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Resumen

El mesotelioma peritoneal es una neoplasia que se origina en las células mesoteliales del peritoneo. Histérica-
mente, la supervivencia de los pacientes con mesotelioma peritoneal maligno sin tratamiento, es menor de 12
mesesy se considera una neoplasia resistente a la quimioterapia. La citorreduccion quirargica y la quimioterapia
regional administrada como quimioterapia hipertérmica intraperitoneal (Hyperthermic Intraperitoneal Chemothe-
rapy, HIPEC) se asocia con mejor supervivencia a largo plazo.

Se presenta el caso de un paciente con antecedentes de exposicién al asbesto y con diagndstico de mesotelioma
peritoneal maligno de tipo epitelioide, que fue tratado con cirugia citorreductora mas quimioterapia hipertérmica
intraperitoneal en el Instituto Nacional de Cancerologia con una supervivencia de un ano libre de enfermedad.
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Abstract

Peritoneal mesothelioma is originated at the mesothelial cells of the peritoneum. Historically the survival of
patients with this disease is less than 12 months without treatment and it is considered a neoplasm resistant to
chemotherapy. Citorreductive surgery with hiperthermic intraperitoneal chemotherapy (HIPEC) is associated
with an increased long-term survival. Here we present the case of a patient who had a past history of asbestos
exposure and who was diagnosed with peritoneal mesothelioma of the epithelioid subtype. The patient was
treated with cytoreductive surgery and HIPEC at the Instituto Nacional de Cancerologia (Bogota, Colombia) and
has had a 12 month disease free survival.

Key words: mesothelioma; peritoneum; cytoreduction surgical procedures; chemotherapy, cancer, regional

perfusion; hyperthermia, induced.

Introduccién

El mesotelioma es una neoplasia que se origi-
na en las células mesoteliales de la pleura y el
peritoneo '?, aunque también se han descrito
casos de mesotelioma pericardico 3. Se divide
en tres tipos histolégicos: mesotelioma malig-
no, mesotelioma quistico y mesotelioma papilar
bien diferenciado 2, y representa del 15 al 25 %
de todos los mesoteliomas #%, excepto en una
serie de casos de China, en la cual esta neoplasia
correspondio al 68 % °.

Histéricamente, la supervivencia de los pa-
cientes con mesotelioma peritoneal maligno sin
tratamiento es menor de 12 meses y se considera
una neoplasia resistente a la quimioterapia. La
citorreduccién quirtrgica mas quimioterapia
regional, la hipertérmica intraperitoneal (Hy-
perthermic Intraperitoneal Chemotherapy, HIPEC)
o la intraperitoneal posquirtrgica temprana
(Early Post-operative Intraperitoneal Chemothera-
py, EPIC), se asocia con mejor supervivencia a
largo plazo +7.

Se presenta un caso de mesotelioma perito-
neal maligno tratado con cirugia citorreductora
mas quimioterapia hipertérmica intraperitoneal
en el Instituto Nacional de Cancerologia con una
supervivencia de un afo libre de enfermedad.

Descripcion del caso

Se trata de un hombre de 61 anos de edad, al-
banil de profesioén, con antecedentes ocupacio-
nales de exposicion al asbesto durante 20 afios,
que fue operado de apendicitis aguda en una
clinica de Bogota. Durante la cirugia, se encon-
tré una tumoracion en la capa serosa del apén-

dice, cuyo reporte de histopatologia informé
una proliferacion mesotelial atipica sugestiva
de mesotelioma.

El paciente no tenia antecedentes patologi-
cos ni quirurgicos relevantes y, en la revision por
sistemas, refirié dolor abdominal difuso de siete
meses de evolucion.

En la primera consulta en el Instituto Nacio-
nal de Cancerologia, el paciente se encontraba
en regulares condiciones generales, con desnu-
tricién leve y aumento del perimetro abdominal
por ascitis. En la tomografia computarizada (TC)
de abdomen con contraste que le habia sido to-
mada, se apreciaba ascitis, alteracion de la den-
sidad de la grasa mesentérica y realce difuso del
peritoneo.

En la revisién de las laminas de histologia
en el Instituto se pudo demostrar expresiéon de
las citoqueratinas (CK) CK5/6 y CK7, el factor de
transcripcion WTry la proteina calretinina, con
un marcador de proliferacién Ki-67 del 10 %, ade-
mas, la CK20 y el antigeno carcinoembrionario
fueron negativos. Esto confirmaba el diagnoéstico
de mesotelioma peritoneal maligno de tipo epi-
telioide (figura 1).

Con los estudios de extensidn, se descartd
enfermedad extraperitoneal y se calculd un in-
dice de carcinomatosis peritoneal (Peritoneal Can-
cer Index, PCI) de 15 mediante la TC (figura 2) y
de 21 por laparoscopia.

El caso se present6 en la junta institucional
de malignidad peritoneal, en la cual se avalé la
conducta de practicar una cirugia citorreduc-
tora mas quimioterapia hipertérmica intrape-
ritoneal.
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Figura 1. A. Compromiso por células mesoteliales atipicas
en grupos que forman trabéculas e infiltran la grasa con un
patrén irregular. Hematoxilina y eosina, 10X. B. Las células
tumorales son positivas para calretitina. Inmunohistoquimica,
10X. C. También, son positivas para las citoqueratinas 5 y
6, la citoqueratina 7, el factor WT1 y el marcador endotelial
linfatico D2-407?. Inmunohistoquimica, 10X.

Figura 2. Tomografia computarizada prequirtrgica de
abdomen y pelvis: A) corte axial del hemiabdomen superior;
B) corte axial del hemiabdomen inferior, y C) corte coronal.
En todos los cortes se aprecia gran cantidad de liquido
ascitico y engrosamiento peritoneal.

El abordaje quirtrgico se hizo a través de una
incisién xifopubica con diseccién extraperito-
neal, para facilitar la peritonectomia parietal
de los cuatro cuadrantes, incluyendo las cica-
trices quirurgicas previas y el muién umbilical
(figura 3).
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Figura 3. Aspectos técnicos del procedimiento quirurgico.
A) Planeacion de la incisién en la linea media con reseccion
de las cicatrices previas. B) Infiltracion generalizada de la
cavidad por mesotelioma peritoneal. C) Compromiso del
mesenterio del intestino delgado. D) Pieza quirdrgica tras
la reseccion del bazo y del peritoneo parietal de los cuatro
cuadrantes del abdomen incluyendo ctpulas diafragmaticas
y pelvis.

Se drenaron tres litros de liquido ascitico, y
se practicaron los siguientes procedimientos: pe-
ritonectomia de ambas ctipulas diafragmaticas;
escision de multiples implantes de la capsula he-
patica en los segmentos VII y VIII; esplenecto-
mia; omentectomia radical; reseccion radical del
peritoneo pélvico, y reseccion anterior del recto,
con un puntaje de citorreduccién de 0 (CC-0: sin
enfermedad macroscopica residual). Se calculd
un indice de carcinomatosis peritoneal de 27,
con técnica cerrada, se practicé la quimioterapia
hipertérmica intraperitoneal con 50 mg/m* de
cisplatino y 15 mg/m? de doxorrubicina a 42 °C
durante 60 minutos.
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El paciente requirié empaquetamiento abdo-
minal por sangrado hepético y no se hizo la anas-
tomosis colorrectal por la condicion del paciente
en el transoperatorio. El tiempo quirtrgico fue de
13 horas. Se practicaron una colostomia de tipo
Hartman y tres lavados peritoneales terapéuticos,
los dias siguientes a la cirugia.

El paciente requirié manejo en la unidad de
cuidados intensivos durante 20 dias y se le dio
egreso 30 dias después de la cirugia. La histo-
patologia quirtrgica confirmé el compromiso
de todos los drganos resecados por mesotelioma
peritoneal malignoy, al completar el primer afo
de seguimiento clinico, los estudios de imagenes
no habian evidenciado recaida de la enfermedad
(figura 4).

Discusion
La incidencia global anual del mesotelioma pe-
ritoneal maligno oscila entre 0,7 y 1,2 casos por
cada millén de habitantes*”. En multiples estu-
dios se han proyectado los picos de su inciden-
cia: en Australia, sera entre 2015 y 2025, en Italia,
entre 2011y 2015, y en Gran Bretaiia, entre 2012 y
2024 %°. La edad del diagnostico oscila entre los
40y los 67 aflos** y la relacion de la incidencia
entre hombres y mujeres es cercana a uno ",
aunque en algunas series hay predominio del
sexo masculino"”y, en otras, predomina el sexo
femenino®.

Los factores de riesgo son la exposicion al
asbesto y a la radiacién ionizante, con un riesgo
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del 10 % durante la vida de desarrollar mesote-
lioma y un periodo de latencia de 30 a 40 afios
para el caso de la exposicion al asbesto. Las tasas
de exposicién al asbesto varian entre 33 y 90 %
en los pacientes con mesotelioma peritoneal
maligno®”%, y se cree que las células mesotelia-
les y los macréfagos expuestos al asbesto gene-
ran radicales libres de oxigeno y de nitrogeno que
alteran la estructura del ADN y, ademés, liberan
citocinas y factores de crecimiento que inducen
inflamacién y transformacién maligna .

En un estudio se contaron las fibras de asbesto
por gramo de tejido peritoneal y se encontrd que
solo el 55 % de los mesoteliomas peritoneales
malignos tenia un nimero de fibras por encima
del rango normal (0 a 20), en comparacién con
el 83 % de los mesoteliomas pleurales malignos;
no obstante, en promedio, el nimero de fibras
de asbesto por gramo de tejido fue mayor en los
pacientes con compromiso peritoneal (127.000
Vs. 15.900)°.

Algunos pacientes tiene supervivencias pro-
longadas y otros presentan una rapida progre-
sién de la enfermedad, lo cual se ha atribuido a
la heterogeneidad de la biologia tumoral . Los
mesoteliomas se diagnostican de forma tardia
por los sintomas inespecificos, entre los que se
encuentran dolor abdominal vago, aumento del
perimetro abdominal por la ascitis, pérdida de
peso, fiebre, diarrea y vomito ' ®.

La TC abdominal con contraste es el estudio
imagenolégico de eleccidén para los pacientes con

Figura 4. Tomografia computarizada posquirtrgica de abdomen con grandes cambios
con respecto a la prequirurgica. A) Corte axial del hemiabdomen superior. B) Corte
axial del hemiabdomen inferior.
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mesotelioma peritoneal maligno, y sus princi-
pales signos son: ascitis (69 %), engrosamiento
peritoneal (59 %), masa abdominal (37 %) y en-
grosamiento mesentérico (27 %). Algunos son
factores prondsticos negativos, como el acorta-
miento mesentérico y la enfermedad periportal.
La resonancia magnética puede tener ventajas
en la evaluacion de los pacientes con ascitis y la
tomografia por emisién de positrones (PET-CT),
aunque no esta indicada de rutina, evaltia con
mayor precisién el compromiso ganglionar y es
util en el seguimiento de los pacientes™.

El diagnostico se basa en la confirmacion his-
tologica del mesotelioma peritoneal maligno, y se
puede obtener mediante una biopsia guiada con
tomografia o por laparoscopia. Los subtipos his-
tologicos de esta neoplasia son: epitelioide (75 a
90 %), sarcomatoide y bifasico™. La inmunohisto-
quimica es esencial para el diagnoéstico definitivo
y, aunque no existe un marcador tinico especifico
de mesotelioma, se deben tener, al menos, dos
marcadores positivos entre citoqueratinas 5y 6,
calretinina, WT-1, HBME-1y vimentina; ademas,
debe ser negativa para antigeno carcinoembrio-
nario, Ber-Ep4, LeuM1 y Bg8+7.

Los marcadores tumorales como CA-125, CA
19-9, CA 15.3, fibulina 3 y mesotelina, se pueden
valorar para favorecer el diagndstico o para hacer
el seguimiento de los pacientes. La fibulina y la
mesotelina son muy especificos para la enferme-
dad, pero su utilidad clinica es atin desconocida ".

En estudios pequefios, se ha encontrado aso-
ciacién con mutaciones somaticas y germinales
del gen supresor tumoral BPAI en 61 a 85 % de
los pacientes con mesotelioma peritoneal ma-
ligno ™. En 5 a 15 % de los casos, se encuentran
mutaciones en los genes DDX3X y SETD2, en el
21%, en el gen NF2y, en el 33 %, en el gen CDK-
N2A. Estos hallazgos sugieren que la alteraciéon
de la transcripcion es un mecanismo clave en la
tumorogénesis mesotelial. Ademas, mediante la
inmunofluorescencia (Fluorescent in situ Hybridi-
zation, FISH) y la inmunohistoquimica, se puede
diferenciar el mesotelioma peritoneal maligno
de su forma benigna y del compromiso secun-
dario por otros tumores ™.

Rev Colomb Cir. 2019;34:292-9

Usualmente, el mesotelioma peritoneal
maligno queda confinado al peritoneo; el com-
promiso ganglionar (5 a 10 %) y el compromiso
extraperitoneal (3 a 5 %) son raros*y, en algunos
casos, se ha descrito infiltracién del higado, del
colon, del pulmén y del hueso’.

El indice de carcinomatosis peritoneal tie-
ne valor prondstico y es til para la valoracién
prequirtrgica del tumor en el abdomen, con un
puntaje de 0 a 39 segtin la extension de la enfer-
medad* Este indice (PCI) se ha utilizado como
un sustiuto del sistema de estadificacion TNM;
el tumor primario se clasifica como T, con un
PCI entre 1y 10; como T, con un PCI entre 11y
20; como T;, con un PCI entre 21y 30, y como T,,
con un PCI mayor de 30; la N y la M codifican la
presencia o la ausencia de metastasis gangliona-
res o peritoneales, respectivamente.

Con base en este sistema, la supervivencia
a cinco afnos es de 87 % en caso de tumores en
el estadio I (T\NoM,); de 53 %, en el estadio II
(T-NoM, o TSNOMO), y de 29 %, en el estadio III,
yasean T,, N1o M, 4.

Actualmente, la radioterapia no tiene un pa-
pel definido en el tratamiento del mesotelioma
peritoneal maligno. Se considera un tumor re-
sistente a la quimioterapia, la cual permite una
tasa de mejoria del 25 % 7 no obstante, cuando
esta se usa como adyuvante, se ha asociado con
un aumento de la supervivencia global y de la
supervivencia libre de enfermedad .

El tratamiento sistémico de eleccién es pe-
metrexed mas cisplatino, el cual se utiliza como
tratamiento primario en los pacientes con meso-
telioma peritoneal maligno irresecable o con un
tumor cuya histologia sea sarcomatoide o bifa-
sica, los cuales no se benefician del tratamiento
quirurgico >,

Actualmente, no existen terapias molecula-
res para el mesotelioma peritoneal maligno y las
investigaciones en este sentido se han orientado
hacia la enfermedad pleural ™.

La citorreduccién quirdrgica mas quimio-
terapia intraperitoneal perioperatoria, ya sea
hipertérmica intraperitoneal o intraperitoneal
posquirtirgica temprana, es el tratamiento de pri-
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mera linea en los pacientes con mesotelioma pe-
ritoneal maligno de tipo epitelioide’, y aumenta
la supervivencia desde 6 meses, en pacientes que
no reciben ningtn tratamiento, hasta 34 a 92 me-
ses, en pacientes sometidos a cirugia +”*>". Los
objetivos de este tratamiento combinado son la
resecciéon completa de la enfermedad macrosco-
pica y la administracién de quimioterapia intra-
peritoneal hipertérmica a altas dosis para tratar
la enfermedad micrometastasica.

En un metanélisis de 20 publicaciones con
1.047 pacientes con mesotelioma peritoneal ma-
ligno sometidos a citorreducciéon mas quimiotera-
piaintraperitoneal perioperatoria, reportaron una
supervivencia a cinco afios de 42 % y una mortali-
dad perioperatoria entre 0y 5 %. El porcentaje de
pacientes que obtuvieron citorreduccién completa
(CC-0) o casi completa (CC-1: ganglios residuales
<2,5 mm), estuvo entre 46y 93 % ".

En el estudio multicéntrico retrospectivo mas
grande de Estados Unidos y Europa, que incluyé
29 centros y 401 pacientes, el promedio de la su-
pervivencia fue de 53 meses, el 47 % de los pacien-
tes estaban vivos a los cinco afos, y los factores
prondsticos favorables fueron el tipo histolégico
epiteloide, la ausencia de compromiso ganglio-
nar, la citorreduccién completa o casi completa
(CCR-0 0 CCR-1) y la quimioterapia hipertérmica
intraperitoneal .

En otro estudio multicéntrico los resultados
fueron similares: supervivencia media de 38 me-
ses y 41 % de los pacientes vivos a los cinco afios;
ademas, identificaron como factores de mejor pro-
nostico el uso de cisplatino en la quimioterapia
hipertérmica intraperitoneal y la edad menor de
60 anos™.

En un estudio sobre citorreduccién quirtr-
gica seguida de quimioterapia intraperitoneal
hipertérmica, se compararon los resultados de
la peritonectomia parietal selectiva con los de
la completa; la supervivencia a cinco anos fue
de 64 % con peritonectomia parietal completa
y, de 40 %, con la selectiva, sin diferencias en la
morbimortalidad?. No obstante, faltan mas estu-
dios para establecer qué tipo de peritonectomia
ofrece los mejores resultados.

Después de la citorreduccion y antes de la
reconstruccion intestinal, se debe preparar el
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abdomen y la pelvis para la quimioterapia hi-
pertérmica intraperitoneal. Para dicha quimio-
terapia, se usa un agente basado en el platino,
como el cisplatino, si la funcion renal es ade-
cuada; aunque se han utilizado combinaciones
de cisplatino o carboplatino con doxorrubicina,
mitomicina, pemetrexed o ifosfamida, no exis-
ten estudios prospectivos al respecto y se debe
usar el esquema con el que los cirujanos estén
familiarizados ™.

En un estudio publicado en el 2017, se in-
cluyeron pacientes tratados con citorreduccion
quirdrgica y se dividieron en tres grupos: uno
solo con quimioterapia hipertérmica intrape-
ritoneal, otro con quimiotrapia intraperitoneal
posquirdrgica temprana, y otro con quimio-
terapia hipertérmica intraperitoneal mas
quimioterapia normotérmica intraperitoneal
(Normothermic Intraperitoneal Chemotherapy,
NIPEC) adyuvante a largo plazo durante seis
meses; se encontrd que la supervivencia a cin-
co anos en el primer grupo fue de 44 %, en el
segundo grupo, de 52 %, y en el tercer grupo, de
75 % 7. Este estudio sugiere que estos pacientes
podrian beneficiarse de un tratamiento a largo
plazo con quimioterapia normotérmica intrape-
ritoneal como tratamiento adyuvante.

En aquellos pacientes con mesotelioma pe-
ritoneal maligno recurrente, también se puede
considerar la citorreduccién quirtrgica mas qui-
mioterapia hipertérmica intraperitoneal, con una
supervivencia entre 21,8 y 80 meses después de la
segunda citorreduccién y una morbimortalidad
similar a la de la primera »"**,

Algunos estudios sugieren que la duracion
de la exposicién al asbesto mayor de 20 anos*,
un Ki-67 mayor o igual a 25 %, trombocitosis
prequirtirgica -, albimina menor de 3,5 g/dl y
la relacién entre neutroéfilos y linfocitos mayor
o igual a 33, se asocian con un peor prondstico,
aun después de una adecuada citorreducciéon
quirdrgica mas quimioterapia hipertérmica in-
traperitoneal.

La citorreduccién completa (CC-0) y la casi
completa (CC-1), se asocian con mejor supervi-
vencia libre de enfermedad, en comparaciéon con
la CC-2 (ganglios residuales entre 2,5 mm y 2,5 cm)
o la CC-3 (ganglios residuales >2,5 cm) 3.
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En Colombia, se reportaron los primeros casos
de cirugia citorreductora més quimioterapia hi-
pertérmica intraperitoneal para el tratamiento del
pseudomixoma peritoneal, en el 20094 En el 2012,
se reportd una serie de 24 pacientes con diversas
enfermedades, pero ninguno con mesotelioma
peritoneal maligno®. En el 2017, se reportaron dos
pacientes con pseudomixoma peritoneal tratados
con una segunda citorreduccién *. En el presente
trabajo, reportamos el primer caso de mesotelio-
ma peritoneal maligno tratado con este tipo de
tratamiento en Colombia.

Conclusiones

La supervivencia global y la supervivencia libre
de enfermedad de los pacientes con mesotelioma
peritoneal maligno, mejoraron con la cirugia;
en todo el mundo, la mayoria de los pacientes
con esta enfermedad solo reciben tratamiento
paliativo o quimioterapia sistémica. Solo dos de
cada tres pacientes en Estados Unidos, reciben el
tratamiento apropiado™ y, aunque en Colombia
no tenemos estas cifras, se sabe que el panora-
ma es aun mas desalentador. Se necesitan mas
esfuerzos para garantizarle a estos pacientes el
acceso a un tratamiento apropiado.

Se presenta el primer paciente con diagnos-
tico de mesotelioma peritoneal maligno tratado
con cirugia citorreductora mas quimioterapia
hipertérmica intraperitoneal en Colombia, quien
ha presentado una buena evolucién y no tiene
signos de recaida después de 12 meses.
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