MINISTERIO DA SAUDE
SECRETARIA DE ATENGCAO ESPECIALIZADA A SAUDE
SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVAGAO E INSUMOS ESTRATEGICOS EM SAUDE

PORTARIA CONJUNTAN°9, de 9 de MAIO de 2022.

Aprova o Protocolo de Uso da cirurgia de citorreducdo e
hipertermoquimioterapia em caso de mesotelioma peritoneal maligno.

A §ECRETARIA DE ATENQAO ESPECIALIZADA A SAUDE e a SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA,
INOVACAO E INSUMOS ESTRATEGICOS EM SAUDE, no uso de suas atribuicoes,

Considerando a necessidade de se estabelecerem o0s pardmetros sobre a cirurgia de citorreducdo e
hipertermoquimioterapia em caso de mesotelioma peritoneal maligno no Brasil e diretrizes nacionais para 0 acompanhamento
dos individuos submetidos a estes procedimentos;

Considerando que os protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas sdo resultado de consenso técnico-cientifico e sdo
formulados dentro de rigorosos parametros de qualidade e preciséo de indicag&o;

Considerando o Registro de Deliberagdo n° 715/2022 e o Relatério de Recomendacdo n® 719 — Fevereiro de 2022 da
Comissao Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS (CONITEC), a atualizagdo da busca e avalia¢do da literatura; e

Considerando a avaliacdo técnica do Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias e Inovacdo em Saude
(DGITIS/SCTIE/MS), do Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos Estratégicos (DAF/SCTIE/MS), do
Departamento de Atencdo Especializada e Temética (DAET/SAES/MS) e do Instituto Nacional de Cancer (INCA/SAES/MS),
resolvem:

Art. 1° Fica aprovado o Protocolo de Uso - Cirurgia de citorreducéo e hipertermoquimioterapia em caso de mesotelioma
peritoneal maligno.

Paragrafo Unico. O Protocolo objeto deste artigo, que contém o conceito da citorreducdo e hipertermoquimioterapia em
caso de mesotelioma peritoneal maligno, critérios de diagndstico, critérios de inclusdo e de exclusdo, tratamento e mecanismos
de regulagdo, controle e avaliacdo, disponivel no sitio https://www.gov.br/saude/pt-br/assuntos/protocolos-clinicos-e-diretrizes-
terapeuticas-pcdt, é de carater nacional e deve ser utilizado pelas Secretarias de Salde dos Estados, do Distrito Federal e dos
Municipios na regulacdo do acesso assistencial, autorizacao, registro e ressarcimento dos procedimentos correspondentes.

Art. 2° E obrigatéria a cientificagio do paciente, ou de seu responsavel legal, dos potenciais riscos e efeitos colaterais
(efeitos ou eventos adversos) relacionados com a cirurgia de citorreducdo e hipertermoquimioterapia em caso de mesotelioma
peritoneal maligno.

Art. 3° Os gestores estaduais, distrital e municipais do SUS, conforme suas competéncias e pactuacdes, deverdo estruturar
a rede assistencial, definir os servicos referenciais e estabelecer os fluxos para o atendimento dos individuos com indicagdo
desses procedimentos em conformidade com o anexo a esta Portaria, disponivel no sitio citado no paragrafo unico do art. 1°.

Aurt. 4° Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacéo.

MAIRA BATISTA BOTELHO

SANDRA DE CASTRO BARROS



ANEXO

PROTOCOLO DE USO DA CIRURGIA DE CITORREDUGAO E HIPERTERMOQUIMIOTERAPIA
EM CASO DE PACIENTES COM MESOTELIOMA PERITONEAL MALIGNO

1. INTRODUCAO

O mesotelioma peritoneal maligno (MPM) é um cancer raro com origem na superficie peritoneal da cavidade abdominal
e de comportamento agressivo. A sobrevida dos pacientes, apés o diagnostico, é de poucos meses, caso nao tenham a
possibilidade de serem tratados com cirurgia de citorreducéo e hipertermoquimioterapia (HIPEC)*?

O amianto anfibolio estd implicado na carcinogénese do MPM em muitos casos. Outros possiveis fatores etioldgicos
incluem o virus simio 40, exposicdo a radiagdo ionizante e erionita®*. A incidéncia de MPM varia em todo o mundo. As maiores
taxas estimadas sdo observadas na Australia, Bélgica e Gra-Bretanha, cujos valores anuais sdo de cerca de 30 casos por milh&o.
As taxas de incidéncia observadas nessas localidades parecem estar associadas & minera¢do do amianto e sua larga utilizagcdo em
muitas industrias até a década de 1980°.

Como o tempo de laténcia para o surgimento do MPM, apds a exposi¢do inicial ao amianto, pode variar entre 15 e 60
anos, € esperado que a incidéncia dessa neoplasia aumente nas préximas décadas. Também foi previsto que o uso crescente e
pouco regulamentado de amianto nos paises de baixa renda podera implicar em aumento no nimero de mortes por MPM nesses
paises nos proximos anos®. No Brasil, um estudo demonstrou que a taxa de mortalidade por MPM, padronizada por idade,
aumentou de 0,64 morte/milhdo de habitantes, em 1980, para 1,18 morte/milhdo de habitantes, em 2002°.

A identificagdo de fatores de risco e da doenca em seu estdgio inicial e o encaminhamento agil e adequado para o
atendimento especializado ddo a Atencdo Priméria um caréter essencial para um melhor resultado terapéutico e prognéstico dos
casos.

A elaboracdo deste Protocolo teve como base os resultados advindos da busca bibliografica realizada na plataforma
PubMed/Medline, além das diretrizes clinicas para o diagndéstico e tratamento do MPM, publicada pelo PSOGI (Peritoneal
Surface Oncology Group International) e pela EURACAN (Rede europeia de referéncia de tumores solidos raros em adultos)’
e do Relatdrio de Recomendacéo da Conitec n° 517/2020 (disponivel em
http://conitec.gov.br/images/Relatorios/2020/Relatorio_ HIPEC Mesotelioma_FINAL_517 2020.pdf). O produto final foi
discutido, revisado e aprovado por um grupo de trabalho de especialistas, constituido especificamente para esta finalidade em
abril de 2021.

2. CLASSIFICACAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENCAS E PROBLEMAS RELACIONADOS A
SAUDE (CID-10)
C45.1 — Mesotelioma do periténio

3. DIAGNOSTICO

A apresentacdo clinica do MPM é inespecifica. A faixa etaria mais acometida é entre 40 e 65 anos®. Os principais sintomas
e sinais sdo dor abdominal, aumento da circunferéncia abdominal, ascite, astenia e perda de peso. Os pacientes podem apresentar
massa abdominal palpavel ao exame fisico. A doenca tem predisposi¢do a permanecer limitada na cavidade abdominal. No
entanto, na fase tardia, pode se disseminar para os pulmdes por extensao direta ao diafragma ou por meio de vasos linfaticos

transdiafragméticos. Comumente, a evolucdo da doenca leva ao dbito em decorréncia de complicagdes secundarias a sua


http://conitec.gov.br/images/Relatorios/2020/Relatorio_HIPEC_Mesotelioma_FINAL_517_2020.pdf

progressdo intra-abdominal, por obstrugdo intestinal e caquexia®.O exame de imagem mais (Gtil na avaliagcdo do paciente com
suspeita de MPM é a tomografia computadorizada, em que os achados mais frequentes sdo: ascite, espessamento peritoneal, bolo
omental, tumores sélidos com invasdo direta de érgdos intra-abdominais e acometimento diafragmatico’®!!, A avaliacdo do
mesentério do intestino delgado é fundamental para a analise pré-operatoria e prediz a ressecabilidade cirdrgica 2,

Exames bioquimicos e marcadores tumorais sdo de pouco valor para estabelecer o diagnoéstico de MPM. Elevac6es do
CA-125, &cido hialurénico, alfa-fetoproteina, antigeno carcinoembrionario (CEA) e mesotelina sdo encontradas em alguns
pacientes; no entanto, possuem baixa especificidade para o diagndstico'%!2 e ndo sdo preconizados neste Protocolo.

O diagnostico diferencial do MPM ¢ fundamentado no exame de imagem e inclui carcinomatose peritoneal, carcinoma
seroso primario de peritdnio, carcinoma de ovario, linfomatose e tuberculose peritoneal, inexistindo achado especifico que defina
0 MPM. Todavia, alguns achados podem sugerir diagnosticos especificos:

. Metéastase hepatica com linfonomegalia € mais frequente em carcinomatose peritoneal de tumores primarios do trato
gastrintestinal®*;

. o0 achado de linfonomegalia difusa sem acometimento omental nem peritoneal sugere o diagndstico de linfomatose;

. tuberculose peritoneal geralmente se apresenta com espessamento peritoneal leve, linfonomegalia mesentérica com

necrose central, ascite e esplenomegalia; e
. em mulheres, o principal diagnéstico diferencial é o carcinoma seroso de periténio®®. Esta neoplasia é derivada do

peritdbnio, mas ndo tem relacdo com as células mesoteliais. S&o tumores histologica, clinica e imunofenotipicamente

distintos do MPM, porém similares ao carcinoma de ovario.

O diagndstico de MPM deve ser considerado em qualquer individuo com evidéncia de processo maligno difuso no
abdome, em achados clinicos e radioldgicos, especialmente nos pacientes com historia de exposi¢do a asbestos, eritonita e
radiacdo ionizante. O diagndstico pode ser estabelecido por exame citoldgico de material aspirado ou por exame histopatoldgico
de material de biopsia. Embora o diagndstico de MPM possa ser estabelecido por citologia®, a anélise do liquido ascitico é
frequentemente inconclusiva e tem pouca utilidade!”*8, A citologia ndo permite avaliar a invasdo estromal peritoneal ou visceral
para definir os critérios de malignidade® e os subtipos histopatolégicos do tumor.

O diagnéstico definitivo de MPM ocorre a partir da bidpsia, que pode ser realizada por laparoscopia, laparotomia ou por
agulha guiada por tomografia. A laparoscopia permite, além da bidpsia, uma avaliagdo da extensdo da doenca na cavidade
peritoneal e a possibilidade de citorreducdo??. A analise histopatolégica do tecido pela técnica de hematoxilina-eosina e imuno-
histoquimica geralmente permite o diagndéstico diferencial de MPM com outros tumores ou doengas ndo neoplasicas. O MPM
tem risco elevado de recidiva pelas vias de acesso ao abdome, sejam elas por agulha guiada por tomografia, laparoscopia ou
laparotomia. Sendo assim, os acessos prévios a cavidade abdominal necessitam ser ressecados em todo seu trajeto na
oportunidade do tratamento cirdrgico definitivo do paciente’. Estudos imuno-histoquimicos sdo necessarios para a confirmagéo
diagndstica. Os anticorpos positivos para MPM séo citoqueratina 5/6, calretinina, tumor de Wilms-1, receptor de fator de
crescimento epidérmico-EGFR, Ca 125, trombomodulina, mesotelina e vimentina. Reacéo negativa para CEA, Ber-EP4, LeuM1,
B72.3, Bg8, TTF-1, PAX-8, Pax-2 e MOC-31 favorece o diagndstico de MPM?%2,

E importante observar que a superficie peritoneal é um sitio comum de disseminacio metastéatica de outras neoplasias
malignas primdrias. Portanto, nos pacientes que apresentam acometimento peritoneal por neoplasia, outros sitios primarios
devem ser investigados. Em mulheres, a neoplasia maligna que mais comumente se dissemina para o peritonio é o tumor epitelial
de ovario, enquanto os tumores colorretais sdo a principal causa de metastases peritoneais em homens. Outros tumores também
podem apresentar disseminacdo peritoneal, como os canceres de pancreas e de estdmago. Pelo exposto, os pacientes com
evidéncia de neoplasias peritoneais devem sempre serem submetidos a endoscopia digestiva alta e baixa a investigacdo

diagnostica’.



3.1. Classificagdo histopatologica

Existem trés subtipos mais frequentes de MPM: epitelioide, sarcomatoide e bifasico (misto). O subtipo epitelioide é o
mais comum e cursa com melhor prognostico???*, E formado por células que lembram as células mesoteliais normais®, e as
figuras de mitose sédo incomuns. O tumor infiltra o tecido conectivo submesotelial, gordura ou musculo. Podem existir outras
caracteristicas, como estruturas de células em anel de sinete ou reacdo desmoplésica, que dificultam o diagndstico diferencial
com o adenocarcinoma metastatico, quando analisado apenas por histopatologia. O subtipo sarcomatoide é menos comum no
periténio, quando comparado a pleura, e é composto tipicamente por células fusiformes. Tecido 6sseo, cartilaginoso ou muscular
podem estar presentes no tumor?*. O tumor bifésico ¢é definido por apresentar componentes histopatoldgicos do epitelioide e do
sarcomatoide, em que cada componente contribui com mais de 10% da composigéo histolégicatumoral global®®

Existem, ainda, duas variantes raras de MPM: o mesotelioma papilar bem diferenciado (MPBD) e o mesotelioma
multicistico (MPMC). O MPBD é uma variante do MPM, mais frequentemente encontrada no periténio do que na pleura. Ocorre
predominantemente em mulheres em idade reprodutiva e, na maioria das vezes, acomete a superficie peritoneal da pelve?® e ndo
estd associado a exposicdo ao asbesto?. O MPBD apresenta um amplo espectro de comportamento clinico, variando de formas
indolentes a doenca disseminada que resulta em morte. O diagndstico diferencial entre MPM e MPBD é desafiador, considerando
que 0 MPM pode exibir areas que lembram o MPBD. A correlagdo clinica, radiolégica e 0 exame anatomopatolégico com anélise
imuno-histoquimica é fundamental para o esclarecimento diagndstico, principalmente na certificacdo de auséncia de invasdo nos
tecidos subjacentes a lesdo?®. Em situagBes de ddvida diagnéstica, a perda de expressdo do BAP1 na imuno-histoquimica,
distingue o MPBD do MPM?*°. O MPBD é considerado uma malignidade de baixo grau, com alta taxa de cura apds a citorredugéo
cirtirgica e HIPEC. O seguimento em longo prazo é necessario em razéo do risco de recidiva e progressdo para 0 MPM?3.:32,

O MPMC é um tumor cistico incomum, mais frequentemente localizado na superficie peritoneal de mulheres jovens e de
meia idade?>%334, Em apenas 17% dos casos, os homens sdo acometidos®. A lesdo estd associada a procedimentos cirdrgicos
prévios no abdome, endometriose e doenca inflamatdria pélvica®®®". Inexistem relatos de exposicdo ao ashesto como fator de
risco. Existe um extenso debate a respeito da origem destas lesdes, e as controvérsias se traduzem na variedade de nomenclaturas
utilizadas para descrever esta entidade nosoldgica, como mesotelioma multicistico, mesotelioma cistico, mesotelioma cistico
benigno e cisto de inclusdo peritoneal. Em razdo da historia prévia de cirurgias pélvicas, endometriose ou doenga inflamatoria
pélvica, alguns o consideram uma proliferacdo mesotelial reativa. As queixas mais frequentes sdo dor abdominal e
infertilidade3®=°.

Histopatologicamente, o tumor apresenta caracteristicas borderline, sem atipia celular ou mitoses frequentes. No entanto,
a metaplasia de células escamosas € descrita em algumas lesdes*. O diagndstico diferencial patoldgico inclui lesdes benignas e
malignas que se apresentam como tumores cisticos e multicisticos. Entre as lesdes benignas estdo o linfangioma cistico,
endosalpingose, tumor adenomatoide cistico e cisto mesonéfrico. O mesotelioma maligno e os tumores serosos malignos do
peritonio estdo entre os principais diagnosticos diferenciais de malignidade®. A analise por imuno-histoquimica evidencia baixa
expressdo de Ki-67 e de indice mitético, sugerindo uma baixa atividade proliferativa. A aparéncia histopatoldgica é de uma leséo
com comportamento bioldgico indolente, a despeito da alta taxa de recidiva (50%)3%. A morbidade esté relacionada as recidivas
frequentes®®. Ademais, existem relatos de transformacdo para MPM agressivo, sugerindo que se trata de uma neoplasia e nio
apenas de uma reagdo mesotelial?>*4341.42 Assim como o0 mesotelioma papilar bem diferenciado, o sequimento em longo prazo

é necessario em razdo da recidiva local em até 50% dos casos entre 1 e 27 anos ap6s o diagnéstico inicial®,

4. CRITERIOS DE INCLUSAO PARA CITORREDUCAO CIRURGICA E HIPERTERMOQUIMIOTERAPIA

Serdo incluidos todos os pacientes com até 75 anos de idade e que apresentem uma capacidade funcional de 0 ou 1, pela

Escala de Performance do Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG). Além disso, o paciente ndo deve ter doenca fora da



cavidade abdominal e deve ter a possibilidade de uma citorreducdo cirtrgica com indice de citorredugdo (IC) 0 ou 1, e a doenga

deve se apresentar com um dos seguintes tipos histopatologicos’:

o Mesotelioma peritoneal maligno subtipo epitelioide ou bifasico (misto);
. Mesotelioma peritoneal multicistico; ou
. Mesotelioma papilar bem diferenciado.

Nota: E obrigatoria a apresentacio de laudo histopatoldgico comprobatério do diagnéstico de mesotelioma peritoneal maligno.

5. CRITERIOS DE EXCLUSAO

Serdo excluidos pacientes que apresentarem toxicidade (intolerancia, hipersensibilidade ou outro evento adverso) ou
contraindicages absolutas ao uso dos procedimentos ou medicamentos preconizados neste Protocolo. Além disso, serdo

excluidos os pacientes cujo mesotelioma seja do subtipo sarcomatoide ou acometa linfonodo cardiofrénico’.

6. CASOS ESPECIAIS

Para os pacientes portadores de MPM recidivado e que possuem bom estado geral, doenga ressecavel e critérios de bom
progndstico (jovem, subtipo epitelidide, intervalo livre de doenga maior que 1 ano e baixo indice de Cancer Peritoneal (ICP),

pode ser considerado novo tratamento com cirurgia de citorreducéo e HIPEC.

7. TRATAMENTO

As diretrizes clinicas para o diagndstico e tratamento do MPM, publicadas pelo PSOGI (Peritoneal Surface Oncology
Group International) e pela EURACAN (Rede europeia de referéncia de tumores solidos raros em adultos), recomendam a

cirurgia de citorredugdo e HIPEC para o tratamento do MPBD e para MPMC’.

7.1.  Conceitos de citorreducao cirdrgica

Para quantificar a distribuicdo da doenca neoplésica na superficie peritoneal, a cavidade abdominal é dividida em treze
regides: central, hipocondrio direito, epigastrio, hipocéndrio esquerdo, flanco esquerdo, fossa iliaca esquerda, pelve, fossa iliaca
direita, flanco direito, jejuno proximal, jejuno distal, ileo proximal e ileo distal. Cada regido recebe uma pontuacéo de 0 a 3
(escore de tamanho de lesdo), a depender do volume de implantes tumorais encontrados em cada uma delas e, ao final, obtém-
se o Indice de Cancer Peritoneal (ICP ou PCI na sigla em Inglés) (Figura 1), pelo somatorio dos escores de cada regi&o. O escore
de tamanho de lesdo é classificado como LS (lesion size score) 0 quando ndo ha lesdo; LS 1, quando existem nédulos de até 0,5
cm; LS 2, quando existem nddulos entre 0,5 e 5,0 cm; e LS 3, quando existem nddulos maiores que 5,0 cm ou confluentes
(Figura 1).
Conforme exposto, o ICP pode variar de 0 a 39 e é utilizado para quantificar o volume de doenca peritoneal. Em algumas
neoplasias peritoneais, o ICP também é usado para estimar a possibilidade de citorredugdo completa. Existem neoplasias
peritoneais em que um ICP elevado contraindica a realizacéo de citorreducdo e HIPEC. No entanto, como em caso de MPM a
cirurgia é a Ginica modalidade terapéutica que oferece ganho de sobrevida, um ICP elevado nao é impedimento para a realizacéo
de citorredugdo completa. Por outro lado, pacientes com baixo ICP podem ndo ser passiveis de citorreducdo adequada, por
apresentarem, a despeito de um baixo ICP, implantes em sitios anatdmicos cruciais, impossiveis de serem ressecados, impedindo

uma citorreducdo completa, como no hilo hepatico e mesentério e amplo acometimento do intestino delgado. Portanto, o valor



de ICP para indicar ou ndo uma citorreducdo cirtrgica e HIPEC ndo é usado na tomada de decisdo em caso de MPM. A sua

importancia esta relacionada ao prognéstico’.

Figura 1 - indice de Cancer Peritoneal (ICP)
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O indice de citorreducdo (IC) é utilizado para mensurar a doenca residual na cavidade abdominal ap6s a cirurgia de
citorreducéo e possui valor prognostico. O IC varia de 0 a 3 conforme o volume de doenca residual ap6s a citorredugdo cirlrgica,
no qual IC 0 significa auséncia de doenca residual; IC 1, doenga residual menor que 2,5 mm; IC 2, doenca residual de 2,5mm a
25mm; e IC 3, doenca residual maior que 25 mm (Figura 2). Entende-se como citorredugdo cirlrgica completa as ressecc@es IC
0 ou IC 1. O IC é fundamental para selecionar os pacientes que devem ser submetidos a quimioterapia intraperitoneal

hipertérmica. No MPM, somente 0s pacientes submetidos a citorreducao cirurgica IC 0 e IC 1 sdo candidatos a HIPEC.

Figura 2 - Sistema de classificagdo conforme o didmetro méximo de mesotelioma residual na cavidade abdominal
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7.2.  Citorreducdo cirtrgica de mesotelioma peritoneal maligno

A citorredugdo cirdrgica € o Unico tratamento que oferece possibilidade de cura em pacientes com MPM. O objetivo da
citorreducdo cirdrgica no tratamento do MPM é remover as lesdes tumorais macroscopicas que acometem a cavidade
abdominopélvica. Quanto menor o volume tumoral residual ap6s a cirurgia citorredutora, melhor é o prognostico dos pacientes,
sendo que o objetivo é ressecar todas as lesdes neoplasicas, deixando 0s pacientes sem doenca macroscopica. O progndstico dos
pacientes com MPM depende de trés varidveis: tipo histopatoldgico (variante epitelioide tem melhor prognéstico que tumores
bifasicos ou sarcomatoide), presenca de metastases linfonodais e a qualidade da citorreducéo cirrgica. Destas, a qualidade da
citorreducdo € a Unica varidvel relacionada ao progndstico que pode ser modificada pela intervencdo terapéutica. A cirurgia é
importante por ser o Unico tratamento que, associado a HIPEC como tratamento adjuvante intraoperatorio, pode oferecer
sobrevida prolongada e possibilidade de cura aos pacientes com MPM#,

O procedimento consiste na ressec¢do de todos os implantes tumorais na superficie peritoneal parietal e visceral, assim
como os 6rgdos adjacentes acometidos. O ICP, como descrito anteriormente, € um preditor da extensdo da ressec¢do, mas um
valor elevado ndo contraindica a citorreducdo cirtrgica em pacientes com MPM, desde que seja alcancada uma citorreducédo
completa IC 0 ou 1. O objetivo é deixar doenga residual minima ou, de preferéncia, ndo deixar doenga residual. O limite maximo
de doenca aceitavel para a complementacdo com HIPEC é de tumores menores que 2,5 mm (IC 1).

A necessidade de resseccdo do peritdnio de cada uma das areas descritas, assim como dos 6rgéos, é determinada pela
presenca de acometimento neoplésico das referidas areas:

1. Resseccdo completa de incisdes cirdrgicas prévias com retirada da totalidade das vias de acesso prévias ao abdome. Essa
remocao dos sitios cirdrgicos prévios necessita incluir a pele, parede abdominal e periténio;

2. resseccdo do grande epiplon;

3. resseccao do periténio do hipocéndrio esquerdo (subfrénico esquerdo), com esplenectomia se o bago apresentar implantes

em sua superficie;

4, resseccao do periténio do hipocondrio direito (subfrénico direito), espago retro-hepatico e superficie hepatica;
5. resseccdo do pequeno epiplon, colecistectomia e retrocavidade dos epiplons;
6. necessidade de retossigmoidectomia e, nas mulheres, histerectomia ou ooforectomia bilateral com resseccéo do peritdnio

pélvico, dependendo do acometimento pela neoplasia; ou
7. antrectomia ou gastrectomia total, dependendo da presenca de implantes neoplésicos.

Os tempos cirdrgicos ndo sdo obrigatérios em sua totalidade e devem acontecer, individualmente ou associados, a
depender do acometimento neoplasico das estruturas ou dérgdos. Apos o tempo de citorreducdo, as anastomoses podem ser
procedidas antes ou apds a HIPEC.

Como recomendac&o de conduta, a orientacdo é de se proceder a peritonectomia seletiva, com resseccéo da totalidade da
superficie peritoneal parietal e visceral acometida pela neoplasia, assim como os 6rgaos invadidos, com o objetivo de alcancar
citorredugdo completa IC 0 ou 1. A peritonectomia parietal total é uma conduta valida para obtencéo de citorreducdo completa
em pacientes com evidéncia de extenso acometimento peritoneal parietal em exames radioldgicos pré-operatorios. Ainda, pela
abordagem pré-peritoneal, a peritonectomia parietal total ¢ uma conduta que, muitas vezes, viabiliza a obtengéo de uma cirurgia
citorredutora completa, por facilitar tecnicamente a resseccdo das extensas areas de implantes peritoneais e 0 acesso a cavidade
abdominal®.

O acometimento linfonodal é uma varidvel importante na definicdo do prognostico dos pacientes com MPM. A
recomendagdo € de proceder a linfadenectomias de cadeias linfonodais com suspeita de acometimento pelo mesotelioma. A
suspeicdo de acometimento linfonodal é estabelecida de duas formas: por exames radiol6gicos pré-operatérios ou por

identificacdo de linfonodos macroscopicamente suspeitos no intraoperatério’.



O laudo anatomopatoldgico devera, necessariamente, fazer referéncia ao subtipo histopatologico, o indice Ki-67 e a
avaliacdo linfonodal (quando pertinente). Outras informacgdes importantes sdo: tumor do subtipo epitelioide, invasibilidade,
indice mitdtico, grau nuclear e tamanho nuclear’.

Em caso de mulher em idade reprodutiva, com MPMC ou MPBD, candidata a cirurgia de citorreducéo e HIPEC e, com
intencdo de preservar a fertilidade, pode-se preservar o Gtero e os ovarios, alertando-se detalhadamente quanto aos riscos e

possiveis implicacdes no prognostico.

7.3.  Hipertermoquimioterapia (HIPEC)

Os implantes peritoneais de MPM n&o respondem bem a quimioterapia sistémica, em razdo da baixa concentracéo dos
quimioterapicos na cavidade peritoneal, quando administrados por essa via sistémica, sendo a quimioterapia assim administrada
insuficiente para tratar lesGes residuais de MPM na superficie peritoneal, mesmo que microscopicas.

A associacdo de cirurgia citorredutora e perfusdo intraoperatoria de solugdo contendo quimioterapicos, sob hipertermia,
na cavidade peritoneal, é uma opcdo de tratamento para um grupo de pacientes com neoplasias disseminadas na superficie
peritoneal. O tratamento baseia-se na triade de cirurgia citorredutora, quimioterapia regional e calor. A citorreducéo, por si s,
tem papel relevante na acdo dos quimioterapicos, por diminuir o volume de células neoplésicas na cavidade abdominal’. A
hipertermia tem ac&o citotdxica e aumenta a permeabilidade das células neoplasicas aos quimioterdpicos e a penetracdo da
quimioterapia intraperitoneal nos tecidos, além de potencializar a citotoxicidade dos quimioterapicos nas células neoplasicas’.

Terminada a cirurgia de citorreducdo, inicia-se a fase de perfusdo abdominal com a solu¢do quimioterdpica aquecida.
Cateteres de infusdo sdo inseridos através da parede abdominal e tém suas extremidades posicionadas em espagos distintos no
abdome. Para controle de temperatura, utilizam-se termdmetros, inseridos através da parede e posicionados dentro do abdome,
além de controle de temperatura esofégica e da solucdo que é usada na perfusdo abdominal.

A cirurgia citorredutora associada a HIPEC constitui a Gnica modalidade de tratamento com intengdo curativa em caso
de MPM. A perfusdo da cavidade durante a fase de HIPEC pode ser feita pela técnica aberta, também conhecida como técnica
do Coliseu, ou pela técnica fechada, em que o abdome é perfundido com a pele ocluida por sutura continua®®.

O esquema de quimioterdpicos que se mostrou mais eficaz para o tratamento adjuvante de HIPEC em pacientes com
MPM, de acordo com as diretrizes clinicas para diagndstico e tratamento do MPM, publicada pelo PSOGI (Peritoneal Surface
Oncology Group International) e pela EURACAN (Rede europeia de referéncia de tumores sélidos raros em adultos)?, é
aassociacdo de cisplatina com doxorrubicina, diluidos em solugdo de didlise peritoneal para a perfusdo abdominal durante a
HIPEC*8, A perfusdo abdominal é realizada por 90 minutos com a solugio aquecida entre 40°C e 43°C.

Para a definicdo da concentracdo da solugdo usada na perfusdo abdominal, pode-se usar um calculo da superficie corporal
para o estabelecimento tanto do volume do liquido a ser usado na perfusdo abdominal como para a concentragdo dos
quimioterapicos. Usando esse parametro, calcula-se o volume da solugio de perfuséo abdominal, de 2 a 3 L/m2. Por esse método,
se utiliza a combinacdo de 50 mg/m? de cisplatina associada a 15 mg/m? de doxorrubicina®. A cisplatina, quando usada como
(inico quimioterapico, tem 75 mg/m? como dose total. A superficie corporal pode ser obtida por meio de tabua desenhada de tal
maneira que, quando o peso (em kilogramas) do individuo é fixado em uma linha e correspondido com a sua altura (em
centimetros), em outra linha, automaticamente 1é-se logo abaixo a respectiva superficie corporal. O célculo realizado ¢ feito
com base na férmula“.

SC (m?) = 0,007184 X (Altura (cm))®725) X (Peso (kg))*4?

Outro método usado para o calculo da concentracdo do quimioterapico na cavidade abdominal considera apenas o volume
usado na perfusdo. Uma vez definido, no intraoperatério, o volume ideal para a perfusdo da cavidade abdominal, calcula-se a

concentracdo dos medicamentos em relagdo ao volume total da solucéo de perfusdo. Usando esse pardmetro, utilizam-se 45 mg/L



de cisplatina associada a 15 mg/L de doxorrubicina®#%, O Quadro 1 apresenta os métodos de calculo dos esquemas

quimioterapicos.

Quadro 1 — Métodos de céalculo dos esquemas quimioterapicos

] ] Quimioterapicos
Método de célculo Volume de perfuséo _ _ _ _
Cisplatina + Doxurrubicina (combinadas)
. 50 mg/m? de cisplatina + 15 mg/m? de
Superficie Corporal 2a3L/m? o
doxorrubicina
Concentragdo do L . . 45 mg/L de cisplatina + 15 mg/L de
o . Definido no intraoperatorio. .
guimioterapico doxorrubicina

7.4.  Insumos para a realizacdo de cirurgia de citorreducéo e HIPEC

Para a realizacdo da HIPEC, é necessario equipamento especifico de perfusdo abdominal que permita o aquecimento da
solugdo de quimioterapia, controle da temperatura da solucdo, promocéo de fluxo do conteddo para a cavidade abdominal e o
seu retorno, além de tubos e cateteres. S&o necessérios também termémetros para a aferi¢do da temperatura intra-abdominal e
esoféagica. Os materiais e equipamentos utilizados na realizagdo da HIPEC precisam de certificacdo pelas agéncias regulatorias
pertinentes (ANVISA e INMETRO).

Outros insumos, como grampeadores cirlrgicos e suas respectivas cargas, serdo necessarios a depender da ressec¢do de

6rgdos acometidos pela neoplasia.

8. MONITORAMENTO

Os servicos que tenham os pré-requisitos necessarios e que se habilitem para a realizagdo de cirurgia de citorreducéo e
HIPEC pelo SUS terdo de monitorar os pacientes tratados. Por ser um procedimento complexo, multidisciplinar, com necessidade
de envolvimento de vérios setores hospitalares e, principalmente, pelo risco considerdvel de morbidade e mortalidade, o
acompanhamento dos pacientes tratados é essencial para a avaliacdo dos resultados.

Os resultados devem ser medidos em termos de permanéncia hospitalar, complicacGes, sobrevida global no periodo e

obitos.

9. REGULACAO, CONTROLE E AVALIAGCAO PELO GESTOR

Devem ser observados os critérios de inclusdo e exclusdo de pacientes neste Protocolo, bem como a duragdo e o
monitoramento do tratamento.

No ambito do SUS, os procedimentos de cirurgia de citorredugdo e HIPEC s6 podem ser registrados e faturados por
hospital habilitado pelo Ministério da Salde na alta complexidade em oncologia, como Centro de Assisténcia de Alta
Complexidade em Oncologia (CACON) ou Unidade de Assisténcia de Alta Complexidade em Oncologia (UNACON) e suas
respectivas subcategorias, excluindo-se os hospitais habilitados como UNACON Exclusiva de Hematologia ou como UNACON
Exclusiva de Oncologia Pediatrica. Além da habilitacdo na alta complexidade em oncologia, 0 mesmo hospital também deve ser
habilitado para tratamentos integrados sincrénicos em oncologia.

Além da familiaridade que tais hospitais guardam com o estadiamento, tratamento e controle de eventos adversos, eles
devem ter toda a estrutura ambulatorial, de internacdo, de terapia intensiva, de hemoterapia, de suporte multiprofissional e de

laboratorios necessaria para 0 adequado atendimento e obtencdo dos resultados terapéuticos esperados.



A regulacdo do acesso é um componente essencial da gestdo para a organizagdo da rede assistencial e garantia do
atendimento aos pacientes, e muito facilita as acfes de controle e avaliacdo. Estas incluem, entre outras: a manutencéo atualizada
do Cadastro Nacional dos Estabelecimentos de Saide (CNES); a autorizagdo prévia dos procedimentos; o monitoramento da
produgdo dos procedimentos (por exemplo, frequéncia apresentada versus autorizada, valores apresentados versus autorizados
versus ressarcidos); e a verificacdo dos percentuais das frequéncias dos procedimentos quimioterapicos em suas diferentes linhas
(cuja ordem descendente — primeira maior do que segunda maior do que terceira — sinaliza a efetividade terapéutica). Ac6es de
auditoria devem verificar in loco, por exemplo, a existéncia e a observancia da conduta ou protocolo adotados no hospital;
regulacdo do acesso assistencial; qualidade da autorizacdo; a conformidade da prescricdo e da dispensacdo e administracdo dos
medicamentos (tipos e doses); compatibilidade do procedimento codificado com o diagnostico; a compatibilidade da cobranca
com os servigos executados; a abrangéncia e a integralidade assistenciais; e o grau de satisfacdo dos doentes.

Os hospitais habilitados, no &mbito do SUS, para a realizagdo de cirurgia de citorreducdo e hipertermoquimioterapia em
caso de mesotelioma peritoneal maligno, devem atender casos regulados pela Central Nacional de Regulacdo de Alta
Complexidade (CNRAC), conforme indicados pelas respectivas Centrais Estaduais de Regulacdo de Alta Complexidade
(CERAC).

Os procedimentos diagnésticos (Grupo 02 e seus varios subgrupos — clinicos, cirtrgicos, laboratoriais e por imagem),
radioterapicos e quimioterapicos (Grupo 03, Subgrupo 04), cirlrgicos (Grupo 04 e os varios subgrupos cirdrgicos por
especialidades e complexidade) e de transplantes (Grupo 05 e seus seis subgrupos) da Tabela de Procedimentos, Medicamentos
e Orteses, Proteses e Materiais Especiais do SUS podem ser acessados, por codigo ou nome do procedimento e por cdigo da
CID-10 para a respectiva neoplasia maligna, no SIGTAP — Sistema de Gerenciamento dessa Tabela
(http://sigtap.datasus.gov.br/tabela-unificada/app/sec/inicio.jsp)®, com versdo mensalmente atualizada e disponibilizada.

Os procedimentos da tabela do SUS aplicaveis a casos de cirurgia de citorreducdo e HIPEC sdo os seguintes:

04.16.04.029-2 — Peritonectomia em oncologia e

04.16.04.030-6 — Quimioperfusdo intraperitoneal hipertérmica.

A cirurgia de citorredugdo pode, na mesma internacdo hospitalar, seguir-se, ou ndo, da quimioterapia intraperitoneal
hipertérmica, que é um procedimento especial.

Para a autorizacdo desses procedimentos, € obrigatoria a apresentagdo de laudo histopatoldgico comprobatdrio do
diagndstico de mesotelioma peritoneal maligno.

O procedimento 04.16.04.029-2 — Peritonectomia em oncologia guarda compatibilidades com materiais especiais e
admite procedimentos sequenciais, todas discriminadas no SIGTAP.

Os hospitais habilitados, no &mbito do SUS, para a realizagdo de cirurgia de citorreducéo e hipertermoquimioterapia em
caso de mesotelioma peritoneal maligno devem ter suas habilitagdes reavaliadas a cada 3 (trés) anos com base no nimero de
casos atendidos e dos resultados obtidos, conforme estabelecido pelo Ministério da Satde.
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