@ Articulo original

Cancer primario de peritoneo.
Generalidades quirargicas para una neoplasia
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Primary peritoneal carcinoma. Surgical generalities

for a relatively recent neoplasm
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> RESUMEN

Objetivo: Revisar los avances en el diagnostico y tra-
tamiento quirdrgico del cincer primario de peritoneo.
Presentar los avances en epidemiologia y patologia, cua-
dro clinico, tratamiento quirtirgico y guias de manejo en
cancer de peritoneo.

Disefio: Revision bibliogrifica.

Material y métodos: Se consultaron las bases de datos
Medline, PubMed, Cochrane, Medigraphic, con la pala-
bra clave “carcinoma primario de peritoneo”, se incluye-
ron articulos originales y guias de manejo en oncologia.
Resultados: El carcinoma primario de peritoneo es
una patologia relativamente nueva, se caracteriza por
carcinomatosis anormal de la cavidad peritoneal con
involucro minimo o nulo de los ovarios. El carcinoma
primario de peritoneo es similar al carcinoma seroso
papilar de ovario en la presentacion clinica, apariencia
histoldgica y respuesta al tratamiento. Aunque existen
muchas similitudes entre estas dos patologias, los estu-
dios moleculares y epidemioldgicos sugieren que son
entidades distintas. La exploracién quirdrgica es im-
portante no unicamente para establecer el diagnéstico
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> ABSTRACT

Objective: 'To review the advances in the diagnostic and surgical
treatment of primary peritoneal cancer. To present the advances

in epidemiology, pathology, clinical presentation, surgical mana-

gement and clinical trials, in peritoneal cancer.

Design: Bibliographic review.

Material and methods: it was searched databases Medline,

PubMed, Cochrane, Medigraphic under the keyword “primary

peritoneal cancer”. Original research articles and clinical practice
guidelines in oncology were included in the review.

Results: Primary peritoneal carcinoma is a relatively newly de-

fined disease entity that is characterized by abnormal carcinoma-

tosis of the peritoneal cavity with minimal or no involvement of
the ovaries. Primary peritoneal carcinoma is similar to papillary
serous carcinoma of the ovary in clinical presentation, histologic
appearance, and response to treatment. Although there are many
similarities between epithelial ovarian carcinoma and peritoneal
carcinoma, molecular and epidemiologic studies suggest that the-
se are two distinct entities. Surgical exploration is important not
only for establishing a diagnosis but also for surgical cytoreduc-
tion. The patients should be treated with cisplatin-based
regiments. The survival rate is significantly worse than that of
women with epithelial ovarian cancer.
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sino para la citorreduccidn quirdrgica. Estos pacientes
deben recibir quimioterapia adyuvante a base de plati-
no. La supervivencia es significativamente menor que
aquellas mujeres con cancer de ovario.

Conclusion: La citorreduccion quirdrgica es importan-
te, es necesaria cirugia extensa o detumoracioén para rese-
car la enfermedad.

Palabras clave: carcinoma primario de peritoneo, carci-
nomatosis, citorreduccion quirtrgica.

> INTRODUCCION

El carcinoma primario de peritoneo es una entidad pa-
toldgica definida recientemente, se caracteriza por una
carcinomatosis anormal de la cavidad peritoneal con in-
volucro minimo o negativo de los ovarios. El primer caso
reportado aparecié en 1957, se tratd de una mujer de 27
anos, con un tumor del peritoneo pélvico semejante a
un carcinoma de ovario seroso papilar, sin embargo, los
ovarios y las trompas de Falopio fueron completamente
normales. El carcinoma primario de peritoneo fue ini-
cialmente clasificado como una variante del mesotelio-
ma, pero hasta 1977 fue reconoc1d0 como una entidad
patologica de origen mulleriano. " El carcinoma primario
de peritoneo es similar al carcinoma seroso papilar de
ovario en la presentaaon chmca apariencia histologica
y respuesta al tratamiento.” En realidad, 10-15% de los
casos de “cdncer de ovario” avanzado deberfan recla-
sificarse como carcinomas peritoneales pn'marios.4 Aun-
que existen muchas similitudes entre el cincer de ovario
epitelial y el carcinoma peritoneal, los estudios molecu-
lares y ep1demlolog1cos sugieren que estas dos patologias
son diferentes. " Esta entidad puede ocurrir después de
efectuar una salpingooforectomia bilateral y se asocia con
mutaciones en el gen BRCA.

Esta patologia se presenta con sintomas y signos gas-
trointestinales inespecificos y es comtn que el manejo
inicial sea por un cirujano general por la presencia de
oclusidn intestinal o datos de abdomen agudo. El objeti-
vo del estudio es realizar una revisién bibliografica de las
principales bases de datos en relacidon con los avances en
el diagnéstico y tratamiento quirdrgico del cancer prima-
rio de peritoneo. Presentar los avances en epidemiologia y
patologia, cuadro clinico, tratamiento quirtirgico y guias
de manejo en cincer de peritoneo.
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Conclusion: Surgical cytoreduction is important and extensive
cytoreduction or debulking is needed to remove the disease.

Key words: primary peritoneal carcinoma, carcinomatosis, sur-
gical cytoreduction.

> ANTECEDENTES

Inicialmente los tumores primarios del peritoneo fueron
clasificados como mesoteliomas, se consideraba que tenian
un origen comun, sin embargo, los estudios epidemiol6gi-
cos revelaron diferencias significativas entre las dos pato-
loglas * E170% de los mesoteliomas malignos ocurren en
hombres, aproximadamente 85% de los pacientes tienen el
antecedente de exposicion al asbesto. El carcinoma primario
de peritoneo ocurre casi exclusivamente en mujeres y no
se ha reportado la asociacion con exposicion a los asbestos.

El primer reporte de carcinoma primario de perito-
neo que se desarrollé después de una ooforectomia bila-
teral fue publicado en 1982, en este estudio los autores
reportan una carcinomatosis intraabdominal semejante
al carcinoma seroso papilar en 3 mujeres que fueron so-
metidas a ooforectomia profilictica bilateral por historia
familiar de cincer de ovario.’

En 1992, se encontraron mutaciones en el gen
BRCAT1 en 2 casos (11%) de mujeres con carcinoma
primario de peritoneo.

> EPIDEMIOLOGIA

Se desconoce la incidencia exacta del carcinoma primario
de peritoneo, se calcula que aproximadamente 10% de los
casos diagnosticados como cancer de ovario son realmente
primarios de peritoneo, por lo tanto, se estima que existen
aproximadamente 2,000 casos anuales en Estados Unidos.
Debido a que existe un mayor conocimiento de esta en-
tidad, se presenta un incremento relativo en la frecuencia,
se estima que hasta 18% de las laparotomias realizadas
por cancer de ovario en el reporte final de patologia co-
rresponden a cancer primario de peritoneo. Encontramos
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Foto 1.
Oclusion intestinal secundaria a carcinoma primario de peritoneo, “omental cake”.

diferencias epidemiolégicas entre el cancer primario de
peritoneo y mesotelioma. El mesotelioma maligno ocurre
usualmente en hombres (60-80%0), y en mas del 80% hay
evidencia de exposicion al asbesto, tiene pobre respuesta a
la quimioterapia y el tiempo de supervivencia es corto.
El cancer primario de peritoneo ocurre casi exclusiva-
mente en mujeres, aunque se han reportado dos casos en
hombres,” y no existe antecedente de exposicion al asbesto.
Estudios recientes se han enfocado en las diferencias
ep1derruolog1cas entre carcmoma pnmano de peritonco
y el cancer de ovario ep1tehal "' Al momento del diag-
néstico, las mujeres con cincer primario de peritoneco
tienen mayor edad que las mujeres con cancer de ovario
(64 vs. 55 afios), menarca mas tardla (13.3 vs. 12.8 anos) y
el uso de talco es menos comtn. En un estudio de Hal-
perin y cols., menciona que las mujeres con cancer pri-
mario de peritoneo tienen menarca mas temprana, mayor
numero de embarazos e incidencia baja de antecedentes
familiares positivos para cancer ginecoldgico, comparado
con las mujeres con tumores malignos de ovario. Ningtn
estudio muestra diferencias significativas con relacidn a la
raza, nivel socioeconémico, tabaquismo, anticonceptivos
orales o terapia de reemplazo hormonal. Se desconoce si el
embarazo o el uso de anticonceptivos orales disminuye
el riesgo para cancer peritoneal, también se desconoce si
la infertilidad incrementa el riesgo para cancer primario
de peritoneo. Las mujeres con mutaciones del BRCA1
tienen riesgo aumentado para desarrollar cancer prima-
rio de peritoneo, en estas mujeres se estima que el riesgo

Foto 2.
Carcinoma primario de peritoneo con invasion de epiplon.

para desarrollarlo después de ooforectomia profilictica
es aproximadamente del 5-10%. Se desconoce el riesgo
para mujeres con mutaciones BRCA2.'

> CUADRO CLINICO

La presentacion clinica para mujeres con cancer primario
de peritoneo es igual al que presentan las pacientes con
cancer de ovario epitelial avanzado. El 75% de los casos
tienen diagndstico preoperatorio de cancer de ovario.

Los sintomas mas comunes son dolor abdominal
(65%), distension abdominal (51%), cambios en el hi-
bito intestinal (30%), dlspepsm (20%), nausea/vomito
(9%), frecuencia urinaria (6%) Se encuentran asocia-
dos: distension abdominal, plenitud posprandial y cambios
en el habito 1ntest1nal en 80% de los casos incluyendo
oclusién intestinal " (Foto 1). Unicamente 6% de los ca-
sos son asintomaticos. El examen pélvico puede ser nor-
mal debido a que existe afectacidon minima de los ovarios
y puede haber retraso en el diagnéstico.

En la exploracién fisica, aproximadamente 50-809%
de los pacientes tienen evidencia de ascitis, 30% presen-
tan tumor abdominal palpable o tumor pélvico. El examen
pélvico es normal en 30-50% de los casos. E1 CA-125 se
encuentra aumentado (mayor de 35.0 ug/mL) en mids del
90% de los pacientes, con una media de 1,320 pg/mL. R

El carcinoma primario de peritoneo se disemina prin-
cipalmente de forma transperitoneal; sin embargo, se han
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encontrado metistasis linfaticas y hemaltégenas.]3 El sitio
mas comun de invasion es el epipléon en 90-100% de los
casos (Foto 2). Aunque el involucro de ovarios es minimo
o nulo, cuando estin presentes se encuentran implantes tu-
morales en més del 90% de los casos. Los principales sitios
de extensién tumoral en orden de frecuencia son epiplon
(98%), ovarios (95%), peritoneo pélvico (93%), perito-
neo abdominal (88%), diafragma (84%0), ascitis maligna
(80%), ganglios linfiticos paraadrticos (20(/ ), cavidad
pleural (179%), parénquima hepatico (10%)

> PATOLOGIA

La apariencia macroscopica del carcinoma primario de
peritoneo es similar a la etapa avanzada de cancer epite-
lial de ovario, excepto en que los ovarios son de tamano
normal con implantes tumorales minimos o negativos en
la superficie de los ovarios. Tipicamente se encuentran
implantes tumorales extensos en el peritoneo abdominal
y pélvico, ascitis, “omental cake”, implantes diafragmati-
cos y derrame pleural.

El diagnéstico debe ser realizado después de una
evaluaciéon cuidadosa de la pieza quirtirgica, inicialmen-
te puede ser mdlstlngulble del cancer de ovario epitelial.
En 1988, Mills y cols."" fueron los primeros en establecer
los criterios para separar estas dos entidades: ovarios ma-
croscopicos normales, tamafio menor o igual a 3 cm, con
implantes en la superficie e 1nV3510n minima.

En 1990, Fromm y cols.” propusieron una defini-
ci6én que inclufa tamano del tumor menor o igual a 4 cm,
con implantes en los ovarios de 1-15 mm.

La definicién mds aceptada de carcinoma primario
de peritoneo es la adoptada por el Gynecologic Oncology
Group (GOG) que los define de la siguiente manera:

1. Ambos ovarios deben ser fisiologicamente de tama-
fio normal, o0 aumentados de tamafio por un proce-
so benigno.

2. La afectacién de los sitios extraovdricos debe ser
mayor que la presentada en la superficie de cual-
quier ovario.

3. Microscopicamente, el componente del ovario
debe ser uno de los siguientes:

- No existente.

- Confinado a la superficie epitelial del ovario sin
evidencia de invasioén cortical.

- Afectando la superficie epitelial del ovario y es-
troma cortical adyacente, pero con ningun im-
plante tumoral menor de 5 x 5 mm.

- Tumor menor de 5 x 5 mm en el ovario, asocia-
do 0 no a implante superficial.

® GAMO Vol. 8 Nim. 1, enero — febrero 2009

4. Las caracteristicas histolégicas y citoldgicas del tu-
mor deben ser predominantemente del tipo sero-
50, el cual es similar o idéntico al adenocarcinoma
seroso papilar del ovario de cualquier grado.

La histologia del carcinoma primario de peritoneo
es usualmente indistinguible del carcinoma seroso papi-
lar del ovario. Tiene un patrén papilar predominante y
frecuentemente contiene cuerpos de psamoma. Es co-
mun la necrosis y reaccidén desmopldsica. Los tumores
son frecuentemente de alto grado, con células atipicas,
nucléolo prominente y cuenta mitética elevada. Aunque
la histologia serosa papilar representa mas del 90% de las
neoplasias peritoneales, existen reportes de histologia en-
dometrioide, tumores mucinosos extraovaricos, tumores
mullerianos mixtos primarios de peritoneo y sarcomas
del estroma endometrial de pcritonco.b

Los estudios de inmunohistoquimica del cincer
primario de peritoneo, son similares a los del cancer epite-
lial de ovario: son positivos a citoqueratina, antigeno de
membrana epitelial (EMA), CA 125, P53f S100, Ber-
EP4, B72.3 y la incidencia de aneuplmdla

Al comparar los estudios entre cidncer primario de
peritoneo y cancer epitelial de ovario, se han encontra-
do niveles significativamente bajos en la expresion del
antigeno carcinoembrionario (CEA), receptores de es-
trogeno (ER) y receptores de progesterona (PR).

Sin embargo se han encontrado marcadores eleva-
dos en cincer primario de peritoneo en HERZ/NEU y
Ki-67 (marcadores de proliferacién cclular)

> ESTADIFICACION

El carcinoma primario de peritoneo no tiene un sistema de
estadificacion distinto. El sistema de la FIGO para cancer
de ovario se aplica generalmente a las mujeres con neo-
plasias malignas peritoneales. Sin embargo, nunca puede
clasificarse como Etapa [ de carcinoma primario de perito-
neo con este sistema de estadificacién, porque las pacien-
tes usualmente se presentan con diseminacioén peritoneal
extensa, la mayoria de los casos (70-75%) son ctapa III.
Aproximadamente 25% de las pacientes se presentan con
enfermedad en etapa [V, usualmente con derrame pleural
maligno o metdstasis hepéticas parenquimatosas. Existe
unicamente un pequeno numero de casos en los cuales la
enfermedad estuvo limitada a la pelws

> EVALUACION PREOPERATORIA

En aproximadamente 75-80% de los casos, el diagnos-
tico preoperatorio es cincer de ovario, la evaluacién
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Imagen 1.
TAC pelvis: ascitis, implantes peritoneales.

pretratamiento debe incluir una historia clinica comple-
ta, la exploracion fisica evaluard la extension de la en-
fermedad en la pelvis, posible infiltracion rectal, ascitis,
“omental cake” y derrame pleural. Los estudios de ga-
binete deben incluir radiografia de torax para descartar
metastasis, derrame pleural y evaluar el riesgo anestésico.
El ultrasonido pélvico y la TAC abdomen/pelvis son de
utilidad para evaluar la extension de la enfermedad. Aun-
que el diagnostico de cancer primario de peritoneo no
puede ser realizado en el preoperatorio, se puede sospe-
char cuando los estudios radiologicos revelan la evidencia
de carcinomatosis con ovarios de tamafio normal (Ima-
gen 1). En un estudio de 36 mujeres con carcinoma pri-
mario de peritoneo, la TAC preoperatoria reveld ascitis
(80%), atectacion de epiplon (78%), engrosamiento de
peritoneo (61%), pared de sigmoides engrosada (28%),

derrame ]?leural (3091 )g y ovarios de tamafo normal

(85%) """ (Imagen 2

Los estudios de laboratorio deben incluir biometria
hemitica completa, tiempos de coagulacion, electrdlitos
séricos, evaluacién de la funcion renal y hepatica, mar-
cador tumoral CA 125. No se ha demostrado que otros
marcadores tumorales sean de utilidad clinica.

La paracentesis no esta indicada a no ser que la/el
paciente tenga ascitis a tension, asociada a compromiso
respiratorio, hemodindmico o por indicacién de diagnos-
tico preoperatorio en pacientes candidatas a quimiotera-
pia neoadyuvante (no candidata a cirugia, enfermedad
extensa que no se garantice citorreduccion Optima).

En pacientes con derrame pleural, la toracocentesis
se indica para estadificacioén, mejorar los sintomas de di-
ficultad respiratoria u optimizar la funcién pulmonar en
las pacientes candidatas a cirugia.

Imagen 2.
TAC pelvis: ascitis, implantes peritoneales y ovarios de tamafio normal.

> MANEJO QUIRURGICO

Debido a la similitud clinica y patolégica entre el cincer
de ovario epitelial y el cincer primario de peritoneo, mu-
chos autores han sugerido un plan de tratamiento idéntico
al empleado en cincer de ovario. R P exploracion
quirtrgica es importante para establecer el diagnostico y
realizar una cirugia de citorreduccion. En 98% de los ca-
s0s es necesaria una citorreduccién extensa por tumor en
la pared abdominal y enfermedad pélvica. La cirugia debe
incluir histerectomia con salpingooforectomia bilateral.
Debido a que el diagndstico sélo puede ser realizado des-
pués del estudio histopatoldgico, todos los casos son ma-
nejados quirdrgicamente como si fuera cancer de ovario
epitelial. Se realiza omentectomia porque se encuentra
infiltracién tumoral en 80-100% de los pacientes. En
caso de adenopatias macroscopicas pélvicas y paraadrticas
se realiza diseccidn ganglionar, pero la diseccidén de rutina
no es necesaria. La reseccion de implantes peritoneales y
diafragmaticos se realiza frecuentemente por citorreduc-
cibén. La reseccidn intestinal y esplenectomia solo estin
indicadas para prevenir obstruccion intestinal y asegurar
una citorreduccién 6ptima (Foto 3).

Debido a que la estadificacion de la FIGO en cincer
de ovario epitelial se aplica en cancer primario de perito-
neo, se utilizan los términos “6ptimo” y “suboptimo”. El
término 6ptimo se refiere a enfermedad residual menor
de 1 cm de didmetro. El grupo de oncologia ginecologica
(GOQG) usa la definicién de citorreduccién 6ptima para el
cancer de ovario y de peritoneo.

Existen pocos estudios que evaldan la eficacia de la
citorreduccidén en cancer primario de peritoneo, a pesar
de la literatura extensa en cancer de ovario. = Se menciona
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Foto 3.
Pieza quirdrgica: epipldn, Utero y anexos, implantes tumorales, diseccion ganglionar,
biopsias selectivas.

una mejoria en el tiempo de supervivencia en pacientes
con citorreduccidn 6ptima mas quimioterapia adyuvan-
te con platino. '

El objetivo del tratamiento quirtrgico es realizar una
cirugia de citorreduccidén Optima, para asegurar esto, se
sugiere que las pacientes sean referidas a un cirujano on-
cblogo para el manejo quirdrgico, debido a que la citorre-
duccién optima depende de la extension de la enfermedad
y el entrenamiento del cirujano.1

Las recomendaciones actuales segun el consenso na-
cional de cancer de ovario es realizar el esfuerzo miximo
quirurgico de citorreduccién, con el proposito de dejar
un residuo macroscopico menora 2.0 cm (puede existir un
remanente en “grano de mijo” diseminado en todo el pe-
ritoneo, siempre y cuando ninguno de estos fragmentos
mida mds de 0.5 cm). Pueden ser necesarias resecciones
orginicas multiples, dos anastomosis en intestino delgado
(una en colon), reseccién parcial vesical ¢/s esplenecto-
mia, linfadenectomia pélvica y paraadrtica formales, peri-
tonectomia parcial en algunos casos, todo ello incluso en
la cirugfa primaria etquiﬁcadora22 (Foto 4).

La citorreduccién Optima es menos frecuente en
cancer primario de peritoneo que en cancer de ovario,
se ha gﬁgortado que es posible en menos del 50% de los
Casos.
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Foto 4.
Cirugia de citorreduccion optima.

> QUIMIOTERAPIA DE PRIMERA LINEA

La terapia neoadyuvante se ha utilizado en mujeres con
cancer de ovario avanzado, cuando no es posible garan-
tizar una reduccién Optima. Se administra quimiotera-
pia neoadyuvante para disminuir el volumen tumoral, la
posibilidad de realizar cirugia de citorreduccion 6ptima
es mayor y disminuye la morbilidad quirtrgica. En los
pacientes que respondieron a la quimioterapia neoadyu-
vante, se someten a laparotomia exploradora, se realiza
histerectomia, salpingooforectomia bilateral y omentec-
tomia, debido a que la actividad tumoral en estos sitios
no es esterilizada completamente con la quimioterapia.23

Debe tenerse juicio necesario para tomar en cuen-
ta que, si al inspeccionar la cavidad peritoneal consideramos
que nuestra cirugia resultard incompleta, ni siquie-
ra subdptima, es preferible tomar una biopsia, lo que
permitird un posoperatorio con recuperacion rapida, para
que la paciente inicie tratamiento con quimioterapia de
induccién, y posteriormente, se le someta a una la-
parotomia de intervalo. La laparotomia citorreductora
secundaria es una situacion diferente, ya que el esfuerzo
maximo quirdrgico es justificable incluso en resecciones
multiviscerales y exenteracion pélvica, debido a que la ma-
yoria de estas pacientes ya no tendrd otra alternativa
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de manejo, a excepcidn de los casos en donde se desea-
ra evaluar segundas o terceras lineas de quimioterapia
con motivo de protocolos de estudio. En dado caso,
el procedimiento deberd ser limitado para permitir la
rpida recuperacién posoperatoria y el inicio de la qui-
mioterapia a la brevedad.™

Se ha encontrado que los agentes quimioterapéuti-
cos para cancer primario de peritoneo son los que han
mostrado eficacia para cincer de ovario epitelial avanza-
do. El esquema mads utilizado es a base de cisplatino, ?sin
embargo, las recomendaciones actuales incluyen la com-
binacién de taxanos con carboplatino (carboplatino/pa-
clitaxel). Actualmente, se realizan varios estudios clinicos
de fase II y III para investigar si es benéfico incorporar
un tercer medicamento (c1clofosfam1da 1r1n0tecan entre
otros) a los regimenes terapéuticos. e

> SUPERVIVENCIA

El cancer primario de peritoneo es una patologia le-
tal, con una supervivencia menor al cdncer de ovario.
El tiempo promedio es de 7-24 meses, la tasa de su-
pervivencia a 5 afios es de 0-22%, en la mayoria de
los casos no se completa una cirugia de citorreduc-
cién optlma

Se han evaluado varios factores pronédstico de los
cuales han impactado en la supervivencia el uso de cispla-
tino, esquemas combinados de quimioterapia, ausencia
de mitosis, cirugia de citorreduccién 6ptima y edad de
la paciente. Los estudios sugieren que la cirugia de ci-
torreduccion puede ser efectizv% cuando se combina con
quimioterapia perioperatoria.

> CONCLUSIONES

La cirugia mas quimioterapia, constituye la piedra angular
en el plan terapéutico frente al cancer primario de peri-
tonco. No se cuestiona el papel de la cirugia desde el diag-
nostico, estadificacion y finalmente como citorreduccion
terapéutica, con un impacto en la supervivencia. Se de-
ben conocer las generalidades en el abordaje diagnostico
y conceptos basicos de los procedimientos quirdrgicos en
cancer peritoneal y cancer epitelial de ovario que aun-
que diferentes en su patogenia y prondstico, son similares
en el manejo quirdrgico y adyuvante. El cirujano debe
conocer la importancia de realizar un miximo esfuerzo
quirurgico para mejorar la sobrevida, debe considerar que
esta patologia se puede encontrar en un cuadro de subo-
clusidén intestinal, o bien, como hallazgo inesperado en
cirugia de urgencia.

Medina-Villasenor EA et al.
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