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RESUMO - Racional: As metéastases hepaticas de cancer colorretal sdo evento frequente
e potencialmente fatal na evolugdo de pacientes com estas neoplasias. Objetivo: Neste
médulo procurou-se contextualizar esta situagdo clinica, bem como parametrizar dados
epidemioldgicos e de resultados das diversas modalidades de tratamento estabelecidas.
Método: Foi realizada discussdo sobre como detectar e estadiar o cancer colorretal
metastatico, bem como o emprego dos métodos de imagem na avaliagdo de resposta ao
tratamento sistémico instituido. Resultado: Fundamentou na definicdo de quais pacientes
teriam suas metastases consideradas ressecaveis e de como se poderia ampliar a gama de
pacientes submetidos as modalidades de tratamento ditas de intuito curativo. Conclusdo:
Foram apresentados os fatores progndsticos clinicos, patoldgicos e moleculares com
validacdo para serem levados em consideracdo na pratica clinica.

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.

INTRODUCAO

fatal na evolugao de pacientes com estas neoplasias. Neste moédulo procurou-
se contextualizar esta situacdo clinica, bem como parametrizar dados
epidemioldgicos e de resultados das diversas modalidades estabelecidas de tratamento.

Q smetastases hepaticas de cancer colorretal sdo evento frequente e potencialmente

METODO

Foi realizada discussdo sobre como detectar e estadiar o cancer colorretal
metastatico, bem como o emprego dos métodos de imagem na avaliacdo de resposta
ao tratamento sistémico instituido.

RESULTADOS

Toépico 1- Epidemiologia e resultados dos tratamentos em metastases hepaticas
de cancer colorretal (MHCCR)

O cancer colorretal (CCR) ocupa o quarto lugar nas estatisticas mundiais de
incidéncia de cancer, com aproximadamente 1.360.000 casos/ano. Em relagédo a
mortalidade, estima-se que ocorram mais de 693.000 6bitos relacionados a doenca
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no mundo, sendo a terceira causa de 6bito em mulheres e
a quarta em homens’. O niUmero de casos novos estimados
para o Brasil, em 2014, é de aproximadamente 32.600, sendo
o terceiro cancer mais frequente nos homens e o segundo
em mulheres, excluindo os canceres de pele ndo melanoma2.

Aproximadamente metade dos pacientes com CCR
apresentardo metastases durante a vida®*>678, O sitio mais comum
é o figado, sendo acometido em até 80% dos casos®910111213,
correspondendo a aproximadamente metade de todos os
pacientes com cancer colorretal>#>67® e como local Unico de
metastase em 20-50% dos mesmos''>'¢, no entanto, apenas
15-30% sdo candidatos a ressecgdo’>'31"7.

Em estudos populacionais, a frequénciade MHCCR sincronica
varia de 14,5 a 24%8121418192021 Em estudo populacional francés
com seguimento de 24 anos de pacientes com diagnostico de
CCR, houve estabilidade no diagndstico de MHCCR sincronica
durante o periodo e calcularam a sua incidéncia bruta em
11,3/100.000 para homens e 6,9/100.000 para mulheres,
quando ajustada por idade essa incidéncia é de 7,6/100.000
e 3,7/100.000 respectivamente?.

Afrequéncia das MHCCR metacroénicas é bastante variavel
na literatura, pela diferenca de base de dados e diversidade
de definicbes. Em estudos prospectivos e retrospectivos de
centros de referéncia esta frequéncia chega a 35%2>23%4, Em
estudos observacionais prospectivos e nos populacionais
essa frequéncia é menor, variando de 5,7% a 16,3%%14181923 A
maioria das MHCCR ocorrem nos primeiros trés anos8 4161819,
Aiincidéncia é de aproximadamente 4,3% em um ano, 8,7% em
dois, 12% em trés e 16,5% em cinco anos apos resseccao®’s,

Ponto interessante a ser ressaltado é que a incidéncia de
MHCCR pode ser menor em pacientes com doenca hepatica
cronica, tais como esteatose?, hepatopatia por virus B e C%627:28,
Em metanalise de estudos observacionais, observou-se menor
incidéncia de MHCCR (OR=0,26 [0,18-0,38], p<0,0001) nos
pacientes com doencas hepaticas cronicas®.

Deve-se atentar ao fato de que ndo existem estudos
epidemioldgicos brasileiros especificos para determinar a
proporcao de pacientes portadores de CCR que evoluem com
metdastases hepaticas. Além disso, as estimativas do INCA
podem ser subestimadas pelo fato da subnotificacdo, além
de que os dados sdo recolhidos apenas em alguns centros
de referéncia no Brasil, o que ndo representa a totalidade
da populacéo.

Ressaltada a observacdo acima, se for feita estimativa
livre para a populacgdo brasileira, com base nas taxas de
incidéncia 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 tém ou terdo MHCCR, dentre as quais 2.445
a 4.890 pacientes/ano (15-30%) serao candidatos potenciais
para ressecgoes hepaticas.

Varias modalidades podem ser utilizadas no tratamento
destas metéstases, seja de forma isolada ou associada. A
hepatectomia exclusiva mostrou beneficio quando comparada
aos pacientes irressecaveis, 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, respectivamente®®. Infelizmente as
taxas de recidiva apds resseccao hepatica exclusiva podem
atingir 60-70% dos casos®'*2.

Visando as mesmas metastases ressecaveis, o EORTC
Intergroup, avaliou o papel da quimioterapia, com o esquema
FOLFOX4 perioperatorio. Este estudo mostrou aumento
absoluto na sobrevida livre de progressdo de 8,1% (33,2%
vs 42,4%, HR: 0,77, p=0,041) nos pacientes elegiveis, com
maior nimero de complicagdes para o grupo submetido a
quimioterapia®.

Outros estudos tiveram como objetivos mostrar o
beneficio da quimioterapia ofertada de forma “"adjuvante” a
resseccdo. Uma metanalise englobando trés estudos clinicos
randomizados confirmou o ganho de sobrevida livre de
progressdo e sobrevida livre de doenca, porém o beneficio
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em sobrevida global ndo foi alcangado®:.

Contudo, no cenario de doenca metastatica irressecavel,
a quimioterapia tem papel inquestionavel. Estudos avaliaram
o papel dela (sem anticorpo monoclonal) e constataram taxa
de conversdo para tumores ressecaveis de aproximadamente
13,5%3. E nos tumores que tornaram-se ressecaveis a sobrevida
em cinco anos ficou entre 23-35%343>3¢, e sobrevida em 10
anos em torno de 27%%*. Quando acrescenta-se mais drogas
ao esquema quimioterapico - como no esquema FOLFOXIRI
- aumenta-se a taxa de conversao para 36%, acompanhada
de ganho de sobrevida global, que atingiu mediana de 22,6
meses?’.

Neste mesmo cenario de doenca metastatica irressecavel,
o cetuximabe foi avaliado quando associado ao esquema
FOLFIRI ou FOLFOX. A ressecabilidade das lesdes hepaticas
foi atingida em 38% dos pacientes. Além disso, em anélise
retrospectiva do status KRAS, a taxa de ressecabilidade
aumentou para 60% nos pacientes KRAS wild-type tratados
com cetuximabe®®. Em outro estudo apenas com FOLFOX
associado ou ndo ao cetuximabe, a sobrevida global em cinco
anos e a mediana foi de 30% e 24,4 meses respectivamente,
com taxa de resseccdo completa de 25,7%. A sobrevida
mediana nos pacientes submetidos a resseccdo completa foi
de 46,4 meses*®. Estudos com o panitumumabe mostraram
resultados semelhantes com sobrevida global mediana ainda
nao atingida nos pacientes com resseccdo completa®. Estudos
fase Il mais recentes avaliando o papel da terapia alvo, sem
restringir o sitio de metéastase, evidenciaram sobrevida global
mediana de 25-29,9 meses*'“.

Para entender o impacto das metastases hepaticas na
sobrevida dos pacientes, pode-se fazer uma comparacéo, ndo
ideal, entre os estudos acima apresentados, com aqueles que
avaliaram o papel dos mesmos tratamentos na doenca néo
metastatica, especialmente nos tumores com estadiamento
clinico Ill. As taxas de sobrevida variam de 47% em trés anos
quando apenas a operacao é oferecida®}, 57% em cinco anos,
quando acrescenta-se quimioterapia adjuvante com o esquema
5-Fluorouracil e Leucovorin*, e 72,9% em seis anos quando
a oxaliplatina é associada ao esquema anterior®.

Em comparacdo nao 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 metastase
hepética é tida como a principal causa de morbi-mortalidade
nestes pacientes’?, sendo responsavel pelo menos por 2/3
dos 6bitos relacionados a doenca®.

Recomendacdes

* Metade de todos os pacientes com CCR terdo lesdo
metastatica, sendo que destes 80% terdo o figado acometido,
dentre os quais 15 a 30% serdo potencialmente ressecaveis.
Concordancia (97%)

« Perspectiva baseada nos dados do INCA e na literatura mundial,
sugerem entre 2.445 a 4.890 pacientes portadores de metastases
hepaticas potencialmente ressecaveis. Concordancia (90%)

* A metastase hepatica é o principal mecanismo de 6bito nos
pacientes com CCR. Concordancia (85%)

« Tratamento multimodal tem as melhores respostas, com
aumento na sobrevida global comparado a procedimento
cirtrgico isolado. Concordancia (92%)

Tépico 2 - Diagnodstico e estadiamento de MHCCR

Astécnicas deimagem que permitemavaliagdo de metastases
hepaticas incluem ultrassom (US), tomografia computadorizada
(TC), ressonancia magnética (RM) e tomografia por emissao de
positrons (FDG-PET)*4”. Amodalidade de escolha é determinada
pela disponibilidade local e experiéncia do servigo.

Ultrassom transabdominal

Apesar de ser método amplamente disponivel e de baixo
custo, exibe baixas taxas de sensibilidade e, portanto, tem
aplicagdo restrita na avaliacdo das MHCR.

223



ARTIGO ORIGINAL

A sensibilidade global varia entre 50-77%, porém nao
ultrapassa 20% nas lesdes menores que 1 cm.

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

O uso de contraste intravenoso (microbolhas) aumenta
a sensibilidade para deteccdo de lesdes hepaticas focais
em cerca de 20%, com resultados préximos aos da TC com
multidetectores*#°. Entretanto, é técnica de uso recente e
pouco disponivel em nosso meio.

Tomografia computadorizada (TC)

E método amplamente disponivel e com custo relativamente
baixo; atualmente considerado técnica padrdo para estadiamento,
avaliagdo de resposta e seguimento oncoldgico.

O exame deve ser realizado em tomografo com multiplos
detectores (TCMD), com estudo dinamico com contraste iodado
intravenoso.

As limitagdes/desvantagens da técnica incluem exposicao
aradiacdoionizante, risco de reacdes de anafilaxia ao contraste
iodado e potencial de comprometimento da fungéo renal.

As principais limitagdes diagndsticas sdo a identificacdo e
caracterizagdo de lesdo hepética focal em figados com deposicéo
gordurosa®®*' e a caracterizacdo de lesdes subcentimétricas®5%4,

Ressondncia magnética (RM)

E a técnica de imagem mais acurada para deteccdo e
caracterizagdo das lesdes hepaticas focais. Entretanto, é método
de alto custo e de disponibilidade restrita. Outras limitacdes
incluem exposicdo ao campo magnético da RM e restricdo de
uso do gadolinio em pacientes com insuficiéncia renal.

O exame pode ser realizado em equipamentos de 1.5
ou 3 Tesla e o protocolo deve incluir sequéncias ponderadas
em T1, T2, Difusdo (DWI) e T1 volumétrico (3D) com estudo
dindmico apds contraste.

O estudo dinamico é usualmente realizado comadministracdo
de um quelato de gadolineo de distribuicdo extracelular; porém,
um agente hepatobiliar (gadoxetato dissodico) ja se encontra
disponivel para uso no Brasil. O agente hepatobiliar aumenta
a taxa de detecgdo das metastases hepaticas®™.

Estudos retrospectivos e metandlises recentes demonstraram
superioridade da RM na avaliacdo das metastases hepaticas
do carcinoma colorretal, destacando-se: 1) RM apresentou
sensibilidade superior a TC tanto na anélise por paciente (81,1-
88,2% vs 74,8-83,6%) quanto na andlise porlesdo (80,3-86,3% vs
74,4-82,6%). Tal superioridade estéa relacionada a maior deteccdo
de lesdes inferiores a 1 cm®°*"; 2) RM com estudo convencional
+ DWI + contraste hepatobiliar € o método mais sensivel e
especifico para a caracterizacdo de MHCR, especialmente nas
les6es menores que 1 cm (sensibilidade 94% e especificidade
95%)°65758: 3) uso combinado de DWI e estudo dinamico com
Gd-EOB-DTPA aumenta significativamente a performance
diagndstica da RM, com taxa de detecc¢do superior a das
técnicas isoladas®’*°%€%; 4) RM com contraste hepatobiliar tem
maior acuracia que o FDG-PET/TC com contraste na detec¢do
de pequenas metastases hepaticas (92% vs 60%)°".

Em estudo prospectivo randomizado multicéntrico, a
performance da RM com contraste hepatobiliar foi superiora da
TC com contraste iodado e da RM com gadolineo extracelular
como método de primeira linha na avaliagdo inicial de MHCR®,

Tomografia por emisséo de pdsitrons com fluor-18-
desoxiglicose (FDG-PET)

Ela exibe altas taxas de sensibilidade e especificidade na
deteccdo de metastases hepaticas, com indices proximos a 95%.
Alémdisso, é Util naidentificagdo de metastases extra-hepaticas
e recorréncia local. Entretanto, sua aplicacdo é restrita devido
a baixa disponibilidade e alto custo.

As principais limitagdes diagndsticas consistem na deteccao
de pequenos nddulos pulmonares e pequenas metastases
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hepaticas e na avaliacdo apds quimioterapia®®>'®',

Alguns estudos demonstraram que em pacientes candidatos
aresseccao cirtrgica de MHCR, o FDG-PET/CT pode identificar
sitios extra-hepaticos de metastases ndo detectados por
outros métodos, contribuindo para a redefinicdo do plano
terapéutico®%4%, Porém, em ensaio clinico randomizado recente
ndo se observou mudanca significativa da proposta cirdrgica
com o uso do FDG-PET/CT, comparado a TCMD isolada®®.

Ultrassom intraoperatdrio (USIOP)

Quando combinado a exploracédo cirlrgica constitui
método padrao-ouro para deteccdo de metastases hepaticas
e frequentemente altera o plano cirdrgico inicial®’. E método
operador-dependente e deve ser realizado por radiologista
ou cirurgido experiente na técnica, utilizando-se probe intra-
operatorio (5 - 12 MHz) que mostrou: 1) em estudo com 250
pacientes, com avaliacdo pré-operatoria realizada com TC
helicoidal, USIOP detectou lesGes hepaticas adicionais em
27% dos pacientes®®; 2) em tempos atuais, mesmo com o uso
rotineiro da TCMD, ainda se observa beneficio do USIOP, com
alteracdo da proposta cirdrgica em até 20% dos casos®™.

Avaliacdo de resposta ao tratamento sistémico
A avaliacdo de resposta por métodos de imagem pode
ser realizada com base nas seguintes perspectivas:

Critérios dimensionais
O critério RECIST (versdo 1.1) representa o modelo padrao e
mais utilizado para a avaliacdo de resposta de tumores sélidos™.

Critério morfolégico
Tem-se mostrado valido 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 independentes’?.

Meétodos funcionais
Apesar de representarem alvo de diversos estudos, ainda
nao ha dados suficientes que suportem o uso rotineiro do FDG-
PET e outras técnicas funcionais, como a RM com difuséo, na
avaliacdo de resposta para MHCR?.

Recomendacoes

« TCMD com estudo dinamico pds-contraste constitui técnica de
imagem de escolha para estadiamento, avaliagdo de resposta e
seguimento oncolégico. Para a avaliagdo inicial das metastases
hepaticas, recomenda-se o uso da TCMD ou da RM, a depender da
disponibilidade e experiéncia do servi¢o. Concordancia (99%)

* RM com DWI e estudo dindmico com contraste hepatobiliar é a
técnica de melhor performance diagndstica para avaliacdo de
metastases hepaticas. Quando disponivel, as evidéncias atuais
suportam o seu uso como modalidade de escolha no planejamento
pré-cirtrgico de MHCR. Concordancia (76%)

« Resultados controversos em relacdo ao impacto do FDG-PET/CT
no planejamento de ressec¢do de metéstases hepaticas. Considerar
em pacientes candidatos a resseccdo cirlrgica, nos quais a
identificacdo de doenca extra-hepatica pode modificar o plano
terapéutico. Concordancia (83%)

» Apesar dos avancos nas técnicas de imagem pré-operatéria, o
USIOP combinado a palpacdo manual do figado constitui o método
padrdo-ouro para deteccdo de metastases hepaticas.
Concordancia (89%)

« RECIST 1.1 mantém-se como critério padrdo para a avaliacdo de
resposta, que deve ser preferencialmente realizada utilizando-se a
mesma técnica de estadiamento inicial. Recomenda-se TCMD para
o seguimento oncolégico. Concordancia (89%)
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Topico 3 - Definicdo de ressecabilidade
Como estimar a massa/funcéo do futuro figado remanescente

Volumetria hepdtica

Aliteratura demonstra resultados superponiveis em termos
de estimativa de massa hepética residual quando comparado
a tomografia e a ressonancia magnética. A ultrassonografia
apresenta limitagdes inerentes ao método neste quesito,
principalmente a variabilidade inter-observador. J4a TC e
RM apresentam resultados semelhantes, mas ha muito mais
estudos com TC que apresentam resultados mais validados™.
Ha que se ressaltar a correlacdo com volume medido em
imagem e peso cirurgico do figado ressecado, de onde se
depreende que ambos os métodos subestimam este dado. O
célculo da volumetria hepatica através da TC e RM é acurado e
recomendado para o planejamento cirdrgico, com resultados
similares, utilizando-se diferentes fatores de correcao: TC -
fator de correcdo: 0.85; RM - fator de correcdo: 0.78. A principal
causa de discrepancia entre a volumetria hepatica calculada
pela TC e o volume ex-vivo é a perfusdo sanguinea e deve-se
considerar superestimacao da ordem de 13%¢. A volumetria
hepatica através da TC realizada de forma manual ou automatica
correlaciona-se fortemente com o volume hepatico real. Aforma
automatica é mais rapida’. Programas abertos e gratuitos
podem ser usados pelo cirurgido para o calculo da volumetria
hepatica através da TC, com resultados semelhantes aqueles
obtidos pelo radiologista usando programa dedicados em
estacdes de trabalho™.

E importante ressaltar que as estimativas baseadas
apenas em porcentagem do volume hepatico estdo sujeitas
a limitacdo e devem ser vistas criticamente principalmente
em pacientes com esteatose hepaticas/obesidade e longos
cursos de quimioterapia no passado. Algumas formulas foram
desenvolvidas e validadas em busca de maior seguranca e devem
ser utilizadas com cuidado principalmente em pacientes apds
embolizagdo portal com crescimento modesto’.

Critério anatémicos, bioldgicos e clinicos de ressecabilidade/
operabilidade

Aressecabilidade deve ser definida por cirurgido experiente
em cirurgia hepatica®. Os critérios anatomicos de ressecabilidade
consistem em: ressec¢do completa do tumor, auséncia de
tumor residual, preservacdo de pelo menos uma de trés veias
supra-hepaticas, manutenc¢ado do pediculo portal homolateral,
parénquima hepatico remanescente >20%°2'. Amargem minima
recomendada no momento da ressecgdo é a microscopica livre.
Margem microscdpica positiva, embora possa ser aceita como
achado adverso no pds-operatorio, ndo deve ser oferecida como
opgao se os exames de imagem permitirem antecipadamente
tal avaliacdo®®. A cirurgia R1 ofereceu sobrevida semelhante
a resseccdo RO em séries selecionadas, mas ainda é motivo de
bastante controvérsia®.

Uma avaliacado clinica cuidadosa deve preceder qualquer
operacao hepatica, particularmente em pacientes com muitas co-
morbidades ouidosos. Ressaltando que ressec¢cdes em pacientes
acima de 70 anos apresentam resultados semelhantes aqueles
abaixo de 70, com morbimortalidade maior nos primeiros 90
dias®. Nao existem estudos que definam os fatores biologicos
e clinicos abaixo elencados, como critério de ressecabilidade;
entretanto, sdo fatores progndsticos importantes e devem
ser levados em consideracao. Sao eles: KRAS, NRAS, BRAF.
CA 19-9, CEA, resposta a QT, nimero, tamanho e localizacdo
das metastases, sincrénicas ou metacronicas, presenca de
lesOes extra-hepaticas, relagdo neutréfilos, linfocitos, lesdo
hipoecogénica na ecografia, expressdo do hTERT, intervalo
livre de doenca, margens cirlrgicas, resseccdes repetidas®®®’.

Estratégias para aumentar a ressecabilidade
Embolizagdo portal pré-operatéria (EPPO)
Aembolizacdo portal pré-operatéria percutanea aumenta
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olobo hepatico contralateral com baixo indice de complicacdo, e
praticamente sem mortalidade pelo procedimento. A hepatectomia
deve ser realizada no periodo de trés a quatro semanas apds
o procedimento de embolizacdo®. A embolizagdo portal pré-
operatéria percutanea deve serindicada antes da hepatectomia
onde se planeja a remoc¢do de mais de quatro segmentos
hepéaticos e quando o figado futuro remanescente (FFR) for:
<20% em doentes com figado normal; <30% em doentes pds-
quimioterapia e <40% em doentes cirroticos'8. Quimioterapia e
anti-angiogénicos nao prejudicam a regeneracao hepatica apds
embolizagdo portal, devendo estas serem interrompidas seis
semanas antes do procedimento de embolizacdo®. Mesmo apds
a EPPO, existe a ocorréncia de insuficiéncia hepatica transitoria
em cerca de 2,5% dos casos e insuficiéncia hepatica aguda fatal
em 1% dos casos de hepatectomias maiores para metastases de
cancer colorretal. A EPPO ndo garante a ressecabilidade, pois
15% dos doentes ndo conseguem a hepatectomia, na grande
maioria das vezes pela progressdo da doenga neoplasica ou
crescimento inadequado®.

Hepatectomia em dois tempos

A indicacdo da hepatectomia em dois tempos (H2T) é
infrequente e deve ser considerada em pacientes inicialmente
irressecaveis, com metastases bilobares, em quem aresseccdo em
um tempo Unico ndo sera factivel por insuficiente FFR, mesmo
com o uso de EPPO e terapias ablativas. Apos o 1° estagio
de resseccao, 4 dos doentes ndo conseguirdo chegar ao 2°
estagio por progressdo da doenca neoplasica na maioria das
vezes. O 2° estagio tem o dobro de morbidade e mortalidade
do 1° estagio. Os doentes que completam os dois estagios
podem ter sobrevida semelhante aqueles que fazem apenas
uma ressec¢ao no seu tratamento®%2. Algumas recomendacdes
sobre a técnica cirurgica devem ser destacadas como: evitar
deixar metastase viavel no FFR apos o 1° estagio, utilizando
ARF se necessario; no 1° estagio evitar disseccdo do pediculo e
mobilizacdo do lobo a ser ressecado no 2° estagio®; a ressecgdo
do tumor primario junto com o 1° estagio nos doentes com
mestastases sincronicas diminui procedimentos e facilita a
quimioterapia®. Quimioterapia no intervalo entre o 1° e 2°
estagios ndo garante menor taxa de progressdo da doenca
nem maior chance de completar o 2° estagio®.

ALPPS

A estratégia de ALPPS deve ser realizada por equipes
com experiéncia em operac¢bes hepaticas complexas®®°7:98:%,
Durante as etapas do ALPPS, deve-se evitar a associacao de
operacdes abdominais maiores®. A indicacdo para ALPPS é a
resseccdo com intencdo curativa de grandes tumores hepaticos
comvolume de FFR inadequada e como alternativa a estratégia
de dois tempos classica. ALPPS como estratégia de resgate em
pacientes submetidos a embolizagdo/ligadura portal com ganho
insuficiente de massa hepatica residual é opgao técnica factivel,
permitindo aumento adicional de massa hepatocitaria'10"102,
ALPPS é opcdo técnica em pacientes com trombose de ramo
portal que impecam a embolizacdo percutanea® %, O potencial
de progressao tumoral na estratégia do ALPPS é no minimo o
mesmo que o da embolizagdo portal™41951%_Entretanto, ALPPS
resulta em maiores indices de morbimortalidade assim como
de complicacbes pos-operatdrias mais severas em ambas
as etapas cirlrgicas®®'971% A hipertrofia do figado residual
proporcionada pelo ALPPS (+75%) é semelhante a embolizagéo
portal percutanea que inclua o segmento IV, e significativamente
superior a embolizacdo/ligadura portal direita isolada'®.

Radiofrequéncia associada a resseccdo

A ablacdo por radiofrequéncia (ARF) ndo substitui a
resseccdo hepatica no tratamento das metastases hepaticas
de cancer colorretal, mesmo em tumores menores que 3 cm'®,
Aindicacdo da ARF associada a ressec¢do hepatica é rara, mas
sua utilizacdo ocorre em 4 dos doentes que necessitam de
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hepatectomias repetidas no curso de seu tratamento, e esta
associada a maior recidiva intra-hepatica'®. Em doentes com
metastases bilobares onde foi indicada resseccdo em associacao
com ARF, a recidiva foi igual no sitio de ablagdo, na margem da
resseccdo em cunha e na margem da ressec¢do segmentar. A
resseccdo associada a ARF de mais de 10 lesGes esta associada
ao menortempo para arecidiva'''. Deve-se sempre buscar area
de ablacdo que oferece margem minimade 1cmalém do tumor.
A sua utilizagdo ideal é para tumores de até 3 cm, quando a
operagdo com resseccao nao é factivel e/ou pacientes sem
condicdes cirdrgicas, quando a via percutanea é a preferencial.

Recomendacoes

« Critérios anatomicos de ressecabilidade:

oResseccdo completa de todos os tumores com margem livre.

o Preservacdo de pelo menos uma de trés veias hepaticas.
oManutenc¢do do pediculo portal homolateral (artéria, porta e via
biliar).

o Volume hepético remanescente suficiente. Concordancia (98%)

» TC e/ou RNM sdo recomendadas para o planejamento cirdrgico,
com resultados similares em termos de avaliacdo do figado
remanescente futuro. Concordancia (93%)

« A embolizacdo portal pré-operatéria percutdnea deve ser
indicada quando se planeja a resseccdo de mais de quatro
segmentos hepéticos que resultem em FRF <20% em pacientes
com figado normal, 30% pds-quimioterapia e 40% em pacientes
cirréticos. Concordancia 95%

« Aindicacdo da hepatectomia em dois tempos é menos frequente
e deve ser considerada em pacientes inicialmente irressecaveis,
com metastases bilobares, em quem a ressec¢do em um tempo
Unico ndo sera factivel por insuficiente FFR mesmo com o uso de
EPPO e terapias ablativas. Concordancia 92%

« A ablacdo por radiofrequéncia ndo substitui a resseccdo de
MHCCR mesmo para nédulos menores que 3 cm, podendo ser
empregada em pacientes ndo candidatos a operagdo ou como
estratégia associada a resseccdo em casos multinodulares.
Concordancia 90%

« ALPPS é técnica complexa para provocar hipertrofia do FRF,
associada com morbimortalidade pods-operatorias significativas.
Suas indicagbes consistem em casos selecionados como alternativa
a hepatectomia em dois tempos classica ou como resgate em caso
de falha de hipertrofia pds-embolizacdo portal percutanea.
Sugere-se sua realizacdo em centros especializados com alto
volume de cirurgia hepatica dentro de protocolos de estudo.
Concordancia 96%

Topico 4 - Fatores prognésticos clinicos, patologicos e
moleculares relevantes na definicdo de conduta

Existem fatores que podem auxiliar na estimativa do
progndstico de pacientes com metastase hepaticas de cancer
colorretal metastatico submetidos a hepatectomias. Estes fatores
podem ser considerados individualmente ou em associacdo como
nos clinical risk scores. Estes fatores prognésticos sao Uteis para
compreender os potenciais beneficios e riscos de recorréncia, mas
nao devem, isoladamente ou em conjunto, serem utilizados para
contraindicar pacientes para resseccao cirdrgica. Alguns fatores
progndsticos como margem, complicacdes pos-operatdrias e
resposta patolégica a quimioterapia somente podem auxiliar
na estimativa do beneficio ou risco apds a operacao.

Idade e complicacbes pds-operatérias

Um estudo de 20.023 pacientes estadio IV recrutados
em ensaios clinicos randomizados (ECR) realizado pelo banco
de dados do ARCAD demonstrou que pacientes mais jovens
e idosos estavam associados a pior sobrevida global (SG) e
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sobrevida livre de progressao (SLP)'"2. No entanto, esta série de
pacientes analisou somente pacientes tratados com quimioterapia
paliativaem primeira linha, sem analisar o subgrupo de pacientes
submetidos a resseccdo de metastases hepaticas.

Em uma série retrospectiva com 806 pacientes submetidos
a hepatectomia em um centro Unico francés, 7% dos pacientes
tinham <40 anos. Andlise multivariada demonstrou que idade
<40 anos era fator progndstico independente associado a
pior SLP™3,

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 trés anos de 57.1 vs 60.2% (p<0.001)
respectivamente'’. Portanto, a resseccdo de metastases hepaticas
em pacientes mais idosos tem resultados semelhantes aos mais
jovens, com mortalidade aceitavel.

Metanalise de quatro estudos com 2280 pacientes demonstrou
diminuicdo da sobrevida livre de doenca (SLD) em cinco anos
(OR 1.98) e SG em cinco anos (OR 1.68) para os pacientes que
tiveram complicacbes pos-operatorias'™.

Multiplas metdstases hepdticas

O Memorial Sloan Keterring Cancer Center analisou
seu banco de dados de pacientes submetidos a resseccao
de metastases hepaticas entre 1998 e 2002 e do total de 584
pacientes, 98 (17%) tinham quatro ou mais metastases'®.
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 trés anos foi 12% e em cinco anos foi
0%, demonstrando o alto risco de recidiva para pacientes com
quatro ou mais metastases hepaticas.

Uma série retrospectiva japonesa com 736 pacientes dividiu
os pacientes em trés grupos: grupo A com 1-3 metastases (n=493
pacientes), grupo B com 4-7 metastases (n=141 pacientes) e
grupo C com 8 ou mais metastases (n=102 pacientes)'”. 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 recorréncia em
cinco anos foi de 29% para o grupo A, 12% para o grupo B e
1.7% para o grupo C.

Metandlise fatores prognésticos

Metanalise de sobrevida apos resseccdes hepaticas em
cancer colorretal metastatico demonstrou relacdo preditiva
com sobrevida modesta mas significativa com sete fatores
progndsticos: linfonodo positivo no tumor primario, nivel de
CEA, doenca extra-hepatica, grau tumoral, margem positiva,
mais de uma metastase hepatica e diametro tumoral >3 cm™®,
Os riscos meta-relativos calculados para estes sete fatores
progndsticos 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 recorréncia precoce'®. ASG em cinco anos foi de 26.9%
para os pacientes com recidiva precoce contra 49.4% (p<0.0001)
para os que nao tiveram recidiva precoce. Analise multivariada
demonstrou que os fatores progndsticos associados a recidiva
precoce sdo: tumor T3-4, metastases sincronicas, mais do
que trés metastases, 0-mm de margem e uso de ablagdo por
radiofrequéncia (RFA) junto com a resseccao.

Clinical Risk Scores

Os clinical risk scores e nomogramas visam estimar
o beneficio da resseccdo hepatica correlacionando fatores
prognosticos com sobrevida'20121122123124125126 Por exemplo,
os critérios de Fong foram: tumores primarios com linfonodo
positivo, SLD <12 meses, mais do que um nddulo, tumor maior
que 5 cm e CEA>200 ng/mL'™. A presenca ou auséncia 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 sdo pouco utilizados e a falta de validacdo externa destes
calculos de risco impede sua utilizagdo na selecao de pacientes
candidatos a resseccao hepatica.

Resposta patolégica a QT pré-operatdria

Séries retrospectivas demonstram que resposta patoldgica
a quimioterapia pré-operatdria, com definicdes variaveis
de resposta de uma série para outra, correlacionam-se com
melhora da SG™"12¢,

Margens de ressecc@o

Varias séries retrospectivas demonstram que margens
positivas estdo associadas ao maior risco de recorréncia na
margem cirdrgica, mas que ressec¢des completas (ndo os
milimetros de margem) sdo mais importantes®812913 Metanélise
com 18 estudos e 4821 pacientes demonstrou que margens
negativas >1 cm sdo superiores as margens negativas <1 cm
em SG cinco anos (46 vs 38%, p=0.009)"".

Em um estudo observacional prospectivo com 2715
pacientes margem positiva foi definida como de <1 mm e
margem negativa como >1mm. Nesta série, a SLD em trés anos
em pacientes com margem >1 mm foi de 33% e ndo houve
ganho adicional em SLD com margens maiores que 1 mm'2,

KRAS, NRAS e BRAF

KRAS e NRAS séo fatores preditivos de terapia com anti-
EGFR, mas tém papel menos estabelecido como fator progndstico
em cancer colorretal metastatico'134135, Andlise retrospectiva de
série com 202 pacientes sugere KRAS como um possivel fator
prognostico apds operagdo de metastases hepaticas (HR1.99)'34,
No entanto, BRAF é forte fator progndstico adverso em cancer
colorretal metastatico e também pds-metastasectomia’>®'3.

Existe alta concordancia (>90%) em resultados de RAS/
BRAF entre primario e metastases e, portanto, o teste pode ser
feito tanto em bidpsias do tumor priméario quanto em bidpsias
de metastases’381%°,

Recomenda-se que o laudo deva conter: 1) tipo de teste
realizado e a sensibilidade; 2) tipo de material testado (tumor
primario ou metastase); 3) tipo de extracdo (macro ou laser)
e a porcentagem de tumor representada; 4) cddon mutado
e o tipo de mutacdo; 5) cut-off utilizado no laboratério para
a interpretacdo dos resultados.

Recomendacoes

» Fatores prognésticos, nomogramas ou Clinical Risk Scores
podem auxiliar na avaliagdo de prognoéstico de pacientes no
pré-operatério, pelo uso de varios fatores progndsicos bem
estabelecidos, mas nao devem interferir na selecdo ou
contraindicar a operacdo em pacientes candidatos a resseccdo de
metéstases hepaticas. Concordancia (86%)

» CEAelevado >200, doenca extra-hepatica, grau de diferenciagdo
(indif.), margens positivas, mais de uma metéstase hepatica, LFN
positivo (tumor primario), metastase >3 cm e complica¢des
pds-operatdrias sdo fatores prognosticos adversos. Concordancia
(96%)

» Margens cirlrgicas positivas aumentam risco de recaida.
Concordancia (97%)

» Recomenda-se, sempre que possivel, buscar margens >1 cm;
porém, na impossibilidade desta, margens livres subcentimétricas
sdo suficientes. Concordancia (86%)

» Checar status de muta¢des na familia RAS é obrigatério para
pacientes considerados para terapia anti-EGFR. Concordancia
(97%)

* BRAF mutado é forte fator prognéstico de desfecho
desfavoravel em cancer colorretal metastético e pds-resseccdo de
metéstases hepaticas. Concordancia (94%)

CONCLUSAO

Foram apresentados os fatores prognosticos clinicos,
patolégicos e moleculares com validacdo para serem levados
em consideragdo na pratica clinica.
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