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Introducao

O cancer ¢ uma doenca que, associada a fatores
de risco ou externos!, provém de mutagdes celulares,
sendo mais comum haver predisposi¢do genética frente
ao desenvolvimento de neoplasias®®. Atualmente, o
cancer colorretal (CCR) € o terceiro mais frequente em
mulheres e o quarto em homens da populagao brasileira,
com estimativa de que, a cada ano, surjam 1.000.000*3
novos casos no mundo, com tendéncia ascendente na

Resumo

O cancer colorretal € o terceiro mais frequente em mulheres e o quarto em homens da populagao brasileira, além disso
ha tendéncia cada vez maior a mortalidade. Novos estudos mostram o aumento de sobrevida desses pacientes com
quimioterapia intraperitoneal hipertérmica (HIPEC) em associacdo a cirurgia citorredutora. A base de dados consultada
foi a National Library of Medicine — PubMed, com os descritores “Colorectal Neoplasms”, “Metastasis”, “Peritoneal
Neoplasms”, “HIPEC” e “Survival”, utilizando o operador booleano “AND”. Foram incluidos artigos em inglés, com
ensaios clinicos (“Clinical trial”), controlado e randomizado (“randomized controlled trial”), publicados nos ultimos 10
anos. Apos a avaliacdo dos critérios de inclusdo e exclusao, mantiveram-se seis artigos. A administra¢ao de medicacdes
quimioterapicas via intraperitoneal hipertérmica mostrou impacto na continuidade do cancer colorretal, de suas
complicagdes e metastases, sendo essa um recurso no tratamento quando ha indicagdes. Todos os artigos analisados
inseriram apenas aqueles com indice de carcinomatose peritoneal baixo ou moderado, a maioria apontou pequena melhora
na taxa de sobrevida nos tltimos 5 a 10 anos. A HIPEC gerou aumento na sobrevida dos pacientes portadores de Cancer
Colorretal e metastase peritoneal. Porém, os dados para essa avaliagdo ainda sdo escassos, varidveis e incomparaveis,
justificando a necessidade de maiores investigagcdes em estudos prospectivos.
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Abstract

Colorectal cancer is the third most frequent in women and the fourth in men in the Brazilian population, in addition
there is an increasing tendency to mortality. New studies show increased survival of these patients with hyperthermic
intraperitoneal chemotherapy (HIPEC) in association with cytoreductive surgery. The database consulted was the
National Library of Medicine — PubMed, with the descriptors “Colorectal Neoplasms”, “Metastasis”, “Peritoneal
Neoplasms”, “HIPEC” and “Survival”, using the Boolean operator “AND”. Articles in English were included, with
clinical trials (“Clinical trial”), controlled and randomized (“randomized controlled trial”), published in the last 10 years.
After evaluating the inclusion and exclusion criteria, 6 articles remained. The administration of chemotherapy drugs via
hyperthermic intraperitoneal injection showed an impact on the continuity of colorectal cancer, its complications and
metastases, which is a resource in the treatment when there are indications. All articles analyzed included only those
with a low or moderate rate of peritoneal carcinomatosis, most pointed to a small improvement in the survival rate in
the last 5 to 10 years. HIPEC generated an increase in the survival of patients with colorectal cancer and peritoneal
metastasis. However, the data for this evaluation are still scarce, variable and incomparable, justifying the need for further
investigations in prospective studies.
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mortalidade'>.

Cascatas de estresse oxidativo, inflamagoes
e quedas nos estados nutricionais dos pacientes sao
ocasionados pelo CCR, acarretando diminui¢ao da
expectativa de vida, visto que, existe certa passividade
para estabelecimento de metastases, principalmente
peritoneais e hepaticas, ocasionadas pelos linfonodos
retroperitoneais ou por contiguidade do tecido®>. Quando
estas metastases estdo presentes, pode-se associar o
quadro a um pior progndstico®. Novos estudos sobre
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o tema tém ganhado espago, aumentando a chance de
sobrevida dos pacientes.

Além de cirurgias citorredutoras®’® isoladas, ha
avango em estudos da quimioterapia intraperitoneal
hipertérmica (HIPEC)*>7 em conjunto com a ressecgao
tumoral do CCR que, quando favoraveis podem
aumentar a sobrevida dos pacientes em até 16%!'°. Essa
terapia consiste em injetar quimioterapicos diretamente
na cavidade peritoneal, local com maior possibilidade de
implantes metastaticos depois do figado''. Ha aumento
da concentracdo maxima da droga e com menos efeitos
colaterais®®. Um dos critérios para utilizar esse tipo
de tratamento ¢ quando os implantes metastaticos na
cavidade peritoneal sdo passiveis de resseccao’'!.

Muitos estudos tém demonstrado os beneficios e
riscos do tratamento com HIPEC em associagdo a cirurgia
citorredutora. Como aspecto positivo, ha possibilidade
de erradicar as micrometastases sistémicas, diminuir
a carga tumoral intraperitoneal e erradicar células
cancerigenas residuais''. Em contrapartida, os pacientes
podem apresentar toxicidade, aumentando as chances
de complicagdes pos operatorias!® e aumento dos gastos
com o tratamento.

O principal objetivo deste estudo ¢ avaliar a
eficacia da quimioterapia intraperitoneal hipertérmica
(HIPEC) associadas as cirurgias citorredutoras de
carcinoma colorretal em tumores passiveis de ressec¢ao,
apresentando seus beneficios e riscos, analisando se
realmente altera a perspectiva de vida dos pacientes.

Metodologia

Trata-se de uma pesquisa bibliografica de
abordagem qualitativa e cardter descritivo por meio
de uma revisdo integrativa da literatura. A base de
dados consultada foi a National Library of Medicine —
PubMed, com os descritores “Colorectal Neoplasms”,
“Metastasis”, “Peritoneal Neoplasms”, “HIPEC” e

Quadro 1. Levantamento de Dados.

Total de artigos: 187

k pacientes metastaticos. j

Critérios de inclusiio:

PubMed: 10 Clinical Trial e randomized

controlled trial, dltimos 10 anos
4 Critérios de exclusio: N

Artigos que niio estavam em

PubMed: 6 o e . ) )
inglés, que ndo trouxeram taxas de

l sobrevida efou ndo incluiu

('J'oln] de artigos selecionados: (1)

Figura 1. Fluxograma de sele¢ao dos artigos.

“Survival”, utilizando o operador booleano “AND”.
Os critérios de inclusdo e exclusao foram estabelecidos
apo6s a utilizacdo dos descritores e inicio da pesquisa.
Foram incluidos artigos em inglés, com ensaios
clinicos (“Clinical trial”’), controlado e randomizado
(“randomized controlled trial”’), no periodo de 2013 a
2023. Os critérios de exclusdo foram publicagdes sem
relacdo e que desviavam do tema proposto. Apds a
leitura dos artigos e utilizagao dos critérios, mantiveram-
se seis artigos, conforme Figura 1.

Resultados

Apos a associagdo de todos os descritores na base
pesquisada foram encontrados 187 artigos no PubMed.
Assim, depois de aplicar os critérios de inclusdo e
exclusdo e leitura dos artigos, foram selecionados seis
artigos da base de dados, correspondendo ao total para
analise. Os artigos estao listados no Quadro 1.

Diane Goéré
2020 150
etal.

Autor Ano N Caracteristicas dos casos Tratamento Sobrevida
Nao houve melhora
Pacientes de 18-70 anos, com RSLS associada | com o uso de RSLS
CCR primario e metastases a HIPEC + HIPEC (na DFS de

peritoneais sincronas e localizadas
removidas durante a ressec¢ao do
tumor, ou metastases ovarianas

ressecadas ou tumor perfurado.

(oxaliplatina ou | 3 anos, obteve 44%)

mitomicina-C), | em comparag¢do com a
vigilancia padrio (na
DEFS de 3 anos, obteve

53%).

ou vigilancia

padrao.

40

Revista de Saude. 2023 ago./nov.; 14 (3): 39-43



DOI 10.21727/rs.v14i3.3603

Sant’Ana et al., 2023.

Quadro 1 (cont.). Levantamento de Dados.

Autor Ano N Caracteristicas dos casos Tratamento Sobrevida
A OS em 3 anos foi
estimada em 78%. A
DFS em 3 anos foi de
CRS- 33% e a DFS mediana
Foram incluidos pacientes com HIPEC com de 21 meses para
Ida S Froysnes 2019 1 CCR, com CCO0 ou CCl1, as PM mitomicina C todos os pacientes.
et al. eram sincronicas € metacronicas. | e Imunotoxina Mas excluindo
A mediana do ICP foi 7. intraperitoneal aqueles com fatores
MOC3I1PE. favoraveis, OS de 3
anos foi para 72% e a
mediana de DFS para
13 meses.
Para o CCR, a
mediana de OS foi de
35 meses. A taxa de
CRS com i
sobrevida em 5 anos
ou sem )
L . foi de 33%, e em 10
quimioterapia
) ) anos, 8%. Quando
intraperitoneal. .
estratificado pelo PCI,
1225 . . A HIPEC com
Foram incluidos pacientes com o para PCl de 0-5, a
(363 ] ) oxaliplatina )
Lee Shyang CCR e a HIPEC foi realizada em L taxa em 5 anos foi de
2019 | casos ) foi feita em
Kyang et al. pacientes com CCO ou CC1. A . 58%, PCI de 6-10,
de o ) pacientes com
maioria dos ICP foi de 17. o 25%, PCI de 11-15,
CRO) indicagao de .
) . 22%, e PCI maior que
citorreducdo .
15, 10%. A mediana
completa (1097 i
de DFS foi de 11
casos, 90% dos
meses, em 5 anos
casos).
16% e em 10 anos
10%.
Para a populagdo com
intencao de tratar, a
Quimioterapia mediana da PFS foi
Foram incluidos pacientes com sistémica de 14,9 meses e a
Gabriel 2018 2% CCR com PM sincroénicas e perioperatoria | mediana da OS de 23
Glockzin et al. metacronicas. Com CCO ou CC1, e CRS + meses.
e a mediana do ICP foi 16 (0-36). HIPEC com As taxas de sobrevida
oxaliplatina. em 3 anos foram de

42% e em 5 anos,
33%.
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Quadro 1 (cont.). Levantamento de Dados.

Autor Ano N Caracteristicas dos casos Tratamento Sobrevida
Foi encontrada uma
sobrevida de 7-12%
CRS- nos pacientes do
Foram incluidos pacientes HIPEC com grupo de estudo.
Ida S Froysnes 2017 5 com CCR confirmados mitomicina C Contudo revela
et al. histologicamente e ICP <20 e Imunotoxina que os resultados
(0-36). intraperitoneal sdo variaveis e a
MOC31PE. maioria dos pacientes
apresentaram
recorréncia da doenca.
Pacientes que fizeram CRS
RSLS
completa e possuem PC )
. ] eventualmente | OS em 2 anos foi de
sincronicas e/ou metastases .
J B Delhorme ) i . associada a 91% e DFS de 48%. A
2015 14 ovarianas de origem coldnica ) .
et al. . . HIPEC com mediana da OS foi de
foram incluidos. A mediana do ] o
. . mitomicina C 36 meses.
ICP foi de 10, e ndo ultrapassou ) .
ou oxaliplatina.
20 (0-39).

Legenda: HIPEC, quimioterapia intraperitoneal hipertérmica; CRS, cirurgia citorredutora; CCR, cancer
colorretal; RSLS, cirurgia de segunda olhada; PC, carcinomatose peritoneal, OS, sobrevida global; DFS, sobrevida
livre de doengas; IAP, alta pressao intraabdominal; PFS, sobrevida de livre progressao; ICP, indice de carcinomatose
peritoneal; CC, citorreducdo completa; PM: metéstase peritoneal.

Discussao

A metastase peritoneal esta altamente relacionada
com o cancer colorretal. O principal tratamento para o
CCR consiste na cirurgia de ressec¢ao do tumor primario
e eventuais focos metastaticos. No entanto, quando ja
ha invasdo para outros 6rgdos, a cirurgia ja nao € mais
suficiente, e, por isso, o tratamento para metastase
peritoneal tem diversas possibilidades. A partir da leitura
dos estudos, € possivel perceber que a administragdo
de medicagdes quimioterapicas via intraperitoneal
hipertérmica tem algum impacto na continuidade do
cancer colorretal, de suas complicacdes e metastases,
sendo estudada como um recurso no tratamento daqueles
que se enquadram nas indica¢des'’.

Dos quimioterapicos intraperitoneais discutidos
nos artigos, foram citados: Mitomicina-C, Oxaliplatina
e Imunotoxina MOC31PE.

A oxaliplatina foi utilizada em 4 dos 6 artigos

selecionados. Sendo que, o artigo que nao demonstra
mudangas na sobrevida utilizou o medicamento'®.
Apesar disso, tem-se demonstrado uma droga segura
e possivelmente eficaz no tratamento de CCR!21315, A
mitomicina-c tem atividade antitumoral e, 3 artigos'>!>!”
tiveram resultados que falam a favor do antimetabdlito.

O uso da imunotoxina'*!” ainda esta em estudos,
mas demonstra resultados promissores, no que se tange
a baixa absorcdo sistémica ¢ alta concentracao da
substancia no tecido peritoneal com acdo citotdxica,
agindo como tratamento local ideal para metastase
peritoneal.

Os dados deste estudo mostraram que, apesar de
cada pesquisa utilizar técnicas de abordagem diferentes,
o0 objetivo ¢ similar e sem muito embasamento cientifico.
Além disso, desconsiderando tais variagdes citadas e
comparando os dados disponiveis a respeito das taxas
de sobrevida, ha uma diferenca bastante relevante
nos valores, como da mediana da OS, que entre dois
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artigos'>!® ha uma discrepancia de 13 meses.

Ademais, como critério de inclusdo na selecdo dos
pacientes, todos os artigos analisados inseriram apenas
aqueles com indice de carcinomatose peritoneal baixo
ou moderado, a maioria apontou uma melhora na taxa
de sobrevida porém pequena'*!'*!517  principalmente
em 535 e 10 anos'”, e indices de reincidéncia ainda
altos'>!'*!7 com uma alta morbidade'®. E, por conta da
variacdo dos indices de carcinomatose peritoneal das
pesquisas, nao ¢ possivel compara-las e nem estimar a
taxa de sobrevida média, dificultando o reconhecimento
da eficacia e beneficio do procedimento.

Conclusao

A HIPEC, tratamento que foi abordado no
presente estudo, causou, majoritariamente, aumento
na sobrevida dos pacientes portadores de Cancer
Colorretal e metastase peritoneal. Contudo, os dados
para avaliagdo dessa informagdo sdo escassos, variaveis
e incomparaveis, justificando a necessidade de maiores
investigacdes em estudos prospectivos a fim de confirmar
seu real beneficio.
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