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RESUMO

Introdugdo : carcinomatose peritoneal (CP) € uma apresentacdo comum de
determinados tipos de neoplasia. Dr. PH Sugarbaker mudou o paradigma de
intratabilidade da CP ao considera-la estagio locorregional de doenga. A eficacia
do tratamento combinado entre a operagéao citorredutora (OCR) e a quimioterapia
intraperitoneal (QTIP) para CP de cancer colorretal (CACR), pseudomixoma
(PMP) e mesotelioma (MST) é bem estabelecida na literatura. Apesar de a OCR e
a QTIP estarem associadas a altas taxas de morbidade e mortalidade, tem sido
relatado aumento da sobrevida global e livre de doenca em pacientes
selecionados. Objetivo : 0 objetivo do estudo foi avaliar as complicac¢des classe I,
Il e IV e a mortalidade relacionadas ao tratamento, além dos resultados de
sobrevida de candidatos a OCR e QITP no Hospital das Clinicas da Universidade
Federal de Minas Gerais (UFMG). Resultados : foram incluidos 73 pacientes com
CP de CACR (38/52,1%), PMP (30/41,1%) e MST (5/6,8%) tratados no Hospital
das Clinicas da UFMG, no periodo de 2002 a 2011. Foram 41 (56,2%) mulheres e
a idade mediana foi de 50 anos (variacdo: 20-80 anos). Foram submetidos 39
pacientes (53,4%) a OCR completa e QTIP, 18 (24,7%) a operacgéo paliativa e 16
(21,9%) ao procedimento de open-and-close. Todos os submetidos a citorreducéo
completa receberam quimioterapia intraperitoneal com mitomicina C e, deles, em
16/39 (41%) ela foi hipertérmica (39-41°C). O tempo cirargico mediano foi de 360
minutos (min) (variagdo: 60-840min), o indice de carcinomatose peritoneal (ICP)
mediano foi de 25 (variagdo: 3-39); e 21 pacientes (28,8%) necessitaram de
hemotransfusdo. A taxa de morbidade global foi de 23,3%, as complicagbes
classe Il e llII/IV representaram 11 e 12,3%, respectivamente, sendo a mais
frequente a fistula anastomética (4,4%). No grupo submetido ao open-and-close
ndo houve complicacdes. A taxa global de mortalidade foi de 5,5%. A andlise
univariada mostrou que foram fatores significativos para a ocorréncia de
complicagBes pds-operatdrias a OCR associada a QTIP (p=0,029), a transfusdo
de sangue (p=0,002) e o tempo operatorio (p=0,001). Pacientes com CP
decorrente de CACR submetidos ao tratamento combinado entre a OCR completa
e QTIP e citorreducdo incompleta tiveram taxas de sobrevida global, em 1,3 e
cinco anos, de 81,3, 12,5% e 12,5% versus 45, 0 e 0%, respectivamente (p
<0,05). Pacientes com CP decorrente de PMP submetidos a OCR completa e
QTIP versus citorreducdo incompleta tiveram taxas de sobrevida global, no ano
um, trés e cinco, de 84,2, 77,7 e 77,7% versus 72,7, 39 e 0%, respectivamente.
Conclusédo : a OCR completa associada a QTIP, quando possivel, aumenta as
taxas de sobrevida de pacientes com CP decorrente de CACR e PMP. O ganho
de sobrevida foi obtido a custa de altas taxas de morbidade e mortalidade, que
sdo comparaveis as da literatura.

Palavras-chave: Operacdo de citorredugdo. Quimioterapia intraperitoneal.
Carcinomatose peritoneal. Cancer colorretal. Pseudomixoma periotoneal.



ABSTRACT

Background : Peritoneal metastases are a common presentation in patients with
some types of intra-abdominal cancers. Dr. PH Sugarbaker challenged the
paradigm and considered peritoneal carcinomatosis (PC) to be a locoregional
stage of the disease. Currently, the efficacy of combined treatment with
cytoreductive surgery (CRS) and intraperitoneal chemotherapy (IPC) for PC
arising from colorectal cancer (CRC), pseudomyxoma peritonei (PMP) and
mesothelioma (MST) is an established in the oncologic literature. Although CRS
and IPC are associated with high morbidity and mortality rates, survival
improvement in selected patients with PC has been reported. Objective : The data
were obtained from 73 patients affected with PC arising from CRC (38/52.1%),
PMP (41.1%) or MST (6.8%) between 2002 and 2011. We reported the morbidity
grade (II, Il and 1V), mortality and survival rates of the candidates after CRS and
IPC from a single university institution in Brazil. Results: Forty-one (56.2%)
women participated in this study, and the median age was 50 years (range 20-80).
Thirty-nine patients (53.4%) underwent complete CRS and IPC, eighteen (24.7%)
had a palliative procedure, and 16 (21,9%) had an open-and-close surgery. All of
the patients who underwent a complete cytoreduction received IPC with mitomycin
C, from which only 16/39 (41%) had hyperthermic IPC (39-41°C). The median
operative time was 360 minutes (range 60-840), and the median peritoneal cancer
index (PCI) was 25 (range 3-39). Twenty-one patients (28.8%) required a blood
transfusion. The overall morbidity rate was 23.3% in all of the procedures, and the
grade Il and I1I/IV complication rates were 11% and 12.3%, respectively. The most
frequent complication was the formation of an anastomotic fistula (4.4%). There
were no complications in the open-and-close group. The overall mortality rate was
5.5%. The univariate analysis showed that CRS and IPC (p=.029), a blood
transfusion (p=.002) and the operative time (p=.001) were significant factors for
the occurrence of postoperative complications. Patients with PC from CRC who
underwent complete CRS and IPC had overall survival rates of 81.3%, 12.5% and
12.5% at 1, 3 and 5 years, respectively. In contrast, patients with PC from CRS
who had incomplete cytoreduction had overall survival rates of 45%, 0% and 0%
at 1, 3 and 5 years, respectively. Patients with PC from PMP who underwent
complete CRS and IPC had overall survival rates of 84.2%, 77.7% and 77.7% at 1,
3 and 5 years. In contrast, patients with PC from PMP who had incomplete
cytoreduction had overall survival rates of 72.7%, 39% and 0%, respectively.
Conclusion : CRS and IPC, when possible, increase the survival rates of patients
with PC arising from CRC and PMP. The survival gains were obtained despite
high, but acceptable morbidity and mortality rates. These findings are comparable
to those of previous reports.

Key words: Cytoreductive surgery. Intraperitoneal chemotherapy. Peritoneal
carcinomatosis. Colorectal cancer. Pseudomyxoma peritonei.
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1 INTRODUCAO

Carcinomatose peritoneal (CP) sdo implantes neoplasicos na superficie do
peritbnio. Até recentemente era considerada um estadio avancado de doenca
maligna compativel em termos prognosticos com metastases disseminadas em
orgaos distantes. Seu tratamento era restrito as laparotomias para bidpsias e
encaminhamento para oncologistas com o objetivo de realizagdo de quimioterapia
intravenosa paliativa. Insatisfeito com os resultados ruins da paliacdo com
evolucgdo para o Obito em curto espago de tempo, o Dr. Paul Hendrick Sugarbaker
mudou o paradigma no tratamento da carcinomatose peritoneal considerando-a
nao mais uma doencga sistémica disseminada, e sim uma forma de apresentacao
locorregional avangada.

Destaca-se, nesse sentido, a disseminagdo secundaria decorrente dos
seguintes céanceres: o adenocarcinoma colorretal (CACR), o pseudomixoma
peritoneal (PMP), o mesotelioma (MST), o adenocarcinoma de ovario e o
sarcoma. A operacdo de citorreducdo (OCR) associada a quimioterapia
intraperitoneal (QITP) peroperatoria para esses tipos de carcinomatose e
sarcomatose trouxe novos horizontes a pacientes antes compreendidos como
terminais, cujo 6bito seria proximo e inevitavel. Segundo o novo tratamento, a
OCR tem o objetivo de eliminar toda a doenca macroscopica, enquanto a QTIP
visa a destruicdo da doencga microscopica residual.

Os resultados das séries de casos submetidos inicialmente & terapéutica
inovadora, apesar de receberem muitas criticas, mostraram aumento da
sobrevida global e, em um grupo selecionado de pacientes, observou-se melhora
das curvas de sobrevida global e livre da doenga.

Apos a disseminacdo do protocolo elaborado por Sugarbaker e que levou
seu nome (“O Protocolo de Sugarbaker”), muitos centros conseguiram resultados
semelhantes adotando o novo tratamento combinado como abordagem padrédo
para a CP oriunda de alguns tipos de neoplasia.

Contudo, a associagcdo desses procedimentos € demorada, complexa e
ndo isenta de complicagbes. Somam-se a isso 0 ato operatério longo e que

associa varias operacdes e a exposi¢cado do peritbnio ao quimioterapico. De fato, a
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literatura recente registra que o procedimento implica um indice de morbidade que
atingiu aproximadamente 50%, com mortalidade de até 11%"*.

Nesse contexto, entendeu-se pertinente a realizacdo deste estudo cujos
objetivos foram avaliar a morbimortalidade e a sobrevida associadas ao
procedimento a que pacientes com CP tratados no Hospital das Clinicas da
Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG) foram submetidos.
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2 OBJETIVOS

Avaliar a morbimortalidade e a sobrevida global dos pacientes submetidos a
operacao de citorreducdo (OCR) e a quimioterapia intraperitoneal (QTIP) no
Hospital das Clinicas da UFMG, no periodo de 2002 a 2011.

Estabelecer os fatores relacionados as complicacdes (classes I, IlI, IV e V)
e a sobrevida global.



18

3 REVISAO DA LITERATURA

3.1 Histérico

A carcinomatose peritoneal (CP) como forma de disseminagéo neoplasica
foi primeiramente descrita por Sampson, em 1931, que observou implantes
peritoneais secundarios & progressado de tumor de ovario®.

Tradicionalmente, essa tem sido considerada uma doenca avangada e de
prognostico ruim. A classificacdo atual do CACR pelo American Joint Commitee
on Cancer (AJCC) de 2010 considera o paciente com metastase peritoneal como
M1b, estédio IVb, igualando-o, em termos progndsticos, ao paciente com
metéstases disseminadas, ou seja, em mais de um érgéo ou local®.

Por muitos anos, a quimioterapia intravenosa paliativa era o Unico
tratamento oferecido aos pacientes com CP, enquanto o procedimento cirirgico
era restrito as complicagdes da evolucdo da doenca’. A mudanca do paradigma
de intratabilidade dessa modalidade de disseminagéo foi proposta pelo Dr. PH
Sugarbaker no inicio dos anos 80. Ele considerou-a uma progressao locorregional
da doenca e, portanto, passivel de tratamento com intengdo curativa em
pacientes selecionados®, sendo gue, nos casos em que ndo fosse possivel a cura,
0 tratamento teria o intuito de promover o aumento da sobrevida e,
principalmente, a melhora da qualidade de vida. Com esse objetivo, foi
desenvolvido um novo método para abordar a CP, baseado no tratamento
combinado entre a operagdo de citorreducdo (OCR) e a quimioterapia
intraperitoneal (QTIP), que foi posteriormente chamado de “Protocolo de
Sugarbaker™?*?,

Em 1980, o Dr. Sugarbaker foi pioneiro em relatar o tratamento combinado
entre a OCR e a QTIP hipertérmica peroperatoria para o manejo do PMP

recidivado®>**.

Os principios do tratamento eram a ressec¢cdo da doenga
macroscopica por meio de procedimento cirdrgico e a eliminagcdo da doenca
microscopica com o uso da QTIP. Em pouco tempo, varios grupos de diferentes
centros em todo o mundo elegeram o tratamento combinado como manejo inicial

da CP, devido a reprodutibilidade dos resultados de Sugarbaker. Entretanto, o
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novo tratamento trouxe como consequéncia altas taxas de morbidade e

mortalidade pos-operatoria.

3.2 Fisiopatologia da carcinomatose

A CP consiste na presenca de implantes neoplasicos em numero e
tamanhos variados na superficie peritoneal. Os implantes podem originar-se de
tumores abdominais ou extra-abdominais. Nos casos de CACR, por exemplo,
estima-se que, no momento do diagndstico, 10-15% dos pacientes apresentem-se
com implantes peritoneais. No curso da doenca, aproximadamente 50% terdo o
periténio acometido®. Nos pacientes com CACR do subtipo histolégico mucinoso,
a CP é ainda mais comum. Nozoe et al. relataram disseminac¢é@o peritoneal em
22% versus 6% dos pacientes no momento do diagnéstico quando compararam o
adenocarcinoma dos subtipos mucinoso e ndo mucinoso®. Contudo, a real
incidéncia de CP ndo pode ser precisamente estimada porque a propedéutica
complementar para seu diagndstico e seguimento ndo tem boa acurécia no
CACR.

Entre as neoplasias néo invasivas estdo o PMP e o MST. O primeiro foi
descrito em 1884, por Werth'’. Acredita-se que o PMP seja oriundo das
neoplasias mucinosas do apéndice e, mais raramente, do célon e do ovério.
Alguns autores chegaram a concluir que todos os casos sao derivados do
apéndice. O PMP é histologicamente classificado por Ronnett em adenoma

1718 o foi a

mucinoso, intermediario ou indefinido e adenocarcinoma mucinoso
primeira neoplasia submetida ao tratamento com OCT e QTIP que obteve bons
resultados.

O MST é uma neoplasia que tem origem nas células mesoteliais das
membranas serosas, que afeta mais comumente a pleura e em apenas 30% dos
casos afeta o peritbnio. O ashbesto é o carcin6geno mais importante na
patogénese da doenca e a sua associacdo ao MST peritoneal é controversa,
sendo sua exposicdo encontrada em apenas 50% dos casos™®. O diagnéstico é
geralmente feito incidentalmente e a doenga comporta-se como a maioria das

carcinomatoses peritoneais, com suas consequéncias devastadoras®.
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Na maioria dos canceres, acredita-se que o acometimento peritoneal
ocorra pela via de disseminagédo transceldmica. As células tumorais, que invadem
toda a parede do 6rgéo, sdo absorvidas por pequenos vasos linfaticos e vénulas,
implantando-se na superficie peritoneal e no omento (FIG. 1). Assim, é necessério
o0 acometimento transmural do tumor para a disseminac&o peritoneal™. Por outro
lado, tumores extra-abdominais podem evoluir para CP pela via hematogénica de
disseminacao?’.

Sao trés as principais teorias que buscam explicar a disseminagao
peritoneal das células neoplasicas. Na auséncia de liquido peritoneal ou
intervencdo cirargica, as ceélulas tumorais podem invadir o peritdnio por
contiguidade. Tumores que acometem toda a parede do célon e produzem muco
ou liquido ascitico promovem a disseminagdo de suas células neoplasicas,
presentes nesses fluidos, para os compartimentos peritoneais via reabsorgéo
através de pequenos vasos linfaticos e vénulas. As principais regides acometidas
nessa situacdo sédo o diafragma direito, o figado, a reflexao peritoneal esquerda, o
fundo do saco de Douglas, o omento e a borda mesentérica do intestino*’. O
terceiro padrdo de disseminacdo neoplasica para o peritbnio ocorre pelo
aprisionamento de células tumorais em superficies traumatizadas. A associacao
de fibrina e células tumorais durante o processo de cicatrizacdo parece ser o
mecanismo de implante. Dessa maneira, observa-se 0 acometimento
principalmente das anastomoses e dos tecidos excessivamente manipulados em
operacdes ou retirada de material para biopsias®. A cicatriz operatéria é,

portanto, sitio comum de implantes peritoneais.
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FIGURA 1 - Carcinomatose peritoneal secundaria a adenocarcinoma mucinoso de

célon direito

Notam-se implantes secundarios em al¢a de intestino delgado.
Fonte: foto cedida pelo Dr. Rodrigo Gomes da Silva.

3.3 Impacto da carcinomatose peritoneal

A identificacdo de disseminagdo peritoneal das neoplasias do trato
gastrointestinal faz parte da rotina do cirurgido. Entretanto, o impacto dessa forma
de disseminacao foi pouco compreendido até a publicacéo de Chu et al.?®. Esses
autores acompanharam 100 pacientes com CP secundaria a tumores nao
ginecoldgicos submetidos apenas a bidpsias. A sobrevida mediana desses
pacientes foi de 8,5 meses, sendo a ascite importante fator prognadstico.
Posteriormente, foram avaliados 370 pacientes com CP de tumores néo

ginecoldgicos em estudo denominado EVOCADE 1%

. Entre os 118 pacientes com
diagnostico de carcinomatose peritoneal secundaria ao CACR que foram

submetidos a quimioterapia sistémica baseada em 5-Fluorouracil (5-FU), a
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sobrevida global foi semelhante a encontrada por Chu et al., com mediana de 6,9
meses. Em 2002, em 3.019 pacientes com CACR foram identificados 349 (13%)
com CP. De especial interesse foram 125 (58%) desses, que apresentaram a
disseminagao para o periténio no momento do diagnéstico®. A sobrevida mediana
desses pacientes foi de apenas sete meses®, sendo as metastases peritoneais
fator de resposta ruim a quimioterapia sistémica®*.

Essas estatisticas relativas a historia natural da CP decorrente do CACR
demonstram 0 seu comportamento agressivo, independentemente do
aparecimento de outras formas de disseminacdo tumoral. Mesmo salientando a
natureza letal da CP, os estudos falham ao descrever a piora da qualidade de
vida que acompanha esse tipo de progressdo de doenga. Obstrugdo intestinal,
perfuracdo de viscera oca, formacao de fistulas, desnutricdo e caguexia causam
grande sofrimento aos pacientes. Uma das formas mais cruéis de morte por

cancer ocorre pela progresséo da CP.

3.4 Resultados da quimioterapia sistémica paliativa

Nos ultimos 40 anos, o 5-FU tem sido praticamente o Unico agente
guimioterapico efetivo no tratamento paliativo de pacientes com CACR
metastatico. Ainda hoje é considerada a principal droga, mesmo que s6 consiga
remissdo completa da doenga em 10% dos casos, com sobrevida mediana de
nove a 12 meses e sobrevida global de 5% em cinco anos®. Atualmente, o 5-FU
é utilizado em combinagdo com leucovorin, oxaliplatina e irinotecano, sem ganho
substancial na sobrevida nos pacientes com CP?*%

De 60 pacientes com CACR metastético tratados com quimioterapia
intravenosa baseada em 5-FU aproximadamente 13% deles com lesdes
mensuraveis responderam ao tratamento com mediana de tempo de progressao
da doenca de 4,4 meses e sobrevida global de 12,6 meses?®.

Sobrevida mediana de cerca de 60 semanas foi apurada entre pacientes
submetidos a dois diferentes esquemas quimioterapicos baseados em 5-FU. Nao
houve diferenca estatistica nos indices de sobrevida quando foi adotado o
esquema mensal ou bimestral de aplicagéo da droga®’.

A quimioterapia intravenosa contemporanea, com uso dos medicamentos

mais modernos, amplia a sobrevida de pacientes com CP, obtendo-se melhores
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resultados que os da quimioterapia sistémica baseada em 5-FU e alcancando

sobrevida mediana de 16,8 meses?®.

3.5 O “Protocolo de Sugarbaker”

Os objetivos principais do tratamento combinado de OCT e a QTIP séo o
controle regional da doenga, o ganho de sobrevida, a melhora da qualidade de

vida e até cura em pacientes selecionados®.

3.5.1 A operacéo de citorredugéo

O objetivo principal da OCT chamada de peritoniectomia é a erradicacao
completa de tecido neoplasico macroscépico™?, sendo tal procedimento aplicado
com sucesso para outros tipos de metastases de CACR, como as hepéticas e as
pulmonares®. Foi o préprio Dr. Sugarbaker que desenvolveu a técnica cirdrgica
com o uso do eletrocautério no modo de corte puro, com a ponta arredondada e
utilizacdo de altas poténcias. Segundo ele, a dissecgdo romba ou com pinga e
tesoura resulta em hemorragia desnecessaria e aumento do tempo cirrgico™.

Em peritoniectomia de todos os quadrantes, apés incisdo mediana
xifopubica e colocacdo de afastador abdominal, realizam-se a omentectomia e a
esplenectomia. Segue-se a ressec¢do do peritbnio parietal subdiafragmético
bilateralmente e das lesdes encontradas sobre a capsula de Glisson. A
colecistectomia também faz parte do procedimento idealizado inicialmente. A
peritoniectomia pélvica envolve o peritdnio das paredes laterais, da bexiga e, nas
mulheres, do fundo de saco com ou sem resseccdo dos anexos (FIG. 2). Em
segmentos de intestino delgado e grosso, no estbmago e em 6Orgaos solidos,
resseccOes sao realizadas de acordo com a necessidade. Procede-se, também, a
eletrovaporizacdo de pequenos nodulos de tumor localizados na superficie
hepatica e no mesentério do intestino delgado. Exclusivamente o tecido
neoplasico visivel deve ser ressecado, com a intencdo de deixar o paciente
apenas com doenca microscopica, embora ndo raro a operacdo possa atingir a

remocado completa da neoplasia®



24

O tempo cirtrgico normalmente € elevado, com duragdo que pode variar
entre oito e 12 horas®, tendo sido descritas operacées com mais de 16 horas. Por
se tratar de procedimento longo em que muitas vezes se associam varias
operacgbes (gastrectomia, colectomia, pan-histerectomia, etc.), a peritoniectomia
deve ser feita por cirurgido experiente e afeito a técnica cirtrgica. A principal
contraindicacdo de realizagdo do procedimento é a impossibilidade de
citorreducdo completa, pois a doenga remanescente microscopica € o que sela o
desfecho letal®. A disseminacdo e infiltracdo de células neoplasicas nas
superficies cruentas deixadas pela OCR sdo esperadas, a menos que se associe

a QTIP peroperatoria ao procedimento cirdrgico.

FIGURA 2 - Peritoniectomia pélvica que inclui a resseccdo do
peritbnio parietal em conjunto com retossigmoide,

ovarios e utero

Fonte: foto cedida pelo Dr. Rodrigo Gomes da Silva.

3.5.2 A quimioterapia intraperitoneal
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Os recentes avangos no tratamento quimioterdpico tém elegido essa
modalidade como padrdo para o tratamento de neoplasias gastrointestinais
irressecaveis e como tratamento adjuvante da doenca ressecada. A mudanca no
modo de usar a quimioterapia ndo € uma ideia nova e tem sido alcancada pelos
resultados ruins da quimioterapia sistémica na CP decorrente dos tumores
gastrointestinais®**°. De fato, a quimioterapia sistémica ndo aumentou os indices
de sobrevida dos pacientes quando comparados aos encontrados entre aqueles
que nao receberam quaisquer outros tratamentos>2.

Em 1955, Waissberger ja apresentara resultados do tratamento de sete
pacientes com CP decorrente de adenocarcinoma de ovario com QTIP usando
mostarda nitrogenada*®. Estudos posteriores ndo avancaram, dado as altas taxas
de complicacdo associadas ao procedimento.

Somente na década de 80, pesquisas farmacocinéticos foram
fundamentais para a compreensdo do mecanismo de agdo das drogas em contato
direto com o periténio®*. Descobriu-se que drogas citostaticas hidrofilicas de
grande peso molecular conseguiam manter um gradiente de concentragao
peritoneal significativamente favoravel através da barreira peritdnio-plasmatica
guando instiladas na cavidade abdominal. A exposi¢do direta do peritbnio aos
agentes quimioterapicos mostrou altas concentracdes da droga quando
comparadas as obtidas por via endovenosa de administracdo. Acredita-se que a
barreira peritdnio-plasmatica reduza a velocidade de absor¢cdo das grandes
moléculas dos quimioterapicos, aumentando, assim, o tempo de exposi¢do
tecidual e, consequentemente, o seu efeito. Constatou-se que a principal limitagéo
das drogas, nessa via de administracdo, era a pouca capacidade de penetracdo
tecidual.

Nesse sentido, entende-se que 0s quimioterapicos usados atualmente séo
capazes de atingir uma profundidade que varia de 1-3 mm?*, razdo pela qual sdo
eleitos para QTIP apenas pacientes sem doenca residual macroscopica ou com
minimo residuo tumoral. Em consequéncia, foi proposta a mudanca da via de
administragdo dos quimioterpicos para a conjugacdo entre o tratamento
sistémico e a QTIP. Tais medicamentos sdo associados a grandes volumes de
solucéo de didlise peritoneal e represados no abdome por uma sutura entre a pele
e o afastador ortostatico'!, a0 mesmo tempo em que um sistema de circulagéo

extracorpérea mantém a temperatura da solucéo por volta de 40°C.
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A nova via de administracdo € responsavel também pela reducdo da
toxicidade sistémica quando comparada com a via intravenosa®. Porém, os
efeitos adversos dos quimioterdpicos, que acabam por ser absorvidos pela
superficie peritoneal, ndo sdo despreziveis, incidindo principalmente sobre a
medula 6ssea e a mucosa gastrointestinal.

Acrescente-se que as doses de administracdo sdo similares aquelas
utilizadas por via endovenosa. Exce¢des sdo o 5-FU e a gencitabina. A primeira
deve ser aproximadamente 50% mais alta que a dose utlizada pela via
endovenosa.

Um segundo novo conceito introduzido simultaneamente relaciona-se ao
momento de uso das drogas: a QTIP passou a ser aplicada no peroperatoério logo
apos a realizacao da citorredugcdo completa, porém, para alguns autores, antes da
confecgdo das anastomoses (FIG. 3).

Além da QTIP no peroperatério, poder-se-ia também realiza-la nos cinco a
sete primeiros dias de pds-operatério imediato com um sistema de cateteres
implantado durante a operacao, sendo que a maioria dos centros de tratamento

de CP prefere utilizar apenas a QTIP.

FIGURA 3 - Quimioterapia intraperitoneal hipertérmica pela técnica aberta, que

permite a manipulagéo das al¢as durante o procedimento
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Fonte: foto cedida pelo Dr. Rodrigo Gomes da Silva.

3.5.2.1 Beneficios da associagéo de QTIP e hipertermia

A hipertermia, como estd sendo empregada, refere-se a temperaturas de
41C ou mais, apesar do sinergismo com 0s quimioter apicos ocorrer sob
temperaturas entre 39C e 41C. O primeiro relato d e aplicacdo de QTIP
hipertérmica em humanos foi em 1979, para tratamento de PMP*34,

Sendo o calor reconhecidamente um agente citotoxico, que age na
degeneracédo proteica, indugédo da apoptose e na inibicdo da angiogénese, a acéo
das drogas selecionadas é potencializada pela hipertermia, conseguida por meio
de um circuito de perfusdo que mantém a temperatura da solugcdo de
quimioterapico em aproximadamente 41,5°C* (FIG. 4). Embora os efeitos da
hipertemia sejam conhecidos, o exato efeito sinérgico com as drogas ainda é
desconhecido em humanos. Acredita-se que a hipertermia seja mais nociva as

células cancerigenas, aumente a pressao intersticial tumoral e a consequente
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absorcao do quimioterapico. Por fim, o calor age potencializando a citotoxicidade
das drogas.

Em estudo randomizado com ratos, cobaias tratadas com QTIP
hipertérmica tiveram mais sobrevida que as submetidas somente a quimioterapia
ou & solucdo hipertérmica sem quimioterapico®. Porém, até o momento, ndo se
comparou a QTIP hipertérmica & normotérmica. O estudo controlado francés

Progige 7 com esse fim est4d em andamento®’.

FIGURA 4 - Sistema de quimioterapia intraperitoneal
hipertérmica com utilizacdo de maquina

de circulagdo extracorpOrea usada em

operacgOes cardiacas

Fonte: foto cedida pelo Dr. Rodrigo Gomes da Silva.

3.5.2.2 Escolha das drogas
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As drogas escolhidas para QTIP preferencialmente contemplam as
seguintes caracteristicas: sdo hidrossoluveis, tém grande peso molecular, tém
rapida depuragdo da circulacdo sistémica e ndo séo especificas para algum tipo
celular. Para a maioria das drogas, o tempo de 90 minutos de aplicacdo é
suficiente para atingir o seu efeito citotdxico maximo.

As principais drogas utilizadas sdo a mitomicina C, a doxirrubicina, a
cisplatina e a oxaliplatina, prevalecendo atualmente duas tendéncias: o uso de
mitomicina C a 41°C por 60 a 90 minutos e o uso de oxaliplatina, com ou sem
irinotecano, por 30 a 40 minutos a 43°C%’.

A mitomicina C € um farmaco bastante estudado e seu uso é difundido em
todo o mundo para tratamento da CP decorrente de CACR, do adenocarcinoma
de apéndice, ovario e gastrico, do PMP e do MST. Aplicada na cavidade
abdominal no peroperatorio, resulta em exposicdo 27 vezes maior do peritdnio
guando comparada ao plasma. Estudo mostrou que 90 minutos apos a instilacao
da solugdo com mitomicina C, 29% da droga permaneciam na solugéo, 62% eram
retidos pelo organismo e 9% haviam sido excretados pelos rins. Além disso,
resseccgOes peritoneais extensas diminuem ainda mais a depuragéo da droga por
reducado da sua absorcdo®.

No que se refere & dosagem, a literatura preconiza doses que variam de 10
mg/m2 a 35 mg/mz. Estudos provenientes do Cancer Institute of Holland
demonstraram complicagfes sistémicas inaceitaveis quando utilizadas doses de
mitomicina C de 40 mg/m? e estabeleceram o limite de 35 mg/m?® Sabe-se,
também, que no Washington Hospital Center a QTIP é realizada com mitomicina
C na dose de 15 mg/m? para homens e 10 mg/m? para mulheres, sendo a QTIP
pbés-operatéria indicada para todos os pacientes com 5-FU, exceto para aqueles
com pouca doenca peritoneal e consequentes baixos indices de recorréncia®”.

No poés-operatorio imediato as drogas que necessitam de replicacdo celular
para agir sdo as mais indicadas, quais sejam: 5-FU, paclitaxol (taxol) e docetaxol
(taxotere). Essas drogas sdo administradas nos primeiros cinco a sete dias de
pbs-operatério, associadas a grandes volumes de solucdo de dialise peritoneal
(5-7 litros), via cateteres implantados no abdome durante a operacéo, e utilizados
para instilacéo e drenagem do quimioterapico*

3.6 Selecgéao de pacientes
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Um conceito importante no tratamento da CP € o da selecdo adequada de
pacientes. O maior beneficio com a QTIP € alcancado por aqueles submetidos a
citorreducdo completa ou com pequena quantidade de doenca residual*. A
penetracdo em profundidade tecidual limitada das drogas € insuficiente para o
controle da neoplasia residual excessiva, expondo 0s pacientes apenas aos
efeitos colaterais e sem ganho de qualidade de vida e sobrevida. Portanto,
procedimentos muito agressivos adotados no tratamento de neoplasia avangada,
com disseminagdo em todos os quadrantes abdominais e grande volume de
tumor residual, parecem nao produzir beneficios no médio e longo prazo. Além
disso, tratamentos radicais com associacdo de operagfes muito complexas
resultam em altas taxas de morbidade e mortalidade.

O maior obstaculo para o aumento da sobrevida com o tratamento da CP,
combinando-se o procedimento cirdrgico e a QTIP, é a selecdo inadequada de
pacientes. A avaliagdo de risco-beneficio de qualquer intervencdo deve envolver o
estadiamento da doencga, a condigdo clinica pré-operatodria do paciente e as taxas
de morbimortalidade associadas ao procedimento. Excluindo-se os casos de MST
e PMP - neoplasias menos agressivas consideradas ndo invasivas -,
citorredugcdes muito extensas que envolvem todos os quadrantes do abdome
devem ser indicadas com bastante cautela. Progndstico pior foi descrito em
pacientes com CP decorrente do adenocarcinoma de reto®. Mais objetivamente,
séo trés as maneiras de avaliar a indicacdo para tratamento, quais sejam:
tomografias computadorizadas (TC) do térax, abdome e pelve; o indice de
carcinomatose peritoneal (ICP), do inglés peritoneal cancer index - PCIl; e a
magnitude da citorreducdo.

A TC é util para descartar metastases hepéaticas e pulmonares e para
diagnosticar o acometimento peritoneal dos adenocarcinomas mucinosos que
produzem grandes volumes de material mucoide. Além disso, o padrdo de
acometimento peritoneal pode prever a possibilidade de citorreducdo completa.
Os dois critérios tomograficos mais sensiveis para a impossibilidade de
citorredugcdo completa sdo obstrucdo intestinal oriunda do intestino delgado e
nédulos maiores que 5 cm nessa parte do intestino e/ou no mesentério do jejuno
ou ileo proximais. O acometimento do ileo terminal ndo é critério de
contraindicacéo de tratamento cirargico eletivo. A TC ndo tem boa acurécia para a

avaliacdo dos adenocarcinomas ndo mucinosos™.
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A sensibilidade da TC multicortes no diagndstico de CP é em torno de 60-
90%, dependendo da qualidade do aparelho e do tamanho dos nodulos, sendo
limitada em caso de nddulos pequenos e na auséncia de ascite. A ressonancia
nuclear magnética (RNM) com gadolinio tem resolucdo superior a da TC e pode
ser uma boa alternativa®®. Contudo, a RNM é mais onerosa, toma mais tempo,
além de sofrer mais interferéncia dos artefatos produzidos pela respiracéo e pelo
peristaltismo intestinal’.

Mais recentemente, a associagdo de tomografia computadorizada com
cintilografia com emissdo de poésitrons, usando-se o 2-[*®F]-fluoro-2-deoxy-D-
glicose (FDG), conhecida como PET-CT, tem oferecido alternativa para avaliacdo
e estadiamento de pacientes com CP’. O PET-CT permite diferenciar lesées
neoplasicas de estruturas adjacentes com acuracia de 85% para diagndstico de
metastases de CACR. Seu uso, no entanto, € limitado pelo alto custo e pouca
disponibilidade e, além disso, tem baixa sensibilidade para o diagnéstico de
lesbes menores que 10 mm e tumores mucinosos.

A laparoscopia pode ser uma ferramenta importante na selegdo de
pacientes para OCT e QTIP*, identificando pacientes com altos indices de
carcinomatose peritoneal que devem ser excluidos. Alguns autores questionam a
adocdo desse procedimento, pelo risco de implante de células tumorais nas
incisdes dos trocartes.

O acometimento de sitios especificos como o pediculo hepatico, o trigono
vesical e a parede pélvica pode contraindicar a citorredu¢cdo, mesmo sem doenca
disseminada em todos os quadrantes. O periténio visceral € um limite importante
para a ressecabilidade, principalmente na raiz do mesentério e quando o
acometimento ocorre em grande extens&o no intestino delgado™. A premissa de
gue somente 0s pacientes submetidos a citorreducdo completa beneficiam-se
com maior sobrevida torna a avaliacdo pormenorizada da cavidade, antes do
inicio do procedimento, de fundamental importancia.

Metastases hepaticas ressecaveis ndo contraindicam a peritoniectomia**+>.
Até ha pouco tempo, a doencga extra-hepatica contraindicava a hepatectomia para
metastases de CACR. Em pacientes selecionados com ndo mais de duas ou trés
lesdes hepéticas e acometimento peritoneal moderado, a citorreducdo completa

atinge 0os mesmos resultados no tocante ao aumento da sobrevida®.



32

3.7 indice de carcinomatose peritoneal

O ICP é um método para quantificar o acometimento peritoneal e deve ser
usado para a tomada de deciséo cirargica no peroperatorio, servindo ainda como
um indicador de prognéstico'®**. O abdome é dividido em nove quadrantes (zero
a nove) e o intestino delgado em quatro segmentos: jejuno proximal e distal e ileo
proximal e distal (nove a 13). O tamanho das lesfes (lesion score — LS) em cada
guadrante é assim quantificado: LS-0 significa auséncia de neoplasia no
guadrante; LS-1, nodulos neoplasicos menores que 0,5 cm; LS-2, ndédulos
neoplasicos de 0,5 a 5 cm; e LS-3, nddulos neoplasicos maiores que 5 cm. A
soma do escore dos quadrantes é o ICP, que pode variar de zero a 39 (FIG. 5).
Nos casos de CACR, os pacientes com ICP inferior a 13 tém melhor
prognéstico’®, sendo que alguns autores afirmam que pacientes com ICP acima
de 20 n&do se beneficiam da OCT***, O ICP acima de 24 é fator progndstico
importante para a recidiva da doenca, pois, em estudo, apenas um de seis
pacientes ndo apresentou recidiva com esse grau de carcinomatose*®.

Na carcinomatose decorrente de PMP ou MST, a tentativa de citorreducéo
completa deve ocorrer independentemente do ICP, mesmo que seja de 39, haja
vista o carater insidioso dessas doencas, estando o prognoéstico diretamente
relacionado a magnitude da citorredugéo.

Existem outros meétodos para mensurar a carcinomatose, como a
classificagdo de Gilly*’. Também tem valor prognéstico*®. Tem duas vantagens
principais: simplicidade e reprodutibilidade. A quantificagcdo do acometimento,
segundo o autor, varia do estadio 0 ao estadio 4, da seguinte maneira: estagio O -
auséncia de carcinomatose; estadio | - implantes peritoneais menores que 5 mm
localizados em um quadrante abdominal; estadio Il - carcinomatose difusa;
estadio Il - implantes de tamanhos entre 5 e 20 mm; e estadio IV - implantes
maiores que 20 mm. A sobrevida de pacientes sem tratamento com estagio | e Il
foi de seis meses, enquanto nos estadios Ill e IV foi de trés meses, com
significancia estatistica*’*°.

FIGURA 5 - indice de carcinomatose peritoneal de Sugarbaker**
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Regioes Tamanho da lesao Escore do tamanho da lesio

Central LS 0: Sem tumor
Quadrante superior esquerdo LS 1: Tumor até 0.5cm
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3.8 Magnitude da citorreducéo

O melhor definidor progndstico é o escore da magnitude de citorreducéo
(completeness cytoreduction score - CC), que é utilizado tanto para neoplasias
invasivas quanto para neoplasias nao invasivas. O CC-0 indica que ndo ha mais
implantes apés a citorredugdo e o CC-1 denota nddulos peritoneais residuais
menores que 2,5 mm de profundidade. Tanto CC-0 quanto CC-1 sao
considerados citorredugcfes completas e passiveis de realizacdo de QTIP. O CC-2
indica ndédulos remanescentes entre 2,5 e 2,5 cm e o CC-3 ndédulos maiores que
2,5 cm ou a confluéncia de nodulos irressecaveis em qualquer quadrante do
abdome e da pelve (FIG. 6).

O conhecimento, por parte do cirurgido, de que a magnitude da
citorreducdo define o prognéstico, € importante na tomada de decisdo no
peroperatério. Caso se perceba, durante a laparotomia exploradora, que a
citorreducdo completa é invidvel, opta-se pelo encerramento do procedimento ou
pela realizagdo de algum tipo de paliagdo. Independentemente do tipo de
neoplasia, o tratamento agressivo na CP, mesmo que minima, leva a melhores

resultados?’.

FIGURA 6 - Magnitude da citorreducédo (completeness of cytoreduction)**
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CC-0 CC-1 cC-2 CC-3

Sem doenca Presente < 0.25 cm 0.25ecm—2.5cm >25cm

3.9 Morbidade e mortalidade

As complicagbes do tratamento combinado derivam do procedimento
cirurgico, da quimioterapia, da hipertermia ou da combinacdo dessas
intervencdes. H& grande variagdo de resultados concernentes a morbimortalidade
nos mais diversos estudos publicados. indices de morbidade variam de 0-49% e
mortalidade de 0-25%"*011:49.50,

Estudo estabeleceu como fatores de risco relacionados as complicacdes: o
ICP>12, transfusdo de concentrado de hemacias de mais de quatro bolsas, o
nimero de procedimentos operatorios acima de trés, a peritoniectomia do
guadrante superior esquerdo e o numero de anastomoses superior a um. Na
analise multivariada, os fatores de risco identificados foram a peritoniectomia do
quadrante superior esquerdo e o nimero de anastomoses acima de um*®. Nesse
mesmo estudo, ndo houve mortalidade peroperatdria e observaram-se 52% de
complicag@es leves (classe I/ll) que requereram apenas tratamento farmacolégico
e 31% de complicacdes graves (classe 11/1V)>".

A oxaliplatina foi utilizada como quimioterpico e a taxa de morbidade geral
foi de 41,6% e a mortalidade p6s-operatéria foi de 8,3%°.

Com uso da mitomicina C, encontrou-se morbidade geral de 27%, com
mortalidade pds-operatéria de 1,5%. A taxa de fistulas de anastomose foi de
4,5%". As principais causas de morte foram a perfuracéo intestinal e as fistulas
de anastomose, sendo que as fistulas biliares e pancreaticas também

contribuiram para a morbidade™.
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Estudos com numero menor de pacientes refletem a existéncia de uma
curva de aprendizado e geralmente apresentam taxas de complicagdo mais altas.
Por exemplo, 30% de complicagbes graves com mortalidade de 11% foram
relatadas em recente estudo incluindo 18 pacientes com PMP®. Desse modo,
constata-se que a morbimortalidade tem clara relacao tanto com a experiéncia e a
curva de aprendizado da equipe quanto com a magnitude da citorreducdo®®. Isso
também €& comprovado pelos resultados que apuraram, entre 0s pacientes
tratados, 26% de perfuracao intestinal (19 de 75 pacientes)*”.

Das complicacdes sistémicas, excluindo-se as oriundas do pés-operatério
de grandes operagcbes (trombose venosa profunda, embolia pulmonar,
pneumotorax e infarto agudo do miocérdio), a aplasia de medula e a toxicidade
hematolégica causadas pelos quimioterdpicos sdo as mais comuns. Esses
efeitos, sem duvida, decorrem do uso da QTIP e s&o dose e droga-dependentes.
Manifestam-se principalmente duas semanas apos a QTIP, podendo ocorrer até a
sexta semana®.

Muitas vezes pode ser dificil separar algumas das complicacbes da OCR
daquelas geradas pela QTIP hipertérmica. Comprovou-se que a hipertermia ndo
era responséavel por danos viscerais, porém, ndo se sabe se sua associa¢cdo com

a quimioterapia potencializaria esses danos™*.

3.10 Resultados oncolégicos

Os resultados oncologicos traduzidos na sobrevida global dos acometidos
pela CP e tratados com OCT e QTIP evidenciam a importancia da citorredugéo
completa, pois, desde os primeiros resultados obtidos com o novo tratamento,
verificou-se razoavel melhora de sobrevida, embora a custa de altos indices de
morbimortalidade®#*0-121543

De 104 pacientes candidatos ao tratamento, 44 (42,3%) atingiram a
citorreducdo completa, com sobrevida mediana de 24 meses e 30% de sobrevida
global em cinco anos. Nos pacientes submetidos a citorreducdo incompleta, a
sobrevida mediana foi de 12 meses e mortalidade de 100% em cinco anos
(p<0,0001)*. Na experiéncia inicial daquela pesquisa, registra-se relagéo inversa

entre a sobrevida e o ICP. Distribuindo-se pacientes em trés grupos (ICP<10, ICP
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entre 10 e 20 e ICP>20), os autores encontraram taxas de sobrevida de 50, 20 e
0% em cinco anos, respectivamente™. Em outro estudo, apés 38 meses de
seguimento mediano, obtiveram-se taxas de sobrevida de 45 e 23% em dois e
trés anos, respectivamente®.

Avaliando apenas pacientes com CACR submetidos a citorreducdo
completa, detectou-se que aqueles com ICP<20 obtiveram sobrevida mediana de
41 meses, bem superior a sobrevida de 16 meses alcangada pelos pacientes com
ICP>20 (p=0,004). Além do ICP, as metéastases linfonodais também constituiram
fator progndstico significativo™.

No CACR, a oxaliplatina tem a vantagem de ser uma droga
reconhecidamente mais eficaz do que a mitomicina C, quando administrada por
via endovenosa. Pode-se supor que seu uso intraperitoneal também €& superior.
Com o uso da oxaliplatina, observou-se sobrevida global mediana de 83, 74 e
65% e sobrevida livre de doenca de 61, 50 e 50% em um, dois e trés anos,
respectivamente®. N&o existem, porém, estudos comparativos entre a eficacia do
tratamento com mitomicina C e com oxaliplatina. A diferenca de sobrevida
observada entre as séries pode ser derivada de varios fatores, ndo se sabendo a
influéncia do tipo de droga utilizada na determinagéo dos indices de sobrevida.

Em estudo multicéntrico com 120 pacientes, constataram-se 23,8% de
sobrevida global em trés anos, com mediana de 19 meses. Concluiu-se, ainda,
gue nao houve diferenga entre a citorredugéo sincrénica e a metacronica do tumor
primario, enquanto a resseccdo prévia de metastases hepaticas mostrou-se
importante fator prognéstico desfavoravel®.

A sobrevida em trés anos variou de 23 a 44% em cinco estudos
publicados, com pelo menos 25 pacientes submetidos ao tratamento em cada um
deles. O seguimento médio dos pacientes nessas pesquisas foi de 33 meses,

35,49,52,53,55

variando de seis a 99 meses Em todos os estudos, pacientes

BN

submetidos a citorredugdo completa - CC-0/CC-1 - apresentaram melhor
progndstico que aqueles submetidos a citorreducéo incompleta®”*®.

A selecéo de pacientes para estudo prospectivo randomizado, oferecendo-
lhes tratamento paliativo padrdo, com sobrevida de seis a 12 meses, apresenta
grandes dificuldades. Até o momento, foram dois 0s estudos prospectivos
randomizados realizados e apenas um deles atingiu o desfecho. Um desses

estudos foi interrompido por n&o atingir os 90 pacientes necessarios. A maioria
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dos selecionados nédo aceitou a possibilidade de tratamento com quimioterapia
exclusiva. Entretanto, resultados parciais mostraram sobrevida global de 60% em
dois anos de seguimento, muito superiores aos 10% atingidos pelos pacientes
tratados com quimioterapia sistémica exclusiva®.

O Unico estudo randomizado controlado comparando a eficacia da OCT
associada a QTIP hipertérmica com a quimioterapia intravenosa paliativa referiu
sobrevida mediana foi de 12,6 meses para pacientes submetidos a quimioterapia
sistémica e de 22,2 meses para pacientes submetidos ao tratamento combinado
com sobrevida global de 45% em cinco anos (p=0,02)°°. O estudo foi criticado
pela modesta quimioterapia venosa recebida pelo bragco do tratamento com
paliativo baseado apenas em 5-FU e leucovorin. O grupo que foi tratado com OCT
e QTIP também recebeu quimioterapia intravenosa, concluindo-se que o
tratamento agressivo agrega sobrevida aos pacientes com CP, podendo,

inclusive, resultar em cura®.

QUADRO 1 - Sobrevida de pacientes com carcinomatose por cancer colorretal,

tratados com cirurgia citorredutora e quimioterapia intraperitoneal

Série Ano Numero de Sobrevida Sobrevida
pacientes mediana global de 5
(meses) anos (%)
Glehen et al.”’ 2004 271 32 31
Verwaal et al. > 2005 117 22 19
Da silva et al. >* 2006 70 33 32
Shen et al.”* 2008 121 34 26
Verwaal et al.®® 2008 117 22 45
Yan et al.* 2008 50 29 -
Elias et al.® 2009 48 63 51
Elias et al.** 2010 523 30 27
Mulsow et al.® 2011 125 25 22

Em metandlise publicada em 2009 nos Annals of Surgical Oncology, foram
avaliadas avaliaram 47 publicagdes, incluindo quatro estudos comparativos e 43

observacionais. Aumento significativo da sobrevida foi conseguido com a OCR
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associada a QTIP quando comparado aos resultados do tratamento conservador
com quimioterapia sistémica (p<0,0001). O efeito da QTIP foi significativamente
melhor que o da quimioterapia sistémica (p=0,0002). Concluiu-se que € consenso
gue novos e mais consistentes estudos s8o necessarios, apesar dos
comprovados beneficios que a adogéo do “protocolo de Sugarbaker” trouxe®.

Os resultados de sobrevida dos pacientes com neoplasias néo invasivas
sdo melhores®. Sugarbaker encontrou 80% de sobrevida global em cinco anos
nos pacientes com PMP submetidos & OCT e & QTIP*®. Em outro estudo,
resultados semelhantes foram alcangados com 81,8% de sobrevida global e 80%
de sobrevida livre de doenca em cinco anos e 70% de sobrevida em 10 anos®’.
Sobrevida de 66% em cinco anos foi descrita para 18 pacientes com CP
decorrente do PMP tratados®. E foram registrados 63% de sobrevida em 10 anos
com tratamento do PMP com OCR e QTIP hipertérmica, ap6s acompanhamento
de 2.298 pacientes em estudo multicéntrico®.

Diferenca significativa foi ressaltada na sobrevida de pacientes com PMP
nos diferentes subtipos. Aqueles com adenoma mucinoso tiveram sobrevida de 75
e 68% em cinco e 10 anos, respectivamente. Os pacientes com subtipo
indeterminado tiveram 50 e 21%, sendo o pior resultado alcangcado por aqueles
com subtipo adenocarcinoma mucinoso com 14 e 3% de sobrevida em cinco e 10

anos, respectivamente®’.

QUADRO 2 - Sobrevida de pacientes com carcinomatose por pseudomixoma

peritoneal (tipo adenoma mucinoso) tratados com cirurgia

citorredutora e quimioterapia intraperitoneal

Série Ano Numero |Sobrevida | Sobrevida | Sobrevida
de mediana | global de [global de 10
pacientes | (meses) | 5anos (%) | anos (%)

Sugarbaker et al.” 2001 385 - 86 -
Ronnett et al. ®® 2001 109 - 75 68
Sugarbaker 2005 385 - 80 -
Cioppa et al. *° 2008 53 - 81,8 -
Virzi et al. > 2012 18 - 66
Chua et al. ®’ 2012 2298 196 - 63

Pacientes com mesotelioma submetidos a OCR completa tiveram
sobrevida mediana de 39 meses, enquanto aqueles submetidos aos

procedimentos paliativos tiveram sobrevida mediana de 12 meses’*.
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As revisdes publicadas sdo unanimes em reconhecer os beneficios do
tratamento combinado para CP, inclusive como forma de paliagdo, nos casos em
gue ndo é possivel atingir-se a cura, concluindo-se que € um procedimento

factivel e seguro™.
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4 PACIENTES E METODOS

Foram avaliados retrospectivamente todos o0s pacientes candidatos a
laparotomia exploradora com o intuito de tratar a CP com OCR e QTIP no periodo
de 2002 a 2011, no Hospital das Clinicas da UFMG. Esses pacientes foram
avaliados pelo grupo de Coloproctologia e Intestino Delgado do Instituto Alfa de
Gastroenterologia do HC-UFMG, liderado pelo Professor Rodrigo Gomes da Silva,
com especial interesse em tratamento da CP. ApGs intercambio no Washington
Hospital Center, desenvolveu-se protocolo de atendimento aos pacientes
candidatos ao tratamento com OCR e QTIP. Foram incluidos aqueles com tumores
invasivos - adenocarcinoma de colon e reto (CACR) - e nado invasivos -
pseudomixoma peritoneal (PMP) e mesotelioma (MST). Pacientes com CP
decorrente de adenocarcinoma de ovario no Hospital das Clinicas da UFMG sao
tratados pela equipe de Ginecologia Oncolégica do Hospital das Clinicas e,
portanto, foram excluidos. Também néo foram considerados para OCR e QTIP os
pacientes com sarcomatose peritoneal.

Os dados foram colhidos retrospectivamente por diversos meios, quais
sejam: prontuarios médicos, protocolos do servico para realizagdo de
peritoniectomia, preenchidos prospectivamente e anexados aos prontuarios,
consultas de retorno ao ambulatério de Coloproctologia do Hospital das Clinicas da
UFMG, exames anatomopatoldgicos e contatos telefonicos, quando necessario. As

variaveis a seguir foram avaliadas.

4.1 Identificagdo do paciente

Foram cadastrados nome, género e idade.
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4.2 Identificagéo da neoplasia

Foram incluidos o CACR, o PMP e o MST, sendo que toda a analise
histopatolégica foi realizada no Departamento de Anatomia Patoldégica da
Faculdade de Medicina da UFMG.

O CACR foi classificado quanto a sua localizagdo, no colon ou reto, quanto
a presenca de componente mucinoso, de ascite no peroperatorio e o0
acometimento linfonodal na peca cirurgica.

O PMP foi classificado pelo tipo histolégico como adenoma mucinoso, tipo
intermediario ou indefinido e adenocarcinoma mucinoso, seguindo a classificagdo

de Ronnett®®.

4.3 indice de carcinomatose peritoneal (ICP)

No peroperatério todos os pacientes foram avaliados de acordo com o ICP e
a decisédo de prosseguimento da citorreducao foi individual e respeitou aspectos
relativos ao paciente, a doenca e a localizagdo da carcinomatose. Considerando-
se a divisdo do abdome em nove quadrantes (0 a 9) e o intestino delgado em
quatro segmentos: jejuno proximal e distal e ileo proximal e distal (9 a 13), o
tamanho das lesbes (lesion score — LC) pdde ser quantificado da seguinte
maneira: LS-0 significa auséncia de neoplasia no quadrante; LS-1, ndodulos
neoplasicos menores que 0,5 cm; LS-2, nddulos neoplésicos de 0,5 cm até 5 cm; e
LS-3, nédulos neoplasicos maiores que 5 cm.

Em seguida, somaram-se os escores de cada quadrante, obtendo-se,
assim, o resultado do ICP que tem valor maximo de 39 e que fez parte da
descricdo cirargica. Com base nos valores encontrados, foi possivel reunir os

pacientes em trés grupos: ICP de 0-10 entre 11-20 e o terceiro grupo de 21-39.

4.4 Operacdao de citorreducao (OCR)

Pacientes submetidos & laparotomia exploradora com o objetivo de

tratamento da CP com OCT e QITP foram classificados de acordo com
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citorreducao alcangada em trés grupos: grupo 1 - citorredugédo completa; grupo 2 -
operagdo paliativa; e grupo 3 - open-and-close - laparotomia exploradora sem a
realizac@o de algum procedimento cirirgico, mesmo que paliativo.

As operacdes obedeceram ao protocolo adotado pelo Grupo de
Coloproctologia e Intestino Delgado do HC-UFMG e foram realizadas por um Unico
cirurgido com treinamento em OCR e QTIP, modificando-se a técnica de
Sugarbaker, pois, em vez do cautério com a ponta arredonda, foi utilizado o
cautério convencional com 50-60 Watts de poténcia.

Toda vez que se percebia a possibilidade de citorredugdo completa, o
procedimento de peritoniectomia era realizado, desde que os pacientes com CACR
tivessem ICP abaixo de 20. A incisdo mediana xifopubica e colocagéo de afastador
abdominal eram seguidas por omentectomia e esplenectomia. Posteriormente,
procedia-se a ressecc¢do do peritbnio parietal subdiafragmético bilateralmente e
das lesdes encontradas sobre a capsula de Glisson. A colecistectomia também fez
parte do procedimento, assim como a peritoniectomia pélvica, que envolveu o
peritdnio das paredes laterais, da bexiga e, nas mulheres, do fundo de saco com
ou sem resseccao dos anexos. Segmentos de intestino delgado e grosso, além de
partes do estbmago e de o6rgdos solidos, foram ressecados de acordo com a
necessidade. Realizou-se, ainda, a eletrovaporizacdo de pequenos nédulos de
tumor localizados na superficie hepatica e no mesentério do intestino delgado.
Enfatiza-se que exclusivamente o tecido neoplasico visivel foi ressecado, com a
intencdo de deixar o paciente apenas com doenga microscopica ou sem doenca

residual.

4.5 Transfusdo de hemoderivados

Nos casos em que houve a necessidade de transfusdo de hemoderivados

no peroperatorio, os dados referentes a esse procedimento foram registrados.
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4.6 Magnitude da citorreducdo (CC - completeness of cytoreduction)

Pacientes submetidos a laparotomia exploradora, no intuito de tratamento
da CP com OCR e QITP, foram classificados, de acordo com a citorreducdo, em
trés grupos: grupo 1 - CC-0 ou CC-1; grupo 2 - CC-2; e grupo 3 - CC-3. No CC-0
ndo ha mais implantes apds a citorredug¢éo e no CC-1 existem nddulos peritoneais
menores que 2,5 mm. Todos os pacientes CC-0 ou CC-1 foram considerados com
citorreducdes completas e, portanto, elegiveis para QTIP. O CC-2 possui nédulos
remanescentes entre 2,5 mm e 2,5 cm e o CC-3 nddulos maiores que 2,5 cm ou a

confluéncia de nddulos irressecaveis em qualquer quadrante de abdome e pelve.

4.7 Complicagbes pos-operatorias

Complicagbes foram definidas como quaisquer desvios de um poés-
operatério considerado normal. Isso inclui as complicagdes assintométicas como
arritmias e atelectasias. Sequelas decorrentes do procedimento cirargicos e falha
na cura nao foram incluidas como complicacdes.

Utilizou-se a classificacdo de complicacdes cirurgicas proposta por Clavien
et al.”?, revisada e publicada nos Annals of Surgery em 2004. De acordo com essa
classificagéo, as complicagbes séo subdivididas em sete grupos: de | a V, com o0s
subgrupos a e b nos grupos Il e IV**,

O grupo | inclui as complicagcbes que ndo necessitam de tratamento
farmacologico, cirargico, endoscopico ou intervencdes radiolégicas. O grupo Il
engloba as complicagbes que resultam na necessidade de tratamento
farmacologico, transfusdo de sangue ou necessidade de nutricdo parenteral total.
Os pacientes do grupo Il sdo aqueles submetidos a tratamento cirdrgico,
endoscopico ou radioldgico, diferenciando-se 0s que néo recebem anestesia geral
(Illa) dos que a recebem (lllb). Os pacientes do grupo IV apresentam complicagdes
com risco de morte. Subdividem-se em IVa - pacientes com disfuncéo de um érgao
- e IVb - com disfungdo multipla. No grupo V incluem-se pacientes que evoluiram
para o 6bito pos-operatorio. As complicagdes classe ll, IV e V sdo consideradas

graves.
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Essa classificacao foi validada em analise multicéntrica quanto a aceitagao
e reprodutibilidade, tendo sido considerada simples por 92% dos cirurgides que a
utilizaram e com acurécia de 93%°*.

No presente estudo, registraram-se apenas as complicagdes classificadas

nos grupos 11, Il IV e V.

4.8 Quimioterapia Intraperitoneal (QTIP)

Os pacientes classificados como citorredugdo completa (CC-0 ou CC-1)
foram submetidos a QTIP, utilizando-se mitomicina C na dose de 15 mg/m? para
homens e 10 mg/m? para mulheres, por 90 minutos. A hipertermia foi empregada
sempre que possivel, de acordo com a capacidade do hospital em disponibilizar
um técnico em perfusdo e o equipamento de circulacdo extracorporea, usado em
operacOes cardiacas. A temperatura mantida durante a QTIP foi de 39-41°C e a
duracéo foi de 90 minutos. Para isso, empregou-se o kit oncolégico da Braile®,
desenvolvido para este fim, com registro da Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitéria (ANVISA). Na indisponibilidade do material de quimioterapia hipertérmica
ou do técnico, a QTIP normotérmica foi realizada. A QTIP obedeceu a técnica
aberta com auxilio do afastador tipo Thompson e sutura da pele da laparotomia as
suas hastes (técnica do Coliseu). A QTIP pds-operatéria intraperitoneal néo foi

administrada.

4.9 Tempo operatério

O tempo operatério foi medido em minutos do inicio da laparotomia até o
término da laparorrafia.
4.10 Obito

A sobrevida foi avaliada da data da realizagdo do procedimento até a data

do 6bito ou da censura, estipulada em 1° de janeiro de 2012, no caso dos
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pacientes vivos. Foram considerados mortalidade operatdria os pacientes que

faleceram antes da alta hospitalar.

4.11 Critérios de exclusao

Os critérios de exclusédo foram: CP decorrente de adenocarcinoma de
ovario, sarcomatose, falta de acesso aos prontuarios, dados incompletos,
principalmente data de 6bito, e informag¢des concernentes as complicagfes pos-
operatorias, recusa de pacientes e/ou seus familiares a participar do estudo ou a
assinar o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Todos os pacientes selecionados para o estudo e/ou seus familiares
receberam informagbOes verbais e escritas sobre o protocolo de pesquisa e
assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

O projeto de estudo foi aprovado pelo Comité de Ensino e Pesquisa da

Universidade Federal de Minas Gerais sob o parecer nimero 155494.

4.12 Andlise estatistica

Os resultados foram analisados com emprego do programa de computador
Statistical Package for Social Sciences (SPSS) para Windows® versdo 20 (SPSS,
Chicago, lllinois). Variaveis continuas foram expressas em mediana e intervalo
interquartil, aplicando-se o teste de Kolmogorov-Smirnov para avaliar a
normalidade dessas variaveis. Para as variaveis normais utilizou-se o teste t de
Student e para as varidveis nao normais o teste U de Mann-Whitney. Variaveis
categoricas foram comparadas a partir dos testes qui-quadrado e exato de Fischer,
guando apropriado. Todos os dados foram avaliados de acordo com o principio de
intencdo de tratamento. Adotou-se a analise univariada para avaliar a significancia
estatistica de cada fator interveniente com complicacées. Os valores de p<0,05
foram considerados significativos. A sobrevida global foi estimada pela curva de
Kaplan-Meier. O tempo de sobrevida foi calculado entre a data da OCR e o 6bito

ou data da censura estabelecida em 1° de janeiro de 2012.
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5 RESULTADOS

No periodo de 2002 a janeiro de 2012, 75 pacientes foram submetidos a
laparotomia exploradora com intencdo de tratamento da CP com OCR e QTIP.
Dois foram excluidos por falta de acesso aos prontuarios. Dos 73 incluidos, 41
(56,2%) eram do género feminino e 32 do género masculino (43,8%). A idade

mediana foi de 50 anos (variagcdo: 20 a 80 anos).

5.1 Amostra

Foram avaliados 38 pacientes (52,1%) com CACR. Desses, apenas dois

com CP decorrente de adenocarcinoma do reto, 30 com PMP (41,1%) e os demais

cinco (6,8%) com MST.

5.2 Magnitude da citorreducéo

Foram submetidos 39 pacientes a citorreducdo completa (53,4%), 18

(24,7%) a operagéo paliativa e 16 (21,9%) a operagéo de open-and-close.

5.3 Quimioterapia intraperitoneal

Os pacientes com citorreducao completa (39/73) foram submetidos a QTIP,

sendo em 16/39 (41%) deles hipertérmica e entre os demais, normotérmica.

5.4 Tempo operatério

Considerando-se todo o grupo de 73 pacientes, o tempo operatério variou

de 60 a 840 minutos, com mediana de 360 minutos. Nos grupos de citorreducao
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completa, operacdo paliativa e operacdo de open-and-close, 0os tempos médios

operatoérios foram de 469, 205 e 112 minutos, respectivamente.

5.5 Transfusdo de hemoderivados

O total de 21 pacientes (28,8%) recebeu transfusdo de hemoderivados.

5.6 indice de carcinomatose peritoneal

Nos prontuarios de 71 pacientes, péde-se coletar o ICP, omitido, porém, em
dois deles (ambos de pacientes com PMP). O ICP variou de 3-39, com mediana de
25; 14 pacientes (19,2%) tinham ICP entre zero e 10, 17 (23,3%) entre 11 e 20 e
40 (54,8%) entre 21 e 39.
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TABELA 1 - Caracteristicas da amostra de 73 pacientes com CP
submetidos & laparotomia exploradora com intencdo de
tratar carcinomatose peritoneal com OCR e QITP no
Hospital das Clinicas/lUFMG

PACIENTES TOTAL

73 (100%)

Idade (anos)
Mediana (intervalo)

Género
Masculino
Feminino

Doenca
Adenocarcinoma
Pseudomixoma peritoneal
Mesotelioma

Magnitude da Citorreducéo
Completa
Paliativa
Open-and-close
Quimioterapia intraperitoneal
Sim
Né&o
Hipertermia
Sim
Normotérmica
NA
Tempo operatorio  (min)
Mediana (intervalo)
ICP
0-10
11-20
21-39
Sem dados
Transfusdo de hemoderivados
Sim
N&o

50(20-80)

32 (43,8%)
41 (56,2%)

38 (52,1%)
30(41,1%)
5(6,8%)

39 (53,4%)
18 (24,7%)
16 (21,9%)

39 (53,4%)
34(46,6%)

16(21,9%)
23(31,5%)
34(46,6%)

360(60-840)

14(19,2%)

17(23,3%)

40(54,8%)
2(2,7%)

21(28,8%)
52(71,2%)

NA: ndo se aplica; min: minutos; ICP: indice de carcinomatose peritoneal.

5.7 Complicagbes

A taxa global de complicagdes tipo I, lll e IV foi de 23,3%, sendo a mais
comum a fistula anastomética, que ocorreu em quatro casos (5,48%). Foram 11%

de complicacdes classe Il e 12,3% de complicagBes graves (classes Il e V).
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As complicagbes do tipo Il, que necessitaram apenas de tratamento
farmacoldgico, nutricAo parenteral ou transfusdo de sangue, foram: moniliase
esofagiana (1,37%), tromboembolismo pulmonar (1,37%), sepse de foco urinario
(1,37%), ileo pds-operatério prolongado (2,74%), fistula pancreatica (2,74%),
acidente vascular encefalico (AVE) isquémico (1,37%), insuficiéncia renal aguda
(1,37%) e pneumonia (1,37%).

As complicagbes graves, tipo Il e IV, que necessitaram de tratamento
radioldgico, endoscopico ou cirargico foram: hemorragia digestiva alta por Ulcera
duodenal (1,37%), abscesso abdominal (1,37%), fistula de anastomose (5,8%),
fistula de intestino delgado (1,37%) e fistula do coto vaginal (1,37%).

No pés-operatorio, faleceram quatro pacientes, perfazendo taxa de
mortalidade geral de 5,5%. Entre esses pacientes, dois evoluiram com pneumonia,
insuficiéncia respiratéria e Obito apds internacdo prolongada no centro de terapia
intensiva e os outros dois faleceram nos primeiros dias de poés-operatério com
resposta inflamatéria exacerbada ao trauma operatério e faléncia mdiltipla dos
orgaos.

Dos pacientes submetidos a citorreducdo completa e a QTIP, a taxa de
mortalidade pos-operatoria foi de 7,7% (3/39). Se se considerar apenas as
complicagbes graves, nesse grupo a taxa foi de 17,9%. N&o houve complicagbes

graves nos pacientes do grupo open-and-close.
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TABELA 2 - Complicagbes tipo I, lll, IV e V (classificagdo de Clavien) nos

pacientes submetidos & laparotomia exploradora com intengéo de

tratar carcinomatose peritoneal com OCR e QITP no Hospital das

Clinicas/lUFMG

COMPLICACOES

CITORREDUCAO
Numero de pacientes (%)

COMPLETA + QTIP  INCOMPLETA
Classe Il
Moniliase esofagiana 1(1,37%) -
Tromboembolismo pulmonar 1(1,37%) -
Sepse urinéria 1(1,37%) -
fleo pos-operatorio prolongado* 2(2,74%) -
Fistula pancreética - 2(2,74%)
AVE isquémico 1(1,37%) -
Insuficiéncia renal aguda 1(1,37%) -
Pneumonia 1(1,37%) -
Classe IlI
Hemorragia digestiva alta — Ulcera 1(1,37%) -
duodenal 1(1,37%) 1(1,37%)
Abscesso abdominal
Classe IV
Fistula de anastomose 3(4,11%) 1(1,37%)
Fistula de intestino delgado 1(1,37%) -
Fistula do coto vaginal 1(1,37%) -
Classe V (0 bito)
SIRS 1(1,37%) 1(1,37%)
Sepse de foco pulmonar 2(2,74%) -
Total de 6bitos 3(4,11,%) 1(1,37%)

*[leo pos-operatdrio prolongado: definido como o ileo que requereu inicio de nutricdo parenteral total,

SIRS: sindrome da resposta inflamatdria sistémica.
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TABELA 3 - Fatores relacionados as complicagfes de 73 pacientes submetidos a

laparotomia exploradora com

peritoneal com OCR e QITP no Hospital das Clinicas/lUFMG

intencdo de tratar carcinomatose

Complicagbes

PACIENTES TOTAL Sim N&o P
73 (100%) 17(23,3%)  56(76,7%) -

Idade (anos)

Mediana (intervalo) 50(20-80)  50(30-65)  49,5(20-80) ,962*
Género

Masculino 32 (43,8%) 8(47,1%) 24(42,9%)

Feminino 41 (56,2%) 9(52,9%) 32(57,1%) 76"
Doenca

Adenocarcinoma 38 (52,1%) 8(47,1%) 30(53,6%)

Pseudomixoma peritoneal 30(41,1%) 9(52,9%) 21(37,5%) 304"

Mesotelioma 5(6,8%) 0 5(8,9%)
Magnitude da Citorreducao

Completa + QTIP 39 (53,4%) 13(76,5%)  26(46,4%)

Paliativa 18 (24,7%) 4(23,5%) 14(25%) 029"

Open-and-close 16 (21,9%) 0 16(28,6%)
Hipertermia

Sim 16(21,9%) 4(23,5%) 12(21,4%)

Normotérmica 23(31,5%) 9(53%) 14(25%) 055"

NA 34(46,6%) 4(23,5%) 30(53,6)
Tempo operatorio  (min)

Mediana (intervalo) 360(60-840) 510(285-640) 300(60-840) ,001*
ICP

0-10 14(19,2%) 3(17,6%) 11(20,5%)

11-20 17(23,3%) 5(29,4%) 12(22,2%) ,830"

21-39 40(56,3%) 9(52,9%) 31(57,4%)
Transfusdo de hemoderivados

Sim 21(28,8%) 10(58,8%)  11(19,6%)

N&o 52(71,2%) 7(41,2%) 45(80,4%) 002"

DP: desvio-padrédo; NA: ndo se aplica, Min: minutos; QTIP: quimioterapia intraperitoneal; ICP: indice
de carcinomatose peritoneal.
* teste t de Student; * teste qui-quadrado, ¥ teste exato de Fisher

Das variaveis investigadas, o tratamento com a OCR completa e a QTIP foi
relacionado a mais complicagbes, quando comparado a paliacdo ou ao
procedimento de open-and-close (p=0,29). O tempo operatério (GRAF. 1)
(p=0,001) e a transfusdo de hemoderivados (p=0,002) também se associaram as

complicagbes (TAB. 3 e 4).
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GRAFICO 1 — Comparagédo entre o tempo operatorio e complicagdes em
candidatos a OCR e QTIP no Hospital das Clinicas da
UFMG no periodo de 2002 a 2011
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(p=0,029); teste do qui-quadrado.

TABELA 4 - Analise estatistica da relagdo entre ascite e complicacdes clinicas de
38 pacientes com CP secundéaria ao CACR candidatos a OCR e a
QTIP no Hospital das Clinicas/lUFMG, no periodo entre 2002 e 2011

PACIENTES TOTAL COMPLICACAO P
38 (100%) Sim N&o
Ascite
Sim 6(15,8%) 0 6 (20%)
Nao 32(84,2%) 8(100%) 24(80%) ,309*

*teste t de Student; ” teste qui-quadrado, *teste exato de Fisher
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5.8 Adenocarcinoma de coélon e reto

Foram avaliados 38 casos de CACR. Desses, apenas dois (5,3%)
apresentavam CP decorrente de adenocarcinoma do reto, sendo 18 (47,4%) do
género feminino e 20 (52,6%) do género masculino. A idade variou entre 24 e 71
anos, com mediana de 47,5 anos. A metade dos pacientes foi classificada como
subtipo histolégico mucinoso e seis (15,8%)% deles tinham ascite no momento da
laparotomia.

Foram submetidos 16 pacientes (42,1%) ao tratamento com a OCR
completa e a QTIP (CC-0 e CC-1). Em apenas seis (15,8%) deles foi possivel
realizar a hipertermia. Dos demais 22 (57,9%), 12 (31,6%) receberam algum tipo
de procedimento paliativo e 10 (26,3%) o procedimento de open-and-close, sendo
que 25 (65,8%) apresentavam metastase linfonodal na pecga cirdrgica.

A mediana do ICP foi de 20, variando entre trés e 39; 10 pacientes (26,3%)
tinham ICP entre zero e 10, 12 (31,6%) entre 11 e 20 e 16 (42,1%) entre 21 e 39.
Nos 16 pacientes submetidos & OCR completa, o ICP variou entre trés e 24, com
mediana de 10,5 (p<0,05).

Para os pacientes com CACR, o tempo operatério variou de 60 a 670
minutos, com mediana de 277,5 minutos. Para os pacientes submetidos a
citorreducdo completa, o tempo operatério variou entre 150 e 670 minutos, com
mediana de 480 minutos (p<0,05).

Foram oito (21,1%) os pacientes que receberam transfusdo de

hemoderivados.



TABELA 5 - Caracteristicas clinicas de 38 pacientes com CP secundaria
ao CACR submetidos a laparotomia exploradora com intengéo
de tratar carcinomatose peritoneal com OCT e QITP no
Hospital das Clinicas/lUFMG

PACIENTES

TOTAL
38 (100%)

Idade (anos)
Mediana (intervalo)

Género
Masculino
Feminino

Doenca
Adenocarcinoma de colon
Adenocarcinoma de reto
Ascite
Sim
N&o
Linfonodo
Positivo
Negativo
Magnitude da citorreducéo
Completa
Paliativa
Open-and-close
Quimioterapia Intraperitoneal
Sim
N&o
Hipertermia
Sim
Normotérmica
NA
Tempo operatorio (min)
Mediana (intervalo)
ICP
0-10
11-20
21-39
Transfusdo de hemoderivados
Sim
N&o

47,5(24-71)

20 (52,6%)
18 (47,4%)

36 (94,7%)
2(5,3%)

6(15,8%)
32(84,2%)

25(65,8%)
13(34,2%)

16 (42,1%)
12 (31,6%)
10 (26,3%)

16(42,1%)
22(57,9%)

6(15,8%)
10(26,3%)
22(57,9%)

277,5(60-670)

10(26,3%)
12(31,6%)
16(42,1%)

8(21,1%)
30(78,9,%)

NA: ndo se aplica; min: minutos; ICP: indice de carcinomatose peritoneal.
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5.9 Pseudomixoma peritoneal

Entre os 30 pacientes com PMP, 17 (56,7%) eram do género feminino e 13
(43,3%) do género masculino. A idade mediana foi de 53,5 anos, variando entre 28
e 80 anos.

Foram classificados 14 pacientes (46,7%) como subtipo histoldgico
adenoma mucinoso, 15 (50%) como adenocarcinoma mucinoso e apenas um
(3,3%) como indeterminado ou indefinido. Em todos eles o sitio primario da
neoplasia foi o apéndice vermiforme.

Foram submetidos ao tratamento com a OCR completa (CC-0 ou CC-1) 19
pacientes (63,3%). Em oito (26,7%) deles foi possivel realizar a hipertermia. Dos
demais 11 (36,7%), seis (20%) receberam algum tipo de procedimento paliativo e
cinco (16,7%) a operacdo de open-and-close. O indice de carcinomatose
peritoneal variou de cinco a 39, com mediana de 39, quatro (13,3,%) pacientes
tinham ICP entre zero e 10, trés (10%) entre 11 e 20 e 21 (70%) entre 21 e 39.
Faltaram dados de ICP de dois pacientes (6,7%). Entre os submetidos & OCR, o
ICP variou de cinco a 39, com mediana de 28.

O tempo operatorio nesse grupo de pacientes variou entre 60 e 840
minutos, com mediana de 415 minutos.

E 12 (40%) pacientes receberam transfusdo de hemoderivados.



TABELA 6 - Caracteristicas clinicas de 30 pacientes com CP secundaria

ao PMP submetidos a laparotomia

exploradora com

intencdo de tratar carcinomatose peritoneal com OCT e

QITP no Hospital das Clinicas/lUFMG

TOTAL DE
PACIENTES PACIENTES
30 (100%)
Idade (anos)
Mediana (intervalo) 53,5(28-80)
Género
Masculino 13(43,3%)
Feminino 17(56,7%)
Doenca - Pseudomixoma Peritoneal
Apéndice 30 (100%)
Ovério -
Célon -

Tipo histolégico

Adenoma mucinoso
Intermediario ou Indefinido
Adenocarcinoma mucinoso
Citorreducao

Completa

Paliativa

Open-and-close
Quimioterapia Intraperitoneal
Sim

N&ao

Hipertermia

Sim

Normotérmica

NA

Tempo operatorio (min)
Mediana (intervalo)

14(46,7%)
1(3,3%)
15(50%)

19(63,3%)
6(20%)
5(16,7%)

19(63,3%)
11(36,7,%)

8(26,7%)
11(36,7%)
11(36,7%)

415(60-840)

ICP

0-10 4(13,3,%)
11-20 3(10%)
21-39 21(70%)
Sem dados 2(6,7%)
Transfusédo de hemoderivados

Sim 12(40%)
Nao 18(60%)
NA: ndo se aplica; ICP: indice de carcinomatose peritoneal; min: minutos.

56
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5.10 Mesotelioma

Foram avaliados apenas cinco pacientes com mesotelioma, quatro (80%) do
género feminino. A idade variou entre 20 e 71 anos, com mediana de 42 anos.

Foram submetidos quatro (80%) ao tratamento com a OCR completa e
QTIP (CC-0 ou CC-1). Em dois (40%) deles foi possivel realizar a hipertermia. O
paciente do género masculino, com 20 anos de idade, foi submetido ao
procedimento open-and-close. O ICP variou de 15 a 39, com mediana de 28. Dois
pacientes (40%) tinham ICP entre 11 e 20 e trés (60%) entre 21 e 39.

O tempo operatério variou de 60 a 480 minutos, com mediana de 360

minutos.
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TABELA 7 - Caracteristicas clinicas de cinco pacientes com CP
secundéria ao mesotelioma submetidos a laparotomia
exploradora com intengdo de tratar carcinomatose
peritoneal com OCT e QITP no Hospital das
Clinicas/lUFMG

PACIENTES TOTAL DE
PACIENTES
5 (100%)

Idade (anos)

Mediana (intervalo) 42(20-71)
Género

Masculino 1 (20%)

Feminino 4 (80%)
Magnitude da citorreducao

Completa 4(80%)

Paliativa -

Open-and-close 1(20%)
Quimioterapia Intraperitoneal

Sim 4(80%)

Nao 1(20%)
Hipertermia

Sim 2(40%)

Normotérmica 2(40%)
Tempo operatorio (m in)

Mediana (intervalo) 360(60-480)
ICP

0-10 -

11-20 2(40%)

21-39 3(60%)
Transfusdo de hemoderivados

Sim 1(20%)

Nao 4(80%)

min: minutos; ICP: indice de carcinomatose peritoneal.

5.11 Sobrevida

A sobrevida global de todos os pacientes submetidos ao tratamento com
OCR completa e QTIP foi de 81,4, 46 e 46% em um, trés e cinco anos,

respectivamente, com mediana de 26 meses. Entre 0os que ndo receberam
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tratamento combinado, a sobrevida foi de 38,2, 19,6 e 3,9% em um, trés e cinco

anos (p<0,05). A sobrevida mediana foi de sete meses.

GRAFICO 2 - Curva de sobrevida estimada de pacientes com CP
submetidos a OCR completa e QTIP versus citorredugao

incompleta no Hospital das Clinicas da UFMG no periodo
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5.11.1 Adenocarcinoma de coélon e reto

A sobrevida dos pacientes com CACR submetidos ao tratamento com OCR
completa e QTIP foi de 81,3, 12,5 e 12,5% em um, trés e cinco anos,
respectivamente, com sobrevida mediana de 16 meses. Entre os ndo submetidos
ao tratamento combinado a sobrevida foi de 45% em um ano e de 0% em trés

anos (p<0,05). A sobrevida mediana foi de cinco meses.
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GRAFICO 3 - Curva de sobrevida estimada de pacientes com CP decorrente de CACR

submetidos & OCR completa e OTIP versus citorreducdo incompleta no
Hospital das Clinicas da UFMG no periodo entre 2002 e 2011
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A sobrevida dos pacientes com PMP submetidos ao tratamento com OCR

completa e QTIP foi de 84,2, 77,7 e 77,7% em um, trés e cinco anos,

respectivamente. A sobrevida mediana ainda n&o foi atingida. Entre os pacientes

gue nao receberam tratamento combinado, a sobrevida foi de 72,7, 39 e 0% em

um, trés e cinco anos (p<0,05), com sobrevida mediana de 43 meses.
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GRAFICO 4 - Curva de sobrevida estimada de pacientes com CP decorrente de
PMP submetidos a OCR completa e QTIPO versus citorreducdo

incompleta no Hospital das Clinicas da UFMG no periodo entre 2002
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5.11.3 Mesotelioma

Entre os 5 pacientes com MST, quatro estdo vivos, com tempo de
acompanhamento de 14, 40, 53 e 56 meses. Entre esses quatro, um foi
submetido & operagdo de open-and-close, com ICP de 39. Uma paciente faleceu
no pos-operatorio de laparotomia para obstrucdo intestinal, com recidiva da
doenca apos nove meses de acompanhamento. Na operagdo de citorreducéo, ela
foi classificada como CC-0 ou CC-1 e submetida a citorredugdo completa e QTIP

hipertérmica.
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6 DISCUSSAO

Os resultados do tratamento combinado entre a OCR e QTIP hipertérmica
para CP decorrente de alguns tipos de neoplasia sdo bem estabelecidos na
literatura*®. Contudo, o ganho de sobrevida ocorre & custa de altas taxas de
morbimortalidade®. O presente estudo exemplifica a importancia desse tratamento
combinado em um centro brasileiro, mostrando ganho de sobrevida de pacientes
com CP tratados segundo o Protocolo de Sugarbaker e apresenta resultados
consistentes com relatos prévios da literatura®10:39:435060-62

O foco principal desta pesquisa foi a avaliagdo da sobrevida de pacientes
com CP submetidos a OCR completa e a QTIP numa experiéncia de nove anos em
um centro brasileiro. A sobrevida dos pacientes com CACR submetidos ao
tratamento com OCR completa e QTIP foi de 81,3, 12,5 e 12,5% em um, trés e
cinco anos, respectivamente, com sobrevida mediana de 16 meses. Por outro lado,
a sobrevida dos pacientes com PMP submetidos ao tratamento combinado foi de
84,2, 77,7 e 77,7% em um, trés e cinco anos, respectivamente, sendo que a
sobrevida mediana ainda néao foi atingida.

Em metandlise publicada em 2009 avaliando 47 publicages, incluindo
quatro estudos comparativos e 43 observacionais, constatou-se aumento
significativo da sobrevida conseguido com a OCR associada a QTIP, comparada
ao tratamento com quimioterapia sistémica (p<0,0001)*®. O efeito do tratamento
combinado foi significativamente melhor quando comparado ao efeito nos
pacientes submetidos a quimioterapia sistémica apenas (p=0,0002). Conforme
esperado, os resultados do presente estudo confirmam os referenciados na
literatura, uma vez que aqui também se observou aumento significativo da
sobrevida em pacientes com CP decorrente tanto de PMP quanto de CACR
submetidos a OCR e QTIP, independentemente da adi¢cao de hipertermia.

Os resultados de sobrevida em cinco anos para PMP s&o concordantes com
a literatura, mesmo que na amostra da presente investigacdo se tenham
encontrado 50% dos pacientes com o subtipo histolégico adenocarcinoma
mucinoso. Diferenca significativa foi observada na sobrevida de pacientes com

PMP nos diferentes subtipos. Aqueles com adenoma mucinoso tiveram sobrevida
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de 75 e 68% em cinco e 10 anos, respectivamente. Por outro lado, os pacientes
com subtipo indeterminado tiveram 50 e 21%, sendo o pior resultado o dos
pacientes com subtipo adenocarcinoma mucinoso, com 14 e 3% de sobrevida em
cinco e 10 anos, respectivamente®. Mesmo com os bons resultados do tratamento
para pacientes com PMP e CACR, cujo ganho de sobrevida foi significativo na
presente série, observa-se melhora de sobrevida em cinco anos um pouco menor
para o CACR que as taxas encontradas nas publicacdes mais relevantes.

A taxa de citorreducdo completa alcancada pode significar tanto a
experiéncia de determinado grupo no tratamento da carcinomatose quanto uma
amostra com casos com doenca mais avancada. Dos 73 pacientes submetidos a
laparotomia exploradora com intencdo de tratamento da CP, na presente coorte
conseguiu-se a citorreducdo completa em 39 pacientes (53,4%), condicdo
necesséria para a realizacdo de QTIP, dados concordantes com os das
publicagdes médicas.

Na experiéncia inicial do Washington Cancer Institute, dos 104 pacientes
com CP secundaria ao CACR candidatos ao tratamento, 44 (42,3%) atingiram a
citorreducdo completa®. Porém, centros de grande referéncia e com mais
experiéncia no tratamento da CP parecem atingir taxas mais altas de citorreducao
completa. Tanto assim que foram descritos 85,2% de citorredugdo completa em
estudo multicéntrico com pacientes com CP decorrente de CACR®®. Taxas de
citorredugcdo completa de 84% foram referidas em estudo multicéntrico
retrospectivo com 523 pacientes no periodo de 1990 e 2007". Em outro estudo
multicéntrico, os autores obtiveram citorreducdo completa (CC-0 ou CC-1) em 377
pacientes (74%)°’. Isso parece refletir que a experiéncia do servico, tanto na
selecdo adequada de pacientes quanto na realizagdo do procedimento, influencia
bastante os resultados.

Os resultados do nosso trabalho s&o atribuidos a dificuldade de selecionar
adequadamente os pacientes com o0 uso exclusivo das tomografias de toérax,
abdome e pelve. Mais recentemente, a associagdo de tomografia
computadorizada & cintilografia com emissdo de pdsitrons, usando-se o FDG,
conhecida como PET-CT, tem oferecido alternativa mais eficaz para avaliagdo e
estadiamento de pacientes com CP’. A introdugéo do PET-CT na prética clinica
pode melhorar a sele¢do dos candidatos a laparotomia exploradora para

tratamento da CP. A laparoscopia pode também ser recurso de grande valia para
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melhor selecdo de pacientes*’. Parece I6gico que o refinamento da selecdo de
pacientes pode influenciar tanto as taxas de citorredugdo completa quanto as
estimativas de sobrevida, principalmente nos casos de CACR.

A mediana do ICP dos pacientes candidatos & OCR + QTIP no Hospital
das Clinicas foi de 25, demonstrando que se trata de uma série de casos com
carcinomatose avangada. De fato, entre os pacientes com CACR submetidos a
OCR completa, o ICP variou entre trés e 24, com mediana de 10,5, enquanto
entre os pacientes com PMP a variacdo foi de cinco a 39, com mediana de 28.
Este trabalho concorda com a literatura, quando afirma que na CP decorrente de
PMP ou MST a tentativa de citorredugdo completa pode ocorrer
independentemente do ICP, inclusive 39. Por outro lado, pacientes com CACR
gue se submetem a OCR completa normalmente tém ICP mais baixo.

Elias et al. acreditam que Um ICP acima de 24 pode ser fator prognéstico
importante para recidiva da doenca em pacientes com CACR*. No estudo desse
grupo francés, apenas um de seis pacientes ndo apresentou recidiva com esse
grau de carcinomatose*®. Esse conceito é encontrado também em outra pesquisa,
gue mostrou existir relagdo inversa entre a sobrevida e o ICP. Distribuindo os
pacientes em trés grupos (ICP<10, ICP entre 10 e 20 e ICP>20), apuraram-se
sobrevidas de 50, 20 e 0% em cinco anos™.

Avaliando 70 pacientes com citorredugdo completa de CACR no
Washington Cancer Institute, ressaltou-se que o ICP foi também importante fator
progndstico. A sobrevida mediana dos pacientes com ICP inferior a 20 foi de 41
meses; e dos pacientes com ICP acima de 20, foi de 16 meses®*.

Na presente série, a maioria dos pacientes com CACR submetidos ao
tratamento combinado ndo teve acesso aos quimioterapicos mais modernos,
recebendo tratamento baseados exclusivamente em 5-FU. Isso ocorreu pela
indisponibilidade desses medicamentos no Sistema Unico de Saude (SUS), ao
gual pertencia a maioria dos pacientes. Isso pode ter se refletido nas taxas de
sobrevida dos acometidos por CACR desta pesquisa, uma vez que foram mais
baixas que as registradas na literatura. E também, a grande maioria dos pacientes
submetidos a citorredugdo completa apresentava, além das metastases
peritoneais, metastases em linfonodos do mesentério, denotando o estadiamento

avangado dos nossos pacientes.
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Ainda em relagcdo aos resultados de sobrevida, na maioria dos estudos
publicados utilizou-se a QTIP hipertérmica, sendo que uma limitagdo da série de
casos contida no presente estudo foi a indisponibilidade do equipamento de
hipertermia para muitos dos casos. Pacientes com citorredugédo completa (39/73)
foram submetidos a QTIP, porém somente 16/39(41%) deles a QTIP hipertérmica.
Nos demais casos, a QTIP foi normotérmica. A impossibilidade de realizagdo da
hipertermia deveu-se a indisponibilidade do aparelho de perfusdo, que em nosso
hospital é utilizado pela equipe de cirurgia cardiovascular, e da técnica responséavel
pelo equipamento. Apesar de ndo ter o objetivo de comparar a QTIP normotérmica
com a hipertérmica, atingiram-se resultados semelhantes em termos de
complicagBes e sobrevida, permanecendo as duvidas sobre a necessidade da
hipertermia.

Além disso, é interessante notar que na série de Sugarbaker, tratando CP
em pacientes com CACR, a diferengca na sobrevida entre os pacientes que
receberam quimioterapia normotérmica e aqueles que receberam quimioterapia
hipertérmica néo foi significativa. De fato, a sobrevida mediana foi de 33 meses em
ambos os grupos®*. Por conseguinte, o papel da hipertermia no presente regime de
tratamento € ainda controverso.

Em estudo randomizado com ratos, cobaias tratadas com QTIP hipertérmica
tiveram mais sobrevida que as tratadas somente com quimioterapia ou com
solucdo hipertérmica sem quimioterapico®. Porém, até o momento ndo se
comparou a QTIP hipertérmica a normotérmica em estudo clinico randomizado em
seres humanos, reiterando-se que um estudo controlado francés (Prodige 7) com
esse fim estd em andamento®’. Espera-se, portanto, que os resultados dessa
importante comparagado sejam publicados nos proximos anos.

Trabalhos comparando o tratamento combinado entre OCR e QTIP e a
guimioterapia venosa paliativa sdo a base racional para a indicacdo da
peritoniectomia como procedimento de eleicdo em casos selecionados de CP. Em
2003, foram conseguidos 38% de sobrevida em trés anos’*. Na mesma direcao,
tratando 77 pacientes com CACR, um terco daqueles com citorredugcdo completa
atingiu sobrevida longa e a quimioterapia intravenosa néo contribuiu para o
controle da CP™. Esses resultados de sobrevida originaram-se, em sua maioria, de
um periodo em que a quimioterapia intravenosa era baseada exclusivamente no 5-

FU e no leucovorin. Com a evolugédo da quimioterapia intravenosa e o surgimento
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de novas drogas como a oxaliplatina, o irinotecano e os agentes biolégicos como o
bevacizumabe (avastin®) e o cetuximabe (Erbitux®), melhores resultados em
termos de sobrevida podem ser alcangados. Porém, ndo existem trabalhos
relatando sobrevida especificamente em grupo de pacientes com CP’®. AOCT e a
QITP seriam, mesmo assim, o tratamento padrdo para a CP de determinadas
neoplasias? Pesquisa revelou que a quimioterapia intravenosa contemporanea
melhora a sobrevida de pacientes com CP, principalmente quando associada ao
tratamento combinado com OCT e QTIP?®. Provavelmente essas duas maneiras de
tratar a CP, a luz do conhecimento médico atual, ndo sdo competitivas e sim
complementares.

Enquanto a ciéncia ndo for capaz de compreender cada neoplasia
individualmente, com suas mutacdes genéticas e expressdes de proteinas
especificas, tenta-se encontrar solugdes para tratar o cancer.

Na doenca metastatica colorretal estadio 1V, o tratamento com quimioterapia
intravenosa € idéntico para todos os pacientes e as mudancas ou associacfes de
drogas dao-se de acordo com a resposta e os efeitos colaterais. A OCT confere
individualidade ao tratamento de cada carcinomatose peritoneal, uma vez que
prevé a citorredugdo completa. Assim, a operacdo € direcionada para os sitios
acometidos pela doenca’’, sendo que o principal fator prognéstico é a magnitude
da citorredugéo’®. O ICP, por sua vez, também é um fator progndstico importante e
define a extenséo e a possibilidade de citorreducéo completa e, quando superior a
20, sinaliza para sobrevida mais curta®.

As boas taxas de sobrevida encontradas nesta presente série ocorreram a
custa de consideraveis taxas de complicagfes. A taxa global de complicacdes tipo
I, Il e IV foi de 23,3% e a complicagdo mais comum foi a fistula anastomotica, que
ocorreu em quatro casos (5,48%). Obteve-se taxa de complicacdes graves
(classes Il e IV) de 12,3%, sendo a maioria delas entre 0os pacientes que se
submeteram a OCT completa e a QTIP. Além do procedimento combinado ser
complexo, extenso e com altas taxas de complicacdo, a curva de aprendizado é
considerada longa’®. Ainda assim, este estudo apresentou resultados de
morbimortalidade consistentes com relatos prévios da literatura®.

Optou-se por néo incluir as complicagdes menores (classe ), por entender-
se que a fidedignidade desse tipo de informacdo em um trabalho retrospectivo

poderia ser comprometida. J& que complicagbes tipo | ndo necessitam de
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tratamento farmacoldgico, cirrgico, endoscépico ou intervencdes radiolégicas®,
acredita-se que, eventualmente, poderiam ter sido omitidas dos prontuérios,
dificultando a sua coleta.

No pos-operatdrio, quatro pacientes faleceram, perfazendo taxa de
mortalidade geral de 5,5%. Deles, dois foram os primeiros casos tratados no
servico, em 2002. A interpretacdo desses dados € limitada, devido ao tamanho da
amostra, entretanto, acredita-se que a inexperiéncia possa ter contribuido para
esse desfecho. A morbimortalidade esta claramente relacionada & pouca
experiéncia de uma equipe’®. Na casuistica com 77 pacientes, a taxa de
mortalidade foi de 8%°>°. Quando se avaliam, porém, os centros com centenas de
casos, a taxa de mortalidade se reduz. Isso certamente reflete a experiéncia do
cirurgido e do centro na realizacdo do procedimento, constituindo bom exemplo.
Sugarbaker relatou 1,5% de mortalidade pés-operatéria™”.

Em nosso estudo, ndo houve complicag@es tipo II, Il e IV nos pacientes
submetidos ao open-and-close. Dai se pdde inferir que a laparotomia exploradora,
como forma de estadiamento e selegcdo para pacientes com CP, candidatos ao
tratamento combinado com OCR e QTIP, apresentar-se-ia como de baixo risco de
complicagbes graves. Trabalho que avaliou a laparoscopia em 70 pacientes como
método para selecionar aqueles com possibilidade de citorreducdo completa ndo
realgcou complicagBes ou 6bitos e concluiu que a laparoscopia pode ser importante
ferramenta para a selegéo dos candidatos & OCR e a QTIP*.. Porém, em curva de
aprendizado, aqui se entendeu que a selecdo de pacientes com laparoscopia
poderia ser mais dificil e optou-se por submeter todos os candidatos & OCR e
QTIP a laparotomia. Felizmente, ndo obtivemos complicagbes devido a
laparotomia exploradora.

Com o presente estudo, foram identificados fatores progndsticos que podem
predizer as complicacdes pos-operatorias. Das variaveis analisadas, a magnitude
da citorreducao, o tempo operatério e a transfusdo de hemoderivados associaram-
se as complicagBes. Publicagédo informou que os fatores de risco envolvidos nas
complicagbes foram o ICP>12, transfuséo de concentrado de hemacias de mais de
guatro bolsas, o numero de procedimentos operatérios acima de trés e a
peritoniectomia do quadrante superior esquerdo e 0 numero de anastomoses
acima de um. Na andlise multivariada os fatores de risco foram a peritoniectomia

do quadrante superior esquerdo e o nimero de anastomoses acima de um™.
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Contudo, ndo se utilizou a andlise multivariada no presente estudo, por
acreditar-se que o tamanho da nossa amostra é pequeno para esse tipo de

célculo. Mesmo assim, tal como Saxena et al.*®

, acredita-se que a magnitude da
citorreducéo foi o principal fator de risco relacionado as complicacdes. Pode-se
inferir que quanto maior o nimero de procedimentos, maior 0 é tempo operatorio e
a necessidade de transfusdo de hemoderivados. Nossos dados sdo concordantes
com a literatura, uma vez que defende que o niumero de anastomoses também é
uma forma de representar a magnitude da operagdo. Complementando-se a
argumentacdo, destaca-se que a complicagdo mais comum foi a fistula
anastomotica, que ocorreu em quatro casos (5,48%).

A eficécia do tratamento combinado entre a operacéo citorredutora (OCR) e
a gquimioterapia intraperitoneal (QTIP) para CP de céancer colorretal (CACR),
pseudomixoma (PMP) e mesotelioma (MST) € bem estabelecida na literatura
internacional. Até o momento, existem poucos estudos brasileiros e 0o mais
relevante foi publicado com série de 46 casos de citorreducéo e QTIP, 15 deles de
CP decorrentes do adenocarcinoma de ovario e apenas 13 decorrentes do CACR.
Nesse estudo, os autores concluiram que a OCR associada a QTIP hipertérmica
aumenta a sobrevida de pacientes com CP decorrente de alguns tipos de
neoplasia, a custa de aceitaveis taxas de morbimortalidade’®. A auséncia de
grandes séries brasileiras publicadas ressalta ainda mais a importancia deste
estudo. Além disso, valida um tratamento caro e nédo disponibilizado em outros
centros, para pacientes do SUS do estado de Minas Gerais.

Existem limitagbes para qualquer estudo retrospectivo, incluindo este.
Apesar de utilizarem alguns dados colhidos prospectivamente desde 2002 em
protocolo especifico, este é, de fato, um estudo retrospectivo, que ndo ha
randomizagdo nem grupo-controle. Até o momento, apenas um estudo prospectivo
randomizado comparando o tratamento combinado com OCR e QTIP hipertérmica
foi concluido™. Questdes de logistica e, inclusive, éticas ndo permitiram outras
pesquisas, como relatou Elias et al. A maioria dos pacientes selecionados nao
aceitou a possibilidade de tratamento com quimioterapia exclusiva®.

Como todo estudo retrospectivo, este tem menos qualidade de evidéncia e
apresenta dificuldades relacionadas a todos os problemas relativos & coleta de
dados. Muitos pacientes foram submetidos a operagbes prévias em outras

instituicdes e a diferentes regimes de quimioterapia neoadjuvante ou adjuvante.
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Muitos deles, também, demoraram longo tempo para o encaminhamento desde o
primeiro procedimento até a avaliagcdo para a peritoniectomia. Isso pode ser
refletido pelos altos ICPs encontrados nesta amostra. Em nosso meio ainda néo ha
0 registro eletrébnico de prontuarios médicos e a busca de informacgfes ainda é
dificultada pela ineficiente e burocratica maneira de armazena-los. Porque esta
série abrange um longo periodo de tempo, alguns dados n&o sé@o conhecidos. Por
exemplo, problemas relacionados a coleta de dados excluiram dois pacientes do
estudo. Mesmo assim, conseguiu-se coletar dados suficientes de 73 pacientes
candidatos ao tratamento com OCR e QTIP.

Em resumo, o tratamento combinado entre a OCR e a QTIP em nossa
instituicao foi capaz de atingir melhora significativa de sobrevidas a custa de taxas
de morbimortalidade comparaveis as da literatura. Apesar dos resultados de
sobrevida para CACR e da taxa de citorredugédo completa serem menores que as
obtidas nos maiores centros de referéncia em tratamento da CP, acredita-se que o
refinamento na sele¢cdo de pacientes e 0 aumento da experiéncia do grupo possam
melhorar esses resultados. Os dados referentes ao PMP foram positivamente
comparaveis aos de outros autores, mesmo com a utilizagdo, em alguns casos, de

QTIP normotérmica.
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7 CONCLUSOES

e O tratamento combinado com a operacgédo de citorredugéo e a quimioterapia
intraperitoneal, no Hospital das Clinicas da UFMG, aumentou a sobrevida
dos pacientes com carcinomatose peritoneal e, em casos selecionados,
parece ter atingido a cura da doencga. Apesar de elevadas, as taxas de
morbidade e mortalidade s@o aceitaveis.

e A hipertermia ndo aumentou a sobrevida de pacientes submetidos a
guimioterapia.

e O principal fator relacionado as complica¢gdes foi o tempo operatorio.

e Ha beneficio do tratamento combinado para CP em nosso meio. E um

procedimento factivel e seguro, apesar das altas taxas de complicagao.
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APENDICE E ANEXO

Apéndice A - Termo de consentimento livre e esclare  cido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé, que se submeteu a cirurgia de citorredugdo e quimioterapia
intraperitoneal para carcinomatose peritoneal, esta sendo convidado(a) a
participar da pesquisa que estamos desenvolvendo no Hospital das Clinicas da
Universidade Federal de Minas Gerais pelos cirurgides Doutor Rodrigo Gomes da
Silva e pelo médico cirurgido Bernardo Hanan, todos membros do Grupo de
Coloproctologia e Intestino Delgado do Instituto Alfa de Gastroenterologia do
Hospital das Clinicas da UFMG, com o objetivo de avaliar os resultados do
tratamento a que vocé foi submetido(a).

Como se sabe, a carcinomatose peritoneal € um estagio avangado da sua
doenca e o tratamento com a cirurgia de citorreducdo e quimioterapia
intraperitoneal visa a melhorar a sobrevida e a qualidade de vida de pacientes
com a sua doenca. Até recentemente, poucas opcdes de tratamento eram
oferecidas e com resultados ruins. Essa nova modalidade de tratamento j& tem
melhores resultados descritos em outros paises do que com o tratamento
considerado convencional.

O objetivo deste trabalho é avaliar a evolugdo clinica de pacientes com
carcinomatose peritoneal secundaria ao cancer colorretal e ao pseudomixoma
peritoneal tratados no Hospital das Clinicas da UFMG, no periodo de janeiro de
1997 a dezembro de 2011. Se vocé concordar em participar do estudo,
responderd a algumas questdes sobre a histéria da sua doenca, o que levara
alguns minutos e permitirA que os dados do seu prontuario médico sejam
utilizados para avaliagéo dos resultados.

Este estudo ndo envolve riscos além do possivel constrangimento de
submeter-se a entrevista médica em consultério e dos minutos que dispensara
para ela, uma vez que vocé ja foi submetido(a) ao tratamento. Os dados avaliados

serdo extraidos dessas entrevistas e do prontuario médico. Nao havera qualquer
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custo adicional para vocé. Sua identidade sera mantida em sigilo.

Sera garantido a vocé o direito de recusa a participar do trabalho em
qgualquer etapa do mesmo, sabendo que receberd os mesmos cuidados para o
seu seguimento ambulatorial, independentemente da participagdo ou nao no
trabalho, tendo, assim, garantido o seu tratamento.

Lembramos que este trabalho foi submetido e aprovado pelo Comité de

Etica da Universidade Federal de Minas Gerais.

Eu, )

concordo em participar do estudo “Avaliacdo da morbimortalidade e

sobrevida de pacientes com carcinomatose peritoneal submetidos a cirurgia de
citorreducdo e quimioterapia intraperitoneal tratados no Hospital das Clinicas da
UFMG”, conduzido pelos cirurgides Doutor Rodrigo Gomes da Silva e Bernardo
Hanan, membros do Grupo de Coloproctologia e Intestino Delgado do Instituto
Alfa de Gastroenterologia do Hospital das Clinicas da UFMG, e dou meu
consentimento para que eu seja submetido(a) ao protocolo de pesquisa.

Tenho conhecimento que fui relacionado(a) para participar da pesquisa de forma
voluntéria.

Assinei e recebi uma cépia desta autorizacao.

Data e local / /

Assinatura do paciente Assinatura do pesquisador:

Sempre que vocé quiser obter mais informagdes sobre este estudo, por
favor, entre em contato conosco ou com o COEP-UFMG (se as duvidas
envolverem 0s aspectos éticos da pesquisa). Dé preferéncia a fazer contato

conosco (pesquisadores).

Dr. Rodrigo Gomes da Silva — cirurgido do Grupo de Coloproctologia e Intestino
Delgado do Instituto Alfa de Gastroenterologia do Hospital das Clinicas da UFMG.
Celular: 91149345 — Residéncia: 32643313.

Dr. Bernardo Hanan — cirurgido do Grupo de Coloproctologia e Intestino Delgado
do Instituto Alfa de Gastroenterologia do Hospital das Clinicas da UFMG. Celular:
99819706



Anexo A — Parecer consubstanciado do CEP

. asil

UNIVERSIDADE FEDERAL DE .~ Plataformo
MINAS GERAIS 3 Q§!

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: AVALIACAQ DA MORBIMORTALIDADE E SOBREVIDA DE PACIENTES COM
CARCINOMATOSE PERITONEAL SUBMETIDOS A CIRURGIA DE CITORREDU(}AO
E QUIMIOTERAPIA INTRAPERITONEAL TRATADOS NO HOSPITAL DAS CLINICAS
DA UFMG

Pesquisador: Rodrigo Gomes da Silva

Area Tematica: Area 5. Novos procedimentos ainda nd@o consagrados na literatura.
Versdo: 2

CAAE: 01977712.7.0000.5149

Instituigio Proponente: Hospital das Clinicas - Universidade Federal de Minas Gerais

DADOS DA NOTIFICAGCAO

Tipo de Notificagdo: Outros

Detalhe: Justificativa para lista de pacientes

Justificativa: Gostaria de esclarecer como conseguimos identificar os pacientes. Desde 10 de
Data do Envio: 06/10/2012

Situagdo da Notificagdo: Aguardando revisdo do parecer do colegiado

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 155.494
Data da Relatoria: 30/10/2012

Apresentagdo da Notificagdo:

Trata-se de um estudo retrospectivo, a ser realizado no Hospital das Clinicas da UFMG. A amostra engloba
cerca de 70 pacientes entre 18 e 75 anos, submetidos a cirurgia citorredutora e quimioterapia intraperitoneal
acompanhados pelo Grupo de Coloproctologia e Intestino Delgado do Instituto Alfa de Gastroenterologia do
referido hospital. Os critérios de inclus&o e exclusdo s&o claros. Apés assinatura de TCLE , um protocolo
com dados coletados de prontuario especifico para essa pesquisa sera preenchido, a partir da analise dos

prontuarios médicos e entrevista médica. As seguintes variaveis serdo avaliadas: idade, género,
apresentagao clinica, achados tomograficos, nivel serico do C.E.A, tempo operatorio, tempo de internagao,

complicagbes pos-operatéria, mortalidade operatéria, magnitude da citorreducéo, indice de Sugarbaker de

carcinomatose, quimioterapia intraoperatoria, classificacdo patolégica, marcadores histopatologicos,

recorréncia e
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sobrevida global. O programa de computador SPSS versao 11 sera utilizado para armazenamento dos
dados e céalculo da curva de sobrevida. O estudo sera basicamente descritivo e comparativo com os dados
da literatura para validacao do tratamento em nosso meio. Apenas a curva de sobrevida global pelo método
de Kaplan-Meyer seré feita. Nao seré necessario nenhum exame adicional para fins dessa pesquisa. Os
pacientes foram submetidos ao tratamento padrao realizado em todo o mundo para esse tipo de doenga.
Alem disso, a revisdo dos laudos anatomo-patolégico de acordo com a classificagao de Ronnett podera ser
util para padronizaco dessa classificagéo e avaliagéo de seu valor como fator prognostico.

E importante ressaltar, confore justificado pelos pesquisadores, que o projeto ainda no foi iniciado e que
os pacientes com potencial para serem sujeitos na pesquisa encontram-se listados no servigo medico em
que sao acompanhados e, desse modo, esta lista ndo é a base de dados da pesquisa.

Objetivo da Notificagéo:

Objetivo Primario:

O objetivo desse estudo é avaliar a morbimortalidade e sobrevida em pacientes submetidos a cirurgia de
citorreducao e quimioterapia intraperitoneal intraoperatoéria no Hospital das Clinicas da UFMG.

Objetivo Secundario:

Validaggo desse tipo de tratamento em nosso meio.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

O projeto & claro quanto aos riscos e beneficios para os sujeitos. O compromisso da autora quanto ao uso e
destinagdo do material e/ou dados coletados estad bem explicitado. O projeto ndo tem custo para o0s
pesquisadores ou para as instituigdes envolvidas.

Comentarios e Consideragées sobre a Notificagéo:

O projeto visa basicamente avaliar os efeitos do tratamento cirGrgico e quimioterapico morbimortalidade em
pacientes submetidos a cirurgia de citorreduggo, tratamento j& consubstanciado na literatura, em um hospital
regional. O projeto esta bem descrito e tem relevancia para o avango cientifico na area de ciéncias da

sadde.
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Consideragoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:

DOCUMENTACAO APRESENTADA CORRETAMENTE: Folha de Rosto para Pesquisa Envolvendo Seres
Humanos do CONEP; Protacolo de Pesquisa; Protocolo de submisséo ao DEPE, Parecer consubstanciado
do Departamento de Cirurgia da Faculdade de Medicina da UFMG.

TCLE: O TCLE esté adequado a resolugéo 196 do CNS.

Recomendacdes:

SMJ, somos pela aprovacgao.

Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequagées:

Depois de atendidas as solicitagdes de diligéncia e, conforme documentacéo anexada ao processo, ndo ha
pendéncias ou inadequagdes.

Situacédo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:

Néo

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Aprovado conforme parecer.

BELO HORIZONTE, 27 de Novembro de 2012

Assinador por:
Maria Teresa Marques Amaral
(Coordenador)

Endereco: Av. Presidente Anténio Carlos,6627 2° Ad Sl 2005
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UF: MG Municipio: BELO HORIZONTE
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Anexo B - Ata da defesa de dissertacéo

FACULDADE DE MEDICINA
CENTRO DE POS-GRADUACAO

Av Prof. Alfredo Bulena 19

) lsckg Horizonie - MG - C
Fone (031) 3409 9641 FAX (31 3409 9640 UEAAG
DEFESA DE DISSERTACAO DE MESTRADC DE BERNARDCO HANAN, n°

2012654848.

As quatorze horas do dia vinte e seis de favereiro de dois mil e treze, reuniu-se na
Faculdade de Medicina da UFMG, a Comissao Examinadora de tese indicada pelo
Colegiado do Programa, para julgar, em exame final, o trabalho intitulado:
“AVALIACAO DA MORBIMORTALIDADE E SOBREVIDA DOS PACIENTES
SUBMETIDOS A OPERAGCAO DE CITORREDUGCAO E QUIMIOTERAPIA
INTRAPERITONEAL NO HOSPITAL DAS CLINICAS DA UFMG”, requisito final
para a obtencdo do grau de mestre em Ciéncias Aplicadas a Cirurgia e a
Oftalmologia, pelo Programa de Pos-Graduacao em Ciéncias Aplicadas a Cirurgia
e a Oftalmologia. Abrindo a sesséo, o Presidente da Comiss3o, Prof. Rodrigo
Gomes da Silva, ap6s dar a conhecer aos presentes o teor das normas
regulamentares do trabalho final passou a palavra ao candidato para
apresentacdo de seu trabalho. Seguiu-se a arguicao pelos examinadores, com a
respectiva defesa do candidato. Logo apés, a Comissao se reuniu sem a presenca
20 candidato e do publico para juigamento e expedicdo do resultado final. Foram
ribuidas as seguintes indicagbes:

~2f Rodrigo Gomes da Silval orientador  Instituigdo: UFMG

= n2o terd validade sem a assinatura e carmbe do Coordenader.

CONFE 4o Pos-Gradud

F'ag\?\ggge de Medicina -
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Indicagdo; /b {davn =

) C
=% Tarcizo Afonso Nunes Instituicdo: UFMG Indicacéo: f:lr"[?/a: L
=-2* Benedilo Mauro Rossi Instituigdo: Hospital do cancer de Indicacio: ;"H/'} D 'w’\wé-’m:
e o

Barretos Indicagéo:
“z zs indicagbes, o candidato foi considerado __ A { o v AL
- r=sultado final foi comunicado publicamente ao candidato pelo Presidente da
- -misséo. Nada mais havendo a tratar, o Presidente encerrou a sessao e lavrou a
e ) . -l
-7 =odrigo Gomes da Silva/ Orientador iy {) o
i pe et
2 arcizo Afonso Nunes 7 ;,/ )3 f =
” B . N V4 iz s ey A
- =znedito Mauro Rossi ? K.t s.—a’é-‘L s B
) ’ = s ,C}j:, ‘// i L
-7 'arcslo Dias Sanches/Coordenador Bt e s N

¥ it / 14 Sa“ct
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Anexo C — Declaragao de Aprovacgao

FACULDADE’DE MEDICINA
CENTRO DE POS-GRADUACAO
Av. Prof. Alfredo Balena 190/ sala 533

Belo Horizonte - MG - CEP 30.130-100
Fone: (031) 3409.9641 FAX: (31) 3409.9640

DECLARACAO

A Comissdo Examinadora abaixo assinada, composta pelos Professores Doutores:
Rodrigo Gomes da Silva, Tarcizo Afonso Nunes, Benedito Mauro Rossi, aprovou a defesa
da tese intitulada: “AVALIACAO DA MORBIMORTALIDADE E SOBREVIDA DOS
PACIENTES SUBMETIDOS A OPERAQAO DE CITORREDUQAO E
QUIMIOTERAPIA INTRAPERITONEAL NO HOSPITAL DAS CLINICAS DA
UFMG”, apresentada pelo doutorando BERNARDO HANAN, para obteng&o do titulo de
Mestre em Ciéncias Aplicadas a Cirurgia e & Oftalmologia, pelo Programa de Pos-
Graduagéo em Ciéncias Aplicadas & Cirurgia e & Oftalmologia da Faculdade de Medicina

da Universidade Federal de Minas Gerais, realizada em 23 de abril de 2012.

|

= -
Préf. Rodrigo Gomes da‘Silva
Orientador

& 7 y
Prof. Tarci[A?o&nso Nunes

Prof. Benedito Mauro Rossi




