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Carcinoma papilar seroso
peritoneal primario.
Presentacion de 12 casos

Primary peritoneal serous
papillary carcinoma.
Presentation of 12 cases

RESUMEN

Objetivo: Describir las caracteristicas clinicas,
diagnoésticas, terapéuticas y evolutivas de las
pacientes con carcinoma papilar seroso peritoneal
primario tratadas en nuestro servicio durante 5
anos.

Material y métodos: Estudio retrospectivo basado
en 12 pacientes diagnosticadas y tratadas en el
Servicio de Ginecologia del Hospital Universitario
Miguel Servet entre el 30 de junio de 1999 y el 30
de junio de 2004. Las variables analizadas han sido:
edad al diagnostico, situacion menstrual,
presentacion clinica, tipo histologico, métodos
diagnosticos, tratamiento, incidencias durante el
seguimiento y supervivencia.

Resultados: La edad media de las pacientes fue de
67 anos, los sintomas mas frecuentes fueron dolor
y distension abdominal, y los métodos mas utiles
para establecer la sospecha diagnostica han sido la
tomografia computarizada (TC) y la determinacion
sérica de CA 125. El tratamiento inicial fue
quirtrgico en 8 pacientes, y en 3, previamente al
tratamiento quirdrgico, se utiliz6 quimioterapia
neoadyuvante con carboplatino y paclitaxel durante
3 ciclos, y en 1 paciente so6lo se pudo realizar
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laparoscopia y biopsias multiples. Las 8 pacientes
que tuvieron como tratamiento inicial cirugia
citorreductora recibieron quimioterapia adyuvante
con carboplatino y paclitaxel durante 6 ciclos y se
utiliz6 quimioterapia de segunda linea en 8.
Ninguna recibi6 tratamiento radioterapéutico. El
seguimiento ha oscilado entre 4 y 46 meses, con
una media de 29. A 30 de junio de 2004, 6
pacientes han fallecido por la enfermedad, 4 estin
vivas con enfermedad y 2 estin vivas sin presencia
de enfermedad.

Conclusiones: Fl carcinoma papilar seroso
peritoneal primario tiene una incidencia baja, y se
debe sospechar su presencia en las pacientes que
presentan en la TC afectacion peritoneal difusa,
ascitis y normalidad en el tamafno ovdrico,
generalmente asociado a una elevacion del CA 125
sérico. El tratamiento debe incluir cirugia
citorreductora con un esfuerzo maximo asociada a
quimioterapia adyuvante con carboplatino y
paclitaxel. Su pronostico es malo.

PALABRAS CLAVE

Carcinoma papilar seroso peritoneal primario. Peri-
toneo. Cirugia. Quimioterapia.
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ABSTRACT

Objective: The purpose of this study was to
investigate the clinical findings, treatment and
outcome of Primary Peritoneal papillary serous
carcinoma in 12 patients admitted to Miguel Servet
hospital between June 30, 1999, and June 30, 2004.

Material and methods: This is an uncommon
disease characterized by peritoneal carcinomatosis
without other identifiable primary tumor; it typically
presents resembling ovarian cancer, with abdominal
pain and distention and in an advanced stage.

Results: They were managed by surgical
exploration, tumor debulking where possible and
postoperative chemotherapy. Prognosis is poor.

Conclusions: the presence of diffuse peritoneal
disease and the absence of an ovarian mass on CT
and an elevation of serum CA 125 level are
suggestive of Primary Peritoneal papillary serous
carcinoma.

KEY WORDS

Primary peritoneal papillary serous carcinoma.
Peritoneum. Surgery. Chemotherapy.

INTRODUCCION

El carcinoma papilar seroso peritoneal primario
(CPSPP) fue descrito por primera vez por Swerdlow
en 1959, y es en 1977 cuando Kannerstein et al?
establecen los criterios para diferenciarlo del meso-
telioma maligno; desde entonces se le han atribui-
do multiples nombres como tumor peritoneal papi-
lar3, carcinoma papilar seroso de la superficie
ovirica®® carcinoma papilar seroso extraovirico’”®
y carcinoma papilar seroso del peritoneo?!. Ac-
tualmente, se considera una entidad independiente
y derivada del mesotelio extraovarico con potencial
miilleriano'?, y el tipo histologico predominante es
el seroso aunque se han descrito otros!314,

Se caracteriza por una afectacion masiva del pe-
ritoneo con nula o minima afectacion de la superfi-
cie ovarica y puede desarrollarse en mujeres con
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ooforectomia bilateral previa, bien por patologia be-
nigna'®, bien como medida profilctica por suscepti-
bilidad hereditaria para cincer de ovario!®. Su inci-
dencia real es desconocida aunque los datos
publicados por otros autores presentan una relacion
de 1 a 10 entre este tumor y el carcinoma ovari-
co®!; un estudio publicado por Rothacker y Mo-
bius!® basado en autopsias ha demostrado que el
CPSPP aparece en el 8% de las mujeres cuyo diag-
nostico final habia sido carcinoma seroso de ovario.
Sus manifestaciones clinicas son similares a las del
carcinoma ovarico avanzado®1920 y los sintomas
mas frecuentes son dolor y distension abdominal,
ascitis y manifestaciones digestivas. Su tratamiento
sigue los criterios establecidos para el carcinoma
ovirico avanzado y su prondstico es malo.

En este estudio presentamos 12 pacientes con
carcinoma papilar seroso peritoneal primario diag-
nosticadas y tratadas en el Servicio de Ginecologia
del Hospital Universitario Miguel Servet en un perio-
do de 5 afos, entre el 30 de junio de 1999 y el 30
de junio de 2004.

MATERIAL Y METODOS

Estudio retrospectivo basado en 12 pacientes con
CPSPP diagnosticadas y tratadas en nuestro servicio
entre el 30 de junio de 1999 y el 30 de junio de
2004. Se realizO6 tomografia computarizada (TC) en
todas las pacientes y determinacion de marcadores
tumorales séricos, CA 125 y CA 199, en 10. Para es-
tablecer el diagnostico se siguieron los criterios uti-
lizados por el Gynecology Oncology Group'?:

A. Ovarios de tamano normal o con un didmetro
<5 cm.

B. Afectacion extraovdrica llamativamente mayor
que la ovarica.

C. MicroscoOpicamente el componente ovarico
puede ser:

— No existe.

— Esta confinado al epitelio de la superficie ova-
rica.

— Afectacion del epitelio de la superficie ovarica
junto a invasion de la estroma, y ésta es <5 X 5 mm.

— Invasion de la estroma < 5 X 5 mm con o sin
afectacion del epitelio de la superficie.
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En 8 pacientes el tratamiento inicial fue cirugia
de citorreduccion primaria, en 3 se administré en
primer lugar quimioterapia neoadyuvante (3 ciclos)
con carboplatino y paclitaxel, y después se realiz6
cirugia de intervalo, y se completd con 3 ciclos mas
de quimioterapia con los mismos agentes; en 1 soO-
lo se pudo realizar laparoscopia diagnostica y biop-
sias multiples por su mal estado general; a las 8 pa-
cientes que inicialmente recibieron tratamiento
quirtargico se les administré quimioterapia adyu-
vante con carboplatino y paclitaxel durante 6 ci-
clos. En 1 paciente se realizd nueva cirugia con fi-
nes paliativos por derrame pleural masivo, en 8 se
utiliz6 quimioterapia de segunda linea y ninguna
recibi6é tratamiento radioterdpico. Las 12 pacientes
fueron estadificadas retrospectivamente siguiendo
los criterios establecidos por la FIGO para el can-
cer ovarico?!.

Se analizaron las siguientes variables: edad al
diagnostico; situacion menstrual; forma de presenta-
cion clinica; tipo histologico; hallazgos en la TC; va-
lor sérico preoperatorio de los marcadores CA 125 y
CA 199; tipo de tratamiento; estadio de la enferme-
dad; incidencias en el seguimiento, y supervivencia.

El seguimiento ha oscilado entre 4 y 46 meses con
una media de 29.

RESULTADOS

Las caracteristicas de las pacientes se encuentran
detalladas en la tabla 1; la media de edad en el mo-
mento del diagnostico fue de 67 afos (rango, 43-87),
11 (91,6%) eran posmenopdusicas y 1 (8,4%), pre-
menopausica. Todas tenian sintomas en el momento
del diagnostico, los mds frecuentes fueron: dolor ab-
dominal en 11 (91,6%); distension abdominal en 7
(58,3%), y sintomas digestivos en 4 (33,2%); con res-
pecto a la ascitis, fue > 1 1 en 8 (69,2%), estaba au-
sente en 3 (25,2%) y no estd recogido en 1.

Se realizd6 TC en todas las pacientes y solamente
en 1 (8,3%) se comprobo la presencia de una masa
pélvica de 10 cm de diametro en pelvis menor, sin
poder especificar su dependencia; los hallazgos mas
frecuentes fueron: afectacion peritoneal difusa en 9
(75%) pacientes, ascitis en 8 (66,6%) y masas en
omento en 2 (16,6%). En ningin caso se aprecio
afectacion ovarica.

Tabla 1 Caracteristicas de las pacientes
Edad Sintomas Ascitis CA 125 CA 199 Estadio  Anatomia patologica
Caso 1 75 Dolor abdominal. Diarrea No 201 U/ml 218 U/ml 111 Papilar seroso
Caso 2 70 Dolor abdominal St 1.123 U/ml 27 U/ml 111 Papilar seroso
Pérdida peso

Caso 3 64 Dolor abdominal No recogido 5.539 U/ml 15 U/ml v Papilar seroso
Distension abdominal

Caso 4 77 Dolor hipocondrial Si 1.761 U/ml 21 U/ml 111 Papilar seroso
Distension abdominal

Caso 5 43 Dolor abdominal Si 1.026 U/ml 8 U/ml 11 Papilar seroso
Distension abdominal

Caso 6 69 Dolor abdominal. Distension Si 867 U/ml 16 U/ml I Papilar seroso

abdominal. Diarrea. Pérdida peso

Caso 7 72 Dolor abdominal Si 955 U/ml 23 U/ml 111 Papilar seroso
Distension abdominal

Caso 8 65 Dolor abdominal No No realizado No realizado v Papilar seroso

Dolor hipocondrial
Caso 9 84 Dolor hipocondrial St 3.760 U/ml 193 U/ml 111 Papilar seroso
Masa pélvica
Caso 10 59 Dolor abdominal Si 2.930 U/ml 31 U/ml 111 Papilar seroso
Distension abdominal. Vomitos

Caso 11 73 Dolor abdominal No No realizado No realizado 111 Papilar seroso
Distension abdominal

Caso 12 56 Dolor abdominal. Diarrea Si 669 U/ml 19 U/ml 111 Papilar seroso
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Tabla 2 Tratamiento y seguimiento
Tipo de cirugia Cirugia Cirugia Quimioterapia Quimioterapia Seguimiento  Incidencias
optima suboptima primera linea segunda linea (meses)
(<1 cm) > 1cm)
Caso 1 OMEN+AB+APEN+ No Si Carboplatino Carboplatino 40 Vive con
CITO Paclitaxel Paclitaxel enfermedad
Caso 2 HT+AB+APEN+ No Si Carboplatino Carboplatino 28 Fallece
OMEN+CITO+REIM Paclitaxel
Caso 3 AB+OMEN+APEN+ No Si Carboplatino Desestimada por 18 Fallece
CITO Paclitaxel mal estado general
Caso 4 Laparoscopia + _ _ Desestimada por _ 4 Fallece
biopsias multiples mal estado general
Caso 5 HT+AB+OMEN+APEN+ No Si Carboplatino No 30 Vive sin
CITO Paclitaxel enfermedad
Caso 6 HT+AB+OMEN+APEN Si No Carboplatino Carboplatino 46 Vive con
+LINF+CITO Paclitaxel Paclitaxel enfermedad
Caso 7 AB+OMEN+APEN+ No Si Carboplatino Carboplatino 32 Vive con
CITO Paclitaxel Paclitaxel enfermedad
Caso 8 HT+AB+OMEN+APEN Si No Carboplatino Paclitaxel 24 Fallece
+CITO+REIM Paclitaxel
Caso 9 AB+OMEN+APEN+ No Si Carboplatino Doxorrubicina 12 Fallece
CITO Paclitaxel liposomal
Caso 10 AB+OMEN+APEN+ No Si Carboplatino Carboplatino 33 Vive con
CITO Paclitaxel enfermedad
Caso 11 OMEN + colostomia No Si Carboplatino Doxorrubicina 11 Fallece
de descarga Paclitaxel liposomal
Caso 12 HT+AB+OMEN+APEN + St No Carboplatino No 7 Vive sin
CITO Paclitaxel enfermedad

AB: anexectomia bilateral; APEN: apendicectomia; CITO: citologias peritoneales; HT: histerectomia total; LINF: linfadenectomia; OMEN:
omentectomia; REIM: reseccion de implantes.

En 10 pacientes se realizo la determinacion séri-
ca preoperatoria del CA 125 y fue patologica en to-
das, con un rango que oscildé entre 201 y 5.539
U/ml; no ocurrié lo mismo con el CA 199, que se
determind en el mismo nimero de pacientes y solo
fue anoémalo en 3 (25,2%); su rango osciloé entre 8 y
218 U/ml. Se realizé triple toma vaginal en 8 pa-
cientes y todas se informaron como normales.

Los datos correspondientes al tratamiento se en-
cuentran recogidos en la tabla 2. En 8 pacientes se
realiz6 cirugia de citorreduccion primaria como pri-
mer acto terapéutico, y en 3 el tratamiento quirargi-
co fue posterior a quimioterapia neoadyuvante con
carboplatino y paclitaxel, mientras que en 1 solo fue
posible llevar a cabo laparoscopia diagnoéstica con
biopsias multiples. La cirugia citorreductora fue op-
tima, con volumen de enfermedad residual < 1 cm
en 3 pacientes y suboOptima, volumen de enferme-
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dad residual > 1 cm, en las 8 restantes. En todos los
casos el tipo histologico fue carcinoma papilar sero-
so que en 1 paciente se asocid a teratoma maduro
de ovario. Respecto al estadio, 10 pacientes se clasi-
ficaron como estadio III y 2 como estadio IV.

A las 8 pacientes que recibieron tratamiento qui-
rargico como primer acto terapéutico se les admi-
nistr6 quimioterapia adyuvante con carboplatino y
paclitaxel durante 6 ciclos. Tres pacientes ya habian
recibido 3 ciclos de quimioterapia neoadyuvante,
también con carboplatino y paclitaxel, y se les ad-
ministraron 3 ciclos mas después de la cirugia de in-
tervalo, y en 1 se desestimd este tratamiento por su
mal estado general. Se administr6 quimioterapia de
segunda linea en 8 pacientes y en 1 se desestimo
por sus malas condiciones fisicas; en 3 se utilizO una
asociacion de carboplatino-paclitaxel; en 2, carbo-
platino como agente Unico; en 1, paclitaxel como
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agente Unico, y en las 2 restantes, doxorrubicina li-
posomal. Solamente en 1 paciente, por derrame
pleural masivo, se realizO nuevo tratamiento quirar-
gico mediante toracoscopia, drenaje de liquido pleu-
ral, biopsias pleurales y pleurodesis quimica, y el es-
tudio histoldgico confirmd la naturaleza metastdsica
del tumor.

En el seguimiento de las pacientes se realizaron
exploracion fisica, TC y determinacion de CA 125; se
recurrid a la tomografia por emision de positrones
(PET) en los casos con elevacion del CA 125 en los
que la TC no se mostraba concluyente. El segui-
miento ha oscilado entre 4 y 46 meses (tabla 2), con
una media de 29, y durante éste se produjeron 6 ca-
sos de progresion de la enfermedad a los 3, 9, 10,
14, 21 y 24 meses del diagnostico y 4 recurrencias a
los 26, 28, 32 y 38 meses. Las 6 pacientes que pre-
sentaron progresion de la enfermedad han fallecido
a los 4, 11, 12, 18, 24 y 28 meses de seguimiento,
mientras que las 4 con recurrencia estin vivas con
presencia de enfermedad a los 32, 33, 40 y 46 me-
ses de seguimiento. Al finalizar este estudio pros-
pectivo —30 de junio de 2004—, 6 pacientes han fa-
llecido por la enfermedad a los 4, 11, 12, 18, 24 y
28 meses del diagnostico inicial, 4 estdn vivas con
presencia de enfermedad a los 32, 33, 40 y 46 me-
ses de seguimiento y 2 estan vivas sin presencia de
enfermedad a los 7 y 30 meses de seguimiento.

DISCUSION

La caracteristica fundamental del CPSPP es la
afectacion peritoneal difusa con nula o minima afec-
tacion ovarica, y el tumor es histolégicamente simi-
lar al carcinoma seroso de ovario. Es habitual la au-
sencia de sintomas especificos y, como se indica en
las series publicadas®®13, los mas frecuentes inclu-
yen dolor abdominal, distension abdominal, ascitis y
manifestaciones digestivas, que estuvieron presentes
en nuestro estudio en el 91,6, el 583, el 69,2 y el
33,2% de los casos, respectivamente. Se podria decir
que su presentacion es similar a la del carcinoma
ovirico avanzado pero con una diferencia resefiable:
la ausencia de masas oviaricas®, de hecho, en nues-
tra serie el tamano de los ovarios fue normal en to-
das las pacientes.

Se debe sospechar su diagnéstico ante cualquier
paciente con ascitis y ausencia de masas pélvicas, y la
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TC y la determinacion sérica del CA 125 son elemen-
tos fundamentales a la hora de completar el estudio.
Al revisar la bibliografia se encontraron 4 series?>%
que incluyen 49 pacientes con CPSPP, y los autores
consideran las pacientes que en la TC presentan en-
fermedad peritoneal difusa, ascitis, afectacion del
omento y ovarios normales o con discreto aumento de
tamafno, son altamente sospechosas de presentar la
enfermedad. En nuestra serie, 9 (75%) pacientes pre-
sentaron afectacion peritoneal difusa; 8 (75%), ascitis,
y ninguna tenia imagenes de afectacion ovarica. Debe
realizarse diagnostico diferencial con el carcinoma
ovarico avanzado y las neoplasias malignas de trompa
y del tracto gastrointestinal, especialmente de colon y
estomago. El mesotelioma peritoneal también presen-
ta imdgenes radiologicas similares?*?’ pero general-
mente afecta a varones jovenes y con antecedente de
exposicion al asbesto??529,

La determinacion sérica del CA 125 se ha mostra-
do ttil en el diagnostico®203%; Altras et al® conside-
ran que los valores de este marcador se correlacio-
nan con el estadio y la respuesta al tratamiento,
mientras que en el estudio de Killackey y Davis?® los
valores de CA 125 que presentan las pacientes con
CPSPP son similares a los que presentan las pacien-
tes con cancer de ovario cuando se correlacionan
con la edad, el estadio y el grado tumoral. En nues-
tro estudio, el valor preoperatorio de este marcador
tumoral fue patolégico en el 100% de las pacientes
en las que se determind; los estudios de Furukawa
et al®, Chopra et al** y Zissin et al®® presentan re-
sultados similares. No ocurre lo mismo con la deter-
minacion del CA 199 cuya sensibilidad es notable-
mente inferior en este proceso.

Su tratamiento sigue las pautas establecidas en el
carcinoma ovdrico avanzado, aunque varias series
presentan un éxito de la cirugia de citorreduccion
primaria inferior al que se obtiene en el cincer epi-
telial ovarico”!?20-30; la afectacion peritoneal difusa,
especialmente del abdomen superior, probablemen-
te es la causa de estos resultados. Se han presenta-
do porcentajes de citorreduccion Optima, volumen
de enfermedad residual < 1 cm, que oscilan entre el
33 y el 69%%%17.19.2030 " v en nuestro caso fue del
25%. Respecto a la quimioterapia, una mayoria de
autores” 1719 indican que las pacientes con CPSPP
tienen una respuesta similar a la que presentan las
pacientes con carcinoma ovarico y los regimenes
que tienen como base platino constituyen la prime-

Prog Obstet Ginecol. 2005;48(12):567-73
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ra linea de tratamiento®%1117:19.203031° Cuando las
condiciones de la paciente o las caracteristicas de la
enfermedad lo indican, puede ser util la quimiote-
rapia neoadyuvante seguida de cirugia de intervalo,
como de hecho ocurri6 en 3 pacientes de nuestro
estudio. La citorreduccion quirdrgica maxima aso-
ciada a quimioterapia adyuvante con carboplatino y
paclitaxel constituye la piedra angular de su trata-
miento.

Dado que en un porcentaje significativo de los
casos es frecuente la recurrencia o progresion de la
enfermedad, como ha ocurrido en 10 pacientes de
nuestra serie, la utilizacion de quimioterapia de se-
gunda linea es un hecho a tener en cuenta, aunque
en casos de recidiva Gnica y en abdomen puede ser
atil la cirugia de citorreduccion secundaria. Cuando
la recurrencia o progresion tiene lugar dentro de los
6 meses que siguen al tratamiento inicial, la pacien-
te se considera resistente al platino y se deben utili-
zar nuevos agentes quimioterapéuticos, de eleccion
doxorrubicina liposomal y ciclofosfamida, como

ocurridé en 2 pacientes de nuestra serie, aunque re-
cientemente se han descrito supervivencias prolon-
gadas con enfermedad estable con la utilizacion de
topotecan semanal3?. Por el contrario, si la recurren-
cia o progresion de la enfermedad se produce pasa-
dos 6 meses desde el tratamiento inicial, la quimio-
terapia debe seguir teniendo como base un régimen
que contenga platino.

La supervivencia media de la enfermedad es ba-
ja, y en nuestra serie es de 29 meses, similar a la
presentada por otros autores®!11929.33 v superior a la
que indican otras series®>3%:3436; e] factor pronostico
fundamental es el volumen de enfermedad residual.

Como conclusion se podria decir que ante una
paciente, generalmente posmenopausica, que pre-
senta dolor y distension abdominal asociados a una
elevacion del CA 125 sérico y que en el estudio ra-
diologico (TC) aparece afectacion peritoneal difusa,
ascitis y ovarios normales, se debe establecer una al-
ta sospecha diagnostica de CPSPP y poner en mar-
cha el tratamiento mas adecuado.
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