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PALABRAS CLAVE Resumen La incidencia del cancer de mama esta en aumento. En cambio, la mortalidad ha
Carcinoma mama; disminuido en los Ultimos afos. El hecho de aumentar la supervivencia hace que se detecten
Metastasis peritoneal; mayor numero de recurrencias. Una forma infrecuente y tardia de presentacion de la
Carcinomatosis enfermedad metastasica es a nivel peritoneal. Esto supone un reto en el manejo, tanto a nivel
peritoneal; diagnostico como terapéutico, dada la escasez de recomendaciones y estudios al respecto. Por
Cirugia citorreduccion ello, el objetivo ha sido realizar una revision bibliografica sobre las Ultimas actualizaciones

acerca del manejo diagnostico y terapéutico de la carcinomatosis peritoneal secundaria a
carcinoma de mama y su supervivencia. Se ha realizado una blsqueda exhaustiva en diferentes
bases de datos sobre las ultimas actualizaciones acerca del manejo terapéutico de la
carcinomatosis peritoneal en el cancer de mama. Finalmente, se han incluido 31 articulos. El
cancer de mama es el tumor sélido extraabdominal que mas carcinomatosis peritoneal produce y
el subtipo lobulillar es el que mas se asocia a esta forma de diseminacion de la enfermedad. La
presentacion clinica y el diagnostico suelen ser tardios, asociando mal prondstico. La evidencia
respecto al manejo terapéutico ideal es escasa, pero se ha observado que la cirugia de
citorreduccion + HIPEC (quimioterapia hipertérmica intraoperatoria) presenta resultados
prometedores en casos seleccionados, observando mejoria en la supervivencia y en la calidad
de vida de las pacientes afectas. Hacen falta estudios prospectivos de calidad y de mayor
tamano muestral para poder determinar el adecuado manejo terapéutico en la carcinomatosis
peritoneal por carcinoma mamario.
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Peritoneal carcinomatosis secondary to breast carcinoma

Abstract Theincidence of breast cancer is increasing. On the other hand, mortality has decreased
in recent years. Increasing survival means that a greater number of recurrences are detected.

An uncommon and late way of presentation of metastatic disease is at peritoneum. This
represents a challenge in management at diagnosis and treatment, given the lack of
recommendations and studies in this regard. Therefore, the objective was to carry out a
bibliographic review on the latest updates on the diagnostic and therapeutic management of
peritoneal carcinomatosis secondary to breast carcinoma and its survival. An exhaustive search
has been carried out in different databases on the latest updates on the therapeutic
management of peritoneal carcinomatosis in breast cancer. Finally, 31 articles have been
included. Breast cancer is the extra-abdominal solid tumor that produces the most peritoneal
carcinomatosis and the lobular subtype is the one most associated with this way of dissemination
of the disease. The clinical presentation and diagnosis occur usually late, associated with a poor
prognosis. The evidence regarding the ideal therapeutic management is scarce, but it has been
shown that cytoreduction surgery + HIPEC (hyperthermic intraoperative chemotherapy) presents
promising results in selected cases, observing improvement in survival and quality of life of
affected patients. Quality prospective studies with a larger sample size are needed to determine
the appropriate therapeutic management in peritoneal carcinomatosis due to breast carcinoma.
© 2024 SESPM. Published by Elsevier Espafna, S.L.U. All rights are reserved, including those for
text and data mining, Al training, and similar technologies.

Introduccion

El cancer de mama es el tumor maligno mas frecuente en la
mujer y la primera causa de muerte por cancer en la poblacion
de sexo femenino. Su incidencia esta en aumento. En cambio, la
mortalidad ha disminuido en los Ultimos afios. Todo esto podria
deberse a la mejoria del cribado y el avance en el tratamiento,
aunque no hay datos que permitan confirmarlo’-2.

En cualquier caso, el hecho que haya aumentado
la supervivencia en el cancer de mama hace que se prolongue
el seguimiento y se detecten mayor nimero de recurrencias.
La recurrencia empeora el pronostico de estas pacientes y
puede ocurrir tanto a nivel local como a distancia. Los lugares
mas habituales de diseminacion metastasica del carcinoma
mamario son: hueso, pulmén, higado y cerebro.

Una forma infrecuente y tardia de presentacion de la
enfermedad metastasica es a nivel peritoneal. En este
sentido, se ha observado que los carcinomas lobulillares
son el subtipo mas cominmente asociado a este tipo de
metastasis. Esta forma de diseminacion presenta una
sintomatologia inespecifica y tardia, lo que dificulta su
diagnostico y empeora el pronéstico’>.

Dada la baja frecuencia con la que se presenta el cancer
de mama de esta manera, hoy en dia existe poca evidencia
sobre el adecuado manejo terapéutico de la carcinomatosis
peritoneal por carcinoma mamario. No  existen
recomendaciones especificas acerca del diagnoéstico,
tratamiento y seguimiento que deben recibir estas pacientes.

El objetivo del presente estudio fue realizar una revision
bibliografica de tipo literario sobre las Ultimas
actualizaciones acerca del manejo diagnostico y terapéutico
de la carcinomatosis peritoneal secundaria a carcinoma
de mama, asi como valorar también su pronostico y
supervivencia.

Material y métodos

Se realizé una bUsqueda exhaustiva en diferentes bases de
datos (Pubmed, Cochrane, World of Science, Scopus) sobre
las Ultimas actualizaciones acerca del manejo terapéutico
de la carcinomatosis peritoneal en el cancer de mama.

Los criterios de inclusion empleados fueron: trabajos en
inglés y espaiol, metaanalisis, revisiones, series de casos,
ensayos clinicos, estudios observacionales y monografias.

Se excluyeron aquellas publicaciones en idiomas
diferentes al espanol y el inglés.

Las palabras clave empleadas en la busqueda fueron:
carcinoma mama, metastasis peritoneal, carcinomatosis
peritoneal y cirugia citorreduccion.

Resultados

El nimero total de articulos analizados fue de 31 articulos,
publicados desde 1996 hasta 2023. La mayoria resultaron
estudios de cohortes retrospectivas (con un numero de 10)
y 5 fueron series de casos. No se encontraron estudios
experimentales respecto al tratamiento de la carcinomatosis
peritoneal por cancer de mama.

El origen de los articulos fue muy diverso. La mayoria
fueron articulos norteamericanos (5) y europeos (3 en ltalia,
3 en Paises Bajos y 2 en Espafa), incluyendo también 2 de
origen asiatico.

Con respecto a la muestra incluida en cada estudio, la
cohorte revisada por Tuthill et al.® incluyé 44 pacientes
entre 2000 y 2008 diagnosticados con metastasis peritoneal
por cancer de mama. McLemore et al.” realizaron otro
estudio retrospectivo (1985-2000), con 73 pacientes con
metastasis por carcinoma mamario, tanto en el tracto
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gastrointestinal como a nivel peritoneal. El estudio de Eitan
et al.® englob6 59 pacientes entre 1986 y 2001 a los que se
realizd cirugia de citorreduccion. Bertozzi et al.® en 2015
analizaron una cohorte de mas de 3.000 pacientes, con la
cual se pudieron determinar unos factores de riesgo para la
aparicion de metastasis peritoneales en cancer de mama.
Por dltimo, el estudio mas actual, llevado a cabo por Cardi
et al.’® en 2022, revis6 49 pacientes de 10 centros diferentes
desde 2002 hasta 2019, todas ellas mujeres con carcinoma-
tosis peritoneal por cancer de mama.

Discusion

La enfermedad metastasica peritoneal de origen mamario es
una forma infrecuente y tardia de presentacion de esta
enfermedad, que empeora el pronostico de las pacientes.

Generalmente, esta manifestacion esta producida por
tumores intraabdominales, siendo los mas frecuentes los de
origen ovarico, origen colorrectal, gastrico o apendicular;
como hemos comunicado previamente con la experiencia en
nuestro centro'' -4,

Segln la bibliografia consultada, los principales tumores
primarios extraperitoneales que producen carcinomatosis
peritoneal son pulmén, mama y melanoma. Estos tumores
suponen menos del 10% de los canceres que ocasionan
carcinomatosis peritoneal y, segun las diferentes series, el
cancer de mama supondria menos del 5%'316,

Epidemiologia y factores de riesgo

El carcinoma mamario es el tumor solido extraabdominal
que mas carcinomatosis peritoneal produce, seguramente
debido a su gran incidencia.

Los carcinomas lobulillares son el subtipo mas
frecuentemente asociado a este tipo de metastasis®>. Se
ha observado que el carcinoma lobulillar presenta mayor
tropismo por el tracto gastrointestinal, peritoneo y aparato
genitourinario'. Algunos autores han propuesto que esta
diseminacion a distancia de los carcinomas lobulillares
podria estar determinada porque no expresan el gen de la
E-cadherina (gen supresor de la diseminacion tumoral)'8-20,

Bertozzi et al., tras realizar un analisis multivariable en
una cohorte de mas de 3.000 pacientes, determinaron los
siguientes factores de riesgo para la aparicion de metastasis
peritoneales en cancer de mama: carcinoma de alto grado,
subtipo lobulillar y TNM avanzado al diagnéstico®.

También se ha observado que, segln la clasificacion
molecular, todos los subtipos diferentes al luminal A son mas
propensos a metastatizar a nivel peritoneal'®2",

Diagnéstico

Obtener el diagnostico de carcinomatosis peritoneal en estas
pacientes es dificil, y para ello debe tenerse una alta
sospecha clinica, ya que cursan de forma asintomatica o
con clinica abdominal inespecifica en la mayoria de las
ocasiones. En fases avanzadas de la enfermedad pueden
cursar con oclusion intestinal. De manera mas habitual, esta
manifestacion metastasica del cancer de mama suele ocurrir

de forma tardia, tras afios del diagnodstico®”:22-24, No
obstante, puede ser la manifestacion inicial en algunos
casos, por lo que, como se ha comentado, siempre hay que
mantener un alto indice de sospecha.

En la cohorte de Bertozzi et al., las metastasis a nivel
peritoneal se observaron en el 0,7% de todos los carcinomas
mamarios, correspondiendo al 7,6% de todas las
enfermedades a distancia. También se observd que mas de
un 80% de los carcinomas mamarios con metastasis a nivel
peritoneal presentaban metastasis en otros sitios®.

Tratamiento

Respecto al manejo terapéutico de la carcinomatosis
peritoneal, existe evidencia acerca de los tumores que mas
frecuentemente la producen, como son el tumor seroso de
ovario, colorrectal, mucinoso de origen apendicular,
gastrico y mesotelioma peritoneal?>-26,

Sin embargo, sobre las recomendaciones especificas para
origen mamario hay escasa bibliografia. No obstante, existen
algunos estudios de cohortes retrospectivos en los que las
pacientes fueron tratadas con tratamiento sistémico y
citorreduccion + HIPEC (quimioterapia hipertérmica
intraoperatoria).

En esta revision se observo que el tratamiento sistémico
administrado resulta el mismo que en canceres de mama con
metastasis en otras localizaciones. Se ha empleado tanto
quimio como hormonoterapia en funcion de la estirpe
tumoral.

Por otro lado, en cuanto al papel de la cirugia en estos
casos, la mayoria de las pacientes recibieron tratamiento
quirdrgico, con intencion  curativa, realizandose
citorreduccion. La cirugia fue acompanada de HIPEC en
muchos casos, sin establecer un farmaco especifico aplicado
en este tipo de tumores.

Los diferentes protocolos de tratamiento empleados
hasta la fecha y los resultados son muy variables, pero
todos ellos prometedores, ya que se ha observado mejoria en
la supervivencia y en la calidad de vida de un elevado
porcentaje de las pacientes afectas.

Por ejemplo, en el estudio multicéntrico realizado por
Cardi et al." se recogieron datos de 10 centros, englobando
49 pacientes, desde 2002 hasta 2019. Se analizaron los datos
dividiendo a las pacientes en 2 grupos, dependiendo si el
tratamiento habia sido curativo o no. Solo englobd pacientes
ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) 0-2.

El tratamiento aplicado en el grupo con intencion
curativa fue citorreduccion + HIPEC (cisplatino 75 mg/m?
durante 60 minutos a 43 °C). En este grupo se incluyeron 20
pacientes y el ICP (indice de carcinomatosis peritoneal)
medio fue de 15 (rango 13-20,5).

La supervivencia global a los 10 anos en las 49 pacientes
fue del 27%, con una mediana de 33 meses. Se identifico una
diferencia estadisticamente significativa en la supervivencia
entre ambos grupos a los 36 meses de seguimiento: 89,2%
curativo vs. 6% no curativo.

En otro estudio retrospectivo (1985-2000) que incluia 73
pacientes con metastasis en el tracto gastrointestinal y
peritoneal, la intervencion quirlrgica aplicada fue
individualizada y el 64% realizada de manera paliativa. La
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mediana de supervivencia fue de 28 meses (rango 24-36
meses). Se observo que la supervivencia empeora si existe
afectacion del tracto gastrointestinal con respecto a la
afectacion exclusivamente peritoneal’.

Cabe destacar otro estudio que englob6é 59 pacientes
entre 1986 y 2001 a las que se realizd cirugia de
citorreduccion. Las pacientes con citorreduccién completa
presentaron una supervivencia mediana de 36 meses vs. 20
meses en aquellas con citorreduccion incompleta. Se realizo
un analisis multivariable, resultando estadisticamente
significativo que aquellas pacientes con citorreduccion
completa y mayor intervalo de recurrencia presentaron
mayor supervivencia®.

Se han revisado también series de casos con escasa
muestra de pacientes, a quienes se les realizo cirugia de
citorreduccion + HIPEC, con diferentes pautas terapéuticas y
en pacientes con ICP distintos, resultando muy variable la
supervivencia.

Por otro lado, es importante destacar que la cirugia
realizada puede variar (y, de hecho, lo hace casi siempre) en
funcion de las manifestaciones clinicas de la enfermedad y
de los hallazgos intraoperatorios. En las pacientes con
adecuado estado general y sin otras metastasis a distancia,
el objetivo de la intervencion quirlrgica consiste en
citorreduccion completa + HIPEC con intencion curativa.

Por el contrario, en pacientes sintomaticas, por ejemplo,
con oclusion intestinal, puede realizarse una intervencion
quirdrgica para resolver los sintomas, aunque la intencion no
sea curativa.

Dada la variabilidad en los trabajos revisados, no se ha
podido llegar a conclusiones claras sobre la técnica
quirdrgica ideal en pacientes con carcinomatosis peritoneal
de origen mamario, pero estos datos pueden abrir la puerta a
futuras investigaciones'®27-39,

Con respecto al tratamiento, segin la literatura
consultada, podemos concluir que la cirugia citorreductora
+ HIPEC puede estar justificada para el control de la
carcinomatosis peritoneal en carcinoma mamario. Sin
embargo, debe individualizarse el tratamiento,
seleccionando pacientes con buen estado basal, sin
otras lesiones a distancia, con ICP bajo y que se vea factible
lograr RO.

Supervivencia

En cuanto a la supervivencia del carcinoma de mama
metastasico, evidentemente, es peor que en el cancer de
mama localizado. Dentro de los lugares posibles de metas-
tasis, se ha observado que la diseminacion a nivel cerebral o
peritoneal presenta peor supervivencia respecto a otros
lugares de extension®.

Tras la realizacion de analisis multivariables en el estudio
de Cardi et al. se identificaron 3 factores prondsticos que
influyen en la supervivencia de estos pacientes: 1) intervalo
de tiempo desde el diagnodstico de cancer de mama hasta el
diagnostico de metastasis peritoneales, 2) subtipo de tumor
segln la clasificacion molecular y 3) presencia de otras
metastasis a distancia’®.

Se ha observado que los resultados son prometedores en
cuanto al aumento de la supervivencia cuando se realizan
tratamientos quir(rgicos y oncologicos en pacientes

seleccionadas, con intencion curativa, sin enfermedad
residual y se realiza por cirujanos expertos en centros de
referencia. En estos casos, la supervivencia a los 5 anos
podria mejorar'0-31,

Seguimiento

Del mismo modo que sucede en el carcinoma de mama
localizado, hasta la fecha, no se ha determinado un
protocolo de seguimiento en pacientes con carcinomatosis
peritoneal por carcinoma de mama.

Puede resultar interesante que en el estudio realizado
por Cardi et al. se estableci6 una rutina de seguimiento a
todos los pacientes incluidos en los 10 centros que
participaron.

Independientemente del
seguimiento establecido fue'®:

tratamiento recibido, el

e Los primeros 2 afos tras el tratamiento: cada 3 meses
seguimiento clinico y cada 6 meses determinacion de
marcadores tumorales y prueba de imagen.

» Tras 2 anos postratamiento: cada 6 meses seguimiento
clinico y determinacion de marcadores tumorales y cada
ano realizacion de prueba de imagen.

Limitaciones

El presente estudio presenta diversas limitaciones, entre las
que destacamos las siguientes. Tan solo se han incluido
estudios en espanol e inglés, entre los cuales no hay ningln
metaanalisis ni estudios experimentales que puedan ofrecer
una elevada evidencia cientifica.

Los estudios existentes son escasos y no de gran calidad.
Estos estudios presentan limitaciones también, por ejemplo,
la muestra incluida en estos resulté ser muy heterogénea,
con diferentes subtipos de carcinoma mamario, diferente
afectacion metastasica y diferentes tratamientos recibidos,
tanto sistémicos como quirlrgicos.

En cuanto a la HIPEC, no se puede determinar el
quimioterapico y la duracion del tratamiento mas apropiado,
ya que cada grupo de trabajo utilizé diferentes protocolos de
acuerdo a sus propios recursos, experiencia y caracteristicas
de las pacientes. Tampoco se ha establecido una cifra limite
de ICP que pueda ayudar a determinar cuando una paciente
es candidata al tratamiento quirurgico.

Conclusiones

La carcinomatosis peritoneal por carcinoma de mama es un
lugar infrecuente de metastasis. El carcinoma lobulillar es
el que mas frecuentemente presenta metastasis a nivel
peritoneal.

Existen pocos estudios acerca del adecuado manejo
terapéutico en estos casos, pero se ha observado que el
tratamiento con citorreduccion + HIPEC presenta resultados
prometedores en cuanto a la supervivencia de los pacientes;
sin embargo, debe individualizarse cada caso.

Por lo tanto, hacen falta estudios prospectivos de calidad
y de mayor tamano muestral para poder determinar el
tratamiento especifico de la carcinomatosis peritoneal por
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cancer de mama, asi como unos criterios para establecer qué
pacientes son subsidiarias de tratamiento quirlrgico y su
impacto real en la supervivencia de las pacientes.
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