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RESUMO

PEREIRA, Amanda Santos. Repetida perfusdo intraperitoneal quimioterpica
normotérmica via minimamente invasiva com taxano associado a capecitabina
e oxaliplatina como terapia de indugcdo em pacientes com cancer gastrico
avancado e ascite maligna: um estudo prospectivo observacional fase Il. Trabalho
de Conclusdo de Curso (Residéncia Médica em Cirurgia Oncoldgica) — Instituto
Nacional de Cancer (INCA), Rio de Janeiro, 2025.

De julho de 2019 a agosto de 2023, quatorze pacientes portadores de cancer gastrico
(CG) com doenca peritoneal (DP) associado a ascite foram tratados com Repetida
Perfusdo Intraperitoneal Quimioterapica Normotérmica via Videolaparoscépica
(RIPPENC.VLP), utilizando quimioterapico Paclitaxel na dose de 30 mg/m , associado
a quimioterapia sistémica com Oxaliplatina e Capecitabina oral (CAPOX). Pacientes
que tiveram desaparecimento da ascite, negativacdo da citologia peritoneal e
desaparecimento da DP grosseira foram submetidos a ressec¢do gastrica sem
realizar citorreducdo extensa ou tratamento quimioterapico intraperitoneal no ato
operatoério. O objetivo primario neste estudo foi a sobrevida global (SG), medida a
partir do momento da primeira RIPPENC.VLP. Os objetivos secundarios foram
complicacBes peri-operatoria e pos-operatérias do RIPPENC.VLP, taxa de controle da
ascite, taxa de conversdo da ascite e efeitos colaterais, taxa de ressec¢ao gastrica
apo6s a administracdo RIPPENC.VLP e as complicacBes pds-operatorias pos cirurgia
de conversdo. Incluimos 14 pacientes no estudo, todos com citologia peritoneal
positiva (CP+) e carcinomatose peritoneal (CP) associados a ascite. Realizamos 45
procedimentos de RIPPENC.VLP. em regime de internacao day clinic com 2 horas de
tempo médio de sala de cirurgia e 6 horas de tempo médio de internagéo (variando de
4 a 12). Os pacientes receberam uma média de 3 ciclos de RIPPENC.VLP (variacédo
de 1 a 5). Nao houve complicagdes relacionados a RIPPENC.VLP. Dos 14 pacientes
tratados houve negativacdo da ascite em 9 casos (64,28%) e foi possivel realizar
resseccdo em 6 casos (42.85%). A mediana de seguimento desde o primeiro
RIPPENC.VLP foi de 10,4 meses (variando 1,1-32,8 meses), a sobrevida mediana
global de todos os casos, desde o primeiro RIPPENC.VLP foi de 328 dias (IC95%
168,9 - 487,1) e a sobrevida de 1 ano foi 49,0% (+ 13,6). Nos casos que foram
ressecados a sobrevida foi de 80,0% (+ 17,9) em 1 ano e 40,0% (x21,9) em 2 anos e
sobrevida mediana de 515,0 dias (IC95% 281,0-749,0). Nos pacientes que nao foram
ressecados a sobrevida em 1 ano foi de 29,6% (+16,4) e a sobrevida mediana de 299
dias (IC95% (0-632,1). O tratamento locorregional com RIPPENC.VLP foi seguro
e nao apresentou complica¢des, permitindo negativar a ascite e em casos especificos
foi possivel realizar a ressec¢ao em 42,85% dos pacientes tratados, havendo aumento
da sobrevida. Estudos comparativos seréo necessarios para esclarecer os beneficios
do tratamento.

Palavras-chave: cancer gastrico; citologia positiva; doenca peritoneal; carcinomatose

peritoneal; ascite; quimioterapia intraperitoneal; ressec¢ao gastrica; gastrectomia.



ABSTRACT

PEREIRA, Amanda Santos. Repeated minimally invasive normothermic
chemotherapy intraperitoneal perfusion with taxane associated with
capecitabine and oxaliplatin as induction therapy in patients with advanced
gastric cancer and malignant ascites: a prospective observational phase Il study.
Final paper (Medical Residency in Surgical Oncology) — Brazilian National Cancer
Institute (INCA), Rio de Janeiro, 2025.

From July 2019 to August 2023, fourteen patients with gastric cancer (GC) with
peritoneal disease (PD) associated with ascites were treated with Repeated
Videolaparoscopic  Normothermic  Chemotherapy Intraperitoneal  Perfusion
(RIPPENC.VLP), using chemotherapy drug Paclitaxel at a dose of 30 mg/m2,
associated with systemic chemotherapy with Oxaliplatin and oral Capecitabine
(CAPOX). Patients who had disappearance of ascites, negative peritoneal cytology
and disappearance of gross PD underwent gastric resection without undergoing
extensive cytoreduction or intraperitoneal chemotherapy treatment during surgery. The
primary endpoint in this study was overall survival (OS), measured from the time of first
RIPPENC.VLP. Secondary objectives were perioperative and postoperative
complications of RIPPENC.VLP, ascites control rate, ascites conversion rate and side
effects, gastric resection rate after RIPPENC.VLP administration, and postoperative
complications after conversion surgery. We included 14 patients in the study, all with
positive peritoneal cytology (CP+) and peritoneal carcinomatosis (PC) associated with
ascites. We performed 45 RIPPENC.VLP procedures. on an inpatient day clinic basis
with an average operating room time of 2 hours and an average hospital stay of 6 hours
(ranging from 4 to 12). Patients received a median of 3 cycles of RIPPENC.VLP (range
1 to 5). There were no complications related to RIPPENC.VLP. Of the 14 patients
treated, ascites was negative in 9 cases (64.28%) and resection was possible in 6
cases (42.85%). The median follow-up since the first RIPPENC.VLP was 10.4 months
(range 1.1-32.8 months), the median overall survival of all cases since the first
RIPPENC.VLP was 328 days (95% CI 168.9 - 487.1) and the 1-year survival was
49.0% (x 13.6). In cases that were resected, survival was 80.0% (+ 17.9) at 1 year and
40.0% (x21.9) at 2 years, with a median survival of 515.0 days (95%CI 281.0-749.0).
In patients who were not resected, 1-year survival was 29.6% (+16.4) and the median
survival was 299 days (95% CI (0-632.1). Locoregional treatment with RIPPENC.VLP
was safe and presented no complications, allowing ascites to be negative and in
specific cases it was possible to perform resection in 42.85% of treated patients,
resulting in an increase in survival. Comparative studies will be necessary to clarify the
benefits of treatment.

Keywords: gastric cancer; positive cytology; peritoneal disease; peritoneal

carcinomatosis; ascites; intraperitoneal chemotherapy; gastric resection; gastrectomy.
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1 INTRODUCAO

O Cancer Gastrico (CG) € o décimo cancer mais comum e a terceira causa
mais comum de mortes relacionadas ao cancer, sendo responsavel por quase
800.000 mortes em todo o mundo!. O CG metastatico é considerado uma doenca
incuravel com sobrevida média de apenas 4 a 8 meses. Estudos randomizados
prévios demonstraram que a quimioterapia sistémica pode prolongar a sobrevida e
melhorar a qualidade de vida do paciente?>,

A Carcinomatose Peritoneal (CP) e a Citologia Peritoneal Positiva (CP+) do CG
sao classificadas como doenca metastéatica ou estadio 1V, de acordo com o American
Joint Committee on Cancer (AJCC) Cancer Staging Manual 8° edicdo. Essas formas
de metastase estdo associadas a mau prognéstico, com taxas medianas de sobrevida
global (SG) de 4 a 8 meses®!1. Cerca de 36% dos pacientes portadores de CG terédo
CP ou CP+ na laparoscopia de estadiamento!?. A National Comprehensive Cancer
Network (NCCN) atualmente recomenda terapia sistémica paliativa ou cuidados de
suporte para esse grupo de pacientes'3, da mesma forma a Japanese Gastric Cancer
Association classifica a CP+ e CP como doenga M1 e ndo recomenda ressecgao',

Ascite maligna ocasionada por disseminacdo peritoneal é uma condicao
debilitante e os tratamentos convencionais ndo podem ser vistos como padrdes de
cuidado, pois tendem a perder eficacia ao longo do tempo. A caracteristica clinica
mais comum em pacientes com ascite € o aumento progressivo da distenséo
abdominal, resultando em dor, desconforto, anorexia, dispneia, perda de proteina
acelerando a caquexia, e, portanto, o estado fisico continua a declinar com uma piora
na qualidade de vida'>16, Pacientes com CG com DP evoluem com ascite maligna e
tendem a ter um prognadstico pior. Evidéncias recentes indicam que a ascite maligna
pode estar associada a alta malignidade e mau progndstico do CG com DP, mas um
consenso relevante até o momento néo foi alcancado!’ .

Atualmente, a quimioterapia € a principal terapia para o cancer gastrico com
metastase peritoneal. Apesar da grande melhora no tratamento multimodal, o
progndstico permanece ruim®17:18

A combinacdo de cirurgia citorredutora e HIPEC usando drogas como
mitomicina, cisplatina e oxaliplatina tem sido realizada ha muitos anos. No entanto, a
sobrevida mediana dos pacientes € de 9,2~11,5 meses e a sobrevida em 1 ano nao
excedeu 50%. A morbidade dessas estratégias foi de 14,7~88%, com mortalidade



significativa, sendo necessaria selecdo rigorosa de pacientes®. O prognéstico dos
pacientes com CG com disseminacao peritoneal permanece muito ruim, mesmo com
o desenvolvimento de quimioterapia e terapia-alvo.2%:2

A quimioterapia intraperitoneal repetida (RIPENC) utilizando quimioterapico do
tipo taxanos em condicbes normotérmicas tem sido empregada no Japao no
tratamento de pacientes portadores de CG que apresentam DP. A administracédo de
quimioterapia intraperitoneal (QTIP) pode atingir uma maior exposicdo do
medicamento na cavidade peritoneal e com reduzida toxicidade sistémica e melhora
a tolerancia dos pacientes?9-23,

A efetividade de estratégias envolvendo administracdo direta intraperitoneal de
drogas quimioterapicos ou imunoterapicas tem sido amplamente examinadal624-27,
Um problema é que a maioria das drogas € rapidamente absorvida pela corrente
sanguinea em administracao direta na cavidade peritoneal, reduzindo a diferenca
entre administracdo intraperitoneal e sistémica e dificultando a obtencéo de maiores
concentragdes intraperitoneais por tempo mais prolongado.

O objetivo deste ensaio clinico foi realizar RIPPENC neoadjuvante através de
uma abordagem minimamente invasiva em pacientes com CG portadores de CP e
ascite. Pacientes que apresentaram negativacdo da ascite, da CP+, da CP e que nao

apresentavam doenca extra gastrica foram candidatos a gastrectomia.



2 METODOS

Este € um estudo prospectivo fase Il, brago unico, realizado no periodo de julho
de 2019 a agosto de 2023, desenvolvido no Instituto Nacional de Cancer e aprovado
no CEP com CAEE 25619913.9.0000.5274. Pacientes com idade =18 anos, que
apresentavam CG estadio IV com ascite foram elegiveis e foram tratados com
Repetida  Perfusdo Intraperitoneal Quimioterapica  Normotérmica  Via
Videolaparoscopica (RIPPENC.VLP) utilizando quimioterapico Paclitaxel na dose de
30 mg/m2, associado a quimioterapia sistémica com Oxaliplatina e Capecitabina oral
(CAPOX). Os pacientes que nao apresentavam metastase a distancia foram elegiveis
apos o estadiamento VLP e a confirmacao da citologia positiva. Avaliamos a presenca
e o volume de célula neoplasica no lavado peritoneal (LP) pelo valor da citometria de
fluxo (CF) avaliando os niveis de expressdo de células CD44+/CD326 e a presenca
de CP através do indice de carcinomatose peritoneal (ICP) 8.

Utilizamos nesse estudo a avaliacdo da presenca de célula neoplasica na
cavidade peritoneal pela analise da citometria de fluxo (CF), que é uma metodologia
que permite uma analise multiparamétrica de contetido celular em um meio liquido. A
sensibilidade e especificidade deste método permite resultados de forma rapida e
segura. Utillizando um painel de anticorpos monoclonais especificos é possivel
identificar e quantificar células tumorais metastaticas. A pesquisa da molécula CD326
associada a expressao da molécula CD44 fornece informacgBes importantes para o
prognaostico de pacientes portadores de CG.

Os critérios de inclusdo adicionais incluiram performance status 2 (Eastern
Cooperative Oncology Group), a contagem de leucdcitos = 3000/ul, a contagem
absoluta de neutréfilos 21500/IL, a contagem plaquetaria 2100.000/IL, a creatinina
sérica 1,5 mg/dL, os niveis de aspartato transaminase e alanina transaminase 5 vezes
o limite superior ao normal e 0 ICP < 21.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica do Instituto Nacional de Cancer e
0 consentimento informado foi obtido de cada participante.

Os pacientes foram submetidos RIPPENC.VLP com intervalo de 3 semanas
entre os procedimentos. Pacientes com lavados peritoneais negativos, sem evidéncia
laparoscopica de CP e na auséncia de imagem de metastases a distancia, foram
submetidos a ressecc¢ao do tumor sem realizar citorredugcdo extensa ou associado a

QTIP normo ou hipertérmica.



A quimioterapia adjuvante com CAPOX foi planejada apds a resseccao até
completar o numero de oito ciclos. Apds a conclusao do tratamento relacionado ao
estudo, os individuos foram acompanhados até que a morte ocorresse ou a data da
perda de seguimento.

2.1 DESENHO DO TRATAMENTO

Um trocater de 12F é colocado através na cicatriz umbilical por onde é
introduzida a otica do equipamento de videolaparoscopia e dois outros trocateres sao
colocados nos dois quadrantes médios-abdominais superiores bilateralmente. Apds
entdo é realizado o estadiamento da cavidade com avaliagdo do tumor gastrico, da
presenca e quantificacdo do volume ascite, da presenca de CP com a quantificacao
do ICP e realizada a amostra do LP e bidpsias de quaisquer lesdes suspeitas. Uma
vez concluido o estadiamento, sdo introduzidos pelos trocateres um cateter de infuséo
e um cateter de drenagem. Os cateteres sdo conectados ao equipo de perfusdo
idealizado para esse tratamento e conectado a bomba de perfusdo. O perfusato
utilizado é soro fisioldgico a 0,9% perfundido durante 60 minutos com o fluxo de 700—
1000 ml/min associado ao quimioterapico Paclitaxel (PTX) 30 mg/m?2. Apés a perfuséo,
0S cateteres sao retirados e todo o material utilizado juntamente com 0 equipo e 0
perfusato sdo descartados em bambona especifica para descarte de lixo bioldgico.
Apoés a extubacédo, o paciente entdo € encaminhado para a recuperacado anestésica,
aonde ficara em observacéo, sendo liberado para a residéncia no periodo ndo maior
que 6 horas, apoés teste de degluticdo. No dia seguinte o paciente retorna ao hospital
e é entdo submetido a quimioterapia sistémica com Oxaliplatina 130 mg/m? e recebe
os comprimidos de Capecitabina oral dose de 2000 mg/m? para serem ingeridos por
via oral durante 14 dias consecutivos e tém 7 dias de descanso até ao proximo ciclo.

Para a realizacdo da perfusdo utilizamos uma bomba de cardioplegia
semelhante as utilizadas na realizagdo de cirurgias cardiacas e um equipo
desenvolvido para a realizacdo de RIPPENC.VLP seguindo as regras de seguranca
estabelecida pelo setor de seguranca do trabalhador do INCA.

Pacientes que apresentaram o desaparecimento da ascite, negativaram o LP e
mostraram reducdo acentuada do ICP, isto é, pouca lesdo peritoneal, foram

encaminhados para a ressec¢do gastrica via laparotomia. ApOs a citorreducao



completa ou quase completa, ndo realizamos nenhum tratamento quimioterapico

intraperitoneal.

2.2 ANALISE ESTATISTICA

As caracteristicas dos pacientes foram resumidas por meio de estatistica
descritiva, como mediana (intervalo) para variaveis continuas e frequéncia
(porcentagem) para variaveis categéricas. As probabilidades de SG foram estimadas
pelo método de Kaplan-Meier®?. Todas as andlises estatisticas foram realizadas

utilizando o software R33 e SPSS versio 24.



3 RESULTADOS

As caracteristicas clinicopatologicas e tratamento sdo apresentadas na tabelal.
Em todos os pacientes foram avaliados a citologia peritoneal e o indice da CP via
laparoscopia. O escore de ICP foi avaliado durante a laparoscopia investigativa inicial

e antes da administracdo da quimioterapia IP em cada ciclo de tratamento.

Tabela 1 - Distribuicbes de frequéncias simples quanto as caracteristicas

clinicopatologicas e tratamento.

Caracteristicas Clinicopatolégicas e Tratamento Frequéncias Simples
Variavel n. (%)
Sexo masculino 10 (71,4)
Idade média 50 (29-71)
Pouco diferenciado 12 (85,7)
Célula anel de sinete 10 (71,4)
Bormann lil e IV 13(92,4)
indice de carcinomatose (ICP) 10 (1-21)
Operados 8 (57,1)
Ressecados 6 (42,8)
n. RIPPENC.VLP 45 (1-5)
Numero de ciclos de RIPPENC.VLP por paciente
1 1(7.1)
2 5 (35,7)
3 2 (14,2)
4 2 (14,2)
5 4 (28,5)
Retirados 4 (28,5)

Realizamos 45 aplicagdes de RIPPENC.VLP, com uma média de 3.2 perfusdes
por paciente, variando de 1 a 5. Houve negativacdo da ascite em nove pacientes
(64.2%) e oito pacientes foram para a cirurgia de ressec¢do ap0s a conversdo. Em
seis pacientes (42.8%) foi possivel realizar a ressec¢cdo, como demonstramos na
figura 1. A resseccéo foi realizada ap0s o desaparecimento da ascite e a negativacao
da CP confirmada na laparoscopia. O mesmo esquema quimioterapico foi reiniciado



apos a cirurgia de resseccao. O tratamento locorregional com RIPPENC.VLP foi

seguro e ndo apresentou complicagoes.

Figura 1 — Fluxograma demonstrativo do estudo do RIPPENC.VLP
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Dos 14 pacientes tratados com RIPPENC.VLP, nove negativaram ascite e oito
foram para laparotomia exploradora sendo que em seis foi possivel realizar resseccéao,
dois foram considerados como irressecaveis e um foi retirado do estudo. Dos 5
pacientes que nao responderam ao tratamento, trés foram retirados do estudo e dois
continuaram tratamento com quimioterapia sistémica paliativa. Os pacientes que
foram retirados do estudo foram devido a falta de performance status e progresséo da
doenca.

Ndo foi observada complicacdo relacionada ao procedimento de
RIPPENC.VLP no perioperatdrio e no pés-operatoério.

Ocorreram complicacbes poOs operatérias em 1 caso dos 6 pacientes
ressecados (16,6%) e nao tivemos obito.

O ICP médio foi 10 (variacdo de 1 a 22), o valor médio da CF foi de 2,02
(variacédo de 0,005 a 6,9), o volume médio de ascite foi de 1.410mL (variacéo de 300
a 7.000), o tempo médio de conversao foi 105 dias (variacdo de 28 a 200) como

demonstrado na tabela 2.



Tabela 2 - Caracteristicas dos pacientes com ascite tratados com RIPPENC.VLP

T. Resse | Negativara

ICP CF | vol. ascite n. ciclos Conv. C. m SG
1 4 0,18 300 2 87 GT S 27.7
2 1 0.008 700 2 28 GT s 17.2
3 3 0.20 200 5 91 GT S 20.3
4 5 0.053 950 5 105 GT s 5.8
5 2 0.005 400 1 200 OBS s 19.3
6 5 0.25 400 5 n.conv. n. n 8.0
7 21 0.45 1000 4 140 n. S 10.0
8 21 13.2 1100 4 100 n. S 10.9
9 13 0.045 900 2 n.conv. n. n 6.2
10 7 6.9 700 2 n.conv. n. n 12.8
1115 0.35 800 3 n.conv. n. n 2.8
12 21 4.09 7000 5 133 GT S 8.3
13 22 0.514 5900 2 n.conv. n. n 15
14 2 0.026 400 3 65 GT S 2.2

ICP- Indice de Carcinomatose peritoneal, CF- Citometria de Fluxo, T. Conv. — Tempo de
Converséo, Ressec- Ressecc¢do, SG- Sobrevida Global (em meses), n.conv.- ndo
converteram, GT gastrectomia total, OBS-observacéo , s-sim, n-néo.

A sobrevida mediana global avaliada desde o primeiro ciclo RIPPENC.VLP foi
de 328 dias (IC95% 168,9 - 487,1) e a sobrevida de 1 ano foi 49,0% (£ 13,6). Nos
casos que foram ressecados foi de 80,0% (£ 17,9) em 1 ano, em 2 anos foi 40,0%
(x21,9) e a sobrevida mediana foi de 515,0 dias (IC95% 281,0-749,0). Nos pacientes
gue ndo foram ressecados, a sobrevida em 1 ano foi de 29,6% (+16,4) e a sobrevida
mediana foi de 299 dias (IC95% (0-632,1)(Figura 2).



Figura 2 - Curvas de sobrevida global a abordagem cirargica
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4 DISCUSSAO

A administracéo do taxano IP com perfuséo repetida, semelhante ao tratamento
com RIPPENC, é uma estratégia razoavel para controlar lesbes peritoneais. A
combinacdo do PTX-IP com Oxaliplatina intravenosa e a Capecitabina oral € um
protocolo de tratamento promissor para o tratamento de pacientes de DP do CG. Esse
esquema terapéutico tem eficacia significativa com toxicidade aceitavel e € agora
considerada como um dos regimes padréo para a primeira linha tratamento de
pacientes com CG metastatico®*-3¢, por apresentar forte atividade antitumoral com
6tima taxa de resposta,®” o que é mais adequado para indugdo quimioterapia para
cirurgia de conversdo. Um novo esquema combinando de taxano com S-1
(fluoropirimidina oral) foi desenvolvido com o objetivo de maximizar os efeitos locais
e sistémicos contra CP3¢,

Neste estudo, utilizamos esse esquema como quimioterapia de inducéo para
14 pacientes com DP do CG portadores de ascite e avaliamos a SG, a taxa de
complica¢Bes do RIPPENC.VLP, as complicacdes peri-operatorias e pds-operatorias,
a taxa de resseccédo gastrica apds a administracdo RIPPENC.VLP, as complicacdes
poOs-operatorias pos cirurgia de conversao e a seguranca desse esquema. Dos 14
pacientes, 9 pacientes (64,2%) negativaram a ascite e 6 pacientes (42,8%) foram
submetidos a resseccdo gastrica. Nao tivemos complicacdes quanto a técnica de
RIPPENC.VLP, com poucos efeitos adversos, sendo 0S mais comuns neutropenia,
leucopenia e neuropatia periférica. Tivemos apenas uma complicacdo pos-operatoria
entre 0s seis pacientes ressecados (16,6%). As taxas de SG em 1 e 2 anos de todos
os pacientes foram de 79,5% e 48,4%, respetivamente.

A presenca da ascite no pré-operatorio estd associado negativamente no
tratamento de conversdo do CG. Estudos com HIPEC VLP neoadjuvante em
pacientes com ascite ndo foram positivos3940.

Shen et al. investigaram a eficAcia da HIPEC.VLP combinada com
quimioterapia intraperitoneal e sisttmica no tratamento do CG em sessenta e nove
pacientes. A mediana da ICP foi de 10 (1-39). Treze pacientes (18,8%) foram
operados apos HIPEC.VLP. A sobrevida global mediana foi de 16,1 meses. A mediana
da SG dos pacientes com ascite maci¢a ou moderada e pouca ou nenhuma ascite foi
de 6,6 e 17,9 meses, respetivamente (p < 0,001). Pacientes com ascite macica ou

moderada tiveram um prognéstico ruim“.
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Em estudo publicado por White et. all foram analisados fatores progndsticos
relacionados a resseccado e sobrevida apds o uso de HIPEC VLP em pacientes com
CG com DP e a ascite foi associada a menor sobrevida mediana.

Atualmente, temos poucos dados disponiveis sobre a eficacia do PIPAC no
tratamento da ascite, alguns estudos mostram que nem o niumero de pacientes nem
o volume de ascite diminuiram significativamente sob PIPAC repetidos*>43. Varias
séries de casos e metandlises mostraram que a presenca de ascite maligna e
subsequente ma resposta ao tratamento antitumoral sistémico estd associado a pior
prognoéstico*+—48,

O estudo PHOENIXGC falhou em mostrar a superioridade estatistica do
paclitaxel IP, possivelmente devido a um inesperado desequilibrio em que os
pacientes no braco IP apresentaram significativamente mais ascite. Na andlise de
sensibilidade ajustada para ascites a taxa de SG de 3 anos foi de 21,9% para o braco
IP e de 6% para o braco néo-IP, demostrando que a RIPPEC é uma boa opcéo
terapéutica para o tratamento da ascite do CG“®.

Saito et al., avaliaram a eficacia e a tolerabilidade da quimioterapia por inducéo
com a combinacéo de TX IP e S-1/oxaliplatina sistémica em 44 pacientes portadores
de CG com CP. O numero médio foi de 16 ciclos (1-48). A SG foi de 79,5% em 1 ano
e o TMS foi de 25,8 meses. Gastrectomia foi realizada em 20 (45%) pacientes que
apresentaram reducdo macroscopica da CP e com uma SG de 100% em 1 ano,
concluiram que TX IP é altamente eficaz e recomendado como quimioterapia por
inducédo para pacientes com CP de GC*°,

Em recente comentario publicado, Sugarbaker concluiu que a citorreducao
(CR) e HIPEC foram suficientemente bem-sucedidas para gerar amplo interesse no
tratamento cirdrgico das metastases peritoneais. Os beneficios de HIPEC tradicional
qgquando adicionado a uma CR completa ndo foram otimizados. As mudltiplas
alternativas ao HIPEC agora precisam ser amplamente testadas de forma sistematica
e sugere que uma alternativa a HIPEC tradicional é a quimioterapia neoadjuvante
com multiplos ciclos de paclitaxel intraperitoneal em pacientes com metastases
peritoneais de CG. Em pacientes cujas metastases peritoneais respondem, a cirurgia
de conversédo é realizada®®. Se a cirurgia de converséo for possivel, a sobrevida é
significativamente prolongada citando o estudo de Saito e Kitayama, semelhante ao

estudo realizado por nés*°.
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Em nosso estudo demonstramos a vantagem que repetidas perfusdes por VLP
permitem realizar a avaliacdo macroscopica da doenca macroscopica peritoneal e
colher o LP para fazer andlise da CF a cada procedimento. Nao observamos
aderéncias nos portais, nem entre algcas nas VLP e nem mesmo durante as cirurgias
de resseccao gastrica. O tratamento mostrou ser de facil realizacdo, seguro, pratico,
de baixo custo e baixo risco para o paciente e para a equipe de saude, sugerindo que
a aplicacdo de RIPPENC.VLP no cenério neoadjuvante é segura e tem baixas taxas

de morbidade.
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5 CONCLUSAO

Concluimos que nossos resultados ainda que baseados em um pequeno
namero de casos, sugerem que a RIPPENC.VLP associada a quimioterapia sistémica
e oral pode representar uma nova ferramenta na paliagdo de ascites malignas
insidiosas em pacientes portadores de céancer gastrico avancado, permitindo ser
realizada resseccdo quando o paciente apresentar resposta a inducdo. A resseccao
gastrica apds o tratamento locorregional com RIPPENC utilizando quimioterapico
Paclitaxel por via minimamente invasiva, associado a quimioterapia sistémica com
Oxaliplatina e Capecitabina oral (CAPOX) é segura e promissora e pode prolongar a
sobrevida de pacientes com CG que apresentam DP associados a ascite. Tratar os
sintomas clinicos relacionados com a ascite podem contribuir para a manutencéo da
qualidade de vida. Podemos considerar a ressecc¢ao gastrica nesse estudo como uma
cirurgia de reducéo de volume tumoral. Estudos comparativos serdo necessarios para

esclarecer os beneficios de sobrevida.
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