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Resumen

El pseudomixoma peritoneal (PMP) es una condiciéon patolégica pobremente entendida, caracterizada por la presencia de
ascitis mucinosa relacionada a siembras peritoneales multifocales. Multiples estudios histopatolégicos que incluyeron inmu-
nohistoquimica han sugerido que la mayoria de los PMP, si no todos los casos, derivan de adenomas mucinosos del apéndice
mas que de lesiones primarias del ovario. Pocos estudios que han evaluado la biologia molecular y la genética del PMP se han
reportado recientemente; sin embargo, estos trabajos solo han analizado un pequefio nimero de casos, incluyendo muestras
heterogéneas de tumores mucinosos de comportamiento benigno y maligno, originados del apéndice y de los ovarios. Repor-
tes previos han demostrado mutaciones en el KRAS y pérdidas alélicas en los cromosomas 18q, 17p, 59y 6q, en una cantidad
de casos de PMP morfolégicamente uniformes que presentan afectacion sincrénica del ovario y del apéndice, asi como en
adenomas mucinosos apendiculares y en tumores ovéricos productores de moco que tienen un bajo potencial de malignidad
y que no estan asociados al PMP. Nuestra revision soporta ampliamente la conclusion de que los tumores mucinosos que in-
volucran el apéndice y los ovarios en el PMP tienen como origen clonal un solo sitio, siendo el mas probable el apéndice cecal.
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Abstract

Pseudomyxoma peritonei (PMP) is a poorly understood condition characterized by mucinous ascites and multifocal peritoneal
mucinous tumors. Several previous histopathological and immunohistochemical studies of PMP have suggested that most, if
not all, cases of PMP are derived from mucinous adenomas of the appendix rather than from primary ovarian tumors. A few
studies of the molecular genetics of PMP have been recently reported. However, these studies analyzed only a small number
of cases and some included a heterogeneous group of mucinous tumors, including both benign and malignant appendiceal
and ovarian neoplasms. Previous reports demonstrated K-ras mutations and allelic losses of chromosomes 18q, 17p, 5q, and
6q in a substantial number of morphologically uniform cases of PMP with synchronous ovarian and appendiceal tumors as
well as in appendiceal mucinous adenomas and ovarian mucinous tumors of low malignant potential unassociated with PMP.
Our review strongly support the conclusion that mucinous tumors involving the appendix and ovaries in PMP are clonal and
derived from a single site, most likely the appendix.

Key words: molecular, genetics, appendix, ovary, pseudomixoma peritonei.
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Introduccion

El pseudomixoma peritoneal (PMP) es una entidad
pobremente estudiada y comprendida, descrita inicial-
mente por Rokitansky, en 1842'. Clinicamente, se ma-
nifiesta con ascitis mucinosa relacionada con multiples
implantes tumorales peritoneales y mesentéricos (mas
del 60% de las lesiones tienen moco sin células malig-
nas) que ocasionan compromiso intestinal mecanico,
hernias, masas de los anexos y dolor somatovisceral?.
Menos del 2% de los sujetos con PMP presentan me-
tastasis a los ganglios linfaticos y al higado, y cerca del
65% de los casos descritos han ocurrido en mujeres®.
En promedio, la edad de presentacién del PMP es de 53
anosy la incidencia estimada parece estar alrededor de
los 2 casos por cada 10.000 laparotomias (aproximada-
mente, 1 caso por millén de habitantes)*>.

Ronnett y colaboradores describieron tres varieda-
des histolégicas que permiten determinar, en parte,
el pronéstico de la enfermedad*: la adenomucinosis,
la carcinomatosis mucinosa peritoneal y una forma
intermedia, que comparte caracteristicas de las ma-
nifestaciones benignas y malignas del sindrome®. La
mayoria de los PMP provienen de adenomas mucinosos
primarios del apéndice; sin embargo, se han reportado
lesiones relacionadas con carcinomas del ovario e, in-
cluso, originadas en la via biliar, estémago, pancreas,
colon, trompas uterinas, uraco, vejiga, mamay pulmoén®.

A pesar de la controversia que generan las alternati-
vas terapéuticas propuestas para el manejo del PMP¢, la
evidencia se inclina por apoyar la peritonectomia radical
y la quimioterapia intraperitoneal como intervenciones
primarias basadas en los principios que rigen el compor-
tamiento bioldgico de la patologia, incluyendo el patrén
de diseminacion local, el deposito de siembras en sitios
potencialmente resecables y la biodisponibilidad de los
medicamentos en la superficie celémica’.

Debido a las restricciones para la realizaciéon de la
peritonectomia mas la administracion de la quimiote-
rapia intraperitoneal hipertérmica, seguida de quimio-
terapia regional y sistémica (técnica de Sugarbaker),
dos estudios integrativos valoraron la informacion
publicada hasta el 2004%°. Ambos encontraron que la
supervivencia global (SG) a dos afios para los sujetos
con adenomucinosis tratados con citorreduccién mas
guimioterapia intraperitoneal hipertérmica fue del 86%;
del 50% para los que tenian carcinomatosis mucinosa

peritoneal y del 30% para aquellos manejados con
cirugia convencional (debulking).

La morbilidad promedio de la terapia combinada fue
del 26%, yla SG alos 5y 10 afos para esta intervencion
estuvo entre el 75% y 86%, y el 60% y 68%, respectiva-
mente®®. Esta informacién generd interés en un grupo
multidisciplinario de miembros de la Fundacién Santa
Fe de Bogotda, que emprendio el proyecto de desarrollar
estrategias integrales para el diagnéstico y tratamiento
de las neoplasias que comprometen el peritoneo. Luego
de completar mas de 45 intervenciones exitosas, se
hallé que en el 75% de los casos se logré realizar una
citorreduccién completa; la mediana para el tiempo
quirurgico, la estancia en UCI, la duracion del soporte
nutricional y el periodo de estancia hospitalaria fueron
de 12,5 horas, 11,4 dias, 13,8 dias y 29,1 dias, respec-
tivamente. Un paciente fallecio seis meses después del
procedimiento por multiples complicaciones asociadas
a este, y la morbilidad mayor estuvo relacionada con la
presentacion de eventos tromboembdlicos (41%), bac-
teremia vinculada con la colocacion de catéter (29%),
fistulas (29%) y nefrotoxicidad transitoria (25%). Tras
recopilar dicha informacion y valorar la biologia del
PMP, el Grupo de Enfermedades del Peritoneo presenta
un analisis detallado del comportamiento biolégico y
patoldgico de tal enfermedad.

Formato utilizado para
la busqueda de informacion

La informacion consignada en esta revisién fue
extraida a partir de busquedas de la literatura médica
practicadas en las bases de datos Medline, Biosis y
Embase, desde 1966, 1994 y 1974, respectivamente,
hasta el 1° de diciembre del 2011, usando la plataforma
OVID (Ovid Technologies Inc. US) y multiples términos
clave. Se disefiaron estrategias adicionales para las bases
de datos Lilacs y Cinhal usando criterios similares; tam-
bién, se recopilaron las referencias mas representativas
encontradas en congresos de la American Society of
Clinical Oncology (ASCO), European Society of Medical
Oncology (ESMO) y American Society of Peritoneal Sur-
face Malignancies. Ademas, algunos datos obtenidos
del motor general Google.

Caracteristicas histopatolégicas del PMP
La mayoria de los PMP provienen de neoplasias
mucinosas primarias del apéndice (65%), que se
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acompafan en el 40% de los casos de masas ovari-
cas'®. La adenomucinosis se caracteriza por lesiones
adherentes no invasoras, constituidas en parte por
epitelio benigno, que ocasiona una reaccién con fibrosis
hialina multifocal, la cual usualmente presenta buen
pronostico. Por el contrario, la carcinomatosis mucinosa
peritoneal tiene lesiones invasoras con atipias celulares,
complejidad arquitectonica y estructural, y masas con
histologia bien, moderada o pobremente diferenciada;
entre estas dos, se encuentra una forma intermedia?.
En 1940, Woodruff y McDonald clasificaron los
tumores quisticos derivados del apéndice en mucoceles
benignos y cistadenocarcinomas grado |, este Gltimo
en presencia de formaciones papilares en la membrana
mucosa. No obstante, en 1960, dicha terminologia se
modificd por la de cistadenomas mucinosos o adeno-
mas vellosos del apéndice. Posteriormente, Carry cola-
boradores sintetizaron la terminologia en tres grandes
subgrupos derivados del analisis de 184 tumores: los
adenomas correspondientes a lesiones displasicas sin
compromiso de la muscular de la mucosa en presen-
cia de mucina que diseca la pared hasta este punto;
los tumores mucinosos con potencial de malignidad
incierto debido a la dificultad para clasificar el epitelio
mucinoso bien diferenciado que compromete toda la
pared con la presencia de mucina en este espacio o
fuera del apéndice, lo que implica una pérdida de la in-
tegridad de la muscular de la mucosa; y, por ultimo, los
adenocarcinomas constituidos por células neoplasicas
con evidente proliferacion y capacidad de invasion' 2.
Con la evolucién de la patologia, Misdraji y Pai pro-
pusieron modificaciones a la clasificacion acunada por
Carr y colaboradores, incluyendo, para el adenoma,
la presencia de un epitelio columnar estratificado con
células globosas que poseen atipia leve o moderada,
escasas mitosis de células normales sin invasion al es-
troma ni extension extraapendicular; no obstante, para
este escenario, esta permitida la presencia de ascitis
mucinosa acelular. Para el caso de los tumores mucinosos
con potencial de malignidad incierto, se incluyé el com-
promiso del margen proximal y la aparicion de mucina
en el trayecto de la pared del apéndice sin invasion. En
las neoplasias mucinosas de bajo grado de malignidad,
se permitio encontrar células tumorales en los implantes
peritoneales, caracteristica que comparte con el adeno-
carcinoma, que puede clasificarse como mucinoso, de
patron intestinal y con células en anillo de sello™ .

La naturaleza y clasificacién del PMP fue hecha por
Ronnett y colaboradores a partir del estudio de 109
casos, comprendiendo la adenomucinosis, una variedad
hibrida y la carcinomatosis mucinosa peritoneal. Ma-
croscoépica y microscopicamente las células presentes
en la adenomucinosis tienen una baja capacidad de
penetrar la pared del intestino, y el epitelio productor de
moco tiende a acumularse en la regién subdiafragmati-
caderecha, en la gotera parietocélica izquierda, sobre el
omento mayory en la pelvis. En la carcinomatosis muci-
nosa peritoneal es frecuente hallar células abundantes,
epitelio en proliferacion, formaciones glandulares en
nidos y marcada atipia citolégica. Por definicién, este
subtipo se asocia con menor frecuencia al PMP, aunque
genera mucina hasta en el 50% de los casos'®.

De forma constitutiva, los PMP expresan citoque-
ratinas (CK7 y CK20), antigeno carcinoembrionario
(ACE), CDX2 (Home Box Transcription Factor-2), mucinas
(MUC-2 y MUC-5AC) y CD44; en menor proporcion se
puede observar aumento de la N/E-caderina, vimentina
y de otros marcadores relacionados con la transiciéon
epitelio-mesenquimal'®.

La CK20 es una proteina codificada por el gen
KRT20 que pertenece a las citoqueratinas tipo | rela-
cionadas con los filamentos intermedios localizados
en el citoplasma de las células epiteliales de la mucosa
gastrica e intestinal; varios estudios han documen-
tado que la expresion de la CK20 se asocia con la
supervivencia global y libre de progresién (SLP) en los
pacientes con PMP tratados con el procedimiento de
Sugarbaker, siendo superior para aquellos con un au-
mento significativo en la cantidad proteica''®. La CK7
es una proteina basica de 54 KDa que se expresa en
los epitelios glandulares y transicionales. En general, no
esta presente en las células derivadas del apéndice y
solo se encuentra en el 20% al 30% de los PMP, donde
muestra una inmunorreactividad heterogénea y débil'>.

La proteina CDX2 es codificada por el gen que
lleva el mismo nombre y juega un papel esencial en la
proliferacion y diferenciacion de las células del epitelio
intestinal™. Su expresién se ha asociado con el pro-
noéstico del cancer gastrico, originado en la via biliar y
a nivel colorrectal; se considera un marcador sensible
y especifico para las células epiteliales intestinales y su
contraparte tumoral. La CDX2 se expresa en el 76% al
100% de los adenocarcinomas primarios del intestino
delgado y de origen colorrectal, incluyendo el apéndice
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y, con menor intensidad, el adenocarcinoma sinonasal
de tipo intestinal, algunos primarios pulmonares con
diferenciacién entérica, carcinoma de vejiga, entre ellos
el uraco, y algunos tumores derivados del ovario. La
gran mayoria de los PMP presenta una fuerte expresion
de CDX2 que sigue un patrén nuclear uniforme y se
correlaciona con la supervivencia global (figura 1),

of
t_:

h &
/

»
4 .‘a{(x,) Dy

Figura 1. Inmunohistoquimica en un paciente con PMP. a) Citoqueratinas.
b) MUCYy c) CDX2.

Este marcador no permite diferenciar los subtipos de
PMP, pero si su origen, dado que solo es positivo en
el 6% de los casos en los que se considera posible un
principio anexial.

Las mucinas son proteinas de alto peso molecular
gue presentan dreas glicosiladas y se clasifican en tres
categorias: aquellas que forman geles y protegen la
superficie epitelial de diversos érganos en el cuerpo;
las que son secretadas y no forman geles; y las que se
unen a membranas. En general, son viscosas, elasticasy
responden a las propiedades reolédgicas de las mucosas
normales. Los genes encargados de su transcripcién son
altamente polimérficos y responden a cinco mucinas
del primer grupo (MUC2, MUC5AC, MUC5B, MUC6
y MUC19), tres del segundo (MUC7, MUC8 y MUC9)
y 10 del ultimo (MUC1, MUC3A, MUC3B, MUC4,
MUC11, MUC12, MUC13, MUC16, MUC17 y MUC20)
(figura 2). La expresion de los genes que codifican las
mucinas es disimil para cada érgano, sin embargo,
en el PMP se han encontrado altos niveles de MUC2,
MUCS5AC, MUCESB, sialoproteinas y sulfomucinas que
contribuyen con la viscosidad y la presentacion de ati-
pias?°. La figura 3 muestra los caracteres estructurales
anormales de las mucinas relacionadas con el tumor,
en especial en sus epitopos de carbohidrato, y la figura
4, la funcién génica de estas, que modifica en la célula
secretora la concentracion de NF-xf, STAT1, STAT3 y
Wnt/B-catenina.
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Fuente: reproducido y modificado con autorizacion de Nature Reviews in Cancer (Kufe DW. Mucines
in cancer: function, prognosis and therapy. Nat Rev Cancer 2009;9(12):874-85).

Figura 2. Evolucién y papel de las mucinas en cancer. a) Historicamente,
las mucinas se han clasificado de acuerdo con una estructura biofisica comtn basada en
la glicosilacion de prolina, treonina y serina en el dominio PTS. Sin embargo, se prevé
que las mucinas MUC5ACy MUC5B evolucionaron de un ancestro comtin denominado
MUCS5ACB, que proviene del progenitor génico MUC2. Como evento final, la MUC1
emerge en parte de MUC5B. b) El dominio citoplasmico de MUC1 est4 relacionado
con la induccion de la transformacion celular y es regulado por MUC5B. c) En con-
traste con las secuencias derivadas de MUC5B, el dominio SEA de MUC1 emerge a
partir del proteoglicano 2 de la heparin-sulfato, un inductor de crecimiento tumoral.
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Figura 3. Diferencias entre la mucina normal y la relacionada con PMP.
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Figura 4. Funcién de los genes relacionados con la expresién de mucinas.
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La proteina codificada por el gen MUC2 (oligome-
ric mucus/gel-forming MUC2 protein), localizado en
el cromosoma 11p15.5, se considera especifica de las
células caliciales del intestino delgado y del colon. La
expresion proteica elevada constituye un marcador que
confirma el origen intestinal del PMP, y su presencia en
el moco descarta la procedencia anexial de la enferme-
dad. De igual forma, aumenta en las variedades mas
agresivas, permitiendo discriminar la adenomucinosis
de la carcinomatosis mucinosa en mas del 50% de los
casos. O'Connell y colaboradores demostraron que la
enfermedad clinicamente evidente tiene una mayor
posibilidad de ser positiva para MUC2 y que esta se
correlaciona con la SG sin afectar la SLP'1821,

La proteina MUC5AC (oligomeric mucus/gel-
forming mucin 5AC) es codificada por un gen que
se encuentra en el cromosoma 11p15.5 y se produce
regularmente en las células caliciales del estémago y del
pulmon. La expresion de este elemento no es propia
del apéndice, aunque con relativa frecuencia es positiva

en el PMP?; en estado fisiolégico, la expresion de
MUCS5AC favorece la produccion de una capa de moco
viscoso y elastico que protege del dafio a los epitelios
intracavitarios. La MUC5B es una mucina de gran peso
moleculary altamente glicosilada que contribuye con la
lubricacién y con la propiedad viscoelastica de la saliva y
del moco cervical; estd constituida en un 15% por una
fraccion proteica, en un 75% por carbohidratos y en un
5% por sulfatos. Reportes ocasionales han descrito la
positividad de la proteina MUC5B en el PMP de origen
apendicular, hallazgo que explica la ausencia de solu-
bilidad en el moco de algunos pacientes?°. La mucina
1 (polymorphic epitelial mucin) se sobreexpresa en las
neoplasias derivadas del colon y parece tener alguna
propiedad inmunoldgica local. Ferreira y colaboradores
encontraron que hasta el 67% de los PMP tiene cierto
grado de expresion de este elemento, evento que no
se asocia con los desenlaces primarios'®.

Biologia molecular del PMP

Teixeira y colaboradores reportaron el cariotipo de
un PMP originado en un tumor ovarico mucinoso de
bajo grado, descubriendo algunos clonos con pseu-
doploidias —46,XX,del(1)(p21p31),t(2;6)(q35;p21)—;
al comparar los resultados de este genotipo con los
hallados en los tumores secundarios del apéndice, la
Unica semejanza es la intervencion de la banda 6p21,
lo que sugiere que esta region puede ser la responsable
del desarrollo primario de la enfermedad??. Sugarbaker
y colaboradores encontraron algunas mutaciones en el
oncogén RAS encargado de controlar sefiales corriente
abajo que influyen sobre la proliferacién y diferenciacion
celular ademés de la apoptosis. Para confirmar este
hallazgo, Shih caracterizé la secuencia del KRAS en un
par de gemelos que presentaban PMP, evidenciando
en los dos mutaciones puntales en el codén 12; en el
primero, una transversion (GGT [gly] — GTT [val]) res-
ponsable de generar la proteina KRAS que no responde
a la inactivacion via GAP por ausencia del dominio G
gue contiene la subunidad «, evento que propicia que
la proteina permanezca activa. Estos resultados son
consistentes con otros estudios que han encontrado
cambios en el RAS en més de dos terceras partes de los
pacientes con adenomucinosis y la variante hibrida?324,

Dentro de la recopilacion de Sherer y colaboradores,
se incluyé un estudio que evalué la pérdida de hetero-
cigocidad para microsatélites polimérficos situados en
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nueve regiones genoémicas (1p, 3p, 59, 79, 9p, 99, 10q,
17p y 18q) cercanas a genes supresores relacionados
con el desarrollo del carcinoma colorrectal. Se realizé
un analisis conjunto de los seis genes con mayor aso-
ciaciéon ademas del KRAS, con la intencion de calcular
la tasa fraccional de mutaciones (FMR) definida como
el nimero de marcadores tumorales, dividida entre
el valor total de alteraciones informativas. Cuando
se encontré un FMR menor a 0.25 la enfermedad se
consideré de bajo grado, entre 0.25 y 0.5 represent6
un grado intermedio, y mayor de 0.5 indicé un alto
grado. Este modelo fue capaz de definir el prondstico
diferencial entre la adenomucinosis y la carcinomato-
sis mucinosa peritoneal, consiguiendo discriminar los
sujetos que se benefician de una cirugia citorreductiva
agresiva seguida de quimioterapia. La genética también
permite determinar el origen mas probable de la lesion,
dado que las alteraciones en el KRAS y la pérdida de
heterocigocidad para 5q son eventos comunes en los
PMP iniciados en el apéndice cecal’.

El APC (adenomatous polyposis coli) es un gen
supresor de tumores localizado en el brazo largo del
cromosoma 5, cuyas proteinas juegan un papel impor-
tante en diversos procesos celulares que determinan
la division y el desarrollo. Se ha demostrado que la
pérdida de heterocigocidad del APC esta involucrada
en la génesis de algunos, pero no de todos, adenomas
del apéndice. Chuaqui y colaboradores establecieron
la relacion entre la proliferacién sincrénica de adeno-
mas mucinosos del apéndice y del ovario, analizando
los microsatélites de tres cromosomas (17q 12-23, 3p
25-26 y 5q 21-22). La regién 17q 12-23 también se
ha involucrado con el origen del sindrome de cancer
familiar seno-ovario y la pérdida de heterocigocidad en
este locus se ha encontrado en carcinomas de ovario
esporadicos. De esta forma, los tumores ovéricos suelen
relacionarse con cambios genéticos en 17q; mientras
que los eventos en 3p y 59 se asocian con neoplasias
del apéndice?*.

La habilidad para diferenciar un tumor primario del
ovario o del apéndice cecal podria llegar a ser critica
para definir el prondstico y tratamiento; es por esto
por lo que Colleen y colaboradores demostraron que
los tumores mucinosos del apéndice presentan menos
pérdidas alélicas en contraposicién con sus homologos
ovaricos, hallazgo que sugiere que el genoma de las
neoplasias apendiculares es mas estable?. Ademas,

al evaluar el genoma completo de estos tumores, se
identifico pérdida de heterocigocidad en cinco locus
localizados en los cromosomas 1g31.2-31.3, 6p21.1,
9p22.1, 6021 y Xp11.4, que fueron completamente
diferentes a los documentados en los tumores produc
tores de moco provenientes del ovario. Esta condicién
soporta la divergencia en el origen de las dos neoplasias.

Por el contrario, Szych sostiene un origen comun
tras valorar diversos marcadores en mujeres con PMP
que tenfan lesiones sincrénicas en el ovario y en el
apéndice, en comparacién con neoplasias de otros
linajes que permitieran establecer la monoclonalidad
del PMP. Dentro de los puntos estudiados, se inclu-
yeron las mutaciones en el KRAS y los cambios en la
heterocigocidad en 5q, 64, 17p y 189. En general, estos
analisis favorecen la hipétesis de que el PMP se origina
en un adenoma mucinoso del apéndice que se dispersa
a otros sitios dentro de la cavidad celémica, y de que,
en algunos casos, la heterogeneidad del tumor puede
responder al origen multifocal o a los cambios propios
de la progresion metastasica.

Otro estudio similar que valoré la expresion de los
genes MUC2 y MUC5AC documentd que el segun-
do de estos resulta positivo para todos los tumores
mucinosos del apéndice, del ovario y del PMP, mien-
tras que el MUC2 solo es reactivo en las neoplasias
apendiculares asociadas al PMP. La activacién de los
dos marcadores es propia de las células caliciformes
del apéndice, mientras que el mesotelio ovarico ex-
presa Unicamente MUC5AC; diversos estudios han
propuesto que el MUC2 sea uno de los marcadores
primarios del PMP, debido a que usualmente esta mas
glicosilado, lo que hace que el moco se expanda con
mayor facilidad, proporcionando ademas la apariencia
gelatinosa tipica del PMP. Esta proteina representa un
blanco terapéutico potencial, puesto que podria inhi-
birse farmacolégicamente o a través de anticuerpos
monoclonales tipo siRNA2!:26-31,

Otras proteinas estudiadas como marcadores po-
tenciales del PMP son la familia Reg, que se encuentra
en el cromosoma 2p12 y que pertenece a los canales
dependientes de calcio o lectinas tipo C. Sus genes
primarios se han implicado funcionalmente en diversas
vias relacionadas con el crecimiento celular y el control
de la apoptosis, asi como en reactantes de fase aguda
y coestimulantes para la reparaciéon de la mucosa gas-
trointestinal. Heiskala y colaboradores identificaron,
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clonaron y caracterizaron la proteina Reg-like (RELP),
cuyo gen esta situado en el cromosoma 12. Este
elemento tiene como funcién principal mediar como
ligando para receptores que intervengan sefiales para-
crinas en las células secretoras del colon. En los PMP,
la proteina RELP esta sobreexpresada, al igual que en
los adenomas mucinosos del apéndice. Hallazgo que
coexiste con la elevacion de MUC5AC y MUC2.

Conclusiones

Es importante considerar que existen pocos estudios
que relacionen la genética de los adenomas mucinosos
del apéndice y el PMP; sin embargo, esta recopilacion
permite concluir que el pseudomixoma es producto

en la mayoria de los casos, si no en todos, de tumores
mucinosos apendiculares, siendo el ovario un lugar
secundario para su diseminacion. Ademas, la literatura
encontré que la mayoria de los genes alterados en el
PMP son supresores de tumor, como el KRAS, que sus-
tenta una gran proporcion de las neoplasias del colon
y del recto. A pesar de que la tipificacién molecular es
una herramienta util con aplicabilidad creciente en la
oncologfa, aun tenemos limitaciones para discernir el
prondstico del PMP; en el futuro, esperamos contar con
alternativas terapéuticas diferentes a la citorreduccion
quirtrgica mas la quimioterapia intraperitoneal hiper-
térmica que contemplen el uso de farmacos dirigidos
a inhibir la proteina MUC2 y a regular la via de sefali-
zacion del KRAS.
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