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RESUMEN

INTRODUCCION

Carcinomatosis peritoneal (CP) es la diseminacién peritoneal de células tumorales; enfermedad
locorregional de mal prondstico. El tratamiento oncoldgico convencional es ineficiente
(supervivencia global < 5% a 5 afios). El tratamiento combinado consiste en cirugia citorreductora
(CCR) de la enfermedad macroscdpica y quimioterapia intraperitoneal hipertérmica (HIPEC) para
la microscépica. Sus desventajas: pocos pacientes candidatos, alta morbimortalidad vy
complejidad. Ventajas: en CP sin enfermedad a distancia, predispone supervivencia del 30 - 80% a
5 afios y curacidn peritoneal en 2/3 de los casos; dependiendo histopatologia.

OBIJETIVO

Analizar y describir la experiencia en CCR y HIPEC por CP en CHMH.

METODOLOGIA

Estudio retrospectivo, observacional, descriptivo y longitudinal de pacientes con diagndstico de
CP, programados para CCR y HIPEC en CHMH de 2010 - 2019.

RESULTADOS

Resultan 35 pacientes con diagndstico de CP de la busqueda en archivo clinico. Solo 18 (51%)
fueron candidatos a CCR y HIPEC. La mediana de edad de 55 afios. El origen tumoral fue ovarico
en 13 (72%). Previo a CCR y HIPEC, 88% habia recibido tratamiento oncoquirurgico y 95%
quimioterapia. La mediana del sangrado transoperatorio fue 500 ml. 7 pacientes (38%) sufren
complicaciones, principalmente: perforacion intestinal por isquemia (16.6 %), falla renal (16.6%),
choque hipovolémico (11%) y lesién diafragmatica (5.5%). En seguimiento: 7 pacientes vivos con
enfermedad; 4 vivos sin enfermedad; 4 murieron y 3 pierden seguimiento.

CONCLUSION

La CCR + HIPEC es factible en el CHMH, con beneficios y resultados similares a lo reportado en la

literatura.

Palabras clave: Cirugia citorreductora, HIPEC, carcinomatosis peritoneal.



ABSTRACT

INTRODUCTION

Peritoneal carcinomatosis (CP) is the peritoneal spread of tumor cells; locoregional disease with
poor prognosis. Conventional cancer treatment is inefficient (overall survival <5% at 5 years). The
combined treatment consists of cytoreductive surgery (CRC) of macroscopic disease and
intraperitoneal hyperthermic chemotherapy (HIPEC) for microscopy. Its disadvantages: few
candidate patients, high morbidity and mortality and complexity. Advantages: in PC without
disease at a distance, it predisposes survival of 30 - 80% at 5 years and peritoneal healing in 2/3 of
the cases; properly histopathology.

OBJECTIVE

Analyze and describe the experience in CCR and HIPEC by CP in CHMH.

METHODOLOGY

Retrospective, observational, descriptive and longitudinal study of patients with a diagnosis of PC,
scheduled for CCR and HIPEC in CHMH from 2010 - 2019.

RESULTS

There are 35 patients with a diagnosis of PC from the clinical file search. Only 18 (51%) were
candidates for CCR and HIPEC. The median age of 55 years. The tumor origin was ovarian in 13
(72%). Prior to CCR and HIPEC, 88% had received onco-surgical treatment and 95% chemotherapy.
The median intraoperative bleeding was 500 ml. 7 patients (38%) patients with complications,
mainly: intestinal perforation due to ischemia (16.6%), renal failure (16.6%), hypovolemic shock
(11%) and diaphragmatic lesion (5.5%). In follow-up: 7 living patients with disease; 4 alive without
disease; 4 died and 3 lose follow-up.

CONCLUSION

The CCR + HIPEC is feasible in the CHMH, with benefits and results similar to that reported in the

literature.

Keywords: Cytoreductive surgery, HIPEC, peritoneal carcinomatosis.



MARCO TEORICO

INTRODUCCION

La carcinomatosis peritoneal (CP) o enfermedad peritoneal maligna (EPM) es la invasion por
células neoplasicas del peritoneo parietal y visceral, incluyendo, frecuentemente, a los érganos
intraabdominales; dichas células provienen de tumores peritoneales primarios o de tumores en
drganos intrabdominales, que al invadir sus paredes y esfacelarse con la consecuente infiltracién
tumoral. ** Asociada a mal prondstico por la afectacién multiorganica y por las alteraciones
digestivas, nutricias, hidroelectroliticas y metabdlicas implicadas. La media de sobrevida de

pacientes con CP, sin tratamiento, es entre 3 — 6 meses.

Los tratamientos oncoldgicos convencionales son ineficaces, paliativos y el paciente suele morir
por obstruccién intestinal o sus consecuencias. La quimioterapia sistémica, en las CP de origen
digestivo, permite una supervivencia global inferior al 5% a los 5 afios. La cirugia por si sola,
conlleva alta probabilidad de recurrencia. Cabe destacar que en presencia de CP pero sin
enfermedad a distancia, es considerada una enfermedad locorregional. En el 20% de los

pacientes, la CP se encuentra exclusivamente en cavidad abdominal. **

Se desarrollé una modalidad terapéutica regional combinada: La cirugia de citorreduccién (CCR) y
quimioterapia intraperitoneal hipertérmica (HIPEC, por sus siglas en inglés). Fue descrita por Paul
H. Sugarbaker et al en 1985; consiste en la reseccion de la enfermedad macroscépica, mediante
procedimientos de citorreduccidn descritos por él mismo, y la administracion de quimioterapia
intraperitoneal hipertérmica; dirigida al control local de la enfermedad residual microscépica. Con

ello existié un aumento en la sobrevida y el periodo libre de enfermedad. **

La desventaja de esta modalidad terapéutica es la alta morbilidad que implica, que puede derivar
de la CCR y su magnitud; de los farmacos quimioterapéuticos; de la hipertermia o de la suma de
los elementos agresores. La morbilidad quirdrgica especifica es del 30%. En el 10 % de estos
pacientes es necesaria una re intervencion quirdrgica. La morbilidad de la terapia combinada (CR
+ HIPEC) es de entre el 31 y el 65%. Las complicaciones médicas también se presentan. La

mortalidad oscila de un 0 a un 20%, independientemente del procedimiento quirdrgico y el

6



agente citotdxico utilizado. >

Esta demostrado el beneficio en la sobrevida de pacientes muy seleccionados con CP, sometidos a
CCR + HIPEC. Se han establecido centros de tratamiento en diferentes paises, como: México,
Italia, Estados Unidos y Japdn. Dicha técnica ha permitido obtener una mejora evidente de la
supervivencia global oscilando del 30 al 80% a los 5 anos, dependiendo del origen de la CP. Estos
resultados se pueden lograr solamente si se cumplen las indicaciones precisas y con una selecciéon
rigurosa de los pacientes, asi como con una preparacidon preoperatoria y una técnica adecuada.
Este tratamiento permite lograr una curacion de la enfermedad peritoneal en casi dos tercios de

los casos. '

La calidad de vida a corto plazo, sera determinada por la morbilidad. Se describe que la calidad de
vida empeora inmdiatamente después de CCR + HIPEC y que la habilidad para la realizacién de las
activdades de la vida diaria y la sensacién de bienestar regresa en 3 a 12 meses. Cerca del 74% de
los pacientes, regresa al 50% de sus actividades durante el primer afio de la cirugia; el 94% a los 3

afios, sin limitaciones en actividades moderadamente intensas, ** 17197304955

Disminuir las complicaciones asociadas puede representar un mejor prondstico para esos
pacientes. Por tal motivo, analizar y describir los factores de riesgo de morbi-mortalidad de
pacientes sometidos a CCR y HIPEC, en nuestro centro, podria orientar los esfuerzos encaminados
en la seleccidn adecuada de pacientes candidatos y en estrategias de prevencion, para las

complicaciones.



CAPITULO I. Carcinomatosis peritoneal o enfermedad peritoneal maligna

La carcinomatosis peritoneal (CP) o enfermedad peritoneal maligna, deriva de la diseminacién e
invasién, por células neoplasicas, del peritoneo parietal y visceral, con o sin invasién de los
drganos intrabdominales. Dichas células provienen de tumores peritoneales primarios o por
diseminacion de tumores en dérganos intrabdominales (principalmente colorrectales y
ginecoldgicos); forman tumores de tamafio, distribucidn y patrén variable. Asociada a mal
prondstico por la afectacion multiorganica y por las alteraciones digestivas, nutricias vy

metabdlicas implicadas.

Los tratamientos oncolégicos convencionales suelen ser ineficaces, paliativos y el paciente suele
morir por inanicidn secundaria a obstruccion intestinal. La quimioterapia sistémica, en las CP de
origen Digestivo, permite una supervivencia global inferior al 5% a los 5 afios. Cabe destacar que
en presencia de CP pero sin enfermedad a distancia, es considerada una enfermedad
locorregional. En el 20% de los pacientes, la CP se encuentra exclusivamente en cavidad

abdominal. **

La cirugia de citorreduccion (CCR) y la quimioterapia intraperitoneal hipertérmica (HIPEC) son un
tratamiento multimodal regional, enfocado en la eliminacién quirdrgica de la enfermedad
macroscopica mediante la CCR y la eliminacidn de la enfermedad microscépica residual (células
malignas libres en la cavidad y en la superficie peritoneal), mediante HIPEC. Dicho tratamiento
multimodal puede modificar la historia natural de la EPM, con mejora en la supervivencia global,

el periodo libre de enfermedad y, en casos muy seleccionados, la curacion. °

Peritoneo normal y cavidad peritoneal

El peritoneo, del griego periteino, que significa “extenderse alrededor de”, es una membrana
serosa que recubre la cavidad abdominopélvica y las visceras. Su funcidn es la depuracién de
secreciones, células y/o microorganismos desde la cavidad peritoneal al sistema linfatico y
vascular; ademas, permite la llegada de células inflamatorias, leucocitos y mediadores de

inflamacion a la cavidad. * Estd formado por una hoja parietal y una visceral. La parietal reviste la



cavidad abdomino - pélvica; la hoja visceral cubre la cara superficial de las visceras abdominales.
Estas dos hojas delimitan la cavidad peritoneal. El peritoneo parietal posterior, separa un espacio
qgue se llama retroperitoneo; en éste se alojan, en la linea media la aorta y sus afluentes
principales, la vena porta y vena cava; a los lados, rifiones, glandulas suprarrenales y uréteres;
también recubre porciones de algunas visceras intraperitoneales. El peritoneo parietal pélvico
cubre la cavidad pélvica, separado de su piso por un amplio espacio que se designa espacio
subperitoneal; donde se alojan los vasos iliacos, los érganos genitales internos, la vejiga, la parte
terminal de los uréteres y el recto. El peritoneo visceral tapiza la cara superficial de las diferentes
visceras; formando parte de su pared. Las hojas parietal y visceral se encuentran en perfecta
continuidad, unen las visceras abdominales a la pared y colaboran con su vascularizacién. La zona
parietal posterior, constituye la raiz de insercidon del mesenterio y la longitud de éste proporciona
a cada drgano su movilidad. Desde un punto de vista quirurgico, las fascias son planos de

diseccién avasculares, cuya liberacién, cuando estan fijos, le brinda movilidad a las visceras. 23

En la cavidad peritoneal, es el espacio virtual que se encuentra entre peritoneo parietal y visceral;

en ella se localizan varios espacios virtuales, los cuales son: subfrénicos derecho (SD) e izquierdo

PR R
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Figura 1. Espacios virtuales del peritoneo y los sitios de fijacion de los 6rganos. Tomado de: Ocampo R, 9
Castarieda D, Pinal DF. Tratado de Cirugia General. 3 edicion. México: El Manual Moderno; 2017. p 1721
—-1731



(SI); siguiendo del lado derecho el espacio de Hepatorrenal (HR) o de Morrison que se comunica
con la transcavidad de los epiplones (TCE) a través del hiato de Winslow; las correderas
parietocélicas derecha (CPD) e izquierda (CPl), espacios interesa (lA), en el lado izquierdo espacio
de Koller o Esplenorrenal (ER) y en pelvis el fondo de saco de Douglas (FSD); como demuestra la
imagen 1. La relevancia clinica de dichos espacios radica en predisponer acimulo de liquido hasta
formar colecciones, por ser zonas declive. En condiciones normales la cavidad peritoneal contiene
100 mL de liquido seroso que semeja un ultrafiltrado plasmatico. La gran superficie del peritoneo,
que oscila alrededor de 1 — 2 m? favorece un intercambio de liquidos, lo que le da una gran

2-5, 23- 28 .z
& Su funcién, se

aplicabilidad clinica (dialisis peritoneal, derivacidn ventriculo - peritoneal).
debe en gran medida a su estructura histoldgica. Consiste en una capa semipermeable de epitelio
plano simple derivado del mesotelio, y subyacente a éste, se encuentra una red de vasos linfaticos
y capilares sanguineos. La barrera hemato — peritoneal consiste en una matriz extracelular
dispuesta debajo del mesotelio; células musculares y el endotelio de vasos capilares, con sus
glucoproteinas. Se ha descubierto la presencia de estomas linfaticos (poros peritoneales mayores
o lagunas linfaticas); *°*° dispersos en el peritoneo, pero concentrados en mayor cantidad entre
las células mesoteliales y las musculares del diafragma derecho; consisten en fenestraciones que
se comunican de manera directa con los vasos linfaticos lacunares subperitoneales locales; de
este sitio el flujo linfatico es dirigido hacia los capilares de la pleura diafragmatica y después a los
linfaticos principales (conducto toracico) a través de los ganglios linfaticos subesternales. En
condiciones normales una tercera parte de los liquidos de la cavidad peritoneal drena por esta via.
Los EL varian en tamafio de 4 a 23um. La accion del diafragma genera un flujo cefélico de liquido
peritoneal hacia estomas linfaticos; la relajacion del diafragma ocasiona una presidn negativa que
succiona las particulas dentro de los estomas; la contraccion del diafragma cierra los estomas y
envia el contenido linfatico al mediastino. Se han descrito la presencia de agregados de células
denominadas taiches laiteuse, milky spots o puntos blancos; que son el primer contacto de
produccién de macréfagos peritoneales, estan constituidos por linfocitos y macréfagos localizados
en capilares del epipldn en contacto con fibras nerviosas. Estos conglomerados son mayores en la

infancia y disminuyen con la edad. ** 2%

El epipldn contribuye al proceso general de localizacion de enfermedades peritoneales, ya sean

infecciosas, inflamatorias o neopldsicas. Compuesto por capa mesotelial de células del epipldn,
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que encierra dos tipos distintos de tejidos: un area adiposa y una membranosa (delgada vy
translicida). El area adiposa contiene los milky spots. La zona translucida tiene en modo de red
una estructura con multiples fenestraciones, y su funcidon se asocia con la regulacién del
transporte de fluidos. Las fenestraciones también facilitan la adhesién del epipldn a los érganos
danados o inflamados, dando las propiedades moéviles del omento. Una vez localizado en el sitio
de la enfermedad, el omento actla absorbiendo microbios, detritos y contaminantes a través de
sus estomas y secreta fagocitos a través de los puntos blancos. El epipldn promueve la curacién a

~1523.29 ) 55 abscesos

través de la expresion local de factores de crecimiento y la angiogénesis. *°
se forman cuando falla este mecanismo de defensa para combatir por completo la contaminacién

bacteriana.

Fisiopatologia de la carcinomatosis peritoneal

La CP resulta de varios mecanismos: desprendimiento y diseminacién de células tumorales
provenientes de tumores intraabdominales, a la circulacion libre (dinamica) de las células
tumorales, a la adhesion de células neopldsicas al mesotelio e invasién al tejido conectivo
submesotelial y a la induccion de factores de crecimiento y angiogénicos permitiendo la
implantacion de células tumorales al peritoneo; resultando en el bloqueo del drenaje peritoneal y
el consecuente incremento en la cantidad del liquido peritoneal. La implantacién de dichas

células, comienza en las regiones peritoneales ricas en estomas linfaticos y puntos blancos como

1-10, 15, 20-28

son el epipldn, el peritoneo diafragmatico y el peritoneo pélvico.

1) Mecanismo de desprendimiento y diseminacién de células tumorales

El desprendimiento de células tumorales libres en el liquido peritoneal, obedece 3 fendmenos: 1)
la reduccion de moléculas de adhesidn tisular en la superficie celular, 2) la ausencia de drenaje
linfatico del tumor con el consecuente aumento de la presién del espacio intersticial y 3)

; . ;. . . 23,2
fenémenos isquémicos en la superficie del tumor. %>

2) Ladindmica de las células peritoneales en cavidad

La circulacion libre de células tumorales en la cavidad peritoneal se debe a: 1) la fuerza de

gravedad, 2) a los movimientos respiratorios del diafragma, que desplaza el liquido en sentido
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cefdlico y 3) a la reabsorcién de las células tumorales y el liquido de ascitis en el epiplén vy el
peritoneo diafragmatico. Estos mecanismos provocan un movimiento en sentido a las manecillas
del reloj del liquido peritoneal; lo que explica el depdsito tumoral en zonas de declive como el
fondo de saco de Douglas, las correderas parietocdlicas, el peritoneo diafragmatico derecho y el
omento mayor. Los santuarios tumorales son espacios viscerales perdidos, debido a adherencias;
dénde las células tumorales son recubiertas por fibrina, aislandolas de la respuesta inmune celular

y la quimioterapia sistémica.

3) Adhesidn de células tumorales

Las células tumorales libres en la cavidad peritoneal, pueden adherirse a las células mesoteliales
qgue revisten el peritoneo sano; a la matriz extracelular o a estructuras especializadas como el
epipldn mayor o el peritoneo diafragmatico. Los mecanismos de adhesion tisular mediada por
ligando — receptor, son los involucrados. Las células mesoteliales del peritoneo sano tienen
moléculas de adhesion tisular, como son las VCAM -1, ICAM — 1, PECAM -1. En areas sin células

mesoteliales, la adhesién se logra por medio de proteinas de adhesién como las B1 integrinas. *®
4) Implantacion

La capacidad invasiva de las células tumorales encontradas libres en el mesotelio peritoneal, es
mediante los siguientes mecanismos: 1) Proliferacion e hipoxia de células mesoteliales, que
induce la produccién de factores angiogénicos (como VEGF-A); 2) Disrupcién de las uniones
intercelulares en respuesta a los mediadores inflamatorios; 3) Degradacién de la matriz
extracelular mediante metaloproteinasas, y por ultimo, 4) Induccién de la apoptosis de células

mesoteliales y penetracién en el espacio submestoelial. (Imagen 2).

Etiologia de la carcinomatosis peritoneal.

Los tumores primarios del peritoneo son poco comunes e incluyen al mesotelioma maligno, el
carcinoma peritoneal primario y el tumor desmopldsico de células redondas. El mesotelioma
maligno peritoneal representa 10 a 20% de los casos. Los tumores primarios de peritoneo, como
causa de CP, son infrecuentes. Los tumores de origen digestivo y ginecoldgico tienen una
incidencia mayor como causa de EMP; la invasidén por extension directa es frecuente, pero la

recurrencia peritoneal de tumor intrabdominal primario se presenta en el 20 - 40% de los casos.
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28 |3 causa mas frecuente, de CP son los tumores colorrectales, ovdricos, apendiculares,

gastricos, pancreaticos. “»**%%°

Manifestaciones clinicas de la carcinomatosis peritoneal.

Son muy inespecificas e insidiosas. La CP puede manifestarse como ascitis maligna; como ndédulos
tumorales pequefios; como masas tumorales de tamafios variables; como capas confluentes de
tumor que envuelven las superficies peritoneales provocando obstruccidn intestinal y/o como
depésitos de mucina diseminados, conocidos como Pseudomixoma peritoneii.' La mas frecuente,
es la distencion abdominal progresiva, no dolorosa, por liquido de ascitis, mucina o tumor.
Progresivamente disnea por restriccion respiratoria debida al aumento de la presidon
intraabdominal y limitacién del movimiento diafragmatico; dolor abdominal; sindrome de
obstruccion intestinal parcial o total; caquexia. La media de sobrevida de pacientes con CP, sin

tratamiento, es entre 3 — 6 meses. 2835
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CAPITULO Il. Tratamiento regional para la enfermedad peritoneal maligna

Previamente la EPM era considerada como una manifestacion sistémica de tumores agresivos,
con una expectativa de vida muy corta; solo susceptible a tratamiento paliativo. Actualmente se
sabe que la CP puede estar presente aun sin diseminacién linfatica o hematoldgica; considerada
en dichos casos como una enfermedad locorregional en la cavidad abdominal, con susceptibilidad

al tratamiento curativo con CCR y Quimioterapia Intraperitoneal (PIC) ***

Tratamiento curativo combinado de las carcinomatosis peritoneal. La CCR + HIPEC

El tratamiento curativo combinado de la CP, es decir la CCR + HIPEC, conlleva una morbilidad del
30 - 60% y una mortalidad postoperatoria del 3 — 8% en equipos experimentados, con
accesibilidad en recursos y al tratamiento multidisciplinario. Por ello, solo tiene utilidad en los

pacientes en los que se prevea un beneficio considerable en cuanto a la supervivencia. %%

Indicaciones

La CCR y HIPEC es la modalidad terapéutica de elecciéon para pacientes seleccionados, con CP
secundaria a cdncer apendicular, cancer colorrectal, mesotelioma peritoneal maligno, carcinoma
ovarico epitelial. Es efectiva en algunos casos de invasion peritoneal gdstrica y sarcomatosis
peritoneal. Se debe destacar que el tratamiento locorregional con CCR y HIPEC no excluye ni se
contrapone al tratamiento sistémico. De hecho puede ser Util asociada al tratamiento sistémico
de induccién para reducir la carga tumoral o como un tratamiento de consolidacidn, luego de una

Optima citorreduccion.

Los factores prondstico preoperatorios mas importantes son el origen de la CP, el estado general
del paciente, la ausencia de localizacién extraperitoneal y el control sistémico de la la enfermedad

tumoral.

El tumor primario, como origen de la CP es el factor prondstico mas importante del tratamiento

curativo de la CP. Existen 4 etiologias confirmadas en diferentes estudios y consensos, en las que
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se ha comprobado que el tratamiento curativo combinado aporta un beneficio en la

supervivencia: 21, 28,3640

1.- En los Pseudomixoma peritoneii (PMP). Permite obtener una supervivencia global a 5
afios del 69 — 80%

2.- CP de origen colorrectal: Supervivencia global a 5 afios del 30 — 38%

3.- CP de origen intestinal o apendicular: Supervivencia global a 5 afios del 34 — 63%.

4.- En los mesoteliomas peritoneales malignos, en los que la supervivencia global puede

llegar al 47% a 5 afios.

La reserva fisioldgica del enfermo, referida como estado general del paciente, permite predecir
qué tan capaz es el organismo del enfermo de tolerar una citorreduccién optima y la
guimiohipertermia. Los siguientes factores de riesgo para morbi — mortalidad contraindican el
procedimiento: edad > 65 afios, ECOG > 2, enfermedades concurrentes graves asociadas
(insuficiencia renal, cardiaca, hepdtica, respiratoria, diabetes descontrolada), la obesidad
moérbida, la desnutricidn grave, sindromes oclusivos o sub oclusivos intestinales que no remiten al
tratamiento médico conservador, enfermedad peritoneal extensa, ausencia de obstruccién biliar

o ureteral * %

La experiencia en nifios para el tratamiento de la EPM es anecdético, en el cancer colorrectal o
mesotelioma peritoneal. Sin embargo, en los tumores desmoplasicos de células pequefas
redondas (SRCDT - por sus siglas en inglés), un tumor pediatrico con un patréon de distribucidn
exclusivamente peritoneal se ha tomado en cuenta como un tratamiento, con una supervivencia a

3 afios del 71% para la CCR + HIPEC vs el 26% de supervivencia para |a terapia convencional ***°

La ausencia de enfermedad extraperitoneal y la respuesta tumoral a la quimioterapia previa,
deben ser evidenciadas en forma objetiva, con estudios de extension, como son la TAC, PET-TC,
estudios endoscopicos, marcadores tumorales, etcétera, con el fin de tomar la decision
terapéutica que vaya a mejorar la supervivencia o la calidad de vida. Sin embargo, la extension

auténtica de la enfermedad, se logra durante la exploracidn transoperatoria
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Seleccidn del paciente

Con algunas variaciones entre las enfermedades, los mismos tipos de indicadores prondsticos
cuantitativos son utilizados en los pacientes con CP de distintos origenes. Dichos factores refinan
la seleccion de pacientes que obtendrdn un beneficio de la terapia combinada y permiten excluir
pacientes que no seran beneficiados. Existen indicadores prondstico preoperatorios, como lo son
la histologia del tumor primario, la reserva fisioldgica general del paciente, la presencia de
enfermedad extraperitoneal y la respuesta inicial al tratamiento sistémico y la clasificacion TNM.
Existen también Indicadores prondstico intraoperatorios como son los estadios de Ia

Carcinomatosis peritoneal segun Gilly * 2> %

el indice de carcinomatosis peritoneal (ICP o
clasificacion de Sugarbaker), que evalia la extensidon de la enfermedad: se calcula durante la
exploracién quirdgica de la cavidad abdomino-pélvica, con el fin de saber si el paciente es
candidato a la CCR; y el puntaje final de citorreduccion (Completeness of cytoreduction score [CC
or CCS]), que se calcula posterior a los procedimientos de citorreduccion, para saber la cantidad

de enfermedad residual existente, y con ello, establecer que paciente sera beneficiado con HIPEC.

37

En 1994, Gilly publicé un sistema que probd ser reproducible, sencillo y con utilidad prondstica,
pero da mas importancia al tamafio y no es exacto en la localizacién del tumor ni en el nimero de

implantes. Los estadios son los siguientes:

e Estadio O: sin enfermedad macroscépica.

e Estadio I: Granulaciones malignas < 5mm en su mayor didmetro, localizados en una parte
del abdomen.

e Estadio Il: Granulaciones malignas < 5mm en su mayor didmetro, diseminadas en el
abdomen.

e Estadio Ill: Granulaciones malignas de entre 5mm — 2 cm, en su didmetro mayor.

e Estadio IV: Implantes malignos grandes (> 2cm), en su didmetro mayor. %37

La Clasificaciéon de Sugarbaker o indice de Carcinomatosis peritoneal, descrito en 1996 por
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Sugarbaker y Jacquet, es el principal factor prondstico intraoperatorio y se calcula durante de la
exploracién quirurgica. Combina el numero, el tamafio y la localizacién de los implantes
peritoneales. Divide el abdomen en 13 regiones: la cavidad abdominal se subdivide en 9 regiones
y el intestino delgado en 4 regiones mds; en cada region, se miden los implantes peritoneales y se
le otorga un grado que va del 0 al 3, en funcién del tamafio del implante tumoral peritoneal en
esa zona. Se gradua como 0 si no existe Implante peritoneal de CP; Grado 1 con implantes
tumorales menores a 0.5 cm; Grado 2 cuando los implantes tumorales miden entre 0.5 cm —5 cm
y Grado 3 en la CP con implantes mayores a 5 cm o confluencia en dos regiones. La suma de los

grados, en las 13 regiones, permite obtener una puntuacion que va del 0 al 39 (Figura 2).

Regiones: Puntaje del tamano tumoral:
i 0 Central LS 0 No se observa tumor
1 Superior derecho LS 1 Tumor de hasta 0.5 cm
2 Epigastrio LS 2 Tumor de hasta 5.0 cm
| - 3 Superior izquierdo LS 3 Tumor > 5.0 cm o confluencia

4 Flanco izquierdo
5 Inferior izquierdo

1 2 3 6 Pelvis
8 0 4 7 Inferior derecho 1 9
9 Yeyuno superior
N s
7N 6 A5 10 Yeyuno inferior

11 lleén superior
12 lleén inferior

10

12

Figura 2. Indice de Carcinomatosis Peritoneal (ICP) o Clasificacion de Sugarbaker Tomado de: Padmanabhan N, Raj
Kumar B, Pullampara A, Srinivasan A and Mahajan V. (2015)

El paciente con ICP adecuado, que depende del tipo de tumor, es candidato a la CCR. El HIPEC solo
puede planearse después de la CCR completa, es decir sin enfermedad macroscopica o cuando los
implantes tumorales miden menos de 3mm. Por eso, al final de los procedimientos de CCR, se

21,40-45

establece la CCS. (Imagen 3). Con esta evaluacion se puede decidir objetivamente que

pacientes son candidatos a la CCR + HIPEC y anticipar complicaciones postoperatorias.

El estudio intraoperatorio de la resecabilidad tumoral, representa un pilar en la toma de

decisiones respecto a si es posible o no, la realizacién de CCR + HIPEC. Hay 3 elementos
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intraoperatorios a considerar: “

1.- EXTENSION DE LA ENFERMEDAD. Se evalta mediante el indice de Carcinomatosis Peritoneal
(ICP) o escala de Sugarbaker; predictor del prondstico y de la morbi-mortalidad postoperatoria.
Un ICP elevado es una contraindicacién relativa para la CCR + HIPEC, porque se asocia a una

morbimortalidad postoperatoria mayory a un peor prondstico a largo plazo. 2**

Se han establecido los puntos de corte para el ICP, dependiendo del tipo de tumor, gracias a
varios estudios retrospectivos. Para la CP por cancer colorrectal, el ICP ideal es entre 16 — 20. En la
CP por Cancer gastrico, el ICP ideal es <10. En el mesotelioma, el ICP debe ser <20. El ICP ideal
para el cdncer mucinoso de apéndice cecal, no se ha establecido. En general, es aceptable un ICP

de entre 15 — 20 puntos.

2.- RESECABILIDAD DE LA CP MACROSCOPICA. Para que el tratamiento sea curativo, la CCR debe
ser completa a nivel macroscépico, antes de realizar HIPEC. La utilidad del HIPEC se obtiene para
el tratamiento de la enfermedad microscépica residual. Después de una CCR incompleta, la
supervivencia a 5 afios es nula. Por lo tanto, la decisidon de realizar el HIPEC se realiza en el
transoperatorio. Un ICP elevado (usualmente > 20 puntos), la presencia de invasion de ganglios
paraadrticos, la presencia de metdstasis hepaticas multiples o profundas, la presencia de tumor
en hilio hepatobiliar, tumor en la insercion del mesenterio o afeccion masiva del intestino
delgado, gran invasion urinaria o vascular se pueden considerar como hallazgos relacionados con

irresecabilidad.” 4%

3.- ESTIMACION DE LA CALIDAD DE VIDA POSTOPERATORIA. La CCR debe garantizar una calidad
de vida satisfactoria; con 3 defecaciones diurnas y una evacuacidon nocturna, por dia como
maximo. Esta calidad de vida, depende, de las resecciones necesarias para la CCO. Hay 4
localizaciones estratégicamente determinantes a la hora de calcular la probablidad de afectar la
calidad de vida: A) El Intestino delgado vy el riesgo de producir un sindrome intestino corto. B) El
estdmago: en caso de una gastrectomia subtotal es obligatorio conservar la arteria y vena
gastricas izquierdas, que seran los Unicos vasos remanetes, después de la antrectomia vy

omentectomia. Solo excepcionalmente se realizaran gastrectomias totales. C) De cupulas
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diafragmaticas sera necesario resecar la enfermedad panmural y el cierre, para evitar invasion de
cavidades pleurales. No se debe resecar todo el diafragma. D) El trigono vesical, debe quedar
indemne y evitarse las cistectomias totales y reconstruccién urinaria, con sus consecuencias

funcionales.

Sélo después de haber evaluado estos tres criterios (extension de la CP, resecabilidad completa de
la CP macroscépica y estimacion de la calidad de vida postoperatoria) se puede decidir o no la
realizacion de un tratamiento curativo completo (CCR + HIPEC). Esta deci- sién puede requerir
varias horas de diseccién, procurando no realizar ninguna maniobra irreversible por si hubiese
gue dar marcha atrds. En la actualidad, y a pesar de un estudio preoperatorio completo, la CP se
considera irresecable, en el intraoperatorio, en el 20% de los pacientes programados para una

CCR + HIPEC. #4418
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CAPITULO IIl. Cirugfa citorreductora (CCR)

La cirugia de citorreduccidén consiste en la destruccién de la carga tumoral macroscépica de la
superficie peritoneal y visceral, incluyendo resecciones quirdrgicas multiviscerales, totales o
parciales, y peritoneales extensas. Los procedimientos de peritonectomia fueron descritos en
1995 por Sugarbaker. En ellos, se realiza la destruccidn con electrofulguracién del tumor y/o la
reseccion total o parcial del drgano o superficie peritoneal invadido en profundidad. En su estudio
demuestra que entre menor sea la extension de la CP y entre menor sea su potencial invasor y
metastdsico; mejores seran los resultados de la CCR. Los procedimientos de peritonectomia son:
1) Omentectomia mayor y esplenectomia, 2) Peritonectomia del cuadrante superior izquierdo, 3)
Peritonectomia del cuadrante superior derecho y diseccion de la cdpsula de Glisson, 4)
Colecistectomia y omentectomia menor con disecciéon de la retrocavidad de los epiplones, 5)
Peritonectomia pélvica y sigmoidectomia y 6) Antrectomia. *** ***> Los procedimientos al inicio,
se realizaban de manera sistematica. Posteriormente, como resultado de la investigacion, fue
posible realizar los procedimientos de peritonectomia de Sugarbaker solo en dénde se encuentre
enfermedad tumoral macroscépica. Solo en los tumores primarios del peritoneo, se recomienda

realizar todos los procedimientos de peritonectomia * 2% 244

Es posible realizar citorreduccion con energia en tumores nodulares pequefos o placas tumorales

pequefias sobre la superficie gastrica, coldnica, intestinal (pared), en los mesenterios o sobre la

capsula de Glisson. Las técnicas mas empleadas son la electrocauterizacién con punta de

283948 con especial

electrocauterio redonda, lisis por radiofrecuencia o mediante rayo de argon,
cuidado en visceras huecas en las cuales existe un riesgo alto de isquemia parietal, perforacion

inadvertida o fistulizacion.

Las resecciones multiviscerales son amplias, limitadas por los sitios donde exista enfermedad
invadiendo a profundidad. Se debe enfatizar la importancia de las resecciones intestinales
conservadoras, por riesgo de sindrome de intestino corto; el cual aumenta con la utilizacién
preoperatoria de quimioterapia sistémica. Las resecciones hepdticas atipicas por metastasis
Unicas o superficiales, se recomiendan, en algunos casos, para garantizar la citorreduccion. Es

imprescindible respetar la arteria gastrica izquierda para asegurar vascularidad del mufién
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gastrico en caso de antrectomia. ***

Omentectomia mayor y esplenectomia.- Se realiza para liberar el abdomen de un tumor
de epipldon mayor de gran volumen conocido como “omental cake”; se realiza también para la
exploracién de la cara anterior del mesocolon transverso, la cara anterior del pancreas; para
manejo de los vasos gastroepiploicos, vasos gastricos cortos; para exploracién del hilio esplénico
y el bazo; para la movilizacion libre en sentido anteriosuperior de la curvatura mayor del
estomago, desde el piloro, hasta la unién gastroesofégica. *° La omentectomia mayor debe ser
reglada, aun con aspecto macroscépico sano, debido a que la infiltracién microscopica es
frecuente, ademas entorpeceria la dindmica del farmaco en el peritoneo y, en caso de su invasion
evidente, su reseccion favorece una dismiinucion grande de la carga tumoral. La esplenectomia se
realiza solo en caso de invasion del drgano o de su hilio, y en su caso, se debe extremar
precauciones de no lesionar la cola del pancreas, pues el riesgo de fistulas pancreaticas aumenta

con HIPEC 4,21, 28, 41-45

Manejo del cuadrante superior izquierdo.- Se realiza mediante la separacidn peritoneal
de la vaina aponeurdtica del musculo recto anterior ipsilateral, para la denudaciéon de todo el
tejido debajo del peritoneo hemidiafragmatico izquierdo, exponiendo el musculo diafragmatico,
la glandula adrenal izquierda, la superficie anterosuperior del pancreas, la cara anterior del
mesocolon transverso y la mitad cefdlica de la fascia de Gerotta. Se debe realizar medializacidn de
la flexura esplénica del colon izquierdo para la exposicion completa. En caso de ausencia de
enfermedad esplénica, se debe cuidar eviar su decapsulamiento, o su sangrado. En caso de su
reseccion, se debe asegurar la vacunacidon para Haemophilus influenzae, Neumococo vy

Meningococo. 2,28, 40°8

Manejo del cuadrante superior derecho y la cdpsula de Glisson.- De igual manera, se
realiza mediante la separacion peritoneal de la vaina aponeurdtica posterior del musculo recto
anterior ipsilateral, para la denudacion de todo el tejido debajo del peritoneo hemidiafragmatico
derecho, exponiéndo la porcidon desnuda del I6bulo hepatico derecho, a partir de dénde es
posible decapsular el higado y sus ligamentos falsciforme, redondo y la fisura umbilical. En su

porcién derecha, el peritoneo se reseca hasta exponer musculo diafragmatico, peritoneo del
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espacio subhepatico derecho (Morrison) hasta la exposicién de la fascia de Gerotta derecha
sobrepuesta al rifién derecho y la glandula suprarrenal derecha. Debe cuidarse no lastimar las
ramas anteriores de vasos frénicos derechos en la cupula diafragmatica y la vena cava
infrahepatica o de lesionar el I6bulo caudado del higado. En caso de invasion tumoral en musculo
o tenddn hemidiafragmdtico, se debe resecar en forma eliptica o la reseccion de un
hemidiafragma, con la recontruccién del mismo, mediante puntos separados, con pocas o nulas
alteraciones respiratorias. B9 La diseccion y peritonectomia del pediculo hepatico es de gran
dificultad pues se debe cuidar de no lesionar la via biliar, la vena porta, o la cava, la hepatica
propia. En el caso de la diseccién y peritonectomia del I6bulo caudado, se debe extremar

precaucion de no lesionar la cara anterior o izquierda, de la vena cava inverior retrohepética. 2 *®

41-45

Omentectomia menor, colecistectomia y diseccion de la transcavidad de los epipplones.-
Se realiza una colecistectomia convencional desde el fondo al cuello, hasta controlar vaso y
conducto cistico. Se realiza diseccion roma mediante traccién — contratraccién del tumor, para
liberarlo del tejido que cubre las estructuras de la porta hepatis, desde la fosa vesicular hacia el
duodeno. Ubicando la fisura gastrohepatica que separa los segmentos Il y IV del higado, de los
segmentos lll y | respectivamente, se realiza omentectomia menor, con especial cuidado de no
lesionar el I6bulo caudado o su vascularidad, asi como a la arteria hepatica izquierda cuando
ocasionalmente nace de la arteria gastrica izquierda transcurre por el omento menor hasta el hilio
hepatico. Para la diseccion de la transcavidad de los epiplones (conocida como Bolsa Omental o
Saco menor), se diseca el borde izquierdo del I6bulo caudado del higado, hasta visualizar la vena
cava infrahepatica hacia lo profundo, el pilar hemidiafragmatico derecho, la diseccidon de las
arterias hepatica comun y la gastrica izquierda con sus ramas cefalica y caudal las cuales deben
respetarse para asegurar la vasculatura del estdmago. Se debe disecar el tumor a lo largo de la
curvatura menor del estdbmago, en sentido horario, para localizar las ramas de la gastrica
izquierda, disecar y cortar las ramas del nervio vago que se dirigen hacia el antro pildrico y
localizar y resecar los ganglios del tronco celiaco. En las vagotomias, por la gastroparesia
secundaria, se debe realizar una piloroplastia o gastro yeyuno anastomosis para asegurar el
vaciamiento gastrico. La diseccidn y peritonectomia de esta region es la mas riesgosa y dificil, por

la existencia de estructuras vitales grandes, que al ser lesionadas, pueden desencadenar
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hemorragias severas o pérdida de la funcidn de alguna de dichas etructuras. La arteria gastrica
izquierda lesionada, predispone una gastrectomia total o subtotal; la vena hepatica izquierda o la
subfrénica inferior, suelen desgarrarse en forma fortuita ante una diseccion dificil; la vena vena
renal derecha, que transcurre el piso de la transcavidad, puede lesionarse, ante una diseccion

21, 28, 39, 41-45
muy profunda. =~

Peritonectomia Pélvica.- se reseca el peritoneo de pared anterior, exponiendo la cara
posterior de los musculos rectos, la cara muscular de la vejiga, el uraco. Los ligamentos redondos
del utero se seccionan a su ingreso en el anillo inguinal profundo, se realiza corte de venas
ovdricas, se disecan y respetan los ureteros, se realiza corte al nivel del tercio medio del colon
sigmoides; se identifica y diseca hasta su origen la arteria mesentérica inferior, y si se requiere, se
liga; respetando el arco arterial marginal de Drummond. Se realiza reseccion mesorrectal y de la
grasa perirrectal, por debajo de la reflexion peritoneal; se realiza histerectomia radical para la
reseccion de los implantes peritoneales en el saco de Douglas. Se recomienda utilizar una
grapadora cirular transrrectal para la colo-recto anastomosis término terminal mecanica,
asegurando su confeccién con nulos factores de riesgo de complicacién, como son la tension en

las lineas de sutura, el sangrado anastomético, la contaminacion.

Antrectomia.- de la misma manera que en otras estructuras intraabdominales fijas, sin
movilidad, las invasiones tumorales son complejas de resecar solo mediante peritonectomia,
siendo necesaria la reseccion del drgano, por su tendencia a la invasion por la CP. Durante la
misma, debe asegurarse el cierre del muiidn duodenal, resecar la lesion 5 cm de borde sano en el
estdmago, y debe respetarse la arteria gastrica izquieda y sus ramas para asegurar la vascularidad

del mufidn gastrico.

Esta descrito que las resecciones multiviscerales no se asocian con una mayor morbilidad. Sin
embargo, se ha comprobado que a mayor nimero de anastomosis intestinales, aumenta el rieso

de complicaciones. %% 3¢ 4530

Restablecimiento de la continuidad gastrointestinal.- Existen ambas escuelas, con

estudios clinicos a favor y en contra de cada una. Las dos orientaciones para la recontruccién
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gastrointestinal son, en forma secuencial: A) la reseccién intestinal, anastomosis y posteriormente
HIPEC, contra, B) la reseccion intestinal, cierre temporal de bocas intestinales anastométicas,
realizacion de HIPEC, reavivamiento de bordes de bocas anastomoticas y anastomosis intestinal.
La técnica puede ser manual o mecdnica. Sin embargo, hay una mayor tendencia a la realizacion
de HIPEC y posteriormente anastomosis, por la ventaja tedrica de bafiar por completo las zonas
de seccidén de los drganos huecos con el farmaco hipertérmico, incluidas las zonas donde las
células tumorales pudieran implantarse en el espesor de la sutura si ésta se hubiese realizado

antes.

Las siguientes situaciones de restablecimiento de la continuidad gastrointestinal, merecen

recomendaciones especiales:

e Tras una gastrectomia parcial, se prefiere la anastomosis gastro yeyunal termino lateral
(en omega de Broun) a 40 cm del angulo de Treitz, con descenso de una sonda
nasogastrica hasta el asa aferente para drenar las secreciones biliopancreaticas hasta que
remita el ileo y eviar el riesgo de apertura del muindn duodenal. Esta reconstruccion se

prefiere ala Y de Roux para prevenir lo descrito a continuacion.

e Tras una gastrectomia total (muy rara), la continuidad digestiva se restablece por un asa
en Y de Roux con el paso de una sonda nasoyeyunal hasta el pie del asa biliar para drenar
las secreciones biliopancreaticas y evitar asi que el mufién duodenal se tense y se abra

durante el ileo paralitico prolongado que se asocia a la HIPEC

e Tras una reseccion rectal, la anastomosis colo o ileorrectal se realiza en la zona media o
baja del mediante grapado circular transanal. Si la anastomosis se realiza en la zona media
o baja del recto, se efectla una ileostomia lateral sobre varilla en la fosa iliaca al fin de la

. .7 21,2 1-
intervencion. 22414

La citorreducciéon favorece en la reseccion radical de las lesiones macroscépicas y permite, con la
adherenciolisis, la diseccion de los planos de clivaje y la liberacidon de estructuras fijas; a la
exposicidon de todas las superficies peritoneales al farmaco que se utilizarad para la quimioterapia

intraperitoneal perioperatoria. 4
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Una vez realizada la citorreduccién, se debe calcular el Puntaje Final de Citorreduccién
(Completeness of Cytoreduction Score [CC]) (Figura 2), y con ello, puede planearse el HIPEC
después de la CCR completa; es decir sin enfermedad macroscépica o cuando los implantes

1, 4, 21, 28, 41-45

tumorales miden < 3mm. Con esta evaluacién se puede decidir objetivamente que

pacientes son candidatos a la CCR + HIPEC y anticipar las complicaciones postoperatorias posibles.
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CAPITULO IV. Quimioterapia intraperitoneal (QIP) y quimioterapia intraperitoneal
hipertérmica (HIPEC)

La primera terapia intraperitoneal documentada fue realizada por Christopher Warrick, cirujano
britdnico; que administrd una combinacion de “agua de bristol” y “claret” (un tipo de vino de
Bourdeaux) en el peritoneo de una mujer con ascitis refractaria, con el control consecuente. La
primera CCR y QIP fue realizada por John Spratt en 1979, con un paciente que presentd
Pseudomixoma peritoneii secundario a un cistoadenoma pancreatico; utilizando thiotepa en el
periodo intraoperatorio y metrotexate en el periodo postoperatorio temprano. En 1978, Robert
Dedrick en el instituto nacional del cancer de EUA; disefié el primer modelo farmacocinético del
tratamiento de la carcinomatosis peritoneal por cancer de ovario; descubrié que las
concentraciones del farmaco en peritoneo pueden ser 100 veces mayores que en el torrente
sanguineo, con el minimo efecto sistémico. Paul H. Sugarbaker consolidé el tratamiento regional
combinado de la CP; publicé varios estudios clinicos y al respecto, con un gran impacto en la
sobrevida de pacientes con EPM. Actualmente este tratamiento combinado es utilizado en 4

continentes. &?%3°3°

Durante la administracién de agentes citotdxicos intraperitoneales, la barrera hemato-peritoneal
permite la exposicidén peritoneal a altas concentraciones del farmaco, con muy poca absorcién a la
circulacidn sanguinea y por ende, menor toxicidad sistémica. El alto peso molecular de los agentes
guimioterapéuticos también juega un papel fundamental en la farmacodinamia de la QIP, pues
favorece a la pobre o nula absorcion sanguinea del farmaco, al igual que sus efectos sistémicos. La
penetracidn tisular de la QIP es de 1 — 2 m; por ello el mayor beneficio ocurre enpacientes con un
cirugia citorreductora éptima (CCO); es decir, una carga tumoral de 0 a < 2.5mm de tamafio, es el
factor predictivo de supervivencia mas importante. Los principales farmacos citotdxicos utilizados
con el HIPEC, se resumen en la tabla 1. La quimioterapia ideal para la administracion

. . 28,43 -4
intraperitoneal debe: %%~

1. Contar con actividad citotdxica demostrada contra el tumor especifico a tratar.

2. Suaccién farmacoldgica debe ser independiente al ciclo celular.

3. Tener un peso molecular alto que asegure su permanencia en la cavidad abdominal.
4

Ser independiente al higado en su activacion y metabolismo; ni debe ser hepatotdxico.

26



5. Conciderarse como un farmaco seguro, es decir, que alcance niveles bajos en sangre o

causar la menor toxicidad.

La administracién de QIP perioperatoria, puede ser en un tipo HIPEC con o sin quimioterapia
intraperitoneal postoperatoria temprana (EPIC — Early postoperatory intraperitoneal

chemotherapy).
Quimioterapia intraperitoneal postperatoria temprana (EPIC)

Se administra en condiciones normotérmicas, desde el dia postoperatorio 1 al 5to. Su uso es cada
vez menor. La literatura menciona que EPIC no ha demostrado ninguin efecto benéfico en la
supervivencia, pero si se ha asociado a un incremento en el riesgo de complicaciones

postoperatorias y mayor toxicidad. 2% %44

Tabla 1. Principales farmacos citotéxicos utilizados con la HIPEC. Modificado de: Vdsquez W, Gonzdlez L, Garcia JL and
Gonzdlez S. Cytoreductive surgery and hyperthermic intraperitoneal chemotherapy for peritoneal malignant disease.
Clinical Translational Oncology. 2010;12:794-804

Tumor Firmaco PM (Da) DIP , Peneltracmn Pote':na?aon
(mg/m°) del farmaco térmica
Mitomicina—C 3343 35 iy N
. ) . 460 1-2 mm +
Adenocarcinoma Oxaliplatino 397.3 40— 156 : A
digestivo. Docetaxel 861.9 650 i |
5-Flouracilo. 130.1 )
Tumor ovarico
. deiz':ae:'c":'n{) __ Cisplatino 300.1 90-120 1-3mm +
critoneal Carboplatino 371.3 350-800 0.5 mm +
P i . Adriamicina 543.5 60-75 6 células +
primario /

sarcomatosis
PM, Peso molecular; DIP, dosis intraperitoneal

Quimioterapia intraperitoneal hipertérmica (HIPEC- hyperthermic intraperitoneal
chemotherapy)

Existe un base farmacocinética de la utilizacion de la HIPEC en la CP: Con la utilizacién de
farmacos de peso molecular elevado, el movimiento de las moléculas desde el interior de la
cavidad peritoneal hacia el espacio intravascular es mds lento que su aclaramiento, de manera

que se logran concentraciones locales elevadas del farmaco con minimos efectos sistémicos;

27



asociado a los efectos deletéreos de la hipertermia en las células tumorales y a la mejora del

microambiente intraperitoneal para la accién del farmaco: ** %0

e Por el calor los implantes tumorales alcanzan un microambiente con pH y PO, bajos, que
vuelve a las células neopldsicas mas sensibles a los cambios de temperatura.
e La hipertermia incrementa la penetracion de la quimioterapia de 2 a 4 mm.

e El calorincrementa la citotoxicidad de los farmacos.

Al término de la CCR, se prepara la cavidad abdominal para la quimioterapia intraperitoneal
hipertérmica con catéteres aferentes y eferentes, conectados a un sistema de perfusién y drenaje
asociado a un intercambiador de calor y mediante la colocacién estratégica de termdémetros. Se
recomiendan uno intraesofagico, y otro en cada cuadrante de la cavidad abdominal. A la hora de
la HIPEC, el anestesiélogo, debe mantener una temperatura intraesofdgica debajo de 38 ° Cy se
debe alcanzar una temperatura intraperitoneal sostenida de entre 41 — 43° C; evitando llegar a la
hipertermia sistémica con una temperatura central mayor a 41° C. Para la administracién se
puede realizar la técnica abierta, conocida como técnica del Coliseo (Imagen 4), o la técnica
cerrada (Imagen 5). El objetivo es el de mantener una temperatura uniforme de 43° C en el

interior de la cavidad abdominal creando un ambiente con ventajas, por que las células malignas

1,4,21,28,45

son mas sensibles al calor que las células normales.

Figura 3. HIPEC. A.- Abdomen preparado mediante la técnica abierta (Coliseo), para la administracion de la HIPEC.
B.- Esquema que muestra la colocacion de los catéteres aferentes, catéteres eferentes de la HIPEC 'y el sistéma perfusor
e intercambiador térmico utilizado. Tomado y modificado de: Vasquez W, Gonzalez L, Garcia JL and Gonzalez S.
Cytoreductive surgery and hyperthermic intraperitoneal chemotherapy for peritoneal malignant disease. Clinical
Translational Oncoloay. 2010;12:794-804.
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CAPITULO V. Morbi — mortalidad y resultados de la CCR & HIPEC

Antiguamente, las estrategias terapéuticas para pacientes con CP resultaban indtiles, puramente
paliativas, con resecciones localizadas y recurrencias locales rdpidas por el tumor. La media de

sobrevida de pacientes con CP, sin tratamiento, es entre 3 — 6 meses. 22

Cabe destacar que, en
presencia de CP pero sin enfermedad a distancia, la EPM es considerada una enfermedad
locorregional, y hasta el 20% de estos pacientes padecen una enfermedad localizada a la cavidad
abdominal. >*Se ha probado el tratamiento intraperitoneal individual quimioterapéutico, en la CP,
con poca o nula efectividad. La quimioterapia sistémica exclusiva, en las CP de origen digestivo,
permite una supervivencia global menor al 5% a los 5 afios. ** De igual manera, los procedimientos
quirdargicos por si solos, no tienen utilidad por la recurrencia local rdpida; ademas, los

procedimientos de peritonectomia descritos por Sugarbaker, sin quimioterapia intraperitoneal,

conllevan una morbilidad del 37% y una mortalidad del 2%. *°

Figura 4. Fotografias de CCR + HIPEC con técnica cerrada, realizados en el Centenario Hospital Miguel Hidalgo. A)
HIPEC con técnica cerrada; canulas aferentes, eferentes y termdmetro intracorpéreo colocados a través de la herida. B)
Ciruito Bomba de cirulacion extracorporea, utilizado para perfusion de quimioterapia. C y D) HIPEC con técnica
cerrada; canulas aferentes y termometro intracorporeo colocados a travéz de la herida; canulas eferentes exteriorizadas
por contraapertura, vista lateral y anteroposterior, respectivamente.
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Solo cuando se utiliza el tratamiento combinado de Cirugia Citorreductora y Quimioterapia

Intraperitoneal Hipertérmica (CCR + HIPEC), en pacientes seleccionados, existe beneficio. *** L

a
terapia combinada descrita por Sugarbaker ha mejorado la calidad de vida y la supervivencia de
los pacientes con CP, con la trascendental implicacion de un personal altamente especializado,

infraestructura y apoyo tecnolégico en los resultados.

Sugarbaker menciona una citorreduccidn completa en 89% de 356 pacientes con carcinoma
mucinoso apendicular y 2% de mortalidad. Entre las morbilidades, las mas frecuentes son sepsis
(17%) y anemia (14%). Las causas mas comunes de una nueva cirugia son: fistula enterocutaneas
(3.3%), fuga de la anastomosis (2.2%) y hemorragia (2%). * 1>*>*° Los estudios mas conocidos han
demostrado una mejora en la sobrevida en pacientes con carcinoma mucinoso de apéndice
sometidos a tratamiento combinado, siendo hasta de cinco afios. En 1999, Sugarbaker y Chang *
demostraron una supervivencia del 80% en 250 pacientes con CCR éptima. Mansfield * % sefiald

una supervivencia del 75% y Witkamp **° un 81% a 3 afios.

4, 27,45,55

Con relacién al cancer colorrectal, Glehen y Sugarbaker recolectaron datos de 333

4,17
I:

pacientes de diferentes instituciones, donde la supervivencia fue de 31%. Zoetmulder et a en

Amsterdam, reportan 16% de supervivencia para los pacientes tratados con quimioterapia

sistémica vs. 43% en el grupo que recibié CCR y HIPEC.

Otras descripciones conocidas al
respecto las hizo Verwaal et al @11 en el 2003, donde realizaron un estudio aleatorizado de
comparacién en carcinomatosis de cdncer colorrectal, y se reportd una sobrevida media de 23
meses en pacientes sometidos a CCR + HIPEC frente a 12.6 meses en pacientes tratados con

4, 12
1,

quimioterapia sistémica. Elias et a en el 2009, reportaron 24 meses de sobrevida para el

manejo sistémico frente a 62.7 meses con la CCR + HIPEC.

A nivel nacional ha quedado demostrado. En un estudio llevado a cabo en el Instituto Nacional de
Cancerologia, en México, de enero de 2007 a enero de 2012, se sometieron al procedimiento 39
pacientes; de ellos, 19 sufrieron complicaciones; ocurrieron 2 defunciones. La supervivencia
global fue de 28 meses y habia una relacidon proporcional al ICP, siendo mayor en pacientes con

un ICP < 21. El promedio del periodo libre de enfermedad fue de 10 meses. En el seguimiento en
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enero de 2012, el 49% (19 casos) estaban vivos y sin evidencia de enfermedad, 13 casos (33%) se
encontraban con actividad tumoral; 4 casos (10%), perdidos sin actividad tumoral en su ultima
visita, y 3 pacientes (8%) habian muerto sin actividad tumoral. Con una morbilidad del 43% y

mortalidad del 5%.

De manera global, la quimioterapia sistémica en CP de origen digestivo ofrece una sobrevida del
5% a 5 afios; mientras que un tratamiento combinado de CCR Completa y HIPEC ha permitido
obtener una mejora evidente de la supervivencia global oscilando del 30 al 80% a los 5 afios,
dependiendo del origen de la CP. Estos resultados se pueden lograr solamente si se cumplen las
indicaciones precisas y con una seleccidn rigurosa de los pacientes, asi como con una preparacién
preoperatoria y una técnica adecuada. Este modalidad terapéutica permite lograr una curacion de

la enfermedad peritoneal en casi dos tercios de los casos. >

Sin embargo, la técnica combinada de CCR + HIPEC, también descrita por Sugarbaker, no se ha
popularizado globalmente, debido a que es un procedimiento complejo con resecciones
multiviscerales extensas, frecuentemente con mas de dos anastomosis, QIP en altas
concentraciones, tiempos quirurgicos largos, acentuacion de los desequilibrios hidroelectroliticos
por la hipertermia; favoreciendo elevadas tasas de morbilidad y mortalidad. La literatura sefala
una morbilidad de la terapia combinada (CR + HIPEC) de entre el 31y el 65% y una mortalidad de
0al 19%. *****

Las complicaciones quirurgicas especificas representan el 30%; estan atribuidas a la presencia de
cirugias previas, al tiempo quirldrgico, el nimero de procedimientos de peritonectomia, de
reesecciones orgdanicas y al nimero de anastomosis intestinales realizadas. En promedio, en el 10
% de estos pacientes es necesaria una re intervencién quirurgica. 25 Jacquet y colaboradores
describen que la mortalidad es independiente al procedimiento quirurgico y el agente citotdxico
utilizado; describe que se relaciona con la edad avanzada, las comorbilidades, la mala seleccién
del paciente y la mayor temperatura intraperitoneal transoperatoria (> 43° C). > En la tabla 2 se
puede apreciar que las principales causas de morbilidad quirurgica son la perforacién intestinal, la

fuga de anastomosis intestinal o la dehiscencia de anastomosis. *

Las dehiscencias anastomdticas y fugas anastomoticas representan una complicacién quirdrgica
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grave del procedimiento de CCR y HIPEC debido a la morbilidad asociada del 70% que conllevany
al aumento de la mortalidad. Los factores de riesgo para las complicaciones intestinales aumentan
debido a la magnitud del trauma quirdrgico; a la magnitud de la reseccién organica vy
peritonectomia; al efecto tdxico locorregional de la quimioterapi; al daifo térmico; a la agresividad
bioldgica propia de la estirpe tumoral. >’ Otros autores, han descrito que existe la evidencia de la
deficiencia en la cicatrizacién de las anastomosis intestinales posterior a la administracidn

intraperitoneal de quimioterapia e hipertermia. *#2%°>8

Tabla 1. Tasas de morbi - mortalidad global después de la CCR + HIPEC. Tomado de: H.N. Lopez-Basave et al Cir Gen.
2014; 36(3):138-144.

Estudio Pacientes, PSM Muerte, Morbilidad  Morbilidad Complicaciones mas comunes
n % mayor . 2 3

Jacquet et al*, 1996 60

Glehen et al”, 2003 pil3 Mixto 32 30.5 Intestino perforado/ Hematicas [leo prolongado
anastomosis fuga

Kusamura et al®, 2006 209 Mixto 0.9 30.5 Intestino perforado/ Sangrado Septicemia
anastomosis fuga

Smeenk et al®, 2006 103 PMP 1" 54 Infeccion Intestino perforado/ Cardiopulmonares

anastomosis fuga
Gusani et al'", 2008 124 Mixto 1.6 56.5 54 Reoperacidn Intestino perforado/ Septicemia
anastomasis fuga
Sugarbaker et al'‘, 2006 35 PMP 2.0 74.2 56.5 Hematicas Gastrointestinales Cardiovasculares
Yan et al", 2007 0 3.0 4 74.2 Sangrado Insuficiencia respiratoria Intestino perforado/
anastomosis fuga

Elias et al*, 2007 106 Mixto 4 41 Intestino perforado/ Infeccion pulmonar Hematicas
anastomosis fuga

Levine et al™, 2007 501 Mixto 43 41 - - -

Verwaal et al”, 2004 102 Mixto 7.8 65 431 Intestino perforado/ Infeccion Hematicas
anastomosis fuga

Stewart et al® 10 Mixto 5

Lopez Basave”, 2011 U Mixto 0 k) Apertura diafragmatica  Sangrado Fistula, neamonia,

insuficieacia renal

CRC: céncer colorrectal; PM: mesotelioma peritoneal; PMP; seudomixoma peritoneal; PSM: malignidad peritoneal,

En la 5th Junta de Malignidades en la Superficie Peritoneal (The 5th peritoneal surface malignancy
workshop, Milan 2006.) se establece que el sistema de la NCI conocido como: sistema CTCAE
(CTCAE - Common terminology criteria for adverse events), es el mas apropiado para clasificar las
complicaciones asociadas a la CCR + HIPEC, a nivel mundial, con el fin de mejorar los estudios de
investigacion asociados a su morbilidad. Una categoria CTCAE |y Il corresponden a complicaciones
leves; mientras que las categorias CTCAE IIl y IV, corresponden a complicaciones severas y

. . . .z 2
finalmente, un CTCAE V representa la muerte debida a una complicacién. 2" *

A pesar de la complejidad del procedimiento y la alta morbilidad, el beneficio recibido es mayor

que con la mejor terapia sistémica; como demostraron Franko et al, con sobrevida de 34.7 meses
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para la CRS + HIPEC frente a 16.8 meses en el grupo de quimioterapia sistémica. La literatura
sefiala una morbilidad de la terapia combinada (CR + HIPEC) de entre el 31 y el 65% y una
mortalidad de 0 al 19%. *** En centros de referencia internacional, se reporta una morbilidad
severa (grados CTCAE Il y IV) en el 12 — 52% de los casos ; siendo las complicaciones
intraabdominales mds comunes la perforacion intestinal, la fuga anastomética, dehiscencia de
anastomosis, fistulas intestinales y abscesos. Las complicaciones extraabdominales mas comunes
son las infecciones intrahospitalarias, la trombosis venosa periférica o la tromboembolia
pulmonar y la falla renal. Las tasas de reoperacién oscilan entre 0 — 23 %; la toxicidad
hematolégica entre el 0 — 28%. La mortalidad asociada al procedimiento combinado, oscila entre
1 - 6%. *® % >°La calidad de vida a corto plazo, serd determinada por la morbilidad. Mc Qellon
describe que la calidad de vida empeora, de manera transitoria, inmdiatamente después de CCR +
HIPEC y que la habilidad para la realizacién de las activdades de la vida diaria y la sensacion de
bienestar regresa en 3 a 12 meses. Cerca del 74% de los pacientes, regresa al 50% de sus
actividades durante el primer afo de la cirugia; el 94% a los 3 afios, sin limitaciones en actividades

moderadamente intensas. 7 2 20 6570

Esta demostrado el beneficio en la sobrevida de pacientes muy seleccionados con CP, sometidos a
CCR + HIPEC. Dicha técnica ha permitido obtener una mejora evidente de la supervivencia global,

con resultados que oscilan del 30 al 80% a los 5 afios, dependiendo del origen de la CP. % ®°
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CAPITULO VI. Las anastomosis intestinales (Al). Fugas y dehiscencia de las anastomosis
intestinales en condiciones esperadas y en CCR + HIPEC

Una anastomosis es la conexion quirldrgica entre dos estructuras, por lo general, se realiza entre

conductos; ya sean con vasos sanguineos, asas intestinales, visceras sdlidas con conductos, como
. 61 . .

el Pancreas. > Las Al, de manera general, se han realizado exitosamente en el mundo de la

cirugia, desde hace mas de un siglo; se han utilizado una amplia gama de materiales, técnicas y

dispositivos, para su realizacion. ©
Existen factores relacionados con la cicatrizacién de una Al:

1. Condiciones sistémicas del paciente (edad, nutricidn, comorbilidades y los medicamentos
de uso comun, presencia de sepsis abdominal o sistémica; hipoxia; choque hipovolémico;
gravedad al momento de la confeccidn de la Al)

2. Experiencia del cirujano en cuanto a la técnica quirurgica: que abarca desde el material
utilizado, una Al sin tensidon, una adecuada fusién o aposicion de los bordes
anastomoéticos, una sutura con técnica invaginante de los bordes.

3. Condiciones locales del paciente: sepsis abdominal, la ausencia de una cavidad abdominal
contaminada, la adecuada oxigenacidn, vascularidad y vitalidad de las bocas

anastomaticas. &%

Existen alteraciones microcirculatorias en la pared intestinal inducidas por la sutura; lo cual puede
culminar en necrosis de la boca anastomoética y fuga; a pesar de la epitelizacion iniciada al coaptar
los bordes anastométicos. La fuerza tensil de la anastomosis es baja, debido a una disminucién en
el contenido de coldageno y a los cambios en su composicidn, propios de la cicatrizacion normal,
durante los dias 2do al 7mo del periodo postquirurgico. El periodo critico de la fuerza tensil en
una Al es el dia 5to postoperatorio, con su progresivo aumento. Durante el periodo critico de la
anastomosis, la fuerza tensil de la sutura es quién determina la estabilidad e integridad de la
anastomosis. Es aqui donde se cae en el dilema del uso de sutura en las anastomosis: mantiene
los bordes anastomaticos unidos, ofreciendo integridad y estabilidad; pero al mismo tiempo causa
inflamacion local, transgresion en la microcirculacién, con lo que puede intervenir en la génesis de

complicaciones anastométicas. 6,66

Las fugas anastomdticas, es una de las complicaciones mds importantes de la cirugia
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gastrointestinal. ®®*® Se ha reportado un riesgo de fuga anastomética, de manera general, del 1 -
16 % dependiendo el segmento intestinal. La incidencia de Fuga anastomotica persiste con una
elevada mortalidad en el 10-20% de los casos, ademas de necesidad de una segunda cirugia, con

7779 Las

el aumento consecuente de las tasas de complicaciones y hospitalizacién prolongada. °
fugas en las anastomosis intestinal y de colon, representan una complicacién importante vy
frecuente en la cirugia colorrectal, por estar en estrecha relacién con numerosas complicaciones y

19,20

con un 25 a 37% de los casos de muerte asociada a dicha intervencién. La Dehiscencia

anastomotica es mas freucente en las anastomosis coldnica que en las de origen en intestino

delgado *® con una incidencia del 4 — 30% de los casos. > ”°

Las complicaciones quirurgicas especificas de la terapia combinada (CCR + HIPEC) en la CP son del
30%; las principales causas de morbilidad quirdrgica son la perforacion intestinal, la fuga de

anastomosis intestinal o la dehiscencia de anastomosis. >**®

Representan una complicacion
quirargica grave del procedimiento de CCR + HIPEC debido a la morbilidad asociada del 70% vy al
aumento de la mortalidad. Los factores de riesgo para las complicaciones intestinales,
comentados con anterioridad, aumentan debido al efecto téxico locorregional de la

.27 %°Otros

guimioterapia, al daino térmico y a la agresividad bioldgica propia de la estirpe tumora
autores, han demostrado la evidencia de la deficiencia en la cicatrizaciéon de las anastomosis
colonica posterior a la administracidon postoperatoria inmediata de quimioterapia intraperitoneal.
820 1 os defectos en la cicatrizacién de las anastomosis intestinales, asociado al uso de
quimioterapia intraperitoneal, se relacionan con un aumento en la estancia intrahospitalaria y la
mortalidad perioperatoria casi dos veces. *° La respuesta inflamatoria localizada en los sitios de
anastomosis intestinal, no afecta a la sintesis de colagena en el colon ileso, donde la barrera
bioldgica esta intacta. Ante dicha observacidn, han derivado invesitgaciones que sugieren que al
confeccionar una barrea artificial con adhesivos o selladores tisulares; que bloquee el contacto
entre la anastomosis y los procesos patogénicos e inflamatorios ocurridos en la cavidad

peritoneal, puede disminuir el efecto nocivo de la inflamacién, y con ello, puede reducirse o

evitarse la fuga anastomética
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA DE INVESTIGACION

Pregunta de investigacion

¢Cudl es la experiencia de la cirugia citorreductora y quimioterapia intraperitoneal hipertérmica
por carcinomatosis peritoneal en el Centenario Hospital Miguel Hidalgo desde el afio 2010 hasta

el ano 2019?

JUSTIFICACION

Ya que el beneficio en la supervivencia y calidad de vida de la CCR + HIPEC ha quedado
demostrado y debido a que dicha intervencién es una causa importante de morbilidad y
mortalidad; conocer la enfermedad, los fundamentos del tratamiento y sus potenciales
complicaciones, asi como esclarecer los criterios de seleccién de pacientes candidatos, puede
representar una ventaja en el prondstico para pacientes los sometidos a CCR + HIPEC en nuestro

hospital.

OBIJETIVO

Describir la experiencia en la cirugia citorreductora y quimioterapia intraperitoneal hipertérmica
por carcinomatosis peritoneal en el Centenario Hospital Miguel Hidalgo desde el afio 2010 hasta

el afio 2019.

MATERIALES Y METODOS

-TIPO DE ESTUDIO: Se trata de un estudio retrospectivo, observacional, descriptivo y longitudinal
de pacientes con diagndstico de carcinomatosis peritoneal, programados para cirugia
citorreductora y quimioterapia intraperitoneal hipertérmica en el Centenario Hospital Miguel

Hidalgo, desde el afio 2010 hasta el afio 2019.
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-SUJETOS DE ESTUDIO: Pacientes con diagndstico de carcinomatosis peritoneal, programados para
cirugia citorreductora y quimioterapia intraperitoneal hipertérmica en el centenario hospital

Miguel Hidalgo, desde el afio 2010 hasta el afio 2019.

-METODO DE SELECCION DE LA MUESTRA: No probabilistico.

-CRITERIOS DE INCLUSION: Pacientes del centenario hospital Miguel Hidalgo con diagnéstico de
carcinomatosis peritoneal, programados para cirugia citorreductora y quimioterapia

intraperitoneal hipertérmica, desde el afo 2010 hasta el afio 2019.

-CRITERIOS DE EXCLUSION: Pacientes con diagnéstico de Carcinomatosis peritoneal no
candidatos a cirugia citorreductora y quimioterapia intraperitoneal hipertérmica, desde el afo

2010 hasta el afio 2019.

PROCEDIMIENTOS: Se recopilan expedientes de pacientes con diagndstico de carcinomatosis
peritoneal, programados para cirugia citorreductora y quimioterapia intraperitoneal hipertérmica
en el Centenario Hospital Miguel Hidalgo, desde el afio 2010 hasta el afio 2019. Se revisaron las
caracteristicas clinicas de los pacientes sometidos al procedimiento combinado mediante las
siguientes variables: edad, sexo, enfermedades concomitantes, toxicomanias, indice de masa
corporal, origen del tumor primario, tratamiento oncoldgico previo, sangrado transoperatorio,
necesidad de manejo en unidad de terapia intensiva, realizacion de anastomosis intestinal, tipo de

farmaco quimioterapéutico intraperitoneal utilizado, complicaciones y el estado actual.

ANALISIS ESTADISTICO

Para las variables cuantitativas, se emplean medidas de tendencia central o dispersién (mediana,

rangos y moda), para las variables cualitativas se emplearan frecuencias y porcentajes.
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RESULTADOS

Desde el afio 2010 hasta el afio 2019 resultaron 35 pacientes de la busqueda en el archivo clinico
del Centenario Hospital Miguel Hidalgo, con el diagndstico de “Carcinomatosis Peritoneal (CP)".
Solo 18 pacientes (51%) fueron candidatos para programacioén electiva de CCR y HIPEC. El resto no

fue candidato por enfermedad voluminosa o sistémica, evidenciado por clinica o imagen.

De los dieciocho enfermos, el 88% es del sexo femenino. La mediana de edad fue de 55 afios. Solo
9 padecen enfermedades concomitantes cronico degenerativas de forma controlada. En la tabla

3, se resumen las variables generales de los pacientes.

Tabla 3. Caracteristicas generales de los pacientes estudiados.
Me = 55 anos

.’ ~
Edad Rango 25 — 73 afios 77% > 50 anos.
Sexo M: 16 (88%) H: 2 (12%)
Toxicomanias 6 (33.3%) Tabaquismo, alcoholismo.
Enfermedades 0 DM2, HAS, Hipotiroidismo,
concomitantes 21508 EPOC.
- IMC < 18: (1) 5%
Indice de (l:/l“zza; Corporal 18 - 25: (9) 50%
>25: (8) 45%
<1 16 (89%)
B >2 2 (11%)

Me, mediana; M, Mujeres; H, Hombres; DM2, Diabetes Mellitus tipo 2; HAS, Hipertension arterial sistémica; EPOC, Enfermedad
pulmonar obstructiva crénica; IMC, indice de masa corporal; ECOG, Eastern cooperative oncology group scale.

El 72 % de los pacientes presentaron un tumor ovarico, como etiologia. La Figura 5 reporta el
origen del tumor primario. Previo a la realizacion de la CCR & HIPEC, el 88% de los pacientes
recibid tratamiento quirdrgico oncolégico y 77% de los pacientes quimioterapia de induccion,

como lo refleja la tabla 4.

De los 18 pacientes programados para CCR y HIPEC, se evidencié durante el periodo
transoperatorio, que 2 pacientes ya no fueron candidatos a HIPEC; uno por presencia de
metdstasis hepaticas irresecables y en el otro, por presencia de un ICP mayor a 21. El indice de
carcinomatosis peritoneal (Figura 6) fue < 15 puntos en 12 (66.6%) pacientes, entre 16 — 20
puntos en 1 (5.5%) paciente, mayor a 21 puntos en 2 (11.1%) pacientes y no se especifica el ICP en

3 (16.6%) de los pacientes.
38



Tumor primario

Peritoneal
11%

Colorrectal
17%

Ovarico
72%

m Ovérico = Colorrectal = Peritoneal

Figura 5. Histologia del tumor primario.

Tabla 4. Tratamiento oncoldgico previo a realizacién de CCR + HIPEC

#

1

10
11

12
13
14

Quirurgico Quimioterapia Radioterapia
LAPE, SOB y omentectomia Cisplatino / Paclitaxel / X
Bevacizumab
Rutina de ovario Carboplatino / Paclitaxel / X
F Bevacizumab
LAPE + transversectomia y colo-colo | Acido Folinico / Fluorouracilo / X
anastomosis N Oxaliplatino
LAPE + SOB + biopsia de epiplon // Paclitaxel / Carboplatino // X
Rutina de ovario y diseccion Ciclofosfamida / Carboplatino.
ganglionar linfatica
Drenaje de absceso + biopsia // Oxaliplatino / Capecitabina X
Hemicolectomia derecha y
reseccion tumoral retroperitoneal |
X | X X
Hemicolectomia con ileo-transverso Capecitabina / Oxaliplatino / X
anastomosis + omentectomia Bevacizumab
Cesdrea y biopsia Paclitaxel X
LAPE + HTA + SOB + apendicectomia Paclitaxel / Carbolatino X
HTA + SOB + omentectomia Paclitaxel / Carboplatino X
LAPE + omentectomia // HTA Carboplatino / Paclitaxel // X
Cisplatino
LAPE + omentectomia + SOB N/E X
LAPE + rutina de ovario N/E X
1) 17/08/2016: LAPE + SOB + 2017: Carboplatino / Paclitaxel. X
apendicectomia + omentectomia + 2018: Carboplatino /
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biopsia peritoneal y hepatica. 2)
15/05/2018: LAPE + HTA +
linfadenectomia pélvica derecha +
linfadenectomia inguinal derecha.

Adriamicina

15 05/10/2017: LAPE + HTA + SOB + 2018: Carboplatino / Paclitaxel.
apendicectomia + colecistectomia
16 07/10/2015: LAPE + HTA + SOB + 2016: Carboplatino / Paclitaxel.
omentectomia. 13/12/2016: LAPE + 2017: Carboplatino /
biopsia. Gemcitabina. 2019:
Carboplatino / Paclitaxel.
17 01/06/2016: HTA + SOB, 2016: Carboplatino / Paclitaxel.
citorreduccién subdptima
18 X X

LAPE, Laparotomia exploradora; HTA, Histerectomia; SOB, Salpingooforectomia bilateral.

17%

2
119

.

5%

ICP

m<15
puntos

m16-20
puntos

m>21
puntos

12

67% N

Figura 6. Indice de Carcinomatosis Peritoneal (ICP) en el CHMH

La mediana del sangrado transoperatorio fue de 500 ml con un rango 50 — 2950 ml; como se

aprecia en la Figura 7.
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Figura 7. Sangrado transoperatorio. La figura previa expresa un rango de hemorragia de entre 50 — 2950ml y una mediana
de 500ml; en los pacientes sometidos a CCR + HIPEC.

Solo 6 (33.3%) pacientes fueron candidatos a manejo en Unidad de Terapia Intensiva. Se realiza
anastomosis intestinal en 8 casos. Los principales farmacos utilizados en la quimioterapia

intraperitoneal se reflejan en la figura 7.

Farmacos utilizados para HIPEC

11.00% m OXALIPLATINO

27.70%
m CISPLATINO

1 m PACLITAXEL

33.30%

5.50% CARBOPLATINO

5.50%

Figura 8. Farmacos utlizados para HIPEC en el CHMH.

De 18 pacientes, 7 (38%) sufrieron complicaciones secundarias a la terapia combinada; las cuales

se expresan en la tabla 5.
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Tabla 5. Complicaciones.

Complicacion # (%) Observacién
Apertura diafragmatica 1(5.5)
Perforacion |ntest|.nal con o sin 4(22.2)
necrosis
Falla renal 3(16.6) 1 caso con dependencia a hemodidlisis
Choque Hipovolémico 2(11.1)
Toxicidad hematoldgica 3(16.6) Trombocitopenia
Defuncidn relacionada al HIPEC 3(16.6) Defunciones totales: 4. Solo 3,
relacionadas a CCR + HIPEC.
Reintervencién 4(22.2) Por perforacién intestinal.

En total 4 pacientes sometidos a CCR + HIPEC murieron; de los cuales, 2 finaron de causas
relacionadas al HIPEC durante la hospitalizacidn; una debido a isquemia mesentérica masiva y la
otra a tromboembolia pulmonar. Las otras muertes se dieron posterior al alta; una, relacionada al
directamente al procedimiento, por sepsis abdominal secundaria a perforacion intestinal, y la otra
defuncién un afo después de su egreso, sin evidencia de enfermedad, por cuadro de obstruccién
intestinal adherencial y la decision familiar de no someter a nueva cirugia al enfermo. Las re

intervenciones quirurgicas se dieron en pacientes con perforacién intestinal.

Durante el seguimiento a un afio; 7 pacientes se encontraron vivos con evidencia de enfermedad,
tratados en forma paliativa; 4 pacientes se encontraron vivos sin evidencia de enfermedad; 4
pacientes murieron y 3 pacientes perdieron seguimiento; de ellos 2 presentaron evidencia

enfermedad en su ultima consulta (Tabla 6).

Tabla 6. Seguimiento.

n (%) Observacion
Vivos con enfermedad 7 (39) Tratamiento paliativo
Vivos sin enfermedad 4(22) En vigilancia
Muertes 4(22) Causas de muerte relacionadas al

procedimiento: Tromboembolia pulmonar,
sepsis abdominal por perforacién, isquemia
mesentérica. Muerte no relacionada al
procedimiento: obstruccion intestinal y no
aceptacidn de tratamiento quirdrgico urgente.

Pérdida Seguimiento 3(17) 2 pacientes con evidencia de enfermedad
irresecable
Nueva CCR + HIPEC 1(5) 5 afos después de primera intervencion.
Supervivencia (Seguimiento Me =4 meses Rango 1 —56 meses
en meses)
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DISCUSION

La carcinomatosis peritoneal, considerada hace 30 afos una enfermedad mortal, terminal, a pesar
de encontrarse en el 20% de los casos localizada al peritoneo. Los tratamientos oncoldgicos
convencionales son inutiles; por lo que en algunos hospitales contintdan siendo paliativos, a pesar

1428 Esta demostrada la

de la evidencia de no ser una condicién terminal sin opcidn terapéutica.
utilidad de la terapia combinada realizada en manos experimentadas, con la infraestructura
correcta, en el paciente correcto, sin restricciones. Un tratamiento combinado de CCR Completay
HIPEC ha permitido obtener una mejora evidente de la supervivencia global oscilando del 30 al
80% a los 5 afios, y permite lograr una curacidn de la enfermedad peritoneal en casi dos tercios
de los casos.”! Sin embargo, trata de un tratamiento oncoldgico agresivo, con alta morbilidad vy
mortalidad, una curva de aprendizaje de hasta 130 procedimientos por cirujano y la necesidad de
recursos médicos, quirdrgicos y econdmicos sin restriccién. Existen una gran variedad de estudios
gue sugieren que las tasas de morbilidad y mortalidad asociadas a la CCR y HIPEC, son similiares a
las reportadas en otras cirugias mayores para resecar tumores malignos intraabdominales. La
correcta seleccion del paciente, la identificacion de los factores de riesgo de complicacién, como
de las caracteristicas tumorales asociadas a un aumento en el riesgo de complicaciones
postoperatorias severas es importante, por que las complicaciones tienen un impacto negativo
directo en la calidad de vida; pueden retardar otro tratamiento oncolégico y estar asociadas,

finalmente, con recurrencias tempranas después de la CCR y HIEPC.

Newton y colaboradores demuestran en su metaanilisis "* que en una gran variedad de estudios
de CCR y HIPEC, por una gran variedad de tumores, las tasas globales de complicaciones severas
asociadas al procedimiento (Grados Il o 1V) oscilan entre 22 — 34% y la mortalidad global oscila
entre 0.8 — 4%. En pacientes con tumores primarios de peritoneo, la mortalidad de la CCR y HIPEC
oscila entre el 2 — 4%; en tumores gastricos la mortalidad oscila entre 3.9 — 6.5% y en el cancer
ovarico la mortalidad se aproxima al 0.8% de los casos. Las diferencias en las tasas de morbilidad y
mortalidad del cancer géastrico sometido a CCR y HIPEC, en comparacion con los demas tipos de
tumores, radica en los riesgos que implica la gastrectomia, per se. En nuestro hospital, no se ha
realizado el procedimiento en pacientes con tumores gastricos. En nuestra serie, existio una
morbilidad asociada a la CCR + HIPEC del 38%, una mortalidad del 22%; se evidencia una

mortalidad elevada, en comparacion a otras series, lo cual podria estar condicionado por los
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pocos pacientes que han sido sometidos a la terapia combinada, a las restricciones econdmicas y
en la infraestructura, a la falta de cuidados postoperatorios en UTI de la mayoria de pacientes, por
la curva de aprendizaje y por la flexible seleccidn de pacientes. A pesar de ello, los resultados en
nuestra serie son alentadores pues 11 pacientes (61%), de los 18 sometidos a dicho
procedimiento en el CHMH, se encuentran vivos, en seguimiento, y 4 de ellos, sin evidencia de

enfermedad; con una sobrevida que oscila entre 1 — 56 meses, después del tratamiento.

Las complicaciones postoperatorias mdas frecuentemente vistas en los diferentes estudios son
netruopenia, perforacion y/o fistulas entéricas, neumonia, hemorragia postoperatoria, abscesos

28,4955 71 £ nuestra serie, las

intraabdominales, sepsis, infeccién de herida e insuficiencia renal.
principales complicaciones fueron: perforacion intestinal (22%), nefrotoxicidad (16.6%),

trombocitopenia (16.6%), choque hipovolémico (11%) y apertura diafragmatica (5.5%).

Se han descrito factores de riesgo especificos, tanto del paciente como del procedimiento, que se
relacionan con aumento en su morbi — mortalidad; los cuales, describo en la tabla 7. Es y serd

indispensable, tomar en cuenta dichos factores de riesgo, para las futuras intervenciones.

Tabla 7. Factores de riesgo relacionados con un aumento en la morbi — mortalidad de la CCR + HIPEC. Tomado de:
Newton AD, Bartlett EK, Karakousis GC. Cytoreductive surgery and hyperthermic intraperitoneal chemotherapy: a
review of factors contributing to morbidity and mortality. Journal of Gastrointestinal Oncology. 2016;7(1):99-111

Categoria Asociacion fuerte Asociacion débil
Edad
Factor paciente Hipoalbuminemia Obesidad
Estado funcional (ECOG,
Karnofsky)
ICP
Reseccidn intestinal Procedimiento hepatobiliar
Factor quirdrgico Involucro diafragmatico Procedimiento urolégico
Pancreatectomia distal Bevacizumab preoperatorio

Experiencia del cirujano
CCR, Cirugia citorreductora; HIPEC, Quimiterapia intraperitoneal hipertérmica; ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group; ICP,
indice de carcinomatosis peritoneal.

La edad es un factor de riesgo independiente para complicaciones o mortalidad en pacientes
sometidos a terapia combinada; con un aumento del riesgo de 0.6% por afio, a partir de los 50

71,72

afios; sin existir beneficio en la sobrevida, en pacientes > 75 afios En nuestro estudio, el rango

de edad de nuestros pacientes, va desde 25 — 73 afios de edad, siendo el 77% > 50 afos. La
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albumina preoperatoria <3gr/dl se asocia con tasas de morbilidad — mortalidad de 58%, segun la
literatura. " En nuestro estudio no se realiza un analisis sistematico de la albumina sérica; sin

embargo, su medicidn deberd sistematizarse en nuestros pacientes, a futuro.

lhemelandu y cols., reportan que un pobre estatus funcional preoperatorio es un predictor
importante de la morbilidad y mortalidad después de la CCR + HIPEC. Reporté que un ECOG
elevado se asocia con un aumento en la morbilidad a 30 dias.”” Por otro lado, Baratti y
colaboradores, describen que un ECOG > 0 es un predictor independiente de morbilidad grado Il

—V. "®En nuestra serie, 89% de los pacientes han sido ECOG <1

En nuestra serie, 45% de los pacientes padecia algin grado de obesidad. La evidencia sefiala que
no existe una relacién directa entre la obesidad y el aumento de la morbi — mortalidad del
procedimiento, sin embargo, existen complicaciones que se presentan con mayor frecuencia en la
poblacién obesa, que de presentarse en un paciente candidato a CCR y HIPEC, representard un
riesgo quirurgico que podria influir contundentemente en los resultados de la terapéutica. Los
pacientes con obesidad mérbida sometidos a CCR + HIPEC son mds propensos a una nueva
laparotomia tardia, desarrollar abscesos intrabdominales, infecciones urinarias, anemia que
amerita transfusién y arritmias; como lo describe Votanopoulos et al.,, en su estudio de la
obesidad y la enfermedad peritoneal secundaria a tumores apendiculares y colorrectales
sometidos a CCR y HIPEC.”® Considero, que a pesar de la complejidad del procedimiento y de su
considerable morbilidad y mortalidad; los beneficios obtenidos en supervivencia y calidad de vida,

en pacientes muy seleccionados, supera sus desventajas.

45



CONCLUSION

La cirugia citorreductora con quimioterapia intraperitoneal hipertérmica es factible en el
Centenario Hospital Miguel Hidalgo, con beneficios y resultados similares a lo reportado en la

literatura.
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