ARTIGO DE REVISAO

Avancos no tratamento cirirgico das metastases hepaticas colorretais

Felipe José Fernandez Coimbra!, Thiago Costa Pires?, Wilson Luiz da Costa Junior®, Alessandro Landskron Diniz?,

Héber Salvador de Castro Ribeiro®

! Cirurgia Oncoldgica, SSO, SBCO, SBC, IHPBA, AHPBA, CBC, TECA; Diretor do Departamento de Cirurgia Abdominal do Hospital AC Camargo, Sao Paulo, SP
2Cirurgia Oncologica, Departamento de Cirurgia Abdominal do Hospital AC Camargo, Sao Paulo, SP

3 Cirurgia Oncoldgica, TCBC, TECA, Departamento de Cirurgia Abdominal do Hospital AC Camargo, S&o Paulo, SP

4 Cirurgia Oncologica, TCBC, IHPBA, TECA, Departamento de Cirurgia Abdominal do Hospital AC Camargo, Sao Paulo, SP

Trabalho realizado no
Departamento de Cirurgia
Abdominal - Hospital AC Camargo
- Cirurgia Oncoldgica do Aparelho
Digestivo, Sao Paulo, SP

Artigo recebido: 14/09/2010
Aceito para publicacdo: 25/01/2011

Correspondéncia para:

Felipe José Fernandez Coimbra
Rua José Getulio, 579, conj 42 —
Aclimacéo

Sé&o Paulo — SP

CEP: 01509-001
coimbra.felipe@uol.com.br

Conflito de interesse: Nao ha.

Resumo

O cancer colorretal € o terceiro tumor mais frequente no ocidente. Cerca de 50% dos
pacientes desenvolvem metdstases hepaticas na evolugao da doenga, as quais sdo res-
ponsaveis por, no minimo, dois ter¢os das mortes'®. O avango nas técnicas cirurgicas e a
melhora dos esquemas quimioterdpicos tém permitido oferecer tratamento com intuito
curativo a um numero cada vez maior de pacientes. Neste artigo, fazemos uma revi-
sdo dos avangos recentes do tratamento das metastases hepaticas, incluindo estratégias
para aumentar as ressecgoes (por exemplo: embolizagdo da veia porta, ablagdo por ra-
diofrequéncia, hepatectomia em dois tempos, quimioterapia de conversio e estratégia
inversa de tratamento) e hepatectomias na presenga de doenga extra-hepdtica. Por fim,
mostramos brevemente o resultado do tratamento cirtrgico de metastases hepaticas no
Hospital A.C. Camargo.

Unitermos: Neoplasias hepdticas; neoplasias colorretais; neoplasias do sistema digesto-
rio; neoplasias gastrointestinais; cirurgia colorretal; hepatectomia.

Summary

Advances in surgical treatment of colorectal liver metastases
Colorectal cancer is the 3" most common malignant neoplasm in the West. About 50%
of patients develop liver metastases throughout the course of the disease. Those are res-
ponsible for at least two-thirds of deaths. Advances in surgical techniques and improve-
ment in chemotherapy regimens have allowed offering treatment with curative intent to
an increasing number of patients. This article reviews recent advances in the treatment
of liver metastases, including strategies to increase resection (e.g., portal vein emboliza-
tion, radiofrequency ablation, two-stage hepatectomy, conversion therapy and reverse
treatment strategy) and hepatectomy in the presence of extrahepatic disease. Finally, the
results of surgical treatment of liver metastases at the Hospital A.C. Camargo are briefly
shown.

Keywords: Abdominal neoplasms; colorectal neoplasms; digestive system neoplasms;
liver neoplasms; hepatectomy; colorectal surgery.
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Introducao

O céncer colorretal ¢é o terceiro tumor mais frequente no
Ocidente. Cerca de 50% dos pacientes desenvolvem me-
tastases hepaticas na evolu¢io da doenga, as quais sao res-
ponsaveis por, no minimo, dois tercos das mortes'. Até o
momento, 0 Ginico tratamento potencialmente curativo para
esses pacientes ¢ a cirurgia. No entanto, apenas 10% a 20%
sdo candidatos & ressec¢do. Caso sejam submetidos a res-
secgdo completa, a sobrevida em 5 anos pode variar de 37%
a 58%, nas séries mais recentes®®.

Apesar de apenas parte desses pacientes ser candidata a
tratamento cirdrgico, o niumero absoluto de doentes resse-
caveis é consideravel. Se fizermos uma estimativa livre para
a populagio brasileira, com base nas taxas de incidéncia for-
necidas pelo INCA para o cancer colorretal 2009/2010, que
¢ de 27.000 casos novos/ano, podemos supor que cerca de
13.500 (50%) pacientes tém ou terdo metastases hepaticas
colorretais (MHCR), dentre os quais 2.700 a 4.050 pacien-
tes/ano (20% a 30%) serdo candidatos potenciais para res-
secgoes hepaticas.

O aumento das indicagdes cirtrgicas, com a inclusdo de
metastases bilaterais, sem limite para o nimero e tamanho
dos nodulos, associado a melhora dos resultados do trata-
mento sistémico com o uso de novos esquemas com altas
taxas de resposta (passando de menos de 20% para cerca
50%), podem tornar pacientes inicialmente irressecaveis em
ressecaveis, e transformar tratamentos inicialmente paliati-
vos em curativos®'.

Neste artigo, fazemos uma revisdo dos avancos recentes
do tratamento das metdstases hepaticas, incluindo estraté-
gias para aumentar ressec¢do e hepatectomias na presenga
de doenga extra-hepatica. Por fim, mostramos brevemente
o resultado do tratamento cirtrgico de metastases hepaticas
no Hospital A.C. Camargo.

Critérios de ressecabilidade

A capacidade de remover todas as metastases hepaticas com
margens livres e de preservar um figado remanescente futuro
(FRF) de pelo menos 20% do volume hepatico total (VHT)
em pacientes com figado saudavel, na auséncia de doenga
extra-hepatica irressecavel, define a maioria dos casos quanto
a ressecabilidade hepética. Além disso, é necessario garantir
fluxo arterial e portal (inflow) adequados, bem como drena-
gem biliar e retorno venoso (outflow). Alguns pacientes po-
dem necessitar de um volume de FRF maior que 20%.

Pacientes que receberam muitos ciclos de quimioterapia
(quimioterapia intensa) necessitam de FRF de pelo menos
30%, enquanto nos pacientes com hepatopatia cronica pon-
deramos 40%. Ainda ha muita controvérsia quanto ao que se
considera quimioterapia intensa. No Hospital A. C. Camargo
considera-se mais que 6 ciclos de esquema habitual realizado
nos dias de hoje, como FOLFOX (5-fluoracil e oxaliplatina),
FOLFIRI (5-fluoracil e irinotecan) ou FOLFOXIRI (5-fluora-
cil, oxaliplatina e irinotecan).

Nos pacientes candidatos a ressecgdes extensas é ne-
cessario calcular com maior exatiddo o volume do FRE
Para isso é fundamental a realiza¢ao da volumetria hepati-
ca. Realiza-se a mensuragio direta do FRF por tomografia
computadorizada (TC). Dentre as formulas existentes, uti-
lizamos a descrita por Vauthey et al. para calcular o volu-
me hepitico total padronizado.'**?

Quanto a margem, ao contrario do que se acreditava
anteriormente, nao ha obrigatoriedade de ser de pelo me-
nos 1 centimetro. Busquets et al."*, em estudo multicéntri-
co com 557 pacientes, compararam as margens de ressec-
¢do de 1 mm a 1 cm e observaram que ndo ha diferenga
significativa de sobrevida global e livre de doenca. Portan-
to, o principal objetivo é obtengdo de margens livres'.

Avaliacao pré-operatéria e exames de estadiamento

Devem ser consideradas inicialmente as sequelas de
tratamentos anteriores (por exemplo, hepatectomias e
quimioterapia prévias) e as comorbidades dos pacientes
(obesidade, diabetes mellitus, etilismo, cirrose hepdtica).
A morbidade associada a esteatose hepatica, muitas ve-
zes consequéncia do tratamento sistémico, é controversa,
pois apesar de haver lesao histoldgica hepatica, sua influ-
éncia na mortalidade permanece indefinida'.

O principal exame a ser realizado para estadiamento
¢ a TC com protocolo para figado, no qual sdo realizadas
aquisi¢oes de imagens com cortes finos (de preferéncia
em aparelho com multidetectores) em quatro fases: pré-
contraste, arterial, portal e de equilibrio ou tardia. E
considerada padrao ouro pela maioria dos centros espe-
cializados, pois possibilita com acurdacia avaliar a resse-
cabilidade, o nimero de nddulos e suas relagdes com as
estruturas hepaticas e 6rgaos adjacentes, além da realiza-
¢do da volumetria hepatica.

Outros exames também podem ser utilizados com
eficacia, em especial a ressonéncia magnética (RM), que
possibilita a aquisi¢do de imagens de qualidade equiva-
lente & tomografia. Alguns acreditam que nesses tempos
de quimioterapia pré-operatdria e obesidade, a RM pode
ser de grande importancia pela maior capacidade de di-
ferenciar dreas de esteatose de nédulos secundarios, fato
que ainda estd para ser comprovado.

A colonoscopia deve ser sempre utilizada para afas-
tar a possibilidade de recidiva do tumor primario. Ima-
gens do térax através de radiografias ou TC também
sdo obrigatérias para avaliar a presencga de metdstases
pulmonares.

O PET-CT surge como novidade no estadiamento
desses pacientes, porém ainda nido hd consenso no seu
uso. Fernandez FG et al. avaliaram 100 pacientes com
metastases hepaticas de origem colorretal que utilizaram o
PET-CT no pré-operatdrio, e concluiram que hd vantagens
de sobrevida quando se realiza FDG-PET devido a uma
melhor selecdo dos pacientes para cirurgia, observando-
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se uma sobrevida em 5 anos de 58% neste grupo de
pacientes'®, porém a grande critica a este trabalho ¢ nao
comparar o PET-CT aos exames tomograficos de alta
defini¢ao atualmente disponiveis. Deve-se ficar atento
para falsos negativos apds quimioterapia. Assim, mesmo
quando ndo ha captagdo de nddulo visualizado antes da
quimioterapia, mantém-se a indicagdo de ressec¢do, uma
vez que é bem conhecida a diminui¢ao da sensibilidade
do PET-CT em detectar metdstases pos-quimioterapia’’,
em especial antes de duas semanas apds o seu término. O
PET-CT pode ainda predizer a resposta a quimioterapia
quando utilizado com 18F-FU no lugar do 18F-FDG".

Uma das grandes questdes no “reestadiamento”
pos-QT ¢é a discrepincia de resultados dos exames de
imagem com os achados cirtrgicos'**. Angliviel et al.
mostraram que ha mais de 50% de discrepéncia de resul-
tados dos achados da TC pds-quimioterapia no reesta-
diamento quando comparado com resultado cirtrgico®.
Carnaghi et al. apontaram que tanto o PET-CT como a
TC tém sensibilidade limitada (60%) para reestadiamen-
to de MHCR ap6s quimioterapia, especialmente para le-
sOes menores que 1 cm*.

Benoist et al. avaliaram 66 pacientes que obtiveram
resposta completa nos exames de imagem apds quimio-
terapia “neoadjuvante” e foram submetidos a exploragao
cirurgica e seguimento clinico rigoroso®'. Destes, 32 tive-
ram lesdes identificadas na cirurgia e 23 foram identifi-
cadas no seguimento clinico nos mesmos sitios de lesdo
prévia. A conclusio ¢ que 83% dos pacientes que tiveram
resposta completa nos exames de imagem tém doenca re-
sidual macro ou microscdpica, ou recidiva precoce. Em
nossa opinido, essa informacdo é de suma importancia
para a indicagdo da exploragdo cirurgica e ressec¢ao das
areas previamente comprometidas, mesmo nos pacientes
nos quais se observa resposta radioldgica completa e que
se pretende um tratamento com carater curativo.

Tratamento cirdrgico
O procedimento cirtrgico deve ser iniciado pela explora-
¢do minuciosa da cavidade abdominal, com especial aten-
¢do para avaliagdo de doencga extra-hepética. Avaliam-se
cdlon, peritonio, linfonodos retroperitoneais, tronco celi-
aco e hilo hepatico, com realizagdo de bidpsias e exame de
microscopia por congelacdao em todos os pontos suspeitos.
Na avalia¢ao do figado, todas as modalidades sdo im-
portantes. Na inspe¢do podemos observar a presenca de
nddulos, cicatrizes pds-QT, retragdes ou dreas sugestivas
de fibrose. A palpacio notamos a presenga de 4reas endu-
recidas, firmes ou fibroelasticas, arredondadas, que po-
dem ser superficiais, facilmente palpaveis, ou profundas.
Nestas, deve-se ter muita atencdo, pois a presenca de pa-
rénquima hepatico entre o tumor e a mdo do examinador
pode dificultar a avaliagdo. O exame deve ser realizado
com o deslizamento das méaos do cirurgidao sobre toda a

superficie hepatica e deve ser sempre bimanual, aumen-
tando a sensibilidade para se identificar lesdes profundas,
especialmente no lobo esquerdo.

A ultrassonografia intraoperatoéria é hoje uma arma
essencial no estadiamento e planejamento cirdrgico, por-
tanto, exame obrigatério em qualquer cirurgia hepatica.
Pode identificar de 20% a 30% de nddulos ndo detectados
nos exames convencionais. Entre nés, Cohen MP et al.
demonstraram que a ultrassonografia intraoperatdria em
cirurgias para ressec¢ao de metastases hepaticas muda a
estratégia cirirgica em 25,7% e é extremamente ttil na
identificagdo de lesbes menores que 1 cm*.

O tipo de ressecgdo deve ser orientado pelo niimero
e localizagao das lesdes, e pela necessidade de se obter
margens livres de tumor. As ressecgdes anatdmicas, isto é,
exérese de segmentos hepaticos ou lobos respeitando-se
as regides delimitadas pela vasculariza¢do venosa e arte-
rial além da drenagem biliar, sdo preferiveis por permi-
tirem menor perda sanguinea e menor risco de margens
comprometidas. No entanto, ndo ha diferenca de sobre-
vida em relagdo as ressec¢des ndo anatomicas desde que
as margens estejam livres?***. Os tipos de ressecgdo sao:
segmentectomias, bissegmentectomias, hepatectomias
centrais, lobectomias, trissegmentectomias, enucleacdes
e combinagdes entre estas. Ressec¢des concomitantes
ao primdrio sdo factiveis e seguras, desde que realiza-
das por equipe experiente e respeitando-se os principios
oncologicos.

Estratégias para aumentar a ressecabilidade
Conforme descrito anteriormente, atualmente a resse-
cabilidade é definida por um novo paradigma, nos quais
devem ser consideradas principalmente a possibilidade de
resseccdo RO das lesdes hepaticas, assim como a ressec¢do
completa de lesdes extra-hepaticas, e na qualidade (inflow
/ outflow) e quantidade do figado remanescente apds a
cirurgia, e ndo mais exclusivamente por fatores clinico-
patologicos do tumor. Portanto, critérios utilizados ante-
riormente, quais sejam, nimero de nédulos, tamanho das
lesdes, bilateralidade e presenga de doenga extra-hepatica
(desde que ressecavel), devem ser considerados fatores
progndsticos, e ndo contraindicagdo para ressecgio.

ANTES: baseava-se no que era ressecado
AGORA: baseia-se no que permanecera apds a ressec¢ao

Fundamentadas nesses principios, sio delineadas es-
tratégias que possibilitem a ressec¢do de doenga extensa
em diversas condi¢des em que previamente seriam con-
sideradas irressecaveis. Ainda assim, hd casos em que
nao ¢ possivel obter ressec¢ao completa com volume de
FRF adequado utilizando-se as técnicas habituais. Nesta
situacdo, langamos mao de alguns artificios para aumen-
tar a ressecabilidade.
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Embolizacao de veia porta

Em geral 20% do volume de figado remanescente futuro
(FFR) normal ¢ considerado seguro apds uma ressecgdo
extensa. No entanto, o volume de corte para o FRF em
pacientes com figados com esteatose, esteato-hepatite
(30% VFR) ou cirrose (>40%) deve ser maior. Em geral,
o lobo direito representa dois ter¢os do volume hepati-
co e o esquerdo apenas um terco. Frequentemente, pa-
cientes com multiplas lesdes hepaticas sdo submetidos a
hepatectomia direita estendida para o segmento IV (ou
trissegmentectomia direita). Em média, essas cirurgias
removem cerca de 84% do volume hepdtico na auséncia
de hipertrofia compensatdria do figado remanescente®.
Entretanto, observa-se grande variagdo individual no
volume dos segmentos e lobos hepaticos. Para se evitar
operagdes em pacientes com FRF inferior ao desejado, a
embolizagdo de veia porta deve ser realizada para induzir
hipertrofia de lobo contralateral®.

A ideia surgiu da observagdo de que quando ocorre in-
vasdo tumoral de um ramo da veia porta, ha hipertrofia do
lobo contralateral. Tecnicamente, é realizada através da ca-
teterizagdo por radioscopia da veia do lobo ou segmentos
em questdo, seguida da embolizacdo do vaso por material
embdlico (molas, trombina, cianoacrilato, microesferas
etc.). E um procedimento relativamente seguro; sua taxa
de complicagdes varia de 5% a 8%. O crescimento espera-
do do volume do FRF é de 8% a 16%*%,

A embolizagdo de veia porta é mais frequentemente
utilizada como parte de esquemas de tratamento mul-
timodal, que incluem tratamento quimioterdpico pré-
operatdrio e hepatectomia, uma vez que a maior parte
desses pacientes ja se apresenta com mais de um fator de
mau prognoéstico, como multiplas lesdes, lesdes biloba-
res, linfonodos comprometidos no primario e metastases
extra-hepaticas. Alguns autores avaliaram se o uso de tra-
tamento quimioterapico antes ou depois da embolizagdo
portal poderia prejudicar a hipertrofia hepatica, porém os
resultados apontam para um néo prejuizo na hipertrofia
do figado em que se deseja aumento de volume®-*.

Hepatectomia em dois tempos

Em situa¢des extremas em que hd multiplas metastases em
ambos os lobos hepaticos, resseccdes em dois tempos po-
dem ser a melhor op¢édo terapéutica e a unica chance de
cura, preservando adequado volume de FRE Os resultados
iniciais tinham alto indice de insuficiéncia hepética e mor-
talidade pos-operatdria maior que 10%*!, muito diferente
dos dias de hoje com a utilizacdo rotineira de embolizagio
de veia porta em centros especializados.

A recomendagio é que na primeira intervengao seja re-
alizada a exérese das metastases do parénquima hepatico
que se deseja preservar (FRF) para se evitar o crescimen-
to exagerado das metastases ap6s o desvio do fluxo portal
pela embolizagdo. Habitualmente é uma ressec¢do poupa-

dora de parénquima que se dd no lobo ou segmentos em
que hd menos doenga (geralmente o lobo esquerdo) e que
possibilite a obten¢do de margens livres de tumor, permi-
tindo a preservagao da maior parte do lobo ou segmentos
em questdo. Espera-se de 4 a 6 semanas para a cirurgia, e
sempre fazemos controle de volumetria hepatica antes e
apos esse periodo para ter certeza que ha FRF em volume
adequado.

Ja no segundo tempo do procedimento, normalmen-
te é realizada uma ressec¢do mais extensa, na maioria das
vezes do lobo direito estendida para o segmento IV. Ra-
ramente hd necessidade de embolizagido de veia porta es-
querda para hipertrofia do lobo direito, pois o volume do
mesmo dificilmente é inferior ao requerido. Por se tratar
de um procedimento complexo, s6 deve ser realizado em
situacdes de cardter curativo.

Em diversas situagdes indica-se a quimioterapia no
tempo entre a emboliza¢do e a cirurgia, sem o uso de anti-
corpo monoclonal (bevacizumabe), caso este esteja sendo
utilizado no esquema quimioterapico. A finalidade ¢ evi-
tar crescimento tumoral durante a espera para o segundo
tempo da cirurgia.

Radiofrequéncia

Outra alternativa a cirurgia em dois tempos é a associagdo
da ablagao por radiofrequéncia com a ressec¢ao hepdtica,
o que pode em algumas situagdes expandir o numero de
pacientes elegiveis para cirurgia. Entretanto, a radiofre-
quéncia tem maior risco de recidiva em comparagdo a res-
secgdo, principalmente em lesdes maiores que 3 cm. Sua
utilizagdo deve se restringir aos casos em que a ressec¢ao
ndo seja possivel por nao haver volume de FRF adequado’.

Terapia de conversao

Muitos pacientes apresentam doencga hepdtica tio extensa
ao diagnostico que podem ndo ser candidatos a ressec¢do
hepatica através de nenhuma das taticas anteriormente
mencionadas. Entretanto, existem casos em que a redu-
¢do das lesdes hepaticas através de QT pode possibilitar
a realizagdo do tratamento cirtrgico, transformando uma
doenca inicialmente irressecavel em ressecével. Quando a
quimioterapia é empregada com esse intuito, ¢ denomina-
da QT de conversao.

A QT de conversdo consiste na administracio de es-
quemas terapéuticos com alta taxa de resposta visando
a diminui¢do do volume tumoral de forma a permitir a
ressec¢do das metdstases a0 mesmo tempo em que se ob-
tém um volume de figado remanescente adequado. As
principais opgdes terapéuticas consistem em FOLFOX
ou FOLFIR], ou ainda a combinag¢do de ambos (FOLFO-
XIRI), obtendo-se taxas de resposta entre 48%-66%*,
39%-62%% e 56%-71,4%*", respectivamente. Segundo
alguns autores, ocorre “conversao” em cerca de 10% a 20%
de individuos inicialmente irressecéveis’, sendo possivel
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obter-se sobrevida semelhante a observada em pacientes
inicialmente ressecaveis*'. Taxas de resposta ainda maiores
podem ser obtidas com a adi¢do de terapia alvo com cetu-
ximabe ou bevacizumabe.

A duragido da QT deve ser apenas pelo tempo necessa-
rio para que ocorra a conversao, nao havendo um nimero
de ciclos predeterminados. A inten¢do é que o paciente
seja operado assim que as lesdes se tornem ressecaveis,
evitando toxicidade hepatica desnecessaria resultante do
excesso de QT e também uma eventual progressio de
doenga ap6s longo periodo de tratamento. Assim, os pa-
cientes devem ser seguidos em conjunto com o cirurgido,
através da realizacdo de exames de imagem de controle a
cada dois meses, visando detectar uma resposta das lesdes
e identificar o mais cedo possivel 0 momento em que as
metastases se tornem ressecaveis. Caso ndo ocorra respos-
ta radiologica adequada, um novo esquema de QT pode
ser tentado, sempre visando a conversao.

Doenca extra-hepatica

Tradicionalmente, a presenga de metastases extra-hepati-
cas de origem colorretal era considerada contraindica¢io
absoluta para hepatectomias®?. Como consequéncia da
maior seguranca para realizagio dos procedimentos cirtr-
gicos e a evolugdo da eficacia dos esquemas de quimiotera-
pia, comegou-se a oferecer ressec¢des hepdticas associadas
a ressecgOes das metdstases extra-hepdticas para grupos
selecionados de pacientes. Os principais sitios de doenga
extra-hepatica a serem considerados sdo: linfonodos por-
tais, peritonio e pulmao.

As metdastases para linfonodos portais no contexto das
MHCR sio resultantes da via de drenagem linfatica do fi-
gado, e assim representam a disseminagdo locorregional
das metastases hepaticas®. Pacientes com metastases ma-
croscopicas para linfonodos portais apresentam evolugdo
desfavoravel, com pouquissima chance de sobrevida em
cinco anos**. Entretanto, é possivel selecionar pacien-
tes com melhor progndstico baseado na localizacdo dos
linfonodos acometidos. Jaeck et al. demonstraram que
enquanto pacientes com metastases linfonodais ao longo
da artéria hepatica comum e tronco celiaco apresentavam
0% de sobrevida em 1 ano, aqueles com metdstases lin-
fonodais localizadas no ligamento hepatoduodenal apre-
sentavam sobrevida de 38% em trés anos®. Esses achados
foram confirmados por Adam et al., que em uma analise
de 47 pacientes com metéstases linfonodais peri-hepaticas
mostraram que se pode esperar uma sobrevida de 25% em
cinco anos para os casos de metastase no ligamento he-
patoduodenal, ndo existem sobreviventes com metastases
no tronco celiaco ou para-adrticas?. Assim, s6 devem ser
considerados para ressec¢do hepdtica os pacientes com
metdstases linfonodais do ligamento hepatoduodenal.
Aqueles com doenga linfonodal retroperitoneal devem re-
ceber tratamento paliativo.

Os pulmdes, juntamente com o figado, sdo os locais
mais comuns de metdstases de tumores colorretais. Diver-
sos trabalhos ja demonstraram que a ressec¢do da doenga
pulmonar pode levar a sobrevida em longo prazo*. En-
tretanto, pouco se estudou sobre a presencga de metdstases
pulmonares e hepaticas sincronicas. Seis estudos abordaram
essa questdo, mostrando que apesar de frequentemente ser
necessario realizar novas ressec¢des por recidiva precoce,
a sobrevida global em cinco anos varia de 27%-74%*. Os
principais fatores que parecem influenciar o prognodstico
sao: numero de lesdes pulmonares, numero de lesoes hepa-
ticas e apresentagdo sincrdnica versus metacronica.

Carcinomatose peritoneal ocorre em 13%-25% dos pa-
cientes com tumores colorretais. Se tratada apenas com QT
sistémica, esta condi¢do leva a 6bito em menos de 1 ano,
com sobrevida mediana variando de 5,2 a 6,9 meses™. En-
tretanto, de forma semelhante as metastases hepaticas, cada
vez mais se acredita que ela nem sempre significa doenga
sistémica disseminada, mas sim uma forma de dissemina-
¢do locorregional (deposito transmural de células tumorais)
passivel de tratamento através de peritoniectomia e quimio-
terapia intraperitoneal hipertérmica (HIPEC)>". Assim, pa-
cientes com doengca peritoneal restrita podem se beneficiar
da realizagdo desse tratamento®. Dois trabalhos lidam es-
pecificamente sobre a associacdo de carcinomatose perito-
neal e metdstases hepdticas. Carmignani et al. avaliaram 27
pacientes com carcinomatose peritoneal, dos quais 16 apre-
sentam metdastases hepaticas como o unico sitio adicional
de doenga e outros quatro apresentavam metastases hepati-
cas e pulmonares™. Os procedimentos visando citorredu¢io
completa apresentaram morbidade de 14,8%, sem nenhum
6bito e com sobrevida mediana de 15,2%. J4 Elias ef al. rela-
taram o tratamento de 27 pacientes com MHCR e carcino-
matose peritoneal sincronica, sendo 14 pacientes com car-
cinomatose detectada do pré-operatdrio e 13 pacientes com
deteccdo no intraoperatério®. Houve um obito pds-opera-
torio (4%) no 14° dia em virtude de peritonite nao diagnos-
ticada, e a morbidade foi 58%. Com seguimento mediano
de 6,1 anos, a sobrevida global foi de 26,5% em cinco anos,
sendo que sete pacientes permaneciam livres de doenga, e
de todas as recidivas apenas trés haviam sido no peritonio.
O tunico fator prognodstico com significAncia estatistica foi
nimero de nddulos hepaticos maior que dois. Entretanto,
estes resultados ainda necessitam ser corroborados por ou-
tros estudos randomizados e com casuistica maior. Assim,
pacientes muito bem selecionados, desde que tenham seus
tratamentos realizados em centros de exceléncia, podem ser
submetidos ao tratamento das metastases hepaticas em con-
junto com o tratamento da carcinomatose peritoneal.

Estratégia inversa de tratamento

Pacientes com metastases hepdticas sincronicas classi-
camente sdo submetidos a ressecgdo do tumor primario,
seguida de longos periodos de QT e, posteriormente, caso
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ndo haja progressdo da doenga nesse intervalo, encami-
nhados a ressec¢do hepdtica®*. Entretanto, em pacientes
que apresentam doenga hepdtica avangada, pode ocorrer
progressdo das metastases durante o periodo do tratamen-
to do tumor primdrio, fazendo com que as lesoes se tor-
nem irressecaveis. Este problema se torna especialmente
importante em pacientes com tumores de reto (nos quais
frequentemente é necessario realizar radioterapia neoad-
juvante, em que a quimioterapia concomitante apresenta
apenas funcéo radiossensibilizante) e naqueles que apre-
sentam alguma complica¢do cirdrgica decorrente do trata-
mento do tumor primario.

Uma estratégia para amenizar este problema tem sido a
realizagdo da ressecgdo hepatica no mesmo procedimento
em que se faz a ressec¢do do tumor colorretal. Entretanto,
poucos pacientes sao candidatos a este procedimento, ha-
vendo consideravel limitagdo para a realizagdo de hepatec-
tomias extensas®”?.

Como tentativa de se contornar o problema, recente-
mente tem-se utilizado uma nova estratégia de tratamento,
denominada estratégia inversa, na qual ocorre uma inversao
da sequéncia de tratamento classico™®. Assim, as metasta-
ses hepdticas — principais determinantes para a definicdo
do carater curativo do tratamento - sdo tratadas antes do
tumor primario. Sdo candidatos a este tratamento pacien-
tes com tumor colorretal assintomatico com metastases
hepiticas volumosas porém ressecaveis, ou ainda pacientes
com metastases inicialmente irressecaveis que evoluem com
conversao através de QT.

Em nosso servico, preconizamos sempre o inicio do tra-
tamento desses pacientes com quimioterapia, visando a co-
bertura imediata tanto das metastases hepaticas quanto da
doenca sistémica micrometastatica. As principais preocu-
pagdes em relacdo a essa abordagem sdo a possibilidade de
ocorrer complicagdes relacionadas ao tumor primdrio (dor,

sangramento ou obstru¢do) ou a progressio das metdstases
hepaticas durante o periodo da QT. Entretanto, a primeira é
um evento raro, ndo diferente das taxas de complicagdes ou
obstrugdes por bridas observadas em pacientes operados®®2,
enquanto a ultima situagdo representa um fator de prognosti-
co tdo ruim que esses pacientes dificilmente teriam se benefi-
ciado de qualquer tratamento cirtrgico inicial®.

Resultados do tratamento

Mesmo com a expansio das indica¢des cirtrgicas para tu-
mores maiores, multiplos nddulos, lesdes sincronicas, bilo-
bares e doencga extra-hepatica, observa-se aumento da so-
brevida ao longo das ultimas décadas, elevando-a em cinco
anos de 30% nas séries mais antigas para valores acima de
50% nas séries atuais (Tabela 1).

Uma analise publicada de 70 pacientes operados em
nossa instituido entre janeiro de 1999 e junho de 2005
mostrou sobrevida em cinco anos de 51%®. Uma reavalia-
¢30 mais recente de nossa casuistica, levando em conta 142
cirurgias em 121 pacientes nos altimos anos, revelou uma
sobrevida global de 66,2% em cinco anos e de 54,9% em sete
anos (dados nao publicados).

Conclusao

O aperfeicoamento das técnicas cirtrgicas aliado a maior
seguranga para sua realizagdo, assim como a melhoria dos
esquemas quimioterapicos tém possibilitado que cada vez
mais se possa oferecer a pacientes com metastases hepati-
cas a possibilidade de cura ou de sobrevida em longo prazo.
Fatores que anteriormente eram considerados contraindi-
cagles para cirurgia, tais como numero de metdastases, me-
tastases sincronicas e até mesmo presenca de doenga extra-
hepatica, devem ser considerados fatores prognosticos e se
analisados de forma isolada nao devem privar o paciente da
oportunidade de tratamento.

Tabela 1 - Resultados de resseccéo hepatica para cancer colorretal metastatico

Autor (ano)

Mortalidade %

Sobrevida média (meses) Sobrevida em 5 anos

Hughes et al. (1986) - Multicéntrico - - 33%
Gayowski et al. (1994) - Pittsburg Medical Center 0 33 32%
Jamison et al. (1997) - Mayo Clinic 4 33 27%
Fong et al. (1999) - Memorial Sloan Katering 3 42 36%
Choti et al. (2002) - Johns Hopkins 1 46 40%
Fernandez et al. (2004) - Washington University 1 - 59%
Pawlik et al. (2005) - M.D. Anderson 1 74 58%
Hospital A.C. Camargo (2005) 0 - 51%
Hospital A.C. Camargo (2010) 09 (30 dias) - 66,2%
1,8 (90 dias)
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