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RESUMO

A carcinomatose peritoneal de origem apendicular e colorretal representa um desafio terapéutico
devido a elevada frequéncia de recorréncia e as limitagdes do tratamento sist€émico isolado. Esta revisao
teve como objetivo analisar o papel da cirurgia citorredutora (CRS) associada a quimioterapia
intraperitoneal hipertérmica (HIPEC) no tratamento dessas neoplasias, considerando os resultados
clinicos, a sobrevida e os fatores prognoésticos. Foram identificados 57 estudos, dos quais nove foram
selecionados para andlise. Os resultados apontaram que a associagdo entre CRS e HIPEC pode
proporcionar controle da doenca e beneficio de sobrevida em pacientes criteriosamente selecionados.
A obtencdo de citorredugdo completa destacou-se como um dos principais fatores associados a
melhores desfechos, enquanto a extensao da doenca peritoneal, a origem tumoral, o comprometimento
linfonodal e as complicagdes pos-operatorias também influenciaram o prognoéstico. As evidéncias
sobre a quimioterapia sist€émica complementar foram heterogéneas, especialmente nos tumores
apendiculares, refor¢ando a necessidade de individualizagao terapéutica. Conclui-se que CRS e HIPEC
constituem uma estratégia relevante para pacientes selecionados, desde que precedida por avaliagdao
multidisciplinar e realizada em centros experientes.

Palavras-chave: Carcinomatose peritoneal; Cirurgia citorredutora;, Quimioterapia intraperitoneal
hipertérmica; Neoplasias colorretais;, Neoplasias apendiculares.

ABSTRACT

Peritoneal carcinomatosis of appendiceal and colorectal origin represents a therapeutic challenge due
to the high frequency of recurrence and the limitations of systemic treatment alone. This review aimed
to analyze the role of cytoreductive surgery (CRS) combined with hyperthermic intraperitoneal
chemotherapy (HIPEC) in the treatment of these malignancies, considering clinical outcomes,
survival, and prognostic factors. Fifty-seven studies were identified, of which nine were selected for
analysis. The findings indicated that CRS combined with HIPEC may provide disease control and
survival benefits in carefully selected patients. Complete cytoreduction emerged as one of the main
factors associated with better outcomes, while the extent of peritoneal disease, primary tumor origin,
lymph node involvement, and postoperative complications also influenced prognosis. Evidence
regarding additional systemic chemotherapy was heterogeneous, particularly in appendiceal tumors,
highlighting the need for individualized treatment strategies. In conclusion, CRS and HIPEC represent
a relevant therapeutic approach for selected patients, provided that treatment is preceded by
multidisciplinary assessment and performed at experienced centers.

Keywords: Peritoneal carcinomatosis; Cytoreductive surgery, Hyperthermic intraperitoneal
chemotherapy,; Colorectal neoplasms, Appendiceal neoplasms.
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1. INTRODUCAO

A carcinomatose peritoneal representa uma manifestacio avangada de disseminacao
neoplasica, caracterizada pela implantagdo de células tumorais na superficie do peritonio e,
frequentemente, associada a elevada morbidade, comprometimento da qualidade de vida e redugdo da
sobrevida. Entre as neoplasias que podem apresentar disseminacao peritoneal, destacam-se os tumores
de origem apendicular e colorretal, cujas caracteristicas bioldgicas, padrdes de progressao e respostas
terapéuticas variam conforme o subtipo histologico, a extensao da doenca e as condigdes clinicas do
paciente.(1)

Historicamente, a presenga de metastases peritoneais esteve associada a prognostico
desfavoravel e a utilizagdo predominante de tratamentos sistémicos paliativos. Entretanto, o
desenvolvimento de estratégias terapéuticas locorregionais ampliou as possibilidades de tratamento
para pacientes selecionados. Nesse contexto, a cirurgia citorredutora consiste na remogao
macroscopica dos implantes tumorais peritoneais, com o objetivo de alcancar citorredugdo completa
ou deixar o menor volume residual possivel. A extensao da doenca, frequentemente estimada pelo
indice de carcinomatose peritoneal (Peritoneal Cancer Index, PCI), e a possibilidade de resseccao
completa constituem fatores relevantes para a selecao dos pacientes. (2)

A quimioterapia intraperitoneal hipertérmica (Hyperthermic Intraperitoneal Chemotherapy,
HIPEC) consiste na administracao de agentes quimioterapicos aquecidos diretamente na cavidade
abdominal, geralmente ap0s a cirurgia citorredutora. A combinagao entre hipertermia e exposi¢ao local
aos farmacos busca aumentar a atividade citotoxica sobre células tumorais residuais microscopicas,
embora os beneficios clinicos dependam da indicacdo, do protocolo empregado e das caracteristicas da
neoplasia. A HIPEC ndo deve ser considerada uma intervencdo de eficicia uniforme para todas as
apresentagdes de carcinomatose peritoneal. (3)

As diferengas entre os tumores apendiculares e colorretais tornam necessaria uma analise
especifica dos resultados terapéuticos. Nas neoplasias apendiculares, o comportamento clinico varia
consideravelmente entre tumores mucinosos de baixo grau, adenocarcinomas e outras variantes
histologicas. Nos tumores colorretais, a indicagdo da cirurgia citorredutora depende da distribui¢do das
lesdes, da possibilidade de controle da doenca extra-abdominal, das condi¢des funcionais do paciente

e da viabilidade de resseccdo completa. Além disso, embora a cirurgia citorredutora possa proporcionar
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controle prolongado da doenga em pacientes selecionados, a contribuicdo adicional da HIPEC
permanece dependente do contexto clinico e do regime utilizado. (4)

A avaliagdo dessas estratégias também exige considerar os riscos associados ao tratamento,
incluindo complicagdes infecciosas, fistulas, deiscéncia de anastomoses, disfun¢do organica,
prolongamento da internagdo e mortalidade perioperatdria. A complexidade técnica e a necessidade de
equipes especializadas reforcam a importancia da sele¢do criteriosa dos pacientes e da realizagdo desses
procedimentos em centros com experiéncia no tratamento da doenga peritoneal. (5)

Assim, o presente estudo tem como objetivo analisar o papel da cirurgia citorredutora
associada a quimioterapia intraperitoneal hipertérmica no tratamento da carcinomatose peritoneal de
origem apendicular e colorretal, considerando os resultados oncologicos, os critérios de indicagdo, os

fatores prognosticos, a morbimortalidade e as limitacdes das evidéncias disponiveis.

2. METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura, com abordagem qualitativa e sintese
narrativa, destinada a analisar as evidéncias cientificas sobre a cirurgia citorredutora associada a
quimioterapia intraperitoneal hipertérmica no tratamento da carcinomatose peritoneal de origem
apendicular e colorretal.

A busca bibliografica identificou inicialmente 57 estudos relacionados ao tema. Apds a analise
de pertinéncia e elegibilidade, foram selecionados nove estudos para compor a amostra final da revisao.
A selegdo considerou a relacdo dos trabalhos com o objetivo proposto, a populacdo investigada, as
intervengoes avaliadas e a apresentagdo de resultados clinicos relevantes.

Foram considerados elegiveis estudos envolvendo pacientes com carcinomatose peritoneal
decorrente de neoplasias apendiculares ou colorretais submetidos a cirurgia citorredutora, isoladamente
ou associada a HIPEC. Foram priorizadas publica¢des que abordassem sobrevida global, sobrevida
livre de progressdo, recorréncia peritoneal, completude da citorredugdo, critérios de selecdo dos
pacientes, complicagdes pds-operatorias e fatores prognosticos. Estudos com populagdes mistas foram
considerados pertinentes quando os resultados relacionados as neoplasias de interesse estavam
disponiveis ou eram relevantes para a discussao.

A andlise dos estudos selecionados foi organizada em eixos tematicos: fundamentos da

cirurgia citorredutora e da HIPEC; resultados terapéuticos nas neoplasias apendiculares; resultados nas
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neoplasias colorretais; fatores associados ao prognostico; e seguranca, limitagdes e aplicabilidade
clinica das intervencdes. Essa organizacdo permitiu sintetizar os achados de maneira integrada,
respeitando as diferengas entre os grupos tumorais € os protocolos terapéuticos avaliados.

Os resultados foram interpretados de forma descritiva e qualitativa, sem realizacdo de
metanalise, considerando a heterogeneidade dos desenhos metodologicos, das caracteristicas clinicas
das populacdes e dos esquemas terapéuticos utilizados. A sintese buscou identificar convergéncias,
divergéncias e lacunas na literatura, com énfase na aplicabilidade dos achados a pratica clinica em

cirurgia oncologica.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Os estudos selecionados foram comparados quanto ao delineamento metodologico, a
populagdo avaliada, a efetividade da cirurgia citorredutora associada a HIPEC e aos principais
desfechos clinicos. A Tabela 1 sintetiza as caracteristicas dos estudos incluidos, destacando os

resultados relacionados a citorreducao completa, a sobrevida global, a sobrevida livre de progressao e

as complicagcdes pos-operatorias.

Tabela 1. Caracteristicas e principais achados dos estudos incluidos na revisao

Estudo Desenho e populacio Principais resultados Contribuicio para a
discussdo
Kuncewitch Revisdo sobre tumores ~ Destaca diferencas biologicas entre tumores ~ Fundamentagio biologica

etal. (2018) apendiculares e

apendiculares de baixo grau e neoplasias de

e selecdo dos pacientes

(6) adenocarcinoma alto grau, além do papel da citorredugdo e
colorretal HIPEC
Shah e Gangi Revisdo sobre Considera a cirurgia citorredutora uma Indicag@o no cancer
(2023) (7) metastases peritoneais opcao para pacientes selecionados, colorretal
colorretais sobretudo quando é possivel obter
citorreducdo completa
Gao e Wang Estudo retrospectivo Citorreducdo completa em 83,3%; Sobrevida, alivio
(2025) (8) unicéntrico; 28 pacientes morbidade grave em 13,3%; auséncia de sintomatico e importancia
e 30 procedimentos mortalidade em 30 dias; sobrevida em dois da citorreduc@o completa
anos de 71,6% na doenga apendicular de
baixo grau e 50% na colorretal
Reese et al. Série retrospectiva de PCI mediano de 4; citorreducao completa Relagdo entre carga
(2024) (9) 40 pacientes com em 92,5%; sobrevida global mediana de tumoral, selegdo e

diferentes neoplasias
peritoneais

3,69 anos na coorte total

ressecabilidade
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Brar et al. Analise de base Sobrevida em trés anos de 58,4% com Papel da terapia sistémica
(2026) (10) nacional; 888 pacientes HIPEC sem quimioterapia sistémica adicional e diferengas
com cancer apendicular adicional e 46,3% com HIPEC e terapia histologicas
ndo mucinoso sistémica adicional; associagdo entre
tratamento baseado em HIPEC e menor
mortalidade em comparagdo com cirurgia
isolada
Harper et al. Revisdo sobre tumores Destaca a recorréncia frequente, as Panorama das evidéncias
(2022) (11) apendiculares e limitagdes terapéuticas e a necessidade de e lacunas de pesquisa

colorretais

aperfeigoar técnicas e estratégias

Dinger et al.

Coorte retrospectiva de

Citorreducdo 6tima em 70%; sobrevida livre

Valor prognostico da

(2025) (12) pacientes submetidos a de progressdo mediana de 9,2 meses; completude da ressecgdo
CRS-HIPEC com sobrevida global mediana de 20,5 meses;
inten¢do curativa citorreduc@o como fator prognostico
independente
Morris et al. Revisdo sobre Enfatiza fatores progndsticos, morbidade e Contextualizagdo das
(2021) (13) neoplasias peritoneais necessidade de decisdo multidisciplinar indicagdes em tumores

ndo colorretais apendiculares e outras

neoplasias peritoneais

A cirurgia citorredutora associada a quimioterapia intraperitoneal hipertérmica (HIPEC)
representa uma estratégia terapéutica locorregional para pacientes selecionados com disseminagao
peritoneal de tumores apendiculares e colorretais. Os estudos analisados convergem quanto a
importancia da selegdo criteriosa dos pacientes, da extensdo da doenca e da possibilidade de remover
completamente os implantes tumorais macroscopicos. Entretanto, a magnitude do beneficio varia
conforme a origem primaria, o subtipo histolégico, o protocolo terapéutico e o desenho dos estudos
disponiveis. A literatura inclui revisdes narrativas, estudos retrospectivos e analises observacionais, o
que exige cautela ao interpretar resultados de sobrevida e atribuir efeitos especificamente a HIPEC.
(6,7)

A cirurgia citorredutora tem como objetivo remover a doencga peritoneal visivel, enquanto a
HIPEC promove a exposi¢do da superficie peritoneal a quimioterdpicos aquecidos, visando tratar a
doenga microscopica residual. A fundamentacdo dessa associacdo estd relacionada as limitagdes da
quimioterapia sistémica para controlar implantes peritoneais, embora essa justificativa bioldgica nao
demonstre, isoladamente, beneficio clinico adicional em todos os contextos. A extensao da doenca
deve ser avaliada antes da cirurgia, com destaque para o indice de carcinomatose peritoneal (Peritoneal
Cancer Index, PCI), que quantifica a distribuicdo e a carga tumoral na cavidade abdominal. A
viabilidade de uma citorredu¢do completa constitui um dos elementos centrais na decisao terapéutica.
(6,7,8) (Figura 1)
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Figura 1. Fundamentos da cirurgia citorredutora associada a HIPEC.
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A analise dos tumores apendiculares exige distingao entre os diferentes subtipos histoldgicos.
Neoplasias mucinosas de baixo grau podem apresentar disseminacao predominantemente peritoneal,
com producdo de mucina e comportamento biologico diferente daquele observado em
adenocarcinomas apendiculares de alto grau. Essa distin¢do influencia a interpretagdo dos resultados,
a estimativa prognostica e a selecdo dos pacientes para tratamento locorregional. Kuncewitch et al.
destacam que a dissemina¢@o de tumores apendiculares de baixo grau ndo deve ser automaticamente
equiparada a disseminagdo de tumores colorretais ou apendiculares de alto grau, pois a celularidade, a
produgdo de mucina e o potencial de disseminacdo extra-abdominal podem diferir substancialmente.
(6)

Os dados clinicos disponiveis sustentam a possibilidade de controle prolongado da doenga em
pacientes selecionados com neoplasias apendiculares submetidos a cirurgia citorredutora e HIPEC. Na
série retrospectiva descrita por Gao e Wang, que incluiu 28 pacientes com metastases peritoneais

apendiculares ou colorretais, a sobrevida global em dois anos foi de 71,6% entre pacientes com doenca
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apendicular de baixo grau e de 50% entre aqueles com origem colorretal. A diferenga ndo alcangou
significancia estatistica (p = 0,20), o que impede concluir que a origem apendicular, isoladamente,
explique o resultado observado. A pequena amostra e o carater retrospectivo limitam a generalizagao
desses percentuais, mas os resultados reforcam a necessidade de considerar separadamente os grupos
tumorais e suas caracteristicas biologicas. (8)

Um estudo de base populacional sobre cancer apendicular ndo mucinoso avaliou 888 pacientes
submetidos a cirurgia citorredutora e identificou associacao entre estratégias contendo HIPEC e maior
sobrevida global em comparagdo com cirurgia sem quimioterapia sist€émica ou intraperitoneal
adicional. A sobrevida global em trés anos foi de 58,4% no grupo que recebeu HIPEC sem
quimioterapia sistémica adicional e de 46,3% no grupo que recebeu HIPEC associada a terapia
sistémica. A andlise ajustada encontrou menor risco de mortalidade associado ao tratamento baseado
em HIPEC em relagdo a cirurgia isolada (HR = 0,57; IC 95%: 0,40-0,81; p = 0,002), enquanto a
quimioterapia sistémica adjuvante isolada nao apresentou diferenca estatisticamente significativa (HR
= 0,80; IC 95%: 0,60-1,07; p = 0,13). Esses achados ndo demonstram que a quimioterapia sistémica
seja desnecessaria para todos os pacientes: a indicagao depende da histologia, do risco de recorréncia
e do contexto clinico, e a natureza observacional da analise permite a influéncia de fatores de selecao
e confundimento. Além disso, a populagdo estudada excluiu os subtipos mucinosos, de modo que os
resultados nao devem ser extrapolados diretamente para todas as neoplasias apendiculares. (10)

Nas metastases peritoneais de origem colorretal, a indicacao de cirurgia citorredutora deve
considerar a distribuicao da doenga, a possibilidade de resseccao completa, o estado funcional do
paciente e a presenca de metastases em outros 6rgdos. Shah e Gangi ressaltam que pacientes com
doenga peritoneal isolada e carga tumoral limitada podem ser considerados para tratamento cirurgico,
desde que exista possibilidade de citorredugdo completa e avaliagdo multidisciplinar em centros
experientes. A cirurgia, contudo, ndo deve ser indicada indiscriminadamente, pois a extensdo dos
implantes, o comprometimento de estruturas essenciais e a impossibilidade de remog¢ao adequada da
doenga podem reduzir o beneficio esperado e aumentar a morbidade. (7)

A interpretacdo dos resultados da HIPEC no cancer colorretal também requer distinguir o
beneficio da cirurgia citorredutora daquele produzido pela quimioterapia intraperitoneal aquecida. A
revisdo de Harper et al. descreve a evolugdo da abordagem combinada, mas destaca que a recorréncia

permanece frequente e que a sobrevida prolongada ndo ¢ alcancada por todos os pacientes. Dessa
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forma, a eficacia da estratégia ndo deve ser interpretada como efeito uniforme de um pacote terapéutico
unico. A escolha dos farmacos, a temperatura, o tempo de perfusdo, a extensdo da ressec¢do e as
caracteristicas da populacdo podem influenciar os resultados (9)

A completude da citorreducdo emerge como um dos fatores progndsticos mais consistentes
entre os estudos analisados. Na série de Gao e Wang, a sobrevida global em dois anos foi de 75,4%
apos citorredugdo completa, comparada a 20% nos casos de citorreducao incompleta (p = 0,04). Os
pacientes submetidos a remog¢do completa da doenca também apresentaram maior probabilidade de
permanecer sem sintomas: 82,9% em um ano, contra 60% no grupo com citorredugdo incompleta (p <
0,01). Embora esses resultados indiquem associagdo relevante entre a extensdo da resseccao € os
desfechos, nao provam causalidade, uma vez que pacientes com menor carga tumoral ou doenca
biologicamente menos agressiva podem apresentar maior probabilidade de resseccdo completa e
melhor prognéstico independentemente do procedimento. (8)

A relevancia da citorredugao também foi observada na coorte retrospectiva de Dinger et al.,
composta por pacientes tratados com intengao curativa entre 2011 e 2022. A citorredugao considerada
6tima foi alcangada em 70% dos casos, a sobrevida livre de progressdo mediana foi de 9,2 meses e a
sobrevida global mediana foi de 20,5 meses, com sobrevida global de 36% em trés anos. A origem
apendicular, o escore de citorredu¢ao, a auséncia de metastases linfonodais e a auséncia de
complicagdes estiveram associados a melhores desfechos nas analises realizadas. Na analise
multivariada, o escore de citorreducao foi o unico fator independente relacionado tanto a sobrevida
livre de progressao quanto a sobrevida global. Como a coorte abrangeu diferentes origens tumorais, 0s
resultados representam evidéncia complementar sobre fatores prognosticos, mas ndo fornecem
estimativas especificas para cada grupo apendicular ou colorretal. (11)

A avaliagdo do PCI deve ser integrada a histologia e a possibilidade técnica de ressec¢ao, e
ndo utilizada de maneira isolada. A experiéncia de Reese et al. incluiu pacientes com diferentes
neoplasias peritoneais, predominantemente de origem gastrica, e registrou PCI mediano de 4, com
citorredugdo completa em 92,5% dos casos. A sobrevida global mediana foi de 3,69 anos para a coorte
total. Esses resultados ilustram a viabilidade de citorredugdo completa em uma populacdo selecionada
com carga tumoral relativamente baixa, mas ndo podem ser utilizados como estimativa de sobrevida

para carcinomatose apendicular ou colorretal. A utilidade do estudo para a presente discussdo esté
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principalmente na relacdo entre selecdo pré-operatoria, carga tumoral e possibilidade de remocao
completa. (12)

Figura 2. Relagdo entre carga tumoral peritoneal, completude da citorredugdo e prognostico.
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A morbimortalidade associada ao procedimento constitui outro componente essencial da
avaliagdo. Na série de Gao e Wang, a morbidade grave ocorreu em 13,3% dos procedimentos, sem
mortalidade em 30 dias. Esses resultados demonstram que o tratamento pode ser realizado com
resultados perioperatdrios aceitaveis em centros experientes, mas a pequena dimensdo da amostra
impede generalizar essa seguranca para todos os pacientes. A cirurgia citorredutora pode exigir
ressecgOes viscerais extensas e reconstrugdes complexas, tornando necessaria a ponderagdo entre o
beneficio oncologico esperado, o risco de complicagdes e as condi¢des clinicas individuais. (8)

A literatura sobre neoplasias peritoneais nao colorretais também refor¢a a importancia da
sele¢do multidisciplinar. Morris et al. destacam que a decisdo de realizar cirurgia citorredutora e HIPEC
deve integrar fatores prognosticos, caracteristicas histopatoldgicas, extensdo peritoneal e risco
perioperatdrio. Embora esses principios sejam pertinentes aos tumores apendiculares, as evidéncias
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provenientes de outras neoplasias primarias nao devem ser extrapoladas diretamente para cancer
apendicular ou colorretal, devido as diferengas de comportamento biologico e resposta terapéutica. (13)

Em conjunto, os estudos apontam que a cirurgia citorredutora pode proporcionar controle
prolongado da doenca e alivio sintomatico em pacientes cuidadosamente selecionados, sobretudo
quando € possivel remover completamente os implantes macroscopicos. Entretanto, a contribuigao
adicional da HIPEC deve ser interpretada de acordo com a origem tumoral, o subtipo histologico e o
regime utilizado. A heterogeneidade dos estudos, a predominancia de desenhos retrospectivos e a
inclusao de populagdes com diferentes neoplasias limitam a forca das conclusdes. A indicagdo deve,
portanto, resultar de avaliagdao individualizada em equipe multidisciplinar experiente, com discussao

explicita dos beneficios esperados, das alternativas terapéuticas e dos riscos do procedimento.

5. CONSIDERACOES FINAIS

A cirurgia citorredutora associada a quimioterapia intraperitoneal hipertérmica representa
uma estratégia terapéutica relevante para pacientes selecionados com carcinomatose peritoneal de
origem apendicular e colorretal. Os estudos analisados indicam que a obtencao de citorreducao
completa constitui um dos principais fatores associados a melhores resultados clinicos e maior
sobrevida.

Entretanto, os beneficios da abordagem dependem da extensdo da doenga, das caracteristicas
histopatoldgicas do tumor, das condigdes clinicas do paciente e da experiéncia da equipe cirurgica. A
heterogeneidade dos resultados e as controvérsias sobre o beneficio adicional da HIPEC, especialmente
nas metastases peritoneais colorretais, demonstram que sua indicacdo deve ser individualizada e
fundamentada nas evidéncias disponiveis.

Conclui-se que a selecao criteriosa dos pacientes, a avaliagdo multidisciplinar e a realizagao
do procedimento em centros especializados sdo fundamentais para otimizar os resultados. Novos
estudos comparativos e com acompanhamento prolongado sdo necessarios para esclarecer quais grupos
apresentam maior beneficio com a associagdo entre cirurgia citorredutora e HIPEC e para definir o

papel da quimioterapia sistémica complementar.
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