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RESUMO

Estima-se que metade dos pacientes com adenocarcinoma colorretal ira
desenvolver metastases hepaticas, sendo 20% apresentando-se ja ao
diagndstico do tumor primario. Em comparagdo a quimioterapia, a ressec¢ao
hepatica, quando factivel, apresenta importante ganho de sobrevida, variando
de 24 a 64% na literatura. Apesar da superioridade do tratamento cirurgico,
0s pacientes com metastases hepaticas compdem um grupo muito
heterogéneo. O objetivo desse estudo foi descrever a sobrevida de pacientes
submetidos a resseccdo de metastases hepaticas de adenocarcinoma
colorretal e descrever fatores clinicos e patoldégicos prognosticos
relacionados. Foram coletados dados clinicodemograficos, relativos ao tumor
primario, a metastase hepatica, ao procedimento cirurgico, resultados pos-
operatorios e anatomopatologicos entre Janeiro de 2007 e Agosto de 2018. A
analise de sobrevida foi feita pelo método de Kaplan-Meier e a comparagao
entre as curvas pelo teste de log-rank. Para a analise multivariada utilizou-se
o modelo de regressdo de Cox. Foram realizadas 84 hepatectomias para
resseccao de metastases hepaticas de adenocarcinoma colorretal em 73
pacientes no periodo analisado. A sobrevida global foi de 98,6%, 74,9% e
48,8%, em 1, 3, 5 anos, respectivamente. Os fatores com impacto na
sobrevida apos a analise univariada foram grau de diferenciagao (p=0,050) e
invasao angiolinfatica (p=0,021) do tumor primario, metastases sincronicas
(p=0,020), numero (p=0,004), distribuicdo bilobar (p=0,019) e diametro
maximo maior que 50mm (p=0,027) dos nddulos hepaticos. Na analise

multivariada foram identificados trés fatores independentes de pior
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prognostico: presenga de invasédo angiolinfatica (HR=2,7; IC 95% 1,106 —
6,768; p=0,029), metastases sincronicas (HR=2,8; IC 95% 1,069 — 7,365;
p=0,036) e numero de nodulos hepaticos igual ou superior a quatro (HR=1,7;
IC 95% 1,046 — 2,967; p=0,033). A realizacdo de hepatectomia em dois
tempos foi fator independente de melhor prognéstico (HR=0,2; IC 95% 0,067
— 0,937; p=0,040). Em conclusao, a resseccdo de metastases hepaticas de
adenocarcinoma colorretal proporciona melhora da sobrevida e diversos
fatores prognosticos podem ser utilizados para predizer o prognostico e
tomada de decisbes clinicas, como a invasdo angiolinfatica no tumor
primario, metastases sincrénicas, quatro ou mais nédulos hepaticos e a

realizacao da resseccédo em dois tempos.

Palavras-chave: neoplasia colorretal; metastases hepatica; fatores

prognadsticos e sobrevida.



ABSTRACT

It is expected that half of the patients with colorectal adenocarcinoma will
present with liver metastases, 20% being diagnosed at the same time as the
primary tumor. Whenever feasible, liver resection presents with great
improvement in survival in comparison to chemotherapy alone, varying
between 24 and 64%. Although surgical treatment is superiorly known,
patients with liver metastases are a very heterogeneous group. The aim of
this study is to describe the overall survival in patients submitted to liver
resection of colorectal metastases and to describe predictive prognostic
clinical and pathological factors. Between January 2007 and August 2018, it
was collected data relative to the epidemiology, the primary tumor, the liver
metastases, the surgical procedure, the postoperative and pathologic results.
The survival analysis was made using the Kaplan-Meier method and the
comparison between curves with the log-rank test. The Cox regression model
was used in the multivariate analysis. In the given period, it was obtained 84
hepatectomies due to colorectal metastases in 73 patients. The overall
survival rate was 98,6%, 74,9% and 48,8% in 1, 3 and 5 years, respectively.
The statistically significant factors after univariate analysis were tumor grade
(p=0,050) and angiolymphatic invasion (p=0,021) in the colorectal tumor,
synchronous metastases (p=0,020), as well as number (p=0,004), bilobar
distribution (p=0,019) and greater diameter over 50mm (p=0,027) of the liver
metastases. After multivariate analysis remained three independent factors of
worst prognosis, which were: angiolymphatic invasion (HR=2,7; Cl 95% 1,106

— 6,768; p=0,029), synchronous metastases (HR=2,8; Cl 95% 1,069 — 7,365;
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p=0,036) and number of nodules greater than four (HR=1,7; Cl 95% 1,046 —
2,967; p=0,033). The two-staged hepatectomy was an independent protective
factor (HR=0,2; Cl 95% 0,067 — 0,937; p=0,040). Thus, the resection of liver
metastases of colorectal adenocarcinoma leads to higher survival rates and
many prognostic factors, such as angiolymphatic invasion, synchronous
metastases, four or more hepatic nodules and two-staged hepatectomy, may

be used to predict prognosis and guide clinical decision making.

Keywords: colorectal cancer; liver metastases; prognostic factors and

survival.
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1 INTRODUGAO

O adenocarcinoma colorretal € uma das neoplasias mais frequentes,
representando a segunda mais incidente em homens e a terceira em
mulheres'. No Brasil, a incidéncia prevista para o ano de 2018 é de 36.360
novos casos, representando a quarta causa de mortalidade por cancer no
pais, atras apenas das neoplasias de pulmdo, mama e estdmago?. Estima-se
que metade desses pacientes ira desenvolver metastases hepaticas, sendo
20% ao diagnéstico e, o restante, durante o periodo de acompanhamento,
apods o tratamento do tumor primario34°58,

James H. Foster, em 1978, foi o primeiro a demonstrar os potenciais
beneficios da metastasectomia hepatica para tumores colorretais, com
sobrevida em 5 anos de até 24% em casos selecionados’. De fato, desde
essa publicagdo, estudos relatam sobrevida global em 5 anos que varia de
24% a 64%, com mortalidade cirdrgica inferior a 5%2%'7. Em comparagao, os
esquemas atuais de quimioterapia sistémica, isoladamente, proporcionam
sobrevida em 5 anos de apenas 10% a 11%?5.

Em fungdo do progresso dos regimes de quimioterapia e da melhoria
das técnicas e cuidados peroperatorios, a definicdo de ressecabilidade
hepatica se expandiu nas Uultimas décadas. Atualmente, metastases
hepaticas sado classificadas como ressecaveis caso as lesbes sejam
tecnicamente abordaveis, o remanescente funcional do figado seja suficiente,
e com nenhuma ou pouca evidéncia de doenca extra-hepatica’®. Cerca de
10% a 20% dos pacientes com doenga inicialmente classificada como

irressecavel podem ser convertidos apds quimioterapia neoadjuvante'®19,
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Entretanto, de maneira geral, apenas cerca de 20% dos pacientes com
doenca hepatica metastatica serdo candidatos para resseccao hepatica
potencialmente curativa®.

Apesar de os pacientes com metastases hepaticas serem classificados
como estadio IV pela AJCC, eles compdem um grupo muito heterogéneo?.
Para melhor predizer o prognostico e, consequentemente, otimizar o
tratamento, foram avaliadas diversas variaveis e, baseado nesses achados,
desenvolveram-se escores clinicos prognoésticos. As variaveis preditoras
classicas sao, portanto, fundamentadas nos achados desses escores, que
foram construidos com base em séries de casos desde a década de 60. Em
funcdo dos grandes avangos na condugédo desses pacientes, especialmente
dos regimes de quimioterapia, melhora das técnicas cirurgicas e ampliacao
dos critérios de ressecabilidade, trabalhos atuais, com casuisticas mais
recentes, falharam em demonstrar adequada estratificagdo prognostica dos
escores clinicos classicos'®16,

Frente ao exposto, o presente trabalho visa demonstrar a sobrevida de
pacientes com adenocarcinoma colorretal submetidos a resseccdo de
metastases hepaticas em uma instituicio de referéncia brasileira e descrever

fatores clinicos e patoldgicos prognosticos relacionados.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral
Analisar o impacto da resseccdo de metastases hepaticas na

sobrevida global de pacientes com diagndstico de adenocarcinoma de colon.

2.1 Objetivos especificos

Descrever os fatores clinicodemograficos, relativos ao tumor primario,
relativos as metastases hepaticas, per e pds-operatdrios e histopatolégicos
dos pacientes.

Analisar o impacto dessas variaveis na sobrevida dos pacientes.
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3 METODO

3.1 Desenho do estudo

Estudo longitudinal, com coleta prospectiva de dados de Janeiro de
2007 a Agosto de 2018, em instituigao terciaria do sistema de saude publico
brasileiro, realizada por meio do preenchimento de protocolos especificos,

analise de prontuarios e acompanhamento clinico.

3.2 Aspecto éticos
O protocolo de pesquisa foi submetido e aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Minas Gerais, com nimero de

protocolo CAAE — 09135912600005149.

3.3 Casuistica

Foram incluidos pacientes com diagndstico de metastases hepaticas
de adenocarcinoma colorretal submetidos a tratamento cirurgico com
intencdo curativa pelo grupo de Figado, Vias Biliares, Pancreas e Bago do
Instituto Alfa de Gastroenterologia da UFMG.

Todos os pacientes foram submetidos a resseccao da neoplasia
primaria com intengdo curativa, sendo a grande maioria pelo grupo de
Coloproctologia e Intestino Delgado do Instituto Alfa de Gastroenterologia da
UFMG. Incluiram-se, também, pacientes operados em demais instituicdes do

estado de Minas Gerais que foram referenciados ao HC-UFMG.
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Selecionaram-se, inicialmente, 306 pacientes submetidos a
hepatectomias no periodo, conforme figura 1 abaixo, com amostra final de

73 pacientes.
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Figura 1 — Casuistica e aplicagédo dos critérios de inclusédo e excluséao.

Hepatectomias realizadas
entre 01/2007 e 08/2018
(n=306)

Exclusao (n=222):

- Carcinoma hepatocelular (n=79);
- Colangiocarcinoma (n=47);
- Metastases nao colorretais (n=26);
- Invasao por contiguidade (n=4);
- Afecgdes benignas (n=66):

- Adenomas hepaticos (n=34);

- Litiase intrahepatica (n=18);

- Outros (n=14).

Hepatectomias por
metastases hepaticas de
adenocarcinoma colorretal

(n=84)

Hepatectomias
sequenciais por
metastases hepaticas de
adenocarcinoma
colorretal

(n=11)

Primeira hepatectomia por
metastases hepaticas de
adenocarcinoma colorretal

(Amostra final: n=73)
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3.4 Critérios de inclusao
Pacientes portadores de metastases hepaticas de adenocarcinoma
colorretal submetidos a cirurgia com intengcdo curativa, tanto da neoplasia

primaria quanto da metastase hepatica.

3.5 Critérios de exclusao

Pacientes com metastases hepaticas de outros tipos histoldgicos que
nao adenocarcinoma colorretal, aqueles que foram submetidos a cirurgia do
tumor primario ou secundarios de maneira ndo oncoloégica e pacientes
submetidos a ressecgdes hepaticas em fungcdo de extensdo contigua da

neoplasia colbnica.

3.6 Definigcoes

As neoplasias colénicas foram subdivididas tendo como referéncia a
localizagdo em relagao a flexura esplénica do colon. Tumores a direita foram
aqueles do ceco, colon ascendente e transverso e, a esquerda, do célon
descendente, sigmoide e reto. A classificagdo da American Joint Committee
on Cancer (AJCC, 82 edicao, 2017) foi utilizada para o estadiamento tumoral
e linfonodal (Anexo 1)?°. A classificagdo histopatologica foi realizada
conforme protocolo institucional por meio da determinagdo do grau de
diferenciagcdo tumoral (bem diferenciado, moderadamente diferenciado e
pouco diferenciado, incluindo-se tumores mucinosos e de células em anel de
sinete), invasao angiolinfatica, perineural e perfuragao tumoral.

As metastases hepaticas foram classificadas como sincrdénicas quando

diagnosticadas em até seis meses desde o diagndstico do tumor primario. Os
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nodulos foram descritos quanto ao numero de lesdes ressecadas e tamanho
dos mesmos conforme mensuragdo em descri¢ado histopatologica.

A nomenclatura utilizada foi aquela descrita por Starzl et al. que define
a trissegmentectomia direita como a resseccao dos segmentos de Couinaud
de IV a VIll e a esquerda como a ressecgdao dos segmentos ILIILIV,V e
VIII21:22. A hepatectomia direita consistiu na ressecgdo dos segmentos de V a
VIIl e a esquerda dos segmentos de Il a IV. Considerou-se ressecgdes nao
anatbmicas aquelas cujos limites de sec¢do nao respeitavam a segmentacao
hepatica de Couinaud. A definicdo de hepatectomia maior foi a ressecgao de
quatro ou mais segmentos, sendo que ressec¢des nao anatdbmicas com
retirada de mais de 30% do parénquima hepatico também foram classificadas
dessa maneira?3. A presenca de ndédulos a direita e a esquerda da veia
hepatica média foi considerada como doencga bilobar. Foi descrita como
hepatectomia em dois tempos a realizagcdo de ALPPS (Associating Liver
Partition and Portal Vein Ligation for Staged Hepatectomy) e a enucleagao ou
segmentectomia hepatica concomitantemente a ligadura ou embolizagéo de

ramo portal, seguido de hepatectomia direita ou esquerda.

3.7 Ressecabilidade e quimioterapia

A ressecabilidade das lesdes hepaticas foi avaliada e definida em
reunidao multidisciplinar composta por cirurgides hepatobiliopancreaticos,
radiologistas, hepatologistas e oncologistas. Em casos especificos, houve a
participagao de coloproctologistas.

A indicagao de quimioterapia neoadjuvante e adjuvante foi definida em

discussédo clinica de acordo com protocolo institucional, com esquemas
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baseados em 5-fluoracil, leucovorin e oxaliplatina ou irinotecano. Em alguns
casos foram utilizados os imunobioldégicos cetuximabe e bevacizumabe,
seguindo protocolo clinico institucional e em associagdo a quimioterapia

convencional.

3.8 Variaveis

Foram coletados os seguintes dados:
- Clinicodemograficos: idade, género, comorbidades, tabagismo, etilismo e
historia familiar de cancer colorretal.
- Neoplasia primaria: localizagdo, estadiamento tumoral e linfonodal, grau de
diferenciagdo histoldgica, invasdo angiolinfatica ou perineural, perfuracado
tumoral e niveis de antigeno carcinoembrionario pré-ressec¢cdo hepatica
(CEA, em ng/mL).
- Metastases hepaticas: tempo até o diagnostico, numero, tamanho e
distribuicao dos nédulos.
- Per e pos-operatoérios: quimioterapia neoadjuvante, tipo de operagéo,
hepatectomia em dois tempos, resseccao colorretal simultanea, transfusao
sanguinea peroperatoria, complicagbes pds-operatérias (Anexo 2), tempo de
internagdo, margens cirurgicas e hepatectomias sequenciais.

Os dados referentes a sobrevida foram obtidos durante o
acompanhamento ambulatorial, consulta aos prontuarios ou via contato
telefébnico a familiares quando as consultas foram interrompidas sem

notificagcdo do obito.
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3.9 Analise histopatolégica

O estadiamento seguiu os padrdes preconizados de acordo com o
American Joint Committee on Cancer para cancer de colon e reto, 82
edicdo?®. A classificacdo TNM detalhada encontra-se no Anexo 1. O
procedimento cirurgico foi classificado como RO, quando as margens
cirargicas encontravam-se livres, como R1, quando distavam menos de 1mm
da margem de ressecgdo, e como R2, na presenga de doenga macroscopica

na borda de transecc¢éo hepatica.

3.10 Analise estatistica

A analise estatistica teve como objetivo caracterizar os fatores
prognosticos definidos como variaveis e estudar a sobrevida nos pacientes
de acordo com as variaveis de interesse. As analises foram realizadas no
software IBM SPSS® (Chicago, IL, USA) versdo 23 para MAC (Macintosh®).

O estudo estatistico foi iniciado com a analise descritiva dos dados por
meio de medidas de tendéncia central, dispersdao e amplitude para variaveis
continuas — média e desvio padrdo; mediana (percentil 50) e intervalo
interquartilico (percentis 25 e 75); valores minimo e maximo. A analise
descritiva das variaveis categoricas foi realizada por meio de distribuicdo das
frequéncias absolutas e relativas em cada categoria. Com a finalidade de
testar a homogeneidade nas categorias de cada variavel estudada, foi
efetuado o teste de Qui-quadrado (n>4) ou teste exato de Fisher (n<5),
considerando a existéncia de igualdade nas categorias das variaveis como
hipétese nula (HO). Assim, para variaveis com duas categorias, a hipotese

nula considerada foi que haveria proporgao (pr) igual a 50% em cada
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categoria (HO: pr=0,5); para trés categorias, HO: pr=0,33; para quatro
categorias, HO: pr=0,25.

O tempo mediano de sobrevida e o respectivo intervalo interquartilico
(11Q) foram obtidos para os pacientes em geral e por categorias. A analise de
sobrevida foi obtida pelo método de Kaplan-Meier, e teve como variavel
dependente a ocorréncia de obito em relagdo ao tempo, o qual foi mensurado
em meses. Com a finalidade de aferir se havia diferenga entre as curvas de
sobrevivéncia foi utilizado o teste de log-rank. Obteve-se a sobrevida global
aos 12, 36 e 60 meses.

Um modelo de regressdo multivariado foi gerado para quantificar a
relacdo entre um ou mais fatores de interesse na sobrevida dos pacientes.
Com base nos resultados da analise univariada, selecionaram-se as variaveis
cujos valores de p foram iguais ou inferiores a 0,20 (p<0,20) como candidatas
a composi¢cao da analise multivariada final. Utilizou-se a regressdo de Cox
para obtencdo do modelo multivariado. Para a analise da sobrevida, o
estimador obtido foi a razdo de risco ou hazard ratio (HR), ou seja, a chance
de o6bito dividida pela chance de sobreviver ao longo de todo o espectro da
curva de sobrevivéncia. Em todas as andlises, o nivel de significancia

considerado foi de 5% (p<0,05).



30

4 RESULTADOS

4.1 Dados demograficos

Na Tabela 1 estdo representados os dados demograficos. Durante o
periodo do estudo, foram realizadas 84 ressec¢des hepaticas por metastases
secundarias a adenocarcinomas colorretais, em um total de 73 pacientes. A
mediana de tempo de acompanhamento foi de 44 meses (3 — 140 meses).
Houve predominancia do sexo feminino (n=50; 68,5%), com mediana da
idade de 54 anos (28 — 80 anos), de pacientes ndo tabagistas (n=59; 80,8%)
e de nao etilistas (n=65; 89,0%), com comorbidades (n=37; 50,7%) e sem

historia familiar de cancer colorretal em 82,2% (n=60).
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Tabela 1 — Variaveis clinicodemograficas dos pacientes com metastases
hepaticas de adenocarcinoma colorretal submetidos a tratamento cirurgico

com intengao curativa.

Variavel N (%) Valor p*
Idade

Mediana (min-max) 54 (28-80) 0,058
Género

Feminino 50 (68,5) 0,089
Masculino 23 (31,5)

Comorbidades

Nao 36 (49,3) 0,632
Sim 37 (50,7)

Etilismo

Nao 65 (89,0) 0,0001
Sim 8 (11,0)

Tabagismo

Nao 59 (80,8) 0,084
Sim 14 (19,2)

Histéria familiar de neoplasia

colorretal

Nao 60 (82,2) 0,835
Sim 13 (17,8)

* teste de homogeneidade entre categorias.

4.2 Neoplasia primaria

A tabela 2 mostra os resultados em relacdo a neoplasia primaria. Os
tumores a esquerda foram mais frequentes (n=54; 73,9%). Houve predominio
de neoplasias estadio T3 (n=44; 60,3%) com linfonodos positivos (n=46;
63,0%). Tumores bem ou moderadamente diferenciados foram os mais
frequentes (n=60; 82,2%). Invasdo angiolinfatica esteve presente em 34
casos (46,6%), invasao perineural em 36 (49,3%) e tumores n&o perfurados

em 57 casos (78,1%). A mediana do CEA foi igual a 11ng/mL (0,2 — 489).
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Tabela 2 - Variaveis relativas ao tumor primario dos pacientes com
metastases hepaticas de adenocarcinoma colorretal submetidos a tratamento

cirargico com intengao curativa.

Variavel N (%) Valor p*
Localizacao

Colon ascendente e 19 (26,1) 0,111
transverso

Colon descendente, 54 (73,9)

sigmoide e reto

Estadio T

TO 1(1,4) 0,214
T1 1(1,4)

T2 8 (11,0)

T3 44 (60,3)

T4 16 (21,8)

Faltantes 3 (4,1)

Estadio N

NO 21 (28,8) 0,970
N1 23 (31,5)

N2 23 (31,5)

NX 3(4,1)

Faltantes 3(4,1)

Diferenciagao

Baixo/moderado 60 (82,2) 0,121
Mucinoso/ Anel de sinete 6 (8,2)

Faltantes 7 (9,6)

Invasao angiolinfatica

Nao 28 (38,4) 0,078
Sim 34 (46,6)

Faltantes 11 (15,1)

Invasao perineural

Nao 36 (49,3) 0,042
Sim 26 (35,6)

Faltantes 11 (15,1)

Perfuragao

N&o 57 (78,1) 0,441
Sim 5(6,8)

Faltantes 11 (15,1)

CEA (em ng/ml)

Mediana (min-max) 11 (0,2-489) 0,004

* teste de homogeneidade entre categorias.
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4.3 Metastase hepatica
Sobressairam-se os tumores hepaticos sincrénicos (n=53; 72,6%),
nodulos unicos (n=43; 58,9%), de distribuicdo unilobar (n=54; 74,0%) e

didmetro mediano de 40mm (1 — 110mm) (Tabela 3).

Tabela 3 — Variaveis relativas aos nodulos hepaticos dos pacientes com
metastases hepaticas de adenocarcinoma colorretal submetidos a tratamento

cirargico com intengao curativa.

Variavel N (%) Valor p*

Classificagao

Sincronica 53 (72,6) 0,007
Metacronica 20 (27,4)

Numeros de nédulos

1 43 (58,9) 0,012
2-3 17 (23,3)

>4 13 (17,8)

Distribuicao

Unilobar 54 (74,0) 0,002
Bilobar 19 (26,0)

Maior diametro (em mm)

Mediana (min-max) 40 (4 - 110) 0,066

* teste de homogeneidade entre categorias.
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4.4 Operacoes e resultados peroperatérios

As tabelas 4 e 5 mostram os resultados das variaveis peroperatorias.
Quimioterapia neoadjuvante foi realizada em 65 pacientes (89,0%).
Hepatectomia menor foi a ressecgdo mais frequente (n=38; 52,1%). A
abordagem colorretal e hepatica simultdnea foi realizada em oito casos
(11,0%) e, em sete (9,6%), a ressecgao hepatica foi em dois tempos.
Hepatectomias sequencias foram realizadas em 11 pacientes devido a
recidiva hepatica isolada (15,1% dos casos), sendo que um paciente da
amostra foi submetido a trés hepatectomias apos duas recidivas regionais.

A mediana de tempo de internacdo foi de cinco dias (3 — 30 dias), com
baixa incidéncia de complicagdes (24,7%), nao tendo ocorrido obito pos-
operatorio. A ressec¢cdo com margens cirurgicas livres foi obtida em 78,1%

dos casos (n=57).
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Tabela 4 — Variaveis relativas aos aspectos operatérios dos pacientes com

metastases hepaticas de adenocarcinoma colorretal submetidos a tratamento

cirdrgico com intengao curativa.

Variavel N (%) Valor p*
Quimioterapia neoadjuvante
Néo 8 (11,0) 0,058
Sim 65 (89,0)
Hepatectomia
Menor 40 (54,8)
Segmentectomias (até trés 36 (49,3) 0,421
segmentos)
Resseccgdes ndo anatdbmicas 4 (5,4)
Maior 33 (45,2)
Hepatectomia direita 13 (17,8)
Hepatectomia esquerda 6 (8,2)
Trissegmentectomia 6 (8,2)
Resseccgdes ndo anatdbmicas 6 (8,2)
Segmentectomias (quatro ou mais
segmentos) 2(2,7)
Resseccao colorretal simultanea
Nao 65 (89,0) 0,686
Sim 8 (11,0)
Hepatectomia em dois tempos
Nao 66 (90,4) 0,245
Sim 7 (9,6)
Ligadura da veia porta 5 (6,8)

Embolizagao portal
ALPPST

1(1,3)
1(1,3)

* teste de homogeneidade entre

Partition and Portal Vein Ligation.

categorias. T ALPPS: Associated Liver
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Tabela 5 — Variaveis relativas aos aspectos pods-operatérios e patologicos
dos pacientes com metastases hepaticas de adenocarcinoma colorretal

submetidos a tratamento cirurgico com inteng¢ao curativa.

Variavel N (%) Valor p*

Transfusdo peroperatoéria

Nao 66 (90,4) 0,683
Sim 7 (9,6)

Complicagoes pds-operatérias

(Clavien-Dindo) &

0 55 (75,3) 0,316
lell 13 (17,8)

e lVv 5 (6,8)

Vv 0 (0)

Tempo de internagao (dias)

Mediana (min-max) 5 (3 -30) 0,565
Classificagcao da operagao

RO 57 (78,1) 0,101
R1 16 (21,9)

R2 0 (0)

Hepatectomias sequenciais

Nao 62 (84,9) 0,874
Sim 11 (15,1)

* teste de homogeneidade entre categorias; & Classificagdo de Clavien Dindo

— Anexo 2.



37

4.5 Analise da Sobrevida

Os graficos de Kaplan-Meier (Figuras 2 e 3) ilustram a sobrevida geral
e a sobrevida livre de doenca. A mediana de sobrevida desde a resseccéo do
tumor primario foi de 55 meses, desde a primeira hepatectomia de 42 meses
e a mediana da sobrevida livre de doenca foi de 31 meses. A sobrevida geral
foi de 98,6%, 74,9% e 48,8%, em 1, 3, 5 anos, respectivamente. A sobrevida
livre de doenca foi de 95,5%, 44,8% e 275% em 1, 3, 5 anos,

respectivamente.

Figura 2 — Curva de sobrevida geral pelo método de Kaplan-Meier em
pacientes com metastases hepaticas de adenocarcinoma colorretal

submetidos a tratamento cirargico com intengao curativa.
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Figura 3 — Curva de sobrevida livre de doencga pelo método de Kaplan-Meier

em pacientes com metastases hepaticas de adenocarcinoma colorretal

submetidos a tratamento cirurgico com inteng¢ao curativa.
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4.6 Analise univariada

O resultado da analise univariada referente a cada variavel esta
representado nas tabelas 6 e 7. Subtipos histolégicos indiferenciados, como
células em anel de sinete e tipo mucinoso, foram fatores de pior progndstico
(sobrevida global de 22,2% em 5 anos) quando comparados aos tipos bem
ou moderadamente diferenciados (sobrevida global de 49,6% em 5 anos;
p=0,050). Outro fator relevante foi a presenca de invasdo angiolinfatica
(sobrevida global em 5 anos 34,6% vs 71,7%; p=0,021) (Figura 4).

Pacientes com tumores sincrénicos, presenca de quatro ou mais
nodulos, acometimento bilobar e maior nédulo com didmetro igual ou superior
a 50mm também comprometeram significativamente a sobrevida global.

Em relagcdo a ressecgdo hepatica, ndo apresentaram significancia
estatistica a realizagdo de quimioterapia neoadjuvante, a extensdo da
hepatectomia, transfusdes ou complicagdes peroperatérias. Além disso,
margens cirurgicas positivas também n&o impactaram de forma significativa a
sobrevida global. Pacientes submetidos a ressecg¢des hepaticas e colorretais
simultaneas n&o apresentaram prejuizo na evolugao a longo prazo (p=0,208),
enquanto aqueles que realizaram hepatectomias sequencias evoluiram com

maior sobrevida (sobrevida global em 5 anos 72,7% vs 42,9%; p=0,043).
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Tabela 6 — Analise univariada de fatores progndsticos relacionados ao tumor
primario para a sobrevida mediana e sobrevida global em 5 anos em
pacientes com metastases hepaticas de adenocarcinoma colorretal

submetidos a tratamento cirurgico com intengao curativa.

Variavel Sobrevida SG 5 anos (%) Valor p*
(meses)
(P25; P75)
Localizacao
Colon ascendente e transverso 41 (27-54) 40,1% 0,282
Colon descendente, sigmoide e 61 (29-92) 52,7%
reto
Estadio T
TO-T2 89 (60-119) 70,0% 0,186
T3-T4 54 (44-63) 44,7%
Estadio N
NO 88 (38-117) 64,0% 0,228
N+ 50 (38-61) 40,9%
Diferenciagao
Baixo/moderado 55 (23-86) 49,6% 0,050
Mucinoso/Anel de sinete 39 (3-74) 22,2%
Invasao angiolinfatica
Nao 77 (62-103) 71,7% 0,021
Sim 48 (24-61) 34,6%
Invasao perineural
Nao 83 (44-121) 59,4% 0,346
Sim 48 (35-60) 37,5%
Perfuragao
Nao 61 (29-92) 50,4% 0,704
Sim 48 (37-58) 37,5%
Ressecc¢ao hepatica simultanea
Nao 55 (26-83) 49,5% 0,208
Sim 30 (5-54) 42,9%

* teste de log-rank para diferengas entre curvas de sobrevivéncia.
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Tabela 7 — Analise univariada de fatores prognosticos relacionados as

metastases hepaticas para a sobrevida mediana e sobrevida global em 5

anos em pacientes com metastases hepaticas de adenocarcinoma colorretal

submetidos a tratamento cirurgico com inteng¢ao curativa.

Variavel Sobrevida SG 5 anos (%) Valor p*
(meses)
(P25; P75)
Classificagao
Sincrénica 47 (38-55) 42.5% 0,020
Metacronica 97 (70-123) 64,6%
Numeros de nédulos
1 83 (37-128) 58,3% 0,004
2-3 79 (47-110) 51,4%
>4 33 (28-37) 17,3%
Distribuicao
Unilobar 83 (49-116) 61,3% 0,019
Bilobar 47 (32-61) 19,8%
Maior didmetro (em mm)
< 50mm 61 (31-90) 51,6% 0,027
= 50mm 41 (25-56) 42,4%
Quimioterapia neoadjuvante
Nao 68 (57-79) 64,3% 0,480
Sim 55 (26-83) 48,1%
Hepatectomia
Menor 92 (28-115) 52,6% 0,190
Maior 50 (27-72) 45,4%
Hepatectomia em dois tempos
Nao 50 (40-59) 44,3% 0,183
Sim 83 (74-91) 62,5%
Transfusao peroperatoéria
Nao 88 (26-126) 57,1% 0,469
Sim 55 (27-82) 48,5%
Complicagdes pés-operatoérias®
0,lell 61 (31-90) 50,0% 0,300
lelv 39 (19-58) 40,0%
Classificagao da cirurgia
RO 79 (46-111) 54,2% 0,164
R1 44 (33-54) 28,9%
Hepatectomias sequenciais
Nao 50 (38-61) 72,7% 0,043
Sim 92 (56-127) 42,9%

* teste de log-rank para diferengas entre curvas de sobrevivéncia;

& Classificacao de Clavien Dindo — Anexo 2.
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Figura 4 — Curvas de sobrevida em relacdo a diferenciagao histologica

(p=0,050), invasdo angiolinfatica (p=0,021), classificacdo da metastase

(p=0,020) e numero de ndédulos hepaticos (p=0,004) pelo método de Kaplan-

Meier em pacientes com metastases hepaticas de adenocarcinoma colorretal

submetidos a tratamento cirurgico com intengao curativa. Teste de igualdade

entre curvas de log-rank.
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4.7 Analise multivariada

Na analise multivariada foram consideradas as seguintes variaveis:
diferenciagdo do tumor primario, invasdo angiolinfatica, classificagdo da
metastase, numero de ndédulos hepaticos, diametro do maior nédulo, tipo da
hepatectomia, hepatectomia em dois tempos, margens histopatologicas e
realizacado de hepatectomias sequenciais. A distribuicao bilobar da metastase
nao foi levada para esta analise por apresentar colinearidade com o numero
de nddulos.

Trés fatores independentes de pior prognédstico foram identificados:
presenga de invasao angiolinfatica, metastases sincrénicas e numero de
nodulos hepaticos igual ou superior a quatro. Realizagado de hepatectomia em

dois tempos foi fator independente de melhor prognéstico (Tabela 8).
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Tabela 8 — Analise multivariada de fatores progndésticos para sobrevida global
em pacientes com metastases hepaticas de adenocarcinoma colorretal

submetidos a tratamento cirurgico com inteng¢ao curativa.

Variavel HR IC 95% Valor p

Diferenciagao histolégica
Baixo/moderado -
Mucinoso/Células em anel de sinete 2,9 0,840 — 10,437 0,091

Invasao angiolinfatica

N&o -

Sim 27 1,106 -6,768 0,029
Classificagao da metastase

Sincrénica 28 1,069 —-7,365 0,036

Metacrbénica -

Numeros de nédulos

<4 -
>4 1,7 1,046 — 2,967 0,033
Diametro do maior nédulo 2 50mm - - 0,361

Hepatectomia

Menor

Maior - - 0,443
Hepatectomia em dois tempos

N&o - -

Sim 0,2 0,067 -0,937 0,040
Margens comprometidas - - 0,230
Hepatectomias sequenciais - - 0,131

HR: Hazard ratio; IC: intervalo de confianca.
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5 DISCUSSAO

Resultados do presente trabalho corroboram os dados da literatura
que a resseccao hepatica de metastases de adenocarcinoma colorretal pode
ser realizada de maneira segura e com sobrevida global em 5 anos de
48,8%. Diversos fatores influenciam no progndstico desses pacientes,
especialmente a invasao angiolinfatica no tumor coldnico, o tempo de
diagndstico dos ndédulos hepaticos em relagéo a neoplasia primaria, presencga
de quatro ou mais metastases hepaticas e a realizacdo de hepatectomia em
dois tempos.

Em relacdo a localizagdo do tumor primario, no presente trabalho, a
diferenca na sobrevida entre os tumores de colon direito e esquerdo
(sobrevida global em 5 anos 40,1% vs 52,7%, respectivamente) nao
demonstrou significancia estatistica apos analise univariada (p=0,282). A
avaliagcdo das neoplasias de colon direito e esquerdo separadamente é
atribuida ao fato de terem origem embriolégica distinta e apresentarem
diferencas epidemioldgicas, clinicas, endoscépicas, histopatolégicas e
moleculares?*. Essas neoplasias respondem de forma diferente a
quimioterapia e terapia imunobiolégica, com tumores a direita mais
responsivos ao anti-VEGF e aqueles a esquerda ao anti-EGFR?%. Séries
expressivas demonstraram melhor prognéstico de lesdes a esquerda, embora
recente coorte retrospectiva norte-americana com 221 pacientes falhou em
evidenciar essa diferenga baseada na topografia da neoplasia primaria2426-29,
Por outro lado, Yamashita et al. evidenciaram que o status mutacional do

gene KRAS se mostrava como preditor independente de sobrevida apds
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tratamento de metastases hepaticas, a despeito da topografia da neoplasia
colonica, enquanto Sasaki et al. demonstraram o impacto progndéstico do
KRAS apenas em tumores a esquerda??3%, Dessa forma, ndo ha consenso na
literatura quanto ao impacto da localizacdo do tumor primario, embora
trabalhos recentes sugiram que possiveis diferengas possam residir em perfis
de mutagdes genéticas distintas.

Outros dados importantes a serem considerados, em relagdo ao tumor
primario, foram os estadios T e N, que também n&o se mostraram relevantes
na predicdo da sobrevida global neste trabalho. Escores clinicos relevantes
como os escores de Nordlinger e Fong, e o indice de Basingstoke, incluem o
estadio N em seu calculo de risco, demonstrando impacto desse fator na
predicao de sobrevida'®1431.32. Entretanto, diversos outros estudos e escores
falharam em reproduzir tal significancia, como o estudo de Reissfelder et al.,
que se propds a validar cinco escores prognosticos, e os indices de lwatsuki
e da Mayo Clinic'"->16, Uma vez que o estadiamento linfonodal é influenciado
por diversos fatores como a idade do paciente, resposta imunolégica, estadio
T, sitio primario e terapia neoadjuvante, trabalhos tém proposto a utilizagao
da razdo de linfonodos como melhor ferramenta de classificacéo, inclusive
como preditor independente de sobrevida global e livre de doenga em
pacientes submetidos a ressecgcao hepatica curativa de metastases
colorretais3!. Finalmente, assim como no caso da topografia do tumor
primario, ndao é possivel estabelecer uma definicdo do papel do estadio N no
desfecho apds tratamento de metastase hepaticas colorretais.

O nivel de CEA pré-resseccdo hepatica também n&o impactou

significativamente na sobrevida em diversos cenarios analisados. De forma
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semelhante ao estadiamento linfonodal, ndo ha consenso na literatura acerca
do impacto dessas medidas na sobrevida apds a hepatectomia. Dentre os
cinco escores clinicos mais difundidos, trés utilizam o CEA para predizer
sobrevida, sendo eles o indice de Basingstoke e os escore de Nordlinger e
Fong'®432 e ambos consideram pontos de corte distintos de 60ng/dL,
30ng/dL e 200ng/dL, respectivamente. Independente dos valores utilizados, a
diferenca de sobrevida nao foi significativa entre nossos pacientes.

A invasédo angiolinfatica no tumor primario foi um dos mais importantes
fatores de influéncia na sobrevida dos pacientes no presente trabalho, com
significancia nas analises uni e multivariada (sobrevida global em 5 anos
34,6% vs 71,7%; p=0,021). Este resultado pode ser explicado pelo fato de
esta invasdo estar relacionada com a agressividade tumoral, grau de invaséo
local e recorréncia oncoldgica. Entretanto, ndo foram encontradas referéncias
na literatura do impacto deste achado histopatolégico no progndéstico apds
resseccao de metastases hepaticas colorretais. Por outro lado, outros
parametros de pior prognéstico como invaséao perineural e perfuragéo tumoral
nao se mostraram relevantes na analise.

Quanto ao tempo de aparecimento dos nddulos hepaticos, as
metatases sincrénicas apresentaram importante relagdo com a sobrevida.
Varios autores corroboraram o impacto desse parametro na sobrevida,
utilizando-se de diferentes periodos de tempo para definicido de metastase
sincrénica, como o diagnostico simultadneo a lesdo no coélon®8, em até seis
meses®, em até 12 meses'®, em até 24 meses3? e em até 30 meses'" 6. Em

contrapartida, trabalhos que falharam em demonstrar impacto na sobrevida
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também utilizaram intervalos de tempo distintos, como no momento do
diagndstico do primario® ou em até trés meses deste %33,

Apesar dessas diferengas conceituais, a constatacdo concomitante de
metastases hepaticas a época do achado do tumor primario indica
diagndstico tardio da neoplasia ou, mais comumente, comportamento mais
agressivo e biologia tumoral desfavoravel, sendo, portanto, esperada pior
sobrevida. Outro possivel fator a se considerar é o fato de pacientes com
nodulos metacrénicos possivelmente serem diagnosticados com metastases
menos avangadas em comparagao aos com doenga sincrénica, uma vez que,
apo6s o diagnostico do tumor de codlon, realizam rigoroso processo de
acompanhamento com consultas, exames laboratoriais e de imagem
periodicos. Nessa casuistica, individuos com metastase metacronica
possuiram maior chance de apresentar nédulos unicos (p=0,035), embora
nao tenha sido demonstrada associagao em apresentar noédulos menores do
que 50mm (p=0,868) (dados ndo apresentados).

Quanto ao numero, tamanho e distribuicdo das metastases hepaticas,
todos foram preditores de sobrevida apds analise univariada, embora apenas
o numero de nddulos tenha permanecido significativo apdés a analise
multivariada. Estes fatores também indicam neoplasias mais avancgadas,
agressivas e com biologia tumoral desfavoravel. Em relagdo ao numero de
nodulos hepaticos, Rees et al. demonstraram impacto importante na
sobrevida em pacientes com mais de trés nodulos (SG 5 anos 23,2% vs
37,8%, p=0,023), enquanto Fong et al.,, em analise retrospectiva de 1001
hepatectomias, evidenciaram que pacientes com mais de um nddulo

apresentavam risco 1,7 vezes maior de falecer em relagdo aqueles com
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tumores unicos (HR 1,7, p=0,0004)'%14, Entretanto, Rees et al. e Scheele et
al. também demonstraram que, se completamente ressecadas e com
margens livres, a quantidade de lesbes ndo impacta na sobrevida®'4.

Com relacdo ao tamanho dos nédulos hepaticos, destacam-se que as
maiores séries e escores clinicos consideram o didmetro maior ou igual a
5cm como fator preditivo de menor sobrevida®'41534 3 excecdo dos
trabalhos de Zakaria et al.'® e lwatsuki et al.’', que utilizaram o ponto de corte
maior ou igual a 8cm. Uma vez que a grande maioria dessas publicagbes
leva em consideragdo seéries que incluem pacientes operados desde a
década de 60, isto &, anteriormente aos atuais protocolos de quimioterapia,
recentemente tem sido demonstrado que o parametro tamanho pode nao ser
tdo confiavel. Em uma analise retrospectiva com 432 pacientes e uma taxa
de quimioterapia pré-operatoria de cerca de 60%, John et al. falharam em
demonstrar significAncia ao se utilizar numero e didmetro das metastases
como fatores progndsticos, dentre outras variaveis®. Uma possivel
explicagdo é que o uso mais difundido de terapias neoadjuvantes possa
influenciar ndo sé o didmetro do ndédulo, como também a indicagao
operatoria®.

Na presente dissertacdo, 89% dos pacientes foram submetidos a
quimioterapia neoadjuvante para a ressec¢ao hepatica, numero elevado em
comparacgédo as séries classicas que variam de 0% a 60%'%1434, A indicacao
de quimioterapia nessas circunstancias aumentou especialmente desde o
ensaio prospectivo e aleatorizado de Nordlinger et al. (EORTC trial 40983),
em 2008, que utilizou o esquema FOLFOX pré-operatério, com aumento da

sobrevida livre de progressdo da doenga em 3 anos de 33,2% para 42,4%
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(p=0,025)%. A mesma publicagdo demonstrou aumento de complicagdes pos-
operatorias de 16% para 25% (p=0,04), com destaque para fistula biliar (8%),
colecdo intra-abdominal (7%) e insuficiéncia hepatica (7%), taxas
comparaveis as deste trabalho, em que se demonstrou incidéncia de
complicagdes de 24,7%35. Apesar disso, neste trabalho, a realizacdo de
quimioterapia neoadjuvante n&o demonstrou impacto na sobrevida,
provavelmente em decorréncia da alta prevaléncia de pacientes submetidos a
quimioterapia.

A maioria dos pacientes foi submetida a hepatectomias menores
(54,8%), preponderando segmentectomias de até dois segmentos (49,3%).
Tais achados ndo apresentaram relacdo progndstica apds analise estatistica.
As maiores séries da literatura também ndo evidenciaram grande impacto
desta variavel na sobrevida. Entretanto, uma vez que ressecgdes maiores
podem implicar em taxas de complicagdes mais elevadas, especialmente a
insuficiéncia hepatica pds-operatéria, tem se preconizado e demonstrado a
eficacia e segurancga na utilizacdo de técnicas preservadoras de parénquima,
como ressecgdes ndo anatdmicas e terapia com radiofrequéncia. Em recente
revisdo sistematica comparando técnicas preservadoras de parénquima e
ressec¢oes anatdmicas, incluindo 2505 pacientes, ndo houve diferenca na
incidéncia de margens cirurgicas comprometidas, tempo de internagdo e
sobrevida global em 5 anos (44,7% vs 44,6%, respectivamente; p=0,97)% .

A hepatectomia em dois tempos foi empregada em 9,6% dos casos,
sendo que esses pacientes apresentaram risco de o6bito 80% menor em
relagdo ao restante da coorte (HR 0,2; IC 95% 0,067 — 0,937; p=0,040). O

emprego da hepatectomia em dois tempos € importante alternativa a
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ressecc¢oes hepaticas maiores, em casos de tumores bilobares, permitindo a
hipertrofia do remanescente hepatico e, consequentemente, reduzindo o risco
de insuficiéncia hepatica pds-operatéria. Em recente publicagdo, Mizuno et al.
compararam pacientes com metastases colorretais bilobares submetidos a
resseccdo em um ou dois tempos, demonstrando menor incidéncia de
complicagbes pos-operatorias maiores (24% vs 16%, respectivamente;
p=0,03) e de insuficiéncia hepatica pds-operatoria (20% vs 6%,
respectivamente; p=0,001), além de sobrevida global em 5 anos superior
desta ultima (24% vs 35%, respectivamente; p=0,016)%. Dessa forma, pode-
se inferir que essas técnicas ndo so6 possibilitam a abordagem cirargica em
casos limitrofes, como também apresentam beneficio de sobrevida.

A classificagdo de Clavien-Dindo, inicialmente proposta em 1992,
revisada em 2004 e recentemente traduzida e validada para a lingua
portuguesa, foi utilizada na andlise das complicagdes dessa amostra3®49, A
taxa de complicagdes foi de 24,7%, sendo 17,8% complicacbes menores e
6,8% maiores, e essa variavel ndo apresentou impacto na sobrevida dos
pacientes. Destaca-se, no presente trabalho, a baixa necessidade de
transfusdo peroperatéria (9,6%), o reduzido tempo de internacdo hospitalar
(mediana 5 dias; 3 — 30 dias) e auséncia de oObitos pds-operatdrios. Alguns
trabalhos demonstraram o impacto das complicacbes na sobrevida apds a
resseccao de metastases hepaticas colorretais, incluindo uma série brasileira
que evidenciou um impacto significativo na sobrevida global em 5 anos (HR
2,7; p=0,046)'84142 A transfusdo peroperatoria, frequentemente apontada
como fator preditor em diversos cenarios oncolégicos, foi considerada fator

prognostico em andlise retrospectiva de 662 pacientes da Mayo Clinic,
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embora nao tenha sido demonstrada associacdo em diversos outros
trabalhos®'516, Dessa forma, acredita-se que complicacdes e transfusdes
peroperatérias sugiram procedimentos tecnicamente dificeis, maiores, mais
longos e, consequentemente, com maior impacto na sobrevida, embora essa
associacado nao tenha sido demonstrada na presente analise, provavelmente
em funcao da baixa incidéncia desses achados.

Ressecgdes hepaticas com margens cirurgicas livres foram obtidas em
78,1% dos casos e essa variavel ndo apresentou impacto na sobrevida. A
taxa de margens positiva encontrada na literatura varia de 0 a 37,8%%*. Essa
grande variabilidade se deve ao fato de ndo haver concordancia na definicdo
de margens cirurgicas minimas. Por exemplo, um consenso de especialistas
formado pela Associagdo Americana Hepato-Pancreato-Biliar (American
Hepato-Pancreato-Biliary Association), Sociedade para Cirurgia do Trato
Alimentar (Surgery of the Alimentary Tract) e Sociedade de Cirurgia
Oncolégica (Society of Surgical Oncology), em 2006, concluiu que margens
maiores que 1cm deveriam ser preconizadas*+4°. Outra reunido semelhante
realizada em 2012 e composta pelas mesmas sociedades falhou em definir
recomendacgdes definitivas acerca do tema*4%. Em 2015, o Grupo de
Especialistas em Cirurgia Oncologica para o Manejo de Metastases
Hepaticas (Expert Group on OncoSurgery Management of Liver Metastases)
publicou trabalho atestando que o objetivo do tratamento sdo margens
cirdrgicas livres, com margem minima > 1mm considerada suficiente*44.

A fim de se avaliar essas divergéncias, recente meta-analise de 2017
composta de 11147 pacientes concluiu que margens > 1cm apresentam

beneficio de sobrevida global em 3, 5 e 10 anos em relagdo a margens
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minimas > 1mm (RR=0,86, p=0,39; RR=0,91, 0,003; e RR=0,94, p=0,054,
respectivamente) e que essa ultima também apresenta beneficio em relagéo
a margens submilimétricas (RR=0,80, p=0,255, em 5 anos)**. Por outro lado,
considerando como positivas margens < 1mm, Muratore et al. também nao
conseguiram demonstrar a influéncia da ressec¢cdo R1 na sobrevida livre de
doenga em 5 anos (30,2% vs 37,2%, p=0,60), além de diversos outros
estudos encontrados na literatura3548-51,

Esses diferentes achados podem ser explicados néo sé pela auséncia
de consenso na definicdo de margens positivas, como também pela grande
manipulagdo da margem de ressecgdo de acordo com a técnica de
transeccéo hepatica utilizada, ocasionando n&o sé carbonizacido e perda de
parénquima ao redor das lesdes, como também fraturas na peca por onde se
penetra a tinta utilizada nos protocolos de anatomia patoldgica para avaliagao
das margens, gerando, portanto, superestimagdo no numero de margens
acometidas®’:%2,

Além disso, recente estudo de Sasaki et al. demonstrou que as
margens cirurgicas devem ser definidas de acordo com o status da maior
lesdo hepatica, uma vez que, quando comprometidas em lesdes satélites,
nao foi evidenciado comprometimento significativo da sobrevida (HR=1,56,
p=0,080)%°. Também deve-se mencionar que outros trabalhos sugerem que a
quimioterapia adjuvante pode dirimir a influéncia da positividade das margens
na sobrevida, como recente publicacdo de Miller et al. demonstrando o
impacto dessas em pacientes que receberam (HR=3,32, p=0,0077) e nao
receberam (HR=1,0, p=0,99) terapia pds-operatdria®3. Por fim, outro possivel

fator influenciador no resultado final € o status mutacional do gene KRAS,
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uma vez que, embora margens > 1mm tenham sido firmadas como fator
progndstico em pacientes com o gene selvagem, pacientes com tumores com
KRAS mutado ndo sofriam influéncia da distancia do nddulo para a area de
ressecgao™.

Desta forma, ndo ha consenso do ponto de corte para se definir
margens cirurgicas minimas para a ressec¢ao hepatica de metastases
colorretais e de sua real influéncia na sobrevida, embora, aparentemente,
diversos fatores contribuam para essa analise, como técnica operatéria,
analise histopatologica padronizada, relagdo com a maior lesdo hepatica,
mutagdes genéticas e quimioterapia adjuvante.

Em relacdo a toda a amostra, 70,8% dos pacientes apresentaram
recorréncia, enquanto apenas 31,9% com recidiva hepatica. A taxa de 15,1%
de hepatectomias sequenciais para tratamento da recorréncia hepatica apds
a primeira ressecgao apresentou impacto na sobrevida (p=0,043). Esses
pacientes ndo apresentaram maior incidéncia de complicagdes (p=0,395),
embora tenham evoluido com maior tempo de internagdo em comparagao
aos que se submeteram a primeira hepatectomia (media 6,8 vs 4,0 dias,
p=0,049) (dados ndo apresentados). Em trabalho retrospectivo com 952
pacientes, a recorréncia geral foi de 62%, com acometimento hepatico em
26%, sendo que 27% dos pacientes que recorreram foram submetidos a
cirurgia de resgate e cerca de um quarto destes mantiveram-se sem
evidéncias de doenga durante o tempo de acompanhamento®®. Existem
relatos consistentes da realizacdo de terceira hepatectomia em casos
selecionados de segunda recidiva hepatica isolada, como no trabalho de

Adam et al. que apresenta casuistica de 60 pacientes ao longo do periodo de
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26 anos, com impacto significativo na sobrevida global em 5 anos (32% vs
5%, p=0,0001)%. Conforme demonstrado, pacientes com recidiva hepatica
isolada se beneficiam de hepatectomias sequenciais, sem aumento do risco
de complicagdes e com beneficio de sobrevida.

Baseados nas primeiras casuisticas descritas na literatura e com o
intuito de predizer a sobrevida de maneira mais precisa e programar o
tratamento de pacientes com metastases hepaticas de tumores colorretais,
diversos escores clinicos foram propostos ao longo das ultimas duas
décadas. Destacam-se os escores de Nordlinger, de Fong, de lwatsuki, da
Mayo Clinic e o indice de Basingstoke'®1.14.16.32  Entretanto, os quatro
primeiros indicadores baseiam-se em casuisticas que variam de 1960 a 1995,
nao refletindo as atuais condutas terapéuticas e, consequentemente, de
validade clinica incerta. A fim de diminuir as diferengcas temporais no
tratamento desses pacientes, o ultimo indice foi proposto em 2008. Uma vez
que tais escores provém de validacées prospectivas dentro de uma mesma
instituicdo, Reissfelder et al. se propuseram, em 2009, a realizar uma
validacao independente, com a casuistica de pacientes de 2002 a 2008,
demonstrando que apenas os escores de Fong e de Iwatsuki se mantiveram
como preditores de progndstico nessa coorte especifica de pacientes’®. Em
funcdo da complexidade desses indices, recentemente foi proposto um
método simples de estratificagcdo levando em consideragdo unicamente o
tamanho e a quantidade de nddulos hepaticos, denominado Tumor Burden
Score, com excelente discriminagdo progndstica (p<0,05)%. A tabela 9 expde
as diferencas de fatores progndsticos encontrados nessa andlise e nos

demais trabalhos avaliados.
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Existem limitagbes a serem consideradas na analise dessa
dissertagdo. Pacientes que tiveram a cirurgia do colon realizada em
diferentes hospitais podem ter tido as analises dos laudos histopatologicos
prejudicadas. Outra limitagdo foi ndo ter sido avaliado o impacto da
quimioterapia adjuvante nesse cenario, entretanto esta analise nao foi
objetivo deste trabalho.

Estudos futuros com maior numero de pacientes, com maior tempo de
seguimento e avaliacdo prospectiva serdo uteis na validagdo destes e de
outros fatores progndsticos anteriormente propostos. Além disso, outros
aspectos merecem ser abordados nessas analises, como o papel do perfil
genético tumoral e a quimioterapia adjuvante nesse cenario.

O grupo de pacientes com adenocarcinoma colorretal estadio IV é
muito heterogéneo, mas o tratamento cirurgico de metastases hepaticas
ressecaveis determina grande beneficio de sobrevida e chance de cura.
Diversos fatores prognésticos podem ser utilizados na predi¢do de sobrevida
e tomada de decisdes clinicas como a invasdo angiolinfatica no tumor
primario, o aparecimento dos nédulos em até seis meses do diagndstico da
neoplasia de colon, o numero de nddulos hepaticos e a utilizagao de técnicas

de resseccao hepatica em dois tempos.
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Tabela 9 — Comparagéao de fatores progndsticos de sobrevida global em 5

anos apds analise multivariada do presente estudo e de demais trabalhos

avaliados.
Autor / Periodo N SG Fatores de risco
Centro 5

anos

(%)

Nordlinger® 1968- 1568 28 S NI S NI S § S S N S

85 centros 1990

Iwatsuki'’ 1981- 305 323 N N N NI NI S S S S N

PMC 1996

Rees™ 1987- 929 36 N S S NI S N S S N S

Basingstoke 2005

Presente 2002- 73 48,8 N N N S N S N S N N
estudo 2018
HC-UFMG

N: ndo; S: sim. N/I: ndo informado
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6 CONCLUSAO

A sobrevida global dos pacientes com diagnéstico de adenocarcinoma
colorretal com metastase hepaticas ressecadas foi de 98,6%, 74,9% e 48,8%,
em 1, 3, 5 anos, respectivamente.

Os fatores com impacto na sobrevida apos a analise univariada foram
grau de diferenciagdo e invasao angiolinfatica no tumor primario, metastases
sincrénicas, numero, distribuicao bilobar e didametro maximo maior que 50mm
dos nédulos hepaticos.

Na analise multivariada foram identificados trés fatores independentes
de pior progndstico: presenca de invasdo angiolinfatica no tumor primario,
metastases sincronicas, numero de nddulos hepaticos igual ou superior a
quatro. A realizacdo de hepatectomia em dois tempos foi fator independente

de melhor prognostico.
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8 ANEXOS

8.1 Anexo 1 - Classificagao TNM para cancer colorretal (AJCC, 2017, 82

edicéo) [19]

T — Tumor Primario
Tx — O tumor primario n&o pode ser avaliado;
TO — Sem evidéncias do tumor primario;
Tis — Carcinoma in situ, carcinoma intramucoso (envolvimento da
lamina prépria sem extensao através da muscular da mucosa)
T1 — Tumor invade a submucosa;
T2 — Tumor invade a muscular propria;
T3 — Tumor invade através da muscular prépria para tecidos
pericolorretais;
T4 — Tumor invade o peritbneo visceral ou invades/aderede a
estruturas adjacentes;
T4a — Tumor invade através do peritbneo visceral;

T4b — Tumor invade diretamente érgéos e estruturas adjacentes.

N - Linfonodos Regionais
Nx — Linfonodos regionais ndo podem ser avaliados;
NO — Auséncia de metastase em linfonodos regionais;
N1 — Presenca de metastase em um a trés linfonodos regionais ou
qualquer numero de depdsitos tumorais quando todos os linfonodos

identificados sao negativos;
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N1a — Um linfonodo regional positivo;

N1b — Dois a trés linfonodos regionais positivos;

N1c — Auséncia de linfonodos regionais positivos, porém sao
identificados depdsitos tumorais na subserosa, mesentério ou tecido
pericdlico ndo peritonizados ou tecido mesorretal;

N2 — Presenca de metastase em quatro ou mais linfonodos regionais;

N2a — Quatro a seis linfonodos regionais positivos;

N2b — Sete ou mais linfonodos regionais positivos.

M - Metastase a distancia
MO — Auséncia de metastase a distancia;
M1 — Presenga de metastaseem um ou mais 6rgdos ou metastases
peritoneais;
M1a — Metastase para um 6rgdo sem metastases peritoneais;
M1b — Metastases para dois ou mais 6rgdos sem metastases
peritoneais;
M1c — Metastases peritoneais com ou sem metastases para outros

orgaos.
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8.2 Anexo 2 - Classificagdao das Complicagoées Cirurgicas de Clavien-

Dindo??

Grau de Classificacao

Definicao

- Qualquer desvio do curso pés-operatério Ideal sem necessidade de tratamento
farmacoldgico ou de intervencées cirtrgicas, endoscépicas, e radioldgicas

Grau | - Regimes terapéuticos permitidos sdo: drogas antieméticas, antipiréticos, analgésicos,
diuréticos, eletrdlitos, e fisioterapia. Esta categoria também inclui feridas operatdrias
drenadas a beira do leito
- Requer tratamento farmacolagico com drogas diferentes daquelas permitidas para

Gratill complicacdes grau |
- Transfusao sanguinea e nutricao parenteral total também estao incluidas
Exige intervencao cirlirgica, Il a. Intervencdo sem anestesia geral

Grau Il endoscopica ou intervencao
radioldgica Il b. Intervencdo sob anestesia geral

Grau IV Complicagdo com Risco de IV a. Disfuncao de um sé 6rgao (incluindo dialise)
vida (incluindo SNC) *

Necessidade de UTI IV b. Disfuncao de multiplos drgaos

Grau V Morte do Paciente
Se o paciente persiste com uma complicacdo no momento da alta o sufixo “d"” (para

Sufixo "d” “Deficiéncia”) é adicionado para o respectivo grau de complicacao. Esta marca indica a

necessidade de seguimento futuro para avaliar completamente a complicacao

*Hemorragia encefalica, AVC isquémico, sangramento subaracnoideo, mas exclui acidentes isquémicos transitorios.
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