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Síntese da Recomendação 

Objetivo: Avaliar se há evidências para o uso de 

quimioterapia intraperitoneal para o tratamento 

de carcinomatose peritoneal de origem colorretal. 

Introdução: O carcinoma colorretal é um 

importante problema de saúde pública, é a maior 

causa de morte relacionada a câncer no mundo. A 

carcinomatose peritoneal (CP) é encontrada em 

5-10% dos pacientes que vão à ressecção de 

carcinoma colorretal. Adicionalmente, 20-50% 

dos pacientes que foram à ressecção com 

intenção curativa podem ter recorrência na 

cavidade peritoneal. A CP está associada a um 

prognóstico ruim.  

Atualmente existem dois tipos principais de 

tratamento desta condição clínica: quimioterapia 

endovenosa isolada e cirurgia citorredutora 

(CCR) associada à quimioterapia intraperitoneal 

(QIP).  

A CCR objetiva a ressecção de toda doença 

macroscópica através de peritoniectomia e, 

quando indicado, ressecções multiviscerais. A 

combinação desta abordagem cirúrgica com a 

QIP visa erradicar possíveis metástases residuais.  

A rota peritoneal de infusão da quimioterapia 

propõe altas concentrações de quimioterapia em 

contato direto com as células neoplásicas com 

mínima absorção sistêmica e efeitos adversos, em 

virtude da presença da barreira peritônio-

plasmática. Existem duas modalidades de QIP: a 

quimioterapia hipertérmica intraperitoneal e a 

quimioterapia intraperitoneal pós-operatória 

sequencial.   

Sumário das evidências 

- Desfechos Primários  

1. A cirurgia citorredutora associada à 

quimioterapia intraperitoneal aumentou a 

sobrevida média, a sobrevida em 2 anos e a 

sobrevida em 5 anos nos pacientes com 

carcinomatose peritoneal por carcinoma 

colorretal quando comparado a quimioterapia 

endovenosa paliativa. Achado baseado em 2 

metanálises, 2 ECR, 3 coortes históricas e 3 

estudos multicêntricos retrospectivos. (Grau de 

recomendação B) 

- Os maiores benefícios são encontrados nos 

pacientes que conseguem atingir citorredução 

completa (CC-0 e CC-1) e naqueles com doença 

peritoneal limitada (PCI menor que 20). 

- Desfechos Secundários  

- A cirurgia citorredutora associada à 

quimioterapia intraperitoneal tem uma morbidade 

elevada (de 12 a 62% dos casos). A mortalidade 

do procedimento é relatada entre 0 e 12%. 

- Esta técnica está indicada num grupo altamente 

selecionado de pacientes que apresentam as 

seguintes características: ECOG menor ou igual a 

2, ausência de evidência de doença extra-

abdominal, até 3 metástases hepáticas pequenas e 

ressecáveis, ausência de obstrução biliar, 

ausência de obstrução ureteral, ausência de 

obstrução intestinal em mais de um sítio, 

pequeno volume de doença em ligamento gastro-

hepático, ausência de evidência de envolvimento 

grosseiro do mesentério com vários locais de 

obstrução parcial. 

- A qualidade da CCR é dependente das 

habilidades e do nível de experiência do 

cirurgião. Os resultados favoráveis por centros 

especializados internacionais podem não ser 

replicados na rotina prática. 

Recomendações  

1. A quimioterapia intraperitoneal associada 

à cirurgia citorredutora aumenta a 

sobrevida dos pacientes com carcinomatose 

peritoneal de origem colorretal em pacientes 

altamente selecionados. (Grau de 

Recomendação B) 

 

Recomendação baseada em estudos de 

qualidade metodológica limitada, na maioria 

retrospectivos. Futuros ensaios clínicos 

randomizados são necessários para estabelecer 

de forma definitiva o benefício do 

procedimento. 
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Cronograma de Elaboração da Avaliação 

 

  

Reunião do Colégio de Auditores: escolha do tópico para avaliação e perguntas a serem 

respondidas. 

  

Início dos trabalhos de busca e avaliação da literatura. 

Análise dos trabalhos encontrados e elaboração do plano inicial de trabalho. 

Reunião da Câmara Técnica de Medicina Baseada em Evidências para análise da 

literatura e criação da versão inicial da avaliação. 

Elaboração do protocolo inicial da Avaliação. 

  

Reunião da Câmara Técnica com Médico Especialista e Auditor para apresentação dos 

resultados e discussão. 

  

Revisão do formato final da avaliação: Câmara Técnica, Médico Especialista e Auditor. 

  

Encaminhamento da versão inicial das Recomendações para os Médicos Auditores e 

Cooperados. 

  

Apresentação do protocolo na reunião do Colégio de Auditores. 

  

Encaminhamento e disponibilização da versão final para os Médicos Auditores e 

Médicos Cooperados. 



 

MÉTODO DE REVISÃO DA LITERATURA 

Estratégia de busca da literatura e resultados 

1. Busca de avaliações e recomendações elaboradas por entidades internacionais 

reconhecidas em avaliação de tecnologias em saúde: 

 National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 

 Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) 

 Health Technology Assessment – (HTA – NHS) 

 National Guideline Clearinghouse (NGC) 

2. Busca de revisões sistemáticas e metanálises (PubMed, Cochrane e 

SUMSearch). 

3. Busca de ensaios clínicos randomizados (ECRs) que não estejam contemplados 

nas avaliações ou metanálises identificadas anteriormente (PubMed, Cochrane e 

SUMSearch). Havendo metanálises e ensaios clínicos, apenas estes estudos 

serão contemplados. Na ausência de ensaios clínicos randomizados, busca e 

avaliação da melhor evidência disponível: estudos não-randomizados ou não-

controlados. 

4. Identificação e avaliação de protocolos já realizados por comissões nacionais e 

dentro das UNIMED de cada cidade ou região. 

 

 Serão considerados os estudos metodologicamente mais adequados a cada situação. 

Estudos pequenos já contemplados em revisões sistemáticas ou metanálises não serão 

posteriormente citados separadamente, a menos que justificado. 

 

Apresentação da Recomendação: 

 Descreve-se sumariamente a situação clínica, a tecnologia a ser estudada e a questão 

a ser respondida, discutem-se os principais achados dos estudos mais relevantes e com 

base nestes achados seguem-se as recomendações específicas. Quando necessário são 

anexadas classificações ou escalas relevantes para utilização mais prática das 

recomendações. 

 Para cada recomendação, será descrito o nível de evidência que suporta a 

recomendação, conforme a tabela abaixo: 

 

 

Graus de Recomendação 

A     Resultados derivados de múltiplos ensaios clínicos randomizados ou de 

metanálises ou revisões sistemáticas 

 

B     Resultados derivados de um único ensaio clínico randomizado, ou de estudos 

controlados não-randomizados 

 

C Recomendações baseadas em séries de casos ou diretrizes baseadas na opinião de 

especialistas. 

 

 



 

1. Condição Clínica 

 O carcinoma colorretal é um importante problema de saúde pública, é a maior 

causa de morte relacionada a câncer no mundo. As metástases são a principal causa de 

morte associadas a esta neoplasia. A presença de metástases está historicamente 

associada a sinônimo de incurabilidade, porém esta realidade vem mudando nos últimos 

30 anos, com os avanços na quimioterapia adjuvante e neoadjuvante, radioterapia e 

cirurgias radicais.  

A carcinomatose peritoneal (CP) é encontrada em 5-10% dos pacientes que vão 

à ressecção de carcinoma colorretal. Adicionalmente, 20-50% dos pacientes que foram à 

ressecção com intenção curativa podem ter recorrência na cavidade peritoneal. A CP 

está associada a um prognóstico ruim. (3) 

Atualmente existem dois tipos principais de tratamento desta condição clínica: 

quimioterapia endovenosa isolada, que tens fins paliativos, e cirurgia citorredutora 

(CCR) associada à quimioterapia intraperitoneal (QIP), que tem intenção curativa.  

 

2. Descrição da Intervenção 

 A cirurgia citorredutora objetiva a ressecção de toda doença macroscópica 

através de peritoniectomia e, quando indicado, ressecções multiviscerais. A combinação 

desta abordagem cirúrgica com a QIP visa erradicar possíveis metástases residuais.  

 A rota peritoneal de infusão da quimioterapia propõe altas concentrações de 

quimioterapia em contato direto com as células neoplásicas com mínima absorção 

sistêmica e efeitos adversos, em virtude da presença da barreira peritônio-plasmática.  

 Existem duas modalidades de QIP: a quimioterapia hipertérmica intraperitoneal 

(QHIP) e a quimioterapia intraperitoneal pós-operatória sequencial (QIPS). Na QHIP, a 

quimioperfusão pode ser realizada com a técnica de abdome aberto ou fechado. 

Diferentes drogas e combinações delas podem ser utilizadas: mitomicina C, 

doxorrubicina, cisplatina, oxaplatina e irinotecano. (2) 

 

 
QHIP: Sistema aberto (A) e fechado (B) de perfusão intraperitoneal  

 

 Na tentativa de uniformizar as condutas referentes à CCR associada à QIP, os 

principais centros de referência no tratamento da malignidade peritoneal se reuniram em 

2006 para o desenvolvimento de um consenso. O consenso publicado em 2007 indica a 

CCR associada à QIP nos pacientes com carcinomatose peritoneal com bom 

performance status, e que apresentaram boa resposta a quimioterapia sistêmica 

citotóxica associada a agentes biológicos. Nestes pacientes as seguintes variáveis estão 

associadas a aumento de chance de atingir a remoção completa de todos tumores 

maiores que 2,5mm: ECOG menor ou igual a 2, ausência de evidência de doença extra-

abdominal, até 3 metástases hepáticas pequenas e ressecáveis, ausência de obstrução 

biliar, ausência de obstrução ureteral, ausência de obstrução intestinal em mais de um 



 

sítio, pequeno volume de doença em ligamento gastrohepático, ausência de evidência de 

envolvimento grosseiro do mesentério com vários locais de obstrução parcial. (4) 

 

Performance status Definição 

0 Totalmente ativo, sem restrições de atividade. 

1 Restrição a atividade física extenuante. Deambulando e capaz 

de realizar atividades laborais leves.  

2 Incapaz de realizar atividades laborais, mas deambulando e com 

autocuidado presente.  Permanece fora da cama/cadeira por 

mais de 50% do período que permanece acordado.  

3 Capaz de autocuidado limitado, confinado a cama ou cadeira 

mais de 50% do perídodo que permanece acordado.  

4 Incapaz de realizar autocuidado e totalmente restrito a cama ou 

cadeira.  

ECOG-OS (Eastern Cooperative Oncology Group) 

 

 Antes e após a CCR é determinado o Índice de Carcinomatose Peritoneal (PCI) 

que varia de zero a 39. Este escore é uma medida quantitativa da distribuição e do 

tamanho dos implantes peritoneais. A cavidade abdominal e pélvica é dividida em 13 

regiões, onde são avaliados o tamanho dos implantes, pontuando de 0 (ausência de 

tumor) a 3 (presença de massas tumorais maiores que 5cm ou confluentes). (5) 

 
  Índice de Carcinomatose Peritoneal de Sugarbacker 

 

 Além do PCI, também é determinado durante a CCR o escore CC (Completeness 

of Cytoreduction) que avalia a radicalidade da ressecção das metástases peritoneais. Os 

pacientes sem doença visível ao final do procedimento são classificados como CC-0, os 

que apresentam implantes medindo até 2,5mm como CC-1, implantes medindo entre 2,5 

a 25mm como CC-2 e maiores que 25mm como CC-3. (5) 

 

Formatado: Inglês (Estados Unidos)

Excluído: ¶



 

 
   Índice CC de Sugarbacker 

 

3. Objetivo da Recomendação 
Avaliar se há evidências para o uso de quimioterapia intraperitoneal (QIP) para o 

tratamento de carcinomatose peritoneal de origem colorretal. 

 

4. Resultados  

4.1 Avaliações de tecnologia em saúde e diretrizes nacionais e internacionais 

NICE (NHS - Inglaterra): não foram localizadas avaliações específicas. 



CADTH (Canadá – Governo Federal): não foram localizadas avaliações específicas.  

National Guideline Clearinghouse (NGC): não foram localizadas diretrizes 

específicas sobre o assunto.  

 

4.2 Resultados da busca da literatura: 

 Revisões Sistemáticas e Metanálises 

 

Estudo Metodologia Desfechos Resultados 

Mirnezami 

R, 2014 

(3) 

 

Revisão sistemática – 

incluiu 27 estudos: 

 1 ECR 

 5 estudos de caso-

controle 

 21 séries de casos 

 

- População de 2838 

pacientes 

- sobrevida 

média 

- mortalidade 

associada ao 

tratamento 

- morbidade 

associada ao 

tratamento 

 Sobrevida média: variou 

entre 3,7 e 62,7 meses 

 Mortalidade associada ao 

tratamento: variou entre 0 

a 12% 

 Morbidade associada ao 

tratamento: variou entre 

21,8 – 62% 

Mirnezami 

R, 2014 

(5) 

Metanálise – incluiu 4 

estudos: 

 1 ECR 

 3 estudos de caso-

controle 

 

- População de 342 

pacientes: 187 tratados 

com CCR+QHIP e 155 

tratados com QT 

- sobrevida em 

2 anos 

- sobrevida em 

5 anos 

 Sobrevida em 2 anos: OR 

2,783 (1,716 – 4,11)*  

 Sobrevida em 5 anos: OR 

4,599 (2,387 – 8,86)* 

 

*Diferenças estatisticamente significativas 

 

 Ensaios clínicos randomizados: 

Estudo Metodologia Desfechos Resultados 



 

Cashin,  

2016 

(6) 

 Grupo controle: 

FOLFOX-6 

 Grupo intervenção: 

CCR + QIPS com 5FU 

+ leucovorina IV 

 

 

- Calculo da amostra: 

100 pacientes 

- Estudo interrompido 

prematuramente por 

dificuldade de 

recrutamento 

- Randomizados 24 

pacientes em cada 

braço 

- sobrevida 

média 

- sobrevida 

em 2 anos 

- sobrevida 

em 5 anos 

- Morbidade 

- Mortalidade 

 Sobrevida média: 25 meses 

vs. 18 meses* 

 Sobrevida em 2 anos: 54% 

vs. 38%* 

 Sobrevida em 5 anos: 33% 

vs. 4%* 

 Morbidade: 42% versus  

50% 

 Mortalidade pelo 

tratamento: zero nos dois 

grupos 

 

 

Fator independente associado à 

sobrevida média foi 

ressecabilidade cirúrgica.  

Verwaal, 

2003-

2008 

(9) 

 Grupo controle: 

tratamento com 5FU + 

leucovorina 

 Grupo intervenção: 

CCR + técnica aberta 

de QHIP com 

mitomicina C + QT 

sistêmica 

- sobrevida 

média 

 

 Sobrevida média: 12,6 

meses x 22,2 meses* 

 

Nos pacientes que atingiram 

citoredução completa (R-1), a 

sobrevida em 5 anos foi 45% e 

a sobrevida média 48 meses. 

Nenhuma morte relacionada ao 

tratamento ocorreu neste grupo 

de pacientes.  

 

 Estudos não randomizados: 

Estudo Metodologia Desfechos Resultados 

Franko J, 

2010 

(10) 

 Coorte histórica 

- 67 Casos: CCR + 

QHIP (mitomicina C) + 

quimioterapia sistêmica 

- 38 Controles: excluía 

pacientes com 

performance estatus 

ruim, carcinomatose 

irresecável pela TC 

- sobrevida 

média 
 Sobrevida média: 34,7 

meses vs. 16,8 meses 

 

Fator independente associado a 

pior sobrevida foi a presença 

de metástases hepáticas 

 

Elias D, 

2009 

(11) 

 

 Coorte histórica 

- 48 Casos: CCR + 

QHIP (oxaplatina) + 

quimioterapia sistêmica 

- 48 Controles: 

quimioterapia paliativa 

(pacientes que teriam 

critério para CCR + 

QHIP, mas que não 

foram submetidos por 

indisponibilidade do 

- sobrevida 

média 

- sobrevida 

em 2 anos 

- sobrevida 

em 5 anos  

 Sobrevida média: 62,7 

meses vs. 23,9 meses* 

 Sobrevida em 2 anos: 81% 

vs. 65%* 

 Sobrevida em 5 anos: 51% 

vs. 13%* 



 

tto) 

Mahteme 

H, 

2004 

(12) 

 

 Coorte histórica 

- 18 Casos: CCR + 

QIPS (5FU) + 

leucovorina IV 

- 18 Controles 

- sobrevida 

média 

- sobrevida 

em 2 anos 

- sobrevida 

em 5 anos 

 Sobrevida média: 32 meses 

vs. 14 meses* 

 Sobrevida em 2 anos: 60% 

vs. 10%* 

 Sobrevida em 5 anos: 28% 

vs. 5%* 

Chua TC, 

2011 

(13) 

 

 Estudo multicêntrico 

retrospectivo – 

Baltimore, Sydney, 

Wuerzburg. 

 1988 – 2009 

 294 pacientes com 

CP: 184 receberam QT 

paliativa e 110 

CCR+QIP+QT IV 

- sobrevida 

média 

- sobrevida 

em 1 ano 

- sobrevida 

em 3 anos 

- sobrevida 

em 5 anos 

 

 Sobrevida média: 14 meses  

 Sobrevida em 1 ano: 64%  

 Sobrevida em 3 anos: 24%  

 Sobrevida em 5 anos: 12% 

 

A sobrevida média nos 

pacientes que atingiram 

citorredução completa (CC0) 

foi 46 meses. 

Elias D, 

2010 

(14) 

 

 Estudo multicêntrico 

retrospectivo – França, 

Bélgica, Canadá e 

Suiça. 

 1990 – 2007 

 523 pacientes com 

CP tratados com 

CCR+QIP 

- sobrevida 

média 

- sobrevida 

em 1 ano 

- sobrevida 

em 3 anos 

- sobrevida 

em 5 anos 

- mortalidade 

- morbidade 

 

 Sobrevida média: 30,1 

meses 

 Sobrevida em 1 ano: 81% 

 Sobrevida em 3 anos: 41% 

 Sobrevida em 5 anos: 27% 

 Mortalidade: 3,3% (17) 

 Complicações graves: 31% 

(156) 

 Indicadores de 

prognóstico: PCI (menor 

que 20), grau de 

citoredução, envolvimento 

linfonodal, quimioterapia 

adjuvante  

Glehen O, 

2004 

(15) 

 

 Estudo multicêntrico 

retrospectivo – França, 

Japão, Israel, Grécia, 

Itália, Espanha, EUA. 

 1987 - 2002 

 506 pacientes com 

CP tratados com 

CCR+QIP 

- sobrevida 

em 1 ano 

- sobrevida 

em 3 anos 

- sobrevida 

em 5 anos 

 Sobrevida em 1 ano: 72% 

 Sobrevida em 3 anos: 39% 

 Sobrevida em 5 anos: 19% 

 Indicadores de 

prognóstico: grau de 

citoredução, PCI, 

envolvimento linfonodal, 

idade, diferenciação 

tumoral, ressecção 

sincrônica de metástases 

hepáticas, QT pré-

operatória, QT adjuvante   

 

 

 

 

5. Benefícios Esperados  

Desfechos Primários  

 Sobrevida média, sobrevida em 2 anos, sobrevida em 5 anos 



 

     A cirurgia citorredutora associada à quimioterapia intraperitoneal aumentou a 

sobrevida média, a sobrevida em 2 anos e a sobrevida em 5 anos nos pacientes com 

carcinomatose peritoneal por carcinoma colorretal quando comparado a quimioterapia 

endovenosa paliativa. Achado baseado em 2 metanálises, 2 ECR, 3 estudos não-

randomizados de caso-controle e 3 coortes multicêntricas. (Grau de recomendação B) 

 Os maiores benefícios são encontrados nos pacientes que conseguem atingir 

citorredução completa (CC-0 e CC-1) e naqueles com doença peritoneal limitada (PCI 

menor que 20). 

 

 Desfechos Secundários 

 Morbidade e mortalidade 

 A cirurgia citorredutora associada à quimioterapia intraperitoneal tem uma 

morbidade elevada (de 12 a 62% dos casos). A mortalidade do procedimento é relatada 

entre 0 e 12%. As séries iniciais apresentam maior taxa de mortalidade provavelmente 

relacionada à seleção inadequada dos paciente e menor experiência com a técnica. (3) 

 Em virtude da alta morbidade e não desprezível mortalidade, esta técnica está 

indicada num grupo altamente selecionado de pacientes que apresentam as seguintes 

características (4):  

1) ECOG menor ou igual a 2 

2) Ausência de evidência de doença extra-abdominal 

3) Até 3 metástases hepáticas pequenas e ressecáveis 

4) Ausência de obstrução biliar 

5) Ausência de obstrução ureteral 

6) Ausência de obstrução intestinal em mais de um sítio 

7) Pequeno volume de doença em ligamento gastro-hepático 

8) Ausência de evidência de envolvimento grosseiro do mesentério com vários 

locais de obstrução parcial.  

    A qualidade da CCR é dependente das habilidades e do nível de experiência do 

cirurgião. Os resultados favoráveis por centros especializados internacionais podem não 

ser replicados na rotina prática. (7, 8) 

 

6. Interpretações e Recomendação 

 

1. A quimioterapia intraperitoneal associada à cirurgia citorredutora aumenta a 

sobrevida dos pacientes com carcinomatose peritoneal de origem colorretal. (Grau 

de Recomendação B) 

 

Recomendação baseada em estudos de qualidade metodológica limitada, na maioria 

retrospectivos. Futuros ensaios clínicos randomizados são necessários para estabelecer 

de forma definitiva o benefício do procedimento.  

 

7. Comentários do consultor: 

 

 A cirurgia citorredutora (peritonectomia) associada à quimioterapia 

hipertérmica intraperitoneal (HIPEC) é um procedimento de exceção, que visa a 

cura de pacientes que, potencialmente, tem a cavidade peritoneal como único sítio 

metastático (1). 



 

 Mesmo com os tratamentos sistêmicos atuais, menos de 10% dos pacientes com 

carcinomatose peritoneal estarão vivos em 5 anos. Dados atuais mostram que a 

cirurgia citorredutora seguida de HIPEC obtêm cerca de 30% de sobrevida em 5 

anos. (16, 17,18,19) 

 É fundamental ressaltar que os bons resultados são dependentes de 2 fatores 

principais: adequada seleção dos pacientes e tratamento em centros com 

experiência neste procedimento. (20,21)  
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