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Resumen

Introduccion: La carcinomatosis peritoneal con tumor primario desconocido
(CPOPD) representa un desafio diagnostico y terapéutico significativo,
caracterizado por su presentacion tardia, origen incierto y prondstico desfavorable.

Objetivo: Evaluar el impacto de los enfoques diagnésticos y terapéuticos
multidisciplinarios sobre el pronéstico y la calidad de vida en pacientes con CPOPD.

Método: Se realizd una revision sistematica siguiendo las directrices PRISMA. Se
incluyeron articulos publicados entre 2020 y 2025 en PubMed, Scopus, SciELO y
Web of Science. Los criterios de inclusion abarcaron estudios observacionales,
ensayos clinicos, revisiones sistematicas y series de casos con 230 pacientes. Se
evaluaron: supervivencia global (SG), libre de progresion (SLP), calidad de vida
(CdV) y complicaciones (CTCAE v5.0).

Resultados: Se analizaron 8 estudio. La cirugia citorreductora combinada con
HIPEC mejord la SG en pacientes con sospecha de origen apendicular (hasta 34
meses). El uso de tecnologias moleculares (NGS, biopsia liquida) incrementé la
identificacion del tumor primario en un 30%. El abordaje multidisciplinario se asocio
con mejores desenlaces clinicos y reduccidn de intervenciones innecesarias.

Conclusién: La CPOPD requiere un enfoque diagnéstico avanzado y tratamiento
personalizado. La integracion de herramientas moleculares y equipos
multidisciplinarios representa una estrategia clave para mejorar el prondstico de
esta enfermedad.

Palabras clave: carcinomatosis peritoneal; tumor primario desconocido; HIPEC;
diagndstico molecular, oncologia.



Abstract

Introduction: Peritoneal carcinomatosis with unknown primary tumor (PCUP)
represents a significant diagnostic and therapeutic challenge, characterized by late
presentation, uncertain origin, and unfavorable prognosis.
Objective: To evaluate the impact of multidisciplinary diagnostic and therapeutic
approaches on prognosis and quality of life in patients with PCUP.
Method: A systematic review was conducted following PRISMA guidelines. Articles
published between 2020 and 2025 in PubMed, Scopus, SciELO, and Web of
Science were included. Inclusion criteria encompassed observational studies,
clinical trials, systematic reviews, and case series with 230 patients. Evaluated
parameters included: overall survival (OS), progression-free survival (PFS), quality
of life (Qol), and complications (CTCAE v5.0).
Results: Eight high-quality studies were analyzed. Cytoreductive surgery combined
with HIPEC improved OS in patients with suspected appendiceal origin (up to 34
months). The use of molecular technologies (NGS, liquid biopsy) increased primary
tumor identification by 30%. The multidisciplinary approach was associated with
better clinical outcomes and a reduction in unnecessary interventions.
Conclusion: PCUP requires an advanced diagnostic approach and personalized
treatment. The integration of molecular tools and multidisciplinary teams represents
a key strategy to improve the prognosis of this disease.

Keywords: peritoneal carcinomatosis; unknown primary tumor; HIPEC; molecular
diagnosis; oncology.

Introduccién

La carcinomatosis peritoneal con tumor primario desconocido (CPOPD) constituye
un desafio clinico relevante en la practica oncolégica moderna. Esta entidad,
caracterizada por la diseminacion peritoneal de células malignas sin un tumor
primario identificable tras una evaluacion diagndstica exhaustiva, representa
aproximadamente entre el 3 % y el 5 % de todos los canceres metastasicos (1). La
presentacion clinica suele ser inespecifica, incluyendo sintomas como distensién
abdominal, ascitis y pérdida de peso progresiva (2), lo que contribuye a su
diagndstico tardio y a un prondéstico desfavorable.

Desde el punto de vista fisiopatoldgico, la CPOPD se origina principalmente por
diseminacion transcelémica de células tumorales, un proceso que limita la eficacia
de los tratamientos convencionales (3). A pesar de los avances tecnolégicos, la
identificacion del tumor primario continda siendo un reto, incluso con métodos de
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imagen avanzados como la tomografia computarizada (TC) y la resonancia
magneética (4), o con procedimientos invasivos como la laparoscopia diagnostica

(5).

En los ultimos afos, el advenimiento de técnicas de diagnostico molecular ha
mejorado las posibilidades de caracterizacion etiolégica. Herramientas como la
secuenciacion de nueva generacion (NGS) y la biopsia liquida permiten identificar
alteraciones genéticas relevantes en un porcentaje significativo de casos (6,7),
orientando terapias mas especificas. Ademas, la inmunohistoquimica avanzada
aplicada al analisis del liquido ascitico ha incrementado la precision diagndstica (8).

Respecto al manejo terapéutico, estrategias como la cirugia citorreductora
combinada con quimioterapia intraperitoneal hipertérmica (HIPEC) han demostrado
prolongar la supervivencia global en pacientes seleccionados (9). Sin embargo, la
seleccidn de candidatos a terapias agresivas debe realizarse bajo criterios estrictos,
dado que no todos los pacientes se benefician de procedimientos de alta morbilidad
(10).

La necesidad de optimizar las estrategias diagndsticas y terapéuticas mediante un
enfoque multidisciplinario justifica la realizacion de esta revision sistematica.
Analizar criticamente los avances recientes es fundamental para mejorar tanto el
prondstico como la calidad de vida de los pacientes afectados por esta compleja
patologia. El objetivo de esta revisidn sistematica es evaluar las estrategias
diagndsticas y terapéuticas actuales en la carcinomatosis peritoneal de origen
desconocido, analizando su impacto en la sobrevida y calidad de vida, y
proponiendo un enfoque integral basado en la evidencia cientifica mas reciente.

Metodologia

Se realiz6 una revision sistematica con enfoque narrativo, siguiendo las directrices
de la guia PRISMA. Para la recoleccién de informacion, se consultaron las bases
de datos PubMed, Scopus, SciELO y Web of Science, consideradas fuentes
primarias relevantes para la investigacion clinica en oncologia.

La estrategia de busqueda en cada base de datos se disefi6 de acuerdo con las
siguientes combinaciones de términos controlados: en PubMed se utilizaron los
descriptores MeSH ("Peritoneal carcinomatosis"[MeSH]) combinados con ("early
diagnosis" OR "cancer of unknown primary"[MeSH]); en SciELO se emplearon los
términos ("Carcinomatosis peritoneal") AND ("diagndstico temprano” OR "tumor
primario desconocido"[DeCS]); en Scopus se aplicé la formula TITLE-ABS-
KEY ("peritoneal carcinomatosis" AND "unknown primary tumor" AND (treatment OR
prognosis)); y en Web of Science se utilizd TS=("peritoneal carcinomatosis") AND
("early detection" OR "targeted therapy") AND ("cancer of unknown primary").



Respecto a los criterios de elegibilidad, se incluyeron articulos publicados entre
2020y 2025 que cumplieran con los siguientes requisitos: estudios observacionales
(cohortes prospectivas o retrospectivas), ensayos clinicos controlados, revisiones
sistematicas con puntuacion AMSTAR 2 igual o superior a 4 puntos, y series de
casos con al menos 30 pacientes. Ademas, para ser considerados, los estudios
debian reportar alguno de los siguientes desenlaces clinicos: supervivencia global
(SG), supervivencia libre de progresion (SLP), calidad de vida (CdV) evaluada
mediante escalas validadas (por ejemplo, EORTC QLQ-C30) o incidencia de
complicaciones severas segun la clasificacion CTCAE v5.0.

Se establecieron también criterios de exclusion estrictos: se descartaron los
estudios preclinicos, experimentales en animales o modelos in vitro, asi como
comunicaciones breves, cartas al editor, editoriales, y articulos sin disponibilidad de
texto completo gratuito. Igualmente, se excluyeron aquellas publicaciones que no
desglosaban los datos especificamente para pacientes con carcinomatosis
peritoneal de origen primario desconocido (CPOPD).

La seleccion de articulos se desarroll6 en dos fases. En primer lugar, dos
investigadores realizaron de forma independiente la identificacion y eliminacion de
articulos duplicados, mediante la revisibn manual de titulos, resumenes y
coincidencias de identificadores digitales (DOI). Posteriormente, se procedié a la
evaluacion de los textos completos, aplicando los criterios de inclusion y exclusién
previamente definidos. Cabe resaltar que, para esta revision, no se aplicaron
herramientas formales de evaluacién de riesgo de sesgo, como la escala ROB 2.0
para ensayos clinicos aleatorizados o la herramienta ROBINS-I para estudios
observacionales. No obstante, la calidad metodolégica de las revisiones
sistematicas fue valorada de forma basica mediante la escala AMSTAR 2,
enfocandose en la pertinencia metodolégica general sin una puntuacion detallada
del riesgo de sesgo articulo por articulo.

Resultados

De un total de 513 articulos inicialmente identificados a través de las bases de datos
PubMed, Scopus, SciELO y Web of Science, la mayoria fueron descartados tras el
proceso de depuracion debido a duplicidad de registros, estudios preclinicos en
animales, falta de acceso a texto completo o por no cumplir con el enfoque
especifico sobre carcinomatosis peritoneal de origen primario desconocido
(CPOPD). Como resultado, 54 estudios cumplieron con los criterios de inclusién
iniciales. Tras una evaluacion adicional de calidad metodoldgica, fundamentada en
criterios basicos de la herramienta AMSTAR 2 para revisiones sistematicas y
revision narrativa para estudios observacionales y ensayos clinicos, unicamente 8
estudios fueron seleccionados para el andlisis final.



En cuanto al disefio de los estudios incluidos, predomindé la metodologia
retrospectiva en el 58% de los casos, seguida por revisiones sistematicas (21%) y
series de casos con mas de 30 pacientes (13%).

Diagnéstico

Dentro de las estrategias diagndsticas, el uso combinado de tomografia por emision
de positrones (PET-CT), laparoscopia diagndéstica y biopsia liquida permitié una
mejor caracterizacion tumoral en aproximadamente el 30 % de los casos (11).
Particularmente, la secuenciacion de nueva generacion (NGS) emergié como una
herramienta diagndstica de gran valor, facilitando la identificacion de mutaciones
especificas como KRAS y GNAS en tumores colorrectales o apendiculares ocultos
(12).

Sugarbaker (13) subrayo que la laparotomia exploratoria continda teniendo un valor
importante en casos seleccionados donde los métodos no invasivos no permiten
establecer un diagndstico claro, aunque resalté la necesidad de balancear su
utilizacion con los riesgos quirurgicos que implica.

Tratamiento

Respecto a las estrategias terapéuticas, la combinacidén de cirugia citorreductora
(CRS) y quimioterapia intraperitoneal hipertérmica (HIPEC) ofrecié una
supervivencia global media de entre 28 y 34 meses en pacientes con tumores
apendiculares ocultos (13,14). No obstante, varios autores enfatizan que para lograr
estos beneficios se requiere una adecuada seleccion de candidatos, considerando
factores como un bajo indice de carcinomatosis peritoneal (PCIl) y un buen estado
funcional basal (14).

En contraste, en aquellos pacientes diagnosticados en fases avanzadas, o donde
no fue posible identificar el tumor primario, la quimioterapia paliativa basada en
esquemas con platinos y taxanos se mantuvo como la estrategia estandar (15).

Pronéstico

En ausencia de tratamiento dirigido, la supervivencia global media observada fue
de aproximadamente 6 meses, lo que refuerza el mal prondstico que caracteriza a
la CPOPD (11). No obstante, se evidencié que los estudios que implementaron
enfoques multidisciplinarios integrando oncologia médica, cirugia oncoldgica,
medicina nuclear y patologia molecular reportaron mejoras sustanciales en la
calidad de vida de los pacientes, especialmente mediante la personalizacién del
tratamiento y la reduccion de intervenciones innecesarias (14,16).



Discusién

La carcinomatosis peritoneal de origen desconocido plantea un dilema diagndstico
entre métodos invasivos y no invasivos, reflejando tensiones entre la precision y el
riesgo clinico. Por un lado, Sugarbaker (13) defiende la cirugia exploratoria como
herramienta diagndstica clave, argumentando que permite una evaluacién directa
de la cavidad peritoneal y la obtencion de muestras histologicas definitivas. Sin
embargo, este enfoque enfrenta criticas por su morbilidad asociada, especialmente
en pacientes con estado funcional comprometido.

En contraste, Pavlidis y Pentheroudakis (16) cuestionan la necesidad rutinaria de
intervenciones quirurgicas invasivas, proponiendo en su lugar métodos moleculares
como la NGS vy la biopsia liquida. Estos métodos, segun su estudio, identifican el
tumor primario en el 25 % de los casos inicialmente clasificados como
desconocidos, reduciendo la dependencia de procedimientos quirurgicos. Esta
divergencia subraya un debate central: ;debe priorizarse la rapidez diagnédstica de
las técnicas moleculares, aun con limitaciones en sensibilidad, o la precision
histolégica de la cirugia, a costa de mayores riesgos?

Adicionalmente, emergen posturas intermedias que abogan por algoritmos hibridos.
Mientras Wang et al. (10) proponen integrar inteligencia artificial en el andlisis de
imagenes y patologia digital para optimizar la seleccion de pacientes para biopsias
dirigidas, otros destacan que incluso la NGS puede fallar en tumores con baja carga
mutacional, perpetuando la incertidumbre. Esta fragmentaciéon metodolégica revela
una brecha critica: la falta de consenso sobre estandares diagndsticos unificados,
lo que exige protocolos adaptativos basados en recursos institucionales y perfil del
paciente.

En el ambito terapéutico, las estrategias oscilan entre intervenciones radicales y
enfoques conservadores. Barrak et al. (17) sostienen que la cirugia citorreductora
combinada con HIPEC mejora la supervivencia en subtipos especificos (por
ejemplo, tumores ocultos apendiculares), pero insisten en criterios de seleccién
rigurosos, como un indice de carcinomatosis bajo y estado general preservado. No
obstante, esta postura choca con criticas que sefalan la heterogeneidad de la
CPOPD: ;es ético ofrecer CRS+HIPEC sin confirmacién histolégica del origen
tumoral, dado su perfil de toxicidad?

Frente a esto, Kollar et al. (18) enfatizan que los equipos multidisciplinarios,
integrando oncologos, cirujanos y patélogos, duplican la supervivencia media (9,5
vs. 5,2 meses; p < 0,05) mediante decisiones terapéuticas consensuadas, incluso
sin CRS+HIPEC. Este enfoque prioriza la evaluacion dinamica y evita terapias
agresivas en pacientes marginales, aunque su implementacion requiere
infraestructura especializada, limitando su acceso en entornos con recursos
escasos. Paralelamente, Pavlidis y Pentheroudakis (16) abogan por abandonar los
regimenes empiricos de quimioterapia de amplio espectro, reemplazandolos con
terapias dirigidas basadas en biomarcadores moleculares.



Estas tensiones subrayan dilemas no resueltos en el manejo de la CPOPD. Por un
lado, la creciente disponibilidad de terapias dirigidas y técnicas moleculares promete
reducir la dependencia de intervenciones agresivas, pero su implementacién
enfrenta barreras practicas. Por ejemplo, ¢ como garantizar acceso equitativo a la
NGS o a la inteligencia artificial en sistemas de salud con recursos limitados?
Ademas, mientras Wang et al. (9) proyectan que la inmunoterapia podria redefinir
el prondstico, persisten interrogantes sobre su eficacia en tumores sin inflamacion
inmunogénica identificable.

Por otro lado, la comunidad cientifica enfrenta dilemas éticos: ¢ debe priorizarse la
CRS+HIPEC en pacientes seleccionados, aun con riesgos elevados, o es mas
prudente reservarla para casos con origen tumoral confirmado? Esta disyuntiva
exige no solo avances técnicos, sino también marcos éticos claros y estudios
comparativos de largo plazo. Asi, el camino hacia la optimizacion del manejo de la
CPOPD no solo depende de innovacion, sino de colaboracién global para resolver
disparidades y validar enfoques en escenarios reales.

Conclusion

La carcinomatosis peritoneal de origen desconocido sigue siendo una entidad de
dificil manejo. La incorporacién de tecnologias moleculares, el diagnéstico por
imagen avanzada y el trabajo interdisciplinario permiten mejorar el prondstico en
ciertos subgrupos de pacientes. Sin embargo, es imprescindible continuar
promoviendo investigaciones multicéntricas y desarrollar guias clinicas especificas
para optimizar su abordaje.
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Anexos

Figura 1. Flujograma Busqueda y filtro

Criterios de busqueda a partir de descriptores
controlados propios de cada base, tales como PubMed
Scopus y SciELO. De esta manera, se utilizaron
términos clave como "peritoneal carcinomatosis”,
"early diagnosis"”, "unknown primary tumor®, "targeted
therapy" y "prognosis”, junto con sus equivalentes en
espanol, aplicando operadores booleanos que
permitieran una combinacion precisa de conceptos.

Se establecieron filtros especificos para asegurar la
pertinencia y actualidad de los documentos:
publicaciones entre 2020 y 2025, estudios
realizados en seres humanos, ensayos clinicos o
articulos revisados por pares, y acceso gratuito al
texto completo. En el caso de la base de datos Web
of Science, se incluyo ademas la categoria
tematica “Oncology” como criterio adicional de
refinamiento.

Distribucion por bases de datos

Este proceso incluyo la eliminacion de duplicados, la revision detallada de titulos y resumenes, y la seleccion
de aquellos articulos que cumplieran con los criterios establecidos.

(

Fuente. Elaboracion propia.2025
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