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PALABRAS CLAVE Resumen

Cirugia Introduccion: El diagndstico del tumor en peritoneo se asocia a mal prondstico. El manejo
citorreductora; establecido es quimioterapia, con resultados limitados. Es necesario ensayar otras opciones:
Quimioterapia la cirugia citorreductora (CRS) combinada con quimioterapia intraperitoneal con hipertermia
intraperitoneal (HIPEC) es una opcién que mejora la supervivencia. El proposito de este estudio es evaluar la
con hipertermia; factibilidad y la seguridad de la CRS mas HIPEC para la carcinomatosis peritoneal (CP) en el
Carcinomatosis; Instituto Nacional de Cancerologia de México.

Morbilidad; Métodos: Se diseii6 un estudio piloto para pacientes con CP para tratarlos con HIPEC después de
Mortalidad CRS para evaluar seguridad y factibilidad en un centro de referencia.

Resultados: Se tratd a 39 pacientes de 55.4 (49-67) anos de edad promedio. Después de
CRS éptima, recibieron HIPEC con cisplatino 25 mg/m?/l y mitomicina C 3.3 mg/m?/l. Hubo
complicaciones mayores en el 53% de los casos, sin mortalidad operatoria. El tiempo quirdrgico
fue 7.06 (5-9) h. La mediana de sangrado fue 939 (100-3,700) ml. Ameritaron estancia en
UCI 2.7 dias. La sobrevida media fue de 28 meses, mayor entre los pacientes con indice de
carcinomatosis < 20 puntos (32 meses) y menor con un indice > 21 (21 meses).

Conclusiones: Se ha demostrado que una adecuada seleccion de pacientes y un procedimiento
uniforme y ordenado de CRS mas HIPEC son un procedimiento factible y de beneficio para los
pacientes. El procedimiento es de baja mortalidad y de alta morbilidad, pero mejor que solo
terapia sistémica.
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Cytoreduction and HIPEC in peritoneal carcinomatosis. Experience in the National
Cancer Institute of Mexico

Abstract

Background: The diagnosis of peritoneal carcinomatosis is associated a poor prognosis. The
standard treatment is chemotherapy, with limited results. Other options need to be explored,
and cytoreductive surgery (CRS) combined with hyperthermic intraperitoneal chemotherapy
(HIPEC) maybe improve the results. This study evaluated safety and feasibility of CRS with
HIPEC for peritoneal metastasis at the National Cancer Institute, Mexico.

Methods: In a pilot study of patients with peritoneal carcinomatosis (PC) treated with HIPEC
after optimal CRS, a review was performed to evaluate safety and feasibility in a reference

Results: Thirty-nine patients were treated. The mean age was 55.4 years. After aggressive CRS,
HIPEC was performed with cisplatin 25mg/m2/L and mitomycin C 3.3 mg/m?/L Major
postoperative complications developed in 53%. No operative mortality occurred. The mean time
of the surgical procedure was 7.06 hours (5-9 hours). The median of blood loss was 939 ml
(100-3700 ml). The mean ICU stay was 2.7 days. The median survival was 28 months, with
32 months in patients with <20 points on the peritoneal cancer index, and 21 months for patients

Conclusions: The results underline the safety and efficacy of CRS and HIPEC for PC. It is feasible
and beneficial for patients in the National Cancer Institute, Mexico. The procedure has a low
mortality rate and high morbidity, but is better than systemic therapy only.

© 2014 Asociacion Mexicana de Cirugia General, A.C. Published by Elsevier Espafa, S.L.U.
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Introduccion

El diagnostico del tumor en peritoneo se asocia con mal
prondstico, ya que es un signo de estadio avanzado, progre-
sion de la enfermedad o recurrencia de numerosas enferme-
dades gastrointestinales o ginecologicas. La supervivencia
media reportada es de 5.2 meses para cancer colorrectal
avanzado y 3.1 meses para el cancer gastrico’. El 60% de los
casos de cancer colorrectal en etapas Dukes C tendran en-
fermedad recurrente?, y la carcinomatosis peritoneal como
Unico sitio representa un 25-35% de las recurrencias y es la
causa mas comin de muerte, a pesar de que se ha demos-
trado que la carcinomatosis peritoneal no es necesariamen-
te una condicion terminal sin opciones de cura’.

El manejo establecido es quimioterapia sistémica paliativa,
y se reserva la intervencion quirdrgica solo con fines de palia-
cion en casos de obstruccion y/o sangrado y no con fines de
citorreduccion de la enfermedad para mejor control y/o tra-
tamiento con fines curativos*; solo en la patologia oncolégica
ovarica la cirugia citorreductora tiene un papel determinante
y pronostico, y forma parte del tratamiento estandar®.

La cirugia citorreductora (CRS) mas quimioterapia intra-
peritoneal con hipertermia (HIPEC) fue descrita en 1985 por
Sugarbaker et al, que la propusieron como una opcion in-
novadora para pacientes seleccionados con carcinomatosis
peritoneal de origen colorrectal®’. Se ha demostrado que
los procedimientos con enfermedad residual tratada solo
con cirugia son la causa de recurrencia en la mayoria de los
pacientes, la eficacia del procedimiento llamado CRS con
peritonectomia y quimioterapia intraperitoneal con hiper-
termia se ha probado en diferentes estudios clinicos, y se
han establecido centros de tratamiento en diferentes paises
del mundo, entre ellos México, Italia, Paises Bajos, Estados
Unidos y Japon*>8,

No obstante, la técnica no se ha popularizado en todo
el mundo debido a que es un procedimiento complejo con
resecciones extensas, multiviscerales, frecuentemente
con mas de dos anastomosis, quimioterapia en altas con-
centraciones, tiempos quirdrgicos muy largos, en ocasio-
nes 10-14 h, y que la hipertermia acentula los desequilibrios
hidroelectroliticos, lo que condiciona elevadas tasas de
morbilidad y mortalidad (tabla 1)*°. Las concentraciones
intraperitoneales frente a las concentraciones plasmaticas
de los diferentes agentes de quimioterapia varian de 18 a
20 veces. Se reporta una mayor concentracion intraperito-
neal. En algunos casos, desde 120-1,000 veces mayor para
taxanos y paclitaxel respectivamente, debido a la baja
absorcién a través del peritoneo', a lo que se agregan los
efectos citotoxicos directos y sinérgicos de la hipertermia,
como desnaturalizacion proteica, induccion de la apoptosis
e inhibicion de la angiogénesis'>™4,

Material y métodos

Se incluyo a los pacientes con carcinomatosis peritoneal
(CP) que cumplian los criterios sefalados dentro del proto-
colo y aprobados por los comités cientifico y de bioética de
la institucion, previa firma de consentimiento informado,
en el periodo comprendido de enero de 2007 a enero de
2012. Los criterios de inclusion de los pacientes fueron los
siguientes:

1. Diagnostico de carcinomatosis, clinico radiologico o pato-
logico.

2. Edad de 18 a 75 afos.

3. Sin enfermedades concomitantes respiratoria, hepatica,
hematica o renal.



Tabla 1 Tasas de morbilidad y mortalidad después de la cirugia citorreductora mas quimioterapia hipertérmica intraperitoneal

Estudio Pacientes, PSM Muerte, Morbilidad Morbilidad Complicaciones mas comunes
n % mayor
1.2 2.2 3.2

Jacquet et al?, 1996 60 5 —

Glehen et al?, 2003 216 Mixto 3.2 30.5 - Intestino perforado/ Hematicas ileo prolongado
anastomosis fuga

Kusamura et al®2, 2006 209 Mixto 0.9 — 30.5 Intestino perforado/ Sangrado Septicemia
anastomosis fuga

Smeenk et al®, 2006 103 PMP 1 54 = Infeccion Intestino perforado/ Cardiopulmonares

anastomosis fuga
Gusani et al', 2008 124 Mixto 1.6 56.5 54 Reoperacion Intestino perforado/ Septicemia
anastomosis fuga
Sugarbaker et al'4, 2006 356 PMP 2.0 74.2 56.5 Hematicas Gastrointestinales Cardiovasculares
Yan et al”, 2007 70 3.0 41 74.2 Sangrado Insuficiencia respiratoria Intestino perforado/
anastomosis fuga

Elias et al?#, 2007 106 Mixto 4 — 41 Intestino perforado/ Infeccion pulmonar Hematicas
anastomosis fuga

Levine et al?®, 2007 501 Mixto 4.3 431 - — — -

Verwaal et al?, 2004 102 Mixto 7.8 65 43.1 Intestino perforado/ Infeccion Hematicas
anastomosis fuga

Stewart et al*® 110 Mixto 5 —

Lopez Basave®!, 2011 24 Mixto 0 37 Apertura diafragmatica Sangrado Fistula, neumonia,

insuficiencia renal

CRC: cancer colorrectal; PM: mesotelioma peritoneal; PMP: seudomixoma peritoneal; PSM: malignidad peritoneal.
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4. ECOG 0-2.

5. Ausencia de enfermedad hepatica o extraabdominal.

6. Enfermedad potencialmente resecable por tomografia
preoperatoria.

7. Indice de carcinomatosis peritoneal (ICP) < 20 puntos.

Cirugia citorreductora

Una vez intervenido el paciente, se evalla la extension de la
enfermedad en la cavidad abdominopelviana y se calcula el
ICP (figura 1) descrito por Sugarbaker; obtenido este indice
(que va de 0 a 39 puntos), se emite la puntuacion final.

Si el paciente tiene 20 puntos o menos, puede continuarse
el plan de lograr una citorreduccion optima (ausencia de
tumor visible), con uno o mas de los siguientes procedimien-
tos:

e Omentectomia extensa o mayor, peritonectomia parietal
derecha + reseccion de colon derecho.

e Peritonectomia pelviana + reseccion de colon sigmoi-
des + histerectomia con o sin ooforectomia.

e Omentectomia extensa y diseccion del ligamento hepati-
co + antrectomia + colecistectomia.

e Peritonectomia de cuadrante superior derecho + capsula
de Glisson.

e Peritonectomia de cuadrante superior derecho y esple-
nectomia.

e Otrareseccion intestinal y/o reseccion de masa abdominal.

La enfermedad residual se cuantifica intraoperatoriamen-
te usando la siguiente clasificacion: CCR-0, sin tumor visible;
CCR-1, nodulos tumorales < 2.5 mm; CCR-2, nodulos residua-
les > 2.5 mmy < 2.5 cm; CCR-3, nddulos > 2.5 cm. Las pun-

Cancer peritoneal

Regiones
, 0 Central
)\\, ' 1 Derecho superior
- ’ k ‘ 2 Epigastrio
3 lzquierdo superior
4 Flanco izquierdo
g o 2 5 Inferior izquierdo
/.. ‘ 6 Pelvis
1) "2 \:\s" ' 7 Inferior derecho
IB 0 4 \ 8 Flanco derecho -
|
7 6 5 9  Yeyuno superior
10  Yeyuno inferior
11 {leo superior
| 12 fleo inferior
PCI

Tamano de lesiones

tuaciones CCR-O y CCR-1 son las situaciones ideales en las
que es posible administrar la quimioterapia intraperitoneal
con hipertermia.

Después de CRS, se colocan cuatro catéteres (eferentes),
ademas de un termometro a cada cuadrante y un quinto ter-
mometro a nivel esofagico, asi como un quinto catéter a
nivel central en el abdomen. Las técnicas mas empleadas
fueron la de coliseo (38 casos) y la técnica cerrada (1 caso).

Los agentes de quimioterapia empleados en el proce-
dimiento de HIPEC fueron en nuestro estudio: cisplatino
25 mg/m?/l y mitomicina C 3.3 mg/m?/l administrados du-
rante 90 min a 40.5 (40-43)°C en promedio. Se fracciond la
quimioterapia para su administracion; el 50% de la dosis se
administré en los primeros 30 min, el siguiente 25% en los
30 min posteriores y el 25% restante en los Gltimos 30 min.

Se revisaron y analizaron las caracteristicas clinicas de
los pacientes sometidos al procedimiento mediante las si-
guientes variables: edad, sexo, histologia, sangrado, ingreso
a unidad de cuidados intensivos, complicaciones y estado
actual.

Analisis estadistico

Se emplearon variables continuas expresadas como media
(intervalo) y variables categoricas como frecuencia y por-
centajes.

Resultados

De enero de 2007 a enero de 2012, se sometieron al pro-
cedimiento 39 pacientes (30 mujeres y 9 varones) con his-
tologias de cancer colorrectal (n = 14), de ovario (n = 14),

Tamaio de lesiones

LSO  No tumor visible

LS1  Tumor mayor de 0.5 cm
LS2  Tumor mayor de 5.0 cm

LS3 Tumor > 5.0 cm con confluencia

Figura 1

indice de carcinomatosis peritoneal. Se atribuye una puntuacion seglin el tamafio del implante, y al final se suma; el mas

alto es de 39 puntos y el maximo permitido es de 20 para una citorreduccion optima.
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seudomixoma peritoneal (n = 6), de apéndice (n = 3) y car-
cinomatosis por cancer gastrico (n = 2). La mediana de edad
encontrada fue de 55.4 anos. El tiempo del procedimiento
quirurgico fue una media de 7.06 (5-10) h. El promedio de
sangrado fue 938.88 (100-3,700) ml (tabla 2).

EL 67% de los casos (26/39) ingresaron a la unidad de tera-
pia intensiva (UTI). De los 39 pacientes, 19 sufrieron compli-

Tabla 2 Caracteristicas generales

Edad (arios) 55 (20-72)
Sexo

Mujeres 30 (77)

Varones 9 (23)
Enfermedad recurrente 39 (100)
Sitio

Colon 14 (36)

Ovario 14 (36)

Seudomixoma peritoneal 6 (15)

Apéndice 3(8)

Gastrico 2 (5)
Tiempo quirurgico (h) 7 (5-10)
Sangrado (ml) 938.88 (100-3,700)
Estancia en UTI (dias) 2.7 (1-13)
Icp 12.8 (2-33)

< 20 puntos 22 (57)

> 20 puntos 17 (43)

ICP: indice de carcinomatosis peritoneal.
Los valores expresan n (%) o media (intervalo).

Tabla 3 Complicaciones

Complicaciones n (%)
Apertura diafragmatica 6 (15)
Fistula enterocutanea 3 (7.5)
Insuficiencia renal aguda 3 (7.5)
Empaquetado 2 (5)
Defunciones 2 (5)
Neumonia 1(2.5)
Tabla 4

Estudios esenciales
Examen clinico
Pruebas de laboratorio que incluyan marcadores
tumorales
Tomografia computarizada de térax, abdomen
y pelvis con contraste oral, rectal e intravenoso
Estudios especificos de tumor
Panendoscopia
Colonoscopia
Estudios utiles adicionales (segun el caso)
Ultrasonido
Resonancia magnética
Tomografia por emision positronica
Laparoscopia diagndstica

caciones, principalmente apertura diafragmatica (6 casos),
fistula enterocutanea (3 casos) e insuficiencia renal (3 ca-
sos) (tabla 3). Ocurrieron 2 defunciones, una por sangrado y
una por tromboembolia pulmonar.

La supervivencia global fue de 28 meses; la de los pacien-
tes con menos de 20 puntos fue 32 meses y la de aquellos
con mas de 20 puntos, 21 meses. El promedio del periodo
libre de enfermedad fue de 10 meses.

En el seguimiento en enero de 2012, el 49% (19 casos) es-
taban vivos y sin evidencia de enfermedad, 13 casos (33%) se
encontraban con actividad tumoral; 4 casos (10%), perdidos
sin actividad tumoral en su Ultima visita, y 3 pacientes (8%)
habian muerto sin actividad tumoral.

Discusion

En los tumores de origen intraabdominal, la CP se considera
la principal causa de muerte, con opciones de tratamientos
solo paliativos a pesar de que se ha demostrado que no es
siempre una condicion terminal sin opcion de tratamiento o
cura*t. La innovacion descrita por Sugarbaker para el trata-
miento de esta entidad ha mejorado en los Ultimos afos no
solo la calidad de vida, sino la supervivencia de los pacien-
tes. Sus requerimientos son un personal altamente especia-
lizado, infraestructura y apoyo tecnolégico para disminuir
la morbilidad, factores que han influido en todo el mundo
en el poco interés en aprender y realizar dicho abordaje®’.
En nuestra serie, la morbilidad fue del 43% y la mortalidad,
el 5%; se ha descrito que ambas son directamente propor-
cionales a la experiencia que tenga el grupo quirdrgico, y
en algunas series se ha reportado que 130 es el nimero de
procedimientos que es necesario realizar para considerarse
expertos en citorreduccion + HIPEC. La literatura sefala una
morbilidad entre el 31 y el 65% y una mortalidad de 0 al 11%
e incluso el 19%8" (tabla 3).

En nuestra serie se reporta una morbilidad elevada res-
pecto a otras series"?'*'® que puede estar condicionada en
parte por intervenirse a pacientes con ICP > 20 puntos, lo
que a su vez requiere resecciones mas amplias y, por lo tan-
to, conllevan mas tiempo quirlrgico, sangrado, estancia en
UTI, resecciones multiviscerales y anastomosis.

Asimismo la identificacion de factores de riesgo de incre-
mento de la morbilidad es también crucial para mejorar los
resultados. Yan et al, en el consenso del manejo de las en-
fermedades de la superficie peritoneal de 2008", y Deraco
et al para el manejo de mesotelioma en 2008 actualizaron
lo previamente publicado por Sugarbaker et al en 2003 y
coincidieron en lo estricto de los criterios de seleccion
como requisitos indispensables para mejorar los resultados
y la superviviencia; establecieron los estudios esenciales,
especificos y adicionales para cada tumor, asi como las li-
mitantes y contraindicaciones del procedimiento (tabla 4),
debido a que antes de 2008 no se tenia estandarizado aun
que solo los pacientes con ICP < 20 puntos son los que mas
se benefician de recibir HIPEC, salvo los pacientes con seu-
domixoma peritoneal, los Unicos a los que no se aplica dicha
medida.

En nuestro estudio', se debe destacar que 17 pacientes
(44%) tuvieron un ICP > 20, 6 de ellos presentaban seudo-
mixoma peritoneal y solo se incluy6 inicialmente a 11 pa-
cientes con otras enfermedades e ICP > 20.
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Los tratamientos convencionales de soporte médico, ci-
rugia paliativa y quimioterapia sistémica no son suficiente
manejo para un grupo de pacientes con carcinomatosis, y
por ello Pestieau y Sugarbaker propusieron en 1982 los pro-
cedimientos llamados peritonectomias y CRS con el fin de
eliminar la enfermedad macroscopica y tratar con quimiote-
rapia intraperitoneal la enfermedad residual microscopica®.
Finalmente, los efectos sinérgicos de la hipertermia?-?* mas
la quimioterapia, en este caso mitomicina C y cisplatino, re-
presentan la razon de este abordaje. Esta demostrado el
beneficio en la sobrevida de pacientes muy seleccionados
con CP”"'4 Verwaal et al?® en 2003 realizaron el primer
estudio aleatorizado de comparacion en carcinomatosis de
cancer colorrectal, y se reporto una sobrevida media
de 23 meses con CRS e HIPEC frente a 12.6 meses en pa-
cientes tratados con quimioterapia sistémica con fluorou-
racilo/leucovorina. Elias et al**, en un estudio retrospectivo
de 2009, reportaron 23.9 meses para el manejo sistémico
frente a 62.7 meses con la CRS mas HIPEC. En nuestro estu-
dio se reportan 28 meses de sobrevida global, pero se debe
notar que esta sobrevida se ve afectada por afecciones de
mal pronodstico como el cancer gastrico, del que se inclu-
yeron 2 casos, y a la vez se beneficia con enfermedades
de mejor prondstico, como el seudomixoma y el cancer de
apéndice. Consideramos que, a pesar de la complejidad del
procedimiento y la alta morbilidad, el beneficio recibido es
superior que con la mejor terapia sistémica en cualquiera
de las enfermedades incluidas, como demostraron Franko
et al?, con sobrevida de 34.7 meses para la CRS mas HIPEC
frente a 16.8 en el grupo de quimioterapia sistémica con
agentes biologicos?t-32,

Conclusiones

Nuestro estudio demuestra que una adecuada seleccion de
pacientes y un procedimiento uniforme y ordenado de CRS
mas HIPEC hacen factible el procedimiento y resulta de be-
neficio para los pacientes. El procedimiento es de baja mor-
talidad y alta morbilidad. Los resultados obtenidos con este
tratamiento demuestran que se puede lograr una mejora en
la sobrevida, mayor que la alcanzada aun con los mejores
manejos con quimioterapia sistémica, segun lo reportado en
la literatura. Al superar la curva de aprendizaje del procedi-
miento, se espera reducir la morbilidad y lograr una mayor
supervivencia.
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