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RESUMDPO

Aproximadamente metade dos pacientes portadores de cancer colorretal apresenta metastases hepaticas durante a evolugao de
sua doenca que afetam diretamente o prognostico e sao diretamente responsaveis por 2/3 dos ébitos relacionados a doenca. Nas
Gltimas duas décadas o tratamento das metdstases hepaticas de cancer colorretal (MHCCR) proporcionou ganho expressivo na
sobrevida quando todas as opcdes terapéuticas sao colocadas a disposicao do paciente. Nesse contexto, o tratamento cirtrgico
persiste como a Unica possibilidade de cura com indices de sobrevida em cinco anos de 25 a 58%. No entanto, apenas 1/4 dos
pacientes tem doenca ressecavel ao diagndstico. Por essa razdo, um dos pontos fundamentais no manejo atual dos pacientes com
MHCCR é o desenvolvimento de estratégias que possibilitem a resseccdo completa das lesdes hepaticas. O advento e aperfeico-
amento dos métodos ablativos expandiram as possibilidades da terapéutica cirdrgica, além disto, o surgimento de novos esquemas
quimioterapicos e a introducdo das terapias-alvo proporcionou altas taxas de resposta e alteraram definitivamente o manejo
destes pacientes. O tratamento multimodal e a utilizacdo da experiéncia de diversas especialidades médicas permitiram que o
tratamento das MHCCR se aproximasse cada vez mais do tratamento ideal, ou seja, individualizado. Baseado em uma extensa
revisdo da literatura e na experiéncia de alguns dos centros especializados mais importantes do Brasil, o Clube do Figado de Sao
Paulo iniciou um trabalho de discussao multi-institucional que resultou nas recomendacdes que se seguem. Essas recomendacoes,
no entanto, nao visam ser absolutas, mas sim ferramentas Gteis no processo de decisao terapéutica desse grupo complexo de

pacientes.

Descritores: Neoplasias. Neoplasias hepaticas. Neoplasias colorretais. Metastase neoplasica. Terapéutica.

INTRODUCAO

O cancer colorretal (CCR) ocupa a terceira posicao nas
estatisticas mundiais de incidéncia de doencas ma-
lignas, com aproximadamente 1.200.000 casos por ano,
atras apenas do cancer de pulmao e mama. Nos paises
desenvolvidos, o CCR ja ocupa o primeiro lugar dentre as
causas de neoplasia, quando analisados ambos os sexos'.
Nos Estados Unidos, em 2010, sdo estimados mais de
142.000 casos e mais de 51.000 6bitos relacionados a do-
enca?. O numero de casos novos estimados para esta
afeccdo no Brasil, em 2010, é de aproximadamente 28.000
casos, sendo o quarto cancer mais frequente nos homens
e o terceiro em mulheres?.

Demais membros do Clube do Figado.

O sitio mais comum de metdstases do carcino-
ma colorretal é o figado, sendo acometido em até 75%
dos pacientes que desenvolvem alguma metastase desta
afeccdo. Em 15 a 25% dos pacientes, detectam-se
metastases hepaticas ja ao diagnostico do tumor prima-
rio, as quais sdo denominadas sincrénicas*. Além disso,
12 a 40% dos pacientes desenvolverdo doenca
metastatica hepatica apds a resseccdo do tumor prima-
rio, chamada de metacrénica, a maioria nos primeiros
trés anos de evolucao da doenca®. Desta forma, cerca de
metade dos pacientes portadores de CCR tém ou terdo
metastase hepatica durante a vida, sendo que 20 a 50%
destes apresentardo doenca metastatica somente no fi-
gado.
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As metastases hepaticas afetam diretamente o
progndstico, sendo responsavel por ao menos 2/3 dos 6bi-
tos relacionados a doenca®. Ao avaliarmos a historia natu-
ral de pacientes com metastases hepaticas de cancer
colorretal (MHCCR) potencialmente ressecaveis, mas que
se opuseram ao tratamento cirdrgico, encontramos
sobrevida média de 14 a 24 meses, sendo esta virtualmen-
te nula em cinco anos®.

Por outro lado, o CCR mesmo com doenca a
distancia, é uma das neoplasias que apresentou maior be-
neficio com relacdo ao ganho de sobrevida quando trata-
da adequadamente. Por essa razao, passou a ser uma das
patologias mais estudadas na literatura, havendo na ulti-
ma década grande incremento nos conhecimentos refe-
rentes aos fatores de risco, progndsticos, biologia e genéti-
ca tumorais, o que determinou uma nova compreensao da
doenca e a possibilidade de desenvolvimento de novas e
efetivas modalidades terapéuticas.

O tratamento cirdrgico é o Unico que
comprovadamente propicia a possibilidade de cura para os
pacientes portadores de MHCCR, com indices de sobrevida
em cinco anos de 25 a 58% e em dez, de 21 a 29%°>’. No
entanto, apenas 20 a 25% das metastases hepaticas sao
potencialmente ressecaveis ao diagnéstico e, portanto,
potencialmente curaveis>®.

Por essa razdo, um dos pontos fundamentais no
manejo atual das MHCCR é o desenvolvimento de estraté-
gias que possibilitem a resseccdo completa (macro e mi-
croscopica) das lesdes hepaticas. Nesse contexto, o desen-
volvimento anestésico e técnico permitiu a realizacdo de
resseccdes hepdticas maiores com seguranca, a
embolizacao portal e o advento dos métodos ablativos ex-
pandiram as possibilidades da terapéutica cirlrgica, o que,
associado ao surgimento de novos esquemas
guimioterapicos, com altas taxas de resposta clinica, alte-
raram definitivamente as bases do manejo destes pacien-
tes.

Os esquemas mais modernos de quimioterapia
utilizando 5-fluoroacil associado a oxaliplatina (FLOX/
FOLFOX) ou irinotecan (FOLFIRI) apresentam taxas de res-
posta acima de 50%, auxiliando no controle perioperatério
da doenca em pacientes com neoplasia ressecavel ou di-
minuindo o volume tumoral de modo a tornar possivel a
resseccdo em 10 a 40% dos pacientes inicialmente consi-
derados com doenca irressecavel®®. A possibilidade recen-
te de utilizacdo de novos agentes biolégicos anti-
angiogénicos como o cetuximab ou o bevacizumab pode
incrementar ainda mais esses resultados, com respostas
objetivas acima de 60%".

Atualmente, a terapéutica ideal e que garante
os melhores resultados é multimodal e deve ser individua-
lizada para a situacdo clinica de cada paciente, sendo im-
prescindivel a participacdo em conjunto dos diversos pro-
fissionais envolvidos, tais como o radiologista, o radiologis-
ta intervencionista, o oncologista e o cirurgido. Estudos re-
centes apontam para os bons resultados quando se utiliza

guimioterapia perioperatdria associada a resseccao cirurgi-
ca completa das lesdes hepaticas, com sobrevida atuarial
em cinco anos de 51 a 64%, sendo 70% destes sem reci-
diva da doenca''.

Baseado nas melhores evidéncias disponiveis na
literatura e na experiéncia de alguns dos centros
especializados mais importantes do pais, o Clube do Fi-
gado de Sdo Paulo iniciou um trabalho de discussao multi-
institucional para a geracdo de recomendacdes quanto
ao manejo terapéutico das MHCCR. Essas recomenda-
¢oes, no entanto, ndo visam ser absolutas, mas sim ferra-
mentas Uteis no embasamento de decisdes clinicas
concernentes ao tratamento desse grupo complexo de
pacientes.

DIAGNOSTICO E ESTADIAMENTO

O diagnostico das MHCCR pode ser estabeleci-
do durante o estadiamento pré-operatério, ato operatério
ou durante os exames de rotina realizados no acompanha-
mento pods-operatoério de pacientes submetidos a resseccao
do CCR. A maioria dos servicos utiliza para o diagnéstico
precoce das MHCCR a dosagem periédica do antigeno
carcinoembrionario (CEA), em geral a cada trés meses,
associada a exame de imagem abdominal
(ultrassonografia, ou, preferencialmente, tomografia
computadorizada ou ressonancia magnética) numa
frequéncia minima anual, por pelo menos trés anos. Novos
exames podem ser realizados, principalmente quando hou-
ver aumento do CEA ou sinais e sintomas de alerta. Ape-
sar de menos consensual, é recomendavel ainda a realiza-
cao concomitante de exames para avaliacdo toracica
(tomografia ou radiografia de térax), pelo risco de
metastases pulmonares silenciosas'.

O CEA nao tem valor diagnostico para o CCR,
mas valor progndstico. A determinacdo do valor basal e o
seu seguimento no pés-operatédrio podem chamar a aten-
¢ao quando ha aumento em seus niveis séricos para o apa-
recimento de doenca secundaria, em especial hepatica'?,
com sensibilidade de 64% e especificidade de 90%". Ele-
va-se principalmente na presenca de MHCCR de maior
volume, porém para pequenos nédulos, pode ndo cursar
com elevacao significativa. Dados sobre o marcador CA19-
9 no diagnostico e seguimento das MHCCR ainda sdo con-
troversos e seu uso nao esta estabelecido.

O diagnostico das MHCCR é quase sempre rea-
lizado através de exames de imagem abdominais, tais como
ultrassonografia ou exames contrastados de tomografia
computadorizada ou ressonancia magnética. Todos os
métodos sdo efetivos, havendo acuracia semelhante para
lesdes maiores, no entanto, para lesdes pequenas, a
tomografia e ressonancia apresentam melhor sensibilida-
de e especificidade. Para lesdes menores do que 1cm pode
haver beneficio na utilizacdo da ressonancia magnética com
contraste superparamagnético™.
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O estadiamento dos pacientes com MHCCR com-
pleta-se com a avaliagdo do segmento toracico. Recomen-
da-se a realizacao de tomografia computadorizada de t6-
rax (que pode ser feita sem o emprego de contraste
endovenoso), pois estes pacientes tém alta taxa de nddu-
los pulmonares subcentimétricos (cerca de 40%), sendo
gue até 1/3 destes sdo diagnosticados como metastases
pulmonares no seguimento'. Pela raridade, demais exa-
mes para avaliacdo de outros sitios de metastases (cere-
brais ou 6sseas) ndo sdo realizados rotineiramente, mas
somente na presenca de sintomas clinicos que o justifi-
guem.

Atualmente, inUmeros trabalhos tém destacado
a possibilidade da utilizacdo do mapeamento de corpo in-
teiro através de exame radioisotépico com tomografia com
emissao de positrons (PET, do inglés “Positron emission
tomography”) com glicose marcada com fltor-18
(fluorodeoxiglicose — FDG). Essa técnica conhecida como
PET-SCAN baseia-se na avida captacao da glicose marcada
pelas células do CCR'™. Também foi relatada para este
proposito a utilizacdo de método que combina no mesmo
exame a avaliacdo funcional dos érgaos ou tecidos obtida
pelo PET-SCAN com as imagens estruturais obtidas pela
tomografia (PET-CT) com resultados animadores’®.

O emprego do PET-SCAN ou PET-TC visa seleci-
onar os melhores candidatos a resseccao cirurgica. As evi-
déncias existentes apontam para um aumento da acuracia
diagndstica das metastases, em especial as extra-hepati-
cas quando comparada aos métodos radioldgicos habitu-
ais. Dentre as limitacoes do método destacam-se a dimi-
nuicdo da sensibilidade e valor preditivo positivo em leses
peguenas, em especial menores do que 1cm, lesdes com
histologia mucinosa e ap6s quimioterapia'’. Estudos indi-
cam que estes podem alterar a conduta terapéutica em
até 25% dos pacientes, evitando laparotomias ou procedi-
mentos desnecessarios'®. Existe, entretanto, controvérsia
se essa a selecdo dos pacientes obtida implica em ganho
na sobrevida global em longo prazo.

Atualmente, nao existe embasamento cientifi-
Co para o uso sistematico do PET-SCAN ou PET-CT no
algoritmo de estadiamento de pacientes portadores de
MHCCR. Em grande parte dos pacientes essas modalida-
des ndo trardo informacdes adicionais para o manejo cli-
nico, além disso, o custo e a acessibilidade restrita tam-
bém sao fatores limitantes. O papel desses novos méto-
dos ainda esta sendo avaliado, mas, em algumas situa-
¢des clinicas, seu uso pode trazer beneficios. Dentre es-
tas podemos citar pacientes com alto risco (CEA elevado)
sem evidéncia de doenca aos métodos convencionais,
lesdo hepatica com caracteristicas duvidosas a tomografia
ou ressonancia, suspeita de doenca metastatica extra-
hepatica ou suspeita de recidiva do tumor primario. O
contexto clinico em que o PET-SCAN ou PET-CT pode
oferecer maior auxilio é naquele em que a descoberta de
novas lesdes intra ou extra-hepaticas pode contraindicar
a terapéutica cirurgica'®.

Mesmo com os modernos métodos diagnosticos
o ultrassom intraoperatério (USIO) é fundamental no
estadiamento das MHCCR e ndo deve ser prescindido, ja
gue pode descobrir novas lesdes e mudar a conduta cirur-
gicaem 11 a 30% dos casos™.

Apos o tratamento adequado das MHCCR, cer-
ca de 50 a 70% dos pacientes apresentarao recidiva da
doenca no pos-operatorio?®. O principal local de recorréncia
é o proprio figado, sendo, em 20 a 30% dos casos, o Unico
sitio de recidiva®®. Desta forma, deve-se realizar o segui-
mento intensivo destes pacientes apds a resseccao hepati-
ca, com exames de imagem e CEA a cada trés ou quatro
meses nos primeiros dois anos e a cada seis meses nos
anos seguintes, até completar cinco anos de acompanha-
mento?'.

Recomendagdes: O seguimento dos pacien-
tes operados por CCR deve ser feito com a dosagem de
CEA a cada trés meses, associada a exames de imagem
abdominal (ultrassonografia, ou, preferencialmente, exa-
mes contrastados de tomografia ou ressonancia). Apés o
diagndstico, o estadiamento de pacientes portadores de
MHCCR deve ser completado com tomografia de térax.
Exames de imagem para avaliacdo de outros sitios de
metastases (como as cerebrais ou 6sseas) nao devem ser
realizados rotineiramente, mas somente na presenca de
sintomas clinicos que justifiquem essa conduta. O PET-SCAN
ou PET-CT deve ser utilizado seletivamente, principalmen-
te em pacientes com lesdes hepaticas com caracteristicas
duvidosas a tomografia ou ressonancia, suspeita de doen-
ca metastatica extra-hepatica ou suspeita de recidiva do
tumor primario. O USIO deve ser realizado em todos os
casos, pois, mesmo com os modernos métodos, pode alte-
rar a conduta cirdrgica em percentual significativo de ca-
sos. Como os pacientes submetidos a resseccao de MHCCR
tém grande chance de recidiva tumoral, em especial he-
patica, deve-se acompanha-los com exames de imagem e
dosagem de CEA a cada trés ou quatro meses nos primei-
ros dois anos e a cada seis meses Nos anos seguintes, até
completar cinco anos de acompanhamento.

DEFINICAO DE RESSECABILIDADE

Pode-se dividir os pacientes com MHCCR em
portadores de doenca inicialmente ressecavel, doenca po-
tencialmente ressecavel e aqueles com doenca considera-
da irressecavel. Uma vez completado o estadiamento, a
ressecabilidade das lesdes metastaticas hepaticas
sincronicas é de aproximadamente 10% e das metacrénicas
de 20 a 25%°.

A definicdo de irressecabilidade, no entanto, pode
ser bastante complexa, pois um grande numero de varia-
veis deve ser analisado. Os parametros utilizados sdo: o
numero e tamanho dos noédulos, localizacdo, possibilidade
de obtencdo de margem cirlrgica oncoldgica adequada,
doenca multinodular e/ou bilateral e evidéncia de doenca
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extra-hepatica (controlavel x nao controlavel). Adicional-
mente, a experiéncia do cirurgido tem impacto fundamen-
tal no resultado do tratamento. Idealmente, as resseccoes
hepaticas devem ser realizadas em centros especializados
devido a alta complexidade do procedimento. Considera-
se como centro especializado, aquele que além de um
grande numero de resseccdes hepaticas realizadas, apre-
senta indices de mortalidade para este procedimento infe-
riora 3 a5%%.

A definicdo de ressecabilidade mais aceita pela
maioria dos centros para o tratamento cirdrgico das MHCCR
é a possibilidade de exérese total das lesdes (macro e mi-
croscopica) e preservacao de pelo menos 20 a 25% de
parénquima (em figados ndo doentes) com efetiva drena-
gem biliar, vascularizagcdo e drenagem venosa. Margens
maiores do que 1cm sdo recomendadas, mas ndo obriga-
térias, sendo necessaria a presenca de margens microsco-
picamente livres?*. Da mesma forma, a presenca de doen-
ca extra-hepatica ressecavel também nao impede o trata-
mento cirdrgico das lesdes hepaticas®. As principais
contraindicacdes a hepatectomia em portadores de MHCCR
sdo: impossibilidade de controle do tumor primario; pre-
senca de tumor extra-hepatico ndo ressecavel, incluindo
doenca linfonodal ou peritoneal disseminada;
multinodularidade impedindo a resseccao total das lesdes
com preservacao de volume adequado de parénquima fun-
cional; e lesdes préximas ou invadindo grandes vasos de
modo que impegam tecnicamente a resseccdo ou compro-
metam a vascularizacdo do remanescente hepatico®.

MHCCR METACRONICAS

A definicdo de MHCCR metacronica é bastante
variavel na literatura. Existem autores que chamam de
metacronicas quaisquer metastases diagnosticadas apés o
tumor primdrio, outros classificam as metastases desta for-
ma quando sao diagnosticadas trés meses, seis meses ou
um ano apos a resseccao do tumor primario. Na literatura,
as metastases metacrénicas sdo diagnosticadas em 12 a
40% dos pacientes com CCR, a maioria nos primeiros trés
anos de evolucdo da doenca*.

Estudos indicam que as MHCCR metacrdnicas
tém um melhor comportamento biolégico e prognéstico
mais favoravel quando comparadas as sincronicas, tendendo
a serem menos numerosas, menos frequentemente
bilobares e com valor de CEA mais baixo. Com relacao
aos resultados em longo prazo, os pacientes portadores de
MHCCR metacrénicas adequadamente tratadas tem
sobrevida em cinco anos 8 a 16% maior que as
sincronicas®.

Essas peculiaridades determinam diferencas fun-
damentais no manejo terapéutico deste subgrupo de pa-
cientes. Para discussdo, dividiremos os portadores de
MHCCR metacrénicas em dois grandes grupos: 0s com
doenca ressecavel e aqueles com doenca irressecavel,

incluindo neste os pacientes com doenca potencialmente
ressecavel.

a) Doencga ressecavel

No algoritmo de tratamento das MHCCR
metacrdnicas consideradas ressecaveis existem dois cami-
nhos possiveis: a resseccdo cirdrgica imediata ou a utiliza-
cao de tratamento neoadjuvante (antes do procedimento
cirrgico). Ambos devem associar-se com realizacdo de
guimioterapia no periodo pds-operatério (quimioterapia
adjuvante).

Classicamente, a conduta inicial adotada é a ci-
rurgica, com resseccao completa macro e microscépica do
tumor. Nos ultimos anos, no entanto, tem-se acumulado
evidéncias de que o tratamento neoadjuvante pode trazer
beneficios no controle da doenca ressecavel. As vantagens
apontadas para o uso da quimioterapia neoadjuvante sao
aumento das taxas de exérese completa do tumor, dimi-
nuicao do volume hepatico a ser ressecado e possibilidade
de ablacao de eventuais micrometastases, além da avalia-
¢ao da biologia tumoral, identificando os casos de maior
gravidade?*. A auséncia de resposta a quimioterapia é um
fator consistentemente associado a um pior prognéstico,
com diminuicdo da sobrevida em longo prazo. Desta for-
ma, o emprego da quimioterapia neoadjuvante poderia
selecionar os pacientes com prognéstico mais favoravel e,
assim, os melhores candidatos a terapia cirdrgica®®.

As potenciais vantagens da quimioterapia
neoadjuvante, entretanto, ainda ndo demonstraram influ-
enciar significativamente a sobrevida global dos pacientes
em longo prazo?®?’. Em estudo prospectivo randomizado,
Nordlinger et al.?®, comparando esquema de tratamento
com quimioterapia perioperatéria com FOLFOX vs. cirurgia
isolada, mostraram potencial beneficio no uso da
guimioterapia neoadjuvante em pacientes com doenca ini-
cialmente ressecavel. Demonstraram tendéncia a ganho
de sobrevida livre de doenca em trés anos (35,4% vs.
28,1%) sem, no entanto, atingir significancia estatistica
numa analise de intencdo de tratamento. J& no subgrupo
de pacientes que foram efetivamente operados, observou-
se aumento da sobrevida livre de doenca em trés anos de
9,2%. Outros estudos também apontam para ganho de
sobrevida livre de doenca em pacientes com MHCCR
ressecaveis submetidos a quimioterapia neoadjuvante?®.

A utilizacdo da quimioterapia, por outro lado,
ndo é desprovida de complicagdes. Alguns estudos ndo
encontraram aumento significativo da morbimortalidade
relacionada a quimioterapia neoadjuvante, outros autores,
no entanto, demonstraram aumento da das taxas de
morbidade no periodo pds-operatdrio®. O préprio trabalho
de Nordlinger et al.8, evidenciou aumento da taxa de com-
plicacdes pds-operatdrias no subgrupo de pacientes sub-
metidos a neoadjuvancia (25% vs. 16%).

Os efeitos adversos da quimioterapia relacionam-
se com a toxicidade das drogas usualmente utilizadas e
com o numero de ciclos realizados. Karoui et al.*., mos-
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traram que pacientes submetidos a mais de seis ciclos an-
tes da cirurgia tem aumento da morbidade pés-operatéria.
Da mesma forma, Aloia et al*' demonstraram aumento
da taxa de reoperacdo e tempo de internacdo em pacien-
tes submetidos a 12 ou mais ciclos de 5-fluoracil e FOLFOX
como terapia neoadjuvante. Estabeleceu-se, entdo, na
maioria dos servicos, gue nos pacientes com MHCCR inici-
almente ressecaveis deve-se empregar no maximo seis ci-
clos (aproximadamente trés meses) de quimioterapia
neoadjuvante, o que seria tempo suficiente para avaliar a
resposta e evitar a toxicidade de drogas quimioterapicas®®>".

A esteatose hepatica é reportada em 30 a 47%
dos pacientes em uso de 5-fluoracil®?. O irinotecan pode
induzir esteatohepatite (CASH, do inglés “chemotherapy-
associated steatohepatitis”) inclusive com desenvolvimen-
to de fibrose e risco de disfuncdo hepatica pds-operatoria.
O uso da oxaliplatina, por sua vez, esta associado a dilata-
¢do e congestdo sinusoidais e, do ponto de vista
macroscépico, o figado ganha coloracdo azulada (“blue
liver"), havendo correlacdo com maior risco de sangramento
intraoperatorio.

Como a maioria das lesdes induzidas pelos
guimioterapicos relaciona-se com o nimero de ciclos e é
reversivel, regredindo em algumas semanas, pontos im-
portantes na estratégia de utilizacdo de tratamento
neoadjuvante em lesdes ressecaveis sdo: definicdo do tem-
po ideal de quimioterapia e do tempo entre a sua suspen-
sdo e o procedimento cirlrgico. A resposta radiolégica pos-
guimioterapia pode ser avaliada apos trés ou quatro ciclos
(1,5 a dois meses)*. Menores taxas de complicacao foram
demonstradas quando se opera o paciente apds quatro a
cinco semanas do término do ciclo de quimioterapia. As-
sim, recomenda-se realizar a resseccdo cirurgica, especial-
mente as maiores, apds esse periodo para que nao haja
acréscimo na morbimortalidade pds-operatoria®.

No «caso da utilizacdo de agentes
antiangiogénicos, como bevacizumab (anticorpo
monoclonal contra o fator de crescimento endotelial —
VEGF), o tempo entre a interrupcao do medicamento e a
cirurgia deve ser de seis a oito semanas pelo risco de
sangramento, diminuicdo da regeneracao hepatica e difi-
culdades de cicatrizacao®.

A guimioterapia adjuvante mostrou beneficio no
tratamento de pacientes com MHCCR ressecaveis. Estu-
dos controlados demonstraram beneficio do uso desta no
pos-operatoério de pacientes submetidos a resseccdo hepa-
tica por MHCCR em termos de sobrevida livre de doenca e
sobrevida global em cinco anos''. Em meta-analise recen-
te, Wieser et al.*® demonstraram ganho de sobrevida livre
de doenca com quimioterapia sistémica perioperatoria nes-
se subgrupo de pacientes.

As recomendacdes atuais para o tratamento das
MHCCR metacronicas ressecaveis devem levar em conta
a possibilidade de resseccao total das lesbes, 0s avancos
da quimioterapia e, em especial, os fatores prognosticos.
Dessa forma, a cirurgia pode ser realizada inicialmente em

pacientes com baixo risco clinico e sem fatores de mau
progndstico, deixando-se a quimioterapia para o poés-ope-
ratério (quimioterapia adjuvante). Os candidatos a essa
conduta, em geral, tem nédulo metacrénico Unico ou pou-
cos nédulos, de tamanho pequeno (até 5cm) localizados
em posicao favoravel para resseccao?®3’. Nos demais paci-
entes, principalmente nagqueles com metastases ressecaveis,
mas com fatores de mau progndstico, como por exemplo,
multiplos nddulos, tamanho acima de 5cm, linfonodos po-
sitivos no tumor primario e altos niveis de CEA, recomen-
da-se a realizacdo da quimioterapia perioperatoria (neo e
adjuvante) associada a resseccao cirurgica completa das
leses?.

Com relagdo ao procedimento cirtrgico, este deve
seguir os preceitos oncoldgicos e funcionais ja apresenta-
dos: resseccdo completa das lesées com margens micros-
copicamente livres deixando pelo menos 20 a 25% do
parénquima hepatico. Apesar de recomendaveis, margens
maiores que 1cm nado sdo necessarias; margens
subcentimétricas, porém microscopicamente livres, garan-
tem resultados tardios semelhantes as margens mais
alargadas®. Desta forma, as resseccoes ndo regradas
(enucleacdes), visando preservar parénguima hepatico, tém
espaco no tratamento da MHCCR. Os resultados ndo de-
monstram aumento da morbidade operatéria, maior taxa
de recidiva tumoral ou pior sobrevida em longo prazo quan-
do comparados com pacientes submetidos a resseccoes
segmentares anatdbmicas®.

Recomendacgdes: O tratamento das MHCCR
metacronicas ressecaveis pode ser realizado pela resseccao
cirrgica imediata ou utilizando-se quimioterapia
neoadjuvante. Independente da estratégia escolhida, o ci-
rurgido deve buscar sempre a resseccdo completa macro e
microscépica do tumor. A quimioterapia pés-operatoria
(adjuvante) deve ser associada em todos os casos. Reco-
mendamos a utilizacdo de esquema quimioterapico
neoadjuvante para a grande maioria dos pacientes pelos
seus potenciais beneficios. O tempo de quimioterapia pre-
conizado para evitar suas complicacoes é de trés ou quatro
ciclos (aproximadamente 1,5 a dois meses), momento em
gue a avaliacao radioldgica da resposta tumoral deve ser
realizada. Apds o término da quimioterapia deve-se espe-
rar quatro semanas para realizar a hepatectomia. No caso
da utilizacdo de agentes antiangiogénicos, como
bevacizumab, o tempo entre a interrupcao do medicamento
e a cirurgia deve ser de seis a oito semanas. Reserva-se a
terapéutica cirtrgica inicial principalmente para os pacien-
tes com baixo risco clinico e sem fatores de mau prognés-
tico, sendo os principais candidatos a essa conduta, os por-
tadores de nddulo metacrénico Unico ou poucos nédulos,
de tamanho pequeno (até 5cm) localizados em posicao
favoravel para a resseccao.

b) Doenca irressecével
Corresponde ao principal grupo de pacientes
portadores de MHCCR metacrdnicas, ja que aproximada-
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mente 80% nao sdo candidatos a operacao curativa no
momento do diagnostico. As técnicas descritas abaixo sdo
empregadas individualmente ou combinadas, com o obje-
tivo de aumentar a ressecabilidade e, assim, oferecer pos-
sibilidade de cura ou ganho de sobrevida.

Quimioterapia

Com o aumento expressivo dos niveis de respos-
ta aos modernos esquemas de quimioterapia, sua indica-
¢ao ganha cada vez mais espaco como modalidade capaz
de tornar ressecaveis lesdes inicialmente irressecaveis (cha-
mada de quimioterapia de conversao). A quimioterapia
neoadjuvante permite também a observacao do compor-
tamento biolégico da neoplasia, evitando cirurgias inuteis
em pacientes com doencas extremamente agressivas, além
de poder, ao menos teoricamente, fornecer um teste de
guimiossensibilidade e auxiliar nas futuras estratégias tera-
péuticas. Os resultados atuais mostram que, uma vez apre-
sentando resposta satisfatéria, doencas inicialmente
irressecaveis, adquirem apés a hepatectomia, prognéstico
comparavel aos pacientes inicialmente ressecaveis®.

Embolizagdao portal e hepatectomia em
dois tempos

Apesar dos avang¢os na cirurgia hepatica,
parénguima hepatico funcional insuficiente apos resseccao
continua como uma das principais causas de
irressecabilidade. Em condicdes normais, o risco de insufi-
ciéncia hepatica pds-operatoéria é elevado quando nao se
consegue preservar ao menos 25% do parénquima hepati-
co funcional, aumentando de modo consideravel a morta-
lidade p6s-operatéria. Alguns autores tém advogado que
30 a 40% deva ser o limite de seguranca nos pacientes
submetidos a quimioterapia pré-operatéria de longa dura-
cao®.

A embolizacao portal, descrita inicialmente por
Makuuchi et al.%°, visa induzir atrofia do hemifigado a ser
ressecado e hipertrofia compensatéria do figado remanes-
cente, aumentando tanto a ressecabilidade quanto a se-
guranca da cirurgia. Em uma das séries publicadas, 63%
das MHCCR inicialmente irressecaveis, tornaram-se
ressecaveis apos embolizacdo portal pré-operatéria, com
indice de sobrevida em cinco anos de 40%, valor seme-
Ihante ao da sobrevida dos pacientes inicialmente
ressecaveis*'.

Na tentativa de tirar o maximo proveito da
embolizacao portal e limitar o risco de crescimento induzi-
do das lesdes localizadas no figado contralateral ao seg-
mento embolizado, Jaeck et al.*?. descreveram modalida-
de bastante racional, chamada “hepatectomia em dois
tempos associada a embolizacdo portal”. Em um primeiro
tempo, o figado residual (geralmente um setor hepatico
ou um hemifigado) é completamente “limpo” de leses
através de resseccOes e/ou técnicas ablativas. Segue-se com
a embolizacao portal do hemifigado contralateral e
consequente atrofia do figado a ser ressecado e hipertrofia

do futuro figado remanescente. Espera-se cerca de quatro
semanas para controle radiolégico e, se houver crescimen-
to adequado do remanescente hepatico, indica-se uma
segunda laparotomia para remover completamente as le-
sOes metastaticas. A experiéncia com essa estratégia mos-
trou que ela pode ser realizada de maneira segura, com
resultados, em cinco anos compardveis aos pacientes por-
tadores de MHCCR inicialmente ressecaveis®.

Métodos ablativos

Dentre os métodos ablativos, a experiéncia com
a crioterapia é limitada e ablacdo com etanol é pouco efe-
tiva no tratamento das MHCCR. A ablacdo por
radiofrequéncia, por sua vez, ¢ o método mais utilizado
devido a sua simplicidade e efetividade como tratamento
coadjuvante. Para o tratamento das MHCCR a
radiofrequéncia pode ser utilizada de trés maneiras distin-
tas: a) como tratamento definitivo, quando a resseccao
nao pode ser indicada; b) como procedimento complemen-
tar a cirurgia; ¢) no tratamento das metastases recorrentes
apos resseccao.

Os resultados da utilizacdo da radiofrequéncia
no tratamento das MHCCR, mostram que esta deve ser
utilizada em casos em que a maior lesdo ndo supere 3cm
e quando existam no maximo trés lesdes*. Em estudo so-
bre a utilizacao de radiofrequéncia percutanea, o controle
local foi obtido em 78% das lesdées <2,6cm, porém em
apenas 47% das lesdes entre 2,6-4,0cm e em 32% das
lesées >4,0cm*.

A localizacdo anatdémica da metastase é outra
limitacdo adicional da radiofrequéncia (RF). Na proximi-
dade de grandes vasos, por efeito de “roubo” de calor,
o risco de ablacao incompleta aumenta de maneira con-
sideravel. Na proximidade de estruturas biliares princi-
pais, como os ductos hepaticos direito e esquerdo, o ris-
co de lesao térmica e estenose constitui contraindicacao
a sua utilizacdo. A proximidade de 6rgdos extra-hepati-
cos também é apontada como fator de risco para com-
plicacdes.

Devido as altas taxas de recidiva local e as limi-
tacbes anatdmicas descritas, a radiofrequéncia ndo esté
indicada em MHCCR ressecaveis. Uma meta-analise mos-
trou que a resseccdo permanece o tratamento de escolha
e que os resultados da RF sdo pouco superiores aos resulta-
dos dos tratamentos nao cirdrgicos*.

Recomendagdes: O emprego de estratégias,
com o intuito de buscar resseccoes curativas em pacientes
com doenca inicialmente irressecavel, é justificado pelas
excelentes taxas de sobrevida apresentadas. A
guimioterapia pré-operatoria, com intuito de possibilitar
resseccdes curativas, deve ser empregada associada ou ndo
aos anticorpos monoclonais, avaliando-se a resposta apds
trés ou quatro ciclos e, assim que a ressecabilidade das
lesdes for constatada, o paciente deve ser operado. A
embolizacdo portal é técnica segura e comprovadamente
eficiente, devendo ser empregada sempre que existir ddvi-
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da quanto a quantidade/qualidade do parénquima residu-
al, especialmente em pacientes submetidos a multiplas
sessdes de quimioterapia neoadjuvante, o limite de 30-
40% de figado residual deve ser respeitado. A
radiofrequéncia permite o alargamento das indicacoes ci-
rurgicas com intuito curativo, em especial nos pacientes
com multiplas lesdes bilobares.

MHCCR SINCRONICAS

As metastases sincrénicas ocorrem em 20 a 30%
dos pacientes, destes apenas 10 a 25% possuem lesdes
inicialmente ressecaveis. A conduta a ser tomada nesses
casos, entretanto, ainda é controversa, em especial com
relacdo ao momento ideal da resseccdo hepatica e da
resseccdo do tumor primario.

a) Doenca ressecavel

Os estudos iniciais dirigidos as resseccoes simul-
taneas traziam resultados desanimadores com mortalida-
de e morbidade bastante superiores as resseccdes separa-
das ou sequenciais”’. Esses dados iniciais tornaram pa-
drdo, na maioria dos centros, a resseccao do tumor prima-
rio inicialmente e, num segundo tempo, a resseccdo da
doenca mestastatica.

Nos ultimos anos, entretanto, devido ao nime-
ro crescente de publicacbes mostrando bons resultados
com as resseccoes simultaneas, o paradigma do trata-
mento das MHCCR sincrénicas comecou a mudar. Resul-
tados compardveis de sobrevida e morbidade
perioperatéria foram demonstrados independemente de
resseccoes realizadas simultaneamente ou estagiadas®.
Os melhores candidatos a resseccao simultanea sao os
pacientes com tumores colénicos, devido a maior
morbidade das resseccdes retais, doenca hepatica limita-
da quanto ao numero de lesdes (geralmente menos do
que trés) e ao numero de segmentos acometidos, bus-
cando-se evitar resseccdes maiores.

Alguns autores propuseram ainda uma terceira
alternativa, o chamado "“reversal approach”#°. Nesta situa-
¢ao, a quimioterapia pré-operatéria é seguida da resseccao
hepatica e, em um segundo tempo, o tumor primario é
extirpado. A principal indicacdo desta estratégia reside em
pacientes que apresentam doenca hepética extensa e tu-
mores primarios assintomaticos em que o retardo no trata-
mento cirurgico das metastases hepaticas pode torna-las
em irressecaveis e comprometer sobremaneira a sobrevida
dos pacientes.

De modo geral, as trés estratégias apresentam
resultados similares em termos de morbimortalidade e
sobrevida global. Elas ndo devem ser vistas como
excludentes, mas como complementares, e a escolha da
sequéncia de tratamento deve ser feita individualmente,
baseada nas condicées clinicas do paciente e na extensao
da doenca tumoral.

b) Doenca irressecével

A quimioterapia sistémica é atualmente o prin-
cipal tratamento para as MHCCR nao ressecaveis. A incor-
poracdo de drogas, como a oxaliplatina e o irinotecan,
conduziu a uma melhora significativa na taxa de resposta
e sobrevida. O aparecimento das fluoropirimidinas orais,
como a capecitabina, também trouxe novas op¢des ao tra-
tamento destes pacientes.

A sobrevida mediana com quimioterapia exclu-
siva permanece em torno dos 20 meses e apenas 1 a 2%
dos pacientes permanecem vivos apos cinco anos®. No
entanto, o aumento da eficadcia dos modernos regimes
guimioterapicos em promover regressao tumoral permite
gue 10 a 40% dos pacientes possam se converter em can-
didatos a resseccao®.

Recomendacgdes: Todo paciente com doenca
sincronica deve ser avaliado quanto a possibilidade de
resseccado sincréonica através de uma abordagem
multidisciplinar. De forma resumida, a recomendacao atu-
al seria:

a) Resseccao do tumor primario sem dificuldade
(em geral, tumores colénicos) e resseccao hepatica menor
(até trés segmentos): resseccao sincronica;

b) Resseccdo do tumor primario sem dificuldade
(em geral, tumores colonicos) e lesdes hepaticas irressecaveis
ou “limitrofes”:

- quimioterapia = resseccao do tumor primario
e primeiro tempo da hepatectomia (“limpar” lobo hepati-
co com ou sem ligadura da veia porta contralateral) ! se-
gundo tempo da hepatectomia (exérese completa das le-
sdes hepaticas); ou

- “reversal approach” em casos selecionados
(quimioterapia = hepatectomia = resseccao do tumor pri-
mario);

) Resseccao complexa do tumor primario (por
exemplo, tumores retais baixos) e resseccao hepatica sem
dificuldade: radio e quimioterapia neoadjuvante para o
tumor primario = resseccao do tumor primario sequida de
hepatectomia.

As resseccdes sincronicas so devem ser conside-
radas por equipes com experiéncia nas duas areas.

HEPATECTOMIA NA PRESENCA
DE DOENGCA EXTRA-HEPATICA

A presenca de doenca extra-hepatica ja foi con-
siderada contraindicacdo absoluta ao tratamento dos paci-
entes com MHCCR. Entretanto, no atual cenario de ex-
pansao das possibilidades de tratamento sistémico e baixa
morbimortalidade da terapia cirlrgica, a presenca de do-
enca extra-hepatica nao constitui por si s6 uma
contraindicacdo absoluta a resseccdo hepatica, embora seja
reconhecida como um dos principais fatores de mau prog-
nostico nesses pacientes. Carpizo et al.> observaram
sobrevida em cinco anos de 49% em pacientes com MHCCR
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isoladas e 26% para pacientes com MHCCR e doenca ex-
tra-hepatica, sendo a recorréncia da doenca mais frequen-
te nesse grupo. Os principais sitios de doenca extra-hepati-
ca sdo os linfonodos do hilo hepatico, pulméo e peritdnio,
sendo possivel oferecer a grupos selecionados de pacien-
tes a resseccao de toda doenca tumoral (hepatica e extra-
hepatica), com resultados favoraveis.

O acometimento linfonodal do hilo hepatico é uma
disseminacdo da doenca secundaria presente no figado,
constituindo na realidade uma “metastase da metastase”.
Esta presente em 3 a 33% dos pacientes com MHCCR e é
fator independente de menor sobrevida®. No entanto, o va-
lor prognéstico desse acometimento linfonodal varia de acor-
do com a sua localizacao, podendo-se identificar subgrupos
com melhor prognéstico. Em estudo prospectivo, Jaeck et
al>? separaram os linfonodos hilares em dois grupos que
demonstraram significancia prognostica diferente, aqueles
pacientes onde o comprometimento linfonodal se limitava
ao ligamento hepatoduodenal e a porcao retropancreatica
apresentaram sobrevida superior aos pacientes com com-
prometimento linfonodal junto a artéria hepatica e tronco
celiaco (sobrevida em trés anos de 38% vs 0%). Outros au-
tores confirmaram esses achados com sobrevida em cinco
anos de até 25% em pacientes com acometimento do liga-
mento hepatogastrico e 0% em pacientes com acometi-
mento do tronco celiaco ou para-adrtico'>3. Baseado nestes
dados, pacientes selecionados com doenca linfonodal restri-
ta ao hilo hepético (sem acometimento do tronco celiaco)
podem ser considerados candidatos a resseccao hepatica.

Depois do figado, o pulmao é a sede mais fre-
guente de metdstases de CCR,-cerca de 20% dos pacien-
tes, sendo que 8 a 10% desenvolverdo metastases pulmo-
nares apos a resseccao do tumor primario>. Os estudos
existentes mostram beneficio na resseccao das metastases
pulmonares com sobrevida em cinco anos que varia de 27
a 74%°". Os candidatos a resseccdo sao aqueles com pou-
cas lesdes pulmonares, auséncia de linfonodos mediastinais
acometidos e possibilidade de controle cirtrgico da doen-
ca hepatica e pulmonar.

ABSTRACT

A doenca peritoneal pode ocorrer em 3 a 28%
dos pacientes com CCR e é a de tratamento mais contro-
verso. O racional de sua abordagem baseia-se no conceito
proposto segundo os quais as metastases peritoneais seri-
am uma forma regional da doenca, oriunda da dissemina-
cao transmural de células tumorais e ndo causada pela sua
disseminacao sistémica®'. Apesar de resultados favoraveis
a resseccao publicados, nao existe ainda embasamento
para seu uso fora de protocolos, em centros de referéncia.

Recomendagbes: Os principais sitios de do-
enca extra-hepatica sao os linfonodos do hilo hepatico,
pulmao e peritdnio. A presenca de doenca extra-hepati-
ca nao deve ser considerada contraindicacao absoluta para
a resseccao hepatica com intuito curativo. No entanto, os
candidatos a terapéutica cirtrgica devem ser aqueles em
gue toda doenca mensuravel possa ser ressecada com-
pletamente, sem acréscimo importante na
morbimortalidade, apds avaliagado multidisciplinar por gru-
pos especializados.

QUIMIOTERAPIA ADJUVANTE

Apesar do importante acréscimo na sobrevida e
possibilidade de cura obtida com a realizacdo da resseccdo
completa das lesdes hepaticas, cerca de 50 a 70% dos
pacientes apresentardo recidiva da doenca no pos-opera-
torio®. Por essa razao, a utilizacdo de quimioterapia
perioperatéria capaz de controle sistémico da doenca re-
veste de grande interesse nos portadores de MHCCR. Os
dados existentes indicam beneficio do uso da quimioterapia
com 5-fluoracil e oxaliplatina no pés-operatorio de pacien-
tes submetidos a resseccao hepatica por MHCCR em ter-
mos de sobrevida livre de doenca e sobrevida global em
cinco anos'™ 1669,

Recomendacgdes: O uso de quimioterapia
sistémica adjuvante associada a resseccdo hepatica fica
preconizado amplamente, salvo na existéncia de
contraindicacdo para a sua realizacao.

Approximately half of patients with colorectal cancer present with liver metastases during the course of their disease, which directly
affect prognosis and is responsible for two thirds of deaths related to the disease. In the last two decades the treatment of liver
metastases from colorectal cancer (CRCLM) provided significant gain in survival when all treatment options are available to the
patient. In this context, surgical treatment remains as the only chance of cure, with five-year survival rates of 25-58%. However, only
1/4 of the patients have resectable disease at diagnosis. For this reason, one of the key points in the current management of patients
with CRCLM is the development of strategies that facilitate complete resection of liver lesions. The advent and refinement of
ablative methods have expanded the possibilities of surgical therapy. The emergence of new chemotherapy regimens and the
introduction of targeted therapies has provided high response rates and has permanently altered the management of these
patients. The multimodal therapy and the involvement of different medical specialties has increasingly enabled CRCLM treatment
to approached the ideal treatment, i.e., an individualized one. Based on an extensive review of literature and on experience from
some of the most important specialized centers of Brazil, the Sdo Paulo Liver Club began a process of multi-institutional discussions
that resulted in the recommendations that follow. These recommendations, however, are not intended to be absolute, but useful
tools in the therapeutic decision process for this complex group of patients.

Key words: Neoplasms. Liver neoplasms. Colorectal neoplasms. Neoplasm metastasis. Therapeutics.
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