Esto
es un dato de alto impacto, ya que constituye uno de los criterios de inclusion
de pacientes candidatos al tratamiento radical de la carcinomatosis peritoneal,
como analizaremos posteriormente en el capitulo de tratamiento.

En relacién con la enfermedad metacrénica, Brodsky ez a/. (15) afirmaron
que la carcinomatosis peritoneal representa entre el 25% y el 35% de las recidi-
vas de los canceres de colon tratados con un criterio con pretension curativa. Sin
embargo, otros autores comunicaron cifras menores, entre 6,1% y 13% (12,16%).

Russell ez al. (14), considerando dnicamente los cdnceres de colon ascen-
dente y descendente tratados con igual criterio que los anteriores, reportaron
4,2% de carcinomatosis peritoneal metacrénica.

También es relevante destacar que aquellos casos operados de urgencia por
complicaciones de su cancer colorrectal presentaron 22% y 18% de recurrencia
para el caso de oclusion y perforacién respectivamente.

Respecto al cancer gastrico, Bando ez a/. (1 7) en un analisis retrospectivo de
1297 pacientes establecieron que el 24% (296 casos) presentd citologia positiva
luego de la realizacion de lavado peritoneal. Asi, también 296 casos presentaron
carcinomatosis peritoneal macroscépica, 104 P1 (nédulos peritoneales localiza-
dos en la proximidad del tumor primario), 85 P2 (pocos nédulos peritoneales
distantes del tumor primario), 107 P3 (multiples nédulos peritoneales distantes
del tumor primario). De ellos, 35%, 55% y 59% respectivamente presentaron
citologia positiva en el lavado peritoneal.

Por otro lado, Sugarbaker ez al. (18) establecieron que entre 10% y 20% de
los pacientes portadores de canceres gastricos que son laparotomizados presen-
tan carcinomatosis peritoneal. Finalmente, Sadeghi ez a/. (10) elevaron este valor
a §8,4% cuando analizaron la historia natural de la enfermedad.

Para el cancer de ovario la situacion es ain mds dramatica, ya que al mo-
mento del diagndstico entre 70% y 75% de las pacientes ya presentan compro-
miso peritoneal (19, 20). A esto debemos agregar que entre 30% y 50% de los
casos tratados con intencion curativa recurrirdn en la cavidad peritoneal (21,22).

En relacion con el mesotelioma peritoneal, su incidencia es muy baja, ha-
biéndose estimado entre trescientos y cuatrocientos nuevos casos por ano en

Estados Unidos (23).
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En igual sentido, para el seudomixoma peritoneal, donde la incidencia es de
dos casos por cada diez mil laparotomias, lo que equivaldria de uno a dos casos
por cada un millén de habitantes (24-26).

Finalmente la sarcomatosis peritoneal constituye la evolucion natural de
entre el 80% y el go% de los sarcomas abdominales. Estos altimos representan
aproximadamente el 18% de la totalidad de los sarcomas, correspondiendo en
forma mayoritaria a los de origen retroperitoneal (1 5%) y en menor medida a los
viscerales (3%) (27).

Sobrevida

La carcinomatosis peritoneal ha sido considerada histéricamente como una
enfermedad diseminada, sistémica, incurable y con prondstico ominoso a corto
plazo independientemente de su origen. Esta concepcion ha sido determinante
para que la terapéutica se emprenda con un criterio paliativo, ocupando la qui-
mioterapia sistémica el lugar de pilar principal y la cirugia un lugar secundario,
encontrando su indicacién ante la presencia de complicaciones (perforacidn,
oclusién o hemorragia).

Tradicionalmente la pauta de actuacion de los cirujanos ante el hallazgo de
una carcinomatosis peritoneal era la abstencién terapéutica y la derivacion del
paciente al oncdlogo. La presuncién de un prondstico uniformemente malo es
la justificacién que subyace a esta actitud y se sustenta en las pobres sobrevidas
comunicadas con las terapias tradicionales.

Estos conceptos se pueden advertir en la serie de Chu ez a/. (28), quienes
comunicaron cien casos de carcinomatosis peritoneal secundarios a diferentes
tumores (colorrectal, 45; estémago, 6; apéndice, 2; sarcoma, 7; mama, 6; pin-
creas, 20; intestino delgado, 4; prostata, 2; vejiga, 2; pulmén, 1; melanoma, 1;
linfoma, 1; ano, 1 e indeterminado 2) (tabla 1).

Tabla 1. Sobrevida de pacientes portadores
de carcinomatosis peritoneal secundaria a diversos tumores.

Tipo de tumor ~ N.° pacientes l\({ediam Mefﬁa
meses) (meses)
Colorrectal 45 6 8,5
Péncreas 20 0,7 2.4
Sarcoma 7 12 14
Mama 6 7 15
Estémago 6 1 2,2
Intestino delgado 4 1 8
Tracto urinario 4 I 1,2

Fuente: elaboracioén propia a partir de los datos aportados por Chu er al. (28)
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Los procedimientos llevados a cabo sobre estos casos fueron: 44 realizaron
resecciones tumorales, 27 derivaciones internas, 18 colostomias e ileostomias y
finalmente 11 laparotomias exploradoras y biopsias. LL.a mortalidad operatoria
correspondié a 29% con una pobre sobrevida, con una mediana que oscil6 entre
0,7 y I2 meses.

Para el cancer colorrectal Jayne ez al. (11) demostraron que la mediana de
la sobrevida de aquellos pacientes portadores de enfermedad sincrénica fue de 7
meses (2-11 meses), variando de acuerdo con la extensién de la carcinomatosis.
Cuando esta fue localizada, la mediana de sobrevida ascendi6 a 9 meses (3-16
meses), en relacién con 4 meses (2—9 meses) cuando se traté de carcinomatosis
generalizada, diferencia considerada estadisticamente significativa (p = 0,004).

La mediana de sobrevida de los pacientes portadores de enfermedad me-
tdcrona fue de 28 meses (18—36 meses), siendo la diferencia en relacién con los
pacientes con enfermedad sincrénica estadistacamente significativa (p < 0,001).

Sadeghi ez al. (10), en un estudio prospectivo multicéntrico en el que par-
ticiparon nueve universidades y hospitales privados franceses, determinaron
una sobrevida media y mediana de 6 meses (0,1-48 meses) y 3,1 meses res-
pectivamente para carcinomatosis peritoneal de diverso origen, excluyendo el
ginecoldgico.

Al discriminar de acuerdo con el tumor primario que dio origen a la carci-
nomatosis establecieron una sobrevida media y mediana para el cancer géstrico,
colorrectal, pancreatico y de origen desconocido que fue de 6,5 y 3,1 meses; 6,9
y 5,2 meses; 2,0 y 2,I meses; 2,9 y I,5 meses respectivamente.

Para el ciancer de ovario estadio 111, la mediana de sobrevida es de 41 meses
(29).

La sobrevida para los pacientes portadores de un mesotelioma peritoneal
que reciben tratamiento tradicional sobre la base de quimioterapia sistémica,
cirugia paliativa y en algunas oportunidades radioterapia abdominal, en general
oscila entre 9 y 12,5 meses (30-32). Cuando asocia un mesotelioma pleural, la
cifra es de 9,5 a 15 meses (33-36).

Cifras similares se han comunicado para la sarcomatosis peritoneal, siendo
la sobrevida global para los pacientes que no fueron pasibles de tratamiento
quirdrgico de 13 meses (27).

Por otro lado, a la hora de analizar la sobrevida es muy importante consi-
derar algunos aspectos vinculados a determinadas caracteristicas de la carci-
nomatosis peritoneal. En este sentido, Sadeghi e a/. (10) encontraron que los
resultados se empobrecen ante cada incremento de estadio teniendo en cuenta
la clasificacién de Gilly (tabla 2).

Sin embargo, Chu ez al. (28), quienes estudiaron los factores pronésticos
vinculados con la carcinomatosis peritoneal, no encontraron diferencias esta-
disticamente significativas en relacién con la sobrevida y el nimero de nédulos
de carcinomatosis peritoneal (< 20 nédulos; => 20 nddulos), asi como con su
tamano (<= T cm; > 1 cm).
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Si es un factor predictivo de sobrevida la citologia positiva en el lavado
peritoneal en el cancer géstrico. En pacientes con citologia negativa y tratados
con criterio curativo, la sobrevida a cinco anos fue del 58% en relacion con 2%
cuando esta fue positiva, siendo esta diferencia estadisticamente significativa (p
< 0,001). Por su parte, la sobrevida a uno y tres afios de los pacientes con car-
cinomatosis peritoneal macroscépica y citologia positiva fue de 18% y 2% res-
pectivamente, en relacion con 43% y 9% para aquellos casos con carcinomatosis
peritoneal macroscopica y citologia negativa, siendo esta diferencia estadistica-
mente significativa (p < 0,001) (17).

Tabla 2. Sobrevida en meses de los pacientes portadores de carcinomatosis peritoneal
de origen no ginecoldgico de acuerdo con el estadio de carcinomatosis peritoneal (10)

Estadio CP Rango Mediana
0 19,9 0,1-24,1 10,0
I 9,8 1,6-48,0 7,0
I 6,8 0,2-40,0 5,0
1 5,0 0,1-24,T 3,9
v 3,7 0,1-36,0 2,0

Fuente: elaboracion propia
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Conceptos fisiopatologicos

DANIEL GONZALEZ
Luis Ruso

La fisiopatologia de la carcinomatosis peritoneal y los mecanismos molecu-
lares subyacentes a esta son complejos, recientemente definidos y comprendidos,
diferentes a los previamente conocidos para la diseminacién linfatica y hemato-
gena de los tumores de origen gastrointestinal y ginecoldgico (1).

A partir de los estudios de Yonemura (2), la teoria de la ruptura tumoral es
la que mejor sustenta los mecanismos de la diseminacion peritoneal.

Esta ultima, considera a la exfoliacion celular de tumores malignos de ori-
gen epitelial que en su progresion han logrado invadir el peritoneo visceral del
6rgano comprometido, de esta manera desprenderse de este y en consecuencia
alcanzar la cavidad peritoneal e implantarse en la serosa. Se considera que la
supresion de la molécula E-cadherina o la existencia de una alteracion en el
gen que la codifica, sumado a la sobreexpresién de la molécula Sto0-A4, son
determinantes en el proceso del desprendimiento celular e implante peritoneal.
Esta concepcion admite que el manejo intempestivo de los tumores durante la
cirugia del tumor primario favorezca este mecanismo, siendo responsable y de-
terminante en la carcinomatosis metacronica. Su base seria la lesion linfatica y
vascular durante la cirugia, que permitiria que a nivel de los codgulos generados
por dicha situacion se congreguen factores de crecimiento derivados del proceso
de cicatrizacion que propenderian a crear el terreno fértil para el implante y el
crecimiento tumoral.

Por otro lado, se ha observado que el implante de estas células tumora-
les exfoliadas en la mayor parte de los casos no es errdtico y en cierta forma
predecible.

Como previamente fue referido, contribuyendo al desarrollo de esta obser-
vacion y por lo tanto a la teoria de la exfoliacion celular, Yonemura (3) sienta las
bases que explican dicho fenémeno al dilucidar el sustrato anatémico subyacente.

En tal sentido plantea la existencia de orificios linfaticos distribuidos en
la serosa peritoneal que estarian en intimo contacto con las manchas lechosas
(fotos 1 y 2). Estas ultimas son pequenos organelos constituidos por vasos linfa-
ticos, linfocitos y macroéfagos.

Shimotsuma (4), en 1991, tras el estudio de epiplén mayor resecado de ni-
nos portadores de neuroblastomas, encontré que en las manchas lechosas existe
un nimero de células de 570 +/- 33, existiendo la siguiente distribucién en
referencia al tipo celular: macréfagos, 47,5%; linfocitos B, 29,1%; linfocitos T,
11,7% y por ultimo mastocitos, 6,1%.
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Fuente: tomada de Hagiwara (5)

Estos orificios y los sistemas linfaticos subperitoneales no presentan una
distribucion uniforme en la superficie serosa, sino que su mayor concentracion
se aprecia en el diafragma, el mesenterio, el epiplén mayor, los apéndices epi-
ploicos y el peritoneo pelviano. A su vez, dentro del mesenterio se concentran
en una superficie que dista entre 1 y 3 centimetros del borde mesentérico del
intestino delgado (foto 3). En contraposicion, estas estructuras no existen sobre
la superficie hepatica, esplénica, del intestino delgado y el estomago, que tinica-
mente se comprometen en estadios avanzados de la enfermedad. De esta manera
se confirma la observacién de que la carcinomatosis peritoneal en sus etapas
iniciales se topografia en zonas bien determinadas.
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Foto 3. Orificios linfaticos en mesenterio. Tincion con carbon activado

Fuente: tomada de Yomenura (3)

Dentro de los trabajos que dan sustento experimental a esta concepcion
se encuentra el de Hagiwara (5), quien inoculd en la cavidad peritoneal de 180
ratones una solucién que contenia células de leucemia ’388 con una viabilidad
celular superior al 95% a diferentes concentraciones.

Demostré que sobre la superficie hepatica, gastrica, del intestino delgado
y el peritoneo parietal anterior no existen manchas lechosas. En cambio, si las
hubo sobre el epiplon mayor, el peritoneo parietal posterior, el mesenterio y el
tejido adiposo gonadal, que en ratones se ubica en el piso de la pelvis (foto 4).

Foto 4. Manchas lechosas en epiplon mayor de raton

Fuente: tomada de Hagiwara (5)

En 1996, Tsujimoto (6) reprodujo resultados similares a los anteriores, uti-
lizando en este caso tres tipos celulares: leucemia 1’388 al igual que el trabajo
precedente, a los que agrego células de cancer de colon 26 y melanoma B16 PC.
También fueron inoculadas en la cavidad peritoneal de ratones. Los sitios don-
de predominaron estas células previamente marcadas luego del sacrificio de los
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animales a las 24 horas y 7 dias, fueron las manchas lechosas del epiplén mayor
y el mesenterio.

Sobre esta base concluy6 que la diseminacion peritoneal de los tumores se
realiza hacia aquellos sectores donde se ubican las manchas lechosas.

Por tanto, ante estas evidencias es posible considerar un mecanismo multie-
tapico, mediante el cual las células tumorales exfoliadas se pondrian en contacto
con las células mesoteliales peritoneales, y en un paso posterior, atravesarian
esta capa para alcanzar el espacio subperitoneal donde comenzaria el proceso de
proliferacién celular y neoangiogénesis (7).

Se aceptan dos mecanismos por los cuales se producirian las metdstasis pe-
ritoneales: transmesotelial y translinfitico (2, 8) (figura 1).

En el primero de ellos, las células tumorales alcanzarian el espacio subperi-
toneal a través de la contraccion de las células mesoteliales determinada por las
citoquinas producidas por las células tumorales. Una vez en este espacio, la pro-
liferacion ocurre como consecuencia de factores de crecimiento provenientes de
las propias células tumorales o estromales. Concomitantemente, la neoangiogé-
nesis se produce por la liberacion de factores angiogénicos, también producidos
por las células tumorales.

Figura 1. Esquema de los dos mecanismos posibles
en el implante subperitoneal de las células tumorales
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Fuente: tomada de Yonemura (2)

Universidad de la Republica



En cambio, en la via translinfitica, la llegada de las células tumorales al
espacio subperitoneal se establece a través de los orificios peritoneales, produ-
ciéndose la proliferacién sobre las manchas lechosas.

Esta teoria logica y aceptable es capaz de dar respuesta a ciertas situaciones
particulares.

En ese sentido, los canceres de recto bajo que no contactan con la serosa
peritoneal pueden diseminarse a dicha estructura a través del desprendimiento
celular de ganglios colonizados en contacto con el peritoneo o de metéstasis
hepaticas.

Por otro lado, es una realidad que el seudomixoma peritoneal que se disemi-
na fundamentalmente a través del mecanismo translinfatico tiene cierta tenden-
cia a proliferar en sectores en los que no existen orificios linfaticos, como son la
superficie hepatica y la esplénica. ILa misma seria consecuencia del compromiso
de dichas estructuras por contigiiidad a partir del peritoneo diafragmatico, que,
como ya se definiera, es una de las estructuras con mayor porcentaje de orificios
linfaticos.

Contribuyendo a las consideraciones fisiopatoldgicas, Carmignani (g9) plan-
te6 que la distribucion de la carcinomatosis no siempre evoluciona en sus etapas
iniciales en relacion con los orificios peritoneales, por lo cual expuso dos mode-
los de diseminacion —distribucién arbitraria proximal y de redistribucion— de
acuerdo con el grado de diferenciacion celular del tumor primario y su relacién
con los orificios linféticos.

El primero acepta que el crecimiento de las células tumorales se lleva a cabo
en la proximidad del tumor primario, como ocurre en los canceres de colon y
estomago de alto y mediano grado de diferenciacion, en tanto en el segundo las
células desprendidas, al tener bajo poder de adhesividad, son capaces de llegar a
los orificios linfaticos o los sitios distantes, siendo esta la situacion planteada por
los canceres de bajo grado de diferenciacion.
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Diagnostico

DANIEL GONZALEZ
Luis Ruso

Presentacion clinica

La presentacion clinica de la carcinomatosis peritoneal es variable. En
oportunidades predomina la sintomatologia vinculada al tumor primario que la
origind, en otras la de la propia carcinomatosis y finalmente, es posible la con-
comitancia de sintomas y signos de ambos, incluso dependiendo de las formas
sincronica y metacrénica que puede adoptar esta enfermedad. Su diagndstico es
clinico, imagenoldgico e incluso intraoperatorio.

La sintomatologia propia de la carcinomatosis peritoneal es amplia y en ini-
cio es asintomatica, agregando sucesivamente molestias abdominales mal siste-
matizadas, dolor gravativo leve, tolerado, pero progresivo, distension abdominal
vinculada a la creciente ascitis, alteraciones del transito digestivo y en etapas
avanzadas tumoracion palpable y desnutricion hasta la caquexia. Finalmente, lle-
ga la etapa de complicaciones, donde la oclusién intestinal (foto 1) esla de mayor
prevalencia, alcanzando cifras que oscilan entre 16% y 52% (1, 2), siendo la per-
foracion y la fistula enterocutanea de mucho menor frecuencia que la anterior.

Foto 1. Oclusion intestinal por carcinomatosis peritoneal. Hospital Maciel

- e

Foto tomada por Luis Ruso
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La ascitis (foto 2) como tnica manifestacién de esta enfermedad se ha po-
dido objetivar entre el 4,1% y 34,3% de los casos en series que consideraron
diversos tipos de tumores primarios (3).

Foto 2. Ascitis carcinomatosa. Caso: cancer de ovario. Hospital Maciel

Foto tomada por los autores

Diagndstico imagenologico

El rendimiento de las diferentes modalidades imagenoldgicas en relacion
con el diagndstico de carcinomatosis peritoneal depende de la eficacia del méto-
do utilizado y del estadio de la enfermedad.

Estos conceptos fueron comunicados por Sadeghi ez a/. (2), donde tinica-
mente el 15,6% de los estudios imagenoldgicos (Tac y ecograffa) fueron suges-
tivos para el diagnostico de carcinomatosis. En ellos, la ascitis fue el principal
signo imagenoldgico reconocido, en tanto no ocurri6 lo mismo ante los nédulos
de carcinomatosis peritoneal, lo que llevé al planteo de estos autores de que la
identificacion de nédulos menores a 2 cm en estudios ecograficos y menores a 5
mm en la tomografia es extremadamente dificultosa.

Es posible advertir como se modifica la sensibilidad tomografica de acuerdo
con el tamano de los nddulos, habiéndose establecido para aquellos mayores a 5
cm una sensibilidad de go%, para los menores de T cm entre 2 5% y 50%, en tanto
para los menores de 5 mm desciende al 28% (4-7). La foto 3 muestra una car-
cinomatosis visceral a micronédulos, cuyo diagndstico suele ser intraoperatorio.

Sugarbaker ez al. (7) afirmaron que la ascitis o las pequenas alteraciones
en la densidad tomografica del epiplén mayor o el mesenterio son sugestivas de
carcinomatosis peritoneal.
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La utilizacion de otras herramientas como el contraste aplicado en forma
oral o intravenosa contribuy6 a mejorar la sensibilidad frente a los estudios sim-
ples (8), y es por ello que teniendo en cuenta la variabilidad de la presentacion
imagenoldgica de la enfermedad y el avance tecnolégico permanente se ha esta-
blecido una sensibilidad global para este método que oscila entre 41% y 93%, y
una especificidad de entre 78% y 96% (4, 5, 9-12).

Desglosando la sensibilidad de acuerdo con el tipo de tumor que le dio
origen a la carcinomatosis peritoneal, las cifras para el cincer de ovario son las
mayores, 85% y 93% y para colon, recto y apéndice entre 41% y 79% (4, 11).

Foto 3. Carcinomatosis visceral. Caso: cancer de colon. Hospital Maciel
F

Foto tomada por los autores

Con base en estas consideraciones fue que en el encuentro de Consenso
sobre Carcinomatosis Peritoneal llevado a cabo en Mildn, Italia, en el ano 2006,
se estableciera a la TAC con contraste via oral e intravenoso como el estudio de
eleccion para la valoracion de la extension peritoneal del cancer colénico (13).

La nueva generacién de tomografos helicoidales mejord la sensibilidad a
cifras que oscilan entre 85% y 93% (6) y la utilizacién de tomégrafos multicorte
y la reconstruccion multiplanar han permitido nuevas posibilidades, habiéndose
demostrado que los cortes de 5 mm son suficientes para la deteccion de carcino-
matosis peritoneal (14, 15).

Es importante destacar que ademds del valor que adquiere la Tac en el diag-
noéstico de la carcinomatosis peritoneal, ofrece la posibilidad de establecer criterios
de presuncion de radicalidad quirtrgica. Asi lo demostraron Jacquet ez a/. (16) en
relacion con la carcinomatosis peritoneal de origen mucinoso (foto 4), ya que en
el 88% de los casos en que existié una obstruccion del ileon distal por un tumor
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mayor a 0,5 cm, la reseccion fue incompleta, mientras que en aquellos que no lo
presentaron, la reseccion se pudo llevar a cabo en el 92% de los casos.

Foto 4. TAC seudomixoma apendicular. Caso Hospital Maciel

Foto tomada por los autores

Yan ez al. (17) hicieron lo propio para los mestoteliomas y establecieron que
la ausencia de una masa tumoral epigastrica y de modificaciones morfoldgicas
del mesenterio e intestino delgado tienen una probabilidad de 94% de citorre-
duccion completa.

Estudios similares fueron realizados mediante resonancia nuclear magnética
con la utilizacion de gadolinio, en la determinacion de factores preoperatorios
de resecabilidad completa para carcinomatosis peritoneal de origen apendicular.
Se pudo establecer que la presencia de un tumor mesentérico mayor a § cm,
compromiso difuso del mesenterio o intestino delgado son factores determinan-
tes de una citorreduccién incompleta (18).

Finalmente, la tomografia por emision de positrones (PET) se agrego al arse-
nal en el diagnéstico de la enfermedad. Los estudios demuestran que tomografia
por emisién de positrones con fluorodeoxiglucosa (PET FDG) tiene una sensibi-
lidad de 66,7% y una especificidad de 94,1% y un valor predictivo positivo de
92,3% (19).

Estudios comparativos establecieron (20) sensibilidad y valor predictivo
positivo del PET, la Tac y el PET Tc de 57% vy 93%; 43% y 100%; 78% y 95%
respectivamente.

Mientras que cuando se considerd la sensibilidad y la especificidad de la
TAC, PET FDG y PET FDG, mas TAC multidetector, la sensibilidad fue de: 88%; 88%
y 100% y la especificidad de: 97%, 94% y 97% respectivamente (21).

A modo de sintesis, siguiendo el consenso del ano 2000, el PET scan esta
indicado unicamente si existen dudas sobre la extension extraperitoneal de la
enfermedad (13).
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Foto 5. Signos directos de carcinomatosis

A: tumoracion en peritoneo parietal. B: nédulo peritoneal en peritoneo visceral.
Fuente: tomada de Goerg ez al. (22)

Foto 6. Signos indirectos de carcinomatosis

A ascitis tabicada. B: nédulo en peritoneo parietal. Fuente: tomada de Goerg ez al. (22)

En referencia a la ecografia abdominal, Goerg ez al. (22), sobre el concepto
de una mejor visualizacién del peritoneo frente a la ascitis (al establecerse un
espacio real entre la pared abdominal y las visceras), establecieron con base en
una casuistica de 65 pacientes con ascitis originada en tumores malignos, signos
ecograficos directos e indirectos de carcinomatosis peritoneal. Con respecto a
los primeros, la presencia de nddulos o masas tumorales sobre la superficie peri-
toneal o su combinacién son patognomonicas de la enfermedad (foto 3).

Sin embargo, hay una serie de signos indirectos (ecos dentro de la ascitis,
tabiques intraperitoneales, adherencias intestinales con formacién de bucles y
alteraciones del epiplon mayor que puede estar unido al intestino o infiltrado por
tumor) cuya presencia puede ser debida tanto a enfermedades malignas como
benignas, por lo que estos signos deben contextualizarse ante el cuadro clinico
particular (foto 6). En esta situacién adquiere un enorme valor orientador de
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carcinomatosis peritoneal la asociacion de otras lesiones intraabdominales, como
son: conglomerados adenopadticos, masas tumorales o metdstasis hepaticas.

Los mismos autores, sobre una casuistica de 6 5 pacientes con ascitis neopla-
sica confirmada citolégicamente, encontraron alteraciones ecogréficas en el go%
de los casos. Estos hallazgos se distribuyeron de la siguiente manera: nédulos o
tumores peritoneales, 2 5%; adherencias intestinales y formacion de bucles, 26%;
ascitis tabicada, 29%; ecos en el liquido de ascitis, 5%; alteraciones del epiplén
mayor, 12 %; masas asociadas, 32%; conglomerados adenopaticos, 48% y metas-
tasis hepdticas, 40% (23).

Un estudio prospectivo realizado posteriormente otorga gran importancia
a las alteraciones del epiplén mayor, presentes en el 97% de los casos (24). Testa
et al. (25) para tumores de origen ginecoldgico y utilizando ecografia con eco-
doppler color detectaron su compromiso en 60,1% de los casos, siendo el valor
predictivo positivo y valor predictivo negativo del estudio para los tumores de
origen ovarico de 91,9% y 94,6% respectivamente.

En este mismo sentido, Levitt ez a/. (26) evaluaron tomograficamente a 39
pacientes portadores de diversos canceres que posteriormente fueron operados
y a los cuales se les realizé biopsia de mesenterio o epiplon mayor. En 27 casos
la biopsia fue positiva, siendo 18 de ellos diagnosticados tomograficamente (12
fueron adenopatias mesentéricas y 6 nddulos de carcinomatosis peritoneal). Los
falsos negativos fueron vinculados a la pequenez de los nédulos de carcino-
matosis, su presencia cercana al tumor primario o la escasa presencia de tejido
adiposo intraabdominal.

Laparoscopia

Sin dudas, la videolaparoscopia, procedimiento miniinvasivo, seguro, con
muy baja morbilidad (1%), mortalidad nula y sin produccion de implantes tumo-
rales en los puertos utilizados para la colocacion de trécares, se ha constituido en
la herramienta mds valiosa al momento de la confirmacion diagndstica y la esta-
dificacién de la carcinomatosis peritoneal (2 7-3 1). Esto debido a la objetivacion
en forma directa de los nédulos en la serosa peritoneal o ascitis y a la toma de
muestras biopsicas o liquido para estudio citolégico, que en definitiva sellaran
el diagnostico de la enfermedad y en consecuencia se podra iniciar la etapa de
evaluacién de las diversas opciones terapéuticas (32-34). Denzer ez al. (35) asi
lo demostraron en un estudio comparativo, donde su sensibilidad fue de T00%
para el diagndstico en relacion con la Tac, cuyo valor fue de 47,8%, siendo esta
diferencia estadisticamente significativa (p < 0,01). Como lo expresaramos, la
posibilidad de estadificar la enfermedad permitird seleccionar pacientes candi-
datos al tratamiento radical de la carcinomatosis peritoneal. En este aspecto hay
trabajos que demostraron que entre 10,5% y 40% de los casos a los cuales se les
realizé una videolaparoscopia diagnostica y estadificadora y que en el preope-
ratorio no habia sido posible determinar la extension intraperitoneal, fueron
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excluidos del tratamiento integral por lo avanzado de la enfermedad. De esta
forma se evit6 una laparotomia en aquellos casos no complicados, reduciéndose
la estadia hospitalaria y en consecuencia se logro el reintegro precoz al domicilio
del paciente junto a su familia (36-38).

Sin embargo, coincidimos con la opinion de Pomel ez al. (3 9) al considerar
limitaciones en el rol de la videolaparoscopia en la evaluacion de la carcino-
matosis peritoneal, quienes afirmaron que ni siquiera ella brinda informacién
suficiente en este aspecto, ya que no permite valorar zonas criticas como son el
sector yuxta, retro y suprahepatico, hiliohepatico, trascavidad de los epiplones,
espacio precavo y prepancredtico y trigono vesical.
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Estadificacion

DANIEL GONZALEZ
Luis Ruso

Con la finalidad de establecer criterios que permitan uniformizar el manejo
terapéutico y establecer factores de prondsticos diversos grupos y autores han
propuesto sistemas de puntuacion de complejidad variada, sin lograrse hasta el
momento un consenso al respecto y por consecuencia persiste la busqueda para
establecer un sistema de clasificacién de la afectacion peritoneal por cancer.

Todas las clasificaciones tienen como base los hallazgos quirdrgicos; debido
a que en un alto porcentaje de casos la estatificacion preoperatoria no coincide
con los hallazgos operatorios.

Dentro de los principales sistemas comunicados en la literatura, destacamos
el recomendado por el consenso de expertos de Mildn (1), el Peritoneal Cancer
Index (pc1) descrito por Jacquet ez al. (2) en 1996 y que fuera adoptado como
sistema de estatificacion de la carcinomatosis peritoneal de origen colénico en
el ano 2006 (1). Este se basa en la apreciacion cuantitativa de la extension y
el tamano de los implantes tumorales en el abdomen y la pelvis, mediante dos
componentes: la distribucion de los implantes en la cavidad abdominopélvica y
el tamafio de los implantes mediante el «lesién size score» (Ls) (1).

En referencia al primer punto trece son las regiones a considerar, mientras
que de acuerdo con el tamano cuatro son las posibilidades: Ls o, donde no hay
tumor visible; Ls 1, donde el tumor mide hasta 0,5 cm; Ls 2, si mide hasta 5§ cm
y Ls 3, cuando es mayor a 5 cm o se establece la confluencia tumoral (figura 1).
Esto permite establecer una puntuacion que oscilard entre o y 39, ya que cada
una de las regiones fluctuara entre o y 3 segun el tamano de lesién tumoral, por
lo que la sumatoria de las 13 regiones determinara el indice definitivo.

El rc1 debe realizarse en el pre y posoperatorio a los efectos de estimar el
nivel de citorreduccion logrado. Esquivel ez a/. (1) estiman que los candidatos
que se beneficiarian con el tratamiento multimodal son los que presenten un pcr
menor a veinte. En estos pacientes se logra una mejora en la sobrevida en térmi-
nos de calidad de vida y tiempo libre de enfermedad.

Posteriormente, en el posoperatorio, se realiza la evaluacién de la citorre-
duccién mediante el Completeness of Cytoreduction Score (cc), lo cual anade
otro factor de prondstico. Se cuantifica entre cc-o y cc-3, siendo cc-o cuando
no hay nodulos peritoneales visibles; cc-1 cuando quedan nédulos residuales
menores a 2,5 mm de didmetro mayor —estos son los nédulos que pueden ser
penetrados por la quimioterapia intraperitoneal—; cc-2 cuando los nédulos tie-
nen entre 2,5 mm y 2,5 cm de didmetro mayor y cc-3, cuando los nédulos son
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mayores a 2,5 cm en su didmetro mayor; nddulos confluyentes o nédulos que
asientan en sectores irresecables (3).

Figura 1. Peritoneal Cancer Index Regions

Regions Lesion Size L

Central LSO No tumor scen
Right Upper IS 1 Tumor upio 0.5 cm
Epigastrium LS2 Tumorupio $.0cm
Lef Upper LS 3 Tumor > 5.0 cm
or confluence

Lef Flank
Left Lower
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B ~d O A b —

i
| 9 Upper Jejunum
( 10 Lower Jejunum

-*:‘;'?
ll\ I.
o L T

11 Upper lleum
A 12 Lower lleum

PCI D

Fuente: tomada de Jacquet ez al. (2)

Por su parte, el grupo holandés de Verwaal ez al. (4), que publicé el tnico
ensayo clinico aleatorizado en relacion con el tratamiento de la carcinomatosis
de origen colorrectal mediante cirugia citorreductora y quimioterapia hipertér-
mica intraperitoneal, utiliza una clasificacion que toma en cuenta, al igual que el
PCI, la topografia de la carcinomatosis y el tamano de las lesiones, y que se la
conoce como Simplified Peritoneal Cancer Index (spcr). Se definen siete regio-
nes abdominales: pelvis y colon sigmoides; abdomen inferior derecho; intestino
delgado y mesenterio; epiplon mayor y colon transverso; espacio subhepatico y
estomago; region subfrénica derecha y region subfrénica izquierda y en cuanto al
tamano de las lesiones: ausencia de lesion; menores de 1 cm; entre T cm y 5 cm
y finalmente mayores de 5 cm.

Previamente Gilly ez a/. ( 5) habian establecido otra clasificacion que detalla
el tamano tumoral, pero que es poco precisa al momento de considerar su distri-
bucién y reconoce dos posibilidades: localizadas a un cuadrante o generalizadas
a la cavidad peritoneal (tabla 1).

Finalmente, la clasificacion establecida por la Sociedad Japonesa de
Investigacion en Céncer Gastrico, inicialmente utilizada para estadificar el can-
cer géstrico, pero posteriormente aplicada al cdncer colorrectal (6, 7). Esta se
basa Uinicamente en la distribucién de los nddulos de carcinomatosis peritoneal
y obtiene cuatro grupos: o, ausencia de carcinomatosis peritoneal; P1, carci-
nomatosis adyacente al tumor primario; ’2, pocos nédulos de carcinomatosis
diseminados en la cavidad peritoneal; P3, multiples nédulos de carcinomatosis
diseminados en toda la cavidad peritoneal.
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A modo de correlacionar estas clasificaciones es posible asumir la existen-
cia de dos grandes categorias, aquellas con extension limitada que incluye a los
estadios 1y 11 de la clasificacion de Gilly, P1 y P2 de la clasificacion japonesa
y un indice de carcinomatosis peritoneal < 13. LLa otra, que representa un com-
promiso extenso de la cavidad peritoneal, agrupa a los estadios 111 y 1v de la cla-
sificacién de Gilly, Pg de la clasificacion japonesa y un indice de carcinomatosis
peritoneal => 13 (8).

Tabla 1. Estadificacion de la carcinomatosis peritoneal
de acuerdo con la clasificacion de Gilly et al. (5)

Estadio Caracteristicas de la cp

o Sin evidencia de lesién macroscépica
1 Noédulos < gmm localizados

11 Nodulos > gmm diseminados

11 Noédulos entre gmm y 2cm

v Noédulos > 2cm

Fuente: tomada de Gilly ez a/.

El conocimiento por parte del cirujano de estas clasificaciones, especial-
mente el Pc1, constituye una herramienta fundamental ante el hallazgo inespe-
rado de una carcinomatosis peritoneal durante una cirugia, ya que permitira
en primer lugar estadificar en forma precisa la enfermedad, resolver en forma
puntual la situacion por la cual el paciente fue laparotomizado y posteriormente
derivarlo a un centro de referencia si la extension de la enfermedad y la condi-
cién general del paciente lo ameritan.
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Cirugia citorreductora y quimioterapia hipertérmica
intraperitoneal (procedimiento de Sugarbaker)

DANIEL GONZALEZ
Luis Ruso
LEANDRO TELLES

A partir del concepto postulado por Sugarbaker (1), que considera a la car-
cinomatosis peritoneal como una enfermedad localizada y confinada a la cavidad
peritoneal, siendo el peritoneo la barrera que sustenta esta situacion, y en forma
consecuente plantea un tratamiento radical de la enfermedad mediante cirugia
citorreductora y quimioterapia hipertérmica intraperitoneal, multiples han sido
los centros que comenzaron a desarrollar dicho procedimiento y a comunicar
sus resultados (2).

El tratamiento radical de la carcinomatosis peritoneal tiene un doble ob-
jetivo. En primer lugar el control de la enfermedad macroscopica, a través de
la cirugia citorreductora y de la enfermedad microscépica residual mediante
quimioterapia hipertérmica intraperitoneal ( 3-5 ). La eficacia de este tratamiento
se vincula estrechamente al cumplimiento estricto de estos principios rectores.

Indicaciones

La revision de la literatura permite evidenciar la opinién coincidente de los
expertos acerca de la necesidad de establecer una rigurosa seleccion de pacien-
tes, de forma de optimizar los resultados de un tratamiento altamente deman-
dante, en primer lugar para el propio paciente, pero también para cirujanos,
instituciones asistenciales y sistemas de salud.

El precursor de este tratamiento, Sugarbaker (3), expreso: una citorreduc-
cién completa, una quimioterapia intraperitoneal agresiva y una adecuada se-
leccién de pacientes son los tres pilares sobre los que los que se sustenta el
tratamiento de la carcinomatosis peritoneal.

Noguchi (6), al comentar una de las primeras series publicadas por
Sugarbaker, expresé su coincidencia con las conclusiones acerca de que la carci-
nomatosis peritoneal es tratable en pacientes seleccionados.

Gonzélez Moreno (7) es enfitico en afirmar que «una seleccion adecuada de
pacientes y el concurso de equipos cohesionados y especializados son las claves
para el éxitor.

Elias ez al. (8) consideran que son pasibles de este tratamiento aquellos pa-
cientes con buen estado general y que solo presenten un cdncer con extension
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peritoneal, dado que es dificil de soportar para el paciente y dificil de asumir
para la sociedad desde el punto de vista econémico.

Enfatizado este aspecto, seran expuestos los criterios de inclusion para la
cirugia citorreductora y la quimioterapia hipertérmica intraperitoneal.

El primero y el mas importante es la confirmacion histolégica de la enfer-
medad, luego de la cual tres aspectos condicionaran nuestra conducta: estado
general del paciente, extensién de la enfermedad (enfermedad extraperitoneal) y
de la carcinomatosis (indice de carcinomatosis peritoneal) ().

En el ano 2006 se publicé un consenso sobre el tratamiento de la carcino-
matosis peritoneal de origen colénico basado en la experiencia de los mayores
centros mundiales dedicados a este tipo de enfermedad. En el consenso se in-
sisti6 en la seleccion de pacientes como elemento crucial en la planificacién del
tratamiento (10).

Aqui fueron considerados como variables asociadas a mayor probabilidad de
lograr una citorreducciéon completa:

* Elestado funcional del paciente. Para ello, en este consenso se tomo en
cuenta la clasificacion Eastern Cooperative Oncology Group, debiendo
ser su valor de dos o menor. No obstante, otros centros utilizan otras
clasificaciones con este fin, entre otras la World Health Organization
Performance Status, donde se adjudica también un valor igual o menor a
2; otros prefieren el indice de Karnofsky, que debe ser mayor a 75% (1 1).

*  No evidencia de enfermedad extraabdominal.

*  Hasta tres metdstasis hepaticas pequenas y resecables.

*  Sin evidencia de obstruccion biliar.

*  Sin evidencia de obstruccion ureteral.

*  Sin evidencia de obstruccion intestinal en mas de un sitio.

*  Sin evidencia de enfermedad extensa en mesenterio con varios segmen-
tos de intestino obstruidos parcialmente.

*  DPequeno volumen de enfermedad del ligamento gastrohepatico.

Son considerados criterios de exclusion:

* La existencia de ganglios metastdsicos pericavoadrticos.

*  Lainsuficiencia cardiaca o renal.

* La quimioterapia un mes antes de la cirugia.

* Laexistencia de enfermedad del sistema nervioso central de origen vas-
cular o tumoral.

Asimismo, Elias ez a/. (12) excluyeron aquellos pacientes en que la enferme-

dad progresé bajo neoadyuvancia.

La opinién mayoritaria en relaciéon con la edad es considerar los 70 anos
como limite superior (13). Sin embargo, es posible advertir que este se despla-
z6 en ambos sentidos segun los criterios manejados por diferentes grupos. Asi
Elias ez al. (12) incluyeron a los menores de 66 anos, en tanto en el protocolo
de G6mez Portilla (14) se establecié un rango que oscilé entre 18 y 75 afios y
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Verwaal ez al. (15) en su ensayo clinico aleatorizado lo hicieron con menores de
71 anos.

En relacién con la extension de la carcinomatosis peritoneal, a partir del
trabajo de Da Silva ez al. (16) se ha propuesto como referencia para emprender
un tratamiento radical un indice de carcinomatosis peritoneal (pc1) < 20, ya que
demostraron para este caso una sobrevida de 41 meses en relacion con 16 meses
cuando el pcr fue > 20, siendo esta diferencia estadisticamente significativa (p =
0,004). Posteriormente, Pavlov e al. (17) encontraron diferencias estadistica-
mente significativas cuando el pc1 era = o < 12 (p < 0,01). Otros autores confir-
man estos resultados (18,19).

Sin embargo es posible encontrar limites amplios en relacion con esta pro-
puesta. Yan e al. (20) establecieron el valor <=13, en tanto Elias ez a/. (21)
consideraron que un indice de carcinomatosis peritoneal > 24 contraindica el
procedimiento.

En la serie de Gémez Portilla (14) si bien el promedio fue de 20,9, con una
mediana de 19, el extremo superior del rango fue de 39. Lo mismo para Pavlov
et al. (17), que llegaron a 28

Lo mismo ocurri6 en la serie de Elias ez /. (22), donde el rango superior fue
de 335, habiendo concluido en su trabajo que un pc1 > 24 se asocia a un mayor
nimero de recurrencias (p = 0,003).

Multiples trabajos demuestran la importancia de este factor en la sobrevida
(23-28) (tabla 1).

Tabla 2. Estadificacion CC

Tamano de la lesion residual

No lesion residual macroscépica

Lesién < 0,25 cm

Lesion entre 0,25 y 2,5 cm

Lesién > 2,5 cm

Fuente: Tomada de Sugarbaker (33)

Con la finalidad de optimizar los resultados y asegurar el objetivo de una
adecuada seleccion de pacientes en vistas al tratamiento radical de la enferme-
dad peritoneal, la ecografia intraoperatoria ha sido utilizada y es una buena he-
rramienta en aquellos casos donde persiste la duda de la existencia de metastasis
hepdticas (29).

Finalmente el paciente debe ser informado y conocer suficientemente su
enfermedad y el tratamiento al cual va a ser sometido; asi, luego de haber eva-
luado en forma personal y en su ambito familiar los riesgos y los beneficios, debe
otorgar su consentimiento en forma libre y autonoma.
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Origen de la carcinomatosis peritoneal

Al momento actual, la experiencia permite avalar este tipo de tratamiento
para la carcinomatosis peritoneal secundaria a tumores de colon, recto perito-
neal, apéndice, estémago, ovario, seudomixomas y mesoteliomas (30). No estd
indicada en cdncer de pancreas, via biliar, recto extraperitoneal, sarcomas y tu-
mores extrabdominales.

Cirugia citorreductora

El objetivo de la cirugia citorreductora es la erradicacion de la enfermedad
macroscépica, es decir, lograr una reseccién tipo cc-o-ce-1 (nédulos < 2,5 mm)
(tabla 2) 0 Ro-Rr (tabla 3), también utilizada en el consenso de carcinomatosis
peritoneal de origen colénico y en otras series en las que se excluyen los tumores
de origen colorrectal (10, 31, 32).

Si bien existe opinion mayoritaria en emplear la clasificaciéon propuesta por
Sugarbaker (33), cc (Completeness of Cytoreduction) que establece cuatro nive-
les de citorreduccién de acuerdo con el tamano de la lesién residual (tabla 2), es
posible advertir en la literatura otras clasificaciones (tabla 3). Esto es necesario
tenerlo en consideracion, ya que la disparidad de criterios utilizados dificulta el
analisis comparativo de los resultados.

Reafirmando lo ya expresado, se aprecia que el grupo de Verwaal (15) utiliza
una clasificacion similar a la RR. En ella establece 3 grupos: R1, sin enfermedad
residual macroscopica; R2a, enfermedad residual < 2,5 mm y Rab, enfermedad
residual => 2,5 mm (15).

Este espectro se amplia si continuamos indagando en la literatura. Asi,
Piso er al. (34) establecieron como limite los 2 mm; De Bree ez a/. (35) y Van
der Vange ez al. (36) < smm; Ryu ez al. (37) y Rufidn ez al. (38) < 1 cm;
Chatzigeorgiou ez al. (39) < 1,5 cm.

Por lo tanto, lograr una citorreducciéon completa debe ser el principio que
guie al cirujano para alcanzar el objetivo de prolongar la sobrevida de aquellos
pacientes en los que se emprendié el tratamiento con un criterio pretendida-
mente curativo. Para ello se dispone de diferentes procedimientos que pueden
emplearse en forma exclusiva o combinada (peritonectomia, electrofulguracion,
reseccion visceral), lo que en general demanda entre 5,5 y 12,6 horas de labor
(rango entre 5,25 y 16 horas), dependiendo de la extensién y la distribucién de
la carcinomatosis peritoneal (tabla 4) (14, 15, 17, 22, 25, 29, 40-40).

Universidad de la Republica



Tabla 2. Estadificacion cc

Sobrevida
mediana
(meses)
Pestieau ez al. (23) 11— 20 24
> 20 12
<13 34,8
Glehen ez al. (24)
=>13 14,4
) <=13 16,8
Kecmanovic ez al. (25)
>13 6,9
<20 2
Yan ez al. (26) El
=> 20 27
1-6 40
— 12 2
Elias ez al. (27) 7z J
13— 19 25
> 19 18
<II 23
Cavaliere ez al. (28) 11 —20 16
> 20 11
Fuente: tomada de Sugarbaker (33)
Tabla 3. Estadificacion Rr
Ro Reseccidn de toda la lesién macroscépica con margenes o citologia negativa
Rt Reseccion completa de la lesion macroscopica con margenes o citologia
positiva
Roa Tumor residual minimo, nédulo(s) <= 0,5 cm
Rab Tumor residual grande, nédulo(s) > 0,5 y <= 2 cm
Rac Enfermedad residual extensa, nédulo(s) > 2cm

Fuente: tomada de Esquivel (1o)

El procedimiento se realiza con anestesia general, requiriendo de un moni-
toreo hemodinamico estricto y permanente, debido a los cambios inducidos por
la quimioterapia hipertérmica intraperitoneal (aumento del gasto cardiaco, dis-
minucién de las resistencias vasculares periféricas, aumento del ritmo cardiaco y
del co_ espirado) (47-49).
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Tabla 4. Duracion de la cirugia citorreductora
y la quimioterapia hipertérmica intraperitonal de acuerdo con diversas series

Mediana (min) Minima (min) Mixima (min)
Ojea Quintana ez al. (29) 720 295 930
Gémez Portilla (14) 585 255 960
Verwaal ez al. (15) 485 315 765
De Simone ez al. (44) 720 480 960
Cavaliere ez al. (45) 540 360 720
Pavlov ez al. (17) 279 190 500
Elias ez al. (22) 490 220 868
Raspagliese ez al. (46) 410 240 660

Fuente: elaboracién propia

La técnica descrita por Sugarbaker (2, 50, 51) se inicia con el paciente en
decibito dorsal en posicién de litotomia modificada (figura 1) (foto 1).

Dado lo prolongado del procedimiento y la amplia exposicion visceral que
requiere, es necesario asegurar un sistema de calefaccion permanente para evitar
la hipotermia. Asi, también los miembros inferiores deben protegerse en forma
adecuada, de manera de evitar complicaciones vinculadas con malas posiciones
de estos, responsables de secuelas posteriores.

Para mantener degravitados el estomago y la vejiga, ademds de permitir
el control hemodindmico en el Gltimo caso, se requiere la colocacion de sonda
nasogastrica y vesical previa al inicio del procedimiento.

Figura 1. Posicion del paciente para el procedimiento

Fuente: tomada de Sugarbaker (3)

El abordaje se realiza a través de una incision mediana suprainfraumbilical
extendida desde el xifoides (que habitualmente se reseca) hasta el pubis, de for-
ma eliptica y centrada en el ombligo (ﬁgura 2). Su reseccién es aconsejable por
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su frecuente compromiso y por constituir un lugar habitual de recidiva. Igual
conducta debe adoptarse de existir una incisién previa (52).

Foto 1. Posicion del paciente. Caso: cancer de ovario 1. Hospital Maciel

Foto tomada por los autores

Lograr una adecuada exposicién de toda la cavidad peritoneal es un punto
crucial, por lo que el empleo de separadores adecuados (autoportante, autoestd-
tico) se impone (figura 2, foto 2).

Figura 2. Incision y colocacion de separadores
para lograr una correcta exposicion de la cavidad peritoneal

Fuente: tomada de Sugarbaker (3)
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Foto 2. Exposicion visceral amplia. Caso: cancer de estémago. Hospital Maciel

Foto tomada por los autores

La peritonectomia se inicia con la reseccion del peritoneo parietal ante-
rior (53) (foto 3). Esto se logra a través de un plano que se labra entre la pared
muscular y el peritoneo por el que se avanza lateralmente hasta la linea axilar
anterior, hasta el ligamento falciforme hacia arriba, el que se reseca junto al li-
gamento redondo que se liga y secciona en su insercion hepatica y finalmente se
llega hasta el uraco, que constituye el limite inferior. Alcanzados estos limites, el
peritoneo se secciona en forma circular (ﬁgura 3).

Foto 3. Inicio de la peritonectomia parietal lateral.
Caso: seudomixoma apendicular. Hospital Maciel

Foto tomada por los autores

Una vez evaluada la factibilidad de realizar el procedimiento completo se
continua, avanzando cuadrante por cuadrante.

La erradicacion de la enfermedad macroscépica se logra a través de dos
procedimientos, la reseccion visceral o peritonectomia, o la electrofulguracion.

Para esta tltima se utiliza un bisturi con punta esférica, debiendo efectuarse
el procedimiento en modo de corte y con alto voltaje, lo que produce la des-
truccion por evaporacion de los tejidos. Esto conlleva la produccion de canti-
dades variables de humo, para lo cual es recomendable la utilizacion de filtros
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especificos. Cuando se realiza sobre visceras huecas, la superficie debe enfriarse
inmediatamente con suero para evitar de esta forma las perforaciones (8).

Figura 3. Diseccion centripeta del peritoneo parietal anterior

Stomach
Greater omentum (with tumor)

Transverse colon

Fuente: tomada de Sugarbaker (3)

La peritonectomia debe limitarse a los sectores afectados, siendo los epi-
plones mayor y menor los tinicos en los que existe consenso de su reseccion
en forma sistemdtica por la alta incidencia de carcinomatosis microscépica a
su nivel. Sin perjuicio de ello, de la revisién bibliografica surge que no todos
los centros la llevan a cabo, item que analizaremos posteriormente (15). De la
omentectomia mayor y menor, la menor es la que requiere de una exploracion y
una técnica meticulosa, debiendo incluir la colecistectomia en forma rutinaria
para evitar el riesgo de una colecistitis posoperatoria (figura 4, foto 4).

Como lo expresaramos anteriormente, en este tiempo quirdrgico es impres-
cindible explorar detenidamente los dos extremos del pediculo hepatico: a ni-
vel del hilio, ya que debemos asegurar que la enfermedad no haya progresado
hacia el parénquima hepdtico y haga imposible continuar con el tratamiento
pretendidamente curativo; y en su sector distal y posterior, zona frecuentemente
comprometida por tumor y dificil abordaje, con riesgos de lesion de via biliar o
vena porta (54).
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Figura 4. Omentectomia menor y colecistectomia

Fuente: tomada de Sugarbaker (3)

Foto 4. Detalle de la peritonectomia del epiplon menor y pediculo hepatico.
Caso: cancer de estdmago. Hospital Maciel

Foto tomada por los autores

La peritonectomia de ambos hipocondrios se comienza desde la linea de
seccion de la peritonectomia anterior avanzando hacia ambas cipulas diafragma-
ticas (foto 5). A izquierda es necesario el descenso del dngulo izquierdo de colon,
asi como del bazo para lograr una adecuada exposicion de la cola del pancreas,
la glandula suprarrenal izquierda y la fascia de Gerota (ﬁgura 5). La invasién del
diafragma obliga a su reseccion, siempre y cuando no se trate de resecciones
extensas que contraindicarian continuar con la peritonectomia. La esplenecto-
mia unicamente debe realizarse si el érgano se encuentra comprometido por el
proceso tumoral.
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Foto 5. Inicio de la peritonectomia diafragmatica.
Caso: cancer de ovario 2. Hospital Maciel

Foto tomada por los autores

Figura 5. Peritonectomia diafragmatica

Fuente: tomada de Sugarbaker ( 3)

Sobre el hipocondrio derecho es necesario realizar la movilizacién completa
del higado, exponer y disecar la vena cava suprahepatica, retrohepatica, y alcan-
zar la glandula suprarrenal derecha y la fascia de Gerota (ﬁgura 6). La presencia
de nddulos sobre la superficie hepética se trata mediante electrofulguracion.
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Figura 6. Procedimiento sobre la superficie hepatica

_Tumor beneath right
- Hemidiaphragm

_—Glisson's capsule
(with tumor)

“—— Liver

~Ball type
% electrosurgical tip

Fuente: tomada de Sugarbaker (3)

En la pelvis es preciso determinar el compromiso visceral. De no existir,
se procede a la douglasectomia cuando se comprueba carcinomatosis a su nivel.
Cuando el proceso tumoral compromete las visceras pelvianas, obliga a la his-
terectomia, a la colpectomia posterior y a la reseccion anterior del recto en las
mujeres, mientras que en el hombre tnicamente obliga a la reseccion de recto.
La invasion del trigono vesical contraindica la peritonectomia.

Técnicamente la peritonectomia pelviana continta hacia abajo la peritonec-
tomia anterior, extendiéndose hasta las caras laterales de la pelvis, llegando sobre
el peritoneo parietal posterior hasta la tercera y la cuarta porcion de duodeno
(figura 7).

En relacién con el compromiso de peritoneo visceral, es necesario evaluar
la carga tumoral de cada cuadrante de la cavidad peritoneal para poder deter-
minar la zona de mayor complejidad y asi comenzar por ella y luego proseguir,
cuadrante por cuadrante, tal como se recomienda en esta cirugia.

El intestino delgado y el mesenterio constituyen dos estructuras fundamen-
tales a la hora de decidir el tratamiento radical de la carcinomatosis peritoneal.
Su compromiso extenso contraindica el procedimiento, ya que su reseccion ine-
vitablemente conduciria a un sindrome de intestino corto. Son suficientes 1,5 m
a condicién de la conservacion de parte del estomago y colon. De lo contrario se
impone la preservacion del 50%, situacion que puede ocurrir cuando se realizé
una antrectomia y una colectomia total o una gastrectomia total y una colecto-
mia segmentaria.

El procedimiento que se realice sobre el intestino debe decidirse de acuerdo
con la clasificacion sobre el tipo de compromiso, que incluye cinco categorias
(55) (tabla 5). Los procedimientos pueden ir desde la excéresis del nédulo tni-
camente hasta la reseccion segmentaria del 6rgano.
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Figura 7. Peritonectomia pelviana y posterior

Fuente:

Cul de sac

Ovarian vessels
(divided)

Inferior mesenteric artery
(ligated)

tomada de Sugarbaker (3)

Tabla 5. Clasificacion del tipo de compromiso de intestino delgado
por carcinomatosis peritoneal

Tipo 1 Nodulos no invasivos
Tipo 2 Nédulos invasivos pequenos en el borde antimesentérico del intestino delgado
Tipo 3 Noédulos invasivos medianos en el borde antimesentérico del intestino delgado
Tipo 4 Nédulos invasivos de cualquier tamafo en la unién del intestino y mesenterio
Tipo 5 Nédulo invasivos grandes

Fuente: Bijelic ez al. (55)

En relacion con el colon y sus mesos, lo mas frecuente es el compromiso de
la gotera parietocdlica derecha, lo que obliga a una hemicolectomia derecha. No
obstante, especial atencién debe prestarse a la exploracion de los mesos, ya que,
de acuerdo con la extension de la enfermedad sobre ellos, podran ser necesarias
diferentes modalidades de colectomias.

El estomago o sus pediculos también pueden estar afectados, por lo que
podra requerirse una gastrectomia total o subtotal, que se decidiran segin los
hallazgos intraoperatorios. Cuando se asocia a una colectomia total y a reseccion
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anterior de recto, debe evaluarse la conservacion de la cipula si no estd compro-
metida o determinar si es pasible de tratarse mediante electrofulguracion.

Las resecciones viscerales, las anastomosis y las reconstrucciones del transi-
to deben realizarse con posterioridad a la quimioterapia intraperitoneal, criterio
sustentado en el concepto de atrapamiento de células tumorales en la linea de
sutura, que posteriormente seran las responsables de la recidiva a dicho nivel.
El tnico 6rgano que queda excluido de regla es la vagina, cuyo cierre se puede
efectuar previo a la quimioterapia.

Finalizada la cirugia citorreductora se impone evaluar la radicalidad del
procedimiento y de esta forma evaluar la factibilidad de continuar con la qui-
mioterapia intraperitoneal con criterio curativo.

En el trabajo multiinstitucional conducido por Glehen ez al. (24) con una
de las mayores casuisticas, los niveles de citorreduccién logrados fueron: CC-o,
271 casos (53,5%); cc-1, 106 (21%); cc-2, 129 (25,5%).

La citorreduccién completa alcanzada de acuerdo con los resultados de las
diversas publicaciones oscilé entre 57% y 100% (tabla 6) (12, 14, 15, 17, 46,
56-59).

Este es un aspecto fundamental, dado que la citorreduccion completa im-
plica sobrevidas mayores en relacion con los casos en los cuales no se logro,
siendo esta diferencia estadisticamente significativa (50, 60, 61).

Tabla 6. Porcentaje de citorreduccion completa alcanzada en diversas publicaciones

Citorreduccion

completa (%)
Elias ez al. (12) 100
Raspagliesi ez al. (46) 100
Pavlov ez al. (17) 92,8
Franko ez al. (56) 91,9
Reichman ez al. (57) 85
Gémez Portilla (14) 83
Verwaal ez al. (15) 79,5
Zanon et al. (58) 77
Glehen ez al. (24) 74,5
Took ez al. (59) 57

Fuente: elaboracion propia a partir de los autores citados en la tabla

En relacién con las peritonectomias Gomez Portilla (14),ensus 71 pacien-
tes, realizo peritonectomia anterolateral en T00% de los casos, peritonectomia
diafragmatica derecha, 57,7 %; peritonectomia diafragmatica izquierda, 50 %;
peritonectomia pelviana, 83 %; peritonectomia parietocdlica derecha, 54,9 %;
peritonectomia parietocolica izquierda, 2 5,3%. Esto determina un total de 264
peritonectomias.
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El nimero de érganos resecados de acuerdo con las principales series publi-
cadas oscil6 entre 1,8 y 3,4 como promedio, con una mediana de 4 y un rango
de 0 a 8 por paciente (14, 15).

En referencia al nimero de anastomosis digestivas, estas variaron entre 1,3
y 2 como promedio con un rango de o a 7, con una mediana de 1 y un rango de
oa 5 (14, 15). Es de destacar que Verwaal ez a/. (15) optaron por no reconstruir
el transito en forma primaria cuando realizaron reseccion de recto, hecho que
ocurri6 en el 96% de los casos en los que confeccionaron una colostomia.

Por su parte, los 6rganos mas frecuentemente resecados fueron: epiplén
mayor, 84,5%; epipléon menor, 67,6%; bazo, 29,5%; vesicula biliar, 63,3%; apén-
dice cecal, 32,3%; estémago (gastrectomia parcial o total), 9,8%; yeyuno proxi-
mal, 5,6%; yeyuno distal, 1,4%; intestino delgado, 45,9%-91,8%; ciego o colon
derecho, 21,1%; rerreseccion ileocolica, 15,4 %; colon transverso, 11,2%; colon
izquierdo, 7%; sigmoides o recto, 36,6%-48,9%; ttero o anexos (41 mujeres),
36,5%; vejiga o uréter, 9,8%; otras resecciones, 38%. (14, 15, 62).

Cuando fueron necesarias resecciones extensas y se ha debido emplear elec-
trofulguracién sobre amplias superficies de la serosa, el comportamiento que
adopta el paciente es similar al de un gran quemado. Este es un concepto funda-
mental a la hora del manejo tanto en el intra como en el posoperatorio, hecho de
enorme relevancia que anestesistas e intensivitas deberdn tomar en cuenta para
llevar adelante una adecuada reposicion.

La yeyunostomia de alimentacion fue realizada en el 72,9% de los casos
tratados por De Simone ez al. (44) y la yeyunostomia de proteccién en el 45,8%.

Quimioterapia hipertérmica intraperitoneal

Esta debe realizarse en forma inmediata a la citorreduccion, ya que se ha
demostrado que las células tumorales residuales son rdpidamente aisladas por el
proceso adherencial peritoneal, ya evidente a los treinta minutos. De producirse
este, la quimioterapia serd totalmente inefectiva, dado que los citostaticos no
logran penetrar esta barrera. Precisamente una de las caracteristicas de los qui-
mioterapicos es su escasa penetracion en el peritoneo, que se ha demostrado que
no supera los 2 mm, hecho que ademas condiciona el nivel de citorreduccion
que se debe obtener para que la quimioterapia sea efectiva (63, 64).

Por su parte, la penetracion tiene una relacion directa con la presion intra-
abdominal, determinando su aumento una mayor difusibilidad del farmaco y por
lo tanto, mayor distancia de penetracién y efecto citotéxico (65).

Este procedimiento permite lograr altas concentraciones del quimioterdpi-
co en la cavidad peritoneal, con bajas concentraciones plasmaticas y en conse-
cuencia un menor nimero de complicaciones sistémicas. Se ha demostrado que
las concentraciones de g fluorouracilo y mitomicina C son 100 y 70 veces su-
periores a la plasmatica respectivamente. Lo mismo se demostré para la gemci-
tabine (66), ya que en general se trata de moléculas grandes e hidrofilicas, hecho
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que reduce su absorcion a la circulacion sistémica, siendo esto posible gracias a
la barrera peritoneal-plasmadtica que le ha valido la denominacion de «santuario
farmacoldgico» (44, 67-69).

Por otra parte, estas ventajas descritas de la quimioterapia intraperitoneal
afectan escasamente la farmacocinética de los quimioterdpicos (70, 71).

En relacion con la técnica para efectuarla, algunos autores prefieren la téc-
nica cerrada (35, 37, 39, 46, 50, 58, 72) y otros la abierta (34, 36, 38, 57, 59,
73, 74), habiendo centros que comenzaron utilizando una de ellas, optando por
la otra en los ultimos casos tratados (29). En nuestra pequena serie hemos utili-
zado en forma sistematica la técnica abierta.

Estas preferencias se basan en ventajas y desventajas que a cada una se le
atribuyen.

Particularmente para la técnica abierta o del Coliseo, el principal beneficio
lo constituye la posibilidad de distribuir uniformemente el citostdtico y el calor
en la cavidad peritoneal, ademas de impedir lesiones por quemadura de contacto
(15,75, 76) (foto 6).

En cambio, a la técnica cerrada se le atribuyen las siguientes ventajas: me-
nor pérdida de calor y menor riesgo de exposicion del personal actuante. Como
variante de esta técnica se ha utilizado el dispositivo para la cirugia asistida con
la mano en laparoscopia, previo al cierre de la cavidad abdominal con un campo
transparente autoadhesivo (77).

Foto 6. Coliseo acondicionado para la quimioterapia hipertérmica.
Caso: cancer de ovario 2. Hospital Maciel

Foto tomada por los autores

A pesar de ello no se ha demostrado que la técnica constituya un factor
de pronodstico independiente de la enfermedad, asi como tampoco se han com-
probado los riegos laborales a ella atribuidos, con base en estudios llevados a
cabo en el aire de la sala de operaciones, en los guantes y en la orina de ciruja-
nos y perfusionistas (78-80). Benoit ez a/. (77) no comparten las conclusiones
previas, respaldandose en una serie muy pequena que se reduce a diez casos.
Independientemente de esta discusion, es recomendable que el personal actuante
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tome todas las medidas de proteccion necesarias para evitar la exposicion directa
de los agentes quimioterdpicos utilizados en este procedimiento (81).

Una variante a estas dos alternativas es la técnica semiabierta utilizada por
De Simone ez al. y Cattel ez al. (44, 82), quienes cubren la laparostomia con un
campo de nailon, presentando su sector central una abertura que permite colo-
car la mano al cirujano dentro de la cavidad peritoneal y asi distribuir homogé-
neamente el liquido de perfusion.

Figura 8. Disposicion de los catéteres para la realizacion
de la quimioterapia hipertérmica intraperitoneal

Closed
suction drair

Fuente: tomada de Sugarbaker (3)

El dispositivo utilizado para la perfusién de la solucién con el quimiotera-
pico es variable, habiendo sido disenado alguno de ellos en los propios centros
asistenciales. Como ejemplo, la bomba de irrigacion utilizada por Ojea Quintana
et al., construida por el Instituto de Ciencias Basicas del Hospital Italiano de
Buenos Aires (29).

Independientemente de la técnica empleada, uno o dos catéteres para la
instilacién del liquido de perfusion deben ser colocados por via transparietal,
debiendo quedar posicionados en la parte media de la cavidad peritoneal. Otros
cuatro catéteres para la aspiracion del liquido, dos de ellos en los hipocondrios
derecho e izquierdo respectivamente y otros dos en la cavidad pelviana, uno a
cada lado (ﬁgura 8). Estos tltimos en muchas oportunidades no se retiran al
finalizar el procedimiento, dado que son utilizados como drenajes peritoneales
en el posoperatorio (13).
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En relacion con el volumen a perfundir se ha propuesto calcularlo de acuer-
do con la superficie corporal, utilizando para ello la siguiente regla: 2 1/m* (83).
Sin embargo, la revisién de la literatura permite observar que se ha empleado
con un amplio rango que varié desde 12 6 1 (15, 37, 39, 56-58, 72, 73).

Estas variaciones se vinculan a que un mayor volumen determina una mayor
penetracion del quimioterdpico, como ya lo expresaramos previamente. Pero es
necesario tener en cuenta que también es capaz de producir un pasaje mayor a
la circulacion sistémica y por tanto efectos no deseados. El célculo del volumen
segun la formula anterior evita hacerlo sobre la base de la capacidad abdominal
que es sumamente variable y que haria sumamente errdtica la absorcion del qui-
mioterapico (84, 85).

Respecto a las soluciones empleadas, las hipotonicas han sido contraindi-
cadas, pues no tienen buena penetracion y si un alto porcentaje de hemorragia
peritoneal posoperatoria y trombocitopenia severa (86).

El procedimiento se inicia con la perfusion de liquido de dialisis isoténico a
razén de 1 o 2 litros/minuto, hasta alcanzar una temperatura intraperitoneal de
40°C para luego agregar el quimioterdpico (15).

Un aspecto crucial lo constituye el efecto de la quimioterapia intraperito-
neal sobre las anastomosis digestivas. Un trabajo experimental llevado a cabo en
78 ratas a las cuales se les realizé anastomosis de colon y que fueron randomiza-
das en seis grupos.

Tres grupos recibieron g fluoracilo intraperitoneal a partir del primer, ter-
cer y séptimo dia del posoperatorio respectivamente, siendo la duracién de la
administracion cinco dias.

Con los restantes tres se procedié de igual manera, pero se inyect6 suero
fisiolégico.

Los animales fueron sacrificados al 14.° dia del posoperatorio.

Hubo cuatro fallas de sutura, tres de ellas en los grupos que recibieron g
fluorouracilo y una en el control con suero fisiologico. Al comparar el grupo
tratamiento con el control de acuerdo con el momento del posoperatorio en
que recibieron la inyeccion intraperitoneal, no hubo diferencias estadistica-
mente significativas. En cambio, si se compara todo el grupo que recibi6 g fluo-
rouracialo en relacion con todos los que recibieron suero fisiolégico, si hubo
una diferencia estadisticamente significativa, siendo menor la falla de sutura en
el grupo control (87).

Un nuevo trabajo experimental realizado por Graf ez a/. (88) en ratas de-
mostr6 que la falla de sutura coldnica no se increment6 con la dosis de g fluo-
rouracilo utilizada.

Posteriormente Graf ez al. (89), en un estudio llevado a cabo en humanos
para determinar la influencia de la quimioterapia intraperitoneal en la cicatriza-
ci6én de las heridas, compararon un grupo de once pacientes que fueron operados
de cancer de colon y luego se les realiz6 quimioterapia intraperitoneal desde el
dia uno al seis del posoperatorio con 5 fluorouracilo, mas dcido folinico por via
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intravenosa, y otro grupo control de quince que inicamente fueron operados. A
ambos se les implantaron prétesis de politretrafluoroetileno a nivel subcutaneo
y alli se medi6 la concentracion de hidroxiprolina. Durante la primera semana
esta fue menor en el grupo que recibié quimioterapia intraperitoneal en relacion
con el grupo al que dnicamente se le realizé el tratamiento quirdrgico (0,35 +/-
0,33 g/cm contra 0,73 +/- 0,37 g/cm). Sin embargo, en la segunda semana la
concentracion de hidroxiprolina se multiplicé por seis en el primer grupo y por
tres en el segundo. Con ello se demostré que durante la realizacion de quimio-
terapia intraperitoneal la concentracion de colageno en las heridas desciende,
normalizandose luego de concluido el tratamiento.

Drogas

En referencia a las drogas utilizadas, amplios son el espectro, las asociacio-
nes farmacologicas y la dosis empleada (90). Estas variaciones se observan tanto
para el tratamiento de la carcinomatosis de un mismo tipo de tumor primario
como para las diversas variedades tumorales (primarias y secundarias) responsa-
bles de la enfermedad peritoneal.

LLa mitomicina C ha sido el quimioterdpico de eleccién para el tratamiento
de la carcinomatosis de origen colorrectal a dosis de 15 a 35 mg/m* (15, 91-93).
Asi quedd establecido en el consenso del 2006 llevado a cabo en Mildn (10),
aunque en dicho momento se dieron a conocer nuevas experiencias con base en
oxaliplatino, que posteriormente se fueron incrementando (24, 83, 96-99).

Especificamente en relacién con este ltimo aspecto, Elias ez al. (22) lo
emplearon a dosis de 460 mg/m* en 2 I/m* de solucion destroxada. Previamente
administraron por via intravenosa g fluorouracilo a dosis de 400 mg/m? y leuco-
vorin 20 mg/m? para potenciar la actividad del oxaliplatino.

Asi, también cabe mencionar que dentro de los diversos planes de quimio-
terapia intraperitoneal, la mitomicina C ha sido empleada en algunas ocasiones
asociada al cisplatino (24, 100, T01).

A esto debemos agregar que ambos, mitomicina C y oxaliplatino, constitu-
yen también los farmacos de eleccion para el tratamiento de la carcinomatosis
de origen apendicular, gistrico y seudomixoma peritoneal (15, 29, 56, 60, 102).

En relacién con la dosis recomendada para la mitomicina C, se puede apre-
ciar en la literatura que se adecua al rango establecido (29), existiendo centros
que inician la perfusion con una dosis de 17,5 mg/m* y la contintan posterior-
mente a razén de 8,8 mg/m?* (15).

Teniendo en cuenta que su dosis maxima es de 70 mg, hay autores que
inician el tratamiento con una dosis de 30 mg en 3 | de liquido de perfusion
durante una hora y luego adicionan 10 mg, prosiguiendo con esta concentracion
durante 40 minutos (56).

Para la carcinomatosis de origen ovarico, la eleccion es cisplatino, siendo el
rango de la dosis empleada muy variable, oscilando entre 25 y 250 mg/m* (29,
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34, 42, 45, 57, 103-106). Otras opciones son paclitaxel 60 mg/m* (38, 107),
docetaxel 75 mg/m*(35), mitomicina C a dosis de 10 a 12,5 mg/m?* (73), doxo-
rubicina 15 mg/m?* (108), mitoxantrone (109), carboplatin (110).

El cisplatino también se emplea en mesoteliomas y sarcomas (14) y asociado
a la mitomicina C para el seudomixoma y los mestoteliomas (40, 43, 111). Junto
a la doxorubicina, para el mesotelioma (r112). La dosis para el cisplatino en el caso
del seudomixoma es de 100 mg/m? y para la mitomicina C 16 mg/m? (44).

El célculo de la dosis se realiza con base en la superficie corporal, aunque se
sabe que no existe una correlacion entre esta y la superficie peritoneal, a pesar
de lo cual se la emplea, pues constituye un buen predictor del metabolismo de
la droga (84, 113).

Hipertermia

La hipertermia definida como aquella temperatura igual o superior a 41°C
encuentra su aplicacion en el tratamiento de la carcinomatosis peritoneal sobre
la base de dos mecanismos fundamentalmente:

*  Dotenciar el efecto de la quimioterapia a través del mecanismo de qui-
miosensibilizacién, aumentando la permeabilidad de la membrana de
la célula tumoral y la penetracién de la droga, asi como sobrepasar la
resistencia a la quimioterapia (114-117).

*  Producir por si misma la destruccién especifica de las células tumorales
en rangos de temperatura que oscilan entre 41°C y 43° C, es decir,
tiene un efecto citotoxico.

El mecanismo exacto por el cual se produce este efecto directo no se co-
noce con precision, sin embargo se propone que determinaria alteraciones en la
reparacion del ADN| desnaturalizacion de las proteinas, induccion de proteinas
de shock térmicas, induccion de la apoptosis, induccién de los lisosomas que se
hacen mas labiles, alteracion de la respiracion celular e inhibicién de la angiogé-
nesis, entre otros (116, 118).

Pero asi también es preciso senalar que es discutida la magnitud de este
efecto, ya que se ha comprobado el desarrollo de tolerancia de las células tumo-
rales a la hipertermia (119).

Como se puede apreciar en la revision de la literatura, no hay un consenso
sobre la temperatura ideal para realizar el procedimiento. Si es claro que el efec-
to quimiosensibilizador de los citotostdticos comienza a temperaturas de 39°C
y que temperaturas superiores a los 43°C no agregan beneficios al tratamiento
y si complicaciones vinculadas directamente con el efecto térmico como son las
lesiones intestinales (120, 121).

Mantener este rango de temperatura es clave para el logro de los objetivos,
ya que por cada grado de temperatura perdido, se pierde la mitad de la ganancia
obtenida con la hipertermia (120, 121).
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En el consenso del 2006 se propuso como ideal una temperatura que os-
cile entre 39°C y 42°C (10) y asi se aprecia en la literatura también para el
tratamiento de la carcinomatosis de origen no colorrectal (24, 29, 36, 38, 39,
44, 58, T22), aunque en algln caso particular se ha llegado a 44°C y 44,5°C
(37, 123).

Desde el punto de vista practico, para lograrlo es recomendable que la tem-
peratura en los catéteres de entrada sea de 45°C y en los de salida 42°C.

Estas propiedades que adiciona la hipertermia han quedado claramente de-
mostradas en el trabajo de Cashin ez a/. (124), un estudio tipo caso control don-
de compararon la utilizacién de quimioterapia hipertérmica intraperitoneal con
la quimioterapia normotérmica posoperatoria para la carcinomatosis de origen
colédnico.

En el estudio se trat6 a 16 pacientes con quimioterapia hipertérmica intra-
peritoneal y a 16 con quimioterapia normotérmica posoperatoria. La sobrevida
mediana fue de 36,5 meses para el primer grupo, en relacién con 23,9 meses
para el segundo, siendo esta diferencia estadisticamente significativa (p = 0,01).
Lo mismo ocurrié en relacion con la sobrevida libre de enfermedad, que fue
de 22,8 meses contra 13 meses, respectivamente (p = 0,02). En relacién con la
morbimortalidad, no hubo diferencias estadisticamente significativas entre am-
bos grupos.

Finalmente, queremos mencionar otras modalidades de quimioterapia in-
traperitoneal, la posoperatoria precoz y la posoperatoria secuencial, que a pesar
de no constituir el motivo de nuestro trabajo, son variantes a tener en cuenta.
Ambas se caracterizan por ser normotérmicas.

En relacion con la quimioterapia posoperatoria secuencial, nos remitimos a
la publicacion de Mahteme ez al. (12 5), un trabajo tipo de caso control, donde
compararon un grupo de dieciocho pacientes con carcinomatosis peritoneal de
origen colorrectal (cuatro sincrénicos y catorce metacrénicos) que recibieron
cirugia citorreductora y quimioterapia intraperitoneal y el grupo control cons-
tituido por una serie historica de dieciocho pacientes que recibieron un trata-
miento basado en quimioterapia sistémica (diez 5 fluorouracilo, mas levamisol y
ocho leucovorin).

El tratamiento basado en quimioterapia intraperitoneal comenz6 al dia si-
guiente de la cirugia y recibié 5 fluorouracilo a dosis de 550 mg/m?® en 500 cc
de solucién salina al 0,9%. LLuego de haber transcurrido una hora del inicio del
procedimiento se administré leucovorin intravenoso a dosis de 60 mg/m?® para
potenciar el efecto del primero. Cada serie tuvo una duracién de seis dias, sepa-
radas por un intervalo de cuatro a seis semanas.

En promedio se realizaron tres series (1-8). En dos casos hubo que cambiar
las drogas, ya que un estudio in vitro demostré resistencia al 5 fluorouracilo,
utilizando en estos casos irinotecan y cisplatino.

Lasobrevida demostrada en este trabajo fue superior, con diferencias estadis-
ticamente significativas para el grupo que recibié quimioterapia intraperitoneal
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mds cirugia citorreductora, siendo de 32 meses (IC 95%: 22,2-62,6 meses), en
relacién con el grupo control, 14 meses (IC 95%: 5,6-24,9 meses), p = 0,01.

La sobrevida a 2 y 5 anos para el grupo de cirugia y quimioterapia intrape-
ritoneal fue de 60 y 28 meses, respectivamente. En tanto para el grupo control
fue de 0% y 5%.

Es de destacar el papel fundamental de la cirugia en lograr la citorreduccion
completa, ya que en los once casos donde se pudo lograr una mediana de sobre-
vida de 34,5 meses (IC 95%: 28,7-75,7 meses), frente a los que no la lograron,
que fue de 10 meses (IC 95%: 15,7-70 meses).

Duracion de la quimioterapia hipertérmica intraperitoneal

De forma similar a lo analizado para los diferentes items previos, el tiempo
en el cual se realiza la quimioterapia también es variable. Elias ez a/. (83, 97,
122) son partidarios de una quimioterapia de treinta minutos con la condicion
de aumentar la dosis del quimioterapico y de esta manera reducir el tiempo
quirurgico.

Sin embargo, la literatura es clara en evidenciar que el tiempo empleado por
la mayoria de los autores promedia los noventa minutos, alcanzando hasta cien
minutos (14, 29, 56). En el consenso de 2006 se planted un tiempo que oscila
entre 60 y 120 minutos para la carcinomatosis de origen coldnico (10, 15, 24),
al igual que para el seudomixoma peritoneal (44).

En general estas variaciones se vinculan con la farmacocinética del quimio-
terapico y su dosis.
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El andlisis de los resultados del tratamiento de la carcinomatosis peritoneal
mediante cirugfa citorreductora mds quimioterapia hipertérmica intraperitoneal
se sustenta en la vasta literatura referente al tema. En este contexto es preciso
senalar que el nivel de evidencia aportado por cada uno de los trabajos es muy
variable, siendo los ensayos clinicos aleatorizados y las revisiones sistemadticas
escasos (1).

Con tal motivo abordaremos el presente capitulo desde un analisis inicial que
incluird los trabajos con menor nivel de evidencia (observacionales descriptivos)
escalando posteriormente hasta aquellos metodolégicamente mas rigurosos (ob-
servacionales analiticos, ensayos clinicos aleatorizados y revisiones sistemdticas).

Internacion hospitalaria

El analisis de las diferentes series publicadas permite concluir que este pro-
cedimiento se asocia en general con una internacion prolongada, estrechamente
vinculada a las complicaciones posoperatorias.

El periodo de internacion es amplio, oscila entre 7 y 48 dias, con una una
mediana de 21 dias, aunque es posible advertir rangos tan extremos como 1y
300 dias (2-18).

Es interesante destacar el aporte de Verwaal ez a/. (14), quienes relaciona-
ron la mediana y rangos de los dias de internacion con las regiones peritoneales
comprometidas. En tal sentido, cuando se traté de o a g regiones, la mediana
fue de 23 dias (rango entre 13 y 9o dias); sin embargo, cuando se traté de 6 y 7
regiones, la mediana fue de 38 dias, con un rango entre 6 y 166 dias.

Morbimortalidad y recurrencia

La exceresis peritoneal asociando quimioterapia hipertérmica se vincula
con una elevada morbilidad, que oscila entre 17,8% y 74%, usualmente deter-
minados por los efectos téxicos producidos por el quimioterapico utilizado y la
propia cirugia (4, 5, 7, 10-14, 18-33).

A pesar de ello, algunas casuisticas atribuyen la toxicidad de la médula 6sea
en forma exclusiva a la droga empleada, alcanzando cifras de 14% para las com-
plicaciones grado g de la clasificacién wro y 5% de las de grado 4 (14, 18, 34).
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Son multiples el tipo y la gravedad de las complicaciones que se han des-
crito: fiebre (6%), leucopenia (16 %), atelectasia (76%), trombocitopenia (4 %),
neuropatia (4%), derrame pleural (2%-64%), tromboembolismo pulmonar (o,5-
10%), neumopatia aguda (2-16%), edema pulmonar (2 4%), neumotérax (2,5-5%),
obstruccién ureteral (4 %), necrosis tubular aguda (6%), infeccién urinaria (7-
9,2 %), arritmia (2 %), falla cardiaca (12,5%), fistula gastrointestinal (3,5-34 %),
sepsis (5-8%), abscesos (4-10%), pancreatitis (2-6%), infeccién por catéter (6%),
hemorragia (3-14,5%) y alteraciones sicolégicas (10,4%) (4, 5, 11, 14, 18, 22,
23, 26) 31, 35_40)'

Dos casos de una excepcional complicacion fueron reportados por
Bouchereau ez al. (41), hemoperitoneo a consecuencia de necrosis hepética en
pacientes portadoras de carcinomatosis peritoneal secundaria a cancer de ovario
y mesotelioma, respectivamente; en ambos casos se empled oxaliplatino como
droga en la quimioterapia hipertérmica intraperitoneal.

Diversos analisis multivariados han permitido concluir que las complicacio-
nes se vinculan directamente con el estadio de la carcinomatosis (p = 0,008), la
duracién de la cirugia (p = 0,001), el nimero de organos resecados (p = 0,001),
el niimero de suturas (p=0,0078), la edad < 0 = 65 afios (p < 0,002) y las pérdi-
das sanguineas (p = 0,0001) (22, 24, 26, 31).

Sobre este ultimo aspecto es posible evidenciar que las pérdidas sanguineas
se relacionan con la extension de la peritonectomia y la exéresis visceral. La
mediana varia entre 0,850-3,9 1 (12, 14, 19, 29, 42, 43) con un rango de 0,25
agol(14, 15,18, 19, 29).

Como consecuencia directa de las complicaciones, muchas de ellas requie-
ren reintervenciones para su resolucién, entre 0%y 21% (7, 21-23, 28, 35, 306,
42, 44, 45).

Goémez Portilla ez al. (46) consideran que la cirugia citorreductora y la qui-
mioterapia intraperitoneal hipertérmica constituyen el peor escenario posible
en la cirugia abdominal en caso de surgir una complicacién posoperatoria. Esta
afirmacion se sustenta en que los pacientes se encuentran desprovistos de los
mecanismos locales de defensa (peritoneo parietal y epiplén), estando expuestos
a los efectos deletéreos locorregionales y sistémicos que implican las perito-
nectomias y las resecciones viscerales multiples, sumados a la hipertermia y los
citostaticos, todos factores contribuyentes a una alta morbilidad.

Estos autores consideran al vacuum pack la técnica de eleccién a aplicar
en caso de surgir una complicacién posoperatoria, ya que cumple con todos los
requisitos exigibles al cierre temporal de la cavidad abdominal ideal: garantiza la
contencion del contenido abdominal, protege las visceras, asegura la evacuacion
de los fluidos, evita la contaminacién, es facil y rdpido en su ejecucion, previene
el sindrome compartimental abdominal, preserva y mantiene la integridad de la
pared abdominal y es sumamente econdmico. La utilizaron en 17 casos de 108
citorreducciones con quimioterapia intraperitoneal hipertérmica de su serie,
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requiriendo entre uno y diez procedimientos para lograr el control definitivo de
la complicacion.

Finalmente, en relacién con la mortalidad, también es amplio el rango, desde
aquellas series que no reportaron mortalidad hasta las que alcanzaron el 19% (5-
7, 10-12, 14-10, 19-24, 26, 27, 31, 35, 42, 45, 47-53), siendo las causas mds
frecuentes de muerte: shock séptico, falla de sutura de intestino delgado y sepsis,
perforacion intestinal, aplasia medular, falla respiratoria, falla renal aguda, infec-
cién por estafilococo dorado meticilino resistente, tromboembolismo pulmonar,
hemorragia cerebral y algunas de causa desconocida (15, 22, 24, 26, 52).

En la serie de Gémez Portilla ez a/. (18) la muerte ocurrié a los 20 dias pro-
medio, con un rango entre 7 y 32 dias. En seis de ellos la causa de muerte fue la
falla multiorgdnica y en uno, una muerte stbita. A todos se les realizé autopsia,
y reafirmando conceptos anteriores a tres casos, se les encontré perforaciones
intestinales y en dos, aplasia medular.

Otro aspecto relevante a tener en cuenta se refiere a la recurrencia de la en-
fermedad, ya que de acuerdo con diversas series las cifras a uno, dos y tres anos
oscilan entre 11%, 32% y 41% respectivamente (15, 54).

En forma global, la recurrencia varia entre 47,5% vy 73,3% (9, 22). Es de
destacar que en la serie de Glehen ez al. (22), en aquellos casos en los que se
habia logrado una reseccion cc-o o cc-1, la recurrencia fue de 64,2%. De ellas
41,9% fueron peritoneales, en tanto las restantes fueron hepdticas, pulmonares,
6seas o encefalicas.

Para el cancer de ovario Raspagliese ez al. (9) comunicaron 2 1% de recidiva
a distancia, 63%, locorregional y 26%, ambas localizaciones.

Sobrevida

Desde las primeras series publicadas es claro advertir la superioridad en los
resultados logrados con este tratamiento en relacién con los casos en que unica-
mente se aplicaba tratamiento sintomdtico. Sin embargo, estos buenos resultados
resultan de estudios observacionales sin grupo control, por lo que la evidencia
que ellos aportan es baja. Por lo tanto, se impone el andlisis de aquellas escasas
publicaciones que metodolégicamente cumplen los criterios necesarios para di-
lucidar definitivamente este punto.

Los trabajos observaciones descriptivos comunicaron los siguientes resulta-
dos para el tratamiento de la carcinomatosis peritoneal de diverso origen.

Para el cancer colorrectal la sobrevida global vari6 entre 12,8 y 60,1 meses
(8,16, 29,34, 55-59):

En tanto la sobrevida a un ano oscil6 entre 55% y 97%; dos anos entre 31%
y 74%; tres anos entre 23% y 65%; cuatro anos, 49% y cinco anos entre 11% y
48% (5,8, 15, 22,28, 30, 52, 60-64).

La sobrevida libre de enfermedad a uno, dos y tres anos es de 61%, 50% y
50%, respectivamente (15).
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Para el cancer de apéndice la mediana de sobrevida oscila entre 37,6 y 104
meses (16, 47), en tanto la sobrevida a tres afios varia entre 60% y 73% (64, 65) y
86% a los cinco anos, cuando se logro la citorreduccion completa en los tumores
adenomucinosos (66).

Para el cancer géstrico la mediana de sobrevida oscila entre 6,6 y 14,6 me-
ses (67-70) y la sobrevida a uno, tres y cinco afos varia entre 48,1% y 80%; 9,8%
y 55%y 11% y 33%, respectivamente (69, 71-74).

Para el cancer de ovario la mediana de sobrevida es de 41 meses, con una
mediana que varfa entre 22 y 64 meses. La sobrevida a dos afos es de 60% (75),
a tres aflos entre 35% y 63% y a cinco anos entre 12% y 67% (19, 20, 35, 76) La
sobrevida libre de enfermedad oscil6 entre 10 y 57 meses, siendo a los dos, tres
y cinco anos de 61,9%, 37,5% y 32,1%, respectivamente (3, 4, 6, 9, 16, 19, 20,
37, 44, 50, 77-82).

Para el seudomixoma peritoneal la sobrevida global es de 97 meses. A cinco
anos entre 75% y 97% y diez anos entre 36% y 84,6% respectivamente. En tanto
la sobrevida libre de enfermedad es al ano de 71%, a los tres de 51%, a los cicno
afios entre 38% y 80% y 70% a los diez afos (16, 27, 30, 54, 83).

Para el mesotelioma la mediana de sobrevida oscila entre 26 y 94 meses (16,
23, 25, 84-88). La sobrevida a uno, tres y cinco anos es de 77%, 53% y entre
36% y 44%, respectivamente (89).

Para la sarcomatosis, la sobrevida a cinco anos reportada por Sugarbaker
(89) es de 40%.

Avanzando en la revision de la literatura, identificamos tres trabajos obser-
vacionales analiticos, tipo caso control que comparan la cirugia citorreductora
y la quimioterapia hipertérmica intraperitoneal, mas quimioterapia sistémica
posoperatoria, con un grupo control que recibié quimioterapia sistémica con
nuevas drogas, para el tratamiento de la carcinomatosis peritoneal de origen
colorrectal (9o, 91, 92).

Elias ez al. (9o) compararon un grupo de 48 pacientes que recibieron qui-
mioterapia neoadyuvante y luego cirugia citorreducotora, mas quimioterapia
hipertérmica intraperitoneal, mas quimioterapia sistémica posoperatoria con
el grupo control constituido por 48 pacientes, que recibieron quimioterapia
sistémica con base en diversos planes que incluyeron las siguientes drogas: 5
fluorouracilo, irinotecan, oxaliplatino, leucovorin, capecitabine, mitomicina, ce-
tuximab, erlotinib, taxano, raltitrexed, tafluposide.

Es de resaltar que las Unicas variables con diferencias estadisticamente sig-
nificativas en relacién con las caracteristicas de ambos grupos fueron: la edad
y el grado de diferenciacion tumoral El analisis determiné una sobrevida a dos
afios de 65% (1c 95%: 55-74%) para el grupo control y de 8 1% (1c 95%: 68-90%)
para el grupo de cirugia. En tanto a cinco afios de sobrevida fue de 13% (1c 9 5%:
6-26%) y 51% (1c 95%: 36-65%), respectivamente.

Finalmente, la sobrevida global fue de 23,9 meses para el grupo control
contra 62,7 meses para el grupo de cirugia (p < 0,05).
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Franko ez al. (91) publicaron los resultados del tratamiento de la carcino-
matosis peritoneal de origen colorrectal que incluy6 a 105 pacientes. De estos,
a 67 se les realizé cirugia citorreductora, mds quimioterapia intraperitoneal hi-
pertérmica, seguida de quimioterapia sistémica posoperatoria. A 38 pacientes
del grupo control (que fue seleccionado de un registro multicéntrico) se les
realiz6 Uinicamente quimioterapia sistémica, recibiendo diversos quimioterapi-
cos, al igual que el grupo que recibié tratamiento quirtrgico (5 fluorouracilo,
irinotecan, oxaliplatino, bevacizumab, cetuximab).

Debe destacarse que los grupos no fueron completamente homogéneos,
ya que hubo diferencias estadisticamente significativas en relacién con la edad
media, el porcentaje de carcinomatosis sincrénica y las metdstasis hepaticas.
También se registraron diferencias en el porcentaje de pacientes que recibi6
oxaliplatino y bevacizumab o cetuximab. Teniendo en cuenta estos aspectos,
la sobrevida global fue de 34,7 meses para los pacientes tratados con cirugia
y quimioterapia hipertérmica intraperitoneal contra 16,8 meses para el grupo
control, siendo esta diferencia estadisticamente significativa, p < 0,001).

El andlisis univariado permitié establecer que la presencia de metéstasis he-
paticas y la utilizacion de agentes biologicos (bevacizumab o cetuximab) son las
Unicas variables que demostraron diferencias estadisticamente significativas en
relacion con la sobrevida global. El anélisis multivariado permitié confirmar que
la cirugia citorreductora mas la quimioterapia hipertérmica intraperitoneal es
un factor de prondstico independiente favorable para la sobrevida, a diferencia
de las metastasis hepdticas, que demostraron ser un factor pronéstico negativo.

Finalmente, en el trabajo de Chua ez a/. (92) se incluyeron 294 pacientes. A
110 se les realiz6 cirugia citorreductora mas quimioterapia hipertérmica intra-
peritoneal seguida de quimioterapia posoperatoria precoz y a 184, que consti-
tuyeron el grupo control, se les realizé6 quimioterapia sistémica.

La sobrevida global fue de 38 meses para el grupo tratamiento en relacién
con ¢ para el control (p < 0,001), siendo la sobrevida a un afio de 92 meses para
el grupo tratamiento y 45 para el grupo control y a los cinco anos de 30 y 5
meses, respectivamente.

Por lo tanto, el analisis de estos trabajos demostré el beneficio del trata-
miento radical de la carcinomatosis de origen colorrectal en relacion con la qui-
mioterapia sistémica, aun la de ultima generacion.

En referencia a las revisiones sistematicas, siete fueron identificadas en la
busqueda bibliogrifica (93-99).

Queremos hacer especial mencion a una revision sistematica llevada a cabo
por Yan e al. (100) sobre el cincer gastrico y en la que se incluyeron cuatro
ensayos clinicos aleatorizados, pero que comparan gastrectomia oncoldgica y qui-
mioterapia hipertérmica intraperitoneal en canceres con invasién serosa local,
excluyendo la carcinomatosis diseminada y en el otro brazo gastrectomia oncol6-
gica. Si bien el objetivo de los ensayos clinicos aleatorizados es la prevencion de la
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recidiva del cancer géstrico, pudieron objetivar que la sobrevida es superior en el
grupo tratamiento, siendo esta diferencia estadisticamente significativa.

En relacién con el cancer colorrectal, tres son las revisiones sistemadticas,
una de ellas llevada a cabo por Yan ez al. (93) en el ano 2006, otra por Cao ez
al. (94) en el afo 2009 y finalmente, la Gltima, por Weber ez a/. (95) en el afo
2012. En la primera se incluyeron 13 estudios. De ellos, uno es un ensayo clinico
aleatorizado, uno comparativo, pero no randomizado y finalmente once obser-
vacionales de series de casos sin grupo control. Debe mencionarse que dos de
ellos realizaron en forma exclusiva quimioterapia intraperitoneal posoperatoria
precoz sin quimioterapia hipertérmica intraperitoneal (ro1, 102).

En tanto, en la revisién de Cao ez al. (94) se incluyeron 47 trabajos. Al
igual que la revision anterior, inicamente incluye el ensayo clinico aleatorizado
de Verwaal ez al. (14). Es preciso decir que de los restantes, nueve utilizaron la
quimioterapia posoperatoria precoz o intraoperatoria normotérmica (62, 64,
I0I-107).

Weber ez al. (95) analizaron la sobrevida en 21 trabajos y al igual que las re-
visiones anteriores, el inico ensayo clinico aleatorizado es el de Verwaal ez al. (14).

Con estas precisiones y con una mediana de entre 10 y 113 meses de segui-
miento, la mediana de sobrevida fue de entre 12 y 60,1 meses.

En tanto la sobrevida a un ano vari6 entre 55% y 100 %; dos anos, 31-
100 %; tres anos, 23-100 %; cuatro anos, 16-100 %; cinco anos, II-100 %,
respectivamente.

Cuando la citorreduccion fue completa CCo, la mediana de sobrevida fue
28-60 meses. En tanto la sobrevida en los casos en que se logrd la citorreduccion
completa a uno, dos, tres y cinco anos oscil6 entre 77-94%, 54-73%, 42-56% y
22-49%, respectivamente.

Dos son las revisiones sistematicas en relacion con el tratamiento del cancer
de ovario y la recidiva. Una de ellas, de Bijelic ez a/. (96), del 2007 y otra, de Chua
et al. (97), del 2009. Bijelic e al. (96) incluyeron 14 trabajos, destacando que
unicamente uno de ellos compara un grupo experimental y otro control tomando
dos series histéricas ( 5 0), mientras que los restantes se tratan de estudios retros-
pectivos de serie de casos. En tanto Chua ez a/. (97) incluyeron 19 trabajos. De
ellos, cuatro son comparativos no randomizados (6, 50, 77, 81) y los restantes son
estudios observacionales de tipo descriptivo. Con una mediana de seguimiento
entre 13,7 y 60 meses, la sobrevida global oscilé entre 21,9 meses y 64 meses,
siendo entre 26 y 66 meses cuando se logré la reseccion completa. La sobrevida
libre de enfermedad oscil6 entre 1o y 26 meses (4, 6,7, 9, 35-37, 44, 45)-

La sobrevida a dos, tres y cinco anos oscilé entre 60-71%; 20-63%; 12-
63,4 %, respectivamente (6, 36, 45, 50). Esta se encuentra directamente vin-
culada al grado de citorreduccién obtenida; de tal forma que cuando esta fue
completa, la mediana de sobrevida fue de 55,8 meses en relacién con ocho meses
para casos con tumor remanente (p = 0,037).
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Muy similar a las anteriores desde el punto de vista del tipo de trabajos se-
leccionados es la revision de Yan ez al. (98) sobre seudomixoma peritoneal, en la
que se identificaron diez trabajos, siendo todos ellos observacionales y sin grupo
control, por lo que fueron catalogados por los autores con un nivel de evidencia
cuatro. Tres de ellos asociaron quimioterapia intraperitoneal posoperatoria pre-
coz a la citorreduccién y la quimioterapia hipertérmica intraperitoneal (1o, 51,
108) y solamente uno fue sometido a quimioterapia intraperitoneal posoperato-
ria precoz luego de la cirugfa citorreductora (32).

Con una mediana de seguimiento de entre 22 y 52 meses, la sobrevida os-
cil6 entre 51 y 156 meses (51, 108); siendo a uno, dos, tres, cinco y diez afios
variable entre 80% y 100%; 76% y 96%; 59% y 96%; 52% y 96%; y 55% respec-
tivamente (27, 38, 51, 108, 109).

Yan ez al. (99), en su revisién sistemdtica para mesotelioma peritoneal, iden-
tificaron siete trabajos observacionales, prospectivos y sin grupo control califica-
dos con un nivel de evidencia 4 por los autores. IL.a mediana de sobrevida oscil6
entre 34 y 92 meses y a uno, dos, tres, cinco y siete anos de 60-88%; 60-77%;
43-65%; 29-59% y 33-39%, respectivamente (13, 23, 25, 86).

Finalmente, los trabajos de mayor nivel de evidencia son dos ensayos clini-
cos aleatorizados, uno de ellos referido al tratamiento de la carcinomatosis de
origen colorrectal y el otro, géstrico.

El grupo holandés de Verwaal en 2003 comunicé sus resultados con ciru-
gia citorreductora mas quimioterapia hipertérmica intraperitoneal contra qui-
mioterapia sistémica y cirugia paliativa para el tratamiento de la carcinomatosis
peritoneal de origen colorrectal (14). Ciento cinco pacientes fueron incluidos
en el estudio, habiéndose realizado la randomizacion en dos brazos: tratamiento
estandar y experimental mediante un sistema computarizado centralizado y es-
tratificados de acuerdo con su forma de presentacion: sincrénica o metacronica,
y la topografia del tumor: colon, recto o apéndice cecal. En este trabajo existen
diversos puntos a considerar desde el punto metoddlogico. En primer lugar,
no hay informacién sobre la forma de generacién de la secuencia, a pesar de lo
cual los grupos fueron comparables, no habiendo diferencias estadisticamente
significativas entre ambos en relacion con las caracteristicas de los pacientes y
de los tumores.

No hubo cegamiento de los participantes ni del personal, ya que el grupo
control inicié quimioterapia sistémica luego de la randomizacion (a excepcion de
los casos que se presentaron con una oclusion intestinal, a los que se les realizé
cirugia paliativa) y el grupo experimental fue operado. No se especifica si hubo
cegamiento de los evaluadores.

Se randomizaron los 105 pacientes en dos grupos: 51 para el brazo control
y 54 para el experimental. Del grupo control, siete no iniciaron el tratamiento,
cinco de ellos revocaron su consentimiento y en dos se produjo una rdpida evo-
lucién de la enfermedad con deterioro general, hecho que no permitié la realiza-
cién de quimioterapia sistémica.
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De los 44 pacientes que iniciaron el tratamiento de quimioterapia sistémi-
ca, 38 lo hicieron con el plan de 5 fluorouracilo mas leucovorin, en tanto 8 lo
hicieron con irinotecan.

De los 38 que comenzaron el tratamiento con 5 fluorouracilo mas leucovo-
rin, 21 lo completaron, en tanto 14 debieron suspenderlo. Doce por progresion
de la enfermedad y dos por la toxicidad vinculada a la quimioterapia. Al mo-
mento de la presentacion del estudio, tres de ellos atin continuaban el tratamien-
to. De los seis que recibieron irinotecan, dos completaron el tratamiento.

En relacién con el brazo experimental, cinco no fueron tratados (uno por ra-
pida progresion de la enfermedad y muerte; dos porque desarrollaron metastasis
pulmonares y hepaticas, por lo que fueron excluidos y recibieron quimioterapia
sistémica paliativa; uno porque era portador de un cancer primario de pulmén
y fallecié répidamente; y finalmente uno porque revocé su consentimiento). Un
paciente se perdio luego de siete meses de seguimiento.

Si bien el protocolo de investigacion no se encuentra disponible, la publica-
ci6én incluye el resultado primario, asi como los resultados de factores de riesgo
preespecificados para el grupo experimental.

El resultado primario fue la sobrevida, definiéndola como el tiempo trans-
currido desde la randomizacion hasta la muerte por cualquier causa.

En el grupo experimental se analizaron los siguientes factores de riesgo:
carcinomatosis primaria o como recidiva; topografia del tumor primario (apén-
dice, colon o recto); niimero de regiones comprometidas (< 5 o > 5), nivel de
citorreduccién lograda (R1, R2a, Rab).

Teniendo en cuenta estos aspectos y con un seguimiento de 21,6 meses, 20 de
los 44 pacientes de grupo de tratamiento estandar y 30 de los 49 del experimental
sobrevivian a ese momento. LLa mediana de sobrevida para el grupo de tratamiento
estandar fue de 12,6 meses en relacién con el grupo tratamiento, que fue de 22,4
meses, siendo esta diferencia estadisticamente significativa (p = 0,032).

Ademas, este estudio permitié6 identificar factores que se relacionan estre-
chamente con la sobrevida, entre ellos el nimero de regiones comprometidas.
En este sentido, la sobrevida tiene una mediana de 29 meses cuando se trata de
o a 5 en relacién con 5,4 meses de mediana cuando son seis o siete las regiones
afectadas (p < 0,0001).

En el mismo sentido, para el residuo tumoral, R1 (1 fallecido de 18), R2a
(14 fallecidos de 21) y R2b (7 fallecidos de 10), siendo la mediana de sobrevida
para estos dos Ultimos grupos de 20 y 5 meses, respectivamente (p < 0,00071).

Es de destacar que este mismo grupo comunicé en un nuevo trabajo los re-
sultados a partir de un seguimiento de 94 meses de mediana (72 y 115 meses) de
la serie. En este caso, la sobrevida fue de 12,6 meses para el grupo de tratamiento
estandar contra 22,2 para el experimental (p = 0,020), siendo la sobrevida libre
de enfermedad de 7,7 meses y 12,6 meses respectivamente (p = 0,028) (r10).

Por su parte, la sobrevida a cinco anos de los pacientes a los cuales se logré
una reseccion R1 fue de 45%.

Universidad de la Republica



Finalmente, Yang ez al. (111) realizaron un ensayo clinico aleatorizado,
comparando el resultado de la cirugia citorreductora y la quimioterapia hiper-
térmica intraperitoneal mds quimioterapia adyuvante para el tratamiento de la
carcinomatosis peritoneal de origen gédstrico y un grupo control que recibi6
cirugia citorreductora mas quimioterapia adyuvante.

Sesenta y ocho pacientes fueron incluidos en el trabajo, habiéndose rando-
mizado en dos grupos: experimental y control, mediante un generador de nime-
ros aleatorios por ordenador, por lo que los investigadores no podian preveer la
asignacion.

Ambos brazos fueron comparables, no habiendo diferencias estadistica-
mente significativas entre ellos.

Hubo cegamiento de los participantes, ya que ambos grupos fueron some-
tidos a cirugia, agregandose la quimioterapia hipertérmica intraperitoneal a uno
de ellos, hecho no objetivable por el paciente. Sin embargo, no hubo cegamiento
del personal, ya que el grupo de investigadores estuvo encabezado por el inves-
tigador principal, jefe del equipo quirtrgico.

No se especifica si hubo cegamiento de los evaluadores.

La publicacion incluye los resultados primarios, secundarios, asi como los
resultados de factores de riesgo preespecificados.

El resultado primario fue la sobrevida, definiéndola como el tiempo trans-
currido desde la randomizacion hasta la muerte por cualquier causa.

Con estas consideraciones y con una mediana de seguimiento de 32 meses
(7,5 a 83,5 meses), la sobrevida fue de 2,9% para el grupo control y de 14,7%
para el grupo experimental.

La mediana de sobrevida fue de 6,5 meses (4,8 a 8,2 meses) para el grupo con-
trol contra 11 meses (10,9 a 11,9 meses) para el grupo experimental (p = 0,046).

La sobrevida a uno, dos y tres anos fue de 29,4%, 5,9% y 0% para el grupo
control y de 41,2%, 14,7% y 5,9% para el grupo experimental.

Calidad de vida

La calidad de vida alcanzada por los pacientes sometidos a este tratamiento
constituye un aspecto imprescindible, ya que no tendria sentido lograr mayores
sobrevidas a expensas de una mala calidad de vida.

En este sentido se ha establecido que en forma inicial la calidad de vida
decrece, aunque en el plazo de tres a seis meses del tratamiento se llega a un
nivel comparable con la poblacién normal. Luego de un ano, 74% de los pa-
cientes retoman mas del 50% de sus actividades normales. Se demostré con un
seguimiento a largo plazo (tres anos) que el 9o% de los pacientes tienen minimas
limitaciones para las tareas habituales (112-116). Sin embargo, 24% de los pa-
cientes presentan sintomas depresivos luego de un ano del procedimiento, asi
como dificultad para su insercién social (117, 118).
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Asimismo, existe evidencia que demuestra que los resultados dependen del
efecto volumen y el efecto centro. En relacion con el volumen los resultados, se
optimizan luego de haber alcanzado los 130 procedimientos o una experiencia
mayor a siete anos. Asi, también la experiencia del centro en el cual se desarrolla
el procedimiento constituye un factor pronéstico independiente de los resulta-
dos alcanzados. Todo esto confirma la necesaria curva de aprendizaje que implica
el dominio de esta técnica (16, 119-124).

Gomez Portilla afirma, a la luz de los resultados del tratamiento radical de
esta enfermedad, que:

hoy dia no deberia negarse a ninglin paciente con esta enfermedad po-
der ser tratado mediante la opcién terapéutica, que mejores resultados ha
mostrado hasta el momento, si cumple criterios para ello. Por todo ello,
desde luego ya no es éticamente aceptable privar de esta opcion a pacien-
tes potencialmente curables, y puede que en el futuro implique responsa-
bilidades legales (12 5).

Consideraciones finales

A modo de sintesis podemos decir que la cirugia citorreductora mas quimio-
terapia hipertérmica intraperitoneal es un procedimiento indicado en pacientes
portadores de carcinomatosis peritoneal secundaria a canceres de colon, recto
peritoneal, apéndice, estémago, ovario, seudomixomas y primarios de peritoneo,
con un buen estado general, a condicién de que la enfermedad se encuentre con-
finada a la cavidad abdominal; es decir, sin enfermedad sistémica y cuya extension
locorregional no supere un indice de carcinomatosis peritoneal de 20.

Universidad de la Republica



Bibliografia

I.

I0.

IT.

I2.

13.

14.

Sano T. Is peritoneal carcinomatosis an incurable disease or controllable locoregional con-
dition? Challenge of surgeons with intraperitoneal hyperthermic chemotherapy. Jpn J Clin
Oncol. 2001; 31 (12): 571-572.

Chua TC, Yan TD, Saxena A, Morris DL. Should the treatment of peritoneal carcino-
matosis by cytoreductive surgery and hyperthermic intraperitoneal chemotherapy still be
regarded as a highly morbid procedure?: a systematic review of morbidity and mortality. Ann
Surg. 2009; 249 (6): goo-9o7.

Reichman TW, Cracchiolo B, Sama J, Bryan M, Harrison J, Pliner L ez a/. Cytoreductive
surgery and intraoperative hyperthermic chemoperfusion for advanced ovarian carcinoma. J
Surg Oncol. 2005; 9o (2): 51-56.

Rufidn S, Munoz-Casares FC, Briceno J, Diaz CJ, Rubio MJ, Ortega R e a/. Radical
surgery-peritonectomy and intraoperative intraperitoneal chemotherapy for the treatment
of peritoneal carcinomatosis in recurrent or primary ovarian cancer. J Surg Oncol. 2006;
94 (4):316-324.

Shen P, Hawksworth J, Lovato J, Loggie BW, Geisinger KR, Fleming RA e al.
Cytoreductive surgery and intraperitoneal hyperthermic chemotherapy with mitomycin C
for peritoneal carcinomatosis from nonappendiceal colorectal carcinoma. Ann Surg Oncol.
2004; 11 (2): 178-186.

Zanon C, Clara R, Chiappino I, Bortolini M, Cornaglia S, Simone P ez a/. Cytoreductive
surgery and intraperitoneal chemohyperthermia for recurrent peritoneal carcinomatosis
from ovarian cancer. World J Surg. 2004; 28 (10): To40-1045.

Kecmanovie DM, Pavlov MJ, Kovacevic PA, Ceranic MS, Stamenkovic AB. Cytoreductive
surgery for ovarian cancer. Bur J Surg Oncol. 2003; 29 (4): 315-320.

Glehen O, Cotte E, Schreiber V, Sayag-Beaujard AC, Vignal J, Gilly FN. Intraperitoneal
chemohyperthermia and attempted cytoreductive surgery in patients with peritoneal carci-
nomatosis of colorectal origin. Br J Surg. 2004; 91 (6): 747-754.

Raspagliesi F, Kusamura S, Campos Torres JC, de Souza GA, Ditto A, Zanaboni F ez al.
Cytoreduction combined with intraperitoneal hyperthermic perfusion chemotherapy in ad-
vanced/recurrent ovarian cancer patients: The experience of National Cancer Institute of
Milan. Eur J Surg Oncol. 2006; 32 (6): 671-675.

Sugarbaker PH, Alderman R, Edwards G, Marquardt ChE, Gushchin V, Esquivel J er al.
Prospective morbidity and mortality assessment of cytoreductive surgery plus perioperative
intraperitoneal chemotherapy to treat peritoneal dissemination of appendiceal mucinous
malignancy. Ann Surg Oncol. 2006; 13 (5): 635-644.

Hadi R, Saunders V, Utkina O, Clingan P, Kam P, Links M ez a/. Review of patients with
peritoneal malignancy treated with peritonectomy and heated intraperitoneal chemothera-
py. ANz J Surg. 2006; 76 (3): 156-161.

Smeenk RM, Verwaal V], Zoetmulder FAN. Toxicity and mortality of cytoreduction and
intraoperative hyperthermic intraperitoneal chemotherapy in pseudomyxoma peritonei—a
report of 103 procedures. Eur J Surg Oncol. 2006; 32 (2): 186-190.

Brigand C, Monneuse O, Mohamed F, Sayag-Beaujard AC, Isaac S, Gilly FN er al.
Peritoneal mesothelioma treated by cytoreductive surgery and intraperitoneal hyperthermic
chemotherapy: results of a prospective study. Ann Surg Oncol. 2006; 13 (3): 405-412.
Verwaal V], van Ruth S| de Bree E, van Sloothen GW, van Tinteren H, Boot H e al.
Randomized trial of cytoreduction and hyperthermic intraperitoneal chemotherapy versus
systemic chemotherapy and palliative surgery in patients with peritoneal carcinomatosis of
colorectal cancer. J Clin Oncol. 2003; 21 (20): 3737-3743.

Comision Sectorial de Investigacion Cientifica



102

5.

16.

17.

18.

19.

20.

271.

22.

23.

24.

25.

20.

27.

28.

Elias D, Sideris L, Pocard M, Ede C, Ben Hassouna D, Ducreux M e a/. Efficacy of in-
traperitoneal chemohyperthermia with oxaliplatin in colorectal peritoneal carcinomatosis.
Preliminary results in 24 patients. Ann Oncol. 2004; 15 (5): 781-785.

Chua TC, Liauw W, Saxena A, Al-Mohaimeed K, Fransi S, Zhao J ez a/. Evolution of lo-
coregional treatment for peritoneal carcinomatosis: single-center experience of 308 proce-
dures of cytoreductive surgery and perioperative intraperitoneal chemotherapy. Am J Surg.
201T; 207 (2): 149-156.

Ojea Quintana GM, Viana B, Bonadeo Lasalle F, Lastiri JM, Beguelin Z, Benatti M e al.
Carcinomatosis peritoneal: resultados quirirgicos de la cirugia de citorreduccion y quimio-
terapia hipertérmica intraoperatoria. Experiencia preliminar del Hospital Italiano de Buenos
Aires. Rev Argent Cirug. 2008; 95 (3-4): 133-145.

Gomez Portilla A, Cendoya I, Lépez de Tejada I, Olabarria I, Martinez de Lecea C,

Magrach L ez al. Peritoneal carcinomatosis of colorectal origin. Current treatment. Review
and update. Rev Esp Enferm Dig. 2005; 97 (10): 716-737.

Pavlov MJ, Kovacevic PA; Ceranic MS, Stamenkovic AB, Ivanovic AM, Kecmanoviec DM.
Cytoreductive surgery and modified heated intraoperative intraperitoneal chemotherapy
(mrpec) for advanced and recurrent ovarian cancer - 12-year single center experience. Eur J
Surg Oncol. 2009; 35 (11): 1186-1191.

Cavaliere F, Giannarelli D, Valle M, Federici O, Liotta G, Perri > ez al. Peritoneal carci-
nomatosis from ovarian epithelial primary: combined aggressive treatment. In Vivo. 2009;
23 (3): 441-446.

Verwaal V], Zoetmulder FA. Follow-up of patients treated by cytoreduction and che-
motherapy for peritoneal carcinomatosis of colorectal origin. Eur J Surg Oncol. 2004; 30
(3): 280-285.

Glehen O, Kwiatkowski F, Sugarbaker PH, Elias D, Levine EA, De Simone M er al.
Cytoreductive surgery combined with perioperative intraperitoneal chemotherapy for the
management of peritoneal carcinomatosis from colorectal cancer: a multi-institutional study.
J Clin Oncol. 2004; 22 (16): 3284-3292.

Feldman AL, Libutti SK, Pingpank JF, Bartlett DL, Beresnev TH, Mavroukakis SM ez a/.
Analysis of factors associated with outcome in patients with malignant peritoneal mesothe-
lioma undergoing surgical debulking and intraperitoneal chemotherapy. J Clin Oncol. 2003;
21 (24): 4560-4567.

Stewart JH 4th, Shen P, Levine EA. Intraperitoneal hyperthermic chemotherapy for peri-
toneal surface malignancy: current status and future directions. Ann Surg Oncol. 2005; 12
(10): 765-777.

Deraco M, Nonaka D, Baratti D, Casali I, Rosai J, Younan R e a/. Prognostic analysis
of clinicopathologic factors in 49 patients with diffuse malignant peritoneal mesothelioma
treated with cytoreductive surgery and intraperitoneal hyperthermic perfusion. Ann Surg
Oncol. 2006; 13 (2): 229-237.

Elias D, Goere D, Blot F, Billard V, Pocard M, Kohneh-Shahri N ez a/. Optimization of
hyperthermic intraperitoneal chemotherapy with oxaliplatin plus irinotecan at 43 degrees
C after compete cytoreductive surgery: mortality and morbidity in 106 consecutive patients.
Ann Surg Oncol. 2007; 14 (6): 1818-1824.

Deraco M, Baratti D, Inglese MG, Allaria B, Andreola S, Gavazzi C es al. Peritonectomy
and intraperitoneal hyperthermic perfusion (IPHP): a strategy that has confirmed its efficacy
in patients with pseudomyxoma peritonei. Ann Surg Oncol. 2004; 11 (4): 303-398.

Pilati P, Mocellin S, Rossi CR, Foletto M, Campana L, Nitti D ez a/. Cytoreductive
surgery combined with hyperthermic intraperitoneal intraoperative chemotherapy for

Universidad de la Republica



peritoneal carcinomatosis arising from colon adenocarcinoma. Ann Surg Oncol. 2003; 10
(5): 508-513.

29. Kecmanovic DM, Pavlov MJ, Ceranic MS, Sepetkovski AV, Kovacevic PA, Stamenkovic
AB. Treatment of peritoneal carcinomatosis from colorectal cancer by cytoreductive surgery
and hyperthermic perioperative intraperitoneal chemotherapy. Eur J Surg Oncol. 20035; 31
(2): 147-152.

30. De Simone M, Vaira M, Caponi A, Ciaccio B, Fiorentini G, Turrisi G e al. Ten years
experience in the treatment of pseudomyxoma peritonei by cytoreduction, peritonectomy
and semi-closed hyperthermic antiblastic peritoneal perfusion. In Vivo. 2006; 20 (6A):
7257727

31. Stephens AD, Alderman R, Chang D, Edwards GD, Esquivel J, Sebbag G er a/. Morbidity
and mortality analysis of 200 treatments with cytoreductive surgery and hyperthermic in-
traoperative intraperitoneal chemotherapy using the coliseum technique. Ann Surg Oncol.
1999; 6 (8): 790-796.

32. Butterworth SA, Panton ON, Klaassen DJ, Shah AM, McGregor GI. Morbidity and mor-
tality associated with intraperitoneal chemotherapy for pseudomyxoma peritonei. Am J
Surg. 2002; 183 (5): 529-532.

33. Kusamura S, Younan R, Baratti D, Costanzo P, Favaro M, Gavazzi C ez a/. Cytoreductive
surgery followed by intraperitoneal hyperthermic perfusion. Cancer. 2006; 106 (5):
I144-1153.

34. Vaira M, Cioppa T, D’Amico S, de Marco G, D’Alessandro M, Fiorentini G ez a/. Treatment
of peritoneal carcinomatosis from colonic cancer by cytoreduction, peritonectomy and hy-
perthermic intraperitoneal chemotherapy (HIPEC). Experience of ten years. In Vivo. 2010;
24 (1): 79-84.

35. Piso P, Dahlke MH, Loss M, Schlitt HJ. Cytoreductive surgery and hyperthermic intra-
peritoneal chemotherapy in peritoneal carcinomatosis from ovarian cancer. World J Surg
Oncol. 2004; 2: 21.

36. Fujimura T, Yonemura Y, Fujita H, Michiwa Y, Kawamura T, Nojima N e a/.
Chemohyperthermic peritoneal perfusion for peritoneal dissemination in various intra-ab-
dominal malignancies. Int Surg. 1999; 84 (1): 60-66.

37. Chatzigeorgiou K, Economou S, Chrysafis G, Dimasis A, Zafiriou G, Setzis K e al.
Treatment of recurrent epithelial ovarian cancer with secondary cytoreduction and con-
tinuous intraoperative intraperitoneal hyperthermic chemoperfusion (cripHcr). Zentralbl
Gynakol. 2003; 125 (10): 424-429.

38. Stewart JH 4th, Shen P, Russell GB, Bradley RF, Hundley JC, Loggie BL ¢z a/. Appendiceal
neoplasms with peritoneal dissemination: outcomes after cytoreductive surgery and intraper-
itoneal hyperthermic chemotherapy. Ann Surg Oncol. 2006; 13 (5): 624-634.

39. Chen MY, Chiles C, Loggie BW, Choplin RH, Perini MA, Fleming RA. Thoracic com-
plications in patients undergoing intraperitoneal heated chemotherapy with mitomycin fol-
lowing cytoreductive surgery. J Surg Oncol. 1997; 66 (1): 19-23.

40. La Manna G, Virzi S, Deraco M, Capelli I, Accorsi A, Dalmastri V ez a/. Tubular dysfunc-
tion after peritonectomy and chemohyperthermic treatment with cisplatin. In Vivo. 2006;
20 (6A): 703-706.

41. Bouchereau M, Gervais MK, Sideris L, Loriot MH, Ahern SP, Dubé P. Hepatic necrosis
and hemorrhage following hyperthermic intraperitoneal chemotherapy with oxaliplatin: A
review of two cases. ] Gastrointest Oncol. 2011; 2 (2): 1 13-110.

42. Giiner Z, Schmidt U, Dahlke MH, Schlitt HJ, Klempnauer J, Piso P. Cytoreductive sur-
gery and intraperitoneal chemotherapy for pseudomyxoma peritonei. Int J Colorectal Dis.
2005; 20 (2): T55-160.

Comision Sectorial de Investigacion Cientifica 103



104

43-

44.

45-

406.

47.

48.

49.

50.

51

52.

53

54.

55-

56.

57

Khan AB, Al Suhaibani Y, Al Mohaimed K, Morris DL.. Application of advanced multi-
modality care to pseudomyxoma peritonei patient: report of first patient treated at a tertiary
center. Indian J Surg Oncol. 2010; 1 (3): 270-273.

Look M, Chang D, Sugarbaker PH. Long-term results of cytoreductive surgery for ad-
vanced and recurrent epithelial ovarian cancers and papillary serous carcinoma of the peri-
toneum. Int J Gynecol Cancer. 2004; 14 (1): 35-41.

De Bree E, Romanos J, Michalakis J, Relakis K, Georgoulias V, Melissas J er al.
Intraoperative hyperthermic intraperitoneal chemotherapy with docetaxel as second-line
treatment for peritoneal carcinomatosis of gynaecological origin. Anticancer Res. 2003; 23
(3C): 3019-3027.

Gomez Portilla A, Cendoya Ansola I, Olavaria Munéz I, Martinez de Lecea Hervias C.
Vacuum pack como técnica de eleccion en el sindrome compartimental abdominal, incluso
tras cirugfa citorreductora y quimiohipertermia. Cir Esp. 2007; 82 (2): 132-133.

Sugarbaker PH. Cytoreductive surgery and perioperative intraperitoneal chemotherapy: a
new standard of care for appendiceal mucinous tumors with peritoneal dissemination. Clin
Colon Rectal Surg. 20035; 18 (3): 204-214.

Baratti D, Kusamura S, Laterza B, Balestra MR, Deraco M. Early and long-term post-
operative management following cytoreductive surgery and hyperthermic intraperitoneal
chemotherapy. World J Gastrointest Oncol. 20105 2 (1): 36-43.

Glockzin G, Ghali N, Lang SA, Schlitt HJ, Piso P. Results of cytoreductive surgery and
hyperthermic intraperitoneal chemotherapy for peritoneal carcinomatosis from colorectal
cancer. J Surg Oncol. 2009; 100 (4): 3006-3710.

Ryu KS, Kim JH, Ko HS, Kim JW, Ahn WS, Park YG ez a/. Effects of intraperitoneal
hyperthermic chemotherapy in ovarian cancer. Gynecol Oncol. 2004; 94 (2): 325-332.
Yan TD, Links M, Xu ZY, Kam PC, Glenn D, Morris DL. Cytoreductive surgery and
perioperative intraperitoneal chemotherapy for pseudomyxoma peritonei from appendiceal
mucinous neoplasms. Br J Surg. 2006; 93 (10): 1270-1276.

Verwaal V], van Ruth S, Witkamp A, Boot H, van Slooten G, Zoetmulder FA. Long-term
survival of peritoneal carcinomatosis of colorectal origin. Ann Surg Oncol. 2005; 12 (1):
65-71.

Van der Vange N, van Goethem AR, Zoetmulder FA, Kaag MM, van de Vaart PJ; ten
Bokkel Huinink WW er a/. Extensive cytoreductive surgery combined with intra-opera-
tive intraperitoneal perfusion with cisplatin under hyperthermic conditions (OVHIPEC) in
patients with recurrent ovarian cancer: a feasibility pilot. Eur J Surg Oncol. 2000; 26 (7):
663-668.

Chua TC, Yan TD, Smigielski ME, Zhu KJ, Ng KM, Zhao J ¢z al. Long-term survival in
patients with pseudomyxoma peritonei treated with cytoreductive surgery and perioperative
intraperitoneal chemotherapy: 1o years of experience from a single institution. Ann Surg
Oncol. 2009; 16 (7): 1903-19TT.

Elias D, Raynard B, Farkhondeh F, Goéré D, Rouquie D, Ciuchendea R ez a/. Peritoneal
carcinomatosis of colorectal origin. Gastroenterol Clin Biol. 2006; 30 (10): I1200-1204.
Kianmanesh R, Scaringi S, Sabate JM, Castel B, Pons-Kerjean N, Coffin B er a/. Iterative
cytoreductive surgery associated with hyperthermic intraperitoneal chemotherapy for treat-
ment of peritoneal carcinomatosis of colorectal origin with or without liver metastases. Ann
Surg. 2007; 245 (4): 597-603.

Bretcha-Boix P, Farré-Alegre J, Sureda M, Dussan C, Pérez Ruixo JJ, Brugarolas Masllorens
A. Cytoreductive surgery and perioperative intraperitoneal chemotherapy in patients with
peritoneal carcinomatosis of colonic origin: outcomes after 7 years’ experience of a new cen-
tre for peritoneal surface malignancies. Clin Transl Oncol. 20105 12 (6): 437-442.

Universidad de la Republica



58.

59-

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

Ceelen WP, Peeters M, Houtmeyers P, Breusegem C, De Somer F, Pattyn P. Safety and
efficacy of hyperthermic intraperitoneal chemoperfusion with high-dose oxaliplatin in pa-
tients with peritoneal carcinomatosis. Ann Surg Oncol. 2008; 15 (2): 535-541.

Verwaal V], van Tinteren H, van Ruth S, Zoetmulder FA. Predicting the survival of patients
with peritoneal carcinomatosis of colorectal origin treated by aggressive cytoreduction and
hyperthermic intraperitoneal chemotherapy. Br J Surg. 2004; 91 (6): 739-746.

Witkamp AJ, de Bree E, Kaag MM, Boot H, Beijnen JH, van Slooten GW ez al. Extensive
cytoreductive surgery followed by intra-operative hyperthermic intraperitoneal chemothe-
rapy with mitomycin-C in patients with peritoneal carcinomatosis of colorectal origin. Eur
J Cancer. 20071; 37 (8): 979-984.

Yan TD, Chu F, Links M, Kam PC, Glenn D, Morris DL. Cytoreductive surgery and
perioperative intraperitoneal chemotherapy for peritoneal carcinomatosis from colorectal
carcinoma: non-mucinous tumour associated with an improved survival. Eur J Surg Oncol.
2006; 32 (10): TT19-1T24.

Da Silva RG, Sugarbaker PH. Analysis of 1o prognostic factors in 70 patients having com-
plete cytoreduction plus perioperative intraperitoneal chemotherapy for carcinomatosis
from colorectal cancer. Am J Coll Surg. 2006; 203 (6): 878-880.

Zanon C, Bortolini M, Chiappino I, Simone P, Bruno F, Gaglia I ez a/. Cytoreductive
surgery combined with intraperitoneal chemohyperthermia for the treatment of advanced
colon cancer. World J Surg. 2006; 30 (11): 2025-2032.

Sugarbaker PH, Jablonski KA. Prognostic features of 51 colorectal and 130 appendiceal
cancer patients with peritoneal carcinomatosis treated by cytoreductive surgery and intrape-
ritoneal chemotherapy. Ann Surg. 1995; 221 (2): 1 24-132.

Omohwo C, Nieroda CA, Studeman KD, Thieme H, Kostuik P, Ross AS ez a/. Complete
cytoreduction offers longterm survival in patients with peritoneal carcinomatosis from ap-
pendiceal tumors of unfavorable histology. J] Am Coll Surg. 2009; 209 (3): 308-312.
Sugarbaker PH, Chang D. Results of treatment of 385 patients with peritoneal surface
spread of appendiceal malignancy. Ann Surg Oncol. 1999; 6 (8): 727-73 1.

Scaringi S, Kianmanesh R, Sabate JM, Facchiano E, Jouet P, Coffin B ez 4/. Advanced
gastric cancer with or without peritoneal carcinomatosis treated with hyperthermic intra-
peritoneal chemotherapy: a single western center experience. Eur J Surg Oncol. 2008; 34
(11): 1246-1252.

Noh SH, Son BH, Min JS. Treatment of gastric cancer with peritoneal metastasis. ] Korean
Surg Soc. 19955 49: 77-83.

Yonemura Y, Fujimura T, Nishimura G, Falla R, Sawa T, Katayama K e a/. Effects of
intraoperative chemohyperthermia in patients with gastric cancer with peritoneal dissemi-
nation. Surgery. 1996; 119 (4): 437-444.

Glehen O, Schreiber V, Cotte E, Sayag-Beaujard AC, Osinsky D, Freyer G e al.
Cytoreductive surgery and intraperitoneal chemohyperthermia for peritoneal carcinomatosis
arising from gastric cancer. Arch Surg. 2004; 139 (1): 20-26.

Fujimoto S, Shrestha RD, Kokubun M, Kobayashi K, Kiuchi S, Konno C er a/. Positive
results of combined therapy of surgery and intraperitoneal hyperthermic perfusion for far-
advanced gastric cancer. Ann Surg 1989; 212 (5): 592-596.

Yonemura Y, Ninomiya I, Kaji M, Sugiyama K, Fujimura K, Sawa T ez /. Prophylaxis with
intraoperative chemohyperthermia against peritoneal recurrence of serosal invasion-positive
gastric cancer. World J Surg 19955 19 (3): 450-455.

Comision Sectorial de Investigacion Cientifica



106

73

74-

75

76.

77

78.

79-

8o.

81.

8a.

83.

84.

85.

86.

88.

Yonemura Y, Fujimura T, Fushida S, Takegawa S, Kamata T, Katayama K ez @/. Hyperthermo-
chemotherapy combined with cytoreductive surgery for the treatment of gastric cancer with
peritoneal dissemination. World J Surg. 1991; 15 (4): 530-536.

Sugarbaker PH, Yonemura Y. Clinical Pathway for the management of resectable gastric
cancer with peritoneal seeding: best palliation with a ray of hope for cure. Oncology. 2000;
58 (2): 96-107.

Helm CW, Randall-Whitis L, Martin RS 3rd, Metzinger DS, Gordinier ME, Parker
LP er al. Hyperthermic intraperitoneal chemotherapy in conjunction with surgery for the
treatment of recurrent ovarian carcinoma. Gynecol Oncol. 2007; 105 (1): 9o-96.

Deraco M, Kusamura S, Virzi S, Puccio F, Macri A, Famulari C, ez a/. Cytoreductive
surgery and hyperthermic intraperitoneal chemotherapy as upfront therapy for advanced
epithelial ovarian cancer: multi-institutional phase-II trial. Gynecol Oncol. 2011; 122 (2):
215-220.

Di Giorgio A, Naticchioni E, Biacchi D, Sibio S, Accarpio F, Rocco M ¢z a/. Cytoreductive
surgery (peritonectomy procedures) combined with hyperthermic intraperitoneal chemothe-
rapy (HIPEC) in the treatment of difuse peritoneal carcinomatosis from ovarian cancer.
Cancer. 2008; 113 (2): 315-325.

Cotte E, Glehen O, Mohamed F, Lamy F, Falandry C, Golfier F ez a/. Cytoreductive sur-
gery and intraperitoneal chemo-hyperthermia for chemo-resistant and recurrent advanced
epithelial ovarian cancer: prospective study of 81 patients. World J Surg. 2007; 31 (9):
1813-1820.

Fagotti A, Paris I, Grimolizzi F, Fanfani F, Vizzielli G, Naldini A ez a/. Secondary cy-
toreduction plus oxaliplatin-based HIPEC in platinum-sensitive recurrent ovarian cancer
patients: a pilot study. Gynecol Oncol. 2009; 113 (3): 335-340.

80. Guardiola E, Delroeux D, Heyd B, Combe M, Lorgis V, Demarchi M er a/. Intra-
operative intra-peritoneal chemotherapy with cisplatin in patients with peritoneal carcino-
matosis of ovarian cancer. World J Surg Oncol. 2009; 7: 14.

81. Bae JH, Lee JM, Ryu KS, Lee YS, Park YG, Hur SY e a/. Treatment of ovarian cancer
with paclitaxel - or carboplatin-based intraperitoneal hyperthermic chemotherapy during
secondary surgery. Gynecol Oncol. 2007; 106 (1): 193-200.

Gori J, Castano R, Toziano M, Habich D, Staringer J, De Quirés DG e al. Intraperitoneal
hyperthermic chemotherapy in ovarian cancer. Int ] Gynecol Cancer. 2005; 15 (2): 233-239.
Vaira M, Cioppa T, De Marco G, Bing C, D’Amico S, D’Alessandro M ez a/. Management
of pseudomyxoma peritonei by cytoreduction+uirec (hyperthermic intraperitoneal chemo-
therapy): results analysis of a twelve-year experience. In Vivo. 2009; 23 (4): 639-644.
Sugarbaker PH, Yan TD, Stuart OA, Yoo D. Comprehensive management of diffuse malig-
nant peritoneal mesothelioma. Eur J Surg Oncol. 2006; 32 (6): 686-691.

Park BJ, Alexander HR, Libutti SK, Wu P, Royalty D, Kranda KC, ez a/. Treatment of
primary peritoneal mesothelioma by continuous hyperthermic peritoneal perfusion (cupp).
Ann Surg Oncol 1999; 6 (6): 582-590.

Loggie BW, Fleming RA, McQuellon RP, Russel GB, Geisinger KR, Levine EA.
Prospective trial for the treatment of malignant peritoneal mesothelioma. Am Surg. 20071;
67 (10): 999-T003.

Kerrigan SA, Turnir RT, Clement PB, Young RH, Churg A. Diffuse malignant epitheli-
al mesotheliomas of the peritoneum in women: A clinicopathologic study of 25 patients.
Cancer. 2002; 94 (2): 378-385.

Sugarbaker PH, Welch LS, Mohamed F, Glehen O. A review of peritoneal mesothelioma
at the Washington Cancer Institute. Surg Oncol Clin North Am. 2003; 12 (3): 605-621.

Universidad de la Republica



89. Sugarbaker PH. Review of a personal experience in the management of carcinomatosis and
sarcomatosis. Jpn J Clin Oncol. 20071; 31 (12): 573-583.

go. Elias D, Lefevre JH, Chevalier J, Brouquet A, Marchal F, Classe JM, ez a/. Complete cy-
toreductive surgery plus intraperitoneal chemohyperthermia with oxaliplatin for peritoneal
carcinomatosis of colorectal origin. J Clin Oncol. 2009; 27 (5): 681-685.

91. Franko J, Ibrahim Z, Gusani NJ, Holtzman MP, Bartlett DI, Zeh IIT HJ. Cytoreductive
surgery and hyperthermic intraperitoneal chemoperfusion versus systemic chemotherapy
alone for colorectal peritoneal carcinomatosis. Cancer. 2010; 116 (16): 3756-3762.

92. Chua TC, Morris DI, Saxena A, Esquivel J, Liauw W, Doerfer J ez a/. Influence of modern
systemic therapies as adjunct to cytoreduction and perioperative intraperitoneal chemother-
apy for patients with colorectal peritoneal carcinomatosis: a multicenter study. Ann Surg
Oncol. 20171; 18 (6): T560-1567.

93. Yan TD, Black D, Savady R, Sugarbaker PH. Systematic review on the efficacy of cytore-
ductive surgery combined with perioperative intraperitoneal chemotherapy for peritoneal
carcinomatosis from colorectal carcinoma. J Clin Oncol. 2006; 24 (24): 4011-4019.

94. Cao C, Yan TD, Black D, Morris DL. A systematic review and meta-analysis of cytoreduc-
tive surgery with perioperative intraperitoneal chemotherapy for peritoneal carcinomatosis
of colorectal origin. Ann Surg Oncol. 2009; 16 (8): 2152-2165.

95. Weber T, Roitman M, Link KH. Current status of cytoreductive surgery with hyperther-
mic intraperitoneal chemotherapy in patients with peritoneal carcinomatosis from colorectal
cancer. Clin Colorectal Cancer. 2012; 11 (3): 167-176.

96. Bijelic L, Jonson A, Sugarbaker PH. Systematic review of cytoreductive surgery and heated
intraoperative intraperitoneal chemotherapy for treatment of peritoneal carcinomatosis in
primary and recurrent ovarian cancer. Ann Oncol. 2007; 18 (12): 1943-1950.

97. Chua TC, Robertson G, Liauw W, Farrell R, Yan TD, Morris DL. Intraoperative hyper-
thermic intraperitoneal chemotherapy after cytoreductive surgery in ovarian cancer perito-
neal carcinomatosis: systematic review of current results. J] Cancer Res Clin Oncol. 2009;
135 (12): 1637-1645.

98. Yan TD, Black D, Savady R, Sugarbaker PH. A systematic review on the efficacy of cytore-
ductive surgery and perioperative intraperitoneal chemotherapy for pseudomyxoma peri-
tonei. Ann Surg Oncol. 2007; 14 (2): 484-492.

99. Yan TD, Welch L, Black D, Sugarbaker PH. A systematic review on the efficacy of cy-
toreductive surgery combined with perioperative intraperitoneal chemotherapy for diffuse
malignancy peritoneal mesothelioma. Ann Oncol. 2007; 18 (5): 827-834.

100. Yan TD, Black D, Sugarbaker PH, Zhu J, Yonemura Y, Petrou G ez a/. A systematic review
and meta-analysis of the randomized controlled trials on adjuvant intraperitoneal chemo-
therapy for resectable gastric cancer. Ann Surg Oncol. 2007; 14 (10): 2702-2713.

ro1. Elias D, Delperro JR, Sideris L, Benhamou E, Pocard M, Baton O er a/. Treatment of
peritoneal carcinomatosis from colorectal cancer: impact of complete cytoreductive surgery
and difficulties in conducting randomized trials. Ann Surg Oncol. 2004; 11 (5): 518-521.

ro2. Mahteme H, Hansson J, Berglund A, Pahlman L, Glimelius B, Nygren P ez a/. Improved
survival in patients with peritoneal metastases from colorectal cancer: A preliminary study.
Br J Cancer. 2004; 9o (2): 403-407.

103. Elias D. French multi-institutional registry for colorectal peritoneal carcinomatosis. 5th
peritonectomy workshop. Lion, Francia. Oct 2008. Resumen.

104. Sugarbaker PH, Schellinx ME, Chang D, Koslowe I, von Meyerfeldt M. Peritoneal carci-
nomatosis from adenocarcinoma of the colon. World J Surg. 1996; 20 (5): 585-591.

Comision Sectorial de Investigacion Cientifica 107



108

105.

106.

107.

108.

109.

I10.

ITI.

II12.

I13.

I114.

I15.

116.

I17.

118.

119.

Carmignani CP, Ortega-Perez G, Sugarbaker PH. The management of synchronous perito-
neal carcinomatosis and hematogenous metastasis from colorectal cancer. Eur J Surg Oncol.
2004; 30 (4): 391-398.

Fuzun M, Sokmen S, Terzi C, Canda AE. Cytoreductive approach to peritoneal carcino-
matosis originated from colorectal cancer: Turkish experience Acta Chirurgica Iugoslavica.
2000; 53 (2): 17-2T1.

Hansson J, Graf W, Pahlman L, Nygren P, Mahteme H. Postoperative adverse events and
long-term survival after cytoreductive surgery and intraperitoneal chemotherapy. Eur J Surg
Oncol. 2009; 35 (2): 202-208.

Gonzalez-Moreno S, Sugarbaker PH. Right hemicolectomy does not confer a survival ad-
vantage in patients with mucinous carcinoma of the appendix and peritoneal seeding. Br J
Surg 2004; 91 (3): 304-311.

Loungnarath R, Causeret S, Bossard N, Faheez M, Sayag-Beaujard AC, Brigand C e al.
Cytoreductive surgery with intraperitoneal chemohyperthermia for the treatment of pseu-
domyxoma peritonei: a prospective study. Dis Colon Rectum. 2005; 48 (7): 1372-1379.
Verwaal V], Bruin S, Boot H, Van Slooten G, Van Tinteren H. 8-year follow-up of rando-
mized trial: cytoreduction and hyperthermic intraperitoneal chemotherapy versus systemic
chemotherapy in patients with peritoneal carcinomatosis of colorectal cancer. Ann Surg
Oncol. 2008; 15 (9): 2426-2472.

Yang XJ, Huang CQ, Suo T, Mei L], Yang GL, Cheng FL ¢ a/. Cytoreductive surgery and
hyperthermic intraperitoneal chemotherapy improves survival of patients with peritoneal
carcinomatosis from gastric cancer: final results of a phase III randomized clinical trial. Ann
Surg Oncol. 20115 18 (6): 1575-1581.

McQuellon RP, Loggie BW, Fleming RA; Russell GB, Lehman AB, Rambo TD. Quality
of life after intraperitoneal hyperthermic chemotherapy (IPHC) for peritoneal carcinomato-
sis. Bur J Surg Oncol. 20071; 27 (1): 65-73.

McQuellon RP, Loggie BW, Lehman AB, Russell GB, Fleming RA, Shen P ez a/. Long-
term survivorship and quality of life after cytoreductive surgery plus intraperitoneal hy-
perthermic chemotherapy for peritoneal carcinomatosis. Ann Surg Oncol. 2003; 10 (2):

155-162.

Glockzin G, Schlitt HJ, Piso P. Peritoneal carcinomatosis: patients selection, perioperative
complications and quality of life related to cytoreductive surgery and hyperthermic intrape-
ritoneal chemotherapy. World J Surg Oncol. 2009; 7: 5.

Tuttle TM, Zhang Y, Greeno E, Knutsen A. Toxicity and quality of life after cytoreductive
surgery plus hyperthermic intraperitoneal chemotherapy. Ann Surg Oncol. 2006; 13 (12):
1627-1632.

Piso P, Glockzin G, Von Breitenbuch P, Popp FC, Dahlke MH, Schlitt HJ ez a/. Quality
of life after cytoreductive surgery and hyperthermic intraperitoneal chemotherapy for peri-
toneal surface malignancies. J Surg Oncol. 2009; 100 (4): 317-320.

McQuellon RP, Danhauer SC, Russell GB, Shen P, Fenstermaker J, Stewart JH ez al.
Monitoring health outcomes following cytoreductive surgery plus intraperitoneal hy-
perthermic chemotherapy for peritoneal carcinomatosis. Ann Surg Oncol. 2007; 14 (3):
I10§-III3.

Schmidt U, Dahlke MH, Klempnauer J, Schlitt HJ, Piso P. Perioperative morbidity and
quality of life in long-term survivors following cytoreductive surgery and hyperthermic in-
traperitoneal chemotherapy. Eur J Surg Oncol. 20035; 31 (1): 53-58.

Yan TD, Links M, Fransi S, Jacques T, Black D, Saunders V e a/. Learning curve for
cytoreductive surgery and perioperative intraperitoneal chemotherapy for peritoneal surface

Universidad de la Republica



I120.

I21.

I22.

123.

124.

I25.

malignancy —a journey to becoming a Nationally Funded Peritonectomy Center. Ann Surg
Oncol. 2007; 14 (8): 2270-2280.

Smeenk RM, Verwaal V], Zoetmulder FA. Learning curve of combined modality treatment
in peritoneal surface disease. Br J Surg. 2007; 94 (11): 1408-1414.

Elias D, Gilly F, Boutitie I, Quenet I, Bereder JM, Mansvelt B ez a/. Peritoneal colorectal
carcinomatosis treated with surgery and perioperative intraperitoneal chemotherapy: retros-
pective analysis of 523 patients from a multicentric French study. J Clin Oncol. 2010; 28
(1): 63-68.

Rampone B, Schiavone B, Martino A, Confuorto G. Current role of hyperthermic intrape-
ritoneal chemotherapy in the treatment of peritoneal carcinomatosis from colorectal cancer.
World J Gastroenterol. 2010; 16 (11): T299-1302.

Moradi BN 3rd, Esquivel J. Learning curve in cytoreductive surgery and hyperthermic
intraperitoneal chemotherapy. J Surg Oncol. 2009; 100 (4): 293-296.

Moran BJ. Establishment of a peritoneal malignancy treatment centre in the United
Kingdom. Eur J Surg Oncol. 2006; 32 (6): 614-618.

Goémez Portilla A. Carcinomatosis peritoneal de origen colorrectal, problema ético hoy, un
problema legal en el futuro. Cir Esp. 2006; 79 (6): 386-387.

Comision Sectorial de Investigacion Cientifica

109












Daniel Gonzilez es doctor en Medicina

(1993) por la Universidad de la Republica (Udelar)

y especialista en Cirugia General y Medicina Legal. Se

formé en Cirugfa de la Carcinomatosis Peritoneal en la

Unidad de Cirugia Hepatobiliopancreatica y Carcinomatosis
Peritoneal en el Hospital Clinico Universitario de Valencia, Espana a
cargo del Profesor Dr. Bruno Camps. Actualmente se desempena como
docente de la Clinica Quirtrgica 3 del Hospital Maciel.

Luis Ruso Martinez es doctor en Medicina (1982) por la Udelar y
especialista en cirugia desde 1985. Complet6 su formacion en el Hospital
de Pontchaillou de la Universidad de Rennes 11 (Francia) en 1991 y cumplié
la beca del American College of Surgeons y de la cooperacién japonesa
(71cA) en Chile y Japon, para entrenamiento en cirugia digestiva. Fue
profesor visitante en la Universidad de Adelaide (Australia) en 2002 y
actualmente es docente de Clinica Quirdrgica.

Leandro Telles Onetti es doctor en Medicina (2004) y especialista en
Cirugfa General (2014). Se desempena como asistente de Clinica
Quirtrgica.




	FMED-González_2015-02-23-tapa
	FMED-González_2015-02-24-webO
	FMED-González_2015-02-23-contratapa

