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Carcinomatosis peritoneal. Diez anos aplicando
la nueva triple terapia combinada.

Experiencia personal
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Resumen

Introduccion. La carcinomatosis peritoneal es el
principal problema del tratamiento de los pacientes
con cancer avanzado, por cuanto, ademas de no
existir ningun tratamiento con eficacia demostrada,
conlleva indefectiblemente la muerte en un breve es-
pacio de tiempo desde el diagnéstico, sin respuesta
a los tratamientos sistémicos tradicionales, con me-
dianas de supervivencia menores de 12 meses desde
el diagnéstico. La aplicacion de una nueva triple tera-
pia combinada de cirugia citorreductora, junto con
quimioterapia intraperitoneal perioperatoria, quimio-
terapia intraperitoneal intraoperatoria hipertérmica
(QlIH), seguida de quimioterapia intraperitoneal pos-
toperatoria precoz (QIPP), estd permitiendo buenos
resultados, incluso en ocasiones con intencion cura-
tiva, lo que indica una nueva estrategia alternativa de
tratamiento.

Material y método. Se presenta la experiencia de
una serie de 110 citorreducciones realizadas por el
autor en 71 pacientes desde el 14 de febrero de 1997
al 14 de febrero de 2007.

Resultados. En nuestra serie, con una mediana de
seguimiento de 42 meses, el 42% de los pacientes ha
superado los 18 meses tras tratamiento; el 37% ha
superado los 2 anos; el 20%, los 3 anos, y el 12,5%
ha superado los 5 anos. Hay supervivientes a largo
plazo entre los pacientes atendidos por carcinomato-
sis difusa persistente secundaria a seudomixoma,
carcinomatosis de ovario, mesoteliomas peritoneales
malignos primarios y carcinomatosis de colon.

Conclusiones. La introduccion e implantacién en
Espana de esta nueva triple estrategia de tratamiento
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constituye la mejor alternativa terapéutica para estos
desafortunados pacientes; en nuestra experiencia se
ha conseguido el control inicial de la enfermedad en
el 83% de los pacientes, supervivencias a medio pla-
zo (3 afos) en el 20% de ellos, y a largo plazo, en el
12,5%, en 4 de las enfermedades atendidas en nues-
tro protocolo de tratamiento de carcinomatosis.

Palabras clave: Carcinomatosis peritoneal. Cirugia cito-
rreductora. Quimioterapia intraperitoneal perioperatoria.
Hipertermia.

PERITONEAL CARCINOMATOSIS. TEN YEARS OF
APPLYING THE NEW COMBINED TRIPLE THERAPY.
PERSONAL EXPERIENCE

Introduction. Peritoneal carcinomatosis is the main
problem in treating patients with advanced cancer; in
addition to the lack demonstrably effective treat-
ment, once diagnosed, this condition leads inexo-
rably and rapidly to death. There is no response to
traditional systemic treatments and the mean survi-
val is less than 12 months after diagnosis. The appli-
cation of a new combined triple therapy consisting of
cytoreductive surgery together with perioperative in-
traperitoneal chemotherapy and heated intraoperati-
ve intraperitoneal chemotherapy followed by early
post-operative intra-abdominal chemotherapy is pro-
viding good results, even occasionally with curative
intent, which suggests a new alternative treatment
strategy.

Material and method. We present our experience of
a series of 110 cytoreductions carried out by the aut-
hor in 71 patients between February 14, 1997 and Fe-
bruary 14, 2007.

Results. In our series with a mean follow-up of 42
months, 42% of the patients survived for more 18
months after treatment, 37% for over 2 years, 20 %
for more than 3 years, and 12.6% for over 5 years.
Long-term survival was achieved among patients tre-
ated for persistent diffuse carcinomatosis secondary
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to pseudomyxoma, ovarian carcinomatosis, primary
malignant peritoneal mesotheliomas, and colon car-
cinomatosis.

Conclusions. The introduction and implementation
of this new triple treatment strategy in Spain consti-
tutes the best therapeutic alternative for these unfor-
tunate patients. In our experience, we were able to
achieve an initial control of the disease in 83% of our
patients, medium-term survival (3 years) in 20% and
long-term survival in 12.5% in four of the disease en-
tities included in our protocol for the treatment of
carcinomatosis.

Key words: Peritoneal carcinomatosis. Cytoreductive
surgery. Perioperative intraperitoneal chemotherapy. Hy-
perthermia.

Introduccion

La carcinomatosis peritoneal es el principal problema
del tratamiento de los pacientes con cancer avanzado,
por cuanto ademas de no haber ningun tratamiento con
eficacia demostrada, conlleva indefectiblemente la muer-
te en breve tiempo desde el diagnostico’.

Desde 1982, el Dr. Sugarbaker? planted la disemina-
cion peritoneal como un estadio locorregional de la enfer-
medad y desarrollé una nueva alternativa terapéutica ba-
sada en el tratamiento de la enfermedad macroscépica
mediante cirugia citorreductora radical oncolégica mer-
ced a las peritonectomias por él desarrolladas®, seguido
del tratamiento de la enfermedad residual microscépica
con la aplicacion directa de quimioterapia de intensifica-
cion locorregional modulada por hipertermia.

Pues bien, la consideracién de la enfermedad como un
estadio locorregional, frente a la contemplacién de una fase
terminal clasica, ha permitido que se planteen nuevas op-
ciones terapéuticas en determinados pacientes; con este
nuevo esquema terapéutico se obtienen supervivencias a 5
anos en carcinomatosis originadas por varias enfermeda-
des*®, y en grupos selectos incluso curaciones de enfermos
hasta ahora erréneamente considerados terminales’°.

La base racional de la superioridad de este tratamien-
to, unido a la comunicacién repetida de mejores resulta-
dos que los tratamientos convencionales, justifica que
esté siendo motivo de renovado interés en muchos cen-
tros y grupos de tratamiento.

La implantacion y el desarrollo en Espafa de esta estra-
tegia completa de tratamiento desde 1997 han permitido
obtener, en la experiencia del autor, los primeros benefi-
cios en algunos pacientes con supervivencias, a medio y
largo plazo, hasta ahora impensables con ningun otro tra-
tamiento alternativo conocido en el momento actual.

Material y método

Presentamos un estudio prospectivo, no aleatorizado de fase Il, de to-
dos los pacientes atendidos consecutivamente desde el 14 de febrero de
1997 al 14 de febrero de 2007 por el mismo cirujano (A.G.P), siguiendo
los mismos criterios del protocolo del triple tratamiento combinado, sin
ningun paciente perdido en el seguimiento posterior prospectivo.

TABLA 1. Criterios de Inclusién

Edad entre 18 y 75 anos

Sin comorbilidades limitantes

Carcinomatosis con diagnéstico histolégico conformado
Sin enfermedad sistémica extraabdominal
Consentimiento informado firmado

Seleccion de pacientes

Los criterios de inclusién, reflejados en la tabla 1, fueron: edad entre
18 y 75 afios; buen estado general, ECOG 1 o 2; sin comorbilidades li-
mitantes, entendiendo por ello una correcta funcién cardiorrespiratoria,
hepatica y renal; diagnéstico de certeza de la enfermedad abdominal
confirmado por estudio histoldgico; sin enfermedad extraabdominal; que
no recibieran radioterapia o quimioterapia los 30 dias anteriores a la ci-
torreduccién, y consentimiento informado firmado. Desde el afio 2003,
se solicita ademas a todos los pacientes la autorizacién de uso compa-
sivo del Ministerio de Sanidad.

Cirugia citorreductora

Hemos realizado 110 citorreducciones en 71 pacientes afectos de
carcinomatosis peritoneal difusa de diverso origen, que constituyen el
objeto de estudio del presente trabajo. El volumen y extension de la car-
cinomatosis se determind siempre con el indice de carcinomatosis peri-
toneal (ICP)™'2. EI mismo cirujano traté a todos los pacientes, siguien-
do los mismos criterios de tratamiento, siempre con intencién de
conseguir una citorreduccion completa potencialmente curativa, cuando
fuera posible por la enfermedad y no pusiera en riesgo la integridad de
la vida del paciente. La citorreduccion se obtuvo mediante la técnica de
peritonectomias descritas por Sugarbaker et al*#; se realizaron cuantas
peritonectomias y resecciones viscerales fueron necesarias, siempre li-
mitadas exclusivamente a zonas afectas por tumor evidente. El grado
de citorreduccién alcanzado al final de la cirugia quedé también regis-
trado prospectivamente acorde con el indice de citorreduccién conse-
guida (ICC)®.

Quimioterapia intraperitoneal intraoperatoria hipertérmica
(QIIH)

Finalizada la extirpacién del tumor macroscépico y antes de proce-
der a cualquier reconstruccion del transito intestinal, se procedié a la
colocacién de un circuito de quimioterapia intraperitoneal mediante un
catéter de Tenckoff® como via de inyeccion y 3 drenajes de Jackson
Pratt® como vias de extraccion; con la ayuda de un sistema de circula-
cién extracorpérea y un intercambiador de calor, se aplicé la QlIH se-
gun el esquema correspondiente al tipo de carcinomatosis tratada, se-
gun esquemas de protocolos reflejados en la tabla 2, con un flujo de
perfusion continua de 1,5 I/min, para mantener la modulacién de la hi-
pertermia durante el tiempo de exposicién al citostatico; la técnica
abierta o “técnica de coliseo™, que empleamos siempre, permite la
manipulacion del abdomen para evitar lesiones por quemadura de con-
tacto directo continuado y asegurar durante el procedimiento la distribu-
cién homogénea del citostatico en toda la cavidad.

El ritmo de orina se optimiza hasta conseguir una diuresis > 200 ml/h
durante el tiempo que dura la administracién de la quimioterapia intrao-
peratoria, mediante hidratacién con farmacos presores si se precisa
para conseguir presién venosa central > 12 mmHg.

Quimioterapia intraperitoneal postoperatoria precoz
(QIPP)

Nuestros pacientes, atendidos segun los protocolos de Sugarbaker
et al>'5'8, recibieron QIPP los dias 1 a 5 del postoperatorio inmediato,
mediante la administracién del citostatico del esquema correspondien-
te, seguin esquemas de protocolos reflejados en la tabla 2, a través del
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TABLA 2. Protocolos de quimiohipertermia perioperatoria

Protocolo de Sugarbaker

Protocolo de Elias

Farmacos Tumor primario Farmacos . Farmacos Tumor primario Farmacos
intraopertorios postoperatorios intraopertorios postoperatorios
Mitomicina C Seudomixoma, 5-fluorouracilo Oxipalatino Apendicular, No

colonico, rectal, seudomixoma,

gastrico, pancreatico colonico, gastrico,

pancreatico, rectal
Cisplatino y tisulfato i.v. Ovairico, Taxol
+ adriamicina mesoteliomas,

sarcomas

90 min 1.°a5.°dia 30 min
postoperatorio

drenaje de Tenckoff y mantenido el citostatico dentro de la cavidad du-
rante 23 h mediante el cierre de todos los drenajes abdominales; esta
operacion se repitié por 5 dias consecutivos.

Desde enero de 2005, iniciado el protocolo de oxaliplatino segun
Elias et al''%, para el tratamiento de carcinomatosis de origen colorrec-
tal y seudomixoma peritoneal apendicular, los pacientes que reciben
este esquema de tratamiento no reciben QIPP postoperatoria inmediata.

Variables clinicas

Hemos estudiado la serie atendiendo al sexo, la edad, el tipo de car-
cinomatosis segun su tumor primario, el intervalo entre la cirugia del tu-
mor primario y la citorreduccion, el nimero y tipo de cirugia previa acor-
de con el PSS (previous surgical score)®®, la administracién previa de
quimioterapia sistémica adyuvante tras la reseccion del tumor primario
y el nimero de lineas recibidas, el ICP observado durante la citorreduc-
cion, el grado de citorreduccion alcanzado, el nimero de peritonectomi-
as parietales practicadas, el numero de resecciones viscerales, el
numero de anastomosis, el tiempo quirtrgico, las transfusiones y fluido-
terapia usadas en la intervencién, complicaciones postoperatorias, rein-
tervenciones, estancia hospitalaria, practica de una segunda o siguien-
tes citorreducciones y supervivencia hasta la fecha de fallecimiento o
cierre del estudio el 14 de febrero de 2007.

Analisis estadistico

El estudio estadistico de todos los pardmetros clinicopatolégicos re-
lacionados con el tratamiento practicado se realizé6 usando como punto
final la supervivencia total desde el inicio del tratamiento en nuestro
programa. Se ha utilizado el test de Fisher corregido para el estudio de
las variables categdricas y el test de Wilcoxon para los estudios compa-
rativos de las diferencias de medianas de los factores estudiados. Se
ha utilizado el método de Kaplan-Meier para el estudio de la supervi-
vencia actuarial. Para estos estudios estadisticos se ha utilizado SPSS
para Windows (version 14 en castellano). Se estimé una diferencia sig-
nificativa para p > 0,05.

Resultados

En esta serie personal, iniciada en Valencia (Hospital
Clinico Universitario) el 14 de febrero de 1997 y continua-
da posteriormente desde julio de 1998 en Vitoria (Hospi-
tal Santiago Apdstol y Policlinica San José), hemos reali-
zado 110 citorreducciones en 71 pacientes, 41 mujeres y
30 varones.

Las caracteristicas de las variables clinicas de nuestra
serie quedan reflejadas en la tabla 3.
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TABLA 3. Variables clinicas de nuestra serie

Parametro Media Mediana
(rango)
Edad (afos) 50,7 52 (29-74)
Numero de intervenciones previas 1,6 1(1-4)
Numero de quimioterapias previas 0,9 1 (0-6)
Numero de areas afectas 10,1 11 (2-13)
Indice de carcinomatosis peritoneal 20,5 19 (6-39)
Numero de peritonectomias 3,6 3 (3-6)
Numero de érganos resecados 3,4 4 (0-8)
Numero de anastomosis 1,3 1(0-5)
Duracion de la cirugia (horas) 9,52 9,45 (4,15-16)
Transfusion de concentrados 3,7 4 (0-11)
Duracién de la hospitalizacion (dias) 471 33 (1-300)

Si bien en nuestra serie inicial los pacientes correspon-
dian al Servicio Valenciano de Salud, en Vitoria, a pesar
de ser un centro hospitalario privado, hemos atendido
también a pacientes remitidos y financiados por los servi-
cios publicos de salud de 11 comunidades auténomas y
Portugal.

El origen de las carcinomatosis de los pacientes fue,
en 29 ocasiones, por seudomixoma peritoneal; 21, por
carcinomatosis difusa de colon; 7, por mesoteliomas pri-
marios; 7, carcinomatosis por cancer gastrico; 6, por car-
cinomatosis de origen ovarico, y un caso, por sarcomato-
sis difusa.

Todos los pacientes, salvo 5 (7%), habian sido interve-
nidos previamente, entre 1 y 4 veces; media, 1,6 inter-
venciones previas por paciente, y en el 60% de las oca-
siones habian recibido tratamiento citostatico sistémico
con una o més lineas de tratamiento (rango, 1-6).

El ICP medio de los pacientes fue 20,5, lo que justifica
que el tiempo operatorio medio fuera de 9,50 h, y que se
precisaran 264 peritonectomias parietales (media, 3,6
peritonectomias parietales por paciente), junto con 350
resecciones viscerales (media, 3,4 6rganos por paciente)
y la practica de 90 anastomosis digestivas (media, 1,3
por paciente), tal y como se refleja en las tablas 3-5.

A pesar de lo avanzado de la enfermedad, fuimos ca-
paces de conseguir una citorreduccion completa CCO-
CC1 en el 83% de las ocasiones, si bien conllevd una
mortalidad del 9,8% (7 pacientes) y una morbilidad grado
3-4 en el 47% de los pacientes, motivo por el que la me-
diana de estancia hospitalaria es de 33 (rango, 1-300)
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TABLA 4. Gestos quirtrgicos necesarios en las citorreducciones
practicadas. Peritonectomias parietales (71 pacientes)

Tipo de peritonectomia n

Peritonectomia anterolateral 71
Peritonectomia diafragmatica derecha 41
Peritonectomia diafragmatica izquierda 36
Peritonectomia pelviana 59
Peritonectomia parietocolica derecha 39
Peritonectomia parietocdlica izquierda 18
Total 264

TABLA 5. Gestos quirurgicos necesarios en las citorreducciones
practicadas. Resecciones viscerales (71 pacientes)

Tipo de reseccion realizada n

Omento mayor 60
Omento nenor 48
Bazo 21
Vesicula 45
Apéndice 23
Estémago P/T 7
Yeyuno proximal 4
Yeyuno distal 1
lleon proximal 4
lleon distal 23
Ciego/colon derecho 15
Rerreseccién ileocdlica 11
Colon transverso 8
Colon izquierdo 5
Sigma-recto 26
Utero/anejos (41 mujeres) 15
Vejiga-uréter 7
Otras resecciones 27
Total 350

TABLA 6. Morbilidad postoperatoria de grado llI/IV en 33 (47%)
de 71 pacientes con cirugia citorreductora y quimioterapia
perioperatoria por carcinomatosis peritoneal de diverso origen

n (%)
Hematolégicas 17 (22,9)
Genitourinarias 7(9,4)
Cardiovasculares 0(0)
Pulmonares 7(9,4)
Catéteres i.v. 7(9,4)
Gastrointestinales 27 (36,4)
Infecciosas 8(10,8)
Neuroldgicas 1(1,3)
Total 74

Varios pacientes presentaron mas de una complicacién durante su estancia postoperatoria.

dias. El tipo de complicacion, y las causas de mortalidad
se muestran en las tablas 6 y 7.

En esta serie con una mediana de seguimiento de 42
meses, la curva de supervivencia queda reflejada en la fi-
gura 1, el 42% de los pacientes ha superado los 18 me-
ses; el 37%, mas de 2 afios; el 20%, 3 anos, y el 12,6%
ha superado los 5 afios. Pacientes atendidos por carcino-
matosis por seudomixoma peritoneal, carcinomatosis de
ovario y mesoteliomas peritoneales malignos han supe-
rado los 5 afos.

Discusion

En este estudio, no aleatorizado y retrospectivo, se
demuestra la reproducibilidad del protocolo de trata-
miento de los pacientes afectos de carcinomatosis de
diverso origen, en el que se pudo implantar con éxito
tanto el protocolo de Sugarbaker?®'® como el de
Elias'?!", ambos con aplicaciéon de quimiohipertermia
intraperitoneal intraoperatoria, sin problemas técnicos, y
siempre se uso la técnica abierta conocida como técni-
ca del coliseo™.

En nuestra serie los pacientes atendidos tenian una
enfermedad diseminada abdominal de alto volumen, lo
que justifica tanto la duracién de las cirugias como el ele-
vado nimero de gestos quirdrgicos necesarios para el
control de la enfermedad, peritonectomias, resecciones
viscerales organicas y anastomosis digestivas, muy su-
perior a la experiencia del grupo del Instituto Nacional del
Cancer de Holanda??2.

A pesar de la magnitud de la enfermedad, fuimos ca-
paces de conseguir una citorreducién completa CCO-
CC1, en el 83% de nuestra serie, cifra que duplica la
obtenida por el grupo holandés, si bien ese esfuerzo
quirdrgico se ha visto traducido en mayores mortalidad
(9,8%) y morbilidad (47%), cifras en el rango alto de las
principales series mundiales del estudio de morbimorta-
lidad tras aplicacién de este triple tratamiento combina-
d024-26_

En nuestra serie con una mediana de seguimiento de 42
meses, al igual que en la experiencia de Sugarbaker?’, he-
mos conseguido supervivencias a largo plazo en pacientes
afectos de carcinomatosis por seudomixoma peritoneal,
carcinomatosis de colon, carcinomatosis de ovario y me-
soteliomas peritoneales malignos.

TABLA 7. Mortalidad postoperatoria en 7 (9,8%) de 71 pacientes con cirugia citorreductora y quimioterapia perioperatoria

por carcinomatosis peritoneal de diverso origen

Paciente Edad Sexo Tipo de Dia postoperatorio Autopsia Causa Otros

carcinomatosis de muerte de muerte hallazgos

27 72 M Seudomixoma 31 Si SIRS, FMO Perforacion intestinal

30 55 M Ovario 18 Si SIRS, FMO No

36 41 M Seudomixoma 32 Si SIRS, FMO Perforacion intestinal

39 55 M Colon 7 Si SIRS, FMO Aplasia medular

44 51 M Ovario 16 Si Muerte subita Sepsis, aplasia medular

45 64 M Colon 27 Si SIRS, FMO Perforacion intestinal

60 58 M Ovario 10 Si SIRS, FMO No

M: mujer; SIRS: sindrome de respuesta inflamatoria sistémica; FMO: fallo multiorganico.
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Fig. 1. Curva de supervivencia actua-
rial de la serie, atendiendo al tipo de
carcinomatosis tratada.
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