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RESUMO

Introdugao: A cirurgia de citorredugao seguida de quimioperfusao intraperitoneal hipertérmica (HIPEC) é uma
terapéutica multimodal de doentes seleccionados com doenga peritoneal maligna primdria ou secunddria. Ainda
que promissora, esta técnica tem sido associada a taxas de morbilidade significativas, internamentos prolonga-
dos e a um risco moderado de mortalidade pds-operatéria. Efectuamos um estudo prospectivo de fase II para ava-
liar a toxicidade e morbilidade da cirurgia de citorredugo seguida de HIPEC.

Métodos: Entre 2001 e 2006, 25 doentes com doenga peritoneal maligna primdria ou secunddria, foram sub-
metidos a citorredugio seguida de HIPEC. A citorredugio com ressecgao do peritoneu visceral e parietal envol-
vido por doenga, teve como objectivo eliminar toda a doenga macroscépica. Depois da citorredugao procedeu-
se a quimioperfusio intraperitoneal hipertérmica durante 90 minutos, a uma temperatura de 42°C, com Mito-
micina C (15 mg/m?/2L) para tumores primdrios de origem digestiva ou Cisplatina (50mg/m?/2L) para tumo-
res primdrios do ovdrio e do peritoneu.

Resultados: Uma citorredugao completa foi obtida em 88% dos doentes. A duragio da intervengao variou entre
5 € 9.30 horas. Registaram-se 3 casos com complicagdes pSs-operatdrias major (12%), nao se tendo registado mor-
talidade pés-operatdria ou toxicidade relacionada com a quimioterapia. A mediana do tempo de internamento
foi de 11 dias. A taxa de sobrevivéncia global foi de 88% e 76% aos 1 e 2 anos, respectivamente.

Conclusaes: A citorredugao seguida de HIPEC pode proporcionar taxas de sobrevivéncia inesperadas, com bai-
xas taxas de morbilidade e mortalidade. A selec¢ao de doentes criteriosa e uma equipa treinada no suporte per-
operatério podem contribuir para reduzir a morbilidade potencial desta terapéutica.
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INTRODUCAO

A cirurgia citorredutora combinada com a quimio-
perfusdo intraperitoneal hipertérmica (HIPEC) tem
sido descrita num nimero crescente de artigos publi-
cados na literatura, para o tratamento da dissemina-
cao peritoneal de neoplasias de vdrias origens, baseada
na evidéncia do sinergismo entre a hipertermia e vdrias
drogas antineopldsicas!

Vidrios estudos de fase I e um de fase III demonstra-
ram que esta terapéutica multimodal pode melhorar a
sobrevivéncia média em dois anos e proporcionar sobre-
vivéncias superiores a 5 anos em cerca de 20% dos

>-11 Esta melhoria da sobrevivéncia deve ser

doentes
balanceada com a potencial morbilidade desta terapéu-
tica. Este procedimento ¢ habitualmente prolongado e
tecnicamente complexo, pelo que nao é surpreendente
uma morbilidade significativa, como resultado das res-
secgoes multiplas combinadas com a citotoxicidade da
quimioterapia. Tém sido descritas taxas de morbilidade
de 27% a 56% e taxas de mortalidade de 0% a 11%, a
maioria relacionadas com complicagdes cirtirgicas 1218,

Actualmente, existe uma grande variabilidade da
técnica de citorredugao combinada com HIPEC. Nao
existe consenso relativamente ao tempo e temperatura
de perfusao, ao uso da técnica aberta ou fechada e ao
esquema e dosagem de citostiticos.

No Instituto Portugués de Oncologia do Porto efec-
tuamos a cirurgia de citorredugao com peritonectomia
e resseccao de todas as dreas envolvidas por tumor,
seguida da quimioperfusio intraperitoneal hipertér-
mica com técnica aberta.

O objectivo deste estudo foi a avaliagio da morbili-
dade e toxicidade da citorredugao seguida de HIPEC,
em doentes com carcinomatose peritoneal de tumores
primdrios de origem digestiva e do ovdrio e em doen-
tes com mesotelioma peritoneal.

METODOS

Entre Janeiro de 2001 e Dezembro de 2006, 25
doentes com doenga peritoneal maligna primdria ou
secunddria, foram submetidos a citorredugao seguida

de HIPEC. Todos os doentes foram incluidos num
estudo prospectivo nao randomizado de fase II e tra-
tados segundo 0 mesmo protocolo.

Foram incluidos no estudo doentes com carcino-
matose peritoneal comprovada por bidpsia por lapa-
rotomia ou laparoscopia, com auséncia de sinais de
metdstases 4 distancia na TAC abdominal e tordcica e
com tumor primdrio ou recidivante potencialmente
ressecdvel, com idade menor ou igual a 80 anos e
ECOG performance status de 0, 1 ou 2.

Os critérios de exclusio do estudo foram a existén-
cia de metdstases 4 distAncia; sinais de envolvimento
do mesentério detectado na TAC ou na laparotomia
exploradora; a existéncia de co-morbilidades que con-
tra-indiquem uma cirurgia major; ou alteragao das
fungdes hematoldgica, hepdtica ou renal.

Os doentes foram completamente informados sobre
as potenciais vantagens e inconvenientes do procedi-
mento, devendo autorizar por escrito a sua participa-
¢a0 no estudo.

Tratamento

Cirurgia de Citorredugio

O objectivo da citorredugao ¢ a ressec¢ao completa
da doenga macroscépica. Na impossibilidade da res-
secgao completa, o objectivo é nao deixar depdsitos
peritoneals com uma espessura superior a 2,5 mm,
uma vez que esta ¢ a mdxima penetragio tecidular da
mitomicina C. Para obter a mdxima exposi¢ao ¢ reali-
zada uma incisao mediana desde o apéndice xiféide
até a sinfise pubica, com viscer6lise e exploragao com-
pleta da cavidade abdominal. A extensio tumoral na
cavidade peritoneal deve ser cuidadosamente registada.
O Indice de Carcinomatose Peritoneal (PCI) descrito
por Jacquet e Sugarbaker!® é um sistema de classifica-
¢ao quantitativo da carcinomatose peritoneal, tendo
em conta o envolvimento das diferentes regioes abdo-
minais ¢ o tamanho dos implantes peritoneais no
abdémen e na pelve. A cavidade abdomino-pélvica foi
dividida em 13 regides e as lesdes peritoneais classifi-
cadas de 0-3 tendo em conta o maior didmetro dos
implantes em cada regiao anatémica (Fig.1).
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Fig. 1: Indice de Carcinomatose Peritoneal (PCI)

O PCI ¢ obtido através do somatério do tamanho
das lesdes em cada uma das 13 regides anatémicas e
pode variar entre 0-39.

A técnica de peritonectomia ¢ efectuada tal como
descrita por Sugarbaker?®. A dissecgio do peritoneu,
espessado pela infiltragao tumoral, ¢é muito facilitada
pelo uso da electrocirurgia em corte puro em alta vol-
tagem, com eléctrodo de ponta esférica de Smm. E
essencial manter o campo operatdrio absolutamente
seco ao longo da operagao, j4 que a drea exposta ¢ habi-
tualmente muito extensa, e mesmo uma hemorragia
moderada pode, no fim de uma cirurgia tao prolon-
gada, resultar numa perda hemdtica excessiva.

A técnica de citorredugio consta de um ou mais dos
seguintes procedimentos, dependendo da extensao da
doenga: 1. Omentectomia, peritonectomia parietal
direita + hemicolectomia direita; 2. Peritonectomia
pélvica = ressecgao do sigmdide + histerectomia e ane-
xectomia bilateral; 3. Omentectomia (pequeno epi-
plon) e dissecgao do ligamento hepato-duodenal +
antrectomia + colecistectomia; 4. Peritonectomia do
quadrante superior direito + dissecgao da cdpsula de
Glisson; 5. Peritonectomia do quadrante superior
esquerdo + esplenectomia; 6. Outras ressecgoes intes-
tinais ou ressecgoes de massas tumorais.

As tnicas razdes para nao proceder 4 citorredugio
completa foram o envolvimento extenso do delgado
ou do mesentério, a infiltracao tumoral da porza hepa-
tis ou do pancreas, e em alguns casos devido a existén-
cia de infiltracao tumoral na reflexao do peritoneu dia-

@

fragmdtico direito com a cdpsula de Glisson na 4rea de
confluéncia dos vasos suprahepdticos.

No final do procedimento de citorredugio a quan-
tidade de tumor residual nas 13 regides abdomino-
pélvicas deve ser registado. O score de citorredugao
(CC) ¢ um factor de progndstico quantitativo, que
avalia a quantidade de tumor residual depois da citor-
redugio e deve ser classificado como: CCO: Auséncia
de tumor residual; CC1: Persisténcia de implantes
tumorais <2,5mm; CC2: Persisténcia de implantes
tumorais > 2,5mm; CC3: Persisténcia de implantes
tumorais >2,5 cm.

Quimioperfusao intraperitoneal hipertérmica

Depois do procedimento de citorredugio sao colo-
cados um catéter de Tenckhoff centralmente no abdé-
men e trés drenos de Jackson-Pratt nas dreas sub-hepd-
tica, sub-diafragmadtica esquerda e pélvis. As sondas de
temperatura sao colocadas no catéter de Tenckhoff, na
drea sub-diafragmdtica esquerda e na pélvis. A parede
abdominal ¢ suspensa pelo aro do afastador de Book-
walter. A laparostomia é coberta com uma pelicula de
pldstico, para evitar o extravasamento do liquido de
perfusdo e para diminuir a perda de calor. Durante a
perfusao sio manipuladas as ansas intestinais, para evi-
tar as adesdes das superficies peritoneais e assegurar
uma completa distribui¢ao dos citostdticos nas dreas
de risco. O equipamento de perfusio estd constituido
por uma bomba de perfusio, um permutador de calor
e um reservatério com filtro. A solu¢io usada para a
perfusao ¢ a solugao de didlise peritoneal com dextrose
a1,5%. A temperatura da perfusio é monitorizada de
forma continua no permutador de calor, no tubo de
entrada, na bacia e nas regides sub-diafragmdticas.
Com um fluxo de perfusio de 1L/minuto, o permu-
tador de calor ¢ programado para assegurar uma tem-
peratura de perfusio de 42° C.

O esquema de quimioterapia intraperitoneal usado
durante a perfusio foi: Mitomicina C 15 mg/m?/2L
para a carcinomatose de origem apendicular, colo-rec-
tal e gdstrica; Cisplatino 50 mg/m?/2L para a carcino-
matose de origem ovdrica, sarcomatose peritoneal e
mesotelioma. Foram colhidas amostras de liquido de
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perfusdo, sangue e urina para determinagdo das con-
centragoes de citostdticos, aos 30 minutos, 1 hora e 24
horas depois de terminada a perfusao. Ao cabo de 90
minutos de perfusao o fluido é eliminado através dos
drenos. O Tenckhoff e os sensores de temperatura sao
removidos, deixando-se os drenos que sao conectados
a sistemas de drenagem por gravidade.

A continuidade gastrointestinal ¢ restabelecida uma
vez terminada a perfusdo. Realizamos ostomas deriva-
tivos apenas em doentes de elevado risco. As anasto-
moses sao habitualmente realizadas com dispositivos
de sutura automdtica e os topos das ressecgdes iniciais
sao ressecados com uma margem de 0,5 cm, para asse-
gurar que células tumorais vidveis nao sejam incluidas
nas linhas de sutura.

Periodo pés-operatério

Todos os doentes permaneceram na UCI até 4 esta-
bilizagao completa das suas fungdes vitais. A alimen-
tagdo parentérica (APT) total foi iniciada precoce-
mente. A alimentagdo entérica pela jejunostomia foi
iniciada no 1° dia de pés-operatério em quantidades
crescentes, até superar as 2000 Kcal/ dia, altura em que
a APT ¢ suspensa e removido o catéter central. A ali-
mentagao oral foi iniciada em fun¢io da actividade
peristdltica. Os drenos foram removidos quando a dre-
nagem foi inferior a 50 cc/dia.

Registo da morbilidade e toxicidade

Durante o periodo pés-operatério todos os pari-
metros de morbilidade e toxicidade foram registados,
nomeadamente complicagdes cirtirgicas e nao cirdrgi-
cas, 0 tempo entre a operagao e a alimentag¢o oral
completa, o tempo de internamento e a quimio-toxi-

cidade, segundo a escala de toxicidade da OMS.

Avalia¢ao da resposta

A avaliagio da resposta ao tratamento ¢ particular-
mente dificil nos doentes com carcinomatose perito-
neal. Foi considerada resposta completa a auséncia
completa de alteragoes na TAC, com normalizagao dos
niveis de CEA no carcinoma colo-rectal; auséncia de
doenga comprovada por laparotomia ou laparoscopia.

Considerou-se resposta parcial a redu¢ao do volume
do tumor superior a 50% avaliado por TAC; redugao
do nivel de CEA pré-operatério superior a 50% em
doentes sem doenca detectdvel com outros meios de
diagnéstico; redugio do volume de tumor superior a
50% na laparotomia ou laparoscopia. Classificou-se
como doenga progressiva o aumento do volume tumo-
ral de 25% ou mais demonstrado pela TAC; aumento
do nivel de CEA de 25 % sobre o nivel minimo
obtido; aparecimento de novos nédulos em localiza-
¢oes que previamente nao tinham lesao; ascite positiva
para células malignas. As situagbes em que nao existi-
ram critérios de resposta parcial, mas também nio
existiram critérios de doenga progressiva classificou-
-se como doenga estdvel.

Follow-up

Apés a alta hospitalar, foi realizado exame fisico,
hemograma, fung¢ao hepdtica e renal, doseamento de
marcadores tumorais (CEA, Ca 125 e Ca 19.9) e Rx
de térax com periodicidade trimestral, TAC abdo-
mino-pélvico semestral e endoscopia anual (quando
indicado.

Anilise da sobrevivéncia

O tempo até a progressao da doenga foi considerado
o tempo transcorrido entre a data da cirurgia e o
momento em que a progressao da doenga foi pela pri-
meira vez documentada. A sobrevivéncia global e livre
de doenga foi calculada desde a data da cirurgia. A
causa de morte foi registada como consequéncia de
recidiva tumoral, como complica¢ao do tratamento ou
devida a causa nao relacionada.

A anilise estatistica foi efectuada com SPSS for
Windows versio 11.0 e a sobrevivéncia foi calculada

pelo método de Kaplan-Meier.

RESULTADOS

Foram analisados os 25 casos efectuados. Vinte e
um doentes eram do sexo feminino (84%) e 4 (16%)
do sexo masculino. A mediana da idade foi de 66 anos
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(minimo 34 — mdximo 79 anos); 56% dos doentes
apresentava ECOG 0 e 40% ECOG 1.

Todos os doentes foram operados previamente, tendo
efectuado cirurgias com cardcter paliativo ou ressecgdes
com intengao curativa. Com o objectivo de estratificar
adequadamente a extensdo da cirurgia efectuada pre-
viamente, os doentes foram classificados segundo o
score cirdrgico pré-operatério (PSS), dependendo do
nimero de regiées abdominais dissecadas na interven-
¢ao anterior: PSS 1 (1 regido abdominal dissecada): 5
doentes (20%); PSS 2 (2 a 4 regides abdominais disse-
cadas): 17 doentes (68%); PSS 3 (5 ou mais regioes
abdominais dissecadas): 3 doentes (12%). A ressec¢io
paliativa foi o tipo de cirurgia efectuada em 14 doentes
(56%), em 7 (28%) foi realizada ressec¢io curativa e em
4 (16%) apenas laparotomia exploradora.

A localizagao do tumor primdrio foi o apéndice em
16 doentes (64%); o ovdrio em 4 doentes (16%); o
mesotelioma peritoneal em 2 doentes (8%); o est6-
mago num doente (4%); delgado num doente (4%) e
colo-rectal num doente (4%).

Efectuaram quimioterapia com cardcter adjuvante
ou paliativo antes da cirurgia 8 doentes (32%).

Mais de 50% dos doentes apresentavam intra-ope-
ratoriamente mais de 8 regides abdominais envolvidas
por doenga (Fig.2). A mediana do PCI foi de 18, com
um minimo de 6 e um mdximo de 39. Verificou-se em
5 doentes (20%) um PCI entre 1 e 9; em 11 doentes
(44%) um PCI entre 10 e 19; em 7 doentes (2%) um
PClI entre 20 € 29 e em 2 doentes (8%) um PCI entre
31 e 39.

Regixes Abdominais

Fig. 2: N° de regioes abdominais envolvidas

?

Em fun¢ao da extensio da doenga foram realizados
5 ou menos procedimentos de citorredu¢io em 8
(32%); entre 6 e 10 procedimentos de citor-
redu¢ao em 15 doentes (60%) e mais de 10 procedi-
de citorredu¢io em 2 doentes (8%) (Fig.3).

doentes

mentos

NI Procedimentos

Fig. 3: N° de procedimentos de citorredugio

Foi obtida uma citorredugao completa em 88% dos
doentes. Em 7 doentes (28%) nio se verificou tumor
residual no final da citorredu¢ao e em 15 doentes
(60%), apesar da realizagao de citorredugdes extensas,
consideramos poder existir focalmente doenga residual
com espessura inferior a 2,5 mm; em apenas 3 doen-
tes (12%) nao foi possivel a ressec¢ao completa de toda
a doen¢a macroscépica.

A duragio das intervengoes variou entre 5 horas e 9
horas e 30 minutos. A mediana do tempo de inter-
vengio foi de 7 horas e 30 minutos. Durante a cirur-
gia foram utilizadas, em média, 2 unidades de con-
centrado de eritrécitos e 40 gramas de albumina.

O tempo mediano de permanéncia na Unidade de
Cuidados Intensivos foi de 2 dias (min. 1 - mdx. 7
dias). O tempo mediano de internamento foi de 11
dias (min. 7 - médx .21 dias). O tempo mediano para
o inicio de alimenta¢do oral completa foi de 7 dias
(min. 5 — mdx. 11 dias).

N3o foi registada toxicidade relacionada com a qui-
mioterapia intraperitoneal nem mortalidade aos 30
dias de pds-operatério. Foram registadas complicagoes
pds-operatdrias major em 3 casos (12%) (Tabela 1).

Todas as complicagbes major se registaram em
doentes com uma carcinomatose peritoneal de adeno-
carcinoma mucinoso do apéndice com PCI superior a
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Tabela 1: ComplicacGes pos-operatdrias

Cirdrgicas
Hemorragia
Evisceracao
Abcesso sub-frénico

Doentes (n)
1
1
1

Nao Cirurgicas

Infecgao respiratéria 1
Infecgdo CVC 1
Neuroapraxia nervo femoral 1

19. Uma doente com um PCI de 24, submetida a peri-
tonectomia diafragmdtica direita, antrectomia, perito-
nectomia diafragmdtica esquerda com esplenectomia e
pancreatectomia caudal, peritonectomia pélvica com
ressec¢ao do sigmoide, peritonectomia do quadrante
inferior direito com hemicolectomia direita, sofreu
uma hemorragia no pds-operatério imediato que obri-
gou a re-interveng¢ao com laqueacio de vaso sangrante
da cauda do pancreas. Noutro caso verificou-se uma
evisceragao ao 7° dia de pés-operatdrio apds ter sido
submetida a peritonectomia pélvica parcial, histerec-
tomia e anexectomia bilateral, ressec¢ao do sigmoide,
ressec¢ao do pequeno e grande epiplon, dissecgao do
ligamento hepatoduodenal e colecistectomia. Por
tltimo registimos também um abcesso sub-frénico
tratado com drenagem percutinea, numa doente com
PCI de 25, submetida a peritonectomia diafragmdtica
direita com dissec¢ao do ligamento hepatoduodenal,
colecistectomia, ressec¢ao do pequeno epiplon, gas-
trectomia sub-total, peritonectomia diafragmdtica
esquerda com esplenectomia, peritonectomia pélvica
e dos quadrantes inferiores direito e esquerdo.

Foram registadas 4 (16%) complica¢oes classifica-
das como nao cirtrgicas: 2 (8%) infecgoes do CVC, 1
(4%) infecgao respiratéria e 1 (4%) lesao femoral com
parésia do MID.

Apés um tempo mediano de seguimento de 26
meses (min. 1 — mdx. 73 meses) 7 (28%) dos doentes
faleceram com doenca; 15 doentes (60%) estio vivos
sem doenga; e 3 (12%) estao vivos com progressao da
doenga. A taxa de sobrevivéncia global foi de 88% e
76% aos 1 e 2 anos (Fig. 4) e a taxa de sobrevivéncia

livre de doenga foi de 63% e 49% aos 1 e 2 anos (Fig.
5), respectivamente.

Meses

Meses

Fig. 5
CONCLUSOES

A morbilidade observada nos doentes com doenga
peritoneal maligna primdria ou secunddria, submetidos
a citorredugao seguida de HIPEC estd relacionada sobre-
tudo com as complicagbes cirdrgicas e estas estdo direc-
tamente dependentes da extensao da cirurgia. Nos casos
em que se registaram complicagdes major, estas ocorre-
ram em doentes com PCI elevado, submetidos a inter-
vengoes prolongadas, nos quais foram efectuados multi-
plos procedimentos de citorredugdo. A carga tumoral ¢
o principal factor de risco para a existéncia de complica-
¢oes, sendo necessdrio continuar a investigar outros fac-
tores de risco para as complicagdes desta terapéutica.

A baixa taxa de morbilidade, a auséncia de mortali-
dade pds-operatdria e as inesperadas taxas de sobrevi-
véncia observadas na nossa série, sugerem que a téc-
nica é segura. Por outro lado, ainda que o estudo tenha
sido realizado num pequeno nimero de doentes pen-
sdmos que a citorredugao seguida de HIPEC deverd
ser considerada uma alternativa terapéutica vélida e
eficaz nos doentes com doenga peritoneal maligna.
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