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RESUMO – Racional: As metástases hepáticas de câncer colorretal são evento frequente 
e potencialmente fatal na evolução de pacientes com estas neoplasias. Objetivo: Neste 
módulo procurou-se contextualizar esta situação clínica, bem como parametrizar dados 
epidemiológicos e de resultados das diversas modalidades de tratamento estabelecidas. 
Método: Foi realizada discussão sobre como detectar e estadiar o câncer colorretal 
metastático, bem como o emprego dos métodos de imagem na avaliação de resposta ao 
tratamento sistêmico instituído. Resultado: Fundamentou na definição de quais pacientes 
teriam suas metástases consideradas ressecáveis e de como se poderia ampliar a gama de 
pacientes submetidos às modalidades de tratamento ditas de intuito curativo. Conclusão: 
Foram apresentados os fatores prognósticos clínicos, patológicos e moleculares com 
validação para serem levados em consideração na prática clínica. 

ABSTRACT – Background: Liver metastases of colorectal cancer are frequent and potentially fatal 
event in the evolution of patients with these tumors. Aim: In this module, was contextualized 
the clinical situations and parameterized epidemiological data and results of the various 
treatment modalities established. Method: Was realized deep discussion on detecting and 
staging metastatic colorectal cancer, as well as employment of imaging methods in the 
evaluation of response to instituted systemic therapy. Results: The next step was based on the 
definition of which patients would have their metastases considered resectable and how to 
expand the amount of patients elegible for modalities with curative intent. Conclusion: Were 
presented clinical, pathological and molecular prognostic factors, validated to be taken into 
account in clinical practice.
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INTRODUÇÃO

As metástases hepáticas de câncer colorretal são evento frequente e potencialmente 
fatal na evolução de pacientes com estas neoplasias. Neste módulo procurou-
se contextualizar esta situação clínica, bem como parametrizar dados 

epidemiológicos e de resultados das diversas modalidades estabelecidas de tratamento.

MÉTODO

Foi realizada discussão sobre como detectar e estadiar o câncer colorretal 
metastático, bem como o emprego dos métodos de imagem na avaliação de resposta 
ao tratamento sistêmico instituído.

RESULTADOS

Tópico 1 - Epidemiologia e resultados dos tratamentos em metástases   hepáticas 
de câncer colorretal (MHCCR) 

O câncer colorretal (CCR) ocupa o quarto lugar nas estatísticas mundiais de 
incidência de câncer, com aproximadamente 1.360.000 casos/ano. Em relação à 
mortalidade, estima-se que ocorram mais de 693.000 óbitos relacionados à doença 
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no mundo, sendo a terceira causa de óbito em mulheres e 
a quarta em homens1. O número de casos novos estimados 
para o Brasil, em 2014, é de aproximadamente 32.600, sendo 
o terceiro câncer mais frequente nos homens e o segundo 
em mulheres, excluindo os cânceres de pele não melanoma2. 

Aproximadamente metade dos pacientes com CCR 
apresentarão metástases durante a vida3,4,5,6,7,8. O sítio mais comum 
é o fígado, sendo acometido em até 80% dos casos8,9,10,11,12,13, 
correspondendo a aproximadamente metade de todos os 
pacientes com câncer colorretal3,4,5,6,7,8 e como local único de 
metástase em 20-50% dos mesmos14,15,16, no entanto, apenas 
15-30% são candidatos à ressecção12,13,17.

Em estudos populacionais, a frequência de MHCCR sincrônica 
varia de 14,5 a 24%8,12,14,18,19,20,21. Em estudo populacional francês 
com seguimento de 24 anos de pacientes com diagnóstico de 
CCR, houve estabilidade no diagnóstico de MHCCR sincrônica 
durante o período e calcularam a sua incidência bruta em 
11,3/100.000 para homens e 6,9/100.000 para mulheres, 
quando ajustada por idade essa incidência é de 7,6/100.000 
e 3,7/100.000 respectivamente8.

A frequência das MHCCR metacrônicas é bastante variável 
na literatura, pela diferença de base de dados e diversidade 
de definições. Em estudos prospectivos e retrospectivos de 
centros de referência esta frequência chega a 35%22,23,24. Em 
estudos observacionais prospectivos e nos populacionais 
essa frequência é menor, variando de 5,7% a 16,3%8,14,18,19,23. A 
maioria das MHCCR ocorrem nos primeiros três anos8,14,16,18,19. 
A incidência é de aproximadamente 4,3% em um ano, 8,7% em 
dois, 12% em três e 16,5% em cinco anos após ressecção8,18.

Ponto interessante a ser ressaltado é que a incidência de 
MHCCR pode ser menor em pacientes com doença hepática 
crônica, tais como esteatose25, hepatopatia por vírus B e C26,27,28. 
Em metanálise de estudos observacionais, observou-se menor 
incidência de MHCCR (OR=0,26 [0,18-0,38], p<0,0001) nos 
pacientes com doenças hepáticas crônicas29.

Deve-se atentar ao fato de que não existem estudos 
epidemiológicos brasileiros específicos para determinar a 
proporção de pacientes portadores de CCR que evoluem com 
metástases hepáticas. Além disso, as estimativas do INCA 
podem ser subestimadas pelo fato da subnotificação, além 
de que os dados são recolhidos apenas em alguns centros 
de referência no Brasil, o que não representa a totalidade 
da população.

Ressaltada a observação acima, se for feita estimativa 
livre para a população brasileira, com base nas taxas de 
incidência previstas pelo INCA para o CCR em 2014, que é de 
32.600 casos novos/ano, pode-se supor que cerca de 16.300 
(50%) pacientes têm ou terão MHCCR, dentre as quais 2.445 
a 4.890 pacientes/ano (15-30%) serão candidatos potenciais 
para ressecções hepáticas.

Várias modalidades podem ser utilizadas no tratamento 
destas metástases, seja de forma isolada ou associada.  A 
hepatectomia exclusiva mostrou benefício quando comparada 
aos pacientes irressecáveis, com taxa sobrevida global em 
cinco anos de 55,2% vs 19,5% e a sobrevida global mediana 
de  65,3 vs 26,7 meses, respectivamente30. Infelizmente as 
taxas de recidiva após ressecção hepática exclusiva podem 
atingir 60-70% dos casos31,32.

Visando as mesmas metástases ressecáveis, o EORTC 
Intergroup, avaliou o papel da quimioterapia, com o esquema 
FOLFOX4 perioperatório. Este estudo mostrou aumento 
absoluto na sobrevida livre de progressão de 8,1% (33,2% 
vs 42,4%, HR: 0,77, p=0,041) nos pacientes elegíveis, com 
maior número de complicações para o  grupo submetido à 
quimioterapia32. 

Outros estudos tiveram como objetivos mostrar o 
benefício da quimioterapia ofertada de forma “adjuvante” à 
ressecção. Uma metanálise englobando três estudos clínicos 
randomizados confirmou o ganho de sobrevida livre de 
progressão e sobrevida livre de doença, porém o benefício 

em sobrevida global não foi alcançado33.
Contudo, no cenário de doença metastática irressecável, 

a quimioterapia tem papel inquestionável. Estudos avaliaram 
o papel dela (sem anticorpo monoclonal) e constataram taxa 
de conversão para tumores ressecáveis de aproximadamente 
13,5%34. E nos tumores que tornaram-se ressecáveis a sobrevida 
em cinco anos ficou entre 23-35%34,35,36, e sobrevida em 10 
anos em torno de 27%35. Quando acrescenta-se mais drogas 
ao esquema quimioterápico - como no esquema FOLFOXIRI 
- aumenta-se a taxa de conversão para 36%, acompanhada 
de ganho de sobrevida global, que atingiu mediana de 22,6 
meses37.

Neste mesmo cenário de doença metastática irressecável, 
o cetuximabe foi avaliado quando associado ao esquema 
FOLFIRI ou FOLFOX. A ressecabilidade das lesões hepáticas 
foi atingida em 38% dos pacientes. Além disso, em análise 
retrospectiva do status KRAS, a taxa de ressecabilidade 
aumentou para 60% nos pacientes KRAS wild-type tratados 
com cetuximabe38. Em outro estudo apenas com FOLFOX 
associado ou não ao cetuximabe, a sobrevida global em cinco 
anos e a mediana foi de 30% e 24,4 meses respectivamente, 
com taxa de ressecção completa de 25,7%. A sobrevida 
mediana nos pacientes submetidos à ressecção completa foi 
de 46,4 meses39. Estudos com o panitumumabe mostraram 
resultados semelhantes com sobrevida global mediana ainda 
não atingida nos pacientes com ressecção completa40. Estudos 
fase II mais recentes avaliando o papel da terapia alvo, sem 
restringir o sítio de metástase, evidenciaram sobrevida global 
mediana de 25-29,9 meses41,42.

Para entender o impacto das metástases hepáticas na 
sobrevida dos pacientes, pode-se fazer uma comparação, não 
ideal, entre os estudos acima apresentados, com aqueles que 
avaliaram o papel dos mesmos tratamentos na doença não 
metastática, especialmente nos tumores com estadiamento 
clínico III. As taxas de sobrevida variam de 47% em três anos 
quando apenas a operação é oferecida43, 57% em cinco anos, 
quando acrescenta-se quimioterapia adjuvante com o esquema 
5-Fluorouracil e Leucovorin44, e 72,9% em seis anos quando 
a oxaliplatina é associada ao esquema anterior45.

Em comparação não ideal, conclui-se que o fato do 
paciente possuir MHCCR pode reduzir a sua chance de estar 
vivo em cinco anos em pelo menos 50%. Por isto a metástase 
hepática é tida como a principal causa de morbi-mortalidade 
nestes pacientes12, sendo responsável pelo menos por 2/3 
dos óbitos relacionados à doença3.

Tópico 2 - Diagnóstico e estadiamento de MHCCR
As técnicas de imagem que permitem avaliação de metástases 

hepáticas incluem ultrassom (US), tomografia computadorizada 
(TC), ressonância magnética (RM) e tomografia por emissão de 
pósitrons (FDG-PET)46,47. A modalidade de escolha é determinada 
pela disponibilidade local e experiência do serviço.

Ultrassom transabdominal
Apesar de ser método amplamente disponível e de baixo 

custo, exibe baixas taxas de sensibilidade e, portanto, tem 
aplicação restrita na avaliação das MHCR. 
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A sensibilidade global varia entre 50-77%, porém não 
ultrapassa 20% nas lesões menores que 1 cm.

Tem como principais desvantagens: 1) método operador-
dependente; 2) avaliação limitada em pacientes obesos, com 
distensão gasosa intestinal ou pouco colaborativos.

O uso de contraste intravenoso (microbolhas) aumenta 
a sensibilidade para detecção de lesões hepáticas focais 
em cerca de 20%, com resultados próximos aos da TC com 
multidetectores48,49. Entretanto, é técnica de uso recente e 
pouco disponível em nosso meio.

Tomografia computadorizada (TC) 
É método amplamente disponível e com custo relativamente 

baixo; atualmente considerado técnica padrão para estadiamento, 
avaliação de resposta e seguimento oncológico. 

O exame deve ser realizado em tomógrafo com múltiplos 
detectores (TCMD), com estudo dinâmico com contraste iodado 
intravenoso.

As limitações/desvantagens da técnica incluem exposição 
à radiação ionizante, risco de reações de anafilaxia ao contraste 
iodado e potencial de comprometimento da função renal. 

As principais limitações diagnósticas são a identificação e 
caracterização de lesão hepática focal em fígados com deposição 
gordurosa50,51  e a caracterização de lesões subcentimétricas52,53,54. 

Ressonância magnética (RM) 
É a técnica de imagem mais acurada para detecção e 

caracterização das lesões hepáticas focais. Entretanto, é método 
de alto custo e de disponibilidade restrita. Outras limitações 
incluem exposição ao campo magnético da RM e restrição de 
uso do gadolínio em pacientes com insuficiência renal.

O exame pode ser realizado em equipamentos de 1.5 
ou 3 Tesla e o protocolo deve incluir sequências ponderadas 
em T1, T2, Difusão (DWI) e T1 volumétrico (3D) com estudo 
dinâmico após contraste.

O estudo dinâmico é usualmente realizado com administração 
de um quelato de gadolíneo de distribuição extracelular; porém, 
um agente hepatobiliar (gadoxetato dissódico) já se encontra 
disponível para uso no Brasil. O agente hepatobiliar aumenta 
a taxa de detecção das metástases hepáticas55. 

Estudos retrospectivos e metanálises recentes demonstraram 
superioridade da RM na avaliação das metástases hepáticas 
do carcinoma colorretal, destacando-se: 1) RM apresentou 
sensibilidade superior à TC tanto na análise por paciente (81,1-
88,2% vs 74,8-83,6%) quanto na análise por lesão (80,3-86,3% vs 
74,4-82,6%).  Tal superioridade está relacionada à maior detecção 
de lesões inferiores a 1 cm50,51; 2) RM com estudo convencional 
+ DWI + contraste hepatobiliar é o método mais sensível e 
específico para a caracterização de MHCR, especialmente nas 
lesões menores que 1 cm (sensibilidade 94% e especificidade 
95%)56,57,58; 3) uso combinado de DWI e estudo dinâmico com 
Gd-EOB-DTPA aumenta significativamente a performance 
diagnóstica da RM, com taxa de detecção superior à das 
técnicas isoladas57,58,59,60; 4) RM com contraste hepatobiliar tem 
maior acurácia que o FDG-PET/TC com contraste na detecção 
de pequenas metástases hepáticas (92% vs 60%)61.

Em estudo prospectivo randomizado multicêntrico, a 
performance da RM com contraste hepatobiliar foi superior à da 
TC com contraste iodado e da RM com gadolíneo extracelular 
como método de primeira linha na avaliação inicial de MHCR62.

Tomografia por emissão de pósitrons com flúor-18-
desoxiglicose (FDG-PET)

Ela exibe altas taxas de sensibilidade e especificidade na 
detecção de metástases hepáticas, com índices próximos a 95%. 
Além disso, é útil na identificação de metástases extra-hepáticas 
e recorrência local. Entretanto, sua aplicação é restrita devido 
à baixa disponibilidade e alto custo.

As principais limitações diagnósticas consistem na detecção 
de pequenos nódulos pulmonares e pequenas metástases 

hepáticas e na avaliação após quimioterapia50,51,61.
Alguns estudos demonstraram que em pacientes candidatos 

à ressecção cirúrgica de MHCR, o FDG-PET/CT pode identificar 
sítios extra-hepáticos de metástases não detectados por 
outros métodos, contribuindo para a redefinição do plano 
terapêutico63,64,65. Porém, em ensaio clínico randomizado recente 
não se observou mudança significativa da proposta cirúrgica 
com o uso do FDG-PET/CT, comparado à TCMD isolada66. 

Ultrassom intraoperatório (USIOP)
Quando combinado à exploração cirúrgica constitui 

método padrão-ouro para detecção de metástases hepáticas 
e frequentemente altera o plano cirúrgico inicial67. É método 
operador-dependente e deve ser realizado por radiologista 
ou cirurgião experiente na técnica, utilizando-se probe intra-
operatório (5 - 12 MHz) que mostrou: 1) em estudo com 250 
pacientes, com avaliação pré-operatória realizada com TC 
helicoidal, USIOP detectou lesões hepáticas adicionais em 
27% dos pacientes68; 2) em tempos atuais, mesmo com o uso 
rotineiro da TCMD, ainda se observa benefício do USIOP, com 
alteração da proposta cirúrgica em até 20% dos casos69,70.

Avaliação de resposta ao tratamento sistêmico
A avaliação de resposta por métodos de imagem pode 

ser realizada com base nas seguintes perspectivas:

	 Critérios dimensionais 
O critério RECIST (versão 1.1) representa o modelo padrão e 

mais utilizado para a avaliação de resposta de tumores sólidos71. 

	 Critério morfológico
Tem-se mostrado válido nos casos de terapia alvo com 

Bevacizumab. Entretanto, foi descrito em estudo com TCMD 
de alta qualidade, realizado em centro especializado, e deve 
ainda ser validado em estudos independentes72. 

	 Métodos funcionais
Apesar de representarem alvo de diversos estudos, ainda 

não há dados suficientes que suportem o uso rotineiro do FDG-
PET e outras técnicas funcionais, como a RM com difusão, na 
avaliação de resposta para MHCR73.

Artigo Original
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Tópico 3 - Definição de ressecabilidade
Como estimar a massa/função do futuro fígado remanescente

	 Volumetria hepática
A literatura demonstra resultados superponíveis em termos 

de estimativa de massa hepática residual quando comparado 
à tomografia e à ressonância magnética. A ultrassonografia 
apresenta limitações inerentes ao método neste quesito, 
principalmente à variabilidade inter-observador. Já a TC e 
RM apresentam resultados semelhantes, mas há muito mais 
estudos com TC que apresentam resultados mais validados74. 
Há que se ressaltar a correlação com volume medido em 
imagem e peso cirúrgico do fígado ressecado, de onde se 
depreende que ambos os métodos subestimam este dado. O 
cálculo da volumetria hepática através da TC e RM é acurado e 
recomendado para o planejamento cirúrgico, com resultados 
similares, utilizando-se diferentes fatores de correção75: TC - 
fator de correção: 0.85; RM - fator de correção: 0.78. A principal 
causa de discrepância entre a volumetria hepática calculada 
pela TC e o volume ex-vivo é a perfusão sanguínea e deve-se 
considerar superestimação da ordem de 13%76. A volumetria 
hepática através da TC realizada de forma manual ou automática 
correlaciona-se fortemente com o volume hepático real. A forma 
automática é mais rápida77. Programas abertos e gratuitos 
podem ser usados pelo cirurgião para o cálculo da volumetria 
hepática através da TC, com  resultados semelhantes àqueles 
obtidos pelo radiologista usando programa dedicados em 
estações de trabalho78.

É importante ressaltar que as estimativas baseadas 
apenas em porcentagem do volume hepático estão sujeitas 
à limitação e devem ser vistas criticamente principalmente 
em pacientes com esteatose hepáticas/obesidade e longos 
cursos de quimioterapia no passado. Algumas fórmulas foram 
desenvolvidas e validadas em busca de maior segurança e devem 
ser utilizadas com cuidado principalmente em pacientes após 
embolização portal com crescimento modesto79.

	 Critério anatômicos, biológicos e clínicos de ressecabilidade/
operabilidade

A ressecabilidade deve ser definida por cirurgião experiente 
em cirurgia hepática80. Os critérios anatômicos de ressecabilidade 
consistem em: ressecção completa do tumor, ausência de 
tumor residual, preservação de pelo menos uma de três veias 
supra-hepáticas, manutenção do pedículo portal homolateral, 
parênquima hepático remanescente >20%81. A margem mínima 
recomendada no momento da ressecção é a microscópica livre. 
Margem microscópica positiva, embora possa ser aceita como 
achado adverso no pós-operatório, não deve ser oferecida como 
opção se os exames de imagem permitirem antecipadamente 
tal avaliação82,83. A cirurgia R1 ofereceu sobrevida semelhante 
à ressecção R0 em séries selecionadas, mas ainda é motivo de 
bastante controvérsia84. 

Uma avaliação clínica cuidadosa deve preceder qualquer 
operação hepática, particularmente em pacientes com muitas co-
morbidades ou idosos. Ressaltando que ressecções em pacientes 
acima de 70 anos apresentam resultados semelhantes àqueles 
abaixo de 70, com morbimortalidade maior nos primeiros 90 
dias85. Não existem estudos que definam os fatores biológicos 
e clínicos abaixo elencados, como critério de ressecabilidade; 
entretanto, são fatores prognósticos importantes e devem 
ser levados em consideração. São eles: KRAS, NRAS, BRAF. 
CA 19-9, CEA, resposta à QT, número, tamanho e localização 
das metástases, sincrônicas ou metacrônicas, presença de 
lesões extra-hepáticas, relação neutrófilos, linfócitos, lesão 
hipoecogênica na ecografia, expressão do hTERT, intervalo 
livre de doença, margens cirúrgicas, ressecções repetidas86,87. 

Estratégias para aumentar a ressecabilidade
Embolização portal pré-operatória (EPPO)
A embolização portal pré-operatória percutânea aumenta 

o lobo hepático contralateral com baixo índice de complicação, e 
praticamente sem mortalidade pelo procedimento. A hepatectomia 
deve ser realizada no período de três a quatro semanas após 
o procedimento de embolização88. A embolização portal pré-
operatória percutânea deve ser indicada antes da hepatectomia 
onde se planeja a remoção de mais de quatro segmentos 
hepáticos e quando o fígado futuro remanescente (FFR) for: 
<20% em doentes com fígado normal; <30% em doentes pós-
quimioterapia e <40% em doentes cirróticos13,89. Quimioterapia e 
anti-angiogênicos não prejudicam a regeneração hepática após 
embolização portal, devendo estas serem interrompidas seis 
semanas antes do procedimento de embolização90. Mesmo após 
a EPPO, existe a ocorrência de insuficiência hepática transitória 
em cerca de 2,5% dos casos e insuficiência hepática aguda fatal 
em 1% dos casos de hepatectomias maiores para metástases de 
câncer colorretal. A EPPO não garante a ressecabilidade, pois 
15% dos doentes não conseguem a hepatectomia, na grande 
maioria das vezes pela progressão da doença neoplásica ou 
crescimento inadequado88.

Hepatectomia em dois tempos
A indicação da hepatectomia em dois tempos (H2T) é 

infrequente e deve ser considerada em pacientes inicialmente 
irressecáveis, com metástases bilobares, em quem a ressecção em 
um tempo único não será factível por insuficiente FFR, mesmo 
com o uso de EPPO e terapias ablativas. Após o 1º estágio 
de ressecção, ¼ dos doentes não conseguirão chegar ao 2º 
estágio por progressão da doença neoplásica na maioria das 
vezes. O 2º estágio tem o dobro de morbidade e mortalidade 
do 1º estágio. Os doentes que completam os dois estágios 
podem ter sobrevida semelhante aqueles que fazem apenas 
uma ressecção no seu tratamento91,92. Algumas recomendações 
sobre a técnica cirúrgica devem ser destacadas como: evitar 
deixar metástase viável no FFR após o 1º estágio, utilizando 
ARF se necessário; no 1º estágio evitar dissecção do pedículo e 
mobilização do lobo a ser ressecado no 2º estágio93; a ressecção 
do tumor primário junto com o 1º estágio nos doentes com 
mestástases sincrônicas diminui procedimentos e facilita a 
quimioterapia94. Quimioterapia no intervalo entre o 1º e 2º 
estágios não garante menor taxa de progressão da doença 
nem maior chance de completar o 2º estágio95.

ALPPS
A estratégia de ALPPS deve ser realizada por equipes 

com experiência em operações hepáticas complexas96,97,98,99. 
Durante as etapas do ALPPS, deve-se evitar a associação de 
operações abdominais maiores97. A indicação para ALPPS é a 
ressecção com intenção curativa de grandes tumores hepáticos 
com volume de FFR inadequada e como alternativa à estratégia 
de dois tempos clássica. ALPPS como estratégia de resgate em 
pacientes submetidos à embolização/ligadura portal com ganho 
insuficiente de massa hepática residual é opção técnica factível, 
permitindo aumento adicional de massa hepatocitária100,101,102. 
ALPPS é opção técnica em pacientes com trombose de ramo 
portal que impeçam a embolização percutânea96,103. O potencial 
de progressão tumoral na estratégia do ALPPS é no mínimo o 
mesmo que o da embolização portal104,105,106. Entretanto, ALPPS 
resulta em maiores índices de morbimortalidade assim como 
de complicações pós-operatórias mais severas em ambas 
as etapas cirúrgicas96,107,108. A hipertrofia do fígado residual 
proporcionada pelo ALPPS (±75%) é semelhante à embolização 
portal percutânea que inclua o segmento IV, e significativamente 
superior à embolização/ligadura portal direita isolada108.

Radiofrequência associada à ressecção
A ablação por radiofrequência (ARF) não substitui a 

ressecção hepática no tratamento das metástases hepáticas 
de câncer colorretal, mesmo em tumores menores que 3 cm109. 
A indicação da ARF associada à ressecção hepática é rara, mas 
sua utilização ocorre em ¼ dos doentes que necessitam de 
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hepatectomias repetidas no curso de seu tratamento, e está 
associada à maior recidiva intra-hepática110. Em doentes com 
metástases bilobares onde foi indicada ressecção em associação 
com ARF, a recidiva foi igual no sítio de ablação, na margem da 
ressecção em cunha e na margem da ressecção segmentar. A 
ressecção associada à ARF de mais de 10 lesões está associada 
ao menor tempo para a recidiva111. Deve-se sempre buscar área 
de ablação que oferece margem mínima de 1 cm além do tumor. 
A sua utilização ideal é para tumores de até 3 cm, quando a 
operação com ressecção não é factível e/ou pacientes sem 
condições cirúrgicas, quando a via percutânea é a preferencial.

Tópico 4 - Fatores prognósticos clínicos, patológicos e 
moleculares relevantes na definição de conduta

Existem fatores que podem auxiliar na estimativa do 
prognóstico de pacientes com metástase hepáticas de câncer 
colorretal metastático submetidos à hepatectomias. Estes fatores 
podem ser considerados individualmente ou em associação como 
nos clinical risk scores. Estes fatores prognósticos são úteis para 
compreender os potenciais benefícios e riscos de recorrência, mas 
não devem, isoladamente ou em conjunto, serem utilizados para 
contraindicar pacientes para ressecção cirúrgica. Alguns fatores 
prognósticos como margem, complicações pós-operatórias e 
resposta patológica à quimioterapia somente podem auxiliar 
na estimativa do benefício ou risco após a operação.

Idade e complicações pós-operatórias
Um estudo de 20.023 pacientes estádio IV recrutados 

em ensaios clínicos randomizados (ECR) realizado pelo banco 
de dados do ARCAD demonstrou que pacientes mais jovens 
e idosos estavam associados à pior sobrevida global (SG) e 

sobrevida livre de progressão (SLP)112. No entanto, esta série de 
pacientes analisou somente pacientes tratados com quimioterapia 
paliativa em primeira linha, sem analisar o subgrupo de pacientes 
submetidos à ressecção de metástases hepáticas.

Em uma série retrospectiva com 806 pacientes submetidos 
à hepatectomia em um centro único francês, 7% dos pacientes 
tinham ≤40 anos. Análise multivariada demonstrou que idade 
≤40 anos era fator prognóstico independente associado a 
pior SLP113. 

Na série do Livermet Survey com 7764 pacientes, 20.9% 
tinham idade ≥70 anos. A mortalidade em 60 dias para pacientes 
≥70 anos foi de 3.8 vs 1.6% para os pacientes mais jovens 
(p<0.001) e a SG em três anos de 57.1 vs 60.2% (p<0.001) 
respectivamente114. Portanto, a ressecção de metástases hepáticas 
em pacientes mais idosos tem resultados semelhantes aos mais 
jovens, com mortalidade aceitável.

Metanálise de quatro estudos com 2280 pacientes demonstrou 
diminuição da sobrevida livre de doença (SLD) em  cinco anos 
(OR 1.98) e SG em cinco anos (OR 1.68) para os pacientes que 
tiveram complicações pós-operatórias115.

Múltiplas metástases hepáticas
O Memorial Sloan Keterring Cancer Center analisou 

seu banco de dados de pacientes submetidos à ressecção 
de metástases hepáticas entre 1998 e 2002 e do total de 584 
pacientes, 98 (17%) tinham quatro ou mais metástases116. 
Neste grupo de pacientes, a SG mediana foi de 41 meses e a 
SG em cinco anos foi de 33%. No entanto, a SLD mediana foi 
de 14 meses, a SLD em três anos foi 12% e em cinco anos foi 
0%, demonstrando o alto risco de recidiva para pacientes com 
quatro ou mais metástases hepáticas.

Uma série retrospectiva japonesa com 736 pacientes dividiu 
os pacientes em três grupos: grupo A com 1-3 metástases (n=493 
pacientes), grupo B com 4-7 metástases (n=141 pacientes) e 
grupo C com 8 ou mais metástases (n=102 pacientes)117. A SG 
em cinco anos foi de 56% no grupo A, 41% no grupo B e 33% 
no grupo C. No entanto a sobrevida livre de recorrência em 
cinco anos foi de 29% para o grupo A, 12% para o grupo B e 
1.7% para o grupo C.

Metanálise fatores prognósticos
Metanálise de sobrevida após ressecções hepáticas em 

câncer colorretal metastático demonstrou relacão preditiva 
com sobrevida modesta mas significativa com sete fatores 
prognósticos: linfonodo positivo no tumor primário, nível de 
CEA, doença extra-hepática, grau tumoral, margem positiva, 
mais de uma metástase hepática e diâmetro tumoral >3 cm118. 
Os riscos meta-relativos calculados para estes sete fatores 
prognósticos variaram de 1.52 a 2.02.

Recidiva precoce em ≤6 m
Na série retrospectiva do Livermet Survey com 6025 

pacientes, 2734 (45.4%) recorreram, sendo que 639 (10.6%) 
tiveram recorrência precoce119. A SG em cinco anos foi de 26.9% 
para os pacientes com recidiva precoce contra 49.4% (p<0.0001) 
para os que não tiveram recidiva precoce. Análise multivariada 
demonstrou que os fatores prognósticos associados à recidiva 
precoce são: tumor T3-4, metástases sincrônicas, mais do 
que três metástases, 0-mm de margem e uso de ablação por 
radiofrequência (RFA) junto com a ressecção.

 Clinical Risk Scores
Os clinical risk scores e nomogramas visam estimar 

o benefício da ressecção hepática correlacionando fatores 
prognósticos com sobrevida120,121,122,123,124,125,126. Por exemplo, 
os critérios de Fong foram: tumores primários com linfonodo 
positivo, SLD<12 meses, mais do que um nódulo, tumor maior 
que 5 cm e CEA>200 ng/mL120. A presença ou ausência de cada 
um destes fatores levam ao escore de 0 a 5, que correlaciona-
se com a SG em cinco anos. A maior parte dos Clinical Risk 
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Scores são pouco utilizados e a falta de validação externa destes 
cálculos de risco impede sua utilização na seleção de pacientes 
candidatos à ressecção hepática. 

Resposta patológica à QT pré-operatória
Séries retrospectivas demonstram que resposta patológica 

à quimioterapia pré-operatória, com definições variáveis 
de resposta de uma série para outra, correlacionam-se com 
melhora da SG127,128.

Margens de ressecção
Várias séries retrospectivas demonstram que margens 

positivas estão associadas ao maior risco de recorrência na 
margem cirúrgica, mas que ressecções completas (não os 
milímetros de margem) são mais importantes82,84,129,130. Metanálise 
com 18 estudos e 4821 pacientes demonstrou que margens 
negativas ≥1 cm são superiores às margens negativas <1 cm 
em SG cinco anos (46 vs 38%, p=0.009)131.

Em um estudo observacional prospectivo com 2715 
pacientes margem positiva foi definida como de <1 mm e 
margem negativa como >1 mm. Nesta série, a SLD em três anos 
em pacientes com margem >1 mm foi de 33% e não houve 
ganho adicional em SLD com margens maiores que 1 mm132.

KRAS, NRAS e BRAF
KRAS e NRAS são fatores preditivos de terapia com anti-

EGFR, mas têm papel menos estabelecido como fator prognóstico 
em câncer colorretal metastático133,134,135. Análise retrospectiva de 
série com 202 pacientes sugere KRAS como um possível fator 
prognóstico após operação de metástases hepáticas (HR1.99)134. 
No entanto, BRAF é forte fator prognóstico adverso em câncer 
colorretal metástatico  e também pós-metastasectomia136,137. 

Existe alta concordância (>90%) em resultados de RAS/
BRAF entre primário e metástases e, portanto, o teste pode ser 
feito tanto em biópsias do tumor primário quanto em biópsias 
de metástases138,139.

Recomenda-se que o laudo deva conter: 1) tipo de teste 
realizado e a sensibilidade; 2) tipo de material testado (tumor 
primário ou metástase); 3) tipo de extração (macro ou laser) 
e a porcentagem de tumor representada; 4) códon mutado 
e o tipo de mutação; 5) cut-off utilizado no laboratório para 
a  interpretação dos resultados.

CONCLUSÃO

Foram apresentados os fatores prognósticos clínicos, 
patológicos e moleculares com validação para serem levados 
em consideração na prática clínica. 
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