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RESUMO

Nos doentes com metdstases hepdticas de cancro
colo-rectal (MHCR) nao tratadas a sobrevida mais
longa referida foi de 23% e 8% respectivamente aos 3 e
5 anos de follow-up (Wagner JS et al: 1984). 30-35%
dos doentes com MHCR sio candidatos a resseccao e
20-26% destes serao definitivamente curados (6-7% da
populagio total). Todo o esfor¢o deve ser canalizado
para a ressec¢ao das MHCR, sendo necessdrios 4 pres-
supostos: doenga hepdtica localizada, ressecgao RO das
MHCR, ressecgao oncoldgica do tumor primdrio e dis-
cussao multidisciplinar da estratégia oncoldgica global.

Os objectivos dos autores foram validar a aborda-
gem multidisciplinar das MHCR, analisando retros-
pectivamente vdrios factores progndésticos.

169 doentes com MHCR,

usando-se os testes de Kaplan-Meier e log-rank (Man-

Foram estudados

tel-Cox) para a andlise dos seguintes factores de prog-
néstico: forma de apresentagao da doenga hepdtica,
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momento do diagndstico das lesoes hepdticas, margens
cirtrgicas, quimioterapia neoadjuvante, quimiotera-
pia adjuvante, tipo de tumor primdrio, nimero e
dimensao das MHCR.

Realizaram-se 201 ressec¢bes/ablacgdes intra-opera-
térias de MHCR em 169 doentes (Abril 1996 —
Janeiro 2006). Mortalidade operatéria: 3,37%. Sobre-
vida global esperada aos 5 anos (SG) e sobrevida livre
de doenga (SLD), respectivamente: 46,7% e 35,9%.
SLD aos 5 anos: estatisticamente melhor para os doen-
tes com MHCR uniloba-res do que bilobares (39,5%
versus 30,9%; p = 0.016); a diferenca da SG nao foi
esta-tisticamente significativa. Momento do diagnés-
tico (MHCR sincronas versus metd-cronas): nao
houve diferencas tanto na SG como na SLD. Margens
cirdrgicas (<1 cm; > 1 cm): tiveram significado tanto
na SG (36,7% versus 48%; p = 0.000) como na SLD
(14,3% versus 50%; p = 0.000) aos 30 meses. Os
doentes nio submetidos a qui-mioterapia neoadju-
vante tiveram melhores SG (66,8% versus 38;1%; p =
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0.014) e SLD (61,6% versus 35%; p = 0.000) aos 30
meses do que os que a receberam. Os doentes que nao
receberam quimioterapia adjuvante tiveram tanto
melhor SG como SLD aos 30 meses do que os que a
receberam (54,1% versus 24,8%; p = 0.004 e 52,4%
versus 25,5%; p = 0.010, respectivamente). Os doen-
tes com mais de 2 MHCR tiveram pior SLD aos 30
meses do que os que tinham menos de 2 MHCR
(32% versus 56,6%; p = 0.007).

Foram realizadas 31 emboliza¢des portais, levando
a ressecgao hepdtica ulterior em 14 casos. 61 casos
foram submetidos a ressec¢ao hepdtica imediata sem
quimioterapia prévia (36% dos doentes).

Conclusoes: As MHCR devem ser tratadas de
forma multidisciplinar. MHCR isoladas ou uniloba-
res: resseccao imediata; MHCR bilaterais e/ou sincro-
nas: previamente submetidas a quimioterapia neoad-
juvante, tanto para se estudar o comportamento bio-
légico do tumor como para se proceder a uma selecgao
mais adequada dos doentes para ressecgao. A quimio-
cirurgia é actualmente a maneira adequada de abordar
estes doentes; com os novos regimes de quimioterapia
¢ possivel converter MHCR irressecdveis em ressecd-
veis (25,44% dos doentes da nossa série).

INTRODUCAO

Segundo Wagner e colaboradores, nos doentes com
metdstases hepdticas de cancro colo-rectal nio trata-
das, a sobrevida mais longa relatada foi de 23% aos 3
e de 8% aos 5 anos de follow-up (Wagner JS et al: Ann
Surg, 1984). Na pridtica, a evidéncia histérica mostra
que 30-35% dos doentes com metdstases hepdticas de
cancro colo-rectal sio candidatos a ressec¢iao, sendo
20-26% destes definitivamente curados, ou seja, 6-7%
do total da populagao.

Virias séries na literatura tém demonstrado sobre-
vidas de cerca de 55%, 34% e 23% respectivamente
aos 3, 5 e 10 anos de follow-up apds ressecgao das
metdstases. Grandes séries multi-institucionais de-
monstraram sobrevidas aos 5 anos que variaram entre
28% e 33% com a ressecgao (vidé tabelas 1 e 2).

AUTORES 3 anos 5anos 10 anos
Jamison RL | Arch Surg 1997 46 27 20
FongY | Ann Surg 1999 57 37 22
Minagawa M | Ann Surg 2000 51 38 26

Tabela 1 — Metéstases hepaticas de cancro colo-rectal. Resultados apés
a ressecgao.

< N.°  Sobrevida  Sobrevida

S Doentes 5 anos % média (meses)
One Institution series 141 25 21
Adson et al. 1984 157 23 35
Ringe et al. 1990 280 25 NS
Rosen et al. 1992 204 32 33
Gayowski et al. 1994 219 24 NS
Doci et al. 1995 463 33 NS
Scheele et al. 1996 456 38 46
Fong et al. 1997 280 27 33
Jamison et al. 1997 168 26
Ambiru et al. 1999 1001 36 42
Fong et al. 1999 235 38 37
Minagawa et al. 2000 597 33 32
Scheele et al. 2001
Multi-institutional series
Hughes et al. 1988 859 33 NS
Nordlinger et al. 1568 28 NS

Tabela 2 — Principais séries de tratamento das metdstases hepdticas colo-
-rectais.

Recentemente, uma grande base de dados foi consti-
tuida, conduzida por René Adam, onde estao regista-
dos 113 centros em todo o mundo, correspondendo a
4765 doentes tratados de metdstases hepdticas de can-
cro colo-rectal (5055 ressec¢bes hepdticas): a Livermet-
survey (dados de Dezembro de 2006). Esta base de
dados pretende constituir-se como a maior fonte de
informagao existente sobre o tratamento destes doentes
e permite a sua inclusao, de uma forma prospectiva,
pelos diversos centros que a ela pertencem.

Actualmente, no tratamento destes doentes, todo o
esforco deve ser canalizado para a ressec¢ao das metds-
tases. Para tal, quatro aspectos fundamentais devem
ser salvaguardados:
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— tratar-se de uma doenca localizada ao figado,
embora, nalguns casos seleccionados, se possam
considerar para ressec¢ao as seguintes situagoes:
metdstases pulmonares (em pequeno nimero e
localizadas), adenopatias hilares e, mais rara-
mente, outras localizagbes extra-hepdticas ressecd-
veis (sem doen¢a metastdtica «difusa», sem pro-
gressao global da doenga);

— ser possivel a ressecgao RO das metdstases;

— ter sido efectuada uma ressecgao oncoldgica do
tumor primdrio;

— discutir multidisciplinarmente a estratégia onco-

l6gica global.

OBJECTIVOS

O objectivo dos autores foi o de validar a aborda-
gem multidisciplinar como o tratamento adequado das
metdstases hepdticas de cancro colo-rectal, analisando
de forma retrospectiva vdrios factores progndsticos.

MATERIAL E METODOS

De acordo com um estudo retrospectivo de 1001
doentes operados por metds-tases hepdticas de cancro
colo-rectal conduzido por Smith, DeMatteo, Fong e
Blumgart, foram definidos como factores progndsti-
cos o estadio ganglionar do tumor primdrio, um
periodo livre de doenga entre o tratamento do tumor
primdrio e o aparecimento das metdstases hepdticas
inferior a 12 meses, a ocorréncia de mais do que uma
metdstase, o tamanho da maior metdstase superior a 5
cm e um CEA inicial superior a 200 ng/ml. A cada
um destes factores foi atribuida uma pontuagio,
obtendo-se um quadro progndstico para estes doentes
(vidé tabela 3).

René Adam e colaboradores definiram como facto-
res de risco / progndsticos (pré-resseccao hepdtica) os
seguintes: tratar-se o tumor primdrio de um tumor do
recto, existéncia de mais de duas metdstases hepdticas,
dimensao da maior metdstase superior a 10 cm e CA

?

19.9 > 100 UI/L. A soma da pontuagio de cada um
destes fac-tores define o prognéstico aos 5 anos (vidé

tabela 4).

Sobrevida média

Score lano 2anos 3anos 4anos 5 anos (meses) %
0 93 79 72 60 60 74
1 91 76 66 54 44 51
2 | 8 | 73 | 60 | 51 | 40 47
3 | 86 | 67 | 42 | 25 | 25 33
4 | 70 | 45 | 38 | 29 | 20 2
5 71 45 27 14 14 22

Tabela 3 — Factores de risco para recidiva — Smith, DeMatteo, Fong,
Blumgart (1001 doentes)

Factores de risco / prognéstico (pré-resseccao)

1. primdrio: tumor rectal
2. > 2 metdstases hepdticas
3. metdstase hepdtica > 10 cm
4. CA'19.9 > 100 UI/L
# Factores Sobrevida aos 5 anos
0 59 %
1 30 %
2 7 %
3 0 %
4 0 %

Tabela 4 — Metdstases hepdticas de cancro colo-rectal — factores de risco/
/prognéstico ( Hospital Paul Brousse — Adam et al Ann Surg 2004)

Estuddmos retrospectivamente 169 doentes opera-
dos na nossa institui¢ao, entre Abril de 1996 e Janeiro
de 2006, por metdstases hepdticas de cancro colo-rec-
tal, utilizando-se os testes de Kaplan-Meier e log-rank
(Mantel-Cox) para a andlise dos seguintes factores de
progndstico: forma de apresentagao da doenga hepd-
tica, momento do diagndstico, margens cirdrgicas, uti-
lizagao de quimioterapia neoadjuvante, utilizagao de
quimioterapia adjuvante, tipo do tumor primdrio,
ndmero e maior dimensao das metdstases hepdticas. A
estes 169 doentes corresponderam 201 ressecgoes
hepdticas.
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Os 169 doentes submetidos a cirurgia corresponde-
ram a 56,8% dos doentes estudados pelo nosso grupo
neste periodo, com inten¢ao de ressec¢ao das metdsta-
ses hepdticas de cancro colo-rectal. A média de idades
situou-se em 62,29 anos (variando entre os 30 e os 80
anos) sendo 116 do sexo masculino e 53 do feminino.

Quanto a forma de apresenta¢io da doenca hepd-
tica, 96 doentes apresentaram metdstases sincronas
com o tumor primdrio (57%), enquanto que em 73
doentes estas foram metdcronas (43%). A distribuicao
unilobar ocorreu em 103 casos (61%), enquanto que
a bilobar deu-se em 66 doentes (39%). Setenta e nove
doentes apresentaram-se com metdstase hepdtica tinica
(47%), enquanto que em 47 doentes o nimero de
metdstases foi superior a 4 (28%). Em 134 doentes
(79%) a maior metdstase tinha dimensio inferior a 5

cm, enquanto que ela foi igual ou superior a 5 cm em
35 doentes (21%).
A grande maioria dos doentes da série apresentavam

um estadio TNM I ou II (vidé tabela 5).

Classificagago TNM-Gennari N.° doentes %
I 75 44,4
II 81 47,9
III 8 4,7
v 5 3,0

Tabela 5 — Classificagio TNM-Gennari (n=169)

RESULTADOS

De Abril de 1996, data em que constituimos o
grupo multidisciplinar para a abordagem e tratamento
das doengas hepato-bilio-pancredticas, até Janeiro de
2006, foram realizadas 201 ressecgbes / ablacgdes
intra-operatérias de metdstases hepdticas de cancro
colo-rectal em 169 doentes, com uma taxa de sobre-

vida global estimada aos 5 anos de 46,7% (grdfico 1)

— sobreponivel ao valor apresentado na Livermetsurvey
no final de 2006 — e uma sobrevida livre de doenca de
35,9%, o que estd de acordo com a série apresentada
por Elias e colaboradores em 2004 (grifico 2). Destes
169 doentes, 61 foram submetidos a resec¢ao hepdtica
sem terem sido submetidos a quimioterapia neoadju-
vante, enquanto que em 108 esta foi utilizada (aos
quais corresponderam 140 ressec¢oes hepdticas).

O tratamento operatério destes doentes envolveu os
seguintes procedimentos: 141 ressecgdes hepdticas iso-
ladas, 16 associagdes de ressec¢io hepdtica com des-
trui-¢ao / ablacgdo local intra-operatdria de metdstases,
12 destruigoes / ablacgoes intra-operatdrias isoladas de
metdstases hepdticas, 23 re-ressec¢des hepdticas, 7 res-
sec¢des hepdticas em dois tempos de principio (itera-
tivas) e 2 transplantes hepdticos. A morta-lidade ope-
ratéria foi de 3,37 % (8 casos) envolvendo as seguin-
tes causas: 3 casos de trombo-embolismo pulmonar,
uma deiscéncia da ferida operatéria com ARDS, uma
hemorragia pés-operatdria, 2 casos de insuficiéncia
hepdtica aguda pés-operatéria e um caso de trombose
portal.

METASTASES HEPATICAS SOBREVIDA GLOBAL

Gréfico 1 — Metdstases hepdticas de cancro colo-rectal ressecadas.

Sobrevida global estimada.

Da andlise dos vdrios factores de risco, verificimos
que nao houve diferengas estatisticamente significati-
vas, quer na sobrevida global estimada aos 5 anos, quer
na sobrevida livre de doenga, para os seguintes: tumor
primdrio (célon versus recto), mo-mento do diagnds-
tico (metdstases sincronas versus metdcronas), dimen-
s30 da maior metdstase (< 5 cm versus > 5 cm) — vidé

grificos 3, 4, 5, 6,7 e 8.
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Griéfico 2 — Metdstases hepdticas de cancro colo-rectal ressecadas.
Sobrevida livre de doenga.
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Grdfico 3 — Sobrevida global estimada aos 5 anos — metdstases hepdti-
cas de tumor do cdlon versus de tumor do recto (Kaplan — Meier Log-

Rank (Mantel- Cox), p = 0.143).
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Grdfico 4 — Sobrevida livre de doenca — metdstases hepdticas de tumor

do cdlon versus de tumor do recto (Kaplan — Meier Log-Rank (Man-
tel- Cox), p = 0.266).
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Grifico 5 — Sobrevida global estimada aos 5 anos — metdstases hepdti-
cas metdcronas versus sincronas (Kaplan — Meier Log-Rank (Mantel-

-Cox), p = 0.844).
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Grifico 6 — Sobrevida livre de doenga — metdstases hepdticas metdcro-
nas versus sincronas (Kaplan — Meier Log-Rank (Mantel- Cox), p =

0.177).
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Grifico 7 — Sobrevida global estimada aos 5 anos — metdstases hepdti-
cas < 5 cm versus > 5 cm (Kaplan — Meier Log-Rank (Mantel- Cox),
P =0.687).
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Grdfico 8 — Sobrevida livre de doenca — metdstases hepdticas < 5 cm
versus > 5 cm (Kaplan — Meier Log-Rank (Mantel- Cox), p = 0.509).

Para os doentes com metdstases unilobares, a sobre-
vida global esperada aos 5 anos nio teve diferenca esta-
tisticamente significativa em relagao aos doentes com
metdstases bilobares (vidé grifico 9), enquanto que
para a sobrevida livre de doenga essa diferenca j4 teve
significado estatistico — 39,5% para os doentes com
metdstases unilobares versus 30,9% para aqueles com
metdstases bilobares; p=0.016 (vidé grifico 10).

12 24 36 48

Bilobar —>¢— Unilobar

Grifico 9 — Sobrevida gobal estimada aos 5 anos — doentes com metds-
tases hepdticas colo-rectais unilobares versus unilobares (Kaplan —
Meier, Log-Rank (Mantel- Cox), p = 0.359).

Survival Functions

7 uni / bilobar
| ﬁ‘ﬁ _I"] Bilohar
“ _| I Unilobar
ﬁﬂl’ -+ Bilobar-censored
0,3 "
th = Unilobar-censored
.

© ok
2 069 il
> W+
E
» e
(7]
5 i
S 04+
o

024

004

T T r - i
0,00 2,00 400 600 i

Sobrevida livre de doenga/ anos

Grdfico 10 — Sobrevida livre de doenga — doentes com metdstases hepd-
ticas colo-rectais unilobares versus unilobares (Kaplan — Meier, Log-

-Rank (Mantel- Cox), p = 0.016).

Embora no Livermetsurvey o nimero superior a 3
metdstases hepdticas de cancro colo rectal tenha signi-
ficado estatistico para a sobrevida aos 5 anos (48%
para < 3 metdstases versus 24% para > 3 metdstases;
Log rank, p<0.0001), verificimos, na nossa série, que
tal nao acontecia (vidé gréfico 11). Contudo, acima
de 2 metdstases, encontrdmos implica¢io progndstica
estatisticamente significativa na sobrevida livre de
doenga (vidé grifico 12).
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Grifico 11 — Sobrevida gobal estimada aos 5 anos — doentes com >2
metdstases versus doentes com < 2 metdstases (Kaplan — Meier, Log-

Rank (Mantel- Cox), p = 0.199).
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Gréfico 12 — Sobrevida livre de doenga — doentes com >2 metéstases
versus doentes com < 2 metéstases (Kaplan — Meier, Log-Rank (Man-
tel- Cox), p = 0.003).

Desde os trabalhos de Shirabe e colaboradores que se
demonstrou que nas metastases hepaticas colo-rectais
ressecadas existia a presence de invasao oculta (micros-
cépica) num raio de 1 cm a partir da margem da lesao
em 22% dos casos para metdstases de dimensao inferior
a4 cm, e em 85% das lesdes com dimensoes supe-rio-
res a 4 cm (Shirabe et al, Brit ] Surg 1997). Tem sido
defendido, pela maioria dos centros que se dedicam 2
resseccao de metdstases hepdticas colo-rectais, o respeito
pela margem de ressec¢ao livre de tumor superior a 1
cm. Contudo, alguns trabalhos recentes tém sugerido
que o no respeito por esta margem de ressecgao (desde
que microscopicamente a margem tumoral esteja livre
de células neopldsicas) nao agrava a sobrevida global de
forma estatisticamente significativa.

Na nossa série, verificdmos ser o nao respeito pela
margem de ressecgao superior a 1 cm o factor prog-
ndstico com maior signiﬁcado estatistico, quer no que
toca a sobrevida global estimada aos 5 anos, quer a
sobrevida livre de doenga (vidé gréficos 13 e 14).

Todos os doentes da série tiveram os seus casos dis-
cutidos em reuniio multidisciplinar para decisao da
estratégia oncoldgica global — decisao cirtirgica, deci-
sdo de quimioterapia neoadjuvante, decisao de qui-
mioterapia adjuvante, tragado da tdctica operatdria
com base na interpretagio multidisciplinar dos exames

?
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Grifico 13 — Sobrevida gobal estimada aos 5 anos — doentes com mar-

gens de ressecgao < 1 cm versus doentes com margens de ressecgao >
1 cm (Kaplan — Meier, Log-Rank (Mantel- Cox), p = 0.000).
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Grifico 14 — Sobrevida livre de doenca — doentes com margens de res-
sec¢@o < 1 cm versus doentes com margensde resseccao > 1 cm (Kaplan
— Meier, Log-Rank (Mantel- Cox), p = 0.000).

de imagem pré-operatérios. O timing das intervengoes
cirtirgicas foi articulado com as janelas de oportunidade
definidas durante o tratamento com quimioterapia,
sendo estas decisoes tomadas colegialmente (oncologis-
tas, cirurgides e imagiologistas), numa perspectiva de
abordagem multidisciplinar, no que actualmente traduz
aquilo a que se denomina «quimiocirurgia». Vdrios
foram os factores determinantes da decisao cirdrgica
analisados que condicionaram a operabilidade / resse-
cabilidade destas doen-¢as: controlo oncolégico / bio-
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l6gico da doenga (histéria natural, resposta & quimio-
terapia), PS status, a op¢ao do doente, a experiéncia da
equipa — todos estes como condicionantes de operabi-
lidade —; critérios anatémicos vasculares (invasio de um
tronco vascular principal, invasao de um ramo portal
em simultAneo com uma veia he-pdtica contra-lateral),
critérios de volume do figado restante (prevencio de
reserva hepdtica pés-operatdria insuficiente) — estes
como condicionantes de ressecabilidade.

Hoje em dia possuimos vdrios recursos para conver-
ter casos em que, a partida, a doenca hepdtica ¢ consi-
derada irressecdvel, tornando-os, numa maioria consi-
derdvel de situagdes passiveis de ressecabilidade. Assim,
em casos de proximidade das metdstases de grandes
vasos (veias hepéticas, veia cava inferior, ramos portais),
o recurso a quimioterapia neoadjuvante permite-nos
reduzir as dimensoes das lesdes «afastando-as» daqueles
e, nalgumas situagdes, torna possivel a ressec¢ao com
margens de seguranga. Na nossa série, 61 doentes fora
submetidos a ressec¢io hepdtica imediata, sem quimio-
terapia prévia (36% dos doentes), por nio apresenta-
rem doenga hepdtica disseminada, normalmente unilo-
bar / metdstase tnica, revestindo estes os casos de
melhor prognéstico. Contudo, em 148 doentes, devido
a grande carga tumoral e/ou a sincronicidade das metds-
tases hepdticas em relagio ao tumor primdrio, houve
necessidade de se efectuar quimioterapia neoadjuvante.
Destes, em 40 doentes houve progressao da doenga sob
quimioterapia (27%), mas em 108 consegui-se efectuar
a ressec¢ao subsequente, o que correspondeu a 54% de
todas as ressecgoes hepdticas por metdstases de origem
colo-rectal na nossa série e a 73% de todos os doentes
submetidos a quimioterapia neo-adjuvante. Deste
grupo, 43 doentes foram previamente considerados
como tendo doenga irressecdvel ou «grande carga tumo-
ral», com metdstases hepdticas mdltiplas (mais de 3).
Com o recurso a quimioterapia neoadjuvante conse-
guimos ressecgao completa nestes doentes (29,05 % dos
doentes sob quimioterapia neoadjuvante; 25,44% dos
doentes submetidos a ressecgao).

Dos doentes com metdstases hepdticas de cancro
colo-rectal ressecadas, aqueles que nao foram subme-
tidos a quimioterapia neoadjuvante tiveram melhor

sobrevida global estimada aos 5 anos (gréfico 15) e
melhor sobrevida livre de doenga (grdfico 16) do que
os que a receberam, o que ¢ reflexo de uma maior gra-
vidade da doenca hepdtica nestes dltimos.
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Grifico 15 — Sobrevida gobal estimada aos 5 anos — doentes nao sub-
metidos a quimioterapia neoadjuvante versus doentes submetidos a
quimioterapia neoadjuvante (Kaplan — Meier, Log-Rank (Mantel-
Cox), p = 0.014).
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Griéfico 16 — Sobrevida livre de doenga — doentes nao submetidos a qui-
mioterapia neoadjuvante versus doentes submetidos a quimioterapia

neoadjuvante (Kaplan — Meier, Log-Rank (Mantel-Cox), p = 0.000).

Com a utilizagao de circulagao extra-corporal e arre-
fecimento do figado, ¢ hoje possivel ressecar tecido
hepdtico em conjunto com segmentos de grandes
vasos, interpondo-se, susequentemente, préteses vas-
culares para a restitui¢ao da integridade vascular do
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6rgdo o que nos permite a ressec¢do de metdstases de
localizagao «dificil» com margens adequadas.

Outro recurso de que dispomos, actualmente, ¢ a
embolizagao do ramo da veia Porta que nutre o lobo
hepdtico que aloja a maior carga de doenga metastdtica.
Desta forma, podemos, assim, induzir uma atrofia desse
lobo, com uma hipertrofia compensadora do lobo con-
tra-lateral, prevenindo uma insuficiéncia hepdtica aguda
no péds-operatdrio, por insuficiente reserva hepdtica.
Esta técnica pode ser conseguida, quer por via percuta-
nea, quer por via intra-operatdria. Na nossa série, reali-
zdmos 31 embolizagbes portais, tendo-se conseguido
efectuar a ressecgao hepdtica ulterior em 14 casos.

A utilizagao da ablacgdo intra-operatdria de metdsta-
ses hepdticas por Radio-frequéncia tem sido por nds
preconizada em casos de metdstases hepdticas maltiplas
(em que se associam ressecgdes de segmentos hepdticos
com maior carga tumoral a ablac¢ao por Radiofre-
quéncia de metdstases situadas no figado restante, como
«preparagao» para uma segunda ressecgao hepdtica — res-
seccao iterativa). Temos, também, recorrido a utilizagao
da Radiofrequéncia no tratamento da loca de ressecgao
de metdstases em que as margens de ressecgo, por moti-
vos anatémicos ou de md localizagaio das mesmas, nao
nos pareceram suficientemente satisfatdrias.

Em 12 dos 98 casos de metdstases sincronas (12,2%
dos casos de metdsta-ses sincronas), efectudmos res-
secgoes simultineas cdlica e hepdtica, tendo correspon-
dido estes casos a 5,97% de todas as ressec¢oes hepd-
ticas da série. Tais resseccoes foram realizadas em casos
de metdstases tnicas e/ou periféricas, preferencial-
mente em que o tumor primitivo se situava no célon
direito. Nao verificimos haver piores resul-tados nem
pior progndstico com esta abordagem, tendo os doen-
tes efectuado quimio-terapia adjuvante.

Em relagio aos doentes que, na série global, recebe-
ram quimioterapia adjuvante, estes tiveram pior sobre-
vida global estimada aos 5 anos (grdfico 17) e pior
sobrevida livre de doenca (gréfico 18) do que os doen-
tes que a ela ndo foram submetidos. Da mesma forma
do que verificdimos para a quimioterapia neoadjuvante,
tal facto deve-se a presenga de doenga mais avancada
naqueles doentes.

?
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Grifico 17 — Sobrevida gobal estimada aos 5 anos — doentes nao sub-
metidos a quimioterapia adjuvante versus doentes submetidos a qui-
mioterapia adjuvante (Kaplan — Meier, Log-Rank (Mantel-Cox), p =
0.004).
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Grifico 18 — Sobrevida livre de doenca — doentes nio submetidos a
quimioterapia adjuvante versus doentes submetidos a quimioterapia
adjuvante (Kaplan — Meier, Log-Rank (Mantel- Cox), p = 0.010).

DISCUSSAO

A abordagem dos doentes com metdstases hepdticas
de cancro colo-rectal ¢, actualmente, multidisciplinar,
procurando-se desta forma definir uma correcta estra-
tégia global de tratamento oncoldgico. Todos estes casos,
em Centros modernos de tratamento das doengas
hepato-bilio-pancredticas, sao discutidos em reunides
conjuntas de vdrios especialistas (cirurgides hepato-bilio-
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pancredticos, oncologistas, imagio—logistas, anatomo-
patologistas, gastrenterologistas), sendo ai definidas as
estratégias diagndsticas, o tipo de quimioterapia, o
timing cirdrgico e a tdctica operatoria, bem como o
seguimento pluridisciplinar destes doentes.

Os novos fdrmacos de quimio e imunoterapia vie-
ram revolucionar o tratamento das metdstases hep4ti-
cas de cancro colo-rectal, permitindo ao cirurgiao
desen-volver toda uma estratégia de abordagem destes
doentes que até hd poucos anos nao era possivel. Pas-
sou-se dos tempos «herdicos» do tratamento com 5-
fluouracilo e leucovorin, com taxas de resposta de cerca
de 20%, a uma fase seguinte de recurso a quimiotera-
pia intra-arterial (com 5-fluouracilo, na Europa,
segundo o esquema preconizado por Kerr, e com
FUDR, nos E.U.A,, segundo o esquema de Nancy
Kemeny), a qual traria resultados ligeiramente melho-
res. J4 nos finais dos anos 80, Francis Lévi introduzi-
ria o conceito de cronomodulagao na quimioterapia
sistémica destes tumores, utilizando, para além do 5-
fluouracilo, um fdrmaco que revolucionaria a quimio-
tera-pia das metdstases hepdticas de cancro colo-rec-
tal: a Oxaliplatina. Surgiram, também, nesta fase,
esquemas utilizando um outro fdrmaco que revelaria
resultados sobreponiveis aos da Oxaliplatina: o CPT-
11 ou Irinotecan. Iniciou-se, entdo, a era dos esque-
mas de quimioterapia FOLFOX (5-fluouracilo, dcido
folinico e Oxaliplatina) e FOLFIRI (5-fluouracilo,
4cido folinico e Irinotecan). As taxas de resposta subi-
ram para cerca de 40%, o que constitufu um ganho
considerdvel durante os anos 90.

Outros agentes orais de quimioterapia derivados do
5-fluouracilo surgi-ram entretanto, isoladamente ou
em associagio com os esquemas que utilizam Oxali-
platina e Irinotecam: a Capecitabina (Xeloda®) —
dando origem a esquemas como o XELOX ou o
XELIRI, com taxas de resposta em muito semelhantes
a0s seus antecessores.

A grande revolugao deu-se com o virar do milénio,
com a introdug¢ao no mercado dos novos agentes de
terapéutica Bioldgica (ou Bio-molecular), que, em as-
sociagao com os fdrmacos anteriormente referidos, per-
mitem taxas de resposta tumoral da ordem dos 80%.

Falamos dos anticorpos monoclonais, sendo os actual-
mente comercializados o Cetuximab (Erbitux®) e o
Bevacizumab (Avastin®). Comegam a ser utilizados
como primeira linha terapéutica em casos de doenga
hepdtica avancada, com taxas de resposta surpreen-
dentes, isoladamente ou em associacio com a Oxali-
platina, o Irinotecan e a Capecitabina.

Contudo, todos estes firmacos tém efeitos secun-
ddrios que podem ser prejudiciais para o cirurgiao
durante a ressecgao hepdtica: a esteatohepatite indu-
zida pelo Irinotecan, a congestao sinusoidal hepdtica
(Blue liver) induzida pela Oxaliplatina, as lesoes tipo
acne induzidas pelo Cetuximab e, finalmente, ao blo-
quear os receptores de crescimento do endotélio vas-
cular (VEGF), a hemorragia induzida pelo Bevacizu-
mab. Todos os intervalos que classicamente se respei-
tavam entre o fim da quimioterapia e a realiza¢io da
intervengao cirdrgica sao, agora, respeitados de uma
forma mais veemente.

A articulagio dos periodos de quimioterapia com os
intervalos para a realiza¢io da ressec¢ao é, nos nossos
dias, decidida em conjunto pelo cirurgido e pelo onco-
logista, de uma forma dinimica, como se de episédios
de um filme que ambos conhecem se tratasse.

Outra das armas terapéuticas a que temos recorrido
em casos de metdstases hepdticas bilaterais em que o
lobo com menor carga de doenga metastdtica apre-
senta um volume inferior a 30% do volume hepdtico
total, é a embolizagao portal do ramo que nutre o lobo
com maior nimero e volume de metdstases. Técnica
descrita e difundida por Masatoshi Makuuchi, tem-se
revelado de grande utilidade nos casos em que, a par-
tida, por presenga de doenga metastdtica bilobar, nao
¢ possivel realizar a sua ressec¢ao completa numa
tinica cirurgia e em que o lobo restante nao terd, a par-
tida, volume suficiente de parénquima para se evitar a
insuficiéncia hepdtica no pés-operatério. Quando, no
lobo que se pretende hipertrofiar existem lesdes metas-
tdticas, du-rante o procedimento da embolizagao por-
tal operatdria temos ressecado as lesdes do lobo a
hipertrofiar (quando periféricas e/ou acessiveis a res-
secgdo) ou, na impossibilidade de o efectuar, temos
procedido a sua ablac¢ao intra-operatdria com Radio-
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fre—quéncia. Em casos mais recentes, ulteriores 2 série
que aqui apresentamos, temos efectuado os dois pro-
cedimentos por via percutinea (quando exequiveis),
evitando-se, assim, um procedimento cirdrgico, com
todos os inconvenientes que este acarreteria para uma
futura ressecgio hepdtica. Tem sido nossa norma,
durante as 6 semanas entre a realizagio da embolizagao
portal e a cirurgia de ressec¢ao ulterior, manter os
doentes sob quimioterapia.

Da anilise dos factores de progndstico efectuada
nesta série, ressalta que o factor que teve maior forga
estatistica foi o respeito pela margem de ressecgao
superior a 1 cm. Esta constatagao, que na nossa série
se revelou muito forte, no tem tido o mesmo impacto
em vdrios trabalhos da literatura, desde as publicagoes
de Yamamoto nos anos 90, até aos mais recentes tra-
balhos de J.PA.Lodge e colaboradores e de Jean-Nico-
las Vauthey e colaboradores, nos quais aparentemente
s6 a evidéncia de uma margem rasante teria um
impacto negativo na sobrevida global destes doentes.
Nio foram estes dados que constatdmos na nossa série,
tendo inclusivé demonstrado um progndstico clara-
mente pior, quer a nivel da sobrevida global estimada
aos 5 anos, quer da sobrevida livre de doenga, nos
doentes em que a margem de ressecgao negativa supe-
rior a 1 cm ndo foi respeitada.

Na nossa série, a presenga de mais de duas metdsta-
ses hepdticas viria a condicionar um pior prognéstico
ao nivel da sobrevida livre de doenca, embora sem afec-
tar significativamente a sobrevida global. Na grande
série multi-institucional Livermetsurvey, a presenca de
mais de 3 metdstases hepdticas acarretaria um prognds-
tico significativamente pior a nivel da sobrevida global
(24% de sobrevida aos 5 anos para doentes com mais de
3 metdstases contra 48% de sobrevida aos 5 anos para
doentes com 3 ou menos metdstases — p<0.001).

Tal como para a Livermetsurvey, nio constatdmos
haver pior progndsti-co para os doentes com metdsta-
ses sincronas em relagdo aos doentes com metdstases
metdcronas. Em relagio ao tumor primitivo, também
nao houve diferenca de progndstico estatisticamente
significativa (tal como para a Livermetsurvey e con-
trariando os factores prognésticos propostos por René

?

Adam), embora ao nivel da sobrevida livre de doenga
tenhamos constatado um ligeiro melhor progndstico
para os doentes que apresentaram como tumor primi-
tivo um tumor do célon em detrimento daqueles que
tinham um tumor do recto (diferenga nao significa-
tiva estatisticamente).

CONCLUSOES

As metdstases hepdticas de cancro colo-rectal devem
ser tratadas de forma multidisciplinar.

Nos casos de metdstases hepdticas de origem colo-
rectal isoladas ou unilobares (preferencialmente metd-
cronas), estas devem ser submetidas a ressec¢ao ime-
diata (considerando-se a avaliagio para quimioterapia
adjuvante caso a caso). As metdstases hepdticas de ori-
gem colo-rectal de distribui¢ao bilobar e/ou sincronas
de-vem ser previamente submetidas a quimioterapia
neoadjuvante, tanto para se estudar o comportamento
biolégico do tumor, como para se proceder a uma
seleccao mais ade-quada dos doentes para ressec¢ao.

A quimiocirurgia tem-se revelado a forma mais ade-
quada de abordar estes doentes; com os novos regimes
de quimioterapia, é possivel converter metdsta-ses hepd-
ticas de origem colo-rectal irressecdveis em ressecdveis
(25,44% dos doentes da nossa série). A introdugio da
terapéutica bio-molecular associada aos esquemas jd uti-
lizados de quimioterapia veio aumentar as taxas de res-
posta tumoral para cerca de 80%, aumentando, tam-
bém, as taxas de ressecabilidade destes tumores.

Na recidiva de metdstases hepdticas colo-rectais res-
secadas, a decisao da ressec¢iao da recidiva sé deve ser
tomada apds um periodo de tempo em que estes doen-
tes sao submetidos a quimioterapia, com o intuito de
se monitorizar o comportamento tumoral — tal ocor-
reu em 23 doentes da nossa série.

Nas metdstases hepdticas de cancro colo-rectal sincro-
nas, a ressecgao simultinea cdlica e hepdtica s6 deve ser
efectuada em situacoes especiais, tal como preconizou
Daniel Jaeck: que a metdstase seja periférica e facilmente
abordével e que o tumor primitivo seja preferencialmente
do cdlon direito. Efectudmos 12 destas ressecgoes na
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nossa série, tendo todos os doentes sido submetidos a cia, bem como o tratamento do leito de resseccao de
quimioterapia adjuvante. As taxas de sobrevida das prin- | metdstase em que a margem de seguranga nio oferece
cipais séries mundiais nao parecem aconselhar preferen- | confianga, tém-se revelado técnicas complementares a
cialmente as cirurgias em um ou em dois tempos. ressecgao muito tteis no tratamento destes doentes, per-

A embolizagao portal e o recurso a ablacgdo de metds- = mitindo a abordagem de casos a partida considerados
tases hepdticas de origem colo-rectal por Radiofrequén- irressecdveis, ou de resseccao muito dificil.
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