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RESUMO

O objetivo desta revisdo sistemdtica € oferecer dados de eficdcia e seguranca na aplicacao da qui-
mioterapia com hipertérmica intra-abdominal (HIPEC), associada a cirurgia citorredutora (CCR), em
pacientes com pseudomixoma peritoneal (PMP) de origem no apéndice cecal. Metodologia: foram
selecionados estudos por meio dos bancos de dados: Medline e Central Cochrane. Pacientes com
PMP de origem no apéndice cecal, classificados como baixo grau, alto ou indeterminados, submeti-
dos a HIPEC e CCR. Os resultados foram metanalisados pelo software Comprehensive Metanalysis.
Resultados: foram selecionados 25 estudos % para suportar esta revisao. Para desfecho PMP
baixo grau, o risco de mortalidade em 36 meses foi de 34.4% (IC 95% 28.6 a 40.7; 12 68.61%), em
60 meses, 22.5% (IC 95% 13.9 a 34.4; 17 90.93%); sobrevida livre de doenca (SLD), em 60 meses,
57% (IC 95% 50.2 e 63.6; |2 25.57%); eventos adversos (EAD) em 60 meses, 24.2 % (IC 95% 197 a
29.3; 1294.7%), para PMP alto grau, o risco de mortalidade em 36 meses foi de 56.9% (IC 95% 52
a6l7%; 1746.4%) em 60 meses, 55% (IC 95% 51.9 a 59.5; 1773.17%); a sobrevida livre de doenca
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(SLD), em 36 meses, foi 45.6% (IC95% 25.7 a 67; 1294.13%), em 60 meses, 20.1% (IC95% 15.5 a 25.7;
12 70.84%), os EAD em 60 meses ocorreram em 33.1% (IC 95% 16 a 56.3; 17 92.8%); para PMP grau
indeterminado, o risco de mortalidade em 36 meses foi de 28.4 % (IC 95% 21 a 37.2; I> 88.91%), 60
meses, 29.2% (IC 95% 21 a 39.2;1? 94.45%); sobrevida livre de doenca (SLD), em 36 meses, 351% (IC
95 %17 a58.9;1294.29%), em 60 meses, 56% (IC 95% 41.7 a 69.3; 1293.51%); EAD em 60 meses, 35%
(IC95% 252a46.1; 1°93.58%). Conclusdo: a técnica HIPEC pode ser aplicada a casos selecionados
de pacientes com PMP de origem peritoneal, com resultados satisfatérios.

INTRODUCAO

O pseudomixoma peritoneal (PMP) foi primeiramente descrito por Rokitansky em 1842. Werth, 1884,
introduziu o termo pseudomixoma peritoneal, descrevendo carcinoma mucinoso ovariano e presenca
de ascite gelatinosa. Em 1901, Frankel descreveu o primeiro caso de sindrome pseuxomixomatosa
peritoneal resultante de ruptura cistica em apéndice cecal.

Essa doenca é um tipo raro de cancer que envolve a superficie peritoneal, cuja origem mais comum
€ o apéndice cecal, mas também ocorre em outros locais, como: estémago, célon, meso, Uraco ou
ovarios. Caracteriza-se pela grande producdo de mucina, com consequente ascite mucinosa.

Em 1995, Sugarbaker! quantificou a dispersao da doenca abdominal por meio de valores numéricos,
correlacionados a quadrantes do abdome, determinando o Indice de Carcinomatose Peritoneal (ICP),
classificacao abaixo:
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Figura 1. Sugarbaker, Classificacdo do indice de Carcinomatose Peritoneal !. Fonte: Adaptado de Brucher et
al. (2012, p 2012) 2.

O tratamento cirdrgico aplicado ao PMP é realizado por meio de cirurgia citorredutora peritoneal
(CCP), que pode ser classificada cirurgicamente 3 em:

¢ CC-0 - Completa citorreducao, sem doenca visivel macroscopicamente.

¢ CC-1 - Residuo tumoral até 2,5mm

¢ CC-2 - Residuo tumoral entre 2,5 mm a 25mm

¢ CC-3 - Residuo tumoral maior que 25mm
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Em 2016, houve um consenso para adequacao da classificacdo patoldgica #:
1. Mucina sem células epiteliais.
2. PMP baixo grau. Carcinoma peritoneal mucinoso de baixo grau ou Disseminacao Adenoma-
tosa Peritoneal.
3. PMP de alto grau. Carcinoma peritoneal de alto grau ou Carcinomatose Mucinosa Peritoneal.
4. PMP com células em Cinete. Carcinoma Mucinoso Peritoneal de alto grau com células em
cinete.
O tratamento adjuvante, no intraoperatério, pode ser aplicado através da Quimioterapia Hipertér-
mica Peritoneal (HIPEC (hyperthermic intraperitoneal chemotherapy)). Técnica descrita por Spratt
et al, 1980 ° Atualmente sdo utilizados os quimioterdpicos Mitomycina, Oxaliplatina ou Cisplatina
no intra operatdrio, aquecidos a 42 graus.

OBIJETIVO

O objetivo desta avaliacdo é identificar a eficacia e a seguranca na aplicacao de quimioterapia hi-
pertérmica intra-abdominal, associada a cirurgia citoredutora, em pacientes com pseudomixoma
peritoneal de origem no apéndice cecal.

METODO

O protocolo deste estudo esta registrado no PROSPERO (CRD42021252820). Esta revisao siste-
matica serd elaborada segundo recomendacdes contidas no PRISMA (Preferred Reporting Items
for Systematic Reviews and Meta-Analyses) °.

Duvida clinica: qual a eficicia e a seguranca da aplicacao da HIPEC intra-abdominal associada a
cirurgia citoredutora (CCP) em pacientes com pseudomixoma peritoneal de origem apéndice cecal?
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Os elementos de elegibilidade dos estudos sao:
1. Paciente adulto com PMP de origem no apéndice cecal,
2. Tratamento - CCR associada a HIPEC;
3. Desfechos - Mortalidade, sobrevida livre de doenca e eventos adversos, maior ou igual a grau
1z,
4. Tempo de seguimento em até 60 meses;
5. Ensaios clinicos de melhor qualidade possivel, para sustentar esta revisao;
6. Sem limite de periodo ou idioma;
7. Texto completo disponivel para acesso.

A busca por evidéncia serd realizada nas bases de informacao cientifica virtual, utilizando as se-
guintes estratégias de busca:

- Medline/PubMed: ((Pseudomyxoma peritonei OR Syndrome of pseudomyxoma peritoneal OR
gelatinous ascites) AND (hyperthermic intraperitoneal chemotherapy)).

- Central Cochrane: (Pseudomyxoma peritonei AND hyperthermic intraperitoneal chemotherapy).
Dos estudos, serao extraidos os seguintes dados: nome do autor e ano de publicacao, populagao
estudada, métodos de intervencdo e de comparacao, nimero absoluto de eventos dos desfechos,
tempo de seguimento.

As medidas utilizadas para expressar beneficio e dano variaram de acordo com desfechos expres-
sos por meio de varidveis continuas (média e desvio padrdo) ou expressos por variaveis categoricas
(ndmero absoluto de eventos). Em medidas continuas, os resultados sdo de diferenca de médias
e desvio padrao, em medidas categodricas, sao de riscos absolutos, diferencas de riscos e nimero
necessarios para tratar ou para produzir dano, considerando-se o niimero de pacientes. O nivel de
confianga utilizado serd de 95%. Quando na presenca de desfechos comuns entre os estudos in-
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cluidos, os resultados serdo expressos por meio da metandlise.

Os estudos “série de casos” ou “antes e depois” terdo seu risco de vieses analisados segundo o
instrumento Joanna Briggs Institute Critical ®. Estudos coorte e caso controle serdo avaliados com
Robins - 1° enquanto ensaios clinicos randomizados terao seu risco de vieses analisados utilizando
o instrumento RoB 2 °.

Os resultados dos ensaios clinicos observacionais comparativos serao agregados e metanalisados por
meio do software RevMan 5.4 '}, enquanto estudos ndo comparativos serao metanalisados utilizando
o software Comprehensive Metanalysis. Havendo possibilidade de metanalisar heterogeneidade
maior que 75%, serd utilizado modelo de efeito randémico, sendo menor, o modelo de efeito fixo.
A qualidade da evidéncia serd graduada em alta, moderada, baixa ou muito baixa pelo instrumento
GRADE *?/ levando-se em consideracao risco de vieses, presenca de inconsisténcia, imprecisao ou
evidéncia indireta na meta-analise dos desfechos e presenca de viés de publicacao.

RESULTADOS

Na busca por evidéncia, executada em janeiro de 2020, foram recuperados 399 estudos, sendo se-
lecionados pelo titulo e resumo, 93 estudos série de casos, sendo excluidos 68 e selecionados 25
estudos > para suportar esta revisdo sistematica, dentre os quais, 10 estudos para PMP de baixo
grau, 10 para alto grau e 22 estudos com resultados sem distincao de baixo ou alto grau, para su-
portar esta avaliacao. Os motivos de exclusdo e a relacao dos estudos excluidos estao disponiveis
nas referéncias e ANEXOS (Figura 2 e Tabela 1).

Nosso estudo incluiu uma populagao de 3.173 pacientes, com PMP do apéndice cecal, submetidos
ao tratamento HIPEC e CCR, seguidos para analise dos desfechos morte, sobrevida livre de doenca
e efeitos adversos, em seguimento médio de 36 e 60 meses.
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As caracteristicas dos estudos selecionados estao descritas na Tabela 2, nos anexos.

NiKiforchin et al, 2020%° avaliou como fator progndstico a celularidade no liquido ascitico em
PMP baixo grau: definiu como liquido ascitico acelular ou celular. Na extracdo dos resultados
foram somados ambos os desfechos. Sugarbaker PH e Chang D, 1990°4 avaliaram a cirurgia ci-
torredutora completa e incompleta. Os resultados utilizados para metandlise foram somente de
cirurgia completa. Munhoz-Zuluaga et al, 20182 avaliou carcinoma mucinoso peritoneal de alto
grau (HGMCP) e carcinoma mucinoso peritoneal de alto grau com células em sinete (HGMCP-S).
Durante extracao de dados do estudo, foram somados ambos os resultados, para os desfechos em
HGMCP E HGMCP-S. Polanco et al,, 2016 *° avaliaram ascite de baixo e grande volume, sendo que
os resultados utilizados foram a somatodria de ambos, para desfecho PMP alto grau. Huang Y et
al, 2017 avaliou pacientes com PMP sem classificacao histopatolégica, submetidos a HIPEC ou
HIPEC associado a quimioterapia perioperatdrio (EPIC) (2 - 6 dias). Foram coletados dados apenas
dos pacientes submetidos a HPIEC.

Em relagao ao risco de vieses dos 25 estudos =" incluidos e analisados pelo instrumento Joanna
Briggs Institute Critical ® encontramos: 80% apresentaram baixo risco; 16% risco moderado e 4% alto
risco. Portanto, o risco global de viés dos estudos incluidos pode ser considerado baixo (Tabela 3).

METANALISE

Pseudomixoma de baixo grau:

Dez estudos (9212226273134-3639) série de casos, analisaram HIPEC e CCR em pacientes com PMP de baixo
grau, para o desfecho mortalidade, um total de 985 pacientes, em seguimento de 36 a 60 meses.
Trés estudos 29%3¥ com 242 pacientes, avaliaram mortes em 36 meses com aumento de risco em
34.4% (IC 95% 28.6 € 40.7: 12 68.61%).

Nove estudos 132122262729323436 'com 930 pacientes, analisaram mortes em 60 meses, mostrando um
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aumento de risco em 22.5% (IC 95% 13.9 a 34.4: 12 90.93%).

Sobrevida livre de doenca (SLD) foi avaliada em outros 3 estudos 2 com 209 pacientes, para
desfecho em 60 meses, resultando em aumento de risco em 57% (IC 95% 50.2 e 63.6; 1225.57%).
Eventos adversos maiores ou iguais a grau llI: quatro estudos 24%%313° com 254 pacientes, tiveram
risco aumentado em 24.2 % (IC 95% 19,7 a 29.3; 17 94.7%) de apresentarem efeitos adversos, no
periodo até 60 meses.

Pseudomixoma de alto grau:

Dez estudos 92+2226283234-3639 série de casos, avaliaram HIPEC e CCR em pacientes com PMP de alto
grau, para o desfecho mortalidade, um total de 910 pacientes, em seguimento de 36 e 60 meses.
Cinco estudos 2832343 com 409 pacientes, avaliaram morte em 36 meses com aumento de risco
em 56.9% (IC 95% 52 a 61.7%, 1> 46.4%).

Outros 8 estudos #21262832343639 . com 749 pacientes, analisaram o risco de morte em 60 meses, re-
sultando no aumento risco em 55% (IC 95% 51.9 a 59.5; I773.17%).

Para o desfecho sobrevida livre de doenca (SLD), foram selecionados trés estudos #2832 em um
total de 373 pacientes e seguimento em 36 meses, com risco aumentado em 45.6% (IC95% 25.7 a
67;1794.13%).

Trés estudos 283239 254 pacientes, analisaram SLD em 60 meses, com aumento de risco em 20.1%
(IC95% 15,5 a 25.7; I770.84%).

Eventos adversos maiores ou iguais a grau Ill: quatro estudos 2283239 379 pacientes, com risco au-
mentado em 33.1% (IC 95% 16 a 56.3; 1292.8%), em até 60 meses.

Pseudomixoma em geral, sem classificacdo histopatologica:
Quinze estudos 113-151819-2123242633353739 gérie de casos, avaliaram HIPEC em pacientes com PMP
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sem classificacao histopatoldgica, para o desfecho mortalidade, um total de 1829 pacientes, em
seguimento de 36 a 60 meses.

Dez estudos!?!=18-2123243335 com total de 1271 pacientes, analisam morte em 36 meses, com risco
aumentado em 28.4 % (IC 95% 21 a 37.2; 1288.91%).

Outros 14 estudos H141518-202325262735373940 2909 pacientes, avaliaram desfecho mortalidade em 60
meses, obtendo aumento do risco em 29.2% (IC 95% 21 a 39.2; 12 94.45%).

Sobrevida livre de doenca: cinco estudos 21243 qvaliaram desfecho em 36 meses, 1271 pacientes,
com aumento do risco em 35.1% (IC 95 % 17 a 58.9; I2 94.29%).

Outros 9 estudos 114151925-273739 com 1295 pacientes, em 60 meses apresentaram risco aumentado
de 56% (IC 95% 41.7 a 69.3; 7 93.51%) na sobrevida livre de doenca.

Eventos adversos grau = 3: foram selecionados 13 estudos 11518-2123242634373940 com 1709 pacien-
tes, desfecho em até 60 meses, resultando em aumento do risco em 35% (IC 95% 252 a 46.1; I
93.58%) com eventos.

QUALIDADE DA EVIDENCIA

Qualidade da evidéncia foi avaliada pela ferramenta GRADE? (Tabela 3), como muito baixa qualidade
para todos os desfechos, exceto para SLD, em 60 meses, em pacientes com PMP de baixo grau e
mortalidade em 36 meses, para pacientes com PMP de alto grau, como baixa qualidade.

SINTESE DA EVIDENCIA (TABELA 5)

PMP baixo grau: risco de mortalidade em 36 meses foi aumentado em 34.4% (IC 95% 28.6 e 40.7;
1> 68.61%); para mortalidade em 60 meses, o aumento do risco foi 22.5% (IC 95% 13.9 a 34.4; I?
90.93%); SLD em 60 meses com risco aumentado em 57% (IC 95% 50.2 e 63.6; 1225.57%). Para
eventos adversos grau > 3, observou-se risco aumentado em 24.2 % (IC 95% 19,7 a 29.3; 1?94.7%),
no periodo de 60 meses.
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PMP alto grau: risco de mortalidade em 36 meses foi aumentado em 56.9% (IC 95% 52 a 61.7%, |2
46.4%); para mortalidade em 60 meses, 0 aumento de risco foi de 55% (IC 95% 51.9 a 59.5; 17°73.17%);
SLD em 36 meses mostrou aumento de risco em 45.6% (IC95% 25.7 a 67; 1294.13%) e 60 meses,
20.1% (1C95% 15.5 a 25.7; 1?70.84%); Para eventos adversos grau > 3, observou-se risco aumentado
em 33.1% (IC 95% 16 a 56.3; 1°92.8%), no periodo de 60 meses.

PMP sem classificacao histopatoldgica: o risco mortalidade em 36 meses foi aumentado em 28.4
% (IC 95% 21 a 37.2; 1?88.91%); para mortalidade em 60 meses, 29.2% (IC 95% 21 a 39.2; 17 94.45%);
SLD em 36 meses mostrou aumento de risco em 35.1% (IC 95 % 17 a 58.9; 12 94.29%) e 60 meses,
56% (IC 95% 41.7 a 69.3; 7 93.51%); Eventos adversos grau > 3, observou-se risco aumentado em
35% (IC 95% 25.2 a 46.1; 12 93.58%), no periodo de 60 meses.

DISCUSSAO

A auséncia de estudos controlados e randomizados decorrem da baixa incidéncia da doenca, 0,2
a 2 casos por 1.000.000 de habitantes por ano #°. Em nossa revisao sistematica, com metanalise,
encontramos apenas série de casos, fato que compromete a qualidade da evidéncia apresentada.
Historicamente o progndstico do pseudomixoma peritoneal estd associado a origem (ovdrio, meso,
draco, estdbmago, célon e apéndice), grau histopatolégico de malignidade (adenomatoso, carcino-
matoso e intermedidrio) e indice de dispersdo peritoneal >.

Atualmente o tratamento é realizado por citoreducao peritoneal com ou sem quimioterapia hiper-
térmica intrabdominal.

Quando metalisamos os desfechos em PMP de baixo grau e sem classificacao histopatolégica, em
36 meses, observamos melhora na sobrevida para os pacientes, mas em desfecho de 60 meses
ocorre melhora importante em pacientes com PMP de baixo grau. O fato pode ser justificado pela
lenta progressao da doenca no PMP de baixo grau em relacao ao de alto grau, podendo aumentar
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a mortalidade nesse grupo, reduzindo a sobrevida a longo prazo.

Quando comparamos SLD nos grupos com PMP de baixo grau e sem classificacao histopatoldgica,
em 60 meses, observamos resultados semelhantes, 57 e 56%, fato esse que pode ser explicado
pela sobrevida dos pacientes com melhores resultados cirdrgicos, os quais tém melhores chances
de manter-se livres de doenca.

Os estudos avaliados individualmente apresentam grandes diferencas entre si, como Masckauchan
etal, 20197 que relataram resultado de 0% na mortalidade dos pacientes com PMP de baixo grau
em 60 meses, enquanto que Smeenk et al, 200732 apresentaram mortalidade de 34% dos pacien-
tes. Essa variacdo importante entre os resultados pode correlacionar-se ao nimero da amostra, ao
quimioterdpico utilizado, as caracteristicas clinicas e demogrdficas dos pacientes, a classificacao
cirdrgica e a experiéncia da equipe cirdrgica na execucao do procedimento.

Atualmente, encontra-se dificuldade de comercializacao do quimioterdpico mitomicina, sendo o mais
utilizado para execucao da HIPEC. Marcotte et al, 2014 %°, e Masckauchan et al, 2019% analisaram
sobrevida de pacientes com PMP submetidos a CCR e HIPEC, com oxaliplatina, quimioterdpico da
mesma familia que cisplatina e carboplatina, obtendo resultados semelhantes a mitomicina, por-
tanto, podendo ser usada durante o procedimento HIPEC.

CONCLUSAO

O polimixoma peritoneal do apéndice é uma doenca rara, com evolucao lenta e sobrevida que de-
pende de fatores como: grau histolégico, cirurgia citoredutora peritoneal e experiéncia da equipe
cirdrgica. Recomenda-se aplicar quimioterapia hipertérmica em casos selecionados, com resultados
satisfatdrios.
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ANEXOS
Diagrama de fluxo (figura 2)

A selecdo dos trabalhos recuperados nas bases virtuais de informacdo cientifica esta detalhada no fluxograma abaixo:

‘ ‘ Identificacdo ‘

Selegao

‘ Incluidos ‘ ‘ Elegibilidade ‘

Artigos identificados na busca
(n=399)

Artigos avaliados pelo titulo e resumo
(n=93)

Artigos selecionados
(n=43)

\

\

Textos completos acessados a elegibilidade
(n=39)

A\

\

Estudos incluidos na
meta-analise
(n=25)

Unimed 2

Total de artigos excluidos
(n=50)
N3o atendem critérios de inclusao

Total de artigos excluidos
(n=4)
N&o atendem a critérios de inclusdo

Total de artigos excluidos
(n=14)
N&o atendem a critérios de inclusdo
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Tabela 1. Artigos excluidos e motivo da exclusdo

Estudo Motivo da exclusao

Unimed 42

Austin 2015 Tempo de seguimento 24 meses

Auer RC 2020 Revisdo sistematica

Bratt 2017 Tempo de seguimento 15 meses
Bartoska P2020 Artigo completo nao localizado
Goslin 2012 Tempo de seguimento 14 meses
Hovath 2018 Tempo de seguimento 18 meses
Kusamura 2006 Estudo fasell

Kusamura S 2019 Compara pressao de infusdo da HIPEC
Kusamura S 2014 Desfecho avalia curva de aprendizado
Leigh NL 2019 Desfecho avalia curva de aprendizado
Murphy 2007 Desfecho primarios peri-operatérios
Mizumoto 2012 Tempo de seguimento 30 dias
Narasimhan 2019 seguimento de 104 e 120 meses
Narasimhan 2020 Tempo de seguimento 18 meses
Sugarbaker 2006 Morbi-mortalidade no intra operatério
Tabrizian 2014 N3o atende critérios de inclusdo

Van E 2019 Desfecho avalia fatores prognésticos

Van Leeuwen 2007

Tempo de seguimento 24 meses
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Tabela 2. Descricdo dos estudos incluidos

Unimed 2

CCR ASSOCIADA A HIPEC EM PSEUDOMIXOMA PERITONEAL ORIGINARIO DO APENDICE CECAL

Estudo

Desenho

Paciente

Intervengao

Comparagao

Desfecho

Tempo de segui-
mento

alzahrani N | Série de Pacientes sub- CRS+HIPEC (QT indice de carcino- | Morbi-mor- | 60 meses
2015 casos metidos a CR- dependente da | matose Grau de talidade
(N=675) S+HIPEC com origem). malignidade
carcinomatose
peritoneal de ori-
gens diferentes
Azzam AZ | Série de ca- | Pacientes com CRS+HIPEC (Mi- | Género, PCI, CC, Tempo livre | Média 54 meses
2017 s0s (n=38) | PMP submetidos | tomicin, alguns | tempo cirdrgico, | dedoenga, | (1-84)
a CRS + HIPEC QT ante ou apds | grau histoldgico, e | mortalidade
CRS) perda de sangue. | e complica-
-coes
Deraco Série de ca- | Pacientes com CRS + HIPEC Fatores prognés- | Morbi-mor- | Média 37 meses
s0s (N=75) | PMP de origem | (mytomicin+cis- | ticos talidade
2006 em apéndice platinun)
cecal
Elias Série de Pacientes com CRS+HIPEC PCl, histopatoldgi- | Morbi-mor- | Média 48 meses
2008 €asos PMP de origem | (oxaliplatin ou co e marcadores | talidade
em apéndice oxiplatin-+iri-
(N=105) cecal (88%) e note-can e 5
outras 12% FU+leucovorin
pré HIPEC)
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cirurgia

Elias Série de Pacientes com CRS+HIPEC Classificacdo ci- | Morbi-mor- | Media 88 meses
2010 €asos PMP em apéndi- | ((mitomycine rirgica, histologia, | talidade
(N=301) ce (91%) e ovario | oxaliplatin) e al- | sexo, instituicdo,
7% guns casos EPIC | HIPEC
(fluorouracil por
4 dias) intraperi-
toneal)
HuangyY | Sériede Pacientes com CRS+HIPEC EPIC(QT pés OP, | Tempo livre | 60 meses
2016 €asos PMP, baixo grau, | (mitomycin) 5-fluoracil, 2 -6 de doenca,
(N=250) submetidos a dias) mortalidade
CRS + HIPEC e complica-
coes
HuangyY | Sériede Pacientes com CRS+HIPECou | HIPEC + EPIC Tempo livre | 60 meses
2017 Casos adenocarcinoma | CRS+HIPEC+E- de doenca,
(N=185) peritoneal de PIC(QT) mortalidade
apéndice cecal e complica-
coes
Iversen Série de ca- | Pacientes com CRS + HIPEC Tipos de origem | Morbi-mor- | Média de 26 meses
2013 s0s (N=80) | carcinomatose (mitomicynou | da carcinoma-tose | talidade
peritoneal (ori- cisplatina)
gem célon-reto,
meso e apéndice)
submetidos a
CRS + HIPEC
Jimenez | Sériede Pacientes com CRS + HIPEC Tipo histolégico, | Morbi-mor- | 60 meses
casos carcinomatose (ndo informa PCl, acometi- talidade
2014 (N=202) peritoneal de qual quimiote- | mento linfonodal
apéndice rapico) e classificacdo
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LansomJ | Série de Pacientes com CRS+HIPEC Classificagdo ci- | Morbi-mor- | 60 meses
2016 €asos poseudomixo-ma | (Mitomycin, se | rirgica talidade
(N=345) de apéndice cecal | PMCA (oxalipla-
tin+Ac folinico +
5FU(IV))
Li XB Série de Pacientes com CRS+HIPEC HIPEC, PCl, trans- | Morbi-mor- | 60 meses
casos poseudomixo-ma | (cisplatina e fusdo e perdade | talidade
2020 (n=254) de apéndice cecal | mitomycin ou sangue intra- ope-
cisplatina e ratorio
docetaxel)
Lopez- Série de ca- | Pacientes maio- | CRS+HIPEC Grau de complica- | Tempo livre | 36 meses
-LépezV | sos(N=17) | resde 74 anos, (Mitomycin ¢Oes, eficdcia CRS | de doenca,
2017 com PMP sub- (sozinho ou em mortalidade
metidos a CRS+ | combinagao com e complica-
HIPEC Doxorubicin, coes
paclitaxel e
oxaliplatin
Lord AC Série de ca- | Pacientes com CRS+HIPEC Pacientes sem Morbi-mor- | 60 meses
2015 sos  (N= | PMP origindrio (mitomycin) recorréncia. Pa- talidade
512) de perfuracdo de cientes com re-
tumor mucinoso corréncia e reope-
de apéndice cecal rados. Pacientes
com recorréncia
nao operados
Marcotte E | Série de ca- | Pacientes com CRS+HIPEC Tipos histologicos | Morbi-mor- | Média 33.7 meses
2014 sos (N=58) | carcinomatose de | (oxaliplatin) + Resultados apés | talidade
apéndice e PMP | QT para PMCA | primeira interven-

(5-fluorouracil
com irinotecan
ou oxaliplatin)

cao.
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Masckau- | Série de ca- | Carcinomatose Peritonectomia | Tipo histolégicos | Morbi-mor- | Média 42 meses
chan2019 | sos (N=92) | peritoneal de + HIPEC(Oxi- talidade
apéndice platin)
Munoz-Zu- | Série de Pacientes com CRS + HIPEC Tipo histolégico | Morbi-mor- | Média 50 meses
luaga €asos carcinomatose (mitomicin) (cinete e ndo ci- talidade
(N=151) peritoneal de nete) e linfonodos
2018 alto grau, origem abdominal
apéndice cecal
Nikiforchin | Série de ca- | Pacientes com CRS + HIPEC Celularidade na Sobrevida 120 meses
2020 sos (N=121) | neoplasia de (mitomycin) mucina do PMP
baixo grau de de baixo grau
apéndice cecal
Polanco PM | Série de ca- | Pacientes com CRS+HIPEC Alto volume de Morbi-mor- | Média de
2016 s0s (N=97) | neoplasia muci- | (mitomycin + doenga (SPCl) =12 | talidade
nosa de apéndice | EPIC) 50.8 meses
cecalaltograue VS
grande volume
de carcinomatose Baixo volume
(SPCl) <12
Sinukumar S | Série de ca- | Pseudomixoma | Peritonectomia | tipos histolégicos | Morbi-mor- | 36 meses
2019 sos (N=91) | peritoneal + HIPEC (Mi- de origem (apén- | talidade
tomycin e/ou QT | dice, ovario, colon,
(oxaliplation and | meso)
5-FU-based)
Smeenk | Série de Pacientes com CRS + HIPEC Fatores prognés- | Tempo livre | Médiade 51 meses
2007 Casos pseudomixoma (mitomycin), QT | ticos de doenca,
(N=103) peritoneal com carcinoma (5 mortalidade
origem em apén- | FU+leucovorin) e complica-
dice (92%) e ou- ¢oes
tras (11%)
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Stewart | Sériede Pacientes com CRS + HIPEC Fatores prognés- | Morbi-mor- | Média de 34.8 meses
casos carcinomatose do | (mitomycin) ticos taldade
2006 (N=110) apéndice cecal
Sugarbaker | Serie de Paciente com CRS + HIPEC CRS + HIPEC (mi- | Morbi-mor- | Média de 37 meses
1999 casos disseminagdo (mitomycin), QT | tomycin), EPIC(5 | taldade
(N=385) tumoral perito- | sist (5 FU+leu- | FU+leucovorin)
neal de origem covorin)
apéndice cecal
Vaira Série de ca- | Pacientes com CRS+HIPEC Classificacao Morbi-mor- | 60 meses
s0s (N=53) | pseudomixoma | ((mitomycin e cirdrgica, tipo talidade
2009 peritoneal cisplatinum) em | histopatolégico e
casos de adeno- | QT sist.
carcinoma QT
pré-cirirgico))
Virzi Série de ca- | Pacientes com CRS + HIPEC Tipos histolégicos | Morbi-mor- | 60 meses
sos (N=26) | PMP (cisplatina+mi- talidade
2012 tomicina)
Youssef | Série de Pacientes com CRS+HIPEC Classificagdo ci- | Morbi-mor- | Média 32 meses
2011 casos polimixoma peri- | ((mitomycin)e | rirgica talidade
(N=456) toneal comori- | alguns casos-

gem em apéndice

-5-fluorouracil
por 4 dias intra-
peritoneal))

CRS: cytoreductive surgery (cirurgia citorredutora), HIPEC: hyperthermic intraperitoneal chemotherapy (quimioterapia

hipertérmica intrabdominal), PCl: indice de carcinomatose peritoneal, QT: quimioterapia, PMP: pseudomixoma peritoneal,

CC: classificagdo cirlrgica, EPIC: early postoperative intraperitoneal chemotherapy (quimioterapia precoce intraperito-

neal pés-operatdria), PMCA: peritoneal mucinous carcinomatosis (carcinomatose peritoneal mucinosa), SPCI: simplified

peritoneal cancer index (indice de carcinomatose peritoneal simplificado)
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Tabela 3. Descri¢do dos vieses dos estudos incluidos, para pseudomixoma pe-
ritoneal de origem apéndice cecal. Critérios de Joanna Briggs Institute Critical.

Estudos Anbi | dom | oewe | B O | Hay | Harg | wean | dmeer (Uomd | Um | lpe | Lo | asE Niorctin | Pliat | Sk | ook | Semat | Sogurtar| Win | ves | Yot
Checkist 015 o 2006 0 o 018 o e s A8 00 w s e A1 0 20 i e w1 R 195 b Pty w1
Critérios de i faram claros? § H 5 H 5 § H 5 H N § H 5 H 5 5 5 1 5 § 5 5 1 5 §
As medidas foram padronizadas para todos pacientes? § $ 5 H $ § $ 5 H | § $ 5 H $ $ 5 H H § 5 1 H H §

identificagdo de ientes inchuidos? 5 § 5 5 § 5 § 5 N § § $ S N § § 5 5 5 5 5 1 5 5 5

As 1 ] § § § ] 1 | 1 N § § 1 s § | 5 1 1 | 1
s séries leta dos § 5 H H § S | H | N H H | N H | | 13 1 | 5 |
a fi 2 § ] 5 S s § 5 5 N | § 5 5 N 5 5 S H § | 5 N N § §

Foram descritas as caracteristicas clinicas dos particiantes? § H 5 H 5 § H 5 H 5 § H N H 5 1 5 H H | 5 N N H §
Foram d defechy § § 5 H $ § $ 5 H $ § $ 5 H $ H 5 H H § 5 5 H H §
Howse relato clinico e demograficos i 1 § N 5 § 5 § 5 5 § 5 § N N § N 5 N 5 N 5 N N 5 N
§ § 5 5 § § § 5 5 § § § 5 5 § § 5 § 5§ 5 5 5 § 5§ 5
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Tabela 4. Sumirio de resultados e andlise da evidéncia GRADEpro (12)
Pseudomixoma peritoneal de origem apéndice cecal

Delinea- Incon-

mento do sistén- Qualidade Importancia
estudo cia a

PMP baixo grau. Mortalidade (seguimento: média 36 meses)

3 estudo ob- | ndograve | grave® | ndo ndo | nenhum |344%(C| ©OOO IMPORTANTE
servacional grave | grave 95%28.6 [ MUITO BAIXA
a40.7; 12
68.61%)
PMP baixo grau. Mortalidade (seguimento: média 60 meses)
9 estudo ob- | ndo grave | muito nao ndo | nenhum | 225%(C| ©O0OQO IMPORTANTE
servacional grave® | grave | grave 95%13.9 [ MUITO BAIXA
a34.4;12
90.93%)
PMP baixo grau. SLD (seguimento: média 60 meses)
4 estudoob- | ndograve | ndo ndo ndo | nenhum | 57%(IC OO IMPORTANTE
servacional grave grave | grave 95% BAIXA
502e
63.6; 12
25.57%)
PMP baixo grau. Eventos adversos (seguimento: média 60 meses)
4 estudo ob- | ndo grave | muito nao ndo | nenhum |242% OO0 IMPORTANTE
servacional grave© | grave | grave (IC95% MUITO BAIXA
19,7 a
293;12
94.7%)
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déncia
indire-

PMP alto grau. Mortalidade (seguimento: média 36 meses)

Outras
consi-
dera-

goes

Risco de
evento

Unimed 42

Qualidade

Importancia

5 estudoob- | ndograve | ndo nao nio | nenhum |569%(C| @O0 IMPORTANTE
servacional grave grave | grave 95%52a BAIXA
61.7%; 12
46.4%)
PMP alto grau. Mortalidade (seguimento: média 60 meses)
8 estudo ob- | ndograve | grave? [ ndo nao | nenhum | 55% (IC OO0 IMPORTANTEt
servacional grave | grave 95% MUITO BAIXA
519a
595; 12
73.17%)
PMP alto grau. SLD (seguimento: média 36 meses)
3 estudo ob- | ndo grave | muito nao nio | nenhum | 456% OO0 IMPORTANTE
servacional grave® | grave | grave (1C95% MUITO BAIXA
257a
67: 12
94.13%)
PMP alto grau. SLD (seguimento: média 60 meses)
3 estudo ob- | ndo grave | muito nao nio | nenhum |201% OO0 IMPORTANTE
servacional grave® [ grave | grave (1C95% MUITO BAIXA
155a
257,12
70.84%)

PMP alto grau. Eventos adversos (seguimento: média 60 meses)
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Evi- Outras
Risco de déncia consi- | Riscode - A
oA o Qualidade Importancia
viés indire- dera- | evento
ta goes
4 estudo ob- | ndo grave | muito nao ndo | nenhum | 331%(IC OO0 IMPORTANTE
servacional grave® | grave | grave 95%16a | MUITO BAIXA
56.3; 12
92.8%)
PMP sem classificagdo histopatoldgica. Mortalidade (seguimento: média 36 meses)
10 | estudoob- | ndograve | muito nao nio | nenhum |28.4% OO0 IMPORTANTE
servacional grave" | grave | grave (IC95% MUITO BAIXA
2la
372 12
88.91%)
PMP sem classificacdo histopatoldgica. Mortalidade (seguimento: média 60 meses)
14 | estudoob- | ndograve | muito nao ndo | nenhum {292%(1C| ©OOQO IMPORTANTE
servacional grave! | grave | grave 95%21a [ MUITO BAIXA
392; 12
94.45%)
PMP sem classificacdo histopatoldgica. SLD (seguimento: média 36 meses)
5 estudo ob- | ndo grave | muito nao gra- | nenhum | 35.1%(IC OO0 IMPORTANTE
servacional grave’ | grave |ve* 95%17a | MUITO BAIXA
58.9; I2
94.29%)

PMP sem classificacdo histopatoldgica. SLD (seguimento: média 60 meses)
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q Evi- Outras
Delinea- . T . .
Risco de déncia consi- | Risco de . Ay
mento do oA - Qualidade Importancia
viés indire- dera- | evento
estudo ~
coes
9 estudo ob- | ndo grave | muito nao nao | nenhum | 56% OO0 IMPORTANTE
servacional grave! [ grave | grave (IC95% MUITO BAIXA
417a
69.3; 12
93.51%)
PMP sem classificacdo histopatoldgica. Eventos adversos (seguimento: média 60 meses
13 | estudoob- | ndograve | muito nao ndo | nenhum |35%(IC OO0 IMPORTANTE
servacional grave™ | grave | grave 95% MUITO BAIXA
252a
461; 12
93.58%)

IC; intervalo de confianca. I? heterogeneidade

Explicagoes: a. Heterogeneidade de 68.61%, b. Heterogeneidade 90.93 %, c. Heterogeneidade 94.7%,
d. Heterogeneidade 90.93% , e. Heterogeneidade 94.13%, f. Heterogeneidade 70.84%, g. Heteroge-
neidade 91.8%, h. Heterogeneidade 88.91%, i. Heterogeneidade 94.45%, j. Heterogeneidade 94.29%,
k. Intervalo de confianca com grande amplitude, maior que dois desvio padrao, l. Heterogeneidade
93.51%, m. Heterogeneidade 93.58%
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Tabela 5. Sintese da evidéncia

Unimed 2

PMP SEM CLASSIFICA-
DESFECHOS PMP BAIXO GRAU PMP ALTO GRAU - »
CAO HISTOPATOLOGICA
284 %
RM 36 meses (IC95% 21 a37.2;
1288.91%)
22.5% 29.2%
RM 60messes (1IC95%13.9 a34.4; (1IC95% 21 a39.2;
1290.93%) 1294.45%)
45.6% 351%
SLD 36meses (1C95% 25.7 a 67; (IC95 %17 a58.9;
1294.13%) [294.29%)
56%
SLD 60meses (IC95% 41.7 a69.3;
[293.51%)
242 % 331% 35%
EAD 60meses (1IC95%19,7a 29.3; (IC95% 16 a 56.3; (IC95% 25.2 a 461;
1294.7%) 1292.8%) [293.58%)

RM = risco de mortalidade, EAD = eventos adversos.

. Efeito fixo

D Efeito randémico
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