DOL: 10.1590/0100-699 1e-20233421 Artigo original

Avaliacao da morbimortalidade e da sobrevida em pacientes
portadores de carcinomatose peritoneal submetidos a cirurgia
citorretorredutora e quimioterapia hipertérmica intraperitoneal
(HIPEC)

Assessing morbidity, mortality, and survival in patients with peritoneal
carcinomatosis undergoing cytoreductive surgery and hyperthermic
intraperitoneal chemotherapy
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RESUMDO

O diagndstico de carcinomatose peritoneal (CP), indica um estagio avancado do cancer e em geral esta associado a um mau progndstico
com sobrevida média variando de 6 a 12 meses. A cirurgia citorredutora (CRS) associada a quimioterapia intraperitoneal hipertérmica
(HIPEC) tem sido descrita como uma opcdo de tratamento para os pacientes portadores de CP primaria como nos portadores de
mesotelioma, ou secunddria como em portadores de cancer colorretal ou pseudomixoma, até recentemente considerados sem
possibilidade terapéutica. Objetivo: Avaliar os resultados do tratamento de pacientes portadores de CP submetidos a CRS + HIPEC.
Foram analisadas as taxas complicacdes pos-operatérias, mortalidade e a sobrevida desses pacientes. Resultados: Foram incluidos 56
pacientes com CP, submetidos a ¢ CRS + HIPEC, no periodo de Outubro 2004 a Janeiro 2020. A taxa de mortalidade foi de 3,8%
e taxa de morbidade de 61,5%, sendo a ocorréncia de complicacdes significativamente maior quanto maior o tempo cirurgico
(p<0,001). A sobrevida global pela curva de Kaplan-Meyer foi de 81%, 74% e 53% em 12, 24 e 60 meses respectivamente. J& a
sobrevida por diagndéstico nos mesmos periodos foi de 87%, 82%, 47% para os pacientes portadores de pseudomixoma e de 77 %,
72% e 57% para pacientes portadores de cancer colorretal (Log -RANK 0,371, p=0,543). Conclusao: A CRS + HIPEC é uma opcao de
tratamento para pacientes portadores de CP primdria ou secundaria. Embora com taxa de complica¢des elevadas, pode proporcionar
aumento da sobrevida quando comparado com resultados prévios da literatura e em alguns casos até a cura.

Palavras-chave: Neoplasias Peritoneais. Sobrevida. Quimioterapia Intraperitoneal Hipertérmica. Procedimentos Cirtrgicos de
Citorreducao. Mortalidade.

Em 1989 Chu et al. demostrou os resultados de 100

pacientes com CP de diferentes origens, que eram 45

INTRODUCAO

diagnoéstico de carcinomatose peritoneal (CP),

primaria ou secundaria, indica um estagio avangado
do cancer e esta associado a um mau prognostico. No
estudo multicéntrico europeu EVOCAPE |, as taxas de
sobrevida mediana foram de 6,9 meses e 6,5 meses para
cancer colorretal e gastrico associados a carcinomatose
peritoneal, respectivamente. A taxa de sobrevida
média em pacientes com cancer de ovario em estagio
avancado varia de 12 a 23 meses e naqueles portadores
de mesotelioma peritoneal maligno taxas de sobrevida

inferiores a um ano sao relatadas na maioria dos estudos’.

colorretal, 20 pancreas, 6 gastricos, 4 intestino delgado,
2 apéndice, 2 primarios desconhecidos e 21 diversos. A
sobrevida média foi de 6 meses para origem colorretal,
0,7 meses para origem pancreatica e 1 més para origem
gastrica’>. Em 2002, Jayne et al. realizaram uma andlise
retrospectiva de 349 com CP de 3.019 pacientes com
cancer colorretal, onde foi evidenciado que a sobrevida
mediana foi de apenas 7 meses, sendo afetada pela
extensdo da CP e estagio do tumor primério®>. Em 2015
um estudo sueco concluiu que a cirurgia citorredutora
mais HIPEC pode ser superior ao tratamento sistémico
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com oxaliplatina para pacientes com CCR e metastases
peritoneais isoladas ressecaveis (sobrevida global média:
25 meses vs 18 meses, p=0,04)*. Kusamura et al,,
evidenciou também no seu estudo melhores resultados
de sobrevida global em pacientes com pseudomixoma
tratados com CRS mais HIPEC versus pacientes tratados
s6 com CRS>.

A cirurgia citorredutora (CRS) associada a
qguimioterapia intraperitoneal hipertérmica (HIPEC) tem
sido descrita como uma opcdo de tratamento para
pacientes portadores CP, até recentemente considerados
fora de possibilidade terapéutica®.

O uso da cirurgia citorredutora foi introduzido
por J. V. Meigs para tratamento do cancer de ovario
avancado com metastases peritoneais na década de
1930. O desenvolvimento dessa abordagem cirdrgica
agressiva ganhou maior aceitacdo na comunidade
cientifica nos anos 60 e 70 com a obtencao de resultados
positivos no tratamento do pseudomixoma peritoneal
e tumores metastaticos de ovario’. O desenvolvimento
dessa técnica para o tratamento de algumas doencgas
do periténio avancou até o século 20 e foi otimizado por
Sugarbaker que propds seis procedimentos especificos
para a remocao do peritbnio, para se alcancar uma
citorreducao completa®. lado,
70, outros estudos mostraram os possiveis beneficios
de utilizar quimioterapicos aplicados diretamente no
peritdnio por via abdominal para o controle de implantes
celébmicos®. J& a hipertermia foi introduzida por Spratt
et al. nos anos 1980'%'2. Posteriormente Zimm et al.
e Howell et al., em estudos de fases | e Il, mostraram
beneficios desse tratamento, e a cirurgia citorredutora
com quimioterapia intraperitoneal hipertérmica se tornou
o tratamento padrdo para os pacientes portadores de
pseudomixoma e mesotelioma peritoneal'3'4,

Um coroldrio natural desses resultados foi a
utilizacdo desse tratamento para metastases peritoneais
provenientes de outros sitios primarios, como estémago,
pancreas, sarcomas e célon. Embora em algumas dessas
doencas os resultados iniciais ndo tenham sido bons, na
doenca peritoneal proveniente do cancer colorretal os
resultados foram promissores. Elias et al., por exemplo,
relataram sobrevida de até 50% em 5 anos em pacientes
portadores de carcinomatose peritoneal submetidos
a CRS e HIPEC com Oxaliplatina intrabdominal e 5-FU

Por outro NoS anos

venoso concomitante’. Recentemente o estudo Prodige
7, nao demonstrou beneficios de sobrevida entre os
pacientes do grupo que realizou apenas a cirurgia
citorredutora comparados aqueles do grupo submetido
a citorreducao e HIPEC'. Wisselink et al. no entanto
questionam os resultados desse estudo ressaltando um
tempo curto de exposicao a droga, bem como a eficacia
da propria droga que foi utilizada, reforcando que os
resultados obtidos com uso da Oxaliplatina ndo poderiam
ser extrapolados para os resultados da Mitomicina, outra
droga utilizada na HIPEC".

Ao longo dos anos, centros de tratamento
de carcinomatose peritoneal foram estabelecidos nos
Estados Unidos, Europa, Japao e no Brasil. A viabilidade,
eficacia e seguranca de CRS e HIPEC foram comprovadas
em varios ensaios clinicos'®™.

A despeito do sucesso dos resultados iniciais
prévios, ainda existem muitas controvérsias no uso da
CRS + HIPEC e poucos estudos controlados prospectivos
sobre o assunto. Além disso as caracteristicas dos
pacientes submetidos a esse tipo de tratamento sado
muito heterogéneas, pois na maioria das vezes consiste
de um tratamento de resgate, utilizado quando cirurgias
prévias menos agressivas ou o tratamento oncolégico
sistémico falharam, o que dificulta a comparacao entre
os diversos estudos. A falta de publicacdes com estudos
clinicos de qualidade ou mesmo de dados retrospectivos
consistentes fazem com que haja necessidade de
publicacoes de resultados de diferentes servicos e regides
do mundo, bem como em diferentes tipos de tumores,
para que conclusdes mais definitivas possam ser tomadas
sobre o beneficio desse tratamento. Dessa forma, o
presente estudo tem como objetivo avaliar os resultados
obtidos pelo Centro de Tratamento de Doencas do
Peritdnio do Hospital Felicio Rocho, bem como as taxas
de mortalidade, morbidade e sobrevida dos pacientes
com carcinomatose peritoneal
tratados com CRS e HIPEC.

de diferentes sitios,

METODO

Trata-se de estudo  retrospectivo,
observacional, realizado no Hospital Felicio Rocho
no periodo de outubro de 2004 a Janeiro 2020. O
estudo foi previamente aprovado pelo comité de ética

um
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do mesmo hospital. Foram incluidos 56 pacientes,
todos submetidos a CRS completa com quimioterapia
intraperitoneal hipertérmica, todos foram operados pelo
mesmo cirurgiao apos treinamento na técnica.

Foram pacientes portadores
de carcinomatose peritoneal secundaria a cancer
colorretal e pseudomixoma peritoneal. Alguns casos de
pacientes portadores de tumores raros como sarcoma e
mesotelioma e pacientes portadores de tumor gastrico
e de ovario submetidos a tratamentos cirlrgicos prévios
e quimioterdpicos que apresentaram recidiva peritoneal
também foram incluidos.

Nos pacientes portadores de CP de origem
colorretal, na maioria deles ja tinham sido submetidos
a tratamento cirdrgicos, sendo realizadas colectomias
prévias. No caso dos pacientes portadores de CP por
pseudomixoma e tumor de ovario, a maioria deles foram
submetidos a laparotomia e laparoscopias prévias onde
foi realizado o diagnostico de carcinomatose peritoneal e
posteriormente foram encaminhados para nosso servico
de tratamento de doencas de peritonio.

Todos os pacientes foram submetidos a
tomografia computadorizada de térax,
pelve ou ressonancia magnética nuclear (RMN) do
abdome e da pelve para avaliar a extensdao da doenca
e afastar metastases a distancia. No caso de lesdes
duvidosas, como metdastases pulmonares, ¢sseas ou em
linfonodos retroperitoneais, que poderiam contraindicar
o procedimento foi realizada tomografia por emissdo de
positrons (PET-CT) e quando presentes os pacientes nao
foram submetidos ao procedimento de CRS e HIPEC.
A presenca de metastases hepaticas ressecaveis nao
foi critério isolado para contraindicar o procedimento,
desde que fosse possivel realizar resseccdo completa das

incluidos

abdome e

mesmas.

Os pacientes considerados aptos para a
cirurgia foram submetidos a laparotomia ampla e
avaliado o indice de carcinomatose peritoneal (ICP)%°.
Ap6s a laparotomia foram considerados aptos para a
cirurgia citorredutora os pacientes portadores de cancer
colorretal com ICP de até 24 e com ICP de até 39 para
portadores de pseudomixoma, mesotelioma e cancer de
ovario. Apoés calculado ICP se realizou o procedimento
de Citorreducdo Completa (CC), que foi avaliado com
o CC score, no qual uma pontuacdo CC-0 indica que

nao existe tumor visivel apoés citorreducao, pontuacao
CC-1 indica que os ndédulos tumorais que persistem
ap6s a citorreducdo sdo <2,5mm; uma pontuacdo
CC-2 indica nédulos tumorais entre 2,5mm e 2,5cm; e
uma pontuacdo CC-3 indica noédulos tumorais >2,5cm
ou uma confluéncia de ndédulos tumorais irressecaveis
em qualquer local. Foi realizada a resseccao de 6rgaos
acometidos quando necessario e dos implantes
peritoneais separadamente quando indicado. Segmentos
do peritébnio acometidos por implantes foram ressecados
conforme procedimentos descritos por Sugarbaker’.
Apods a citorreducdo completa os pacientes foram
submetidos a quimioterapia intraperitoneal hipertérmica
com temperatura entre 40°C e 42°C. Os esquemas de
drogas utilizadas para a quimioterapia intraperitoneal
foram a Mitomicina C (35mg/m?) durante 90 minutos'’,
Oxaliplatina (460mg/m?) intrabdominal, por 30 minutos,
associadas com 5-FU venoso (20mg/m?) administrado 30
minutos antes da perfusao abdominal'” ou Cisplatina por
90 minutos'?!, utilizados em 4 casos. Na maioria dos
pacientes foi usada a técnica aberta do “Coliseu”'®e em
alguns casos a técnica fechada. Apds a QT foi realizada
revisdo da cavidade e irrigacdo com SF 0,9%. Em seguida
0 abdome foi fechado e os drenos utilizados para a QT
foram deixados in situ e retirados nos dias seguintes
guando apresentassem drenagem menor que 100ml em
24 horas. Os pacientes foram ou nao encaminhados para
o centro de tratamento intensivo por indicacdo conjunta
das equipes de anestesiologia e cirurgia?®-2".

Para avaliacdo dos resultados globais do servico,
no tratamento de pacientes portadores de carcinomatose
peritoneal, foram analisados os dados demograficos dos
pacientes como sexo, idade, indice de carcinomatose
peritoneal, tempo de cirurgia, tempo de internacao
em terapia intensiva, estadia hospitalar e analise da
ocorréncia de complicacdes de acordo com a classificacdo
de Clavien-Dindo???3. Nos pacientes portadores de
tumor de célon e pseudomixoma peritoneal, a analise
dos resultados foi feita separadamente de acordo com
o tipo de tumor primario. Nos pacientes portadores de
sarcoma, mesotelioma, tumor de ovario e tumor gastrico,
ndo foi possivel uma andlise detalhada dos resultados
em decorréncia da pequena amostra de cada tipo desses
tumores. Foi avaliada taxa de sobrevida global, sobrevida
livre de doenca e feita andlise comparativa de sobrevida
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dentro de cada grupo de acordo com o tipo de tumor
primario e da droga utilizada na HIPEC.

Andlise estatistica

Os dados quantitativos foram apresentados
pelas medidas descritivas média, mediana, desvio-
padrdo e percentis e os dados categoéricos pelas
frequéncias absoluta e relativa. Os dados quantitativos
foram testados quanto a Normalidade pelo teste de
Kolmogorov-Smirnov. A ANOVA foi utilizada para
comparar as medias e as comparacdes multiplas pelo
Teste T3 de Dunnet. As curvas de sobrevida global e livre
de doenca foram estimadas pelo método de Kaplan-
Meier e a comparacao das curvas de sobrevida global
pelo teste de Log-Rank. Em todos os testes foi utilizado
um nivel de significancia de 5%. Software SPSS versdo
23.0.

RESULTADOS

Foram incluidos 56 pacientes portadores
de carcinomatose peritoneal, submetidos a cirurgia

citorredutora completa e HIPEC, no periodo de outubro

2004 a janeiro 2020 no Centro de Tratamento de
Doencas do Periténio do Hospital Felicio Rocho. Todos os
pacientes tinham carcinomatose peritoneal e foi realizado
uma cirurgia CCO. Trinta e seis pacientes (64 %), eram do
sexo feminino, 24 pacientes (42%) tinham diagndstico
de Pseudomixoma,19 (33%) com CCR e 13 (23%)
tinham outras doencas como: 01 cancer gastrico, 7
cancer de ovario, 2 mesotelioma, 01 sarcoma e 01 tumor
neuroenddcrino (Tabela 1).

Tabela 1 - Distribuicdo dos pacientes por sexo e diagnostico (n=56).

Variaveis n %
Sexo

Feminino 36 64,3
Masculino 20 35,7
Diagnostico

CCR 19 339
Pseudomixoma 24 42,9
Outros 13 23,2

A idade média dos paciente foi de 51,1 anos,
com tempo médio de internacao hospitalar de 16,9 dias,
sendo 8 dias de internacdo no CTI. O tempo médio de
duracéo da cirurgia foi 7,9 horas, variando de 1 a 16h
(Tabela 2).

Tabela 2 - Distribuicdo dos pacientes submetidos a CRS + HIPEC, de acordo com idade, tempo de internagdo e duragdo da cirurgia (n=56).

Variaveis n* Média F?aeds;/g()) Minimo  Méximo  Mediana Percentis

25 75
Idade 56 51,1 14,3 14,0 84,0 52,5 43,3 60,5
Cirurgia (h)** 47 7.9 3,4 1,0 16,0 7,0 5,3 10,2
HIPEC -TEMPO 52 74,3 23,0 30,0 90,0 90,0 60,0 90,0
CTI (dias) 55 8,0 8,7 1,0 37,0 4,0 2,0 10,0
Internacao (dias) 54 16,9 12,0 4,0 53,0 12,0 8,0 23,0

*numero, **horas, HIPEC: quimioterapia hipertérmica intraperitoneal; CTl: centro terapia intensiva.

O indice de carciomatose peritoneal médio de
todos o pacientes foi de 15, sendo respectivamente 11
para CCR, 18 para pseudomixoma e 14 para as outras
doencas. O indice de carcinomatose peritoneal de acordo
com o diagnostico esta descrito na Tabela 3.

Houve complicacdes em 32 pacientes (61,5%),
sendo grave (tipo IV de Clavien-Dindo) em 23 pacientes. A
taxa de mortalidade foi de 3,8% (Tabela 4). A ocorréncia
de complicacbes foi significativamente maior quanto
maior o tempo cirdrgico (p<0,001) (Tabela 5).

As principais complicacbes de leves até mais
graves classificadas segundo o Score de Clavien-Dindo
foram: infeccdo de ferida operatdria, infeccdo de trato
urindrio, sindrome de resposta inflamatoéria sistémica
(SIRS), sepse, pneumotodrax e ébito.

Analisando os dois grupos de pacientes com CCR
e Pseudomixoma, que sdo as patologias mais frequentes
constatamos que a taxa de complicacbes para pacientes
com CCR foi de 63% e para o grupo de Pseudomixoma
foi de 50%, sendo a SIRS a complicacdo mais frequente.
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Tabela 3 - Indice de Carcinomatose Peritoneal por Diagnéstico (n=56).

95% intervalo de confianca da

ICP n* Média Sgisc\j/;d StaEr:;%rd _ média. | . Minimo Méximo
Limite inferior  Limite superior
CCR 19 11,16 5,805 1,332 8,36 13,96 2 24
PSEUDOMIXOMA 24 18,50 12,752 2,603 13,12 23,88 0 39
OUTROS 13 14,38 6,923 1,920 10,20 18,57 3 27
Total 56 15,05 10,001 1,336 12,38 17,73 0 39
*numero, ICP: indice de carcinomatose peritoneal; CCR: cancer colorretal.
Tabela 4 - Ocorréncia de complicagbes de acordo com classificagao de Clavien - Dindo.
Variaveis n* %
Complicacoes
N** 20 38,5
| 3 5,8
Il 3 5,8
I 1 1,9
vV 23 44,2
V 2 3,8
*numero, **Ndo complicacbes
Tabela 5 - Frequéncia de complicagbes dos paciente submetidos a cirurgia citorrediutora + HIPEC, de acordo com o tempo cirurgico.
RS ey D Meds DO (oS Mo MV Compargies Vot
Sem complicacbes 18 5,9 2.1 49 6.9 1.0 10.0 <0,001 Nxlell 0,681
lell 5 6,7 1,4 50 84 5,0 8,0 N x IV <0,001
I, Iv, e V 22 9,8 3,6 82 11,4 4,0 16,0 [ellxlllelV 0,17

*ANOVA, **T3 de Dunnet.

Houve tendéncia a maior taxa de complicacdes
nos pacientes que usaram Mitomicina, independentemente
do tipo de tumor (p=0,078), tendo ocorrido complicacbes

graves tipo IV em 19 (50%) de 38 pacientes, com 2 (5%)
obitos. Por outro lado, ocorreram complicacdes graves em 5
(36%) de 14 pacientes que usaram a Oxaliplatina (Tabela 6).

Tabela 6 - Frequéncia de complicacées pela classificacao de Clavien-Dindo pelo tipo de quimioterapia utilizado, Mitomicina versus oxaliplatina em
pacientes submetidos a cirurgia citorredutora + HIPEC (p=0,078).

Variaveis Nao I Il 1l v \ Total
Mitomicina o o o o o o

ICP médio 16.6 12(31%) 2 (5%) 2 (5%) 1(2,5%) 19(50%) 2(5%) 38

Oxaliplatina

ICP médio 12,7 8 (57%) 1(7%) - - 5(36%) - 14

A sobrevida global pela curva de Kaplan-
Meyer foi de 81% em 12 meses, 74% em 24 meses
e 53% em 5 anos (Grafico 1). J& a sobrevida por

diagnoéstico nos mesmos periodos foi de 87%, 82%,
47% para os pacientes portadores de pseudomixoma
e de 77%, 72% e 57% para pacientes portadores de
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cancer colorretal (Log —-RANK 0,371, p=0,543) (Grafico
2).
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Grafico 4. Sobrevida dos pacientes portadores de cancer colorretal sub-
metidos a cirurgia citorredutora e HIPEC de acordo com o indice de
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Grafico 1. Sobrevida Global dos pacientes submetidos a cirurgia citor-
redutora + HIPEC.
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Grafico 2. Sobrevida por Diagndstico de CCR e Pseudomixoma dos pa-
cientes submetidos a cirurgia citorredutora + HIPEC (Log —RANK 0,371,
p=0,543).
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Grafico 3. Sobrevida por Diagndstico de CCR e Pseudomixoma dos pa-
cientes submetidos a cirurgia citorredutora + HIPEC (Log —RANK 0,371,
0=0,543).

carcinomatose peritoneal(p=0,733), (n=19).
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Grafico 5. Sobrevida dos pacientes portadores de Pseudomixoma sub-
metidos a cirurgia citorredutora e HIPEC de acordo com o indice de
carcinomatose peritoneal (p=0,447), (n=24).

Quanto a sobrevida de pacientes com outros
diagnésticos foi menor, sendo de 56% em 24 meses.

A sobrevida dos pacientes portadores de cancer
colorretal submetidos a cirurgia citorredutora e HIPEC de
acordo com a quimioterapia utilizada esta demonstrada
no Grafico 6, os pacientes portadores de cancer colorretal
tratados com oxaliplatina tiveram sobrevida de 73%
em 60 meses e os tratados com Mitomicina de 55%,
nao sendo evidenciado uma diferenca estatisticamente
significativa (p=0,831). uma
diferenca significativa na sobrevida em 5 anos, nos
portadores de pseudomixoma tratados com oxaliplatina
quando comparados aos que receberam Mitomicina
(80% x 50%, p=0,601) (Grafico 7).

Ndo houve também
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Grafico 6. Sobrevida de acordo com o diagnostico ( CCR ) e tipo de
droga utilizada para HIPEC (p=0,831), (n=19).
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Grafico 7. Sobrevida de acordo com o diagnostico (Pseudomixoma) e
tipo de droga utilizada para HIPEC(p=0,601), (n=24).
A sobrevida livre de doenca foi de 86% em
12 meses e 55% em 60 meses nos pacientes com CCR
e 81% em 12 meses e 76% em 60 meses nos pacientes

com pseudomixoma (p=0,248) (Grafico 8).
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Grafico 8. Sobrevida Livre de Doenca sequndo diagnostico (cdncer co-
lorretal e pseudomixoma (p=0,248) (n=43).

DISCUSSAO

A carcinomatose peritoneal primaria ou
secundaria indica um estagio avancado da doenca. O
tratamento sistémico apresenta resultados frustrantes e
a utilizacao da cirurgia citorredutora e HIPEC proporciona
melhores resultados com aumento da sobrevida
global e livre de doenca, embora com altas taxas de
morbimortalidade, em decorréncia de cirurgias extensas
muitas vezes realizadas em pacientes ja debilitados por
tratamentos oncolégicos ou cirdrgicos prévios. Dessa
forma é muito importante que os servicos que realizam
a CRS + HIPEC analisem periodicamente seus resultados
gerais de morbidade e mortalidade, que se devem muito
mais ao trauma cirdrgico em si, associado aos efeitos
da quimioterapia hipertérmica, experiéncia da equipe
multidisciplinar e indicacdo do tratamento, do que ao
tipo de tumor primério especificamente. Também é
importante a observacdo dos resultados de sobrevida
a longo prazo, mesmo nos tumores menos frequentes
como sarcomas, mesotelioma e tumores de ovario para
orientar a indicacao dessa modalidade terapéutica nesses
tipos de tumores.

Nosso estudo evidenciou que a sobrevida
global de pacientes com CP submetidos a CSR e HIPEC
foi de 81% em 12 meses, 74% em 24 meses e 66% em
36 meses. Resultados superiores aos relatados no estudo
europeu EVOCAPE | e em series historicas na literatura
que realizaram apenas a cirurgia citorredutora®?4,

Os resultados de  sobrevida global em
pacientes portadores de pseudomixoma, foram de 87%
em 12 meses, 82% em 24 meses e 47% em 5 anos,
confirmando os resultados relatados por Sugarbaker
assim como de duas
1990%, que relataram uma sobrevida de 10 anos de 32%

para Pseudomixoma de baixo grau e uma sobrevida de

publicacbes da Mayo Clinic de

5 anos de 6% para adenocarcinoma do apéndice que
foram submetidos a CSR s6, reafirmando o papel da CSR
mais HIPEC no tratamento deste tipo de patologia.

Nos pacientes portadores de carciomatose
peritoneal proveniente de cancer colorretal a SG foi de
77% em 12 meses, 72% em 24 meses e 57% em 5
anos. Elias et al., também relataram que a sobrevida de
pacientes com CCR com CP tratados com CSR e HIPEC
pode chegar de até 50% em 5 anos. Recentemente o
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estudo Prodige 7, encontrou resultados da sobrevida
global piores, e além disso ndo demonstrou beneficios
de sobrevida entre os pacientes do grupo que realizou
apenas a cirurgia citorredutora com aqueles do grupo
submetido a citorreducao + HIPEC'. Wisselink et al.
em um outro estudo sobre o assunto, questionam os
resultados do Prodige 7 ressaltando o tempo curto
de exposicao a droga durante a HIPEC, bem como a
eficacia da prépria droga que foi utilizada, reforcando
ainda que os resultados obtidos com uso da Oxaliplatina
nao poderiam ser extrapolados para resultados com a
Mitomicina, outra droga utilizada na HIPEC'. Os dados
do nosso estudo, embora ndo tenha um grupo controle,
sugerem que a CRS + HIPEC proporcionam melhores
resultados de sobrevida global e livre de doenca para os
pacientes portadores de CCR quando comparados com
series historicas da literatura’ que realizaram apenas a
citorreducao ou quimioterapia sistémica, que apresentam
sobrevida muito reduzida.

Um outro fator que pode ser importante para
o resultado do tratamento é o paciente ter sido exposto
previamente a droga que serd utilizada na HIPEC, o
gue poderia gerar resisténcia das células implantadas
no peritoénio, reduzindo assim seu efeito. Wisselink et
al. consideram que a realizacdo do CRS + HIPEC com a
Mitomicina é uma melhor opcao para o tratamento dos
pacientes com CCR, uma vez que o tempo de exposicdo
a droga é maior, em torno de 90 minutos e em geral
as células tumorais desses pacientes ainda nao foram
expostas a essa droga que nao é utilizada no tratamento
sistémico do CACR". Outros autores como Glockzin et al.
sugeriram que o uso de oxaliplatina para quimioterapia
intraperitoneal hipertérmica, em combinacdo com
5-FU intravenoso, ndo aumenta a morbidade peri-
operatoria, podendo melhorar os resultados. Ele conclui
gue a oxaliplatina deve ser considerada nos protocolos
padrdo para HIPEC em pacientes com carcinomatose
peritoneal decorrente de adenocarcinoma apendicular
e colorretal?>?®. Recentemente a descontinuidade do
fornecimento da Mitomicina pela industria farmacéutica
dificultou o uso dessa droga para a realizacdo da
quimioterapia intraperitoneal hipertérmica.

Os resultados em nosso estudo, apesar de ndo
terem mostrado uma diferenca estatistica significativa
com respeito a ICP, demostrou assim como outros estudos

da literatura, que a sobrevida global pode ser maior em
pacientes com ICP <11, o que seria esperado pelo menor
volume de doenca', e os resultados podem ainda melhorar
nos portadores de pseudomixoma quando comparados
com CCR, provavelmente por tratar-se de uma doenca
menos agressiva e mais indolente. No grupo de pacientes
com CCR aqueles com ICP entre 11-15, apresentaram
uma tendéncia a melhores resultados na sobrevida, o que
também foi evidenciado no estudo Prodige 7, no qual,
na analise de subgrupos, os pacientes com ICP de 11-15
submetidos a CRS + HIPEC tiveram uma sobrevida global
mediana de 41,6 meses versus 32,7 meses naqueles
que foram submetidos apenas a cirurgia (p=0,0209).
Sugerindo que um ICP >15 impacta negativamente na
sobrevida dos pacientes portadores de CCR e aqueles
com ICP menor que 11 talvez ndo tenham beneficio da
HIPEC, ou o beneficio ndo é compensado pela ocorréncia
de complicacdes e mortalidade cirdrgica.

Na analise comparativa dos dados desse estudo,
ndo houve diferenca nas sobrevida global de acordo com
o tipo de droga utilizada (Oxaliplatina x Mitomicina) tanto
para pacientes portadores de pseudomixoma quanto
para os portadores de cancer colorretal. Zhang et al., na
conclusao do seu estudo, relatam que a Oxaliplatina e
Mitomicina poderiam alcancar sobrevida comparavel
qguando utilizadas em HIPEC para carcinomatose em CCR.

A CRS + HIPEC tem uma alta taxa de
complicacées. No nosso estudo a taxa global de
complicacées de acordo com a classificacdo Clavien-
Dindo foi de de 61,5% sendo que o dbito nos primeiros
30 dias ocorreu em 3,8% dos pacientes. A
ficou demonstrado que a ocorréncia de complicacées foi
significativamente maior quanto maior o tempo cirtrgico.

A taxa de complicacbes associadas a realizacao
da HIPEC com Oxaliplatina é maior. No estudo Prodige
7 a taxa de complicacbes observada com a utilizacdo da
Oxaliplatina foi elevada, em torno de 42% dentro dos
30 dias ap6s cirurgia. Zhang et al., considerando a maior
incidéncia de complicacdes associadas a oxaliplatina, do
gue com a Mitomicina, consideram essa Ultima opgao
como mais segura para ser adotada nas rotinas clinicas.
Em nosso estudo o quimioterdpico mais utilizado foi a
mitomicina, aplicada em 38 pacientes versus 14 que
receberam oxaliplatina. Complicacbes graves (Score
Clavien-Dindo V) ocorreram em 50% dos pacientes

ém disso
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que receberam mitomicina e em 36% nos pacientes
gue usaram oxaliplatina (p=0,078), demonstrando uma
tendéncia para uma maior taxa de complicacdes com a
mitomicina, ao contrario do que é relatado na literatura.
Esses resultados poderiam ser explicados pelo maior
numero de pacientes que receberam mitomicina, assim
como ICP mais alto nesse grupo , além do nimero total
de pacientes da amostra ser pequeno.

Comparando nosso estudo com o publicado
por Rabelo et al. em 2012 no mesmo centro hospitalar,
podemos constatar um aumento importante na sobrevida
em 12 meses de 61% para 81% e diminuicao da taxa de
complicacdes de 83% para 61% observado no presente
estudo. Esses dados evidenciam que melhores resultados
podem ser obtidos com o aumento da experiéncia da
equipe multidisciplinar e uma melhor selecao de paciente
gue ocorre com a amadurecimento dos profissionais
envolvidos?’.

Pacientes portadores de carcinomatose
peritoneal encontram-se em uma fase avancada da
doenca, limitada e poucas opcoes
de tratamento. A combinacdo da CRS + HIPEC no
tratamento desses pacientes pode aumentar a sobrevida,
possivelmente mesmo naqueles portadores de CCR, e
em casos de pseudomixoma e mesotelioma até alcancar
a cura da doenca. Nao ha consenso entre os diversos
autores sobre o esquema de quimioterapia ideal a
ser utilizado para a HIPEC. Pacientes com ICP menor
tiveram maior sobrevida e nos portadores de CCR o
maior beneficio foi no grupo com ICP entre 11 e 15. A
taxa de mortalidade encontrada foi aceitavel, porém a
CRS + HIPEC comporta uma alta taxa de morbidade,

com sobrevida

ABSTRACT

reforcando o conceito de que esses procedimentos
devem ser uma opcao terapéutica para pacientes muito
bem selecionados e realizados por uma equipe bem
treinada, com experiéncia na técnica e em procedimentos
de alta complexidade. Mesmo pacientes portadores
de tumores raros como sarcomas e mesotelioma com
carcinomatose e naqueles portadores de carcinomatose
proveniente de tumores gastricos e de ovario que
nao responderam adequadamente aos tratamentos
convencionais a CRS + HIPEC, pode ser uma opcao de
tratamento, com intencdo de prolongar a sobrevida e
reduzir a ocorréncia de complicacées abdominais como
ascite e obstrucao intestinal. Nesses casos a indicacao
deve ser individualizada e compartilhada com o paciente
e com o oncologista.

deficiéncias do nosso estudo
ressaltamos o nimero pequeno da amostra, ndo ter um
grupo controle que nédo recebeu HIPEC e o fato de nao
ter havido randomizacdo para o tipo de droga utilizada,
Oxaliplatina versus Mitomicina.

Entre as

CONCLUSAO

A realizacdo de mais estudos prospectivos
randomizados comparativos para
determinar os beneficios ou ndo da associacdo da HIPEC
a CRS principalmente nos pacientes portadores de CCR.
Também hé necessidade de mais estudos para definir
qual o melhor regime de tratamento a ser utilizado
principalmente no tangente a morbidade, mortalidade
e resultado oncolégico a longo prazo nos pacientes
portadores carcinomatose peritoneal.

S80 necessarios

Peritoneal carcinomatosis (PC) indicates advanced stage cancer, which is generally associated with a poor outcome and a 6 to 12
months. Cytoreductive surgery (CRS) with hyperthermic intraperitoneal chemotherapy (HIPEC) is an option for treating patients with
primary PC, such as mesothelioma, or secondary PC, such as colorectal cancer (CRC) or pseudomixoma. Until recently, such patients were
deemed untreatable. Objective: The purpose of this study was to assess the results of CRS + HIPEC in patients with PC. Postoperative
complications, mortality and survival rates were evaluated according to the diagnosis. Results: Fifty-six patients with PC, undergoing full
CRS + HIPEC between October 2004 and January 2020, were enrolled. The mortality rate was 3.8% and the morbidity rate was 61.5%.
Complications were significantly higher in proportion to the duration of surgery (p<0.001). The overall survival rates, as shown in the
Kaplan-Meyer curve, were respectively 81%, 74% and 53% at 12, 24 and 60 months. Survival rates according to each diagnosis for the
same periods were 87%, 82% and 47% in patients with pseudomixoma, and 77%, 72% and 57% in patients with CRC (log-rank 0.371,
p=0.543). Conclusion: CRS with HIPEC is an option for pacients with primary or secondary PC. Although complication rates are high, a
longer survival rate may be attained compared to those seen in previously published results; in some cases, patients may even be cured.

Keywords: Mortality. Survival. Peritoneal Diseases. Cytoreduction Surgical Procedures. Hyperthermic Intraperitoneal Chemotherapy.
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