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La quimiohipertermia intraperitoneal (IPCH) con Mito-
micina C (MMC) fue usada en el tratamiento de 7 pa-
cientes con cdncer gastrointestinal avanza?lo y carcinoma-
tosis peritoneal. La reseccion primaria del tumor fue
posible en 2 casos. La IPCH se realizo después del cierre
de la pared abdominal durante 90 y 120 minutos bajo
anestesia general con previa hipotermia a 32° Celsius,
a través de un circuito cerrado formado con 3 drenajes
de silicona intraperitoneal; se usé concentracion de 10
mg/L de MMC en 6000 mL de liquido precalentado a
46-49° Celsius. No observamos ni mortalidad ni morbi-
lidad. Otros autores han informado efectos biologicos
secundarios ligeros y temporales; no hubo células malig-
nas en el liquido ascitico después de la IPCH. Igualmente
observamos en 6 pacientes un incremento en el indice de
Karnofsky, 3 y 7 meses después de la IPCH. Estos resul-
tados nos permiten confirmar que la IPCH con MMC es
un metodo sin riesgo, que puede ser usado en el tratamiento
del cdncer gastrointestinal avanzado con carcinomatosis
peritoneal.

INTRODUCCION

La eficacia de la hipertermia en los tumores malignos es
conocida desde la antigitedad. La primera descripcion co-
nocida, data alrededor de 3.500 A.C; se encuentra en el
papiro de Edwin Smith el cual relata el tratamiento usado
en los tumores malignos de mama en el antiguo Egipto
(1). Actualmente, numerosos progresos se han llevado a
cabo en la terapia tumoral (cirugia, quimioterapia, radio-
terapia), sin encontrarse la solucion.

Un gran namero de pacientes con cancer gastrointestinal
mueren por las recidivas abdominales, carcinomatosis pe-
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ritoneales; para evitar recidivas hemos utilizado radiois6-
topos y quimioterapia en la cavidad abdominal. Koga y
Fugimoto (2,3) fueron los primeros en describir la tera-
pia, con quimiohipertermia intraperitoneal. En esta
comunicacién informamos nuestra experiencia y resulta-
dos preliminares en el uso de la cirugia y quimio-hiper-
termia intraperitoneal, en el tratamiento del cancer avan-
zado.

MATERIAL Y METODOS

A partir de enero de 1989, 7 pacientes con carcinoma-
tosis peritoneal fueron tratados con quimio-hipertermia
intraperitoneal (IPCH) y Mitomicina C (MMC); 6 de ellos
con cancer gastrointestinal avanzado y carcinomatosis pe-
ritoneal (4 con cancer gastrico, 1 mesotelioma peritoneal,
1 recidiva peritoneal de un tumor primitivo desconocido),
y 1 carcinoma de ovario avanzado, resistente a la quimio-
terapia convencional. La resecci6on quirGrgica del tumor
s6lo pudo realizarse en 2 pacientes; los tratados fueron:
6 mujeres y 1 hombre; con un promedio de edad de 49,7
+ 11,1 afios (fluctuante entre 31-75 afios). En todos los
casos se informé y solicitdé consentimiento de los familia-
res. El diagnobstico del estado seghn la escala AJ.C.C. y
el procedimiento quirirgico, son explicados en la Tabla
1.

Tratamiento quirtirgico

En todos se elaboré una cuidadosa via de acceso a la ca-
vidad peritoneal; se realizO6 exploracidon y se tomaron
exdmenes citologicos y biopsias. En los pacientes 3 y 4
fue posible extirpar el tumor mediante gastrectomia total
y colectomia derecha (paciente No. 3); gastrectomia total,
esplenectomia, pancreatectomia distal y colectomia trans-
versa (paciente No. 4); al paciente No. 7 se le habia rea-
lizado una gastrectomia, 1 semana antes de la IPCH; en los
otros 4 pacientes la reseccién quirtirgica fue imposible.

QUIMIO-HIPERTERMIA INTRAPERITONEAL (IPCH)

Durante la intervencion quirtrgica, los anastesidlogos
realizaron una hipotermia pre-hipertermia, inducida por me-
dio de sacos de hielo, envolturas frias en las piernas (Spen-
co Ltd, Teynning, Inglaterra) y un casco refrigerado (Pi-
nopharma, Freudenstadt, Alemania del Este) (Fig. 1).



Tabla 1. Datos en pacientes tratados con IPCH

QUIMIO-HIPERTERMIA INTRAPERITONEAL CON MITOMICINA C

Pacientes Diagnostico AJCC Cirugia IPCH IPCH Max. MMC Evolucion
Inflow (xC) Outflow (xC) mg/L
1 Cancer IITb 0 42 0.17 Muertes 7,3/m
gastrico Recurrencia
medular

2 Mesotelioma I 0 46,5 428 0.25 Vivos 7/m

peritoneal

3 Cancer . v GT/HCD 46,5 41 0.23 Muertes 6/m

gastrico Insuficiencia
hepatica

4 Cancer v GT/EPI 42 0.75 Vivos 3,5/m

gastrico Col. Tr.

S Desconocido III b 0 47,5 41 0.22 Muertes 2/m
Evolucién
local del tumor

6 Radiciva de I1I 0 43 018 Muerte 4,5/m

Ca. ovarico Evolucién lo-
cal del tumor

7 Cancer v GT 41 0.45 Vivos 3/m

gastrico

Temperaturas en grados Celsius / Concentracién de MMC en mg/L
GT= Gastrectomia total /| EPI= Esplenopancreatectomia izquierda
Col. Tr.= Colectomia Transversa /| HCD= Hemicolectomia derecha

Justamente antes de cerrar el abdomen se coloch en la ca-
vidad abdominal el equipo necesario, para realizar 1a IPCH.
Nosotros usamos una perfusidon peritoneal cerrada con
6000 mL de dialisis peritoneal, liquido completo (Trave-
nol Laboratory, Norfolk, Inglaterra) que van a la cavi-
dad peritoneal por medio de drenes de silicona (William
Harvey, Bard Cardiopulmonary Division USA). Lo lla-
mamos drenage “Inflow”. En el fondo de saco de Dou-
glas se insertd un largo dren de silicona (William Harvey)
para recuperar el liquido perfundido. Lo llamamos de
“Outflow”. La perfusién contiene 10 mg/L de MMC
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Fig. 1. Representacion esquemdtica del sistema de quimio-
hipertermia intraperitoneal.

Computador 4

m=meses /[ IPCH= Quimio Hipertermia Intraperitoneal
Max. MMC= Niveles de MMC en sangre
AJCC= Estado segiin la escala AJCC

(Kyowa, Tokyos, Jap6on). La IPCH tiene una duracién
promedio de 105 * 15 minutos. La temperatura de la
arteria pulmonar fue medida por medio de un catéter
de Swan-Ganz.

La IPCH comienza cuando se obtienen 32 a 33° Celsius.
Durante la IPCH se realiza monitoria de las temperaturas
intraperitoneal, hepéatica, v del saco de Douglas tanto
dentro como fuera (Mallinckrodt, Medexel, Francia).
~

La IPCH se realiza poniendo especial atencién a la fun-
cibn cardiorrespiratoria, y a las temperaturas internas
y externas de 46 a 490 Celsius y 41 a 43° Celsius, res-
pectivamente (Fig. 2).

Datos de laboratorio

Durante la IPCH se tomaron muestras de sangre cada
30 min (recuento de gldobulos rojos, blancos, plaquetas,
funcién hepatica y factores de coagulacidén). Los nive-
les de MMC en sangre y en la perfusion fueron medidos
y controlados con alta precision con la cromatografia
(HPLC) por medio de un computador (Engstrom Meta-
bolic Computer, Bromma, Suecia). El consumo de oxi-
geno de los pacientes fue monitorizado y medido con-
tinuamente por un calorimetro indirecto.

Examenes citologicos

En todos los pacientes se realizé un examen citologico
preoperatorio del liquido ascitico obtenido por perito-
neocentesis. Un segundo examen fue tomado al comien-
zo de la cirugia y un tercero se realizd en el posoperato-
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Fig. 2. Registro grdfico de las temperaturas.

rio al final de la TPCH (todos los examenes citologicos
fueron coloreados con May Grunwald Giemsa después de
filtraciébn). Se realizd una biopsia peritoneal intraope-
ratoria y una segunda fue tomada al finalizar la IPCH
por una nueva laparotomia.

Seguimiento de los pacientes

Fue dificil una objetiva evaluacion clinica en los pacien-
tes con cincer avanzado; después de esta nueva técnica
terapéutica, todos los pacientes fueron dados de alta y
controlados en consulta externa una vez al mes (examen
clinico, indice de Karnosfky, examenes de sangre, marca-
dores tumorales). También fueron realizadas, tomogra-
fias, ecografias y endoscopias digestivas.

RESULTADOS
Efectos secundarios

En esta serie no observamos mortalidad ni morbilidad;
todos los pacientes fueron remitidos al hospital de origen
antes de los 14 dias del posoperatorio. Los efectos de la
hipertermia sobre las plaquetas y las células blancas se
muestran en la Fig. 3. Observamos que las plaquetas
disminuyeron justamente después de la IPCH y regresa-
ron a valores normales 10 dias mas tarde. Las células
blancas sanguineas aumentaron de igual manera que en
la cirugia convencional sin IPCH. La deshidrogenasa
lactica (LDH) aumentd considerablemente, encontran-
dose valores elevados atin 10 dias después de la interven-
ciébn. Las proteinas séricas descendieron levemente des-
pués de la IPCH y no hubo diferencia con los valores
preoperatorios a los 5 dias de la intervencion (Fig.4).

Temperaturas y concentracion de medicamentos

En esta experiencia no tuvimos problema con la tole-
rancia térmica. La temperatura en la arteria pulmonar
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Fig. 3. Efectos de la IPCH sobre las plaquetas y globulos
blancos.
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Fig. 4. Efectos de la IPCH sobre la deshidrogenasa ldcti-
ca (LDH) y las proteinas séricas.

nunca excedid los 38° Celsius. No hubo complicaciones
neurologicas por hipertermia. En todos los pacientes
la temperatura central descendid a valores normales entre
2 y 7 horas después de finalizada la IPCH. La Fig. 5 mues-
tra los niveles de MMC mg/L en la perfusiéon y en la cir-
culacidén sanguinea durante la perfusion. Los niveles
maximos de MMC en sangre fueron 0.75 mg/L (pacien-
te 4). La MMC desaparecié en la sangre 120 min des-
pués de finalizada la IPCH. Las concentraciones de MMC
en la perfusién muestran una disminucion de 50 a 70% du-
rante la IPCH.
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Fig. 6. Variaciones en el consumo de O2 (VO2) relacio-
nadas con la temperatura central.

Efectos metabolicos y consumo de oxigeno (VO2)

No presentaron variaciones importantes en la actividad
hemodinamica observada. El consumo de oxigeno (VO2)
muestra alteraciones significativas tales como que el au-
mento de 1°C produce variaciones considerables en el
porcentaje VO2 (Fig. 6).

QUIMIO-HIPERTERMIA INTRAPERITONEAL CON MITOMICINA C

s i X
Fig. 7. Citologia previa a la IPCH.

Fig. 8. Citologia después de la IPCH.

Efectos antitumor

En los 6 pacientes que tuvieron un examen citolégico
preoperatorio positivo, después de la IPCH no fueron en-
contradas células malignas (Figs. 7 y 8); todos los exa-
menes citoloégicos muestran una masiva afluencia de leu-
cocitos y linfocitos a la cavidad peritoneal después de la
IPCH:;

De otro lado, la biopsia peritoneal posterior a la IPCH
nunca mostréd una desaparicion total de células malignas,
pero se evidencid necrosis.

Durante el seguimiento clinico, en 5 pacientes mejord
el indice de Karnofsky, (30 + 10% antes, versus 80 *
20% después); 1 paciente tuvo 100% , 5 meses después
de la IPCH. En 1 paciente con oclusion preoperatoria,
la IPCH restableci6 el transito intestinal durante 2 me-
ses, sin intervencion quirturgica.

En el paciente No. 1 donde el tumor era irresecable y la
lesibn no permitia procedimiento endoscopico, éste fue
posible durante un control de la lesién, 2 meses después.
Igualmente, se tomé una biopsia en los restos del tumor
la cual mostrd algunas células malignas con necrosis; los
pacientes 2 y 3, con ascitis preoperatoria, no evidenciaron
retencion ascitica a la ecografia posoperatoria; los mar-
cadores tumorales séricos preoperatorios (CEA y CA
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19.9) fueron altos en 4 pacientes y decrecieron justamente
después de la IPCH. En 3 pacientes se observaron mejores
condiciones a los 3, 3.5 y 7 meses de la IPCH, y 4 mu-
rieron 2, 4.5, 6 y 7.3 meses después de la IPCH (Tabla
.

DISCUSION

Fujimoto y Koga (2,3) describieron hace algunos afios es-
te procedimiento terapéutico (IPCH); no informaron
mortalidad ni morbilidad. Los efectos secundarios fueron
similares a los que describimos aqui; la eficacia de la hi-
pertermia sobre las células tumorales ha sido demostrada
in vitro (4). Los cientificos y bidlogos han explicado el
mecanismo intracelular. Crile y Overgaard (5,6) encontra-
ron hipoxia en las células malignas las cuales presenta-
ban mayor termosensibilidad que los tejidos normales;
éstos responden a la hipertermia con marcado incremento
en el flujo sanguineo cuando la temperatura tisular al-
canza 45° Celsius y el tiempo de exposiciéon es de 30 a
60 minutos, siempre que el calor no exceda una rata 0.7°
Celsius/min (7). En tumores con necrosis central y lesio-
nes vasculares no se consigue buena“vespuesta. De otra
parte, el calor celular de 42 a 45° Celsius produce una
subita inhibicibn del DNA, RNA y sintesis de proteinas,
medidas por la incorporacidon de precursores libiles en
estas macromoléculas (8,9): El proceso en 455 RNA
precursor del rRNA, para el funcionamiento de 185 rRNA
es aparentemente bloqueado por el calor (10). La hiper-
termia incrementa la actividad lisosomal con destruc-
cion nuclear y citoplasmatica; esta activacion lisosomal
es vigorosa a causa de una importante glicolisis anaero-
bica en las células malignas (6,11). De igual manera,
la hipertermia potencializa la citotoxicidad de los me-
dicamentos anticanceros y transforma otros en agentes
citotdxicos que no tienen una considerable toxicidad a
temperatura normal (12,13). La MMC tiene una citoto-
xicidad aumentada a 41 - 42° Celsius de calefaccién en
1 hora. Lo cual ha sido comprobado en el céncer del
colon en el humano (4). Por lo tanto, estd demostrado
que la hipertermia es eficaz contra las células malignas.

Algunos autores han informado su experiencia clinica
en esta nueva terapéutica. Otros han usado hipertermia ge-
neralizada (15,16) con algunas complicaiones posopera-
torias. Hiraoka ha utilizado hipertermia regional con
radiofrecuencia ,(Thermotron RFB) en 40 pacientes con
tumores de localizacidén profunda; observé 6 respuestas
completas, 19 parciales y 15 sin respuesta (7). Otros han
trabajado con hipertermias regionales mediante radiofre-
cuencia o ultrasonido, pero muy pocos han trabajado la
quimiohipertermia intraperitoneal. Spratt parece ser el
primero en usar esta técnica en 1980; él realizdé al mismo
tiempo la IPCH y resecién quirirgica en un paciente con
pseudomixoma peritoneal por pancreas distal (18). Nues-
tra experiencia es justamente como la de Koga y Fuji-
moto: usamos la IPCH ocn MMC; esta terapia no repre-
senta peligro.

Los niveles elevados de deshidrogenasa lactica (LDH)
en sangre y la trombocitopenia, fueron transitorias. Los
datos observados de VO2 muestran una elevacién del
consumo de oxigeno con el alza de temperatura; las va-
riaciones en los porcentajes informados fueron cerca del
10% por aumento de 1° Celsius (19). La monitorizacién
de VO2 presentéd diferentes resultados con porcentajes
del 10% por debajo de 37,5° Celsius y cerca 20% a 37,5°
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Celsius (Fig. 6). Paladine informé en 1976 adherencias
fibrosas en las autopsias realizadas en pacientes que reci-
bieron bleomicyn intrapleural como tratamiento (20).
Por esta razon, nosotros realizamos una experimenta-
ciébn previa en perros (Centre Experimental de Buasque-
da, Universidad de Lyon); se realizd en 14 perros, anas-
tomosis digestivas bajo hipertermia peritoneal; 8 de ellos
con MMC. No observamos fistulas digestivas ni adheren-
cias intestinales. Koga informé adherencias ileales en 64
pacientes tratados con IPCH; no hubo incremento en re-
lacién con los pacientes tratados con cirugia convencional.

En este estudio se emplearon temperaturas entre 46 y
499 Celsius. Sinembargo, han sido informadas tempera-
turas superiores, por otros autores.

Nosotros nunca observamos complicaciones como quema-
duras del tubo digestivo (22). El mayor problema encon-
trado en la IPCH y otras terapéuticas con hipertermia, de-
riva de la incapacidad de lograr temperaturas intraperito-
neales exactas (“Thermic dosimetry”) como las obtenidas
en la radioterapia. Fujimoto informé 15 casos de cancer
gastrico avanzado y carcinomatosis peritoneal tratados
con IPCH y MMC; observd buena evolucidén en 5 pacien-
tes a los 12,8 meses después del tratamiento, y actual-
mente continla su experimentacién.

Koga (21,24) experimentdé un proceso clinico en 82 pa-
cientes con cincer gastrico e invasi6én serosa; en 42 de
ellos se us6 la IPCH con MMC y reseccibn quirfrgica co-
mo tratamiento (escogidos al azar) y cirugia convencional
en los otros 40. El porcentaje de sobrevida fue en los 5
afios siguientes del 71,5% en el grupo de pacientes con
IPCH, mayor con respecto al grupo de control, que fue
del 59,7% . En relacion con el control citologico, noso-
tros obtuvimos exdmenes citologicos negativos después
de la IPCH con MMC.

Con base en la experiencia realizada y los informes de la
literatura, podemos afirmar la conveniencia de usar la
IPCH de igual manera como la describe Koga en todos
los casos de cancer gastrico con compromiso seroso, como
profilaxis ante la carcinomatosis peritoneal. Es ain muy
temprano para concluir sobre el uso de esta nueva moda-
lidad terapéutica. La experiencia de Fujimoto y Koga
muestra que la IPCH es un procedimiento no peligroso
en el tratamiento de la carcinomatosis peritoneal.

ABSTRACT

Intraperitoneal thermochemotherapy (ITC) with Mitomy-
cin C was used in the treatment of 7 patients with advan-
ced gastro-intestinal cancer and peritoneal carcinomatosis.
Primary resection of the tumor was possible in two cases.
ITC was utilized after primary closure of the abdominal
wall, during a 90 to 120 minute period, under general
anesthesia and under hypotermia to 32° celcius, through
a closed circuit formed by three silicone intraperitoneal
drains 6000 ml of a solution containing a concentration
of 10 mg/L of mitomycin C were used, this solution was
prewarmed to a 46-49 °C temperature. No morbidity or
mortality was observed. Other authors report adverse
temporary effects.



No evidence of neoplastic cells was found after ITC. We
found in cases an inmovement in karnofsky’s index, 3 and
7 months after ITC. These results confirm that ITC with
mitomycin C is a method without risks and can be utili-
zed in the treatment of advanced gastrointestinal cancer
with peritoneal carcinomatosis.

RESUME

La chimio-hyperthermie intrapéritonéale (IPCH) a4 base
de mythomycine C (MMC) a été utilisée dans le traitement
de sept malades atteints de cancer gastro-intestinal avancé
accompagné de carcinomatose péritonéale.

Une résection primaire de la tumeur a pu étre réalisée
dans 2 cas. Nous avons procédé a la IPCH aprés la suture
de la paroi abdominale, pendant 90 et 120 minutes, sous
anesthésie générale avec hypothermie préalable a 32°Cel-
sius, a travers un circuit fermé consitué de trois drains en

QUIMIO-HIPERTERMIA INTRAPERITONEAL CON MITOMICINA C

silicone intrapéritonéale; on a utilisé pour ce faire une
concentration de 10 mL de MMC dans 6000 mL de liquide
préchauffé a 46 - 49° Celsius.

Nous n’avons abservé ni mortalité ni morbidité. D’autres
auteurs ont rapporté des effets biologiques secondaires
légers et passagers; il n’ya pas eu de cellules malignes dans
le liquide ascitique aprés la IPCH. Nous avons observé de
méme une élévation de l'indice de Karnofsky chez 6 mala-
des, 3 et 7 mois apres la IPCH a base de MMC. Cette mé-
thode s’avére sans risques et peut étre employée dans le
traitment du cancer gastro-intestinal avancé avec carcino-
matose péritonéale.
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