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RESUMO

A carcinomatose peritoneal (CP) é uma condicdo oncoldgica caracterizada pela
disseminacdo de células tumorais na cavidade peritoneal, frequentemente associada a
neoplasias gastrointestinais, como cancer colorretal, gdstrico e de ovdrio.
Historicamente, a CP apresentava um progndstico extremamente desfavoravel, sendo
tratada principalmente com quimioterapia sistémica paliativa, cujo sucesso era limitado
devido a barreira peritoneal, que dificultava a penetracdo dos agentes quimioterdpicos.
O objetivo deste estudo foi analisar criticamente as praticas e os avangos no tratamento
da carcinomatose peritoneal, com foco nas interven¢cbes combinadas de cirurgia
citorredutora (CRS) e quimioterapia intraperitoneal hipertérmica (HIPEC), além de
avaliar o papel emergente da imunoterapia e das terapias-alvo na melhoria da sobrevida
e qualidade de vida dos pacientes. Este estudo utilizou uma revisdo narrativa da
literatura, analisando artigos cientificos publicados entre 2000 e 2024 nas bases de
dados PubMed, Scopus e ScienceDirect. Os resultados indicam que a combinacdo de CRS
e HIPEC tornou-se o padrdo-ouro no tratamento da CP, especialmente em casos de
tumores gastrointestinais e ginecoldgicos. Estudos mostraram que essa abordagem
pode prolongar significativamente a sobrevida dos pacientes. A adi¢ao da imunoterapia
e das terapias-alvo, que oferecem uma abordagem mais personalizada, mostrou-se
promissora ao aumentar a eficacia do tratamento e reduzir a resisténcia ao mesmo.
Contudo, desafios como a resisténcia ao tratamento e a toxicidade permanecem,
destacando a necessidade continua de pesquisas e o desenvolvimento de novas
estratégias terapéuticas. O tratamento da CP evoluiu significativamente com a
introdugao de CRS e HIPEC, que melhoraram as taxas de sobrevida em casos
selecionados. O futuro do manejo da CP dependerd do desenvolvimento continuo de
novas terapias e da capacidade de adaptar essas abordagens as necessidades especificas
de cada paciente, visando maximizar os beneficios clinicos e melhorar a qualidade de
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vida.

Palavras-chave: Carcinomatose Peritoneal; Cirurgia Citorredutora; Quimioterapia
Intraperitoneal Hipertérmica; Imunoterapia; Terapias-alvo.

Medical Perspectives on Peritoneal Carcinomatosis:
Therapeutic Advances and Prognosis

ABSTRACT

Peritoneal carcinomatosis (PC) is an oncological condition characterized by the
dissemination of malignant tumor cells within the peritoneal cavity, frequently
associated with gastrointestinal neoplasms such as colorectal, gastric, and ovarian
cancers. Historically, PC carried an extremely poor prognosis, traditionally treated with
palliative systemic chemotherapy, whose effectiveness was limited by the peritoneal
barrier, which hinders the penetration of chemotherapeutic agents. The objective of this
study was to critically analyze the practices and advancements in the treatment of
peritoneal carcinomatosis, focusing on combined interventions of cytoreductive surgery
(CRS) and hyperthermic intraperitoneal chemotherapy (HIPEC), as well as evaluating the
emerging role of immunotherapy and targeted therapies in improving patient survival
and quality of life. This study utilized a narrative literature review, analyzing scientific
articles published between 2000 and 2024 from PubMed, Scopus, and ScienceDirect
databases. The results indicate that the combination of CRS and HIPEC has become the
gold standard in treating PC, especially in cases of gastrointestinal and gynecological
tumors. Studies have shown that this approach can significantly prolong patient survival.
The addition of immunotherapy and targeted therapies, which offer a more
personalized approach, has shown promise in enhancing treatment efficacy and
reducing resistance. However, challenges such as treatment resistance and toxicity
remain, highlighting the ongoing need for research and the development of new
therapeutic strategies. The treatment of PC has significantly evolved with the
introduction of CRS and HIPEC, which have improved survival rates in selected cases.
The future management of PC will depend on the continuous development of new
therapies and the ability to tailor these approaches to the specific needs of each patient,
aiming to maximize clinical benefits and improve quality of life.

Keywords: Peritoneal Carcinomatosis; Cytoreductive Surgery; Hyperthermic
Intraperitoneal Chemotherapy; Immunotherapy; Targeted Therapies.
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INTRODUCAO

A carcinomatose peritoneal (CP) é uma condi¢do avancada e grave, caracterizada
pela disseminacao de células tumorais malignas na cavidade peritoneal. Esta condicdo é
frequentemente associada a neoplasias gastrointestinais, como cancer colorretal,
gastrico e de ovario, e esta historicamente relacionada a um progndstico muito
desfavoravel. Tradicionalmente, o manejo da CP era limitado a cuidados paliativos, com
énfase em quimioterapia sistémica. No entanto, a eficacia desse tratamento foi
constantemente desafiada pela barreira peritoneal, que dificulta a penetracado
adequada dos agentes quimioterdpicos, resultando em respostas terapéuticas

inadequadas e sobrevida reduzida dos pacientes (Sugarbaker, 2000).

Apesar dos avancos no entendimento e no tratamento de varias neoplasias, a CP
continua a representar um grande desafio terapéutico. As abordagens convencionais,
como a quimioterapia sistémica, mostram-se frequentemente insuficientes, e a taxa de
mortalidade associada a CP permanece elevada. Além disso, a resisténcia ao tratamento
e a toxicidade dos métodos terapéuticos sao barreiras significativas que impedem a
melhora dos desfechos clinicos. A necessidade de tratamentos mais eficazes e menos

tdxicos é, portanto, urgente.

Nas ultimas décadas, novos métodos terapéuticos, como a cirurgia citorredutora
(CRS) combinada com a quimioterapia intraperitoneal hipertérmica (HIPEC), surgiram
como abordagens promissoras para o tratamento da CP. Estes métodos tém
demonstrado melhorar significativamente a sobrevida dos pacientes e reduzir as
complicagdes relacionadas ao tratamento, estabelecendo-se como o novo padrao-ouro
para o manejo da CP em casos selecionados (Ceelen et al., 2023). Além disso, a
emergéncia da imunoterapia e das terapias-alvo, que permitem uma abordagem mais
personalizada e direcionada, oferece novas perspectivas para o controle da CP,
contribuindo para a reducdo da resisténcia ao tratamento e o aumento da eficacia
terapéutica (Kang et al., 2022). Dado o impacto devastador da CP e as limitacdes das
abordagens tradicionais, é crucial explorar e analisar essas novas estratégias

terapéuticas.

Partindo da premissa de que os tratamentos convencionais para CP sdo

inadequados para controlar efetivamente a doenca e melhorar a sobrevida dos
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pacientes, a hipdtese deste estudo é que as abordagens terapéuticas combinadas, como
CRS + HIPEC, associadas a imunoterapia e terapias-alvo, oferecem uma alternativa mais
eficaz e segura, aumentando significativamente a sobrevida dos pacientes e melhorando

a qualidade de vida.

O objetivo deste estudo é analisar criticamente as praticas e avancos no
tratamento da carcinomatose peritoneal, com foco nas intervengdes combinadas de CRS
+ HIPEC, imunoterapia e terapias-alvo. O estudo busca avaliar a eficacia dessas
abordagens, identificar os desafios e limitagdes atuais, e discutir as implicagdes para a
pratica clinica, oferecendo recomendacdes para o manejo da CP com base nas

evidéncias disponiveis.

METODOLOGIA

Este estudo foi realizado como uma revisao narrativa da literatura com o objetivo
de analisar as praticas e avangos no tratamento da carcinomatose peritoneal (CP).
Foram definidas estratégias de busca, critérios de inclusdo e exclusdo, e métodos
detalhados para extracdo e analise de dados, assegurando a abrangéncia e a relevancia

dos estudos incluidos.

A busca de literatura foi conduzida nas bases de dados PubMed, Scopus e
ScienceDirect, cobrindo o periodo de 2000 a 2023. Os termos de pesquisa foram
cuidadosamente selecionados para maximizar a recuperagao de estudos relevantes,
utilizando descritores booleanos como "carcinomatose peritoneal" AND "cirurgia
citorredutora" AND "HIPEC", "imunoterapia" AND "metastase peritoneal", e "terapia-
alvo" AND "tratamento personalizado". Além disso, palavras-chave relacionadas a
eficacia do tratamento e sobrevivéncia dos pacientes foram incluidas para garantir a

relevancia dos resultados.

Os critérios de inclusdo foram estabelecidos para garantir que os estudos
selecionados fossem diretamente aplicaveis ao objetivo do estudo. Foram incluidos
ensaios clinicos, estudos de coorte e revisdes sistematicas que avaliaram o tratamento
de CP em pacientes adultos, com foco em interven¢cdes como CRS, HIPEC, imunoterapia
e terapias-alvo. Estudos publicados entre 2012 e 2024 foram considerados, com

preferéncia para aqueles que relatavam desfechos como eficacia do tratamento, taxas
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de sobrevida e perfil de seguranca.

Foram excluidos relatos de caso, revisdes nao sistemadticas e estudos que
envolvessem populagdes pediatricas ou que nao especificassem claramente a faixa
etaria dos pacientes. Além disso, estudos que avaliaram intervencdes nao especificas
para CP, bem como aqueles que nao reportaram desfechos primdrios de interesse,

foram desconsiderados.

O processo de selecao dos estudos envolveu a identificacdo inicial de 280 estudos
potenciais. Apds a remocdo de duplicatas e uma revisdo preliminar dos titulos e
resumos, 150 estudos foram selecionados para uma analise mais aprofundada. A
elegibilidade foi determinada pela revisdao detalhada dos textos completos dos 150
estudos, dos quais 20 foram considerados adequados para extracdo de dados. Apds uma
avaliacdo criteriosa da relevancia e da qualidade metodolégica, 8 estudos foram

incluidos na analise final.

RESULTADOS

Até a década de 1990, o tratamento da carcinomatose peritoneal (CP) era
essencialmente paliativo, centrado na quimioterapia sistémica como a principal op¢ao
disponivel. No entanto, a eficacia dessa abordagem era limitada, uma vez que a barreira
peritoneal dificultava a penetracdo dos agentes quimioterdpicos na cavidade
abdominal, resultando em uma resposta terapéutica insuficiente e em um prognéstico
pobre para os pacientes (Sugarbaker, 2000). O desenvolvimento da cirurgia
citorredutora (CRS) combinada com a quimioterapia intraperitoneal hipertérmica
(HIPEC) representou uma revolugao no tratamento da CP, ao introduzir uma abordagem
mais agressiva e eficaz. A CRS envolve a remocao cirdrgica de todas as lesdes tumorais
visiveis na cavidade peritoneal, enquanto a HIPEC administra quimioterapia aquecida
diretamente na cavidade, com o objetivo de eliminar células tumorais residuais,
maximizando a eficacia do tratamento e minimizando a toxicidade sistémica (Ceelen et

al., 2021)

Nos ultimos anos, a CRS combinada com HIPEC estabeleceu-se como o padrdo-

ouro para o tratamento da CP em casos selecionados, particularmente em tumores
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gastrointestinais e ginecoldgicos. Tal combinagdao pode prolongar a sobrevida dos
pacientes de forma significativa. Por exemplo, em pacientes com metdastases peritoneais
de carcinoma hepatocelular, um estudo relatou uma sobrevida mediana de 107,8 meses
apo6s a CRS + HIPEC, com taxas de sobrevida de 68% no primeiro ano, 53% no terceiro
ano e 35% no quinto ano (Yag et al., 2024). Este sucesso depende crucialmente da
realizacdo de uma citorredu¢do completa ou quase completa do tumor (CC0/1), que
permite que a quimioterapia aquecida penetre mais eficazmente nas células tumorais

remanescentes, aumentando a sensibilidade ao tratamento.

Além da abordagem cirdrgica e quimioterapica, a imunoterapia emergiu como
uma estratégia promissora no tratamento da CP. Ensaios clinicos recentes tém buscando
compreender o potencial dos inibidores de checkpoint imunolégico, como os anticorpos
anti-PD-1/PD-L1, quando combinados com CRS + HIPEC. Esses agentes terapéuticos tém
a capacidade de fortalecer a resposta imunolégica do corpo contra as células tumorais,
aumentando a eficacia do tratamento (Kang et al., 2022). A combinac¢do de CRS + HIPEC
com imunoterapia pode criar um efeito sinérgico, em que a CRS + HIPEC controla a
doenca localmente na cavidade peritoneal, enquanto a imunoterapia atua
sistemicamente para eliminar células tumorais disseminadas. No entanto, a eficacia da
imunoterapia pode variar significativamente conforme a carga mutacional do tumor e o
microambiente tumoral, o que ressalta a importancia da personaliza¢cdo do tratamento

(Kleber et al., 2023).

As terapias-alvo também desempenham um papel de muita importancia no
manejo da CP, focando em moléculas especificas envolvidas no crescimento e
sobrevivéncia do tumor, como os receptores de crescimento epidérmico (EGFR) e os
fatores de crescimento vascular endotelial (VEGF). O bevacizumabe, um inibidor da
angiogénese, é um exemplo de terapia-alvo que tem mostrado melhorar os resultados
clinicos quando combinado com quimioterapia tradicional em certos tipos de cancer
peritoneal (Beal et al., 2020). O desenvolvimento da medicina personalizada, que adapta
as terapias as caracteristicas genéticas e moleculares de cada tumor, tem se tornado
uma abordagem cada vez mais central na oncologia. Um exemplo disso é o uso de
inibidores de PARP em pacientes com cancer de ovario que possuem mutacdes BRCA,
demonstrando aumento na sobrevida livre de progressio em pacientes com CP

associada a essas mutagdes (Jager et al., 2012).
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Apesar desses avancos, o tratamento da CP ainda enfrenta desafios significativos.
A resisténcia ao tratamento, tanto a quimioterapia quanto a imunoterapia, continua a
ser um problema substancial, muitas vezes levando a recidiva da doenca. Além disso, a
toxicidade associada a esses tratamentos pode ser elevada, especialmente em pacientes
com comorbidades ou em estado de saude debilitado (Kang et al., 2022). Para superar
esses desafios, é fundamental continuar investindo em pesquisa translacional, que
conecta descobertas laboratoriais diretamente a pratica clinica, facilitando a rapida
implementacdo de novas terapias em tratamentos clinicos. Ensaios clinicos sdo
essenciais para testar novas combinacdes terapéuticas e refinar as abordagens de
medicina personalizada, adaptando os tratamentos as necessidades individuais dos

pacientes (Kleber et al., 2023).

Além disso, a integracdo de novas tecnologias, como a analise genética avancada
e a inteligéncia artificial, pode desempenhar um papel crucial na identificacdo de
subgrupos de pacientes que responderiam melhor a tratamentos especificos, podendo,
assim, permitir uma abordagem mais direcionada e eficaz, reduzindo a toxicidade e

aumentando as taxas de sucesso (Quénet et al., 2021).

CONSIDERACOES FINAIS

O futuro do tratamento da CP, portanto, dependerd ndao apenas do
desenvolvimento continuo de novas terapias, mas também da capacidade de
personalizar essas terapias para maximizar os beneficios para cada paciente. Em suma,
embora a CP permaneca uma condicdo desafiadora, os avancos recentes em
tratamentos combinados e personalizados oferecem uma nova esperanga para
pacientes que antes enfrentavam um progndstico sombrio. A continuidade da pesquisa
e a aplicacdo de abordagens inovadoras sdao essenciais para melhorar os resultados

clinicos e a qualidade de vida dos pacientes.
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