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RESUMEN

La cirugia de citorreduccion mas quimioterapia hipertérmica intraperito-
neal transoperatoria (CRS + HIPEC) es una alternativa terapéutica en
casos muy seleccionados de carcinomatosis peritoneal en pacientes
con cancer de colon y recto. Es fundamental que estos pacientes sean
evaluados por un grupo multidisciplinario dedicado a esta patologia
para determinar si son candidatos al procedimiento. Asimismo la in-
vestigacion generada por estos grupos permitira obtener los mejores
resultados clinicos.

Palabras clave: CRS + HIPEC céancer colorrectal, complicaciones,
quimioterapia intraperitoneal, metéstasis peritoneales.

Abreviaturas:
CRS =Cirugia de citorreduccion.

HIPEC =Quimioterapia peritoneal hipertérmica intraoperatoria.
CCR =Cancer colorrectal.
MPA =Metastasis peritoneales avanzadas.

INTRODUCCION

El cancer colorrectal frecuentemente da metastasis y puede
ocurrir de cinco maneras: extension directa (recurrencia

ABSTRACT

Cytoreductive surgery and hyperthermic intraperitoneal chemotherapy is
a therapeutic alternative for patients with peritoneal carcinomatosis from
colorectal cancer. Patients should be evaluated by a multidisciplinary
group dedicated to this specific illness to determine if they are candidates
for the procedure. Constant high-level research will translate in better
clinical results.

Keywords: CRS +HIPEC colorectal cancer, complications, intraperitoneal
chemotherapy, peritoneal metastases.

local), diseminacioén linfatica, diseminacién venosa portal
al higado, diseminacion peritoneal y diseminacion vascular
a organos distantes incluido el pulmén, hueso y cerebro."

La presencia de metéstasis en el momento del diagnés-
tico inicial del cancer colorrectal es de 25%, con un 8%
de los pacientes con siembras peritoneales sincronicas y
en 20% metastasis hepaticas. En el seguimiento, 20-30%
de los pacientes desarrollan recurrencia, 50% metastasis
hepéticas y de los pacientes que mueren por enfermedad
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metastdsica, 25% tiene carcinomatosis peritoneal.’ De este
25%, 30% tenfa enfermedad limitada al peritoneo, el resto
tenfan compromiso de érganos sélidos. Algunos estudios
de autopsia reportan una incidencia de carcinomatosis
peritoneal de 40 a 80%.°

Los pacientes con carcinomatosis peritoneal se clasifican
en un estadio IV-C.° El desarrollo y utilidad de la citorre-
duccién mas quimioterapia hipertérmica transoperatoria
(CRS + HIPEC, por sus iniciales en inglés) es un tratamiento
que ha generado gran interés, ya que la progresion de la
carcinomatosis peritoneal ocasiona obstruccién intestinal,
pérdida de peso y ascitis muy sintomatica."’

La carcinomatosis peritoneal ocurre con mayor frecuen-
cia asociada a tumores del colon derecho, tumores T-3,
ganglios positivos y en aquéllos que desarrollan obstruccién
y/o perforacién. Los pacientes con carcinomatosis perito-
neal tienen un mayor riesgo ajustado de morir comparado
con aquéllos con metdstasis no-peritoneales, que reciben
la mejor quimioterapia disponible actualmente.”

DIAGNOSTICO DE CARCINOMATOSIS PERITONEAL

El diagnéstico de carcinomatosis peritoneal en la gran ma-
yoria de casos se descubre de forma incidental, mediante
los estudios de extensién una vez hecho el diagnéstico del
primario, ya sea por tomografia axial computarizada (TAC)
o resonancia magnética (RM), o durante el acto quirtrgico
para la reseccién del primario® o como hallazgo inciden-
tal con tumores avanzados. Otros pacientes presentan
aumento progresivo del perimetro abdominal, distensién
abdominal, secundario al desarrollo de ascitis, pérdida
de peso, astenia, saciedad temprana, nduseas, signos de
obstruccion intestinal, aparicién de hernias de la pared
abdominal, desnutricién, disnea o nefropatia obstructiva.’

Diferentes estudios han determinado los factores de ries-
go para desarrollar carcinomatosis peritoneal. Se incluyen:
cancer de colon derecho, tumor T-3, tumor T-4, pacientes
jovenes, invasion perineural, invasién venosa, obstruccion
de colon, perforacién, tumores mucinosos y tumores con
células en anillo de sello.**"" Desafortunadamente la sen-
sibilidad y especificidad de las imagenes diagnésticas para
detectar la presencia de implantes peritoneales depende
del tamafio y de la localizacién de la lesion.?

COMPLEMENTO DIAGNOSTICO

Cuando existe un compromiso peritoneal avanzado, las
imagenes pueden detectar la presencia de compromiso
masivo del epiplén mayor (panqué omental [omental
cakel), ascitis mucinosa, deformidades diafragmaticas y
noédulos peritoneales de mas de 1 cm.” La TAC detecta la
presencia de implantes peritoneales a nivel del peritoneo
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parietal entre 54 y 67%, mientras que si el compromiso
del peritoneo es visceral s6lo en 8-17%. El tamano de los
nédulos es fundamental para la posibilidad de que sean
detectados por la TAC (< 5 mm [11%], 5 mm~ cm [37%],
y > 5cm [94%])."”% La utilidad de la RM es semejante.’ El
FDG-PET-scan no detecta lesiones de menos de 1 cm, de
acuerdo con un metaanalisis'* tiene una sensibilidad de
72%, especificidad de 97% y certeza de 88%. En presencia
de carcinomatosis mucinosa su detecciéon es muy baja."
Debido a esta dificultad en la deteccion de la presencia
de implantes peritoneales, se ha popularizado el uso de la
laparoscopia diagnéstica o un second look (segunda mira-
da) por via laparoscopica o abierta en casos considerados
de alto riesgo o con duda diagnéstica. Es fundamental
establecer el indice de carcinomatosis peritoneal (PCI),"
ya que esto determinara las posibilidades terapéuticas de
dicho paciente.

De acuerdo con Bhatt y colaboradores,'” los implantes
peritoneales se producen a partir de la exfoliacion celular,
a partir del tumor, asociado a factores moleculares del
huésped, produciéndose la invasion peritoneal y de sus
planos, generando los implantes tumorales. Los primeros
reportes en el desarrollo y uso de la quimioterapia intra-
peritoneal se atribuyen a Meigs en 1930, la utilidad de la
hipertermia se desarrolla en los afios 80 del siglo pasado,
y Sugarbaker introduce la utilidad y las técnicas quirdrgicas
de la peritonectomia radical, asi como la combinacién
de dicha intervencién con la quimioterapia hipertérmica
transoperatoria (Figura 1)."®

Esquivel™ reporté que la mediana de supervivencia
en pacientes con carcinomatosis peritoneal con quimio-
terapia sistémica fue de 23.9 meses versus 62.7 en los
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Figura 1: Peritonectomia radical pélvica en bloque con histerectomia
més salpingooforectomia bilateral.

v = vejiga, fs = fondo de saco posterior, u = uréteres, r = recto, ie = vasos iliacos
externos izquierdos.
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pacientes que recibieron quimioterapia intraperitoneal.
Verwaal y colaboradores en 2003 reportan los primeros
resultados de un estudio aleatorizado con 105 casos, un
grupo con tratamiento estandar de quimioterapia versus
un grupo tratado con CRS + HIPEC, con un seguimiento
de 21.6 meses, mediana de supervivencia de 12.6 versus
22.3 meses (p = 0.032). Ademas, el subgrupo de pacientes
con compromiso de 0-5 regiones, de las siete descritas del
abdomen, tenian una mejor supervivencia (p < 0.0001),
lo mismo ocurria si la citorreduccién era completa (CCRO
o 1) (p < 0.0001).” Este hecho fue confirmado en los
estudios de la Asociacién Francesa de Cirugia en 2014,
idealmente pacientes con un PCI (indice de carcinoma-
tosis peritoneal) < 12, y definitivamente mejor si el PCI
era menor de 6 (Figura 2).”!

En 2008, Verwaal publicé el seguimiento a ocho afos,
con una mediana de progresion libre de enfermedad de 7.7
meses en el brazo de control, y de 12.6 meses en el brazo
de CRS + HIPEC (p = 0.020), la mediana de supervivencia
fue de 12.6 versus 22.2 meses (p = 0.028), y la supervi-
vencia a cinco afos en los pacientes con citorreduccién
completa fue de 45%.%” Otros estudios también han de-
mostrado la bondad del procedimiento en este contexto.?

En 2015, Klaver y colaboradores reportan los
resultados del estudio COLOPEC, un estudio aleatorizado
multicéntrico, en el que se incluyen pacientes que fueron
llevados a cirugia con intencién curativa por un tumor
T-4 o perforado, estadio cMO, y luego de la intervencién
aleatorizados a un brazo HIPEC adyuvante (brazo
experimental) o a quimioterapia sistémica estandar (brazo
control). Como agente en la HIPEC se utiliz6 oxaliplatino
junto con 5-fluoruracilo més leucovorin intravenoso. Se
incluyeron 204 pacientes, 102 en cada grupo. El estudio
no demostré diferencia en sobrevida libre de compromiso
peritoneal a los 18 meses 80.9 vs 76.2% (p = 0.28), por
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Figura 2:

Quimioterapia hipertérmica
intraperitoneal transoperatoria.
Técnica abierta. Maquina de
ThermaSolutions®. Actualmente
hacemos técnica cerrada. Cortesia
del Dr. Fernando Arias, Centro de
Cuidado Clinico de Neoplasias

del Peritoneo (C4), Hospital
Universitario de la Fundacion Santa
Fe de Bogota, Bogota, Colombia.

lo tanto, este estudio no respalda la terapia neoadyuvante
con HIPEC para este grupo selecto de pacientes.*

Un segundo estudio, el PROPHYLOCHIP-PRODICE 15,
aleatorizado fase 3, que se llev6 a cabo en 23 hospitales
en Francia y que buscaba establecer el beneficio en la
supervivencia de pacientes que habian sido operados de
su tumor primario seis meses antes, dentro del grupo de
alto riesgo de desarrollar carcinomatosis, y en quienes se
proponia, como parte del seguimiento, una laparotomia de
revision (second-look [segunda miradal). El estudio recluté
150 pacientes, 75 por brazo. El brazo del estudio estaba de-
terminado por cirugia mas HIPEC (oxaliplatino, oxaliplatino
maés irinotecan, mas 5-fluoruracilo) o mitomicina C en caso
de neuropatia. Después de una mediana de seguimiento de
50.8 meses, la sobrevida libre de enfermedad a tres anos
fue de 53% en el grupo de seguimiento versus 44% en el
grupo de cirugia de segunda mirada. En conclusién, los
grupos considerados de alto riesgo de desarrollar metdstasis
peritoneales no deben ser llevados a cirugia de segunda
mirada, y sélo debe hacerse seguimiento activo estandar.
Se considera que Gnicamente un seguimiento activo es la
gufa actual de manejo. Sin embargo, en este estudio es
importante resaltar el hecho de que a pesar de un segui-
miento con imagenes diagndsticas de dltima generacion, en
52% de los pacientes llevados a cirugia de segunda mirada
el cirujano reporté la presencia de compromiso peritoneal
macroscopico, en 70% de ellos se confirmé la presencia
de siembras tumorales.?>

Recientemente, aunque fue presentado en 2018, es
publicado el estudio de Quénety colaboradores (PRODIGY
7), estudio multicéntrico (17 centros en Francia), aleatori-
zado, fase 3, en donde se incluyeron pacientes (n = 265,
133 y 132 en cada grupo) con carcinomatosis peritoneal
confirmada histolégicamente, estatus del paciente segin
la Organizaciéon Mundial de la Salud (puntaje ECOQC) de
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0 a1, PCl de 25 0 menos, y que eran candidatos a recibir
quimioterapia sistémica por seis meses. Fueron incluidos
casos en quienes se habia practicado una resecciéon ma-
croscopica completa o una reseccion con tumor residual
de menos de T mm y fueron aleatorizados. Todos fueron
llevados a cirugia de citorreduccion y el grupo estudio
recibié ademas HIPEC con oxaliplatino y quimioterapia
sistémica (5-fluoruracilo-acido folinico). Luego, los dos
grupos recibieron quimioterapia sistémica. La mediana de
seguimiento fue 63.8 meses, mediana de supervivencia
global 41.7 meses en el grupo estudio y 41.2 meses en
el brazo control (p = 0.99). Por el contrario, las compli-
caciones postoperatorias en el grupo estudio fueron mas
significativas. La investigacion sugiere que la sola citorre-
duccion debe ser la piedra angular en el tratamiento de la
carcinomatosis peritoneal,?” y la HIPEC con oxaliplatino
es téxica, tiene alta morbilidad, pero en el subgrupo de
pacientes con PCI de 11-15 mostré un beneficio. Este
estudio ha sido muy debatido, tanto en congresos mun-
diales como en la literatura, diversos expertos consideran
que los pacientes incluidos en el estudio, cuyo niimero es
bajo, fueron un grupo muy selecto, probablemente tenfan
una biologfa tumoral favorable, habian recibido durante
un largo periodo de tiempo quimioterapia con base en
la administracién de oxaliplatino por 30 minutos, por lo
tanto la ineficacia de la HIPEC con base en oxaliplatino no
debe extrapolarse y considerarse como causa del fracaso,
se requiere por lo tanto de otros estudios prospectivos que
incluyan un ndmero mayor de pacientes, otros esquemas
de quimioterapia y una reevaluacion antes de aceptar que
definitivamente la HIPEC no tiene ninguna indicacion en
el manejo de pacientes con carcinomatosis peritoneal por
cancer colorrectal.?*°

Sugarbaker y colaboradores opinan que la quimioterapia
de eleccién debe ser la mitomicina C durante la HIPEC.
Como bien lo asevera Moran en su comentario sobre
este estudio,?® la citorreduccién quirdrgica (CCRO-
CCR1) es fundamental para obtener la mejor respuesta,
por esa razén la CRS + HIPEC debe ser practicada por
un grupo multidisciplinario en centros acreditados,
bajo un estricto protocolo de inclusién, por un equipo
quirdrgico y oncolégico con experiencia especifica en
esta terapia y en un centro médico en donde el equipo
multidisciplinario esté comprometido en el manejo integral
de esta patologia.?*' En aquellos pacientes en quienes la
citorreduccién quirdrgica no es posible, recientemente
se ha desarrollado la administracion de quimioterapia
intraperitoneal en aerosol mediante un sistema presurizado
(PIPAC), con base en oxaliplatino, puede repetirse el
procedimiento a necesidad y su objetivo es la paliacion de
sintomas como la ascitis refractaria. Los reportes iniciales
son alentadores con supervivencia de hasta 15.7%.°*
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Sin embargo, su eficacia debe validarse con estudios
prospectivos aleatorizados.>**3*
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