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RESUMO

Introdugao: Nos doentes com metdstases hepdticas de carcinoma colo-rectal (MHCCR) inicialmente ressecdveis, nenhum estudo,
até a data, concluiu claramente que a administragio de quimioterapia prévia a cirurgia permita ganho significativo na sobrevivéncia.
O objectivo deste estudo ¢ avaliar, retrospectivamente, o papel da quimioterapia “neo-adjuvante” em doentes com MHCCR ressecd-
veis de inicio, tratados num dnico centro especializado em cirurgia hepdtica.

Material e Métodos: Andlise da base de dados do Servigo inserida num registo internacional (www.livermetsuvey.org) e de uma base
de dados prospectiva iniciada em 2004 relativa  discussao multidisciplinar de todos os doentes tratados. Entre Abril de 1996 ¢ Outu-
bro de 2009, foram analisados 411 doentes consecutivos submetidos a cirurgia de ressecgdo hepdtica por MHCCR. Destes, 104 doen-
tes (25,3%) considerados previamente irressecdveis foram excluidos do estudo. Os 307 doentes inicialmente ressecdveis foram dividi-
dos em dois grupos: G1, doentes submetidos a quimioterapia “neo-adjuvante” (n=168, 54.7%); G2, doentes submetidos a cirurgia “de
inicio” (n=139, 45.3%). Os dois grupos foram analisados comparativamente tendo como medidas de avalia¢io do potencial impacto
da quimioterapia as morbilidade e mortalidade peri-operatdrias e os tempos de sobrevivéncia, livre de recidiva e global. A andlise esta-
tistica foi realizada com o PASW statistics 18.0 (Chicago, llinois).

Resultados: O tempo de seguimento médio foi de 26 + 23 meses. No grupo G1 foram significativamente mais frequentes — lesoes
sincronas (G1: 69.5%; G2: 28.9%, p=0.00), bem como lesdes multiplas (G1:26.3% > 4 metdstases, G2: 7.4% > 4 metdstases, p=0.00)
e bilobares (G1: 45.5% ; G2: 20%, p=0.00). Nao se verificou diferenga significativa na taxa de ressec¢des RO (94.6%/92.7%), na mor-
bilidade major (G1: 11.5%, G2: 10.2% , N.S.) ou na mortalidade (G1:4.8%, G2: 1.5%, N.S.). Verificou-se diferenca significativa na
sobrevida global aos 3 e 5 anos: em G1 foi de 50 e 37% respectivamente, sendo em G2 de 72 ¢ 57% (p=0,002). Da mesma forma, a
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sobrevida livre de recidiva teve também uma diferenca significa-
tiva entre os dois grupos: G1, 24% aos 3 anos e 15% aos 5 anos;
G2, 50% aos 3 anos ¢ 31% aos 5 anos (p=0.00). Em andlise mul-
tivariada apenas os ganglios (N) do tumor primdrio e o n° de
metdstases se associaram a sobrevida global, sendo a sobrevida
livre de recidiva associada ao niimero de metédstases, 3 margem >
10 mm e 4 administra¢dao de quimioterapia pré-operatéria.
Conclusoes: A quimioterapia “neo-adjuvante” no se associou
a um aumento da morbilidade ou mortalidade peri-operatérias.
mas também n3o se associou a aumento da taxa de ressecgoes RO,
da taxa de hepatectomias mais limitadas ou a qualquer aumento
na sobrevivéncia, em qualquer dos subgrupos de doentes avalia-
dos. A opgio pela quimioterapia “neo-adjuvante” neste grupo de
doentes nio pode ser recomendada de forma generalizada. Até
que novos estudos prospectivos fornecam dados mais conclusi-

vos a decisio deve ser individualizada.

INTRODUCAO

Actualmente, o beneficio da quimioterapia pré-ope-
ratéria em doentes com metdstases hepdticas irresse-
cdveis de carcinoma colorectal (CCR) estd bem esta-
belecido!3. Contudo, o seu papel em metdstases res-
secdveis tem sido bastante menos estudado. Teorica-
mente, a quimioterapia pré-operatéria poderia ter
vérios beneficios potenciais, nomeadamente aumentar
a taxa de ressec¢des RO, permitir ressecgoes hepdticas
mais limitadas, controlar a doenca micrometastdtica e
testar a agressividade bioldgica da doenga. No entanto,
estes beneficios potenciais nao tém sido claramente
demonstrados, e nenhum ensaio concluiu claramente
que a administra¢ao de quimioterapia prévia a cirurgia
em doentes com metdstases ressecdveis se associe a
ganho significativo na sobrevivéncia®. Por outro lado,
a quimioterapia pré-operatéria pode ter riscos e efeitos
deletérios, inclusivé sobre o préprio parenquima hepd-
tico, que podem aumentar a morbilidade e mortali-
dade peri-operatérias; e finalmente a resposta a qui-
mioterapia poderd também dificultar a posterior detec-
G40 e a ressecgdo das metdstases mais pequenas.

Em doentes com metdstases hepdticas ressecdveis de
CCR, um ensaio de fase III > sugeriu que a combina-

¢ao de quimioterapia pré-operatdria e pés-operatdria
poderia aumentar o intervalo livre de doenca apds a
ressec¢ao, mas sem qualquer ganho na sobrevida glo-
bal. Mas neste ensaio, nao era possivel determinar se o
mesmo resultado nao poderia ser obtido apenas com
administragao de quimioterapia pds-operatdria.
Apesar do escasso beneficio demonstrado, , um pai-

6, recomendar a

nel de peritos assumiu recentemente
quimioterapia pré-operatéria nas metdstases hepdticas
consideradas ressecdveis. Contudo, face as limitacoes
dos dados actualmente disponiveis e aos riscos acres-
cidos da quimioterapia pré-operatdria, a sua adminis-
tragdo neste contexto continua a ser bastante contro-
versa. Dada a importincia desta decisio na prdtica cli-
nica, torna-se relevante reanalisar as séries das vdrias
institui¢des e procurar avaliar o impacto que a admi-
nistragdo da quimioterapia poderd ou nao ter tido
neste grupo particular de doentes.

O objectivo deste estudo ¢ avaliar, retrospectiva-
mente, o papel da quimioterapia “neo-adjuvante” em
doentes com MHCCR ressecdveis de inicio, tratados
num dnico centro especializado em cirurgia hepdtica.

MATERIAL E METODOS:

Seleccao da populagao em estudo

Foi realizada uma andlise da base de dados do Ser-
vigo jd inserida num registo internacional (www.liver-
metsuvey.org) e de uma base de dados prospectiva ini-
ciada em 2004 relativa a discussao multidisciplinar de
todos os doentes tratados.

Entre Abril de 1996 e Outubro de 2009, foram dis-
cutidos em reuniao multidiscilinar 695 doentes com
metdstases hepdticas de carcinoma colo-rectal. Destes,
foram submetidos a intervengao cirtirgica 446 doentes,
sendo a ressecgao impossivel em 35 doentes (7.8%)
que foram apenas submetidos a laparotomia explora-
dora. Quatrocentos e onze doentes foram submetidos
a cirurgia de ressec¢ao hepdtica por MHCCR. Dos
411 doentes ressecados, 104 doentes (25,3%) foram
considerados previamente irressecdveis em avaliagao
multidisciplinar. A irressecabilidade foi determinada
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pela impossibilidade de ressecar as lesoes deixando pelo
menos 30% de parenquima restante funcionante (cau-
sas: dimensao das lesdes n=51, n° de lesdes n=27, inva-
s3o vascular n=18, outros n=8). ou pela presenca de
doenga extra-hepdtica concomitante irressecdvel. Os
doentes considerados irressecdveis pelo nosso grupo,
nos quais se incluem os doentes submetidos a hepa-
tectomias em dois tempos’, foram excluidos deste
estudo. Foram apenas estudados os 307 doentes con-
siderados como inicialmente ressecdveis.

Quimioterapia pé-operatoria

A decisao de administrar quimioterapia pré-opera-
téria foi decidida, caso a caso, na nossa reuniao multi-
disciplinar, ou fora jd4 tomada previamente 2 referen-
ciagdo do doente ao nosso grupo., A resposta a qui-
mioterapia foi considerada como “resposta completa”
quando havia total desaparecimento imagioldgico das
lesdes, “resposta parcial” quando a redugao das dimen-
soes era superior a 50%, “Estabilizagao” quando a redu-
¢ao era inferior a 50% ou se registava um crescimento
inferior a 25%, e progressio quando se registava um
crescimento das lesdes superior a 25%. A monitoriza-
¢ao dos niveis séricos de CEA e CA 19.9 foi também
utilizada para complementar a avaliagio da resposta.

O intervalo entre o tltimo ciclo de quimioterapia e
a ressecgao hepdtica foi de 3 a 4 semanas para a maio-
ria dos regimes, com excepgao daqueles que inclufam
Bevacizumab no qual respeitdmos um intervalo de 6
semanas.

Ressec¢ao hepdtica

O objectivo da cirurgia foi a ressecgao radical da
doenga procurando obter uma margem de pelo menos
1 cm. Quando nio foi possivel obter margem livre,
quer devido a relagdo vascular dos tumores quer
devido a necessidade de uma ressec¢ao mais econé-
mica, a ressecgao foi ainda assim realizada desde que
completa.. Foi definida como ressec¢io “major” a res-
sec¢ao anatémica de 3 ou mais segmentos.

Seguimento
O seguimento foi planeado ao 1° més e a partir daf

(o

a cada 3 a 4 meses com avalia¢do clinica e laboratorial,
incluindo CEA e CA 19.9, e ecografia abdominal ou
TC com contraste endovenoso até aos 3 anos, pas-
sando a um controlo semestral a partir desse periodo.
A administra¢do de quimioterapia pds-operatdria foi
decidida pelo oncologista que acompanhou o doente.
Os 307 doentes inicialmente ressecdveis foram divi-
didos em dois grupos: G1, doentes submetidos a qui-
mioterapia “neo-adjuvante” (n=168, 54.7%); G2, doen-
tes submetidos a cirurgia “de inicio” (n=139, 45.3%).
Os dois grupos foram analisados comparativamente
tendo em conta os estadios T e N do tumor primdrio,
sincronicidade, n° e tamanho das metdstases, bilaterali-
dade e presenca de metdstases extra-hepdticas. Foram
também comparados o n° de ressecgdes “major”, n° de
resseccoes simultineas, a taxa de ressecgoes RO, e a ins-
titui¢ao ou nao de quimioterapia pds-operatdria.

Sobrevivéncia e tratamento estatistico

Foram utilizadas como medidas de avaliagao do
potencial impacto da quimioterapia a morbilidade e
mortalidade peri-operatérias e os tempos de sobrevida
livre de recidiva e global. A sobrevivéncia global foi
obtida a partir da data da primeira hepatectomia até a
data das tltimas noticias ou da morte. A sobrevivéncia
livre de doenga foi obtida a partir da data da primeira
hepatectomia até 4 data da primeira recidiva, das ulti-
mas noticias se livre de doenca ou da morte. As dife-
rengas entre os grupos foram avaliadas com os testes
do Qui-quadrado, Exacto de Fisher, T de Student e
Mann-Withney. As curvas de sobrevivéncia actuarial
foram calculadas com o teste de Kaplan-Meier e as
diferencas entre as curvas foram avaliadas com o Log
Rank. Para a andlise multivariada foi utilizado o
modelo de regressao de Cox. Foi considerado estatis-
ticamente significativo um p <0.05 (PASW statistics
18.0, Chicago, Illinois).

RESULTADOS

O tempo de seguimento médio foi de 26 + 23 meses.
Foram perdidos da avalia¢io 19 doentes (6.1%).
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Tabela 1. Dados demogréficos dos dois grupos em estudo relativos aos doentes, tumor primdrio e metdstases

(potencialmente ressecdvel)

GRUPO 1 GRUPO 2
(Quimioterapia pré-operatdria, (Sem Quimioterapia pré-operatoria, P
n=168) n=139)

Idade 61.2 +10.1 64.7+9.5 0.37
Sexo masculino 106 (63.1%) 101 (72.7%) 0.87
Primdrio recto 51 (30.5%) 47 (34.3%) 0.53
TNM primiério
T3 120 (76.4%) 101 (75.9%)
T4 21 (13.4%) 15 (11.3%) 0.37
NO 65 (42.8%) 80 (60.6%)
N1 55 (36.2%) 36 (27.3%)
N2 32 (21.1%) 16 (12.1%) 0.009
Sincronas 116 (69.5%) 39 (28.9%) 0.000
Ne de metdstases

1 metastase 56 (33,5%) 87 (64%)

4 ou mais metdstases 44 (26.3%) 10 (7.4%) 0.000
Tamanho da maior metdstase

<5cm 129 (81.6%) 97 (77.6%) 0.76

Média 35.0 + 18 mm 35.14 + 17 mm 0.95
D¢ bilobar 76 (45.5%) 27 (20%) 0.000
CEA 16.6 + 20 35.4 + 90 0.09
Dg extra-hepdtica concomitante 16 (9.5%) 8 (5.8%) 0.28

Os grupos eram compardveis em sexo, idade, tama-
nho da maior metdstase (G1: 35.0 + 18 mm; G2: 35.1
+ 17mm, n.s.), e presen¢a de doenca extra-hepdtica
concomitante (G1: n=16, 9.5%; G2: n=8, 5.8%, n.s.).
Os dados demogréficos de ambos os grupos encon-
tram-se discriminados na tabela 1.

Aos doentes submetidos a quimioterapia “neo-adju-
vante” foram administrados uma média de 9.4 + 7
ciclos. Neste grupo foram mais frequentes as lesoes sin-
cronas (G1: 69.5%; G2: 28.9%, p=0.00), bem como
as lesdes multiplas (G1: 26.3% > 4 metdstases, G2:
7.4% > 4 metdstases, p=0.00) e bilaterais (G1: 45.5%
; G2: 20%, p=0.00). Em G1 houve mais frequente-
mente doentes com tumor primdrio N1 ou N2.
(G1:57.3%, G2:39.4%, p=0.009)

Os dados relativos a ressecgiao hepdtica, morbili-
dade, mortalidade e recorréncia encontram-se discri-
minados na tabela 2. As ressec¢oes major foram mais

frequentes em G1 do que em G2 (43.5% para 30.7%,

p=0.02), sendo também mais frequentes as reinter-
vengdes neste grupo (4.2% em G1 e 1.4% em G2) . A
frequéncia de ressec¢oes RO, a margem livre média, a
associa¢ao da ressec¢ao simultdnea do tumor primdrio
e de radiofrequéncia intra-operatéria foram equiva-
lentes nos dois grupos. As necessidades transfusionais
per-operatdrias, a média de dias de internamento, a
morbilidade major ¢ a mortalidade foram também
equivalentes nos dois grupos. Apesar de a percentagem
de doentes submetidos a quimioterapia adjuvante ter
sido semelhante nos dois grupos (G1: 42.9%; G2:
4.7%), o nimero médio de ciclos foi mais elevado em

G2 (G1: 7 +4; G2: 9.7 + 5, p=0.008).

Sobrevivéncia global e livre de doenga

A sobrevida global para o grupo de 307 doentes
estudados foi de 60% aos 3 anos e 46% aos 5. Verifi-
cou-se uma diferenca significativa entre os dois gru-
pos na sobrevida global aos 3 e 5 anos: em G1 foi de
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Tabela 2. Dados relativos a ressec¢io hepdtica, morbilidade, mortalidade, e quimioterapia pés-operatdria

GRUPO 1 GRUPO 2
(Quimioterapia (Sem Quimioterapia P
pré-operatéria, n=168) pré-operatéria n=139)

Ressecgoes Major 73 (43.5%) 42 (30.7%) 0.02
Resseccao RO 139 (94.6%) 115 (92.7%) 0.61
Margem livre de tumor (mm) 93+7 10.1 +7 0.90
Ressecgio simultidnea do tumor primério 21 (12.6%) 15 (10.9%) 0.66
Radiofrequéncia intra-operatdria 15 (8.9%) 6 (4.3%) 0.11

Sem transfusio per-operatdria 71 (68.9%) 57 (67.9%) 0.98
Morbilidade 18 (11.5%) 13 (10.2%) 0.84
Reintervencoes 7 (4.2%) 2 (1.4%) 0.01
Mortalidade 8 (4.8%) 2 (1.5%) 0.19

Dias de internamento 7.6+6 69+3 0.39
Quimioterapia adjuvante 72 (42.9%) 58 (41.7%) 0.90

Ne médio de ciclos 7+4 9.7+5 0.008
50 e 37% respectivamente, sendo em G2 de 72 ¢ 57% Figura 1. Sobrevivéncia global por grupos

(p=0.002) (figura 1). Da mesma forma, a sobrevivén-
cia livre de recidiva teve também uma diferenca signi- | 17 R Y i
ficativa nos dois grupos: G1, 24% aos 3 anos e 15% s
aos 5 anos; G2, 50% aos 3 anos e 31% aos 5 anos e

(p=0.00) (figura 2). i

Em andlise bivariada, os factores de progndstico
com significado estatistico para a sobrevivéncia global - Ry
foram o szatus N+ do tumor primdrio, a forma de apre-
sentacio sincrona das metdstases, o n® de metdstases 0.2
superior a 3 ¢ a institui¢ao de quimioterapia pré-ope-
ratéria. A andlise multivariada revelou como varidveis =~ "L : : : : :
. . o 25 50 75 100 125
independentes de progndstico o szatus N+ e a presenga sobrevivéncia global
de mais de 3 met4stases (tabela 3).
Na andlise bivariada dos factores de progndstico

para sobrevivéncia livre de doenga tiveram significado Recidiva
estatistico o szatus N+ do tumor primdrio, a forma de A andlise do padrao de recidiva (tabela 4) mostra
apresentagio sincrona, o n® de metdstases superior a | que a taxa de recidiva global foi mais frequente no
3, a quimioterapia pré-operatéria e uma margem livie | grupo dos doentes submetidos a quimioterapia pré-
de tumor igual ou superior a 10 mm. Em andlise mul- | operatéria. Neste grupo, a recidiva hepdtica isolada ou
tivariada apenas o n® de metdstases, a margem > 10 associada a recidiva extra-hepdtica foi mais frequente,
mm e a institui¢dao de quimioterapia pré-operatériase  sendo a recorréncia extra-hepdtica comparivel nos dois
revelaram varidveis independentes de progndstico | grupos. Nio se registaram diferengas na recidiva na
(dados nao representados). tranche de hepatectomia.
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Figura 2. Sobrevivéncia livre de doenga por grupos
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Sobrevivéncia livre de doenca

A andlise da recidiva intra-hepdtica isolada (tabela
5) revela como factores de progndstico em andlise biva-
riada o n° de metdstases > 3, a doenca bilobar e a uti-
lizagao de quimioterapia pré-operatéria. Em andlise
multivariada revelaram-se varidveis independentes para
recidiva intra-hepdtica isolada o n° de metdstases > 3
e a quimioterapia pré-operatoria.

Andlise estratificada por subgrupos:

Mais de 3 metdstases:

A sobrevivéncia global aos 3 e 5 anos para os doentes
com mais de 3 metdstases que realizaram quimiotera-
pia pré-operatdria foi de 43% e 28% respectivamente,

sendo de 34 e 17% para os doentes em que a quimio-
terapia pré-operatéria nao foi administrada. (P=0.79).
No doentes com 3 ou menos metdstases a sobrevivéncia
global aos 3 e 5 anos foi de 55% e 42% para os doen-
tes que realizaram quimioterapia pré-operatéria e de
75% e 62% para aqueles em que nio foi administrada
(P=0.007) (figura 3). A sobrevivéncia livre de doenga
a0s 3 e 5 anos para os doentes com mais de 3 metdsta-
ses submetidos a quimioterapia foi de 14 e 8% respec-
tivamente sendo de 13% aos 3 e 13% aos 5 anos nos
doentes em que nio foi administrada (P=0.47). Neste
grupo de doentes, a recidiva intra-hepdtica isolada foi
de 22.2% (2/9) para os doentes que nao realizaram qui-
mioterapia pré-operatéria e de 43.6% (17/39) para
aqueles em que foi realizada (P=0.013).

Metdstase vinica < 5 cm

Nos doentes com uma metdstase Gnica inferior a 5
cm a sobrevivéncia global aos 3 e 5 anos para os doen-
tes submetidos a quimioterapia pré-operatdria foi de
54% e 42% respectivamente, sendo de 75% e 61%
aos 3 e 5 anos nos doentes que nao foram submetidos
a quimioterapia pré-operatéria (P=0.02). Nos doentes
com mais de uma metdstase ou mais de 5 cm de
dimensao a sobrevivéncia global foi de 32% e 22% aos
3 e 5 anos nos doentes submetidos a quimioterapia
pré-operatéria e de 68% e 44% aos 3 e 5 anos nos

Figura 3. Sobrevivéncia global: Correlagio entre Quimioterapia pré-operatdria e n° de metastdses
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Tabela 3. Factores de progndstico para sobrevivéncia global.

P P
Sobrevivéncia 5a Anilise bivariada Anilise multivariada
(log rank) (Modelo de regressao de Cox)

Tumor Primdrio 51% 0.32
T2 45%
T3 47%
T4
NO 51%
N1 46% 0.01 0.04
N2 12% HR 0.6 (CI 95%: 0.33-1.03)
Célon 47%
Recto 42% 0.52
Sincronas 35%
Metacronas 57% 0.002 0.54
Ne de metdstases
1 58%
2 41%
3 32% 0.004 0.036
4 ou mais 25% HR 1.38 (CI 95%: 0.5-3.4)
Tamanho da maior met4stase
<5cm 47%
>5cm 33% 0.12
Metidstases unilaterais 52%
Metistases bilaterais 30% 0.006
Resseccao
RO 45% 0.54
R1 63%
Margem livre
<lcm 41%
>1cm 48% 0.67
Quimioterapia pré-operatéria
Sim 37% 0.002 0.64
Nao 57%
Resposta a quimioterapia
pré-operatdria

— Resposta parcial 39%

— Estabilizacao 25% 0.98
Ne de ciclos de quimioterapia
Pré-operatéria
<6 53%
6al2 33%
> 12 24% 0.29
Quimioterapia adjuvante
Sim 48%
Nao 44% 0.10
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Tabela 4. Andlise da recorréncia global, intra e extra-hepdtica por grupos (n=272)

GRUPO 1 GRUPO 2
(Quimioterapia (Sem Quimioterapia 1P
pré-operatéria, n=148) | pré-operatdria n=124)

Recidiva 90 (60.8%) 51 (41.1%) 0.002
12 Recidiva
— Hepdtica 41 (27.7%) 16 (12.9%)
— Extra-hepdtica 25 (16.9%) 20 (16.1%)
— Intra e extra-hepdtica 24 (16.2%) 15 (12.1%) 0.004
12 recidiva intra-hepdtica apenas 41 (27.7%) 16 (12.9%) 0.003
Recidiva Hepdtica com ou sem recidiva extra-hepdtica associada 65 (43.9%) 31 (25%) 0.001
Recidiva na tranche 18 (10.7%) 8 (5.8%) 0.15

Tabela 5. Factores de progndstico para recidiva intra-hepdtica

Recidiva intra-hepdtica P — Anilise bivariada P — Anilise multivariada
Ne de metdstases > 3
S 19 (39.6%) 0.001 0.007
N 38 (17.2%) ’ HR 0.37 (0.18-0.76)
Doenga bilobar
S 29 (31.2%)
N 27 (15.4%) 0.004 0.3
Quimioterapia pré-operatéria
S 41 (27.7%) 0.03
N 16 (12.9%) 0.003 HR 0.49 (0.25-0.95)

doentes que foram submetidos a cirurgia de principio
(P=0.04) (figura 4). A sobrevivéncia livre de doenga
para doentes com metdstase tnica < 5 cm submetidos
a quimioterapia pré-operatdria foi de 28% e 19% aos
3 e 5 anos, sendo de 50% e 35% aos 3 e 5 anos em
doentes que foram submetidos a cirurgia de principio.
(P=0.001) A recidiva intra-hepdtica foi mais frequente
neste grupo de doentes quando a quimioterapia pré-
operatdria foi realizada (33/112 doentes, 29.5%) com-
parativamente ao grupo que nao foi submetido a qui-
mioterapia. (10 /87 doentes, 11.5%) (P=1.0).

DISCUSSAO

Nas grandes séries institucionais actualmente publi-

cadas s20 muito escassos os dados sobre o papel da qui-
mioterapia pré-operatdria (e pés-operatéria) em doen-
tes com metdstases hepdticas potencialmente ressecd-
veis. Existem resultados retrospectivos em pequenas
séries, dois pequenos estudos prospectivos sem qual-

9,10

quer grupo de controlo e a tinica andlise publicada

com numero mais significativo de doentes agrupa
vérias instituigoes'!.

No nosso conhecimento, este trabalho constitui, a
nfvel internacional?, a maior série institucional onde se
procura analisar o potencial impacto da quimiotera-
pia pré-operatdria em doentes com metdstases hepdti-
cas de CCR potencialmente ressecdveis.

O presente estudo demonstra que a quimioterapia

pré-operatdria pode nao ser a melhor opgao terapéu-

( ; Hugo Pinto Marques, Carlos Carvalho, Vasco Ribeiro, Ana Marta Nobre, Paulo Soares Mira, Eduardo Barroso
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Figura 4. Sobrevivéncia global: Correlagio entre Quimioterapia pré-operatdria e metdstase inica com menos de 5 cm.

Metastase unica < 5 cm * Quimioterapia pré-operatoria
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tica para metdstases hepdticas de carcinoma colo-rec-
tal inicialmente ressecdveis. Verificdimos que os doen-
tes submetidos a quimioterapia pré-operatéria apre-
sentaram uma morbilidade e mortalidade peri-opera-
térias compardveis as do grupo de doentes ressecados
de inicio, nao se tendo porém demonstrado qualquer
beneficio na taxa de ressecgoes RO, de hepatectomias
mais limitadas, e mesmo na sobrevivéncia global e livre
de recidiva com esta estratégia. A recidiva intra-hepd-
tica, em particular, parece ser tendencialmente maior
nos doentes submetidos a quimioterapia pré-operaté-
ria. Estes dados nao encontram se encontram sufi-
cientemente descritos na literatura e merecem alguns
comentdrios adicionais.

A administragio de quimioterapia pré-operatéria, e
em particular num niimero prolongado de ciclos, tem
sido implicada no aumento da morbilidade pés-ope-

12-14 ¢ mesmo da mortalidade!'>. No presente

ratdria
estudo, nao houve diferencas na mortalidade e mor-
bilidade nos doentes submetidos a quimioterapia pré-
via A ressec¢io hepdtica, o que é também suportado
pela literatura.'®. Esta constatagio verificou-se tam-
bém na sub-andlise dos doentes submetidos a mais de
6 ciclos de quimioterapia pré-operatdria e nos doen-
tes submetidos a resseccoes major (dados nio apre-

sentados).

(o
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Mais de uma metastase / mais de 5 cm
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Neste estudo, a sobrevivéncia global e livre de reci-
diva foram significativamente mais baixas nos doentes
submetidos a quimioterapia pré-operatéria. Entre os
factores que podem justificar estes resultados estao o
facto de ser significativamente maior neste grupo o
ndmero de doentes com N1-2, 4 ou mais metastases,
metdstases sincronas e metdstases com distribui¢ao
bilobar, factores classicamente relacionados com um
pior progndstico®. Apesar de ter sido demonstrado em
séries anteriores que a resposta a quimioterapia se cor-

relaciona com a sobrevivéncia, 7> 18

no presente estudo
nao foram encontradas diferengas, presumivelmente
pelo baixo nimero de doentes em progressao incluidos
(n=5).

A quimioterapia pré-operatéria revelou neste
estudo ser uma varidvel independente de progndstico
para uma sobrevivéncia livre de doenga mais reduzida.
Resultados semelhantes foram obtidos em séries ante-

riores para doentes inicialmente irressecdveis
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e res-
secdveis!”, em ambos os casos atribuidos a elevada
carga tumoral no grupo de doentes submetidos a qui-
mioterapia prévia. No entanto, neste estudo a andlise
por subgrupos demonstrou também que quer para
metdstases unicas < 5 cm, quer para doenca mais
avanc¢ada (> 3 metdstases) mas ressecdvel de inicio, a

quimioterapia pré-operatdria se associou a um decrés-

Quimioterapia pré-operatéria nas metdstases hepdticas de carcinoma colo-rectal ressecdveis: uma estratégia consensual?




Figura 5. Mecanismo hipotético de recorréncia intra-hepdtica em doentes submetidos a quimioterapia prévia. 1. Antes da quimioterapia pré-ope-

ratdria, 2. Apés resposta a quimioterapia pré-operatéria.
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cimo significativo na sobrevivéncia, o que revela um
papel questiondvel desta estratégia neste grupo de
doentes.

A recidiva foi mais frequente no grupo dos doentes
submetidos a quimioterapia pré-operatdria, essencial-
mente a custa da recidiva hepdtica, facto que pode ser
também parcialmente explicado pela maior carga
tumoral dos doentes neste grupo. No entanto, e mais
importante, a quimioterapia pré-operatoria revelou ser
uma varidvel independente de pior prognéstico para
recidiva hepdtica, o que ndo encontrdmos descrito na
literatura previamente. A confirmar-se este resultado
em estudos futuros, alguns dos mecanismos propostos
para o facto poderao ser a diminui¢ao da capacidade
de detecgao de doenga micrometastdtica apds quimio-

20,2173 diminuicio da acuidade da ecografia
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terapia
intra-operatdria®, e o efeito volumétrico da resposta a
quimioterapia, que ao reduzir a lesdo, leva a seccionar
o parenquima hepdtico numa drea anteriormente cor-
respondente ao leito tumoral quando se pretende res-
peitar uma margem de 10 mm (figura 5).

Este estudo ¢ limitado pela sua natureza retrospec-
tiva e pelo facto de os grupos nao serem compardveis,

com uma carga tumoral maior no grupo de doentes

submetidos a quimioterapia pré-operatdria. Tentdmos
ultrapassar estas limitagoes através da utilizagio de and-
lise multivariada e da estratifica¢io por subgrupos que
considerdmos relevantes. Os resultados parecem
demonstrar auséncia de beneficio da quimioterapia
pré-operatéria em doentes inicialmente ressecdveis,
podendo mesmo haver uma recidiva hepdtica aumen-
tada e uma diminui¢io da sobrevivéncia livre de
doenga (presumivelmente a custa de uma recidiva
hepdtica aumentada) neste grupo de doentes. Estes
achados necessitam evidentemente de ser confirmados
em ensaios prospectivos a realizar no futuro.

CONCLUSOES

A quimioterapia “neo-adjuvante” nio se associou a
um aumento da morbilidade ou mortalidade peri-ope-
ratérias. Nio se demonstrou um aumento na taxa de
ressecgoes RO nem de hepatectomias mais limitadas.
Naio foi também demonstrado qualquer beneficio na
sobrevivéncia em nenhum subgrupo de doentes ava-
liados. Até a data nao nos parece existir evidéncia sufi-
clentemente consistente para apoiar o uso sistemdtico

( E Hugo Pinto Marques, Carlos Carvalho, Vasco Ribeiro, Ana Marta Nobre, Paulo Soares Mira, Eduardo Barroso
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da quimioterapia pré-operatéria em doentes com | neste grupo de doentes nao pode ser recomendada de
MHCKCR inicialmente ressecdveis. Esta reserva parece | forma generalizada. Até que novos estudos prospecti-
ser corroborada pela andlise dos dados da nossa série. | vos fornegcam dados mais conclusivos a decisao deve
Para nés a op¢ao pela quimioterapia “neo-adjuvante” | ser individualizada.
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