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Resumen

El cancer de origen colorrectal es el tumor digesti-
vo mas frecuente. La alta incidencia de su disemina-
cién abdominal, el mal prondstico de estos pacien-
tes, con una media de supervivencia de 5-9 meses
demostrada en todos los estudios sobre la historia
natural de la carcinomatosis colorrectal, y el fracaso
del tratamiento adyuvante sistémico, con superviven-
cias maximas de 18 meses, han obligado al estudio y
desarrollo de otras estrategias de tratamiento.

Se presenta una revision de los principios que funda-
mentan el Protocolo de Tratamiento de Sugarbaker, que
comprende la maxima cirugia citorreductora radical on-
colégica para el tratamiento de la enfermedad macros-
cépica mediante peritonectomias, junto con la maxima
quimioterapia de intensificacion intraperitoneal periope-
ratoria para la enfermedad microscopica residual.

Presentamos las publicaciones cientificas de todos
los estudios en fase Il con mas de 10 pacientes trata-
dos divulgados en la literatura médica por los principa-
les grupos que trabajan en esta linea de tratamiento,
junto con el unico estudio en fase lll recogido y publi-
cado hasta el momento. Con esta nueva alternativa de
abordaje terapéutico, la media de supervivencia global
alos 24 meses es del 40% y a los 5 afios, del 20%.

Sobre la base de estos resultados, se propone este
nuevo abordaje terapéutico como tratamiento de
eleccién en estos desafortunados pacientes, a la vez
que se postulan los limites del tratamiento de la en-
fermedad colorrectal avanzada.

Palabras clave: Carcinomatosis colorrectal. Cirugia cito-
rreductora. Quimioterapia intraperitoneal.

PRINCIPLES OF THE TREATMENT OF PERITONEAL
CARCINOMATOSIS DUE TO COLORECTAL CANCER.
CURRENT REVIEW AND UPDATE

Colorectal cancer is the most frequent digestive tu-
mor. The incidence of abdominal dissemination is
high and all studies of the natural history of colorectal
carcinomatosis demonstrate that prognosis in these
patients is poor, with a mean survival of between 5
and 9 months. Furthermore, the results of systemic
adjuvant treatment are disappointing, with a maxi-
mum survival of 18 months. Consequently, other treat-
ment strategies need to be studied and developed.

We present a review of the principles that underlie
Sugarbaker’s treatment protocol, which includes ma-
ximal cytoreductive surgery for the treatment of ma-
croscopic disease through peritonectomy together
with perioperative intraperitoneal intensification che-
motherapy for residual microscopic disease.

We present all the phase Il studies with more than
10 treated patients published in the medical literature
by the main groups working in this line of treatment,
together with the only phase Illl study published to
date. With this new therapeutic alternative, the mean
overall survival at 2 and 5 years is 40% and 20% res-
pectively.

Based on these results, this new therapeutic appro-
ach is recommended as the treatment of choice in
these unfortunate patients. The limits of the treatment
of advanced colorectal cancer are also discussed.

Key words: Colorectal carcinomatosis. Cytoreductive sur-
gery. Intraperitoneal chemotherapy.
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Introduccién

La enfermedad diseminada metastasica es la principal
causa de muerte de los pacientes con cancer colorrectal
pero, a diferencia de otros procesos patoldgicos, su pre-
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sencia tanto en la cavidad abdominal como a distancia,
en el higado y el pulmén, no impide en la actualidad
plantear un tratamiento con intencion curativa en grupos
seleccionados de pacientes.

La elevada incidencia del cancer colorrectal, el tumor
digestivo mas frecuente, la afeccién carcinomatosa en
el 10-20% de los pacientes, tanto inicial como durante
la enfermedad, la historia natural de los pacientes con
diseminacién peritoneal por cancer colorrectal con su-
pervivencias < 6 meses cuando son tratados con es-
quemas terapéuticos convencionales y el fracaso de la
quimioterapia sistémica en el tratamiento de estos
desafortunados pacientes a pesar de la aplicacién de
nuevos farmacos y esquemas de quimioterapia han
obligado al desarrollo de nuevas actitudes y alternativas
terapéuticas.

Desde 1982, Sugarbaker plante6 la diseminacioén peri-
toneal como un estadio locorregional de la enfermedad y
desarroll6 una nueva alternativa terapéutica basada en el
tratamiento de la enfermedad macroscdpica mediante ci-
rugia citorreductora radical oncoldgica, merced a las
peritonectomias por él desarrolladas, seguido del trata-
miento de la enfermedad residual microscépica con la
aplicacion directa intraabdominal de quimioterapia de in-
tensificacién locorregional modulada por hipertermia in-
traoperatoria y de quimioterapia intraabdominal postope-
ratoria precoz.

Pues bien, con este nuevo esquema terapéutico, su
grupo esta obteniendo supervivencias a los 5 afos del
30% tras citorreducciones completas y, en grupos selec-
cionados, incluso curaciones de enfermos hasta ahora
erréneamente considerados terminales’.

Estos resultados espectaculares nos obligan a presen-
tar la revision actualizada de las bases y fundamentos de
esta alternativa terapéutica que desde el afio 1997 se
esta implantando y desarrollando en nuestro medio de
trabajo, aqui en Espana.

Historia natural de la carcinomatosis no tratada

Incidencia de la carcinomatosis peritoneal por cancer
colorrectal

El cancer colorrectal constituye un problema de salud
publica en los paises occidentales, al ser la segunda neo-
plasia mas frecuente en los varones y la tercera en las
mujeres. La incidencia mundial de cancer colorrectal se
estima en 945.000 pacientes por afio®. Segun los regis-
tros de tumores de nuestro pais, en el afo 2000 se regis-
traron 19.166 nuevos casos de cancer colorrectal en Es-
pafad,

Muchos de estos pacientes se presentan con metasta-
sis, un 10% en el momento del diagnéstico inicial* y has-
ta el 50% desarrollara metastasis durante la enfermedad.
Los lugares de presentacion de las metastasis, en orden
de frecuencia, son el higado, el peritoneo, el pulmén, los
huesos y el cerebro®.

La incidencia exacta de carcinomatosis peritoneal
como lugar de recurrencia no se conoce con certeza,
pues la mayoria de los estudios analiticos y de imagen
utilizados en el seguimiento de los pacientes con céancer
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colorrectal no permiten detectar la enfermedad en esta-
dios iniciales. Se estima que la recurrencia inicial en el
peritoneo es de un 10-20% después de cirugia curativa
exerética por cancer de colon. Aunque se sabe que la
diseminacidén peritoneal aparece en el 40-70% de los pa-
cientes con enfermedad recurrente, tan solo el 5-8% pre-
senta la enfermedad confinada exclusivamente al perito-
neo®.

En laparotomias realizadas en pacientes sintomaticos
con evidencias analiticas o radiolégicas de progresion de
la enfermedad clinica, se ha observado diseminacion
carcinomatosa en la mitad de ellos, mientras que ha sido
el lugar unico de recurrencia en sélo el 2-18% de los ca-
sos. La revision de Brodsky et al” sobre el devenir de los
pacientes tratados curativamente por un cancer colorrec-
tal mostré que el 25-35% presentd una recidiva peritone-
al y que, en el 15% de ellos, esta recidiva peritoneal era
la unica localizacion metastasica de la enfermedad. Es
este reducido grupo de enfermos, conocido como con di-
seminacién peritoneal predominante®, el que puede be-
neficiarse de un tratamiento con intencidén curativa de la
carcinomatosis peritoneal, con la condicién de que la re-
seccién sea completa.

Historia natural de la carcinomatosis de origen colorrectal

El término carcinomatosis peritoneal fue empleado ini-
cialmente por Sampson en 1931° para describir la dise-
minacion regional del cancer en el carcinoma ovarico; se
consideraba que el mecanismo de diseminacion era prin-
cipalmente la implantacién, aunque la diseminacion ve-
nosa y linfatica se contemplaba en algunos casos. Este
concepto ha sido aceptado en general hasta la actuali-
dad.

La carcinomatosis peritoneal es una forma de disemi-
nacién locorregional intraabdominal de los canceres gas-
trointestinales, ginecoldgicos y de otros tumores, con o
sin evidencia de enfermedad metastésica sistémica. Se
manifiesta por la presencia de nddulos tumorales de ta-
mafio, numero y distribucion variables en la superficie pe-
ritoneal. Hay una enorme variedad de manifestaciones
individuales de la enfermedad, que van desde la presen-
cia de algunos nddulos pequefios supertficiales en la ve-
cindad del tumor primario hasta cavidades abdominales
completamente ocupadas por grandes depositos tumora-
les invasivos™.

Esta afeccion regional de la enfermedad cancerosa se
ha asociado tradicionalmente con un mal prondstico y
casi de manera uniforme con incurabilidad. En el trata-
miento de estos pacientes se han incuido desde laparo-
tomias para la toma de biopsias hasta resecciones ex-
tensas de tumor, con la posterior remision de los
enfermos a sus oncélogos para recibir quimioterapia sis-
témica'.

La mayoria de estos pacientes sufria terriblemente y
en una media de 9 meses fallecia a causa de una obs-
truccion intestinal o de inanicidn terminal®.

En ocasiones, los pacientes requerian una intervencion
quirdrgica por oclusidn intestinal, hemorragia, perforacion
y ascitis profusa. Debido a los bajos indices de supervi-
vencia de estos pacientes, algunos cirujanos sugerian
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TABLA 1. Supervivencia en la carcinomatosis colorrectal

Autor, afio - . Supervivencia
y referencia Pacientes Mrﬁg?:sa’ mgg:‘é maxima,
bibliografica meses
Chu et al, 1989'° 45 6 8,5 26
Sadeghi et al, 2000"" 118 52

Jayne et al, 2002'8 349 9

mantener una actitud abstencionista en casos seleccio-
nados'®'4,

La carcinomatosis peritoneal es la causa de muerte
mas comun en pacientes con una reseccion por cancer
intraabdominal®. Segin Sugarbaker's'”, la persistencia
de células tumorales en la cavidad abdominal o en la pel-
vis es la causa de la muerte del 30-50% de los pacien-
tes.

Las metastasis peritoneales del cancer colorrectal se
consideran en el momento actual de igual manera que la
enfermedad metastasica a distancia o diseminada y, por
tanto, son tratadas con quimioterapia sistémica o con ci-
rugia junto con quimioterapia sistémica, ambas Unica-
mente con intencidn paliativa®.

Pocos son los estudios publicados sobre la historia na-
tural de la carcinomatosis de origen colorrectal. La me-
diana de supervivencia observada en pacientes con car-
cinomatosis colorrectal fue de 6 meses para Chu et al'®,
de 5,2 meses en el estudio multicéntrico EVOCAPE de
Sadeghi et al'' y de 9 meses en la serie mas importante
y reciente de Jayne et al'® (tabla 1).

La carcinomatosis peritoneal es una forma comun de
progresion de la enfermedad en pacientes con céncer
colorrectal. De 2.756 pacientes con esta enfermedad, en
349 (13%) se identific6 una carcinomatosis peritoneal,
que en 214 era sincrénica y en 135 metacrénica. Un total
de 125 (58%) pacientes con enfermedad sincrdnica
estaban libres de enfermedad metastasica y 80 de ellos
tenian la enfermedad con una carcinomatosis peritoneal
localizada, definida como la afeccién por el tumor de sélo
una de las 5 regiones abdominopélvicas. La superviven-
cia media en los casos con enfermedad localizada fue de
9 meses, y de 4 meses cuando la enfermedad estaba ge-
neralizada. En los pacientes con indicacion para la inter-
vencién quirurgica, la extension de la carcinomatosis pa-
rece ser el Unico indicador de supervivencia'®'’.

La incidencia de carcinomatosis peritoneal en este es-
tudio fue del 13%, comparable con la de otros trabajos.
Lo mas relevante del estudio es el grupo que desarrolla
carcinomatosis localizada en ausencia de enfermedad en
cualquier otro emplazamiento, ya que seguramente es el
que se puede beneficiar de la cirugia citorreductora con
quimioterapia intraperitoneal hipertérmica (QTIH)'"6"7.

Pestieau y Sugarbaker' han planteado que si la carci-
nomatosis de colon es de poco volumen y se tratara
mediante cirugia citorreductora con quimioterapia intra-
peritoneal intraoperatoria, la supervivencia a los 5 afios
mejoraria. La citorreduccion completa es esencial para
conseguir una supervivencia a largo plazo. Si todo
el céncer visible puede ser resecado, la enfermedad
residual puede ser erradicada mediante una adecuada
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quimioterapia intraperitoneal perioperatoria. El con-
trol efectivo regional pospondra la muerte en la mayoria
de los casos vy, posiblemente, curarda a algunos pa-
cientes'.

La historia natural de la enfermedad y la heterogenei-
dad de los pacientes es tal que con solo un estudio alea-
torizado prospectivo se contestaria adecuadamente a las
preguntas sobre si el tratamiento locorregional prolonga
la supervivencia.

Aunque los beneficios de la cirugia citorreductora con
quimioterapia intraperitoneal intraoperatoria tienen que
ser validados por estudios prospectivos aleatorizados,
hay un interés y entusiasmo crecientes por esta nueva al-
ternativa de tratamiento, particularmente a la vista del
nefasto prondstico asociado con los tratamientos conven-
cionales'®'.

El 85% de los pacientes con carcinomatosis de origen
colorrectal fallece con la enfermedad confinada al abdo-
men?,

Tratamientos con quimioterapia sistémica en el cancer
avanzado de colon y recto

Durante los ultimos 40 afios, el 5 fluorouracilo (5-FU)
ha sido préacticamente la Unica opcién quimioterapéutica
eficaz en pacientes con cancer avanzado de colon y rec-
to, y todavia es considerado el farmaco fundamental,
aunque en la practica sélo produce respuestas comple-
tas en el 10% de los pacientes, con una media de super-
vivencia de 9-12 meses y sélo un 5% de los pacientes vi-
vos a los 3 afios?!22,

Un metaanalisis de las publicaciones disponibles en
1992 demostrd una respuesta de un 11% para el 5-FU
en monoterapia, frente a un 23% cuando se modulaba
con &cido folinico?®. Otro metaandlisis en el que se
comparaban las distintas formas de administracion del
5-FU mostré una superioridad de la infusion conti-
nua frente a los bolos en respuesta y supervivencia®?,
Las combinaciones de 5-FU/LV con oxaliplatino o irino-
tecan (CPT-11) son, en la actualidad, los tratamientos
disponibles mas activos en el cancer avanzado colo-
rrectal?s2,

Ultimamente se esta estudiando otros agentes qui-
mioterapéuticos, como las fluorpirimidinas orales (UFT,
capecitabina) y el raltitrexed (tomudex), y se ha demos-
trando una equivalencia en la tasa de respuestas, una
mejor tolerancia que con los esquemas clasicos y la ven-
taja de su administracion oral en muchos casos. Sin em-
bargo, no se ha conseguido mejorar la supervivencia®-*,
Los principales estudios multicéntricos aleatorizados en
fase Ill de quimioterapia adyuvante se exponen en la ta-
bla 223,31-37_

Los estudios publicados sobre la terapia sistémica de
la enfermedad avanzada colorrectal no se centran en la
enfermedad peritoneal diseminada, sino que en su mayo-
ria son estudios sobre la afeccidn hepatica, por ser la for-
ma mas fécil de medir la enfermedad. El tratamiento para
la enfermedad metastasica no se administra con inten-
cion curativa, excepto en la situacion de metastasis he-
patica o pulmonar. Sélo en pacientes con resecciones
hepaticas curativas se han conseguido supervivencias a
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TABLA 2. Efectividad de la quimioterapia sistémica
en el cancer colorrectal avanzado

Supervivencia =

media, meses 1ano 2afos
5-FU monoterapia® 10
De Gramont®' (5-FU bolo
+ infusion acido folinico

2 dias) 10 37% 12%
Lokich®2%3
(5-FU continuo + infusién

acido folinico 2 dias) 10 40% 16%
5-FU + &cido folinico

+ oxaliplatino 10-15
5-FU + &cido folinico

+ irinotecan 10-15 25%  6934%
5-FU + oxaliplatino 18
5-FU + oxaliplatino + irinotecan® 18
Raltitrexed36:3” 10 37% 12%

5-FU: 5 fluorouracilo.

los 5 afos del 25-40%, aunque en el 60-70% de los ca-
sos la enfermedad recidivara en el higado o el pulmén®.
Los objetivos principales del tratamiento médico de la en-
fermedad avanzada colorrectal son, en estos casos, pro-
longar la supervivencia y mejorar la calidad de vida del
paciente®, en un intento de cronificar la enfermedad. La
mayoria de los casos con metastasis peritoneales de ori-
gen gastrointestinal son relativamente resistentes a los
farmacos citostaticos sistémicos, con un claro efecto de-
pendiente de la dosis'®. La quimioterapia sistémica no es
suficiente, pero tampoco lo es la cirugia sola’.

A pesar de los avances en los farmacos quimiotera-
péuticos, no se dispone de tratamientos satisfactorios
para la carcinomatosis peritoneal. La principal razén de
estos resultados pesimistas puede ser que los farmacos
citostaticos administrados no actien en las metastasis
peritoneales en concentraciones suficientemente altas*.

Peritonectomia y cirugia citorreductora

La erradicacion del tejido tumoral maligno es el objeti-
vo principal de cualquier tratamiento con intencidn curati-
va en cirugia oncoldgica. Este principio ha quedado sufi-
cientemente demostrado en la cirugia del tumor primario
y en la enfermedad metastasica de higado y pulmén*'.

El objetivo de la cirugia citorreductora es conseguir
una extirpacion completa de la enfermedad tumoral ma-
croscépica*?. Fue Sugarbaker quien desarrollé una técni-
ca quirdrgica especifica que posibilita la realizacién de
peritonectomias mediante el uso de electrocirugia en pa-
cientes con carcinomatosis peritoneal*®. Se puede preci-
sar hasta 6 diferentes peritonectomias para conseguir
suprimir la enfermedad, lo que puede requerir entre 8 y
12 h de cirugia*. Las peritonectomias se utilizan exclusi-
vamente en areas con tumor visible y con la intencién de
reducir la enfermedad a escala microscopica, aunque a
esa escala la cirugia sola no puede ser completa'. El
principal inconveniente del tratamiento de la enfermedad
peritoneal es la imposibilidad de completar una reseccién
quirdrgica, dado que siempre se produce una disemina-
cién invisible en la cavidad abdominal®.
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La experiencia ha demostrado que, si se utiliza la ciru-
gia sola, el 100% de los pacientes presentara recidiva, a
pesar de las aparentes localizacion de la enfermedad y
su completa reseccion?.

Cabe esperar la reimplantacion de células malignas en
las superficies de las peritonectomias en pacientes con
carcinomatosis peritoneal, a menos que se use asociada
con quimioterapia intraperitoneal peroperatoria. El respe-
to del peritoneo constituye la primera linea defensiva
frente a la carcinomatosis; las peritonectomias se utilizan
exclusivamente en areas con tumor visible™.

No respetar el peritoneo como primera linea de defen-
sa contra la carcinomatosis produce:

— Mayor diseminacion.

— Aparicién de implantes en estructuras vitales.

— Los implantes mas profundos no pueden ser extirpa-
dos mediante peritonectomias.

— Menos citorreducciones curativas*.

En todos los canceres, el tratamiento precoz agresivo
de la enfermedad diseminada peritoneal en sus niveles
minimos muestra los mejores resultados'. En la carcino-
matosis peritoneal de origen colorrectal sélo se puede
conseguir supervivencias prolongadas después de haber
resecado todos los implantes visibles y/o los dérganos
afectados?.

Sin embargo, en ocasiones no es posible erradicar la
enfermedad. Los principales limites son el peritoneo vis-
ceral, tanto en el hilio hepatobiliar como en la retraccion
del mesenterio, y la afeccion masiva del intestino delgado
por infiltracidn tumoral“.

Interés de la quimioterapia intraperitoneal

El interés por la quimioterapia intraperitoneal no es
nuevo. Ya en 1955, Weissberger et al*® recogieron los re-
sultados del tratamiento de 7 pacientes con cancer de
ovario que recibieron quimioterapia intraperitoneal con
mostaza nitrogenada.

Los principales estudios farmacocinéticos fueron reali-
zados por Dedrick et al en 1978%, y en ellos encontraron
que los farmacos citostaticos hidréfilos pueden mantener
un gradiente de concentracion significativo por la barrera
peritoneo-plasmatica cuando se afiaden en la cavidad
abdominal en grandes volumenes. Sin embargo, también
en sus estudios demostraron que el factor limitativo mas
importante para el uso clinico de la quimioterapia intrape-
ritoneal era la escasa penetracion de los farmacos utili-
zados en los tejidos tumorales. En la actualidad se cree
que la difusién de los citostaticos es maxima en 1-3 mm
en la periferia del tumor®'.

Por estos motivos, en la actualidad se acepta, en gene-
ral, que sélo los pacientes con enfermedad residual mini-
ma después de la cirugia pueden beneficiarse de la qui-
mioterapia intraperitoneal. A menudo no es posible
extirpar por completo la enfermedad tumoral macroscopi-
ca. La mayoria de los grupos considera que la quimiote-
rapia intraperitoneal solo es util si los nddulos residuales
tumorales son < 3 mm.

La administracién de quimioterapia intraperitoneal tiene
el beneficio de proporcionar concentraciones mas altas
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de citostaticos en el lugar donde se encuentra el tumor, a
la vez que se minimizan los efectos tdxicos sistémicos en
comparacion con los producidos por la administracion in-
travenosa sistémica®?.

La quimioterapia intraperitoneal en el tratamiento y pre-
vencién de las enfermedades peritoneales fue introduci-
da en los comienzos de la década de los ochenta'. Ya
Sugarbaker aconsejaba la utilizacion de quimioterapia in-
traperitoneal en los canceres avanzados colorrectales en
1985%,

Gilly et al®* aportaron la primera experiencia en Europa
siguiendo la escuela de Fujimoto et al y Koga et al*>%.

Bésicamente, el grupo occidental liderado por Sugar-
baker se superespecializd en carcinomatosis colorrectal
y seudomixoma peritoneal, mientras que los investigado-
res orientales liderados por Yonemura lo hicieron en car-
cinomatosis gastrica.

Tres son las causas por las que la utilizacion de la qui-
mioterapia intraperitoneal ha tenido un éxito limitado y
escasa aceptacion por los oncélogos:

— La limitada penetracién de los farmacos en los nédu-
los tumorales. Los citostaticos sdlo penetran en las capas
celulares mas externas, lo que obliga a que la enferme-
dad microscopica residual sea la enfermedad diana para
los protocolos de este tipo de tratamiento.

— La falta de distribucion uniforme de los citostaticos en
la cavidad abdominal por las adherencias y la presencia
de un tumor de gran volumen.

— La eleccion inadecuada de los pacientes.

En la actualidad se ha producido un importante cambio
en la utilizacion de la quimioterapia. Se ha modificado la
ruta de administracion, y ahora la quimioterapia se admi-
nistra intraperitonealmente, por lo que actia donde la en-
fermedad estd. También se produce un cambio en el
tiempo, dado que la quimioterapia comienza ha adminis-
trarse en el mismo quiréfano intraoperatoriamente, justo
tras finalizar la extirpacién citorreductora de la enferme-
dad macroscdpica, cuando tan sélo hay una enfermedad
microscopica residual. Por ultimo, un tercer cambio se
produce en los criterios de seleccién de los enfermos
candidatos a este tratamiento, al ser necesaria una cito-
rreduccion completa de la enfermedad antes de la admi-
nistracion de los citostaticos, por lo que el tamafo de los
implantes residuales tiene una importancia crucial'”4457,

El mayor cambio esta por producirse, y sera el cambio
de actitud de los oncdlogos hacia el tratamiento de la en-
fermedad avanzada colorrectal. La carcinomatosis perito-
neal es potencialmente curable con la aplicacién precoz
de este nuevo tratamiento combinado™’.

Quimioterapia intraperitoneal con hipertermia.
Beneficios de la hipertermia

La utilizacién terapéutica del calor es conocida desde
el aforismo Hipocratico (seccion VII, # 83), que afirmaba
que lo que la medicina no cura, lo cura el hierro (bisturi),
lo que no cura el hierro, lo cura el fuego, y 1o que el fuego
no cura, es realmente incurable®®.

La hipertermia por si misma tiene un efecto citotoxico
causado por las alteraciones en la reparacion del ADN, la
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desnaturalizacién de las proteinas, la induccion de protei-
nas de shock térmicas, la induccién de la apoptosis y la
inhibicién de la angiogénesis.

La verdadera hipertermia se define con temperaturas >
41 °C. La sinergia de las citostaticos puede también ocu-
rrir a temperaturas de 39-41 °C.

No hay un consenso todavia sobre la temperatura dpti-
ma durante la quimioterapia hipertérmica. Como se ha
sefialado anteriormente, la sinergia comienza a tempe-
raturas de 39 °C, pero es mayor a temperaturas superio-
res. Por otro lado, temperaturas > 43 °C no muestran si-
nergias mayores y si la aparicién de lesiones en el
intestino delgado producidas directamente por el efecto
térmico®.

Spratt et al®¢' comenzaron los estudios experimenta-
les para conseguir un tratamiento local en la carcinoma-
tosis que combinara la quimioterapia con la hipertermia.
Estos estudios finalmente fructificaron en la primera apli-
cacioén de quimioterapia intraperitoneal intraoperatoria en
el tratamiento de un seudomixoma peritoneal humano en
febrero de 1979.

En el momento actual, los intercambiadores de calor
empleados en la practica habitual han sido disefiados
para su utilizacion en la circulacion extracorporea vy, por
ello, presentan el limite de temperatura de 41 °C, para
evitar la lisis de los hematies. Por esto y por las pérdidas
de temperatura de los circuitos utilizados para la adminis-
tracién de la quimioterapia, no puede conseguirse mas
que una moderada hipertermia con los instrumentos con-
vencionales disponibles. Nosotros hemos conseguido in-
corporar en el circuito un calentador supletorio que nos
asegura una temperatura uniforme de 42 °C en la cavi-
dad durante todo el procedimiento.

La técnica abierta de la quimiohipertermia permite
el control continuado de la solucién irrigante, lo que evi-
ta los dafos que el calor local pueda producir en el in-
testino por el contacto prolongado en un mismo punto,
a la vez que asegura su homogénea distribucién por
la cavidad sin que queden lugares o recovecos ocultos a
su exposicion. Los estudios del Instituto del Cancer de
Washington permiten afirmar que no hay ningun riesgo
para el personal de quiréfano durante la practica de esta
técnica®.

Eleccion de los farmacos y farmacocinética

Las ventajas farmacocinéticas de la quimioterapia in-
traperitoneal son el factor mas importante en el uso ra-
cional de la QTIH en la enfermedad maligna de la super-
ficie peritoneal.

El movimiento de los farmacos de peso molecular ele-
vado desde la cavidad peritoneal al compartimiento cir-
culatorio del organismo es mucho mas lento que el acla-
ramiento de los farmacos desde el compartimiento
sistémico. Este principio crea un gradiente de concentra-
cion debido a la barrera peritoneo-plasmatica, fuertemen-
te a favor de la concentracion intraperitoneal. Las sustan-
cias con un peso molecular elevado son confinadas en la
cavidad abdominal durante largos periodos, lo que per-
mite realizar tratamientos de intensificacion. La practica
de peritonectomias con la extirpacioén del peritoneo parie-
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TABLA 3. Area bajo la curva de los farmacos utilizados en la
clinica en el tratamiento de enfermedad peritoneal diseminada

< Peso Gradiente
Farmaco molecular peritoneo-plasmatico
5-fluorouracilo 130 250-1.400
Mitomicina C 334 75-80
Doxirubicina 544 500
Cisplatino 300 12-20
Taxol 808 1.000
Gemcitabina 263 50

tal no altera este fendmeno de santuario de la cavidad
peritoneal™.

Los farmacos citostaticos utilizados deben reunir las si-
guientes caracteristicas:

— Deben tener un elevado peso molecular y ser hidro-
solubles.

— Deben ser rdpidamente aclaradas de la circulacion
sistémica y su eficacia debe tener sinergia con la hiper-
termia.

— Deben ser farmacos no especificos de los ciclos ce-
lulares debido a que son citotdxicos incluso en periodos
de exposicion relativamente cortos.

Los farmacos utilizados con mas frecuencia y estu-
diados como agentes quimioterapéuticos intraperitonea-
les han sido la MMC (mitomicina C) intraoperatoria con
un gradiente de concentracién peritoneo-plasmatico >
28584 junto con el 5-FU en régimen de quimioterapia in-
traperitoneal postoperatoria precoz®. Recientemente se
ha estudiado la aplicacién intraperitoneal de nuevos far-
macos considerados de segunda linea en el tratamiento
sistémico de la enfermedad avanzada®®. Con estos
nuevos esquemas se han conseguido los mejores resul-
tados, con supervivencias a los 2 afos del 74%; asimis-
mo, se ha postulado si la adicion de irinotecan al oxali-
platino podria incluso mejorar en el futuro la eficacia de
este tratamiento de intensificacion locorregional intraab-
dominal*.

Parece que cuanto mas elevada es la temperatura ab-
dominal, mayor es el gradiente de concentracion perito-
neo-plasmatico. La duracién de la perfusion no parece
guardar relacién con el gradiente peritoneo-plasmatico.
En la mayoria de los estudios, la vida media del farmaco
es < 90 min. No hay estudios suficientes sobre la profun-
didad de penetracién de la MMC después de su adminis-
tracion intraperitoneal, pero si se dispone de estudios so-
bre la penetracion tras la administracion por instilacién
vesical en los que se ha comprobado su presencia en el
urotelio, la ldmina propia e incluso en capas muscula-
res, lo que sugiere que penetra al menos algunos milime-
tros®e.

Hay pocos trabajos sobre la dosis méxima tolerada en
QTIH. Los estudios farmacocinéticos realizados en el Ins-
tituto del Cancer de Holanda® han demostrado una ina-
ceptable toxicidad sistémica en dosis de 40 mg/m2,
tras haber fijado el limite en su estandar de tratamiento
en 35 mg/m2. En la tabla 3 se muestran los principales
farmacos que pueden ser utilizados en tratamientos con
QTIH.
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indice de carcinomatosis peritoneal. Seleccién
de pacientes

La introduccién de la cirugia citorreductora combinada
con regimenes de quimioterapia intraperitoneal promete
aumentar los tiempos de supervivencia en pacientes se-
leccionados con carcinomatosis peritoneal’.

Esta alternativa al tratamiento agresivo en la enferme-
dad diseminada peritoneal comprende la practica de pe-
ritonectomias para el tratamiento de la enfermedad ma-
croscopica, la administracion de QTIH para el control de
la enfermedad microscdpica y una seleccion juiciosa de
los pacientes.

Los parametros clinicos necesarios para la seleccion
juiciosa de pacientes incluyen: el tipo histoldgico del tumor
(progresion invasiva frente a la expansiva o por aposi-
cion), el grado de la enfermedad y el grado de citorreduc-
cion conseguido. Es imprescindible la correcta seleccion
de los pacientes para conseguir optimizar los resultados*.

Se ha utilizado diferentes indices para determinar el gra-
do de afeccion peritoneal, lo que permite estadificar a los
pacientes y correlacionarlos con los resultados obtenidos®.

Gomez Portilla et al’*’2 han desarrollado un método
objetivo para determinar el grado de la enfermedad cono-
cido como Indice de Carcinomatosis Peritoneal (ICP).
Con este método se mide la presencia de enfermedad y
su tamafo en 13 diferentes regiones abdominales antes
de realizar la cirugia citorreductora y se determina con
una puntuacion el tamafo lesional: LSO cuando no hay
enfermedad visible, LS1 ante tumor < 0,5 cm, LS2 con
tumor <5 cm y LS3 cuando el tamafio tumoral es > 5 cm.
El sumatorio del tamafio lesional en cada una de las re-
giones abdominopélvicas constituye el ICP, como se
muestra en la figura 1, donde 39 es la puntuacion méxi-
ma obtenible (13 regiones x 3).

Al finalizar la citorreduccion se determina el grado de
enfermedad residual mediante el indice de citorreduccion
obtenido, que refleja la ausencia de enfermedad macros-
copica residual: CCO indica que no queda enfermedad ma-
croscopicamente visible al finalizar la citorreduccién, CC1
significa que tras la citorreduccién persisten implantes tu-
morales < 2,5 mm, limite del tamafio tumoral que se consi-
dera tratable mediante la quimioterapia de intensificacion
locorregional intraabdominal, CC2 indica un residuo tumo-
ral tras la citorreduccion entre 2,5 mmy 2,5 cmy, finalmen-
te, CC3 implica un tamafo > 2,5 cm del tumor residual tras
la citorreduccién o una confluencia de nédulos no reseca-
dos en cualquiera de las regiones abdominopélvicas antes
enumeradas. Una citorreduccién CC2 o CC3 es considera-
da paliativa por incompleta y en ella no procede la admi-
nistracion de quimioterapia intraperitoneal, al ser ineficaz.

Ambos indices, el ICP y el indice de citorreduccién
conseguida, son los principales factores prondsticos en
este tipo de enfermedades’’.

El uso de estos indices sera imprescindible, por cuanto
nos ayudara a seleccionar a los pacientes y evitara ciru-
gias innecesarias en pacientes de alto riesgo que no se
beneficiardn de esta modalidad de tratamiento, ya que
solo se ha conseguido obtener supervivencias prolonga-
das en pacientes con una citorreducciéon completa'. El
cirujano debe recordar que no hay supervivientes a largo
plazo a no ser que se consiga una citorreducciéon com-
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Regiones
0 Mesograstio
1 Hipocondrio derecho
2 Epigastrio
3 Hipocondrio izquierdo
4 Vacio izquierdo
5 Fosa iliaca izquierda

6 Hipogastrio
7 Fosa iliaca derecha
8 Vacio derecho
9 Yeyuno proximal
10 Yeyuno distal
11 lleon proximal
12 lleon distal

AR-9

Fig. 1., Regiones abdominopélvi-
cas. Indice de carcinomatosis
peritoneal.

pleta de la enfermedad. La presencia de enfermedad re-
sidual en lugares anatémicos dificiles y cruciales puede
en ocasiones comprometer un ICP inicialmente favora-
ble**. Los enfermos con enfermedad sistémica metastdsi-
ca obviamente no son candidatos a este tratamiento®. En
la tabla 4 se muestran los condicionantes clinicos de la
actitud quirdrgica en el tratamiento de la carcinomatosis.

La utilizacion del ICP permitird en el futuro seleccionar
a los pacientes susceptibles de tratamiento oncoquirdrgi-
€0; una contraindicacion sera un indice de carcinomato-
sis peritoneal > 24%7.

Cuando en el transcurso de una laparotomia se detec-
ta de forma inesperada una enfermedad diseminada peri-
toneal, la actitud mas conveniente para el paciente seria
la realizacion de una estadificacion intraoperatoria de la
enfermedad segun el ICP y la determinacién del grado
de la enfermedad y su localizacién lo mas detallada posi-
ble; esto se deberia acompanar del menor gesto quirurgi-
€0 que permita solucionar temporalmente la situacion. A
continuacién se remitira al paciente a un centro de re-
ferencia especializado en la aplicacién de este tipo de
tratamiento combinado, siempre que reuna las caracte-
risticas de buen estado general con ausencia de comor-
bilidad limitante y de enfermedad a distancia extraabdo-
minal o enfermedad metastasica intraabdominal no
controlable quirirgicamente.

Complicaciones
La morbilidad y mortalidad asociadas con esta terapia
combinada de citorreduccion oncoldgica radical y quimio-

terapia de intensificacién abdominal son altas’.
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TABLA 4. Actitud quirurgica en el tratamiento
de la carcinomatosis

Citorreduccion  Tratamiento

oncoldgica convencional
Riesgo quirdrgico del paciente Bajo Alto
Grado histolégico Bajo Alto
Intervalo entre cirugias Largo Corto
Tipo de ascitis Mucinosa Serosa
Metéstasis hepéticas/a distancia ~ Ausente Presente
Citorreduccién completa Posible Imposible
Restablecer la funcidn intestinal Posible Imposible

Las complicaciones pueden derivar directamente de la
cirugia, de la hipertermia, de la quimioterapia o de la
suma de todas ellas.

Se han publicado tasas de morbilidad y mortalidad
muy diversas, con cifras del 0-43% de morbilidad y del 0-
20% de mortalidad®%37376. Las principales causas de
muerte son la perforacion intestinal o la dehiscencia de
las suturas. También se ha descrito la formacién de fistu-
las intestinales, fugas biliares, pancreatitis o hemorragias
postoperatorias. Entre las complicaciones sistémicas,
ademas de las habituales de toda cirugia compleja (trom-
bosis venosa profunda, embolia pulmonar, neumotorax,
insuficiencia cardiaca o infartos cerebrales), la aplasia
medular o el desarrollo de efectos toxicos hematoldgicos
son las mas temidas.

Es dificil separar las complicaciones secundarias a la
cirugia de las relacionadas con la QTIH, tanto por el calor
como por los citostaticos, pero la mayoria de las compli-
caciones descritas parecen relacionarse sobre todo con el
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TABLA 5. Carcinomatosis de origen colorrectal tratada con citorreduccién y quimioterapia intraperitoneal.

Resultados de supervivencia de las series publicadas

Autor, afio y referencia bibliografica Pacientes

Seguimiento medio

Anos de supervivencia (%)

(meses) 1 2 3 4 5
Schneebaum et al, 19967° 15 15
Elias et al, 1997882 23 12 88% 55% 40%
Fujimura et al, 19998 14 51% 21%
Loggie et al, 20008 38 27 60% 39% 24%
Cavaliere et al, 2000% 14 30 64%
Witkamp et al, 2001912 29 38 82% 45% 23%
Beaujard et al, 2000% 21 12 50%
Piso et al, 2001®° 17 39 75%
Elias et al, 2001% 64 36 60% 47% 36% 27%
Zoetmulder et al, 2002% 35 20%
Shen et al, 2003* 40 52 60% 24%
Total* 220 10-52 meses > 40% 2 afos, 20% 5 afnos

*Se ha contabilizado sélo una vez a los pacientes de las distintas publicaciones de un mismo grupo.

TABLA 6. indice de supervivencia peritoneal

indice de carcinomatosis Supervivencia

peritoneal alos 5 afos
<10 50%
11-20 20%
>20 0%

grado de agresion quirirgica. La complicacion intestinal
mas frecuente sigue siendo la perforacion causada por el
traumatismo quirdrgico en la superficie intestinal durante
la reseccién de los implantes viscerales, posiblemente
agravado por la accion del calor y los farmacos citostati-
cos®. Sin embargo, Shido et al*® han demostrado que la
hipertermia por si sola no es la causante del dafo visce-
ral cuando se usa en procedimientos con QTIH.

La aplasia medular es un claro resultado de la aplica-
cion de quimioterapia intraperitoneal y depende del far-
maco y de la dosis. El nadir de la aplasia medular aparece
a las 2 semanas en la quimioterapia intraperitoneal, frente
a las 4-6 semanas en la quimioterapia sistémica””.

La insuficiencia renal téxica aparece cuando se utilizan
esquemas con cisplatino, por lo que precisa siempre la
utilizacion de quelantes tipo tiosulfato.

La mortalidad y la morbilidad estan en relacion directa
con la curva de aprendizaje y la técnica quirdrgica emplea-
da.

Estudios publicados
Estudios en fase Il

Los estudios en fase Il del tratamiento de carcinomato-
sis por cancer colorrectal y peudomixoma son muy nu-
merosos y prometedores’->78%,

En la tabla 5 se presentan las series publicadas, ex-
cluido el grupo de Sugarbaker, con mas de 10 pacientes
tratados mediante citorreduccién y quimioterapia intrape-
ritoneal perioperatoria por carcinomatosis de origen colo-
rrectal.
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Esta revision bibliogréfica sugiere de forma clara que
se puede obtener al menos un beneficio y en ocasiones
la curacién en pacientes hasta ahora considerados sélo
para tratamientos paliativos. El factor determinante pro-
nostico en todas estas series ha sido el grado de citorre-
duccidén obtenido, dado que la sinergia de la quimiotera-
pia y la hipertermia depende directamente del volumen
de la enfermedad residual. La carcinomatosis y, por tan-
to, la afeccion peritoneal deben ser consideradas como
un érgano, al igual que el higado o el pulmén, y deben re-
cibir un tratamiento como el que se aplica en éstos, con
intencién curativa. Las carcinomatosis peritoneales de la
mayoria de los canceres gastrointestinales con bajo ICP,
en las que se puede conseguir un buen indice de citorre-
duccion completa, deberian ser tratadas de manera siste-
matica conforme a los protocolos de la nueva alternativa
combinada de tratamiento de citorreduccion oncoldgica
radical y quimioterapia de intensificacion intraperitoneal
perioperatoria. La historia natural de estos pacientes esta
cambiando, con la aparicién de metastasis en lugares
mas remotos, como el cerebro o el ojo.

En la experiencia personal de Sugarbaker, el 50% de
los pacientes con carcinomatsois peritoneal pueden ob-
tener supervivencias prolongadas mediante peritonecto-
mias, quimioterapia intraperitoneal y una seleccién ade-
cuada de los pacientes’. En las carcinomatosis de
origen colorrectal de su serie con mas de 100 pacientes
tratados, la supervivencia a los 5 afnos es del 40%; el
principal factor determinante fue el ICP, que condiciond el
grado de citorreduccion obtenido’+'82%9% (tabla 6).

Estudios en fase Il

Hasta el momento, la principal objecion que se plantea-
ba a esta alternativa terapéutica era la falta de estudios
prospectivos aleatorizados pero, a pesar de que se han
planteado estudios ética y cientificamente correctos, los
pacientes se negaban a ser incluidos en el tratamiento
por azar, por lo que en varias ocasiones hubo que aban-
donar estos estudios, como ocurrié en todos los plantea-
dos en el Instituto Gustave Roussy de Paris*.
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Recientemente, Zoetmulder ha presentado los resul-
tados del primer estudio en fase lll realizado en carcino-
matosis de origen colorrectal mediante el estudio de la
aplicacion de quimioterapia intraperitoneal frente a sisté-
mica®*°, y ya han sido publicados oficialmente!®,

Formaron parte del estudio 105 pacientes; se realizd
una comparacion entre el grupo control, con tratamiento
convencional con 5-FU/leucovorin por via sistémica, fren-
te al grupo de estudio, en el que ademas de una cirugia
citorreductora se aplicaba tratamiento intraoperatorio in-
traperitoneal con MMC modulada por hipertermia, segui-
do de quimioterapia sistémica con 5-FU/leucovorin, como
se expone en la tabla 7.

Las caracteristicas generales de los pacientes de am-
bos grupos fueron similares y se exponen en la tabla 8.

En el grupo de estudio, el grado de citorreduccién on-
coldgica obtenido fue completa (R1), sin enfermedad ma-
croscopica residual, en 18 pacientes (38%). La enferme-
dad residual fue < 2,5 mm (R2a) en 21 pacientes (43%) y
no se consiguié una citorreduccion adecuada, con una
enfermedad macroscopica > 2,5 mm, en 9 pacientes
(19%).

El grado de citorreduccion obtenido ha sido el principal
factor prondstico de este estudio y, a pesar de conseguir
una citorreduccion completa en menos del 40% de los
pacientes, la supervivencia obtenida ha sido superior a la
de cualquier otro tratamiento conocido hasta el momento
(tabla 9).

La mediana de supervivencia de ambos grupos ha sido
superior a 1 afo. La mediana de supervivencia en el gru-
po de citorreduccién y quimioterapia intraperitoneal ha
sido casi el doble de la obtenida en el grupo de trata-
miento con quimioterapia sistémica (22,4 frente a 12,6
meses); ademas, a los 2 afos, el 20% de los pacientes
tratados con quimioterapia intraperitoneal estaba vivo.

Limites futuros de la cirugia en el cancer avanzado
de colon y recto

Sin lugar a dudas, hay razones para continuar con el
tratamiento de las carcinomatosis peritoneales de origen
colorrectal. Un nimero cada vez mayor de instituciones y
hospitales estd adoptando esta estrategia de tratamiento
para prevenir y tratar las enfermedades malignas de la
superficie peritoneal.

¢ Cuando una investigacion clinica debe obtener el gra-
do de practica habitual? La mayoria de los cirujanos es-
taria a favor de los estudios en fase Il para contestar a
las preguntas que plantea el tratamiento de la carcinoma-
tosis de origen colorrectal, pero tradicionalmente la ciru-
gia no ha progresado en el tratamiento de los tumores
gastrointestinales con estudios aleatorizados, sino que
mas bien se ha desarrollado mediante un proceso evolu-
tivo. Sirva como ejemplo el caso del tratamiento quirdrgi-
co de las metastasis hepaticas, que en ausencia de estu-
dios en fase Il ha sido validado por muchos grupos y ha
evolucionado con los afios, llegando después de muchas
discusiones a ser considerado un nuevo estandar de
practica médica'.

Durante 30 afios, segun preconiz6 Makuuchi, el trata-
miento de las metastasis hepaticas ha sido considerado
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TABLA 7. Estudio en fase lll de quimioterapia sistémica frente a
quimioterapia intraperitoneal + quimioterapia sistémica'®

Grupo control Grupo HIPEC

Cirugia paliativa 0 minima Citorreduccion oncoldgica
+ HIPEC (MMC)
Semanalmente 5-FU/leucovorin -~ Semanalmente 5-FU/leucovorin
Durante 6 meses o progresion Durante 6 meses o progresion
Cualquier terapia de segunda Cualquier terapia de segunda

linea linea

TABLA 8. Caracteristicas generales de los grupos de estudio.
Estudio en fase lll de quimioterapia sistémica frente a
quimioterapia intraperitoneal + quimioterapia sistémica'®

Grupo control Grupo HIPEC
Pacientes 51 54
Varon/mujer 24/27 34/20
Edad media, afios 55 53
Primaria/secundaria 28/23 30/24
Apéndice 11 7
Colon 34 41
Recto 6 6

TABLA 9. Supervivencia. Estudio de fase lll de quimioterapia
sistémica frente a quimioterapia intraperitoneal +
quimioterapia sistémica

Grupo control Grupo HIPEC

51 54
6 meses 39 37
12 meses 18 (30%) 26 (43%)
18 meses 8 20
24 meses 5(10%) 11 (20%)
30 meses 2 7
36 meses 0 (0%) 4 (7,5%)

como paliativo, pero hoy dia nadie duda de que el trata-
miento quirdrgico radical oncoldgico de las metastasis
sea el estdndar de tratamiento con el que confrontar
cualquier otra alternativa terapéutica. Igualmente, se
acepta la cirugia de las metéstasis pulmonares e incluso,
en ocasiones, la cirugia de las metastasis cerebrales con
intencién curativa.

Confiamos en que la revisién de los estudios publica-
dos, tanto los de fase Il como el estudio en fase Ill de Zo-
etmulder®™'®, permitan que el tratamiento quirdrgico de
la diseminacion peritoneal en el cancer colorrectal sea
admitido también como estandar de tratamiento en estos
pacientes, al ofrecer sin ningun género de dudas los me-
jores resultados de supervivencia; ademas, incluso algu-
nos pacientes se encuentran libres de enfermedad des-
pués de 5 anos, por lo que estan potencialmente curados
de su enfermedad. En nuestra opinion, nos encontramos,
tal y como afirma Sugarbaker, en un punto de no retorno,
dado que esta estrategia de tratamiento es eficaz y segu-
ro que su validacion como estandar de practica clinica
habitual se producird conforme se publiquen mas estu-
dios en fase Il 0 cuando se consiga realizar un estudio en
fase Ill multicéntrico.

La presencia de metéstasis hepaticas ha supuesto
hasta ahora un limite en el tratamiento de los enfermos
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con diseminacion peritoneal, al considerarla como una
enfermedad sistémica diseminada via hematégena por-
tal. Sin embargo, Elias et al*” ha demostrado que, en oca-
siones, el abordaje simultdneo de la enfermedad perito-
neal en el transcurso de cirugias de metastasis hepatica
ha sido un tratamiento tolerado por sus pacientes y efi-
ciente cuando consigue una citorreduccion completa de
la enfermedad. Doce de sus pacientes fueron tratados
mediante hepatectomia junto con citorreduccion comple-
ta de la enfermedad peritoneal acompafante y quimiote-
rapia postoperatoria precoz intraperitoneal. En su serie
no hubo mortalidad ni complicaciones sistémicas por la
quimioterapia, y después de un seguimiento medio de
14,4 meses, no se ha observado la recurrencia de la en-
fermedad peritoneal en ninguno de los pacientes; ade-
mas, 7 de ellos estan libres de enfermedad. La combina-
cion de hepatectomia y cirugia citorreductora en el
tratamiento de la enfermedad avanzada del cancer colo-
rrectal parece ser, en el momento actual, un tratamiento
I6gico y realizable con el que se consiguen unos prome-
tedores resultados de supervivencia.

En conclusion, podemos afirmar que el limite actual
del tratamiento de la enfermedad colorrectal confinada a
la cavidad abdominal (recurrencia locorregional, disemi-
nacion peritoneal o metastasis hepaticas) esta determi-
nado por que la cirugia asegure una reseccién radical
oncolégica de la enfermedad macroscépica, siempre
acompafada del tratamiento de la enfermedad micros-
copica residual mediante la administracion simultdnea
de quimioterapia intraperitoneal perioperatoria.
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