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RESUMO

A carcinomatose peritoneal (CP) é uma fase avangada da evolugio do carcinoma colorretal que estd associada a um mau prognéstico.
A CP era compreendida como uma doenga incurdvel, o tratamento consistia numa abordagem meramente paliativa. Durante as
tltimas décadas sugiram novas opgoes terapéuticas; a cirurgia citorredutora combinada com a quimioterapia intraperitoneal foi
proposta como possibilidade terapéutica em doentes com carcinomatose peritoneal com origem no carcinoma colorretal (CCR).
Estudos recentes defendem que esta nova abordagem pode promover um aumento da sobrevida em doentes selecionados. O conceito
consiste em interpretar a CP como uma metastizagao regional da doenga, suscetivel a tratamento locorregional. Contudo, o resultado
obtido depende da selegao adequada dos doentes submetidos a esta abordagem terapéutica: doentes com doenga peritoneal limitada
em que se verifica uma citorreducio completa, apresentam beneficio. Nesta revisao serdo discutidas as indicagdes, os aspetos técnicos,
as limitag6es, os resultados obtidos ¢ os desafios desta nova abordagem terapéutica nos doentes com carcinomatose peritoneal com

origem no CCR.

Palavras chave: Carcinoma colorretal, Carcinomatose peritoneal, Quimioterapia intraperitoneal, HIPEC.

ABSTRACT

Peritoneal carcinomatosis is an advanced stage of colorectal cancer, with poor prognosis, that has been regarded as an untreatable
condition, suitable only for palliative treatment. Over the last decades new treatment options have emerged; cytoreductive surgery
in combination with intraperitoneal chemotherapy has increasingly gain acceptance as a treatment for patients with colorectal
peritoneal carcinomatosis. Recent clinical studies have suggested that this new approach could result in long-term survival in
selected patients. The emerging trend is to regard peritoneal carcinomatosis as a regional metastatic disease, suitable to locoregional
treatment. However a successful outcome depends on an appropriate selection of patients: patients with limited peritoneal
disease, where complete cytoreduction is achieved have a greater benefit with this new therapeutic strategy. This review sumarizes
indications, technical aspects, limitations, outcomes and challenges of this new approach in the treatment of colorectal peritoneal
carcinomatosis.

Key words: Colorectal Cancer, Peritoneal carcinomatosis, Intraperitoneal chemotherapy, HIPEC.
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INTRODUCAO

O Carcinoma Colorretal (CCR) constitui o terceiro
cancro mais frequentemente diagnosticado no sexo
masculino e o segundo mais diagnosticado no sexo
feminino a nivel global; sendo a quarta causa mais
frequente de mortalidade associada a cancro. Nos
tultimos 20 anos, tem-se verificado uma diminuicio da
mortalidade associada a0 CCR apesar da sua incidéncia
ter aumentado na maioria dos pafses'.

A disseminagio inicial do CCR ocorre através de
trés vias: via linfética, hematogénea ou metastizagao
peritoneal. A disseminacao peritoneal pode constituir
apenas contaminagao superficial do peritoneu parietal
e visceral?.

Estima-se que aproximadamente 40% dos doentes
com CCR desenvolvem carcinomatose peritoneal (CP)
na evolugio da sua doenga’. Atualmente, e apesar dos
avancos verificados na dete¢ao do CCR a CP continua
a ser um modo frequente de progressio da doenga. O
prolongamento da sobrevida dos doentes com CCR
primdrio poderd também contribuir para a tendéncia
de aumento da incidéncia quer relativa que absoluta da
CP. Cerca de 5 — 10% dos doentes apresentam doenga
sincrona. Sendo que em 25 % destes casos, a doenga
metastatica parece confinada 4 cavidade peritoneal?.
Em cerca de 30% dos doentes a CP ¢ a causa primdria
de morte de doentes com CCR’.

Esta manifestacao clinica abrange diferentes
terminologias que incluem a metastizagao peritoneal,
intra-abdominal difusa e a CP. A CP pode ocorrer
como um processo espontineo relacionado com a
progressao da neoplasia (isoladamente ou associada a
disseminacao linfética, metdstases hepéticasG) ou pode
estar associada ao trauma cirtrgico’. A cirurgia tem
um impacto adverso, podendo converter um processo
localizado numa doenga invasora com grande impacto
negativo no progndstico?.

A disseminagio intra-celémica pode ocorrer por
inimeros processos decorrentes ou nao do trauma
cirargico. Segundo Sugarbaker, hd trés tipos de
disseminacio:
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1. Na auséncia de tumor secretor, a neoplasia GI
dissemina de forma aleat6ria imediatamente
adjacente ao tumor primadrio, que penetrou na
camada serosa. Este padrao de disseminagao ¢é
expectdvel numa fase precoce de disseminagao
intraperitoneal. As células aderem, implantam e
progridem localmente;

2. No caso de neoplasias secretoras existem padroes
de “redistribuicao” carateristicos. Os locais
de destaque para progressio do processo
maligno apés “redistribuicao” siao o espago
subdiafragmdtico hepdtico, a goteira paracélica
esquerda e o fundo de saco de Douglas. Por agao
da gravidade, a queda de fluido ascitico sobre os
milky spots do grande e pequeno omento (tecido
linféide da cavidade peritoneal onde ocorre
absor¢ao de pequenas particulas e fluido), sobre
o tecido gonadal e perigonadal e sobre bordo
mesentérico do intestino delgado pode formar
aglomerados/nichos de células neopldsicas;

3. O terceiro padrao de disseminagao ¢ o promovido
pelo trauma cirtrgico é designado rumor cell
entrapment. Neste caso, verifica-se incidéncia
aumentada de neoplasia no local anastomético,
no intestino manuseado e nos tecidos lesados
pela dissecio retroperitoneal®”.

No passado, a dissemina¢ao peritoneal do CCR foi
considerada uma fase terminal da doenga. O tratamento
baseava-se numa abordagem paliativa que compreendia
cuidados de suporte e/ou quimioterapia (QT) sistémica
convencional associada ou nio a cirurgia paliativa.
A QT isolada ou associada a cirurgia nao alterou a
sobrevida global destes doentes, o que resultava numa
sobrevida mediana de 5 — 7 meses®.

A CP constitui um subgrupo especifico de CCR
estadio IV que difere da doenga metasttica sistémica [*].
Atualmente, pensa-se que a metastizagao para a cavidade
peritoneal apresenta um mecanismo biolégico distinto
da disseminagao linfética e hematogénea.

Durante a tltima década assistiu-se a um aumento
do interesse relativamente a disseminagio neopldsica
para o peritoneu’. A crescente compreensio da
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biologia destes tumores e o desenvolvimento técnico-
cientifico associados a faléncia terapéutica prévia e
ao mau prognéstico destes doentes promoveram a
investigagao de novas abordagens terapéuticas mais
agressivas.

MATERIAL E METODOS

Pesquisa Bibliogrifica

A 21 de dezembro de 2013, foi iniciada uma pesquisa
sistemadtica da literatura (concluida em agosto de 2014)
em trés bases de dados distintas; PubMed, Scopus e
EBSCO, usando as seguintes palavras-chave: “colorectal
cancer”; “peritoneal carcinomatosis’; “intraperitoneal
chemotherapy”, “cytoreducitve surgery”, “treatment” e o
conector AND nas vdrias associagoes.

Procedeu-se a revisao dos titulos e abstracts dos estudos
identificados pela pesquisa, assim como a determinagdo
da disponibilidade dos artigos completos. As publicagdes
selecionadas foram lidas criticamente de forma a verificar
se preenchiam os critérios de inclusao. Também se
recolheram estudos adicionais potencialmente relevantes
através de referéncias bibliograficas cruzadas de artigos
jd incluidos.

Critérios de Inclusao e Exclusiao

Os critérios de inclusio usados na realizacio desta
monografia compreendem: artigos publicados apds o
ano 2000, publicados em inglés ou portugués, que
incluissem estratégias de tratamento da CP com origem
no CCR e o resultado destas mesmas estratégias.

Estudos referentes a abordagem terapéutica de
doentes com CP de origem (unicamente) nao colo-
-retal ou desconhecida foram excluidos. Também
estudos nao realizados em humanos foram excluidos.

Nao integram esta monografia artigos sem full
text disponivel, editoriais, opinides de especialistas,
comentirios e cartas. No total, obtiveram-se 52 referéncias

bibliogrificas.
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ABORDAGEM TERAPEUTICA

Avangos terapéuticos

A CP com origem no CCR foi durante muito tempo
considerada uma doenga sistémica; tratada com QT
sistémica convencional, muitas vezes associada a cirurgia
meramente paliativa. Contudo, esta opgao terapéutica
revelou-se pouco eficaz a alterar a histéria natural da
doenca, com um mau progndstico e uma curta sobrevida
associados!’.

Nos dltimos 20 anos, verificou-se uma grande
transformacdo nas estratégias terapéuticas aplicadas
na CP. Investigacio sobre a forma de disseminacio
do tumor demonstrou que a implantagio de células
malignas/neopldsicas no peritoneu é um processo muito
mais eficiente do que a disseminagdo hematogénea.
Possivelmente o que acontece é que o peritoneu é um
“hospedeiro” mais favordvel a proliferacao tumoral.
Partindo ainda do pressuposto que muitos doentes
com CCR apresentam metastizagao restrita a cavidade
peritoneal, sem disseminagdo sistémica, surgiu o
conceito de tratamento loco-regional desta condigio!!.

Na década de 80, comecaram a surgir, na literatura,
relatos de uma técnica inovadora, multimodal
desenvolvida para o tratamento da CP. A abordagem
mais promissora consistia na combinagdo da exérese da
maijor carga tumoral possivel com a administragao de
uma dose “mdxima” de QT regional'2. Esta abordagem
¢ atualmente designada de Cirurgia Citorredutora
(Co) + QT intraperitoneal.

Légica Conceptual
Cirurgia citorredutora

Este novo procedimento terapéutico baseia-se
primariamente numa cirurgia de cardter agressivo com o
intuito de eliminar todo o tumor macroscépico presente
na cavidade peritoneal. A técnica cirdrgica consiste em
procedimentos de peritonectomia: sendo o recurso a
electrocirurgia uma possibilidade; conhecendo o padrio
de distribuigao da CP, o cirurgiao remove os implantes

neoplasicos evidentes no abdémen/cavidade pélvica® 13.
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Pode haver necessidade de resse¢ao visceral de estruturas
anatdmicas que possam estar comprometidas, assim, se
necessario, associam-se ainda procedimentos cirtrgicos
como esplenectomia, resse¢ao géstrica ou célica e

histerectomial3.

QT intraperitoneal

Permanece ainda alguma controvérsia no modo
de utilizagao da QT intraperitoneal. Aquando do
desenvolvimento desta abordagem inovadora, surgiram
vérios tipos de QT intraperitoneal: a Quimioterapia
Intraperitoneal Hipertérmica (HIPEC) — que decorre no
periodo perioperatério, Quimioterapia Intraperitoneal
Precoce (EPIC) — ¢ efetuada sem hipertermia no
periodo pés-operatério imediato durante 3 — 6 dias,
e a Quimioterapia Intraperitoneal Sequencial (SPIC)
— que ocorre também no periodo pds-operatério mas
funciona como tratamento adjuvante e tem uma duragio
de 6 meses'® >

H4 relatos na literatura que favorecem a técnica
de HIPEC comparativamente as outras descritas. O

estudo caso-controlo de P. H. Cashin et /.1

reporta
uma sobrevida superior (36.5 vs 23.9 meses, p = 0.01)
quando compara as técnicas de HIPEC e SPIC, sem
diferengas estatisticamente significativas na mortalidade
e morbilidade.

Segundo Elias et 2/.1°

, a técnica de HIPEC é superior
a técnica de EPIC; causa um menor desconforto ao
doente, permite uma exposi¢ao homogénea a solugao
administrada e apresenta taxas de recorréncia inferiores
(estatisticamente significativas p = 0.03). Associado a
isto, a técnica EPIC apresentou taxas de morbilidade
e mortalidade superiores, com incidéncia de fistulas
de 26%. Hd também investigadores que associam a
técnicas de HIPEC e EPIC, mas esta combinagio
agressiva estd associada a uma elevada mortalidade e
morbilidade!?.

Apés esta contextualizagio, a seguinte informacao
exposta acerca desta nova abordagem terapéutica
corresponde apenas a técnica de HIPEC:

Imediatamente apds a cirurgia, procede-se a
administracio intraperitoneal de agentes citostdticos.

( ; Ana Margarida Saraiva Santos Mosca, Laura Elisabete Barbosa

O objetivo deste segundo procedimento ¢ eliminar
a doenga residual microscépica®. Segundo estudos
farmacocinéticos, este procedimento permite a
obtengao de concentragdes farmacoldgicas superiores a
administragdo parentérica. A permeabilidade peritoneal
é consideravelmente inferior a depuracio plasmadtica,
0 que permite uma agio local dos citostdticos muito
mais intensiva, potenciando o seu efeito antibldstico
e minimizando a toxicidade sistémica’. A adi¢io da
hipertermia apresenta duas potenciais vantagens:
uma ¢ o efeito citotdxico intrinseco, presumivelmente
desencadeado pela formagao de proteinas de choque
térmico; outra estd dependente do efeito sinérgico
da hipertermia sobre certos fdrmacos citotéxicos. A
técnica combina efeitos diretos da hipertermia nas
células neopldsicas com efeitos da QT loco-regional'! 7.
O calor pode ainda promover uma maior penetragao
dos farmacos nos tecidos e reduzir a pressao do fluido
intersticial sobre o tecido neopldsico, permitindo uma
distribuicao homogénea dos firmacos administrados’.
Os fdrmacos com maior experiéncia de utilizagio
sa0 a Mitomicina C (MMC) e compostos platinados
(Cisplatino e Oxaliplatino), embora a Doxirrubicina
e o Irinotecano demonstrem efeitos anti tumorais
potenciados pela hipertemia e possam ser incluidos
no tratamento. As caracteristicas farmacocinéticas
especificas destes firmacos, elevado peso molecular
e solubilidade, favorecem a reten¢io prolongada na
cavidade peritoneal, a reduzida absorgao sistémica e o
perfil de menor toxicidade. Nio existem, no entanto,
doses standard validadas para cada regime!?.

A maioria dos centros reportam o uso de temperaturas
compreendidas entre os 41,5 — 43 °C e periodos de
perfusio que habitualmente nio excedem os 90
minutos. H4 diferentes técnicas de instilacio da QT
intraperitoneal: a técnica aberta (Coliseum) e a fechada.

Na técnica aberta o cirurgiao consegue manipular
as visceras intra-abdominais permitindo um contacto
constante com a solu¢io de perfusao. Contudo, com
esta técnica verifica-se uma maior dissipa¢ao do calor
e uma maior exposi¢do da equipa cirtirgica.

Na técnica fechada, efetua-se a perfusio apés
encerramento da cavidade peritoneal. Contrariamente
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a anterior, esta abordagem protege a equipa cirtirgica e
alcanga facilmente a temperatura indicada para perfusao
mas pode pdr em causa a distribui¢do equitativa da
solu¢io administrada. Possivelmente esta diferenca é
mais teérica do que real, segundo a literatura disponivel,
nao se verificando diferencas na taxa de sobrevida.
Segundo Cavaliere ef al.'!, a técnica de perfusio
fechada parece ser mais eficaz que as restantes pelas
razdes anteriormente descritas, contudo nao existem
estudos prospetivos que provem a eficicia/seguranca
de um método em relagdo ao outro. Existe ainda
uma abordagem semiaberta que implica dispositivos

complexos e como tal nao é muito adotada” 1°.

QT sistémica

A QT sistémica é cada vez mais utilizada previamente
a cirurgia, contudo a QT adjuvante administrada apds
recuperagdo do procedimento cirtrgico também é
adequada. Os regimes utilizados sao semelhantes aos
da QT sistémica paliativa— FOLFOX (5-Fluorouracilo,
Levocoverina e Oxalipaltina) e FOLFRI (5-Fluorouracilo,

Levocoverina e Irinotecano)!®.

SELECAO DOS DOENTES

H4 uma ampla evidéncia na literatura que demonstra
que os resultados obtidos no tratamento dependem
da adequada selecio de doentes. E importante ter em
considerac¢io de que nem todos os doentes com CP
com origem colo-retal s3o candidatos a esta abordagem
agressiva. A decisdo de quando se deve ou nio proceder
a esta terapéutica ¢ dificil.

Muitas vezes esta seleciao é realizada consoante
resultados de indicadores de progndstico clinicos e
quantitativos, baseados na extensao da doenga peritoneal
e na probabilidade de aquisicao de uma citorredugao.
Desta forma, assegura-se a obtengao de sobrevida
satisfatéria e simultaneamente uma menor taxa de
complicacoes decorrentes do tratamento. No entanto,
a adoc¢ao de critérios de selegao muito rigidos pode
condicionar uma limita¢ao de acesso a doentes que

@

potencialmente beneficiariam desta terapéutica, e que
ficam sem alternativas (exceto o tratamento paliativo).
A adequada sele¢ao dos doentes constitui ainda um
assunto controverso e de grande preocupagio!!.

Imagiologia

Na pritica clinica, o diagndstico da doen¢a metastdtica
intraperitoneal pode ser bastante dificil de realizar e de
quantificar. O curso natural desta doenga e a resposta a
terapéutica ainda no estao completamente esclarecidos.

Naio estd descrito com pormenor a percentagem de
doentes que, em estudos prévios, foram submetidos a
laparotomias com inten¢ao curativa e que no momento
cirirgico apresentavam doenga irressecdvel/extensa.
Num estudo de coorte prospetivo, conduzido por
Hagendoorn ef 4l.”®, em doentes diagnosticados
com CP (com origem em CCR e outros carcinomas
gastrointestinais) verificou-se que em 18 dos 67 doentes
incluidos no estudo, nio foi possivel realizar cirurgia
com inteng¢Ao curativa, apesar dos resultados favordveis
da Tomografia Computorizada (TC)."”

A realizagio de TC pré-operatérias toracoabdo-
minopélvicas é necessdria na preparagao da abordagem
terapéutica do doente com CP. Esta avalia¢ao radiolégica
permite excluir dissemina¢ao pleural, hepdtica ou
metdstases sistémicas. Infelizmente, a TC é pouco
precisa na identificagdo da distribuigdo e volume da
carcinomatose nao-mucinosa. O processo maligno
desenvolve-se como uma camada na superficie peritoneal
e obedece aos contornos das estruturas abdomino-
pélvicas (contrariamente ao verificado em metdstases
hepdticas ou pulmonares)®. Estd documentado que
12% dos casos de CP avan¢ada nio sao detetados pela
TC?.

Dada a acuidade de avaliacao de tecidos moles da
Ressondncia Magnética, esta pode constituir uma
alternativa/complemento 2 TC, na avaliagao dos doentes
com CP. Contudo, o seu beneficio potencial ainda estd
a ser estudado?!.

Também Hamilton e colaboradores, propuseram
que uma das técnicas complementares de diagndstico
que pode auxiliar na sele¢io dos doentes é a PET scan
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pré-operatéria. O uso conjunto da PET scan com a
TC evidencia um aumento da sensibilidade da técnica.
A PET ¢ superior a TC na predigao de CP, havendo
uma boa correlagio entre PET/TC e laparoscopia
exploradora. A PET parece ser mais sensivel na detecio
de carcinomatose de alto grau, apesar da CP com baixa
atividade metabdlica e produgao de grandes volumes de
mucina extracelular ser melhor representada na TCV.
Elias et a/.??, consideram que a dete¢io de implantes
inferiores a 1 cm por PET scan é muito baixa; muitos
doentes com doenga peritoneal significativa nao revelam
alteragoes na imagiologia.

Laparoscopia/Laparotomia exploradora

Uma das limitagdes atuais na avaliagao de doentes
com CP submetidos a novas abordagens terapéuticas
estd relacionada com a falta de meios de diagnéstico
adequados. Apesar do desenvolvimento técnico-
cientifico, a acuidade de técnicas de imagem na detecio de
depdsitos tumorais da cavidade peritoneal é insuficiente
e insatisfatéria. O tamanho reduzido dos implantes
peritoneais (geralmente <1 cm) e as caracteristicas da
disseminagao peritoneal nas camadas anatémicas do
peritoneu influenciam negativamente a sensibilidade das
técnicas imagiolégicas. Consequentemente, verifica-se
frequentemente uma md correlagio entre os achados
radiolégicos e a observagio aquando da cirurgia?’.

Quando o risco de doenga irressecdvel nao pode ser
calculado apés avaliagao imagioldgica pré-operatéria
(limitagao intrinseca na dete¢ao de carcinomatose
localizada ou carga tumoral reduzida), a laparoscopia
representa um passo diagndstico muito util, com um
bom valor preditivo de ressecabilidade. Neste sentido,
pode ser considerada como meio tltimo de diagndstico;
mais sensivel na selecao de doentes que serao submetidos
a Ccassociada 3 QT intraperitoneal'> 24, E importante
nio esquecer que existe sempre o risco potencial de
lesao iatrogénica, agravado pela presenga aderéncias
resultantes de cirurgias prévias!.

Comparativamente a laparotomia exploradora, a
laparoscopia deve ser considerada primariamente dado
que pode evitar uma interven¢do mais agressiva caso
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a doenga verificdvel seja muito extensa. Além disso,
verifica-se uma elevada taxa concordincia entre a
laparotomia e a laparoscopia na obtenc¢ao do resultado
de um score de prognéstico (PCI)Y.

Critérios de selecao/Fatores progndsticos

A abordagem terapéutica com intengio curativa da
CP tem subjacentes alguns pressupostos, que implicam
a restrigdo a cavidade peritoneal e uma boa expectativa
de ressecabilidade da carga tumoral. A aplicagao de
indicadores qualitativos e quantitativos, é necessdria para
a elegibilidade dos doentes candidatos a tratamentos
tao agressivos. Os doentes devem estar clinicamente
aptos para serem submetidos a esta abordagem com
seguranga’. Atualmente hi critérios clinicos importantes
usados na selecdo de doentes: a histopatologia do
tumor; a extensdo da doenca na cavidade peritoneal
(avaliada pelo PCI — Peritoneal Cancer index); o grau
de completude da Cc e a presenga de ginglios linfaticos

invadidos® 2> 2°,

¢ Histopatologia do tumor

As implicagdes progndsticas do tipo histolégico do
CCR nio sao completamente compreendidas. Contudo,
sabe-se que carcinomas tipo mucinoso, cuja incidéncia
de 10 a 20%, tém tendéncia a causar disseminagao para
o peritoneu?®.

Sabe-se que comparativamente ao adenocarcinoma
nao mucinoso, o carcinoma de células em anel de
sinete e 0 adenocarcinoma mucinoso apresentam
um padrio distinto de carcinogénese/metastiza¢ao;
o carcinoma de células em anel de sinete ¢ altamente
propenso a metdstases peritoneais, potencialmente
resultantes da disrup¢ao dos mecanismos de adesao
celular. Estes tipos histolégicos estao habitualmente
associados a um pior prognéstico dada a agressividade
do seu comportamento biolégico?”?°. Segundo Chua
et al.!, num estudo observacional com 33 doentes com
CP decorrente de carcinoma de células em anel de
sinete, o cardcter agressivo do tumor confere um mau
progndstico a estes doentes, dificilmente obviado mesmo
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com terapéutica multimodal combinada de citorredu¢ao
e QT intraperitoneal (a sobrevida mediana dos doentes
incluidos neste estudo variou entre 9 — 58 meses, com
sobrevidas de 12-27% aos 5 anos; resultados muito
sobreponiveis aos do tratamento convencional). Também

Van Sweringen et al.>°

, num estudo retrospetivo com
inclusao de doentes cuja patologia apresentava padroes
histopatolégicos moderados a mal diferenciados,
constataram que estes doentes apresentavam uma
sobrevida mediana inferior aos doentes com tumores
moderadamente diferenciados (17,7 meses versus 41,3
meses, P = 0,0017). Estes investigadores avaliaram
individualmente os doentes com carcinoma de células
em anel de sinete e verificaram uma redugao significativa
da sobrevida (P <0.05).

A diferenga na agressividade biolégica do tumor
pode ainda explicar os resultados obtidos em relagao
a localizagdo da doenga. Numa primeira avaliagao,
¢ sugerido que a presenca de focos de doenga com
determinada localiza¢io (implantes mesentéricos do
delgado, doenga envolvente da veia porta, localizada
no diafragma) pode estar correlacionada com a faléncia
cirtrgica. Noutra perspetiva, contudo, pode considerar-se
que a presenga de doenga em determinada localizagao
reflete 0 comportamento agressivo do préprio tumor
e, portanto, o progndstico nao modifica apds recessao

dos implantes tumorais macroscépicos“.

o Extensao da doenga na cavidade peritoneal

Estudos recentes sublinham o impacto progndéstico
da extensao da doenga peritoneal (quantificada pelo
PCI). O PCI promove a integracio clinica do tamanho
dos implantes peritoneais (LS) e da distribuigao pela
superficie peritoneal. Para obter um score deve ser
considerado o LS. Uma lesdo LS-0 significa que nio
sdo visualizdveis depésitos de neoplasia. Uma lesao
LS-1 significa que sao identificdveis ginglios inferiores a
0.5 cm (o nimero de ganglios nio é contabilizado,
apenas o tamanho do maior nédulo). Uma lesao LS-2
significa que sao identificdveis ginglios com dimensoes
entre 0.5 ¢ 5 cm. E uma lesao LS-3 significa a presenga
de tumor maior que 5 cm (em qualquer das dimensées).

@

Se houver confluéncia de tumores (layering) a lesao tem
um score de LS-3%!,

De forma a avaliar a distribui¢ao na superficie
peritoneal estabeleceram-se 13 regioes abdéminopélvicas.
Para cada regiao é determinado o score LS. A soma do
score de todas as regioes origina o PCI (que varia entre
1 e 39).

Apés aandlise multivariada de um estudo retrospetivo
multicéntrico em 523 doentes, Elias ef 2/.%? verificaram
que o PCI constituia um dos fatores progndsticos mais
importantes na CP com origem no CCR. A sobrevida
aos 5 anos variou entre aproximadamente 44% em
doentes com PCI baixo (PCI <6) e 7% nos doentes
com elevado PCI. Estes autores sugeriram que um
score indicativo de doenca extensa (PCI> 20) deveria
constituir uma contraindicagao relativa a aplicagao da
Cc combinada com QT intraperitoneal.

A correlagao entre a 0 PClI e a sobrevida é evidente na
literatura. Segundo uma revisdo sistemdtica, a sobrevida
de doentes com PCI <10 varia entre 31 e 48 meses,
com valores de sobrevida aos 5 anos de 22 — 50%.
Com o aumento da extensio da doenca verifica-se um
aumento do score obtido pelo PCI e uma queda abrupta
na sobrevida. Doentes com PCI compreendido entre
11 e 20 apresentam sobrevidas medianas de 19 a 25
meses e sobrevida aos 5 anos de 20 — 29%. Quando o
PCI> 20 a sobrevida mediana ronda os 12 — 18 meses
e a sobrevida aos 5 anos atinge valores reduzidos,
0 — 7%

Weber et /! reportaram, num estudo retrospetivo,
que um de PCI <13 conferia vantagem na sobrevida
do doente quando comparado com um PCI> 13 (34,3
meses versus 15,9 meses respetivamente, P= 0.012). E
interessante verificar que estes autores estabeleceram
uma associagao entre o valor do PCI e a possibilidade
de obtengao de citorredugoes completas. A média do
PCI de doentes com score de citorredug¢ao completa
CCO0/1 diferiu da daqueles que obtiveram um score
CC2/3 (PCI: 9 versus PCI: 25; P <0,05).

H4, contudo, algumas limitagoes inerentes a
utilizagao do PCI:

Uma estd relacionada com a localizagio da neoplasia.
A doenga irressecdvel na parede pélvica, veia porta ou
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pancreas pode, por si s6, levar a um processo de doenca
residual invasiva, que resulta em recidiva. A presenga de
doenga residual com determinada localiza¢io anatémica
pode sobrepor-se a scores favoraveis de PCI® 29,
Além disso, o score proposto por Sugarbaker e
colaboradores nao confere qualquer informacio sobre
o potencial metastdtico do tumor ou possivel resposta
a terapéutica. A escassez de marcadores biomoleculares
precisos compromete a atual selecao de doentes para
tratamento e explica a dificuldade/falta de consenso no
estabelecimento de um cut-off para o PCI'.
Correlagoes semelhantes entre a carga tumoral e a
sobrevida dos doentes com CP foram descritas por outros
autores, através do recurso ao sistema de estadiamento
de Gilly®!. Este sistema de estadiamento de CP baseia-se
no tamanho e distribui¢ao dos implantes malignos (os
estadios le 2 sao definidos por implantes com tamanho
inferior a 5 mm na sua maior dimensao, respetivamente
localizados a uma zona do abdémen ou disseminados na
cavidade abdominal; os estadios 3 e 4 sao caracterizados
pela presenca de massas tumorais superiores a Smm no
didmetro, e respetivamente mais pequeno ou maior que
2cm independentemente do padrao de distribuigao —
localizado ou difuso). Duas das maiores vantagens deste
sistema sao a simplicidade e reprodutibilidade, contudo
apresenta uma limita¢ao na previsao do potencial de

ressecabilidade da CP”.
e Completude da cirurgia citorredutora

A avalia¢io definitiva do prognéstico de CP inclui
o resultado da citorredugdo (completa/ incompleta) —
CC score, obtido apés cirurgia.

Se aquando da laparotomia exploradora se verificar ser
impossivel efetuar uma citorredugao completa, opta-se
por uma abordagem paliativa, que poderd promover um
alivio sintomdtico tempordrio, descontinuando o plano
de tratamento combinado de citorredugio agressiva e
QT intraperitoneal® 7 7.

H4 que ter em conta que a QT intraperitoneal
apresenta uma penetracao limitada dos fdrmacos nos
nédulos tumorais. Apenas a camada mais externa dos
nédulos tumorais (aproximadamente 2-3 mm) é exposta
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a altas concentragoes dos citostiticos presentes loco-
regionalmente33 . Sendo assim, uma sele¢ao inadequada
dos doentes pode conduzir a resultados insatisfatérios.
Apenas doenga residual microscépica ¢ indicada para
a administragio de QT intraperitoneal®.

Atualmente, existem dois sistemas de classificagao
da Cc:

A classificacio utilizada pelo grupo Lyon, que inclui:
RO — sem doenga macroscdpica, com margens negativas
ap6s microscopia; R1 — sem doenga macroscépica, com
margens positivas apos microscopia e R2 ou citorredugao
incompleta. A resse¢ao RO/R1 apresenta vantagens na
sobrevida comparativamente a ressegio R2.

O CC score apresentado por Sugarbaker e Jacquet,
foi definido da seguinte forma: CC-0 significa que nao
se verificou seeding peritoneal durante a exploragao
abdominal; CC-1 significa que os ndédulos tumorais
persistentes apds citorredugdo sao menores que 2,5mm
(dimensao penetrével pela QT intraperitoneal). Ambos
os scores CC-0 e CC-1 sio considerados citorreducoes
completas. Um score CC-2 indica que os nddulos
tumorais tém um tamanho compreendido entre 2,5
mm e 2,5 cm. O score CC-3 corresponde a nédulos
maiores que 2,5 cm ou a confluéncia de massas tumorais
irressecdveis localizados quer a nivel abdominal quer
na pelve. Os scores CC-2/CC-3 correspondem a
citorredugées incompletas®.

O CC score é o maior indicador de prognéstico em
neoplasias quer invasivas quer nao invasivas da superficie
peritoneal. Num estudo retrospetivo realizado com 250
doentes com CP decorrente de tumores GI primérios,
Weber e colaboradores encontraram uma diferenca
significativa na sobrevida dos doentes consoante o score
de citorredugio (CCO/CCI1: 23,7 meses versus CC-2/
CC-3: 6,9 meses; P <0,0001)3°. Também Cavaliere e
colaboradores!! demonstraram uma forte correlacio
entre o score CC e a sobrevida; a sobrevida aos 2 anos em
doentes com CC-0 foi de 50% (sobrevida mediana de
25 meses), resultado muito mais favordvel que os doentes
com doenga residual> 2,5 mm (CCR 2-3), que apéds
os procedimentos de peritonectomia nao apresentaram
sobrevida aos 2 anos de follow up (sobrevida mediana
de 8 meses) — p=0,0001.
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A defini¢ao de uma citorredugiao dtima ainda ¢é
controversa e difere substancialmente entre estudos.
A experiéncia adquirida pela aplicagao da Cc associada
a QT intraperitoneal hipertérmica demonstra que
quanto mais restrita a defini¢do de citorredugao
6tima (<2,5 mm) melhor correlagio apresenta com
o resultado. Foi demonstrado em multiplos modelos
que a penetragdo de citostdticos, administrados
intraperitonealmente, em nédulos tumorais ¢ limitada
a 0,5 — 2 mm e portanto, é improvdvel obter-se um
grande beneficio em doenga loco-regional com grande
carga de tumor residual. Nédulos CC-1 sao suscetiveis
a agdo da QT administrada, pelo que se classifica
a citorredu¢ao como completa; contudo nédulos
CC-2/3 condicionam uma citorredugio incompleta.
Alguns autores consideram que a citorredugao étima
implica a auséncia de doenga visivel. A controvérsia
surge quando a completude da citorredugao é
colocada em causa pelo comportamento bioldgico da
doenca’.

Apés citorredugio completa, sem doenga residual, a
sobrevida pode rondar os 24 a 46 meses. O documentado
na literatura é que a sobrevida aos 5 anos pode variar
entre 29 — 55% apés obtengao de citorredugio completa.
Em doentes com tumor residual <2,5 mm a maioria
dos estudos revela uma sobrevida de 11 a 20 meses, o
que nao difere muito dos doentes com tumor residual
<5 mm, cuja sobrevida mediana estd compreendida
entre 12,5 e 24 meses. Nestes doentes a sobrevida aos
5 anos diminui para 14 — 19%°".

e Presenca de ginglios linfiticos invadidos

Sabe-se que a negatividade dos ginglios linféticos
no CCR primdrio ¢ um fator de melhor prognéstico
comparativamente a presenca de ginglios linfdticos
positivos. A andlise multivariada demonstrou que
doentes com ganglios linfdticos negativos no momento
da primeira cirurgia apresentavam uma maior
sobrevida® 1.

O envolvimento de ginglios linfdticos revela
propensao para doenga sistémica. Infelizmente, doentes

com cancro do célon e CP com ganglios linfaticos

@

negativos representam uma minoria do grupo com
disseminagio peritoneal®.

Outros critérios a ser considerados na sele¢ao de
doentes, incluem: estado de malnutricio, antecedentes
médicos como patologia cardiorrespiratéria/
neuroldgica etc.; presenga de metdstases hepdticas;
auséncia de resposta dos marcadores tumorais apds
QT sistémica; idade; obesidade (IMC> 40); histéria
de irradiacao pélvica; carcinomatose extensa na
imagiologia ou clinicamente sintomdtica (perfuragao,
oclusio intestinal e decorrentes alteragdes funcionais
— sindrome do intestino curto); envolvimento de mais
de 4 procedimentos cirdrgicos; localizagao no intestino
delgado.. /-11,20,26,29,34,35 N entanto, muitos destes
critérios nao apresentam consenso entre especialistas.
A avaliagdo deve ser considerada individualmente em
cada doente.

Outros sistemas de avaliagao prognéstica

Com o interesse crescente na avaliacao de doentes
com CP, foram criados vérios sistemas de avaliacao/
decisao terapéutica.

O PPSDSS (Peritoneal Surface Disease Severity Score)
¢ um instrumento auxiliar de diagndstico, pouco usado
na prética clinica, que combina trés itens: sintomas
clinicos, extensdo da carcinomatose e histopatologia

do tumor?’.

O COREP score (COloREctal-Pc) representa
também uma ferramenta adicional na selecio destes
doentes. Este método aplica dados clinicos obtidos
previamente  cirurgia (histologia, estado hematolégico,
marcadores tumorais e evoluciao destes marcadores
ao longo do tempo). O COREP score reflete a
biologia do tumor e pode complementar os resultados
imagiol4gicos na decisao de selegao. O resultado varia
entre 0 e 18, sendo que o valor mdximo corresponde
a uma curta sobrevida especifica para neoplasia
(<12 meses)'” 20,

Outro score é 0 PS, que é calculado por uma equagao
complexa que tem em consideragdo a localizac¢io,
diferenciagao, tipo histoldgico e niimero de regioes

abdominais afetadas pelo tumor?® %,
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Cashin et al.?°, apés a comparagao destes trés
scores, reporta uma superioridade do COREP score
no estabelecimento do perfil prognéstico. Num estudo
prévio, estes autores determinaram o valor de 6,4 no
estabelecimento de mau progndstico. Foi também
proposto que este novo score poderd ser melhor que
o PCI na diferenciagdo entre bom e mau progndstico.
Verifica-se uma correlagao moderada entre o COREP
e o PCI, o que ¢ interessante porque este novo score
foi concebido no sentido de avaliar o comportamento
biolégico do tumor (e nao a extensdo da doenga) p. Para
que ocorra validagio deste meio auxiliar de selegao é
necessdrio proceder-se a estudos com niimero elevado
de doentes.

RESULTADOS

Ap6s a aplicagao dos critérios de inclusio e exclusao,
os artigos selecionados foram sumariados conforme a

Tabela I. No total, foram incluidos 3494 doentes de
21 estudos observacionais e 1 ensaio randomizado.
Contudo, esta andlise ocorre numa populagiao
heterogénea, quer nas caracteristicas dos doentes
incluidos, quer nas caracteristicas intrinsecas ao préprio
tumor. Existe ainda alguma variabilidade da técnica e
regimes terapéuticos aplicados. De salvaguardar ainda
a frequente contaminagao de casuisticas, que nesta
revisao pode decorrer da inclusdo inadvertida de doengas
muito diferentes sob o ponto de vista biolégico (por
exemplo, doentes com Pseudomixoma Peritoneal de
origem apendicular de baixo grau constituem um grupo
A parte pois tém um prognéstico muito melhor)?4.
Em relacio a revisdo da literatura realizada verifica-se
ainda a inclusio virias publica¢oes dos mesmos centros,
o que torna quase inevitdvel a referéncia a doentes
comuns sendo, portanto, o nimero real de doentes
avaliados inferior 4 soma dos referenciados em cada
publicagao.

TaBeLa I — Detalhes dos doentes, tratamento e regime terapéutico efetuado

Referéncias | Doentes (n) Tumor Primdrio Histologia QT intraperitoneal QT adjuvante sistémica
Técnica Regime Administrada Regime
Pesti
e 104 Célon (n=99), Reto (n=5) ND EPIC +HIPEC |  MMC+ (SFU) ND ND
@ c
AdenoCa
(n=39); Tipo
1life Jt =47), Apéndi
Culliford 64 Célon (n=47), Apéndice Mucinoso EPIC+HIPEC FUDR+LY Sim (n=3) SFU+LV
etal. %7 (n=17)
(n=23);
Carcinéide (n=2)
Elias CCR (n=46), Reto (n=9), EPIC (n=37) MMC+ Cisplatina*
64 ND = ND ND
etal. 38 Apéndice (n=9) HIPEC (n=27) MMC+5FU
| Jt =41), Apéndi
Verwal 54 Célon (n=41), Apéndice AdenoCa HIPEC (n=49) MMC Sim (n=33) SFU/LLY
etal. ¥ (n=7), Reto (n=6)
MMC/
HIPEC (n=271), FU/5FU+LV/5FU
Célon (n=444), Reto (n=40), (=271, | \MCaCisplatina/ PEUBFULLVIS
Glehen 506 Mltiplo (n=7), d hecid ND EPIC (n=123), Oxaliolatina * Sim (n=204) +LV+Cisplatina/5F
etal, 40 e n(' 15; scomhectco HIPEC+EPIC “N& ag;m e U+LV+Oxaliplatina
n=
=112 +1
w112) MMC+SFU/SEU* 1/ outros
Célon (n=95), Apéndice
Verwall .
cal 41 117 (n=15), Reto (n=5), ND HIPEC MMC Sim SFU/I+LV
e Desconhecido (n=2)
da Sil Tipo Mucinoso
a Silva
cal :6 70 Célon (n=64), Reto (n=6) (n=36), CAS HIPEC +EPIC MMC/5FU Sim (n=36) MMC
etal.
(n=5)
H d Reto (n=22), Célon (n=12),
ndoorn
:jew o 49 Cego (n=6), Apéndice (n=7), ND HIPEC MMC ND ND
o Estdmago (n=2)
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Oxaliplatina/
Elias et al.2 48 Coélon (n=40), Reto (n=8) AdenoCa HIPEC Oxaliplatina +5FU Sim xaliplatina
I/5FU+outros
Vai AdenoCa MMC/MMC+
ir:
i 40 CCR (n=40), CAS HIPEC Cisplatina/ ND ND
etal.
(n=15) Oxaliplatina (+5FU ev)
AdenoCa o SFU+LV/
Cavaliere mucinoso Cisplatinat MMC/ Cisplatina/MMC/
i 146 CCR (n=95), HIPEC Oxaliplatina Sim op P
. xaliplatin:
ctd AdenoCa (+5FU+LV ev) 2 P: &
intestinal (n=51) outros
Bretcha-Boix 20 CCR ND HIPEC+EPIC MMC/Oxaliplatina+ ND ND
etal. 12 (SFU*
MMCxCisplatina/
51 _ i
Elias s ( C‘;g)n I(\;[‘ls 971) F“;’) oo HIPEC, EPIC, |  Oxaliplatinat i + Sim Db
etal, 32 rl‘)' ’ h“,ip ‘() ?7_3), cnota HIPEC+EPIC (+5FU+LV ev) * (n=232)
esconhecido (n= MMCa5FU*
CAS (n=11),
. Apéndice (n=26), Célon Carcinoide
Sweringen A ,
36 (n=5), Estomago (n=4), células HIPEC MMC ND ND
etal. 30 . -
Desconhecido (n=1) caliciformes
(n=1)
Hompes Retosigméide (n=20), Célon | Tipo Mucinoso Oxaliplatina+ i SFU+LV+
48 HIPEC S =30
eral. ® (n=19), Apéndice (n=9) (n=19) (+5SFU+LV ev) im @=30) | G aliplacina/l
CCR (n=26), Ovirio
Turrini (n=12), Apéndice (n=10), Oxaliplatina+ . o
60 ND HIPEC S = FU+ Oxalipl
ctal. 44 Pseudomixoma/Mesotelioma (+5FU+LV ev) im (n=37) | SFU+ Oxaliplatina
(n=10), outros (n=2)
Tipo Muci MMC/Oxaliplatina+I
@it Célon (n=135), Reto (n=15), | ~ 0o “"*° | HIPEC (n=69), xalpadnast |
p 151 ) (n=89), CAS (+5FU+Folinato de Sim (n=27) ND
etal. Desconhecido (n=1) EPIC (n=57) .
(n=18) Célcio ev) *
Ovirio (n=33), Célon
=21), Pseudomi
Konioena ((“ 13))15 :‘f“ °m'(x°”;”1‘) MMC/Cisplatina/
onigsrainer n=13), Estdmago (n= . .
100 ND HIPEC MMC+Cispl / ND ND
et al. 3 Apeéndice (n=10), Reto (n=5), +iisplatina
outros
Mesotelioma (n=1), outros
(n=6)
Y
i 142 Reto (n=136), Célon (n=6) ND HIPEC (n-87) | MMCxCisplatina ND ND
etal.
CCR (n=38), Apéndice
i =24), DPAM (n=27),
H“hfger 112 (n=24), DPAM (n=27) AdenoCa HIPEC MMC ND ND
et al.46 Mesotelioma (n=11), outros
(n=12)
AdenoCa
Gervai mucinoso Oxaliplatinas SFU/LV/
i xaliplatina+
erv;zs 40 Célon (n=37), Reto (n=3) (n=9), AdenoCa | HIPEC (n=25) 2 iplatina Sim (n=40) Oxaliplatina+]
et al. . 8 (+5FU+LV ev) )
intestinal (n=31), + Bevacizumab
CAS (n=4)
Apéndice (n=472), CCR
Levi (n=232), Mesotelioma MMC/Oxaliplatina/
i
! 1000 (n=72), Ovirio (n=69), ND HIPEC Cisplatina/ Sim ND
o Estomago (n=46), outros Carboplatina
(n=109)
+ HIPEC
*EPIC

ND: Nao descrito, NE: Nao especificado, CCR: CCR, AdenoCa: Adenocarcinoma, MMC: Mitomicina C, FUDR: 5 Fluoro-2Deoxiuridina,

LV: Levocoverina, 5FU: 5-Fluorouracilo, I: Irinotecano, CAS: Carcinoma Células em Anel de Sinete DPAM: Disseminated peritoneal adenomucinosis

?
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Sobrevida Apenas 6 estudos reportaram o periodo sem
recorréncia de doengal® 1% 4340, Este apresentou um
Nos 3494 doentes analisados verificou-se uma  intervalo compreendido entre 12 e 39 meses.
sobrevida mediana de 12 — 62,7 meses. A sobrevida

a0s 2 e 5 anos variou respetivamente entre 45 — 88,7%

e 11,1 — 54% (Tabela II).

TaBeLa IT — Sobrevida, Mortalidade e morbilidade de doentes com CP tratados com Cirurgia citorredutora e QT intraperitoneal

Referéncias Intervalo sem recorréncia | Sobrevida Mediana | Sobrevida aos 2 anos | Sobrevida aos 5 anos | Mortalidade | Morbilidade
24 M * % *
Pestieau et al. 36 ND o ND 0% ND ND
12 Meses 0%
28% (54% *
Culliford et al. 37 ND 34 Meses ND 106‘5/ 5 ? 0% 46%
0
Elias et al. 38 ND 35,9+ 8,5 Meses 60,1% 27,4% 9,3% 54,6%
Verwall et al. 3° ND 22,3 Meses ND ND 8% ND
24-32,4 Meses*
Glehen et al. 40 ND 924 Meses ND 19% 3,7% 22,9%
8,4 Meses
17,8-42,9 Meses*
Verwall et al. 41 ND 78429 Meses ND 19% (43%°) 6% ND
5 Meses
da Silva et al. 26] ND 33 Meses* ND 32%* ND ND
Hagendoorn et al. ¥ 12 Meses ND 75% ND 0% 43%
Elias et al. 2 ND 62,7 Meses 81% 51% ND ND
Vaira et al. 10] ND 16,6-24,6 Meses ND ND 2,5% 55%
21 Meses 45%
Cavaliere et al. 1! ND (11-25 Meses* (10-50%", ND 2,7% 27,4%
8 Meses") 0%")
Bretcha-Boix et al. 12 ND ND ND 36% 5% 40%
30,1 Meses
Elias et al. 3 ND ’ ND 27% ,3% 1%
ias et (33 Meses?) 7% 3,3% 31%
21,6 Meses
Sweringen et al. 3° ND (23,7 Meses* ND 11,1% ND ND
6,9 Meses")
Hompes et al. 43 19,8 Meses ND 88,7% ND 0% 52,1%
Turrini et al. 4 39 Meses ™ ND ND 37%"" 0% 33%
Cashin et al. ¥ 12 Meses 24 Meses ND 20% ND ND
Konigsrainer et al. 34 ND ND ND ND 1% 48%
Yonemura et al. 8 ND 24,4 Meses ND 23,4% 0,7% 42,9%
Haslinger et al. 46 11,5 Meses™ 45,2 Meses ND 38,2%" 0% 67%
Gervais et al. 4 ND ND ND 33% 4% 22,5%
29,4 Meses
Levi al. ¥7 ND ’ - ND 1,5% ,8% 42%
evine et (16,4 Meses™) 31,5% 3,8% o

+ Doentes que obtiveram citorredugao completa/étima (CC-0/CC-1)

*Doentes com citorredugio incompleta

** Doentes com CCR

ND: Nio descrito
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Mortalidade e Morbilidade

Uma das limitag¢oes inerentes a aplicagao da Cc
associada 2 QT Intraperitoneal nos doentes com CP
tem sido a mortalidade e morbilidade reportadas
na literatura. No passado, quando esta abordagem
terapéutica foi apresentada, a taxa de complicagoes
era muito elevada?®. De forma semelhante a outras
intervengoes, a mortalidade e morbilidade estido
aumentadas durante a curva de aprendizagem e
diminuem com a experiéncia cumulativa. Também
uma adequada selecao dos doentes permite reduzir
estes {ndices negativos®.

As complica¢oes verificadas pelos diversos estudos
incluem: complicagoes estruturais (obstrugao intestinal,
perfuragio intestinal, hemorragia) e funcionais (sindrome
do intestino curto, diarreia nio controlada)?®. Podem
ainda verificar-se efeitos sistémicos como toxicidade
hematoldgica, faléncia renal, TVP/TEP Pancreatites,
pneumonias, IC ou AVCs sio eventos muito raros” 1.

A maioria destas complica¢oes parece intimamente
relacionada com a abordagem cirdrgica agressiva,
contudo a verdadeira natureza destas e a sua relacio
com a administragao de QT intraperitoneal ainda nao
esta esclarecida ”.

Estudos recentes reportaram que o estado geral
do doente, a dose de QT, a duragdo e extensio da
cirurgia e o nimero de anastomoses efetuadas estao
altamente correlacionados com a morbilidade e a
mortalidade. A extensio da carcinomatose e a obtengao
de citorredugoes incompletas sio também fatores com
impacto independente nestes parimetros” 10 40- 48,

No entanto, a variabilidade da abordagem em estudo,
na administragdo da QT (técnica, temperatura de
perfuso, protocolos de QT), na técnica cirtirgica (aberta/
fechada), nos dispositivos usados, nas caracteristicas
dos doentes selecionados e no comportamento e
estadio da prépria neoplasia dificultam a aferigao das
condicionantes da morbilidade e mortalidade.

Segundo os artigos incluidos nesta monografia, a
morbilidade e mortalidade apresentaram valores de 0

—9,3% e de 17,6 — 55%,respetivamente® & 10-12. 19, 26,
30, 32, 34, 36-38, 40, 42, 43, 46, 47

@

Qualidade de vida

Muitos investigadores argumentam que o potencial
beneficio que Cc associada ao HIPEC confere a
sobrevida dos doentes estd associado a uma reduc¢io
irrecuperdvel da qualidade de vida®.

Os resultados apresentados por diversos estudos,
que comparam a qualidade de vida destes doentes com
a populagio geral, utilizando diversos questiondrios
(EORTIC QLQ-30, GIQLI, FACT-C e SE-36),
sugerem que esta se deteriora no periodo pés-operatério
imediato, com um retorno quase ao nivel basal 6 -12

meses apos cirurgia*$->0,

DISCUSSAO

A CP foi, no passado, associada a uma curta sobrevida.
O tratamento standard consistia na administragao de
QT sistémica associada ou nio a cirurgia paliativa’.
Na ultima década, os resultados de uma abordagem
loco-regional aos doentes com CP permitiu a
transi¢ao de um tratamento previamente paliativo
para uma abordagem com inten¢io curativa; este
tratamento combina a cirurgia a administracao de QT
intraperitoneal“’.

No entanto, a selegao adequada dos doentes para
esta abordagem terapéutica ¢ dificil. A acuidade de
técnicas de imagem na detecio de depésitos tumorais
da cavidade peritoneal ¢ insuficiente e insatisfatdria.
O tamanho reduzido dos implantes peritoneais e as
caracteristicas da disseminagao peritoneal nas camadas
anatémicas do peritoneu influenciam negativamente a
acuidade da imagiologia®® 3.

Além disso, apesar de jd estar descrita hd alguns anos,
esta abordagem nao estd uniformizada. A definigao de
indicagbes para realizagdo, temperaturas adequadas
de perfusao dos citostdticos, técnica de perfusao
(aberta/fechada), dosagem e regimes a usar ainda nao
é consensual’. Assim, propoe-se a realizagio de estudos
comparativos para avaliacio das diversas modalidades
descritas, quer cirtrgicas, quer médicas, de modo a

padronizar este procedimento.
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Os custos desta técnica e a morbilidade e mortalidade
descritas sao também, argumentos fortes contra a
generalizagio desta pritica’. Apesar dos resultados
satisfatdrios, este tratamento inovador é caro e complexo
(custa aproximadamente 35.000 euros por doente)
além disso, acrescem os custos da nova QT sistémica
adjuvante (perto de 5.000 euros por més)®. Apéds a
revisao da literatura a mortalidade e morbilidade obtidas
em doentes submetidos a Cc e QT intraperitoneal
apresentaram valores de 0 — 9,3% e de 17,6 — 55%,
respetivamente. Valores muito aceitdveis atualmente
e compardveis a outros procedimentos igualmente
agressivos (DPC, gastrectomia total)2°.

Existe ainda outra questéo pertinente na abordagem a
escolher: muitos oncologistas revelam alguma resisténcia
quanto a esta terapéutica multimodal, apontando a
criteriosa selecao dos doentes incluidos como a principal
responsdvel pelos resultados obtidos nos estudos
reportados. Assim, muitos consideram que podem
ser obtidos resultados semelhantes em doentes com as
mesmas carateristicas com QT sistémico’% 42,

Nas udltimas décadas verificaram-se avancos
significativos nas op¢oes de QT sistémica e terapia
biolégica-alvo em doentes com CCR metastitico. O
uso de regimes de QT combinados de Oxaliplatina
e Irinotecano com 5FU tem sido associado a
melhores sobrevidas medianas (vs regimes de SFU
isolado). Também a recente introdugao de agentes
com alvos terapéuticos contribuiu para melhorar os
resultados de doentes com CCR metastdsico'® °!. O
Bevacizumab (inibidor VEGF) em combinagao com
regimes de Irinotecano (possivelmente também com
a Oxapliplatina) demonstrou aumentos na sobrevida
mediana destes doentes. De forma similar os inibidores
EGFR (Cetuximab e Panitumumab) aumentam a
sobrevida de um grupo particular destes doentes que
nao apresentem mutagio do KRAS. Contudo, nao é
claro se estes desenvolvimentos no tratamento do CCR
metastdtico podem ser aplicados a doentes com CP
com origem no carcinoma CCR5!.

Com a disponibilizagiao destes novos regimes e

( ; Ana Margarida Saraiva Santos Mosca, Laura Elisabete Barbosa

dada a agressividade da Cc em doentes com CP, ¢
pertinente comparar estas modalidades terapéuticas.
Elias e colaboradores? realizaram um estudo com
doentes com CP restrita a cavidade peritoneal tratados
somente com QT sistémica — regimes FOLFOX e
FOLFRI - e reportaram uma sobrevida de mediana
de 23,9 meses e uma sobrevida aos 2 e 5 anos de 65% e
13%, respetivamente. Também Zani e colaboradores’!
realizaram um estudo com doentes com CP derivada de
CCR, em que definiram dois coortes (doentes tratados
quando usada a QT convencional vs. doentes tratados
na era da QT “moderna”) e obtiveram diferencas
estatisticamente significativas entre os dois grupos
(23,8 meses para o grupo experimental vs. 8,9 com a
QT convencional, P <0.001).

Apesar destes resultados favordveis, o resultado
destes doentes é mau e o prognéstico dos doentes
com CP apresenta resultados superiores com a
combina¢ao da Cc ¢ HIPEC. Apés a revisido da
literatura efetuada nesta monografia, a sobrevida destes
doentes aos 5 anos variou entre 11,1 — 54%. Ripley et
al. reportam que a sobrevida aos 5 anos pode variar
entre 45 e 51% em individuos com doenca isolada.
Os doentes que obtém citorredu¢des completas
demonstram consistentemente melhores sobrevidas
com Cc associada a HIPEC?4,

Esta monografia descreve os bons resultados
obtidos na sobrevida verificada de doentes com CP
submetidos a Cc associada a QT intraperitoneal.
Esta abordagem deve ser considerada em todos os
doentes em que seja possivel obter citorredugoes
completas. E, contudo, urgente investigagao no
sentido de desenvolver meios de detecio e selecao
adequada dos doentes. Também se sugere pesquisa
farmacolégica no sentido de desenvolver regimes de
QT neo/adjuvante e otimizar a QT intraperitoneal,
adequando-a ao padrao patofisiolégico da doenga
subjacente. E importante compreender o tratamento
destes doentes cada vez mais como multidisciplinar, com
contributo encadeado de todas as armas terapéuticas ao

dispor.
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