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Cirugia citorreductora y quimioterapia
intraperitoneal perioperatoria para las
neoplasias con diseminacion peritoneal:

ha llegado el momento

La doctrina quirdrgica tradicional considera que los pa-
cientes que presentan una diseminacién tumoral en las
superficies peritoneales no son susceptibles de trata-
miento radical. Esta situacion puede encontrarse tanto en
casos de tumores peritoneales primarios (mesotelioma,
carcinoma peritoneal seroso papilar, adenocarcinoma pe-
ritoneal primario) como de carcinomatosis peritoneal se-
cundaria a tumores digestivos o ginecoldgicos. Con la in-
corporacién de la laparoscopia en el conjunto de
herramientas habitual del cirujano general y digestivo la
identificacion de estos casos puede realizarse hoy de for-
ma certera y temprana dentro del protocolo diagnéstico y
de estadificacion de estos pacientes, cuando en épocas
pasadas este hallazgo se documentaba habitualmente
en el curso de una laparotomia exploradora. La pauta de
actuacion del cirujano en cualquiera de los 2 casos sigue
siendo la misma: abstencion terapéutica (o tratamiento
quirdrgico paliativo si estuviera indicado) y remisién del
paciente al oncologo para su tratamiento paliativo, habi-
tualmente con quimioterapia sistémica. La presuncion de
un prondstico uniformemente infausto para este grupo de
pacientes es la justificacion que subyace a esta actitud.

La carcinomatosis peritoneal es una forma habitual de
recidiva, y con frecuencia la Unica, tras el tratamiento qui-
rurgico con intencion curativa en tumores digestivos y gi-
necoldgicos. Del mismo modo, el mesotelioma peritoneal
transcurre la mayor parte de su historia natural confinado
a las superficies peritoneales, y se extiende muy rara-
mente (y, por lo general, en casos muy avanzados) a los
ganglios linfaticos o fuera del abdomen. Cabe pensar que
en los casos en que se detecta este patrén de comporta-
miento bioldgico, la erradicacion de toda la enfermedad
peritoneal presente podria dar lugar a una potencial cura-
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cion o, al menos, a un control de la enfermedad a largo
plazo. Esta afirmacion no puede resultar extrafa hoy dia,
cuando el tratamiento quirirgico de recidivas 0 metésta-
sis tumorales potencialmente resecables que asientan en
una unica estructura anatémica (higado, pulmén, un uni-
co territorio linfatico) y que se muestran estables con el
tiempo esta ampliamente aceptado y muestra resultados
de supervivencia muy favorables, comparados con con-
troles histdricos. Una de las causas de que este principio
no se haya aplicado antes al peritoneo radica en que
éste no se ha considerado tradicionalmente como una
estructura susceptible de reseccién quirurgica.

Sugarbaker describid, en 1995, las técnicas quirdrgicas
que permiten, cuando esto es posible, una reseccion
completa de la enfermedad neopldsica peritoneal’. Como
en otros escenarios de enfermedad metastasica reseca-
ble, es deseable consolidar el resultado obtenido con la
cirugia mediante un tratamiento complementario que
erradique la enfermedad microscdpica residual. La admi-
nistracion intraperitoneal de determinados farmacos ci-
tostaticos consigue una exposicion de las superficies pe-
ritoneales a éstos muchas veces mayor que tras su
administracion por la via sistémica habitual®. La aplica-
cion perioperatoria (intraoperatoria modulada por hiper-
termia y/o postoperatoria precoz) obvia las dificultades
tradicionalmente asociadas con la administracion intrape-
ritoneal de citostaticos (dificultad de acceso, distribucion
erratica, dolor), que ha sido una de las causas de su es-
casa aceptacion por los especialistas en oncologia médi-
ca. De esta manera, y tras décadas de esfuerzos precli-
nicos y clinicos, la cirugia citorreductora combinada con
quimioterapia intraperitoneal perioperatoria emerge en el
nuevo siglo como una estrategia multimodal indisoluble,
factible y de probada eficacia para el tratamiento de ca-
so0s seleccionados de neoplasias peritoneales malignas,
tanto primarias como secundarias®.

Por su peculiar comportamiento bioldgico, la carcino-
matosis peritoneal secundaria a tumores epiteliales del
apéndice cecal (incluido el seudomixoma peritoneal en
sus diferentes variantes histoldgicas) es un ejemplo para-
digmatico de diseminacion exclusivamente peritoneal de
un tumor digestivo. En una serie de 501 pacientes conse-
cutivos, la cirugia citorreductora combinada con quimio-
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terapia intraperitoneal perioperatoria consiguié una me-
diana de supervivencia global de 13 afios*. La compara-
cion favorable de estos resultados con controles histéri-
cos, la existencia de varios estudios en fase Il de
diferentes instituciones que los apoyan®® y su escasa in-
cidencia, que imposibilitaria la realizacién de un hipotéti-
co ensayo clinico aleatorizado, han llevado a la acepta-
cion unanime de esta estrategia como el estandar actual
de tratamiento para la carcinomatosis peritoneal derivada
de tumores apendiculares mucinosos®.

La combinacion de cirugia citorreductora y quimiotera-
pia intraperitoneal perioperatoria en la carcinomatosis
peritoneal de origen colorrectal consigue supervivencias
a 5 afos similares a las publicadas para la reseccion de
las metastasis hepaticas del mismo origen'®. En el Unico
ensayo clinico aleatorizado que disponemos en este con-
texto', la cirugia citorreductora combinada con mitomici-
na C intraperitoneal intraoperatoria hipertérmica, seguida
de quimioterapia sistémica con 5-fluorouracilo y acido fo-
linico, ofrecid una ventaja estadisticamente significativa
en mediana de supervivencia frente a la cirugia paliativa
seguida de la misma quimioterapia sistémica (22,3 frente
a 12,6 meses; p = 0,032). Aunque este ensayo ha sido
criticado por incluir tratamientos quirtrgicos diferentes en
cada brazo del estudio, se trata de un estudio con una
gran validez externa puesto que evalua la eficacia de la
estrategia tradicional usada en el tratamiento de la carci-
nomatosis peritoneal de origen colorrectal. La conclusién
es clara: los esfuerzos futuros en este campo deben
apostar por un protocolo que combine cirugia citorreduc-
tora agresiva en vez de paliativa, quimioterapia intraperi-
toneal intraoperatoria hipertérmica y quimioterapia sisté-
mica. Bien es cierto que ahora corresponde seguir
diseccionando los distintos componentes de este trata-
miento que se ha mostrado superior en nuevos ensayos
clinicos, cuya preparacion ya esta en marcha en Europa
y Estados Unidos®. Los espectaculares resultados de su-
pervivencia conseguidos en ensayos en fase Il por el gru-
po de Elias', con el uso de oxaliplatino intraperitoneal in-
traoperatorio hipertérmico precedido de 5-fluorouracilo y
acido folinico por via intravenosa, obligaran a considerar
este régimen en su disefio. El mismo grupo investiga, en
este momento, la combinacién de oxaliplatino e irinote-
can intraperitoneal para su aplicacién intraoperatoria mo-
dulada por hipertermia en esta enfermedad.

La cirugia citorreductora es un componente indispen-
sable en el tratamiento del carcinoma de ovario en esta-
dio Ill. Aunque su combinacion con quimioterapia sistémi-
ca (taxanos asociados con derivados de platino) ha dado
resultados favorables, las recidivas son frecuentes. La
aplicacion intraperitoneal de paclitaxel o docetaxel consi-
gue una exposicion de la superficie peritoneal al farmaco
mil veces mayor que su aplicacién sistémica, ventaja que
es entre 10 y 20 veces mayor para el cisplatino y el car-
boplatino. Sin embargo, y pesar de disponer de varios
ensayos clinicos aleatorizados publicados (el primero en
1996)35, donde se demuestra la superioridad en cuanto
a la supervivencia del uso de quimioterapia intraperitone-
al frente a la sistémica en esta enfermedad, esta practica
no se ha adoptado aun como el tratamiento estandar.
Dada la incuestionable evidencia cientifica que existe al
respecto, y el interés que estd acaparando Ultimamente
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en la comunidad oncoldgica, es de esperar que esto ocu-
rra en un futuro préximo'®7,

Los desalentadores resultados del tratamiento del me-
sotelioma peritoneal con quimioterapia sistémica (media-
na de supervivencia de 9 meses) estdn ampliamente su-
perados en los estudios publicados donde se ha
empleado una citorreduccion agresiva combinada con
quimioterapia intraperitoneal perioperatoria (mediana de
supervivencia de 67-92 meses)'®'°. Por las mismas razo-
nes que el seudomixoma peritoneal, la adopcion de esta
estrategia como tratamiento habitual reconocido del me-
sotelioma peritoneal no puede depender de un ensayo
aleatorizado cuya ejecucion seria casi imposible. Aunque
sea dentro de un protocolo de investigacion clinica, hoy
dia no deberia negarse a un paciente con esta enferme-
dad poder ser tratado mediante la opcidn terapéutica que
mejores resultados ha mostrado hasta el momento si
cumple criterios para ello, y la investigacion sobre qui-
mioterapia sistémica debe dejarse para casos con recidi-
va irresecable, progresion, metastasis a distancia o para
pacientes inoperables.

Aun cuando la indicacién que se ha investigado para la
quimioterapia intraperitoneal perioperatoria (y la mas ra-
cional por sus caracteristicas) es como adyuvante tras
una citorreduccién éptima, su aplicacién paliativa en ca-
sos con enfermedad macroscdpica residual voluminosa
merece considerarse en estudios especificos. Uno de los
efectos reconocidos de la quimioterapia intraperitoneal
es el control duradero de la ascitis maligna (o la preven-
cion de su aparicién), que hoy dia sigue siendo un pro-
blema sin una solucién satisfactoria. El impacto tan de-
vastador que tiene este problema en la calidad de vida
de los pacientes que la sufren bien merece tener en
cuenta esta opcién. En el otro extremo estaria el uso de
la quimioterapia intraperitoneal perioperatoria como tra-
tamiento adyuvante en tumores digestivos localmente
avanzados tras su reseccién completa en ausencia de
carcinomatosis peritoneal establecida, que cobra su ma-
ximo interés en los casos con citologia positiva en el la-
vado peritoneal. La ventaja en supervivencia global que
supone la aplicacién de quimioterapia intraperitoneal
postoperatoria precoz tras una reseccion dptima en can-
cer gastrico primario (T,, T, y/o N,), demostrada en el
ensayo clinico aleatorizado de Yu et al®, no ha sido su-
perada hasta la fecha en ningun otro estudio de adyu-
vancia en cancer gastrico. La rigurosidad metodoldgica
de este estudio en cuanto al control y la homogeneidad
del tratamiento quirurgico aplicado es un aval mas al res-
pecto, que no se encuentra en los ensayos clinicos que
guian en la actualidad las directrices del tratamiento ad-
yuvante del cancer gastrico localmente avanzado?'. Se-
ria necesario realizar un estudio similar en un problema
con mayor incidencia en nuestro entorno como el cancer
de colon.

Como puede verse, la historia del desarrolllo de la ciru-
gia citorreductora combinada con quimioterapia intraperi-
toneal perioperatoria para el tratamiento de las neopla-
sias malignas con diseminacion peritoneal es un
interesante ejemplo de investigacion clinica aplicada y de
las dificultades para completar la transicién desde ésta a
la practica clinica habitual, aun en presencia de la mejor
evidencia cientifica deseable. Hoy dia es, sin duda, el
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mejor tratamiento que puede ofrecerse a pacientes se-
leccionados con carcinomatosis peritoneal por tumores
epiteliales apendiculares, adenocarcinoma de colon, car-
cinoma de ovario o0 neoplasias peritoneales primarias.
Obviamente, este tratamiento es una competencia quirur-
gica y no esta exento de morbilidad y mortalidad, aunque
éstas estan en el orden de las encontradas en otros pro-
cedimientos quirtirgicos complejos de aplicacion habitual
en cirugia oncoldgica?. Su complejidad requiere que sea
indicado y aplicado por cirujanos especificamente forma-
dos, tanto técnicamente como en el conocimiento de es-
tas enfermedades y en la toma de decisiones en el pa-
ciente oncolégico complejo, con el indispensable apoyo
de equipos oncoldgicos multidisciplinarios cohesionados
y de medicina intensiva. Los hospitales que decidan em-
barcarse en esta experiencia disponen en la bibliografia
publicada de guias y recomendaciones definidas para ini-
ciar su andadura®. Espafia ha mostrado madurez e ini-
ciativa a escala internacional en este campo con la re-
ciente celebracion, en Madrid, de la cuarta reunién
internacional y, en Vitoria, de la primera reunién nacional
sobre el tratamiento de las neoplasias peritoneales. Hoy
dia, en Espafia disponemos de centros con programas y
cirujanos especializados, asi como equipos multidiscipli-
narios de apoyo que ofrecen estos tratamientos con ga-
rantias de éxito. Ha llegado el momento: la evidencia
cientifica lo apoya, los que trabajamos en este campo no
tenemos duda y ademéas nuestros pacientes lo deman-
dan.

Santiago Gonzalez-Moreno

Centro Oncoldgico M.D. Anderson International Espafia. Madrid.
Espafa. The University of Texas M.D. Anderson Cancer Center.
Houston, Texas. Estados Unidos.
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