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REsSuUMO

Kriger JAP. Resultados da hepatectomia no tratamento das metastases
hepéticas de céancer colorretal: estudo da evolucdo terapéutica entre duas
eras institucionais [tese]. S&o Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade
de Sao Paulo; 2020.

Introduc&o: INTRODUCAO: O cancer colorretal representa um dos
diagndésticos oncoldgicos mais frequentes e cerca de metade dos pacientes
diagnosticados com este tipo de tumor desenvolverao metastases hepéticas.
A resseccdo das metastases hepaticas de cancer colorretal (MHCR) € a
melhor terapéutica na busca de ganho de sobrevida em longo prazo e cura.
Os tratamentos especializados evoluiram no estadiamento (radiologia
diagnéstica), no preparo pré-cirdrgico (radiologia intervencionista), no
tratamento sistémico (oncologia clinica) e no manejo operatério, de maneira
que as hepatectomias sdo operacdes seguras e oferecem beneficio
oncologico, mesmo em casos de doenca multinodular e bilateral. Apesar da
progressiva melhora e complexidade terapéutica no manejo destes
pacientes, na literatura, ha pouca informacdo sobre a relacdo da
multidisciplinaridade com desfechos oncolégicos. OBJETIVO: Avaliar o
impacto da abordagem multidisciplinar especializada nos dados
demograficos, oncoldgicos, resultados operatorios e tardios dos pacientes
operados para tratamento das MHCR no Servico de Cirurgia do Figado do
Hospital das Clinicas da Universidade de S&o Paulo. METODOS: Estudo
retrospectivo que comparou 2 periodos institucionais no tratamento das
MHCR. Avaliados pacientes consecutivos submetidos a hepatectomia com
intencdo curativa e diagnostico confirmado de MHCR, entre janeiro de 2000
e dezembro de 2015, com seguimento até dezembro de 2018. ERAl
correspondeu ao periodo de experiéncia inicial do servico (janeiro de 2000 a
fevereiro de 2009) e ERA2 (marco de 2009 a dezembro de 2015) que
correspondeu ao periodo apos adocdo de ambiente multidisciplinar
especializado. Analisou-se perfil demografico, laboratorial, oncolégico,
resultados cirdrgicos e sobrevida (global e condicional). RESULTADOS:
Foram operados 383 pacientes (402 hepatectomias), sendo 98 pacientes na
ERA1 e 285 na ERA2. Na ERAL, os pacientes apresentavam maior valor
meédio de CEA (177,0 ng/dL vs. 70,3 ng/dL p < 0,001), maior tamanho médio
do maior nédulo ressecado (47,5 mm vs. 33,9 mm p < 0,001) ao passo que,
na ERA2, foi mais comum o diagnéstico de MHCR sincronica (70,0% vs.
58,5% p = 0,041), bilobar (22,3% vs. 34,8% p = 0,025) e multinodular (22,8%
vs. 11,5% p = 0,031). Na ERA2, houve exposicdo mais frequente a
quimioterapia pré-operatéria (77,3% vs. 34,1% p < 0,001). Nos resultados
operatorios na ERA2, observou-se aumento no emprego de resseccoes
minimamente invasivas (22,2% vs. 1,1% p < 0,001), de hepatectomias
menores (65,9% vs. 42,6% p < 0,001) e de resseccOes ndo anatdbmicas



(40,7% vs.12,8% p < 0,001). Houve, ainda, mudanca no niumero de nédulos
tratados por ablacdo por radiofrequéncia, ERA1 média de 3,1 nddulos vs.
ERA2 média de 1,4 nddulos (p = 0,010). As complicacBes pds-operatorias
foram semelhantes entre os grupos estudados (ERA1 32,3% vs. ERA2
36,3% p = 0,481) e houve menor niumero de pacientes que necessitou de
transfusdo na ERA2 (ERAL 35,9% vs. ERA2 16,7% p < 0,001). As margens
cirdrgicas ndo apresentaram variacbes significativas entre ERAS. A
sobrevida global em 5 anos foi de 34,5% para ERA1 e 48,0% para ERA2
(p = 0,011). No periodo de 1 a 5 anos, a sobrevida condicional em 5 anos
variou de 35% a 62% na ERAl e de 459% a 63,6% na ERAZ2.
CONCLUSAO: Os dados demograficos permaneceram estaveis entre o0s
periodos estudados. O perfil oncolégico diferiu entre os grupos, na ERA2,
houve menor valor médio de CEA, menor tamanho médio das lesdes
operadas, maior frequéncia de doenca sincronica, bilobar e multinodular. O
manejo cirdrgico observado na ERA2 demonstrou uso mais frequente de
tratamento quimioterapico, e incremento de estratégias cirargicas e ablativas
de preservacdo do parénquima, sem aumento de complicacdes e sem
sacrificio de margens oncolégicas. Por fim, a adocdo de ambiente
multidisciplinar especializado permitiu ganho de sobrevida global e
condicional aos pacientes expostos as estratégias adotadas na ERA2.

Descritores: Neoplasias colorretais; Neoplasias gastrointestinais; Neoplasias
hepaticas; Metastase neoplésica; Institutos de cancer; Sobreviventes de
cancer; Hepatectomia; Oncologia cirargica; Procedimentos cirdrgicos do
sistema digestorio.



ABSTRACT

Kriiger JAP. Results of hepatic resection on the treatment of colorectal
cancer liver metastases: a study of the therapeutic evolution along two
institutional eras [thesis]. Sdo Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade
de Sao Paulo”; 2020.

INTRODUCTION: colorectal cancer is one of the most frequent oncological
diagnoses and along the course of the disease about half of the patients will
develop hepatic metastasis. Liver resection is the best treatment for long-
term survival and cure. Specialized treatment evolved on staging (diagnostic
radiology), pre-surgical management (interventional radiology), systemic
treatment (clinical oncology) and on surgical management, in a way that
hepatectomies are safe operations and offer oncological benefits even in
cases of bilateral and multinodular disease. Despite progressive
improvement and increased complexity on the management of those
patients, there is little information on the literature about the relationship of
multidisciplinarity and oncologic outcomes. AIM: evaluate the impact of
specialized multidisciplinary care on demographical and oncological data, as
well as operative and late outcomes of patients undergoing liver resection for
colorectal cancer liver metastasis (CRLM) on the Liver Surgery Unit, Hospital
das Clinicas — University of Sao Paulo. METHODS: retrospective study
comparing two institutional periods on the management of colorectal cancer
liver metastases. Consecutive patients undergoing curative intent
hepatectomy and histologically proven CRLM were evaluated between
January 2000 to December 2015, with follow up until December 2018.
Patients were allocated to two groups: ERA1 corresponded to the initial
experience period (January 2000 to February 2009) and ERA2 (March 2009
to December 2015) corresponded to the period after the adoption of
multidisciplinary specialized care. Demographic, clinical, oncological,
perioperative and survival (global and conditional) data were analyzed.
RESULTS: There were 383 patients (402 hepatectomies) being 98 patients
in ERA1 and 285 in ERA2. In ERAL patients presented higher mean CEA
value (177.0 ng/dL vs. 70.3 ng/dL p < 0.001), larger mean volume of largest
resected nodule (47.5 mm vs. 33.9 mm p < 0,001) and in ERA2 there were
more synchronous (70.0% vs. 58.5% p = 0.041), bilobar (22.3% vs. 34.8%
p=0.025) and multinodular CRLM (22.8% vs. 11.5% p=0.031). In ERA2
patients were exposed more frequently to preoperative chemotherapy (77.3%
vs. 34.1% p < 0.001). Operative results indicated in ERA2 an increase in
minimally invasive resections (22.2% vs. 1.1% p < 0.001), minor
hepatectomies (65.9% vs. 42.6% p < 0.001) and non-anatomic resections
(40.7% vs.12.8% p < 0.001). Additionally, the mean number of tumors
undergoing radiofrequency ablation changed from 3.1 nodules in ERA1 to 1.4
nodules in ERA2 (p = 0.010). Postoperative complications remained



unchanged between ERAs (ERA1 32.3% vs. ERA2 36.3% p = 0.481) and
fewer patients required blood transfusion in ERA2 (ERAL1 35.9% vs. ERA2
16.7% p < 0.001). Surgical margins didn’t present significant variation
between ERAS. Five-year global survival was 34.5% in ERAL1 and 48.0% in
ERA2 (p = 0.011). From the first to fifth year follow-up, five-year conditional
survival ranged from 35% to 62% in ERA1 and from 45.9% to 63.6% in
ERA2. CONCLUSION: Demographical data remained stable throughout the
study period. Oncological profile varied between groups, in ERA2 there were
lower CEA levels, smaller mean tumor diameter and higher incidence of
synchronous, bilobar and multinodular tumors. Surgical management shifted
in ERA2, being most patients managed with preoperative chemotherapy and
parenchymal sparing surgery and thermo ablative procedures, without
increasing complications or sacrificing surgical margins. At last, the adoption
of a specialized multidisciplinary environment resulted in increased global
and conditional survival for patients exposed to the strategies adopted in
ERAZ2.

Descriptors: Colorectal neoplasms; Gastrointestinal neoplasms; Liver
neoplasms; Neoplasm metastasis; Cancer care facilities; Cancer survivors;
Hepatectomy; Surgical oncology; Digestive system surgical procedures.



1 INTRODUCAO




1 Introducdo 2

1 INTRODUCAO

O cancer colorretal € a neoplasia gastrointestinal mais comum e um
dos diagnosticos oncolégicos mais frequentes em nosso pais. No Brasil,
projecbes para o ano de 2018 indicaram que os tumores de cdélon e reto
seriam a segunda neoplasia maligna de maior incidéncia em mulheres
(18.980 casos novos; 9,4% do total de casos) e a terceira em homens
(17.380 casos novos; 8,1% do total de casos)l. Dados internacionais
também evidenciaram uma grande incidéncia do cancer de célon e reto, com
cerca de 1.800.000 novos casos (1.005.000 em homens e 795.000 em
mulheres) e um total de 881.000 6bitos decorrentes da doencga?. Ao contrario
do que ocorre em paises desenvolvidos, paises como o Brasil ainda contam
com incidéncia crescente da doenca, com expectativa de aumento no
namero de casos diagnosticados e decorrente impacto na salde publica
secundario a demanda terapéutica®*.

Nesta doenca de elevada prevaléncia, a ocorréncia de metastases
hepaticas é evento comum e um dos principais determinantes de sobrevida®.
Lesbes secundarias hepéticas atingem 25% dos pacientes ja& na
apresentacao inicial da doenca e outros 25% desenvolverdo metastases
durante o seguimento oncolégico®.

Diversos fatores influenciam a expectativa de vida do paciente com
metastases hepaticas de cancer colorretal (MHCR). O progndéstico pode ser
influenciado pela relacdo temporal entre a deteccdo da metdstase apos
tratamento do tumor primario, numero de lesGes hepaticas secundarias,
extensdo do acometimento hepatico (seja em quantidade de segmentos
acometidos seja em volume das lesdes), niveis de marcador tumoral,
presenca de doenca extra-hepatica, perfil genético, entre outros. A despeito
da multiplicidade destes determinantes de sobrevida na MHCR, sabe-se
que, em qualquer cenario, na auséncia de tratamento direcionado para a

lesdo hepatica, a sobrevida € pobre com a quase totalidade dos pacientes
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perecendo no primeiro ou segundo ano de seguimento®. O seguimento de
pacientes com achado intraoperatério incidental de metastases hepéticas
durante colectomias eletivas mostrou sobrevida média de 7,2 meses’. Outro
trabalho dedicado a historia natural do paciente com MHCR demonstrou que
apenas 7,9% dos pacientes sobreviviam 2 anos sem tratamento dirigido as
metastases®. Considerando o prognéstico de longo prazo, estes estudos de
avaliacdo da historia natural das MHCR néo relatam sobreviventes em 5

anos.

1.1 Evolucédo do tratamento operatorio

As primeiras hepatectomias bem-sucedidas no tratamento das MHCR
foram descritas na década de 60, em casos nos quais, incidentalmente, se
identificou les@o hepética secundéaria no intraoperatdrio de cirurgias para
tratamento de tumores de célon. Em alguns casos, havia lesdo a distancia
(hematogénica) do tumor primario, em outros, extensao tumoral direta para o
figado. A remocéo das lesdes hepéticas foi realizada, demonstrando que a
resseccdo hepatica era tecnicamente factivel, e o seguimento sugeriu que
poderia implicar em ganho de sobrevida com seguimento de 5 anos apés a
ressecc¢do hepatica®*©,

Na segunda metade dos anos 70, James Foster realizou pesquisa
multicéntrica, conduzida a época com visitas presenciais a 98 hospitais que
haviam iniciado a experiéncia com cirurgia hepatica, que resultou na
publicacdo de uma série de casos submetidos resseccdo de lesdes
hepaticas secundarias!'. Na introducdo daquele artigo, o autor cita
preocupacdo com as operacdes sobre o figado, uma vez que se tratava, a
época, “de cirurgia em orgao vascular sem planos claros ou seguros para
ressec¢ao, no qual tentativas de remoc¢ado de doenca secundaria resultaram
mais comumente em desventuras hemorragicas”. Cita, ainda, que as taxas
de mortalidade relatadas naquele tempo eram elevadas e, provavelmente,

as nao relatadas, ainda maiores. Questionava se as hepatectomias
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poderiam ser conduzidas com seguranca e se haveria beneficio no
progndstico em relagdo a historia natural da doenca.

A pesquisa de campo realizada por Foster ao longo daquelas visitas
resultou no Liver Tumor Survey, realizando uma coletanea de dados
operatorios em diversas instituicdes, agrupando o resultado de mais de 400
hepatectomias. Destes casos, 259 pacientes foram submetidos a
hepatectomia para ressec¢cdo de MHCR com taxa de mortalidade de 5% e
sobrevida global em 5 anos de 22%.

O tratamento cirdrgico destas lesdes foi lentamente ganhando
aceitacdo e, em 1976, surgiu o primeiro trabalho comparativo que avaliou os
resultados da cirurgia hepética nos pacientes portadores de MHCR. Naquele
ano, Wilson e Adson realizaram um estudo de caso-controle no qual
avaliaram a sobrevida de pacientes submetidos a ressecc¢ao cirdrgica em
comparagdo aqueles que foram seguidos apenas com medidas paliativas??.
Foram analisados 60 pacientes e, considerando seguimento em 5 anos,
houve sobreviventes (15 casos em 54 acompanhados) apenas no grupo
operado com doenca uninodular. O estudo concluiu que a hepatectomia
seria benéfica nos casos de MHCR, principalmente na abordagem da
doenca oligometastética, de baixo volume tumoral.

Na década seguinte, surgiram novos trabalhos comparando resseccao
e suporte paliativo aproveitando a crescente experiéncia com 0s casos
operados na Mayo Clinic e previamente estudados por Wilson e Adson. Em
1983, Wagner e cols. realizaram estudo interessante sobre a historia natural
da doenca, com o entendimento de que, a época, na auséncia de terapia
paliativa efetiva, qualquer nova proposta de tratamento oncoldgico deveria
ser comparada a evolucdo do cancer néo tratado!3. Neste sentido, o trabalho
de Wagner incluiu apenas pacientes com achado de metastases hepéaticas
durante laparotomia para resseccao de neoplasia primarias do coélon. Entre
os anos de 1943 e 1976, 466 pacientes foram diagnosticados com tumores
hepéticos secundarios incidentais durante colectomias eletivas. A analise de
sobrevida incluiu apenas pacientes com doenca hepatica exclusiva (n =

252), com o intuito de compreender a evolucao natural daqueles casos com



1 Introducdo 5

doenca restrita ao figado e que n&o tiveram a sobrevida influenciada por
metdstases em outros sitios anatbmicos. Este foi o primeiro trabalho que
correlacionou a extensdo do acometimento hepético com sobrevida e
demonstrou que pacientes com lesGes hepaticas Unicas apresentavam
sobrevida em 3 anos de 21%; aqueles portadores de doenca multinodular
unilobar (unilateral) sobrevida de 6% e aqueles com mdultiplos ndédulos
bilobares (bilaterais) atingiam apenas 4% de sobrevida no mesmo periodo.
Neste estudo, nenhum paciente multinodular sobreviveu além de 3 anos e
apenas 1 paciente com doenca uninodular (2% naquela casuistica) atingiu
0os 5 anos de seguimento. Cabe ressaltar que, embora ndo tenha sido
interesse do trabalho, a demonstracdo de que casos com doenca hepética
exclusiva e restrita a lesdo Unica ou a um Unico lobo hepético favorecia a
indicacdo de hepatectomia.

Adson e cols. deram seguimento ao estudo de Wagner e, no ano
seguinte (1984), produziram mais um artigo cientifico de grande relevancia®.
Na busca do melhor entendimento e manejo das MHCR, postularam os
fatores limitantes daquele tempo para tal tratamento: 1) falta de
conhecimento do verdadeiro estdgio do tumor; 2) falta de bons
determinantes de prognéstico; e 3) conhecimento limitado sobre a historia
natural da doenca. Naquela época, ja especulavam que, no futuro,
marcadores biolégicos e exames de imagem resolveriam o principal limitante
para tratamento adequado das MHCR: ignorancia sobre o estadiamento
tumoral antes da abordagem operatoria. O estudo considerou a mesma
casuistica estudada por Wagner, fez analise de casos-controles histéricos
compostos por 252 pacientes que tiveram a lesédo hepatica biopsiada para
confirmacgéo histologica e nédo foram tratados com ressecgdo. Estes
pacientes foram agrupados em casos potencialmente operaveis, ou seja,
novamente aqueles uninodulares e multinodulares unilobares. Os casos do
grupo resseccgao incluiram apenas pacientes submetidos a resseccdes em
cunha e lobectomias anatdomicas direitas ou esquerdas, ou seja, na primeira
situacdo, pacientes com doenca uninodular e, na segunda, pacientes com

doenca multinodular unilobar. O agrupamento de pacientes com
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caracteristicas oncoldgicas semelhantes submetidos a tratamentos distintos
permitiu comparar se haveria beneficio da intervencdo cirargica sobre o
figado em comparagcdo a evolucdo natural da doenca. Nos casos néo
operados, a sobrevida média foi de 24 meses para lesGes Unicas e 18
meses para lesdes multiplas. Os 141 casos operados (74 resseccoes
menores e 67 ressec¢des maiores) apresentaram evolugcdo mais favoravel,
com sobrevida global em 5 anos de 25% (chegando a 51% no subgrupo de
pacientes com estadiamento favoravel no tumor primario — Dukes A), sem
mortalidade nas resseccdes menores e 4% de mortalidade nas
hepatectomias maiores. Este estudo consolidou as hepatectomias no
manejo das MHCR como operacdes seguras, com baixa mortalidade e
ganho de sobrevida em longo prazo para pacientes outrora considerados
incuraveis.

Em 1988, foi publicado trabalho multicéntrico baseado nos dados do
Registry of Hepatic Metastases criado por meio da colaboracdo de 24
instituicbes norte-americanas e europeias com o intuito de reunir dados que
contemplassem as indicacdes para ressecc¢do e seus resultados!®. O estudo
englobou 859 pacientes, com sobrevida global de 33% e sobrevida livre de
doenca de 21% em 5 anos.

Outra publicacao historicamente relevante foi conduzido por Scheele e
cols.1®. Entre os anos 1960 e 1992, 1718 pacientes com MHCR foram
avaliados. Destes, 469 foram submetidos a resseccdo hepdética: 17 casos
submetidos a cirurgia de debulking para lesbes volumosas e sintomaticas,
em 12 casos, foi feita remocdo completa das lesdes hepaticas com doenca
extra-hepatica residual de pequeno volume, em 6 casos de citorreducdo
antes de quimioterapia regional e os demais 434 pacientes submetidos a
hepatectomias com resseccdo completa e intencdo curativa. Avaliando a
ressecabilidade global da série, hepatectomia com intencdo curativa, foi
possivel em 25,3% dos casos. Do ponto de vista temporal, esta proporcéo
apresentou progressivo aumento dos anos 60 (3,7%) aos anos 70 (12,7%) e
décadas seguintes (31%). A sobrevida global foi 45% e 33% em 3 e 5 anos,

respectivamente.
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Os artigos acima foram os pioneiros que demonstraram o papel da
cirurgia hepéatica como fator de mudanca na evolucdo natural da doenca,
conceito refor¢cado por casuisticas expressivas que se seguiram, tornando a
cirurgia método de referéncia no tratamento das MHCR. Naquele momento
historico, entendeu-se que, apesar do impacto negativo no prognostico
oncolégico, as lesbes secundérias no figado ndo mais indicavam doenca
incuravel, de maneira que pacientes antes vistos como candidatos a manejo
paliativo agora se apresentavam como potenciais candidatos cirargicos,
portadores de uma forma tratavel de doenca avancada.

Tal fato foi confirmado em sucessivos estudos mostrando um grande
ndamero de pacientes tratados com ganho de sobrevida em longo prazo,
chegando a taxas de sobrevida em 5 anos ao redor de 50%?’.

1.2 Evolugédo do tratamento sistémico

A maioria das lesbes primarias colorretais € passivel de controle local
bem-sucedido com tratamento operatério, de maneira que 70% a 80% dos
pacientes serdo tratados inicialmente com cirurgial®. Os demais casos
manifestardo, na apresentacao inicial ou no seguimento apds a resseccao
do tumor priméario, doenca metastatica®!®. O desenvolvimento de terapia
sistémica se deu, inicialmente, para o tratamento destes Ultimos 2 cenarios
clinicos, seja no cenario metastatico irressecavel seja no tratamento das
lesGes recorrentes apoés cirurgia do tumor primario.

A semelhanca do ocorrido com o tratamento operatorio, a quimioterapia
evoluiu ao longo de décadas no manejo do cancer colorretal metastatico,
sobretudo nos ultimos 30 anos. Embora desenvolvido em 1957, o 5-
fluoruracil (5FU) permaneceu longo periodo com aplicabilidade limitada no
manejo do cancer colorretal metastatico. Os estudos clinicos iniciais
demonstravam sobrevidas que oscilavam entre 6 e 12 meses, que se

assemelhavam a evolucédo natural da doenca, colocando a terapia baseada
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em 5FU como recurso terapéutico pouco eficaz no tratamento do céancer
colorretal metastatico®.

Estudos experimentais pré-clinicos indicavam que o efeito do 5FU
poderia ser potencializado pela associacdo com o leucovorin (LV)?! e a
transposicdo deste conhecimento para a pratica resultou em consistente
melhora terapéutica, modificando a premissa de que o tratamento sistémico
ndo ofereceria beneficios frente ao manejo clinico paliativo. Ao longo dos
anos 90, estudos relevantes avaliando a associagdo 5FU e LV?2%23
consolidaram o papel da quimioterapia no manejo da doenca metastatica,
prolongando a sobrevida global média para cerca de 12 meses no cenario
paliativo.

Subsequente geracdo de drogas e regimes terapéuticos promoveu
ampliacdo na eficacia do tratamento paliativo. A associacdo de oxaliplatina
ou irinotecano ao bem-sucedido esquema 5FU+LV, entre os anos 90 e 2000,
resultou em regimes terapéuticos de maior eficacia que promoveram ganho
de sobrevida adicional com taxas de resposta de 39% a 50,7%, sobrevida
livre de progressédo de 6,7 a 9 meses e sobrevida global de 14,8 a 17,4
meses?*26, A terapia dupla baseada em irinotecano (FOLFIRI) ou baseada
em oxaliplatina (FOLFOX) apresenta resultado semelhante nos dois
regimes?’ e pode ser empregada de maneira sequencial com o intuito de
promover ganho de sobrevida?®, resultando em sobrevivéncia média de 21,5
meses. Estas associacOes terapéuticas passaram a ser referéncia no
manejo do cancer colorretal metastatico e a proxima fronteira de estudos se
tornou a associagdo com terapias-alvo baseadas em anticorpos
monoclonais.

O combate a angiogénese tumoral foi idealizado no comeco dos anos
70 por Folkmann, mas se concretizou em estudos clinicos no cancer
colorretal metastatico cerca de 3 décadas depois?°. Em 2004, o estudo AVF
2107 comparou o tratamento entre pacientes recebendo terapia com
irinotecano, 5FU e LV (esquema IFL) versus aqueles utilizando esta terapia
triplice em associacédo ao bevacizumab, um monocorpo anticlonal anti-VEGF

(de vascular endotelial growth factor, em Portugués, fator de crescimento
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vascular endotelial)?®®. O resultado do estudo demonstrou que houve
beneficio na associacdo do bevacizumab, resultando em taxa de resposta de
44%, tempo livre de progressao de 10,6 meses e sobrevida global de 20,3
meses.

Ainda na avaliacdo dos resultados da associacdo de quimioterapicos
com anticorpos monoclonais, outros estudos buscaram avaliar os efeitos do
tratamento com anti-receptor do fator de crescimento epidérmico (EGFR -
em Inglés, epidermal growth factor receptor). Estes trabalhos foram os
pioneiros a avaliar uma terapia guiada por perfil molecular dos tumores. Os
agentes cetuximab e panitumumab foram testados em pacientes com
tumores sem mutacdes no gene RAS (do Inglés: rat sarcoma viral oncogene
homolog), uma subpopulacdo de portadores de MHCR que melhor responde
a estes agentes. O estudo CRYSTAL investigou a associacdo de FOLFIRI
com cetuximab, resultando em sobrevida global de 23,5 meses naqueles
sem mutacdo no gene RAS3%3l. Estudo PRIME analisou a associacdo do
esquema FOLFOX com panitumumab, resultando em sobrevida global de
23,9 meses®.

Pode-se observar que houve consideravel melhora no tratamento
paliativo ao longo dos anos com a associacdo de drogas, cada vez mais
efetivas, evoluindo de sobrevidas de pouco meses em regime monodroga

com 5FU até quase dois anos nos esquemas de terapia sistémica triplice.

1.3 A unido de duas terapias referéncia no manejo das MHCR

1.3.1 Quimioterapia de conversdo ou ressec¢do de doenca secundaria

irressecavel

Em 1996, Henri Bismuth e cols. publicaram trabalho em que
mostravam uma nova aplicabilidade da quimioterapia em pacientes
portadores de MHCR323. Como responsavel por um dos mais tradicionais

servicos de cirurgia de figado do mundo, recebeu para avalicdo de
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resseccdo de metastases hepaticas de neoplasias colorretais um total de
434 pacientes entre 1988 e 1994. Cento e quatro casos foram considerados
ressecaveis e levados a cirurgia; os demais 330 tratados com intuito paliativo
com quimioterapia. Naquela época, o Hopital Paul Brousse havia adotado,
pioneiramente, o protocolo FOLFOX e 53 daqueles pacientes obtiveram
resposta clinica-radiologica suficiente para indicacdo de tratamento
operatoério. A sobrevida global destes pacientes apos a resseccao alcangou
54% e 40% em 3 e 5 anos, respectivamente. Esta série de casos fez com
gue o tratamento sistémico fosse considerado além das suas aplicabilidades
habituais (paliacdo e adjuvancia), atuando no resgate de pacientes
inicialmente irressecdveis para o tratamento operatorio potencialmente
curativo. Convencionou-se nomear este tratamento de quimioterapia de
conversao por converter a modalidade terapéutica aplicada nos pacientes.

Esta populacdo foi reavaliada nesta mesma instituicio com maior
namero de casos e maior tempo de seguimento. Observou que 13% dos
pacientes inicialmente considerados paliativos puderam ser resgatados para
cirurgia por meio desta estratégia. Cento e oitenta e quatro pacientes foram
operados apds terapia de conversao e estes casos obtiveram, em 10 anos,
sobrevida livre de doenca de 15% e global de 27%. Neste cenério de doenca
avancada e pacientes candidatos a tratamento paliativo exclusivo, foi
possivel oferecer cura a 15% dos doentes e, sobrevida de longo prazo, a
27%34.

1.3.2 Quimioterapia e manejo do fluxo portal

Apesar do sucesso do manejo operatério das MHCR, ha casos em que
a extensdo da doenca no figado e/ou o remanescente hepatico apés cirurgia
podem limitar o tratamento cirargico. Nestas situagfes, a cirurgia per se
pode ndo ser suficiente como estratégia de controle das metastases. Em
2000, Azoulay e cols. estudaram o papel da embolizacéo portal no preparo

pré-operatorio de pacientes candidatos a hepatectomias maiores no
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tratamento das MHCR?. O intuito deste manejo é induzir atrofia do lobo a
ser ressecado com consequente hipertrofia compensatoéria do futuro lobo
remanescente, reduzindo os riscos de insuficiéncia hepatica pés-operatoria.
Foram estudados 30 pacientes com indicacdo de resseccdo de quatro ou
mais segmentos contiguos e com remanescente hepatico insuficiente. Neste
trabalho, além do manejo do remanescente hepético, também houve
necessidade de manejo da carga tumoral hepética com realizacdo de
quimioterapia neoadjuvante em todos os pacientes do estudo. Apds
embolizacdo, houve ganho médio de volume de 42%, em todos os 30 casos,
haveria volume remanescente suficiente para hepatectomia. Ao final, apenas
2 pacientes nao foram operados, um por complicacBes relacionadas a
embolizacdo e outro por recusa cirdrgica.

Também no ano de 2000, Adam e cols. publicaram um novo trabalho
associando técnicas que permitissem resseccdo em pacientes com grande
carga tumoral hepética®. Foram estudados 16 pacientes que poderiam obter
resseccdo completa de todos os focos tumorais caso houvesse resposta ao
tratamento sistémico seguido de primeiro tempo de hepatectomia (remocéao
de todos os depdsitos em lobo esquerdo), embolizacdo portal seletiva e
posterior hepatectomia direita. Esta estratégia complexa em mdltiplas etapas
(estagiada) permitiu resseccdo em 13 pacientes (81%), oferecendo
sobrevida global em 3 anos de 35% e sobrevida média de 31 meses apés a
segunda hepatectomia. Estes dados favoraveis a abordagem sistematica
com quimioterapia eficaz e resseccdo em 2 tempos foram ratificados por
uma casuistica moderna, na qual Brouquet e cols. analisaram a experiéncia
do MD Anderson Cancer Center no manejo destes pacientes®’. Foram
comparados 65 pacientes submetidos a estratégia de resseccdo em 2
tempos com 62 pacientes metastaticos, potencialmente ressecaveis, porém
submetidos a tratamento clinico exclusivo. A sobrevida global, em 3 anos, foi
de 67 vs. 41% e, em 5 anos, foi de 51 vs. 15% para os grupos hepatectomia

em 2 tempos e tratamento paliativo, respectivamente.
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1.3.3Quimioterapia adjuvante ap0s hepatectomia

Apesar de representar estratégia de sucesso na remocao das lesdes
do figado, o seguimento apés hepatectomia indica elevada taxa de recidiva,
com cerca de 50% dos pacientes operados apresentando novos focos
tumorais, intra e/ou extra-hepaticos, no primeiro biénio de seguimento. Em 5
anos de acompanhamento, cerca de 65% dos pacientes apresentarédo
recidiva, metade destes no figado38-49,

O tratamento adjuvante para tumores colorretais localmente
avancados, nos estagios Il (com fatores de risco) e Ill, mostrou reducdo das
taxas de recidiva, com consequente impacto favoravel na sobrevida dos
pacientes tratados*'. Com o mesmo intuito de melhorar o controle tumoral
apos hepatectomias, diminuindo a ocorréncia de recidivas, este mesmo
racional foi levado para o tratamento quimioterapico ap6s cirurgia hepatica“?,
resultando nos primeiros trabalhos que avaliaram a adjuvancia apés
hepatectomia.

Mitry e cols. realizaram estudo agrupando casuisticas de dois estudos
prospectivos que avaliaram adjuvancia apés hepatectomia com o esquema
5FU e LV*. O resultado em favor da adjuvancia ndo se mostrou
estatisticamente significativo, apesar de apresentar aumento da sobrevida
média de 47,3 para 62,2 meses.

Outra estratégia avaliada foi a abordagem com tratamento sistémico
perioperatorio, ou seja, aplicando quimioterapia antes e depois da
hepatectomia. Este conceito foi desenvolvido com a légica de proporcionar
cirurgia em tumores menores, bem como permitiria selecionar o melhor
regime para tratamento pés-operatdrio conforme resposta terapéutica inicial,
e, por fim, a compleicdo do tratamento apds hepatectomia poderia oferecer
0s mesmos resultados favoraveis obtidos no manejo adjuvante do tumor
colorretal primario. Com esta proposta, avaliou-se o emprego do regime
FOLFOX perioperatério, que resultou em aumento na sobrevida livre de
progressdo em 3 anos (28,1% para 35,4%)*, sem consequente alteragéo

significativa na sobrevida média (grupo quimioterapia perioperatoria 61,3
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meses contra 54,3 meses no grupo cirurgia isolada) ou na sobrevida
estimada em 5 anos (grupo quimioterapia perioperatodria 51,2% contra 47,8%
meses No grupo cirurgia, p = 0,34)%.

Na pratica clinica, observamos a frequente associacao do tratamento
quimioterapico com a hepatectomia no manejo das MHCR. Do ponto de vista
cientifico, h& claro beneficio da quimioterapia no tratamento paliativo e na
adjuvancia, porém os resultados da associacdo no perioperatdrio da
hepatectomia ainda aguardam resultados cientificos mais fundamentados.

1.4 Ablacéao por radiofrequéncia

O intuito de oferecer controle da doenca hepatica associado ao
desenvolvimento de métodos termoablativos ampliou as possibilidades de
tratamento das MHCR#647,

Em 2004, Abdalla e cols. avaliaram o papel da atuacdo conjunta da
ablacdo por radiofrequéncia (ARF) com a cirurgia hepética no tratamento
das MHCR*. Durante a laparotomia, realizou-se estadiamento
intraoperatorio e, conforme achados e conduta tomada, os pacientes foram
distribuidos nos seguintes grupos: 1) ressec¢do completa; 2) resseccao +
ARF; 3) ARF apenas e 4) sem possibilidade de tratamento operatério, seja
por meio de ressecc¢ao, seja por ARF. Do total de 418 pacientes estudados,
a distribuicdo entre os grupos foi de 198, 101, 57 e 70 casos,
respectivamente. A proposta de tratamento seria realizar ressec¢cao sempre
gue possivel reservando a ARF para tratamento de lesdes multiplas
irressecaveis ou para tratamento de lesdo cuja ressecg¢do resultasse em
remanescente hepatico insuficiente.

O grupo submetido a hepatectomia isolada evidenciou melhor resultado
em termos de sobrevida aos 3 anos: 73%, versus 43% no grupo
hepatectomia + ARF e 37% no grupo ARF isolada. A ARF foi empregada em

casos nos quais a doenca hepatica era extensa e ndo poderia ser totalmente
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controlada cirurgicamente. Este grupo seria destinado ao tratamento
paliativo caso ndo houvesse disponibilidade de tratamento ablativo.

Outro trabalho relevante que avaliou a associacdo ARF e hepatectomia
foi produzido na Franca por Elias e cols., que estudaram pacientes com
metastases irressecaveis e que foram tratados com a associacdo de
quimioterapia, ARF e hepatectomia®®. Entre 1997 e 2001, 63 foram
submetidos a este tipo de tratamento. A sobrevida global em 3 anos foi de
47% e a sobrevida meédia foi de 36 meses. Os trabalhos de Abdalla e Elias
auxiliaram a ARF a se firmar como método de tratamento das MHCR em
combinagcdo com a resseccao hepatica auxiliando no controle de doenca em

longo prazo.

1.5 Tratamento multidisciplinar: mais avan¢cos no manejo do paciente
portador de MHCR

O tratamento oncoldgico é exercicio de natureza complexa. Além das
evolucdes terapéuticas ja citadas, houve consideravel progresso em outras

areas especializadas no atendimento ao paciente com MHCR, a saber:

» Estadiamento: Tomografia Computadorizada (TC) — considerado
exame padrdo para o estadiamento inicial e seguimento dos
pacientes com MHCR, apresenta elevada sensibilidade e
especificidade gracas ao emprego de contraste e equipamentos
dotados de mudltiplos detectores®™®. E exame com bom custo
beneficio para estadiamento populacional e bastante disponivel em
nosso pais. Ressonédncia Magnética (RM) — melhor exame
direcionado para o figado, tem maior capacidade de detectar
nodulos hepaticos que as demais modalidades. Util no planejamento
de casos com indicagdo cirdrgica e nagueles pacientes que
apresentam parénquima hepatico alterado em funcdo da exposicao

a quimioterapia, que pode resultar em esteatose, esteato-hepatite e
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congestao sinusoidal a depender do regime utilizado. Recentemente,
a RM adquiriu ainda maior capacidade na avaliagdo das MHCR por
meio da andlise da restricdo a difusdo das moléculas de agua e do
uso de contrastes endovenosos com maior excrecao hepatica,
conhecidos como contrastes hepatoespecificos como o acido
gadoxético®®3, Tomografia Computadorizada por Emissdo de
Pdésitrons (PET-CT) — exame funcional metabdlico utilizado
principalmente na pesquisa de lesdes metastaticas e nagueles casos
duvidosos quanto a natureza do tumor nos exames de tomografia ou
ressonancia. Tem sua sensibilidade severamente afetada pelo
tratamento sistémico pré-hepatectomia, em tumores mucinosos e na
pesquisa de lesdes com poucos milimetros de tamanho, porém tem
utilidade principalmente na avaliacdo de doenca extra-hepatica
guando a ocorréncia desta é duvidosa e o paciente estd em
consideracdo para resseccdo com intuito curativo®1-54-56;

» Técnica anestésica: a participacdo do anestesiologista é
fundamental no manejo operatério dos pacientes submetidos a
hepatectomia. Uso criterioso de hemoderivados, utilizacdo de drogas
vasodilatadoras, diuréticos e restricdo volémica levam ao quadro de
hipovolemia relativa, com baixa pressao venosa central e menor
sangramento durante a seccdo do parénquima hepatico®”%8;

= Técnica operatéria: melhor conhecimento da anatomia, novos
equipamentos para hemostasia durante a transeccdo do
parénquima, uso liberal do acesso laparoscopico, utilizacdo de
ultrassonografia intraoperatéria e técnicas hemostaticas como
clampeamento vascular seletivo levaram a cirurgias mais seguras e
menos morbidas®-6;

= Controle de doenca extra-hepatica: a presenca de metastase em
outro 6rgdo, além do figado, ja foi considerada contraindicacdo a
hepatectomia no tratamento das MHCR®2. No inicio dos anos 2000,
tal conceito comecou a ser modificado em funcdo do bem-sucedido

tratamento cirdrgico das metastases pulmonares®. Andlises
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subsequentes mostraram resultados favoraveis as resseccdes
hepaticas e pulmonares quando da ocorréncia de lesbes
secundarias em ambos os 6rgdos®*%. O conceito de resseccéo de
doenca extra-hepatica foi estendido para outros focos tumorais
(doenca linfonodal, colorretal, peritoneal, entre outros), desde que os
pacientes sejam avaliados em contexto multidisciplinar, estando a(s)
resseccao(des) indicada(s) em casos selecionados. Opta-se pela
cirurgia na presenca de doenca extra-hepética quando for possivel
controle local completo (resseccdo R0O) em pacientes apés detalhado
estadiamento, adequado controle sisttmico e analise do
comportamento da doencga ao longo do seguimento. Quando todos
os focos tumorais sdo completamente removidos, h4 ganho de
sobrevida no manejo cirargico das MHCR em conjunto com 0s
tumores secundarios extra-hepaticos®6-69;

» Modulagdo do fluxo portal: parcialmente comentada no item sobre
tratamento sistémico e hepatectomia, a modulacdo de fluxo portal
atua sobre um dos principais limitantes na obtencédo de resseccao
completa das MHCR, o volume de figado residual apds
hepatectomia. Este conceito é fundamental no planejamento
operatério e deve ser considerado antes da operacdo, uma vez que
insuficiéncia hepatica pds-operatdria € complicacdo operatoria grave
e de alta letalidade. Do ponto de vista de estratégia cirargica, utiliza-
se a modulacao seletiva do fluxo portal para induzir hipertrofia do
figado remanescente, diminuindo os riscos de disfuncdo pos-
operatoria. Isto pode ser obtido por meio do manejo cirargico, com
ligadura da veia porta, ou por meio de embolizagcdo portal
percutanea. Dado o progressivo desenvolvimento da radiologia
intervencionista, esta 0ltima se mostra preferivel ao evitar a
manipulacdo direta do hilo hepatico, diminuindo as dificuldades
técnicas no momento da hepatectomia. No acesso percutaneo,
obtém-se melhores resultados em termos de hipertrofia hepatica em

funcdo do emprego de material embodlico com pequenas particulas



1 Introducdo 17

com capacidade de oclusdo de pequenos ramos e fistulas
vasculares intra-hepaticas, sob controle radioldgico, que orienta a
desvascularizagédo parcial do figado’®72.

Os paragrafos acima versam sobre inUmeros avancos em diversos
campos do manejo das metéstases hepaticas de cancer colorretal. O
envolvimento das equipes de cirurgia, oncologia, radiologia diagnéstica e
intervencionista revela-se essencial para melhor indicacdo terapéutica.
Apesar da progressiva melhora dos resultados e da continua ampliacdo das
indicacbes terapéuticas, o tratamento cirargico das MHCR deve ser

criterioso, como relatado a seguir.

1.6 Indicacédo de resseccao das MHCR

1.6.1Indicagcdo de resseccdo das MHCR com base em fatores

progndsticos

A evolucdo técnica das especialidades envolvidas no manejo das
MHCR foi acompanhada por progressivo entendimento das melhores
indicacdes do tratamento operatério, baseadas na melhor compreensao dos
fatores clinicos relevantes para melhor desfecho oncolégico. No final dos
anos 90 e comeco dos anos 2000, estudos dedicados identificaram os
pacientes de melhor progndéstico quando submetidos a hepatectomia3®73-76,
Tais fatores prognésticos foram aplicados como escores clinicos de risco e
auxiliam na escolha dos pacientes com maior potencial de se beneficiar da

hepatectomia (Quadro 1).
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Quadro 1 - Escores prognésticos clinicos para pacientes com tumores
colorretais metastaticos para o figado3°7374

Autor, ano

, . Fatores Progndsticos Negativos
NUmero de pacientes g 9

e 3 ou mais metastases hepaticas

¢ Linfonodo + no tumor primario

Rees, 2008 ¢ Neoplasia primaria pouco diferenciada
929 pacientes e Presenca de doenga extra-hepatica

o Metastase hepatica maior que 5 cm

e CEA acima de 60 ng/ml

e Margem + na metastase hepatica ressecada
e Presenca de doenga extra-hepatica
e Linfonodo + no tumor primario

¢ Intervalo entre neoplasia primaria e surgimento da
metéastase inferior a 12 meses

e Metastase hepatica maior que 5 cm
e CEA acima de 200 ng/ml

¢ |dade superior a 60 anos

e Tumor primério acometendo serosa
¢ Linfonodo + tumor no primério

Nordlinger, 1996 e Intervalo entre neoplasia primaria e surgimento da
1568 pacientes metastase inferior a 24 meses

e 4 ou mais metastases hepaticas

o Metastase hepatica maior que 5 cm

e Margem inferior a 1 cm na lesdo hepatica ressecada
CEA = Antigeno carcinoembrionario

Fong, 1999
1001 pacientes

Em trabalho pioneiro em nosso meio, Carneiro D’Albuquerque, em sua
Tese de Livre Docéncia, avaliou fatores progndsticos no manejo cirdrgico
das MHCR operadas. Foram estudados 34 pacientes operados entre janeiro
de 1990 e maio de 1997. Naquela casuistica, a analise multivariada
identificou como fatores progndsticos negativos margens cirirgicas menores
que 1 cm, niveis pré-operatérios elevados de CEA e maior classificacdo de

Dukes do tumor primario””.

1.6.2Indicacéo de ressecgcdo das MHCR com base na ressecabilidade

técnica

Além da consideracdo dos fatores clinicos de risco para hepatectomia

nas MHCR, a ressecabilidade pode ser indicada com base na analise das
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possibilidades técnicas da cirurgia associada ao comportamento oncoldgico.
A avaliacdo por exames de imagem pré-operatérios, além de etapa
fundamental do estadiamento, toma parte no planejamento do tratamento
oncoldgico-cirdrgico ao permitir que os pacientes sejam enquadrados em 3
grupos conforme a ressecabilidade do(s) tumor(es): ressecavel, limitrofe e
irressecavel’®’. O primeiro grupo é aquele em que se entende que ha
franca operabilidade e nenhum preparo pré-operatoério se faz necessario. O
segundo grupo € aquele que pode se tornar ressecavel, desde que
estratégias de preparo pré-operatérias sejam empregadas e bem-sucedidas.
Neste grupo, € necessario que haja resposta a quimioterapia para que as
lesbes se tornem ressecaveis, ou, ainda, naqueles casos em que O
remanescente hepatico estimado pdés-cirurgia seja insuficiente, é essencial
realizar manobra de inducdo pré-operatoria da hipertrofia hepatica, tal como
embolizacdo seletiva da veia porta. O terceiro grupo é aquele cuja doenca é
extremamente avancada e no qual ndo se vislumbra qualquer horizonte

cirdrgico, em qualquer cenario.

1.6.3Indicacédo de resseccdo das MHCR com base em comportamento

biolégico/resposta ao tratamento sistémico

Considerada parte do comportamento biolégico tumoral, a evolugdo do
tumor frente a quimioterapia também figura como critério para indicagcao
cirdrgica, uma vez que se demonstrou que pacientes com doenca em
progressdo tém evolucdo pior que aqueles com bom controle por meio do
tratamento sistémico®. A resposta ou o controle com quimioterapia
representa uma das formas de se determinar um comportamento biolégico
favoravel, oferecendo oportunidade de entendimento temporal do
comportamento da doenca, bem como, sua resposta ao regime
medicamentoso aplicado, selecionando os pacientes que se beneficiardo da

cirurgia hepatica.
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1.6.4Indicacéo de resseccao das MHCR: processo evolutivo

Deste modo, observamos uma mudanca no paradigma de indicacao
cirdrgica nas MHCR. Nos primordios, a terapéutica era baseada em critérios
restritivos, nos quais se observava o estabelecimento de limites para a carga
tumoral hepética, ou seja, seriam candidatos a cirurgia aqueles pacientes
com doenca unilobar, nédulos pequenos (até 3 ou 4 cm), com doenca
oligometastatica (limitada a 3 nddulos), sem doenca extra-hepéatical# 628182,
Atualmente, os critérios evoluiram e ndo estdo focados na carga tumoral,
mas no manejo desta. Ou seja, € considerado ressecavel aquele paciente
em que se pode obter resseccdo completa de todos os focos tumorais,
independente de numero ou tamanho, conservando um volume de
parénquima poés-operatério suficiente®®84, Entende-se que 20% de volume
remanescente € o minimo toleravel por figados saudaveis; em figados
expostos a quimioterapia hepatotéxica ou com esteatose importante, o
volume remanescente necessario sobe para 30%°%-87.

Considerando os diversos aspectos acima, a indicacédo de cirurgia nas
MHCR é multifatorial e pode ser resumida em: 1 - pacientes com fatores
clinicos prognosticos favoraveis, 2 - com possibilidade de resseccéo
completa do todos os focos tumorais, 3 - que respondam favoravelmente a
quimioterapia, quando indicada, 4 - desde que se preserve um
remanescente hepatico adequado.

A exemplo da evolugéo que observamos no conhecimento exposto na
literatura, o manejo das metastases hepaticas também passou por um
processo incremental, em recursos e conhecimento, no nosso meio. A
Disciplina de Cirurgia do Aparelho Digestivo do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo (HC/FMUSP),
historicamente, pautou suas decisdes em reunides e visitas académicas, nas
quais os casos de tratamento oncoldgico eram discutidos dentro dos
diversos servicos que compdem a Disciplina e, quando necessaria, a opiniao
das demais equipes presentes na Instituicdo era solicitada por meio de

interconsultas. A partir de 2009, houve a incorporacao do Instituto do Cancer
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do Estado de S&o Paulo — ICESP — a nossa pratica. No Servico de Cirurgia
do Figado, esta associacdo aperfeicoou um ambiente especializado em
cirurgia digestiva direcionada para o tratamento do cancer e permitiu que as
equipes e reunides fossem conduzidas em ambiente conjunto
multidisciplinar, aproximando os diversos especialistas (radiologia
diagnéstica e intervencionista, oncologia clinica, cirurgia digestiva, cirurgia
toracica, entre outros) envolvidos no tratamento do cancer colorretal
metastatico.

O impacto desta aquisicdo pode ser observada a seguir: 0 nimero de
cirurgias realizadas pelo Servico aumentou expressivamente, sendo a
maioria dos casos de MHCR operados atualmente no ICESP (Gréfico 1).
Entre 2000 e 2015, foram operados 383 pacientes por MHCR no servico,
dos quais 144 foram operados no ICHC e 239 no ICESP. Avaliando os
periodos terapéuticos, foram 98 pacientes tratados no periodo inicial e 285

apos instalacdo de um centro especializado no tratamento do cancer.

Gréfico 1 - Pacientes operados no Servico de Cirurgia do Figado (HC e
ICESP/FMUSP). Os dados apresentados representam o nimero

absoluto (n) de casos submetidos a hepatectomia para
tratamento de metastases hepaticas colorretais.

Pacientes operados por MHCR no HC/FMUSP 2000 a 2015

m[CHC mICESP

20002001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015
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A abordagem multidisciplinar atua em diversas fases do tratamento
oncolodgico, podendo resultar em mudanca do estadiamento oncoldgico, nas
condutas propostas, resultar em maior taxa de tratamento (Sistémico,
radioterapico ou cirargico), reduzir tempo entre diagnostico e tratamento,
aumentar sobrevida e adesdo as diretrizes clinicas. A abordagem
multidisciplinar especializada cresceu consideravelmente em paises
desenvolvidos e se tornou obrigatéria antes do tratamento oncolégico em
alguns paises como o Reino Unido®:.

Apesar desta evolugcdo, enquete nacional britanica evidenciou que a
maioria dos cirurgifes gerais considera adequado que um paciente com
metéstase Unica seja encaminhado para tratamento operatério, porém esta
opcdo é muito reduzida nos casos bilobares e multinodulares. Além disso,
menos da metade dos cirurgibes gastrointestinais naquele pais
consideravam adequado tratamento quimioterapico pré-hepatectomia com
intuito de downstaging®®. Conforme exposto acima, esta postura evita que
pacientes recebam tratamento adequado a sua doenca, fazendo com que
potenciais candidatos a hepatectomia portadores de MHCR ndo sejam
avaliados para o beneficio do tratamento cirirgico®-°,

Trabalho britanico de 2008 comparou os resultados de hepatectomias
para MHCR entre pacientes avaliados em ambiente multidisciplinar
especializado com a presenca de cirurgido hepatobiliar (n=108) com
pacientes encaminhados para cirurgia apés avaliacdo multidisciplinar sem a
presenca de cirurgido especializado (n = 223)%°. Observou-se aumento de
sobrevida global no primeiro grupo (média de 3,60 anos vs. 2,61 anos
p = 0,0001). Outro trabalho interessante foi publicado por Jones e cols. que
avaliaram todos os pacientes portadores de MHCR tratados com
quimioterapia paliativa ao longo de 1 ano em um centro oncologico regional
britanico. Naquele trabalho, especialistas em cirurgia hepatica realizaram a
revisdo dos exames de imagem e, em 63% dos casos, considerou-se que as
lesbes seriam ressecaveis ou potencialmente ressecaveis, reforcando a
importancia da avaliacdo cirdrgica especializada pré-tratamento nos
portadores de MHCR?®2,
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Apesar dos dados que favorecem a participagcdo do cirurgido
especialista em cirurgia hepéatica no manejo das MHCR, na literatura, h&
pouca informacdo sobre o impacto da abordagem multidisciplinar nos
desfechos cirdrgicos e oncolégicos no tratamento das MHCR ressecadas.
Lan e cols. avaliaram os desfechos de todos os pacientes com MHCR
tratados com intuito curativo ou paliativo no Hospital Geral de Veteranos de
Taipé®. Compararam os resultados do tratamento antes (n = 636) e depois
(n = 439) da instituicdo da discussédo multidisciplinar no ano de 2007. No
periodo mais recente, houve maior oferta de tratamento cirdrgico para as
MHCR, maior oferta de tratamento sistémico (neoadjuvante ou paliativa),
maior uso de radioterapia, maior frequéncia de ressec¢do do tumor primario,
menor mortalidade cirdrgica e maior sobrevida global.

Os paragrafos acima discorrem sobre os resultados do tratamento
cirdrgico das MHCR, que incorporou crescente complexidade e
multidisciplinaridade ao longo do tempo. Uma doenga metastatica,
anteriormente entendida com terminal, € hoje avaliada como passivel de
controle em longo prazo, de maneira que a analise de sobrevida se tornou o
desfecho terapéutico mais relevante a ser avaliado. Neste trabalho, além da
andlise de sobrevida global, buscamos avaliar de maneira inédita o resultado
de sobrevida condicional apds adocdo de ambiente multidisciplinar
especializado. A sobrevida condicional demonstra a probabilidade de um
paciente manter-se vivo a partir de um determinado momento no seguimento
oncolégico, informacdo clinicamente relevante e que pode auxiliar na
determinacdo das melhores estratégias de seguimento dos pacientes

operados.
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2  JUSTIFICATIVA

Reconhecendo a indisponibilidade de informacBes na literatura,
conhecendo a progressiva melhora no tratamento das MHCR, sabendo do
papel fundamental da multidisciplinaridade e observando a evolucdo
histérica do nosso Servico; despertou-nos interesse em avaliar o impacto da
multidisciplinaridade nos resultados dos pacientes portadores das MHCR

submetidos a ressecc¢ao hepatica.
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3 OBJETIVOS

Avaliar os dados demograficos, perfil oncolégico e resultados
perioperatorios e tardios dos pacientes operados para tratamento das MHCR
no Servigco de Cirurgia do Figado da Disciplina de Cirurgia do Aparelho
Digestivo no HC e ICESP em duas fases distintas: experiéncia inicial do
Servico (2000 a 2009) — ERA1 - e ap0s a adocdo de ambiente
multidisciplinar especializado (2009 a 2015) — ERA2.
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4  METODOS

4.1 Aspecto ético

O presente trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo - FMUSP
(nimero do Parecer 1.730.366 de 16/09/2016) e estd registrado na
plataforma Brasil (Certificado de apresentacdo para apreciacdo ética CAAE
58515216.3.0000.0068). Considerada a natureza retrospectiva do presente
estudo, bem como, auséncia de intervencdo nos sujeitos avaliados,
associada ao tratamento anénimo dos dados, ndo houve necessidade de

aplicacao de Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

4.2 Desenho do estudo

Coorte retrospectiva de pacientes portadores de MHCR operados no
Servico de Cirurgia de Figado do Hospital das Clinicas. Realizou-se analise
comparativa entre duas eras terapéuticas avaliando dados demogréficos,
laboratoriais, cirdrgicos, oncoldgicos imediatos e tardios. Os dados aqui
dispostos seguiram as orientagdes contidas no protocolo strengthening the
reporting of observational studies in epidemiology (STROBE)®4.

Em relacdo aos resultados tardios (de longo prazo), realizou-se analise
das sobrevidas global, livre de doenca e condicional entre os periodos

estudados.
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4.3 Casuistica

Foram estudados pacientes consecutivos operados para tratamento de
MHCR no Servico de Cirurgia de Figado no Hospital das Clinicas (HC) e
Instituto do Cancer do Estado de S&o Paulo (ICESP), instituicbes
académicas vinculadas a Faculdade de Medicina da Universidade de Sé&o
Paulo (FMUSP).

A pesquisa de casos baseou-se em banco de dados eletrbnico do
Servico (Research Eletronic Data Capture — REDCap)®, que conta com
insercao retrospectiva de dados de janeiro de 2000 a agosto de 2014, sendo
prospectivo desde entdo. Informacdes de seguimento oncolégico foram
obtidas nos prontuarios digitalizados dos pacientes tratados no Servico de
Oncologia do HC/FMUSP antes de 2009 e no sistema de prontuario
eletrbnico do ICESP, Sistema Tasy, de 2009 em diante. Dados laboratoriais,
laudos anatomopatolégicos e exames de imagem foram obtidos no portal de
exames do complexo hospitalar do HC/FMUSP (HCMED) acessivel nos

computadores da instituicdo (disponivel em www.hcmed.phcnet.usp.br).

Exames de anatomia patoldgica realizados no ICESP também foram
pesquisados no sistema Tasy, no qual foram disponibilizados a partir de
2012. Exames de imagem prévios a instituicdo do sistema RIS/PACS
(radiology information system/picture archiving and communication system —
periodo de janeiro de 2000 até dezembro de 2008) foram avaliados apés
obtencdo de senha especifica para acesso ao sistema X-Clinic disponivel
nos computadores da biblioteca do Instituto de Radiologia — InRad/HC
FMUSP.

4.4 Critérios de inclusao

Foram incluidos pacientes consecutivos portadores de metastases

hepaticas de adenocarcinoma colorretal submetidos a ressecc¢ao cirurgica

entre janeiro de 2000 e dezembro de 2015, com seguimento até 31 de
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dezembro de 2018, e diagndstico histopatoldgico final de MHCR ou resposta
patolégica completa quando da aplicagdo pré-cirirgica de quimioterapia.
Considerou-se resposta patoldgica completa casos nos quais houve
regressdo tumoral em exames de imagem e, na avaliagcdo histologica,

identificou-se fibrose, necrose ou mucina, na auséncia de neoplasia viavel®®,

4.5 Critérios de excluséao

Pacientes submetidos a laparotomia nos quais ndo houve
procedimento de resseccdo hepatica, ou seja, casos nos quais se realizou
cirurgia para estadiamento, ligadura de veia porta como primeiro estagio do
tratamento cirdrgico ou somente ablacdo por radiofrequéncia ndo foram

considerados nesta casuistica.

4.6 Alocacao dos grupos estudados

Os pacientes selecionados foram alocados em 2 grupos: ERA1, que
compreende o periodo de janeiro de 2000 a fevereiro de 2009, e ERA2,
composta pelos casos tratados de marco de 2009 a dezembro de 2015. A
divisdo temporal foi baseada na instalacdo e inicio das atividades cirurgicas
do Servico de Cirurgia do Figado no ICESP, momento a partir do qual se
intensificou a interacdo multidisciplinar com vistas ao manejo dos pacientes
portadores de MHCR. Independente do hospital de realizagcdo da
hepatectomia (ICHC ou ICESP), todos os pacientes na ERA2 foram
abordados de maneira multidisciplinar e considerados para cirurgia somente
apos discussdo conjunta. As operacbes foram realizadas pela mesma
equipe de cirurgibes e o seguimento oncolégico para todos os casos foi

conduzido em conjunto com a equipe de oncologia clinica do ICESP.
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4.7 Variaveis estudadas

4.7.1 Caracteristicas demogréficas dos pacientes

» idade;

" Sexo;

» comorbidades;

» classificacdo de risco conforme Associacdo Americana de
Anestesiologia (“ASA”).

4.7.2 Perfil laboratorial pré-operatorio

= hemoglobina;

» plaguetas;

= bilirrubina total e direta;

» albumina;

» creatinina;

» relacdo normalizada internacional do tempo de atividade de
protrombina (INR);

» antigeno carcinoembrionario (CEA).

Na avaliacdo dos exames laboratoriais pré-operatérios, foram
considerados os valores pré-hepatectomia dentro de 3 meses antes da
operacdo. Excecdo feita a dosagem de marcador tumoral (CEA), que foi
baseada em intencdo de tratamento, ou seja, foi obtida antes de qualquer
tratamento dirigido para a metastase hepatica, seja quimioterapico seja

cirurgico.
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4.7.3 Perfil oncologico

localizagdo do tumor primério (colon direito x esquerdo);

» estadiamento T do tumor primario;

= presenca de linfonodo acometido no tumor primario;

= tipo de cirurgia do tumor primario (eletiva ou urgéncia, laparoscopica
ou convencional);

= MHCR metacronica ou sincrénica (sendo considerados sincrénicos
0s casos de ocorréncia de metastases em até 12 meses apos o
diagndstico do tumor primario);

* numero de metastases;

= tamanho do maior n6dulo;

= presenca de doenca extra-hepatica,

» regime de quimioterapia utilizado.

4.7.4Resultados cirurgicos

» tempo cirdrgico;

» tipo de hepatectomia realizada (hepatectomia menor ou maior,
resseccdo anatbmica ou nao anatdbmica, cirurgia convencional ou
minimamente invasiva). Foram consideradas hepatectomias maiores
aquelas nas quais houve resseccdo de 3 ou mais segmentos
contiguos. A nomenclatura das resseccfes hepaticas obedeceu a
terminologia proposta pela Associagédo Internacional de Cirurgia
Hepato-Bilio-Pancreatica (IHPBA — International Hepato-Pancreato-
Biliary Association) no consenso de Brisbane ano 2000°7.

» perdas e transfusdo sanguinea perioperatoria,;

= complicacdes cirlrgicas (conforme classificacdo de Dindo-Clavien);

* mortalidade perioperatéria em até 90 dias;

» funcdo hepdatica laboratorial no 5° dia pés-operatério (bilirrubinas
totais e INR);
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» tempo de internacdo em terapia intensiva;
» tempo de internacao hospitalar;

= ocorréncia de reinternagoes.

4.7.5Resultados oncolégicos

* margens cirdrgicas medidas em milimetros, conforme descricdo do
exame de anatomia patologica. Margens iguais ou maiores que 1
milimetro foram consideradas livres (R0O); aquelas menores que 1
mm foram definidas como comprometidas microscopicamente (R1).
Nos casos em que houve exposicdo do tumor na area cruenta da
peca cirdrgica, definiu-se como margem  macroscopica
comprometida (R2);

* resposta patolégica completa. Considerada apenas nos casos
expostos a quimioterapia pré-operatoria. Definida como a ocorréncia
de lesdo com sinais radiol6gicos de resposta a quimioterapia e que,
na avaliacdo histoldgica, apresentava auséncia células tumorais
viaveis associado a fibrose, necrose ou mucina;

» ocorréncia da recidiva. Definiu-se como recidiva o diagndstico de
nova lesdo neoplasica que surgiu durante o seguimento, nos
principais locais anatdmicos de risco (figado, pulméo, linfonodos,
peritdbnio e colon) seja identificado em exames de imagem seja
comprovado por meio de biopsia;

» Jocal anatbmico da recidiva;

= conduta no tratamento das recidivas (nova cirurgia, ablacdo por
radiofrequéncia, quimioterapia paliativa ou suporte clinico paliativo);

» tempo até recidiva (sobrevida livre de doenca). Considerou-se
sobrevida livre de doencga o tempo decorrido da hepatectomia até a
primeira evidéncia de recidiva neoplasica, radiolégica ou

comprovada por bidpsia, em exames de seguimento;
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= (Gbito durante seguimento oncolégico (sobrevida global). Considerou-
se sobrevida global o tempo decorrido da hepatectomia até 6bito do
paciente durante seguimento. Pacientes em fase final de vida e que
nao tiveram data exata do Obito determinada, ou que perderam
seguimento apo6s longo acompanhamento no Servico foram
censurados na curva de sobrevida no momento do Ultimo contato
disponivel.

= No presente estudo, o tempo de sobrevida (livre de doenca ou
global) foi determinado a partir da data da hepatectomia, e, haqueles
casos de resseccdo estagiada (em 2 tempos), o seguimento foi
considerado a partir da resseccao completa, ou seja, a partir da
segunda operacdo. Para fins de analise de sobrevida, foram
excluidos os pacientes que faleceram por complicacdes operatérias;

» sobrevida condicional em 5 anos. Nesta variavel, estimou-se, a partir
dos dados da casuistica, qual seria a expectativa de sobrevivéncia
adicional de 5 anos dos sujeitos estudados, a partir de determinado
periodo sobrevivido. Por exemplo, a sobrevida condicional de 5 anos
apo6s 2 anos de sobrevida estima a probabilidade de estar vivo no
sétimo ano de seguimento; a sobrevida condicional de 5 anos apés 3
anos de sobrevida estima a probabilidade de estar vivo no oitavo

ano de seguimento, e assim por diante.

4.8 Indicacao de hepatectomia

Como rotina no Servico de Cirurgia do Figado, todos os pacientes com
MHCR considerados para cirurgia foram avaliados em reunido do Servicgo.
Foram considerados operaveis aqueles pacientes nos quais pudesse ser
obtida resseccdo completa de todas as metéstases evidenciadas pelos
exames de estadiamento, deixando um remanescente hepatico minimo de
20-25% em pacientes com figados saudaveis ou 30% naqueles expostos a

quimioterapia. Nos pacientes submetidos a tratamento sistémico, indicou-se
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hepatectomia na presenca de doenca estavel ou em redugcdo. O
planejamento operatorio foi preferencialmente baseado em ressonancia
magnética do abdome superior e 0 PET CT foi empregado seletivamente na
avaliacdo de doenca extra-hepatica duvidosa quando esta ndo pode ser
confirmada pelos demais exames de estadiamento. O estadiamento e
planejamento operatérios completavam-se durante a cirurgia com uso
rotineiro da ultrassonografia intraoperatéria na pesquisa de leses adicionais
e na demarcacdo de margens cirdrgicas. Este recurso também foi
empregado com intuito de orientar tratamento ablativo associado a
hepatectomia. A presenca de doenca extra-hepatica ndo representou
contraindicacao formal a hepatectomia, desde que fosse de baixo volume
tumoral e passivel de resseccdo completa. As resseccdes sincrbnicas do
tumor primario colorretal em conjunto com a lesdo secundaria hepética eram
discutidas com a equipe de coloproctologia e indicadas dentro da estratégia
de se evitar procedimentos sincrénicos maiores, ou seja, caso a resseccao
colorretal fosse de grande porte (colectomia total, proctocolectomia total e
retossigmoidectomia com excisdo total do mesorreto), a hepatectomia
associada deveria ser uma ressec¢cdo menor. Na indicacdo de cirurgia
colorretal menor, procedia-se a resseccao hepatica maior concomitante,

quando necessaria.

4.9 Tratamento oncologico clinico

Apés avaliacdo individualizada em reunifes multidisciplinares, os casos
metastaticos julgados como portadores de doenca com bom comportamento
biolégico (por exemplo: doenca secundaria metacronica, oligometastatica,
baixos niveis de CEA, lesdes de pequeno volume e tecnicamente faceis de
serem ressecadas) foram, de principio, tratados com hepatectomia. Casos
nos quais se considerou necessaria a avaliagcdo do comportamento biologico
frente a quimioterapia ou nos quais se necessitava de terapia de conversao

foram tratados inicialmente com medicacéo sistémica.
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O protocolo institucional sugere a associacdo dupla de drogas em
primeira linha, esquema FLOX modificado (mFLOX)%:1%  constituido pela
associacao de oxaliplatina (85 mg/m? semanas 1, 3 e 5), leucovorin (20
mg/m2 semanas 1 a 6) e 5-FU (500 mg/m2 semanas 1 a 6) em intervalos de
8 semanas. Na eventual progressao neste regime, a opcao para tratamento
em segunda linha foi com irinotecano monodroga (350 mg/m?) com
intervalos de 21 dias. Se houver nova progressédo em regime de segunda
linha, optava-se, na terceira linha terapéutica, pelo uso de tratamento com
anticorpo monoclonal (cetuximab ou panitumumab, conforme disponibilidade

institucional) naqueles pacientes com status RAS selvagem.

4.10 Seguimento oncologico

O seguimento oncoldgico foi realizado conforme protocolo institucional,
com consulta médica, exame fisico e dosagem de CEA trimestral nos dois
primeiros anos e semestral do terceiro ao quinto ano. Tomografias de torax,
abdome e pelve foram realizadas semestralmente no primeiro biénio e,

anualmente, do terceiro ano em diante.

4.11 Anéalise estatistica

Foi realizada utilizando o programa SPSS versdo 25.0 para Windows.
Variaveis continuas foram expressas como média (+ desvio padrdo) e as
comparacdes entre os grupos foram realizadas utilizando o teste de Mann-
Whitney. Variaveis categoricas foram expressas como frequéncia
(porcentagem) e os grupos foram comparados utilizando o teste de qui-
guadrado ou exato de Fisher quando apropriado. Curvas de sobrevida foram
criadas por meio do método de Kaplan-Meier e as diferencas analisadas
empregando teste de Log Rank. A sobrevida condicional S(t|s) permitiu

calcular a probabilidade de um paciente sobreviver “t” anos dado que ele ja
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“an

sobreviveu “s” anos apos o diagnostico. A probabilidade condicional em 5
anos dos pacientes foi calculada considerando 1, 2, 3, 4 e 5 anos apos o
diagnostico. A formula empregada para o célculo da sobrevida condicional

foi a seqguinte:

S(t+5s)

CS =S(t|s) = ————
1) = =55

O nivel de significancia foi estabelecido em 0,05 para as variaveis

estudadas.
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5 RESULTADOS

Entre janeiro de 2000 e dezembro de 2015, foram realizadas 426
hepatectomias em 407 pacientes (um paciente submetido a 3
hepatectomias; 17, a 2 hepatectomias; e 389, a uma hepatectomia),
indicadas para o tratamento de MHCR. Foram excluidos 24 casos da
analise: 15 pacientes em que o0 anatomopatolégico demonstrou resultados
outros que ndo MHCR ou alteracbes sugestivas de resposta patoldgica
completa, 5 pacientes com perda imediata de seguimento apoés a cirurgia, 3
casos em que se programou hepatectomia em 2 tempos, mas néo foi
possivel realizar o segundo estagio da operacdo e 1 caso de abordagem
reversa no qual o tratamento operatorio se iniciou pela hepatectomia, porém
houve progressao do tumor primario retal apds a realizacdo do tratamento
radioquimioterapico neoadjuvante.

A populacdo final para analise foi de 383 pacientes (402
hepatectomias), distribuidos da seguinte maneira: 98 casos (106
hepatectomias) na ERAL e 285 (296 hepatectomias) na ERA2.

A Tabela 1 apresenta o perfil demografico e laboratorial dos pacientes
estudados. As caracteristicas dos pacientes sdo similares entre os periodos
estudados, exceto por algumas mudancgas no perfil de exames laboratoriais,
notadamente pela plaquetometria (ERA1 média 254.344,3 plaguetas/mm? x
201.236,5 plaquetas/mm?3 ERA2 p < 0,001) e pelo valor das bilirrubinas totais
(ERA1 0,67 mg/dL x ERA2 0,63 mg/dL p = 0,037).
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Tabela 1 - Caracteristicas demograficas e

laboratoriais dos pacientes

operados por metastases hepéticas de cancer colorretal, Janeiro
de 2000 — Dezembro de 2015. Servico de Cirurgia do Figado
HC/FMUSP, Sao Paulo, Brasil.

Variavel Nimissing AT A 1o Va'%r de
n=94 n=270
Género 0 0,640
Feminino 43 (45,7) 116 (43,0) 159 (43,7)
Masculino 51 (54,3) 154 (57,0) 205 (56,3)
Idade (anos) 0 0,5182
Média (DP) 59,9 (12,8) 59,9 (10,4) 59,9 (11,0)
Mediana (vmin-vmax) 63,5 (28-81) 61,0 (24-90) 61,0 (24-90)
<65 52 (55,3) 174 (64,4) 226 (62,1) 0,116
>65 42 (44,7) 95 (35,6) 138 (37,9)
Cor 24 0,070
Branca 56 (75,7) 182 (68,4) 238 (70,0)
Negra 1(1,4) 15 (5,6) 16 (4,7)
Parda 9(12,2) 54 (20,3) 63 (18,5)
Amarela 8 (10,8) 15 (5,6) 23 (6,8)
L%?L;Cc?r;e(mﬁgsag/m% 6 0.177°
Média (DP) 25,9 (4,6) 26,5 (4,2) 26,3 (4,3)
Mediana (vmin-vmax) 25,1 (16,9-41,2) 26,2 (17,2-39,1) 25,8 (16,9-41,2)
ASA score 3 0,148!
| 13 (14,3) 50 (18,5) 63 (17,5)
I 76 (83,5) 202 (74,8) 278 (77,0)
1l 2(2,2) 18 (6,7) 20 (5,5)
Hipertensao arterial 4 0,1021
N&o 57 (62,6) 142 (52,8) 199 (55,3)
Sim 34 (37,4) 127 (47,2) 161 (44,7)
Diabetes mellitus 4 0,068!
N&o 81 (89,0) 217 (80,7) 298 (82,8)
Sim 10 (11,0) 52 (19,3) 62 (17,2)
Hipotireoidismo 4 0,4243
N&o 88 (96,7) 253 (94,1) 341 (94,7)
Sim 3(3,3) 16 (5,9) 19 (5,3)
Cardiopatia 4 0,429*
N&o 87 (95,6) 251 (93,3) 338 (93,9)
Sim 4 (4,4) 18 (6,7) 22 (6,1)
Pneumopatia 4 0,480°
N&o 87 (95,6) 262 (97,4) 349 (96,9)
Sim 4 (4,4) 7(2,6) 11 (3,1)

continua
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conclusao

Tabela 1 - Caracteristicas demograficas e laboratoriais dos pacientes
operados por metastases hepaticas de cancer colorretal, Janeiro
de 2000 — Dezembro de 2015. Servico de Cirurgia do Figado
HC/FMUSP, Séo Paulo, Brasil.

Total Valor
Variavel Nmissing erupo n=364 dep
ERA1 ERA2
n=94 n=270
Hemoglobina 17 0,4092
Média (DP) 13,3 (1,8) 13,1 (1,6) 13,1 (1,7)
Mediana (vmin-vméx) 13,3 (8,7-17,3) 13,1 (7,0-17,4) 13,1 (7,0-17,4)
Plaquetas 20 <0,0012
. 254344, 201236, 2 7
Média (OP) (8598363,83) (70732316,85) (8(())58(?82)
Mediana (vmin-vméx) 241000 195230,4 200000
(105000-499000) (67000-573000) (67000-573000)
Bilirubina total 45 0,0372
Média (DP) 0,67 (0,44) 0,63 (0,95) 0,63 (0,88)
Mediana (vmin-vmax) 0,50 (0,20-2,29) 0,49 (0,11-14,87) 0,50 (0,11-14,87)
Bilirrubina direta 45 0,0012
Média (DP) 0,17 (0,18) 0,26 (0,87) 0,24 (0,79)
Mediana (vmin-vmax) 0,12 (0,06-1,37) 0,18 (0,01-14,08) 0,17 (0,01-14,08)
Albumina 92 0,2732
Média (DP) 4,2 (0,4) 4,3 (1,6) 4,3 (1,4)
Mediana (vmin-vmax) 4,2 (3-5,3) 4,3 (1,8-26) 4,3 (1,8-26)
INR 23 0,775
Média (DP) 1,1 (0,1) 1,0 (0,1) 1,0 (0,1)
Mediana (vmin-vmax) 1,0 (0,9-1,6) 1,0 (0,9-1,2) 1,0 (0,9-1,6)

DP: desvio padrdo; vmin: valor minimo; vmax: valor maximo; INR: international normalized
ratio; 1Teste qui-quadrado de Pearson; 2Teste de Mann-Whitney; 3Teste exato de Fisher.

Com relacdo ao perfil oncolégico dos pacientes, notam-se mais
diferencas (Tabela 2). O valor de CEA variou de maneira significativa entre
0s grupos (177,0 ng/dL vs. 70,3 ng/dL p < 0,001), assim como o numero de
pacientes com CEA maior que 20 ng/mL (60,6% vs. 31,5% p < 0,001). Na
ERAL, as maiores lesfes tratadas apresentavam maior tamanho médio (47,5
mm vs. 33,9 mm p < 0,001) ao passo que, na ERA2, foi mais comum o
diagnéstico de MHCR durante o primeiro ano de seguimento (70,0% vs.
58,5% p = 0,041), maior numero de pacientes com doenca bilobar (34,8%
vs. 22,3% p = 0,025), maior niumero de pacientes com quatro ou mais

nodulos (22,8% vs. 11,5% p = 0,031) e exposicdo mais frequente a
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quimioterapia pré-operatoria (77,3% vs. 34,1% p < 0,001). Neste grupo de
pacientes submetidos a tratamento sistémico durante a ERA2, observou-se
mudanga no perfil de tratamento, tendo sido a terapia baseada em
oxaliplatina em 176 pacientes (65,4%), irinotecano em 18 (6,7%) e 5-FU em
6 (2,2%).

Tabela 2 -Caracteristicas oncolégicas dos pacientes operados por
metastases hepaticas de cancer colorretal, Janeiro de 2000 —
Dezembro de 2015. Servico de Cirurgia do Figado HC/FMUSP,
Séo Paulo, Brasil.

Grupo
Variavel Nissing ERAT ERAZ 1o P
n=94 n=270
CEA 0 <0,0012
Média (DP) 177,0 (650,5) 70,3 (231,1) 97,8 (387,5)
\'\//'rﬁgf)‘”a (vmin- 35,1 (1,4-6058) 8,1(0,3-1918) 10,7 (0,3-6058)
CEA 0 <0,001!
<20 37 (39,4) 185 (68,5) 222 (61,0)
>20 57 (60,6) 85 (31,5) 142 (39,0)

Localizacédo do
tumor primario
Colon direito 15 (16,0) 45 (16,9) 60 (16,6)

Colon
esquerdo

3 0,841

79 (84,0) 222 (83,1) 301 (83,4)

Doenca extra-
hepatica

N&o 84 (89,4) 239 (88,5) 323 (88,7)
Sim 10 (10,6) 31 (11,5) 41 (11,3)

0 0,824*

Estadiamento T
do tumor 18 0,404*
primario

T1/T2 8 (10,0) 19 (7,1) 27 (7,8)

T3/T4 72 (90,0) 247 (92,9) 319 (92,2)

Estadiamento N
do tumor 24 0,463!
primario

NO 30 (38,5) 113 (43,1) 143 (42,1)

N+ 48 (61,5) 149 (56,9) 197 (57,9)

Diagndstico
sincrénico de
metastase
hepatica
N&ao 59 (62,8) 156 (57,8) 215 (59,1)
Sim 35 (37,2) 114 (42,2) 149 (40,9)

0 0,397*

continua
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conclusao

Tabela 2 -Caracteristicas oncologicas dos pacientes operados por
metastases hepaticas de cancer colorretal, Janeiro de 2000 —
Dezembro de 2015. Servico de Cirurgia do Figado HC/FMUSP,
Séo Paulo, Brasil.

Grupo
Variavel Nmissng  ERAL ERAZ 1o valor
n=94 n=270 ~ P

Met4stase sincronica
vs. metacronica (12 0 0,041
meses)

Sincrénica 55 (58,5) 189 (70,0) 244 (67,0)

Metacronica 39 (41,5) 81 (30,0) 120 (33,0)
Tgmanho do maior 10 <0,0012
nédulo (mm)

Média (DP) 47,5 (33,3) 33,9 (22,5) 37,4 (26,4)

Mediana (vmin- 40 (4-220) 27 (4-130) 30 (4-220)

vMax)

<30 mm 26 (28,6) 139 (52,9) 165 (46,6) <0,001*
>30 mm 65 (71,4) 124 (47,1) 189 (53,4)

Ne d'e.nodulos 40 0,031!
hepaticos

<4 69 (88,5) 190 (77,2) 259 (79,9)

>4 9 (11,5) 56 (22,8) 65 (20,1)

Doenca bilobar 0 0,025
N&o 73 (77,7) 176 (65,2) 249 (68,4)

Sim 21 (22,3) 94 (34,8) 115 (31,6)
Sltua(;a(_) da_ B 0 0,095
neoplasia primaria

Ressecada 91 (96,8) 242 (89,6) 333 (91,5)

previamente

Resseccao 2(2,1) 22 (8,1) 24 (6,6)

sincronica

N&o ressecada 1(1,1) 6(2,2) 7 (1,9
Qt pré-operatéria 7 <0,0011!
N30 58 (65,9) 61 (22,7) 119 (33,3)

Sim 30 (34,1) 208 (77,3) 238 (66,7)
Esquema del QT 7 <0,0011
baseado em:

N&o realizou Qt pre- 58 (65,9) 61 (22,7) 119 (33,3)

operatoéria

Fluoruracil 19 (21,6) 6(2,2) 25 (7,0)

Irinotecano 3(3,4) 18 (6,7) 21 (5,9)

Oxaliplatina 7 (8,0) 176 (65,4) 183 (51,3)

DP: desvio padrao; vmin; valor minimo; vmax: valor maximo; CEA: antigeno carcinoembrionario;
QT: quimioterapia; Teste qui-quadrado de Pearson; Teste de Mann-Whitney.
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As variaveis relacionadas ao resultado operatorio estdo descritas na
Tabela 3. Na comparagéo entre os grupos analisados, no segundo periodo
do estudo (ERAZ2), observou-se aumento no emprego de resseccoes
minimamente invasivas (22,2% vs. 1,1% p < 0,001), maior numero de
hepatectomias menores (65,9% vs. 42,6% p < 0,001) e incremento em
resseccdes ndo anatbmicas (40,7% vs. 12,8% p < 0,001).

Com relacdo aos procedimentos associados as cirurgias, ndo houve
maior proporgdo de casos nos quais se utilizou a ablagdo por
radiofrequéncia (ERAL 7,4% vs. ERA2 7,0% p = 0,894), porém o0 numero de
lesbes tratadas por ablacdo em cada operacdo variou de maneira
significativa (ERA1 média de 3,1 nddulos vs. ERA2 média de 1,4 nbédulos
p = 0,010).

As complicacBes pos-operatorias foram semelhantes entre 0os grupos
estudados (ERA1 32,3% vs. ERA2 36,3% p = 0,481), assim como a
mortalidade cirdrgica em 90 dias (ERAL 3,77% vs. ERA2 5,07% p = 0,791).
Houve menor necessidade de transfusdo de hemoderivados no segundo
periodo estudado (ERA1 35,9% vs. ERA2 16,7% p < 0,001), embora maior
guantidade de concentrados de hemécias tenha sido infundido quando
indicado (ERA1 média 0,89 concentrados de hemacias vs. ERA2 1,82
concentrados de hemacias p < 0,001).

Na avaliacdo laboratorial de funcédo hepatica pds-hepatectomia, notou-
se diferenga entre as ERAS analisadas, sendo, na ERA1, a bilirrubina total
média no 5° dia pés-operatorio 1,05 mg/mL e, na ERA2, o valor médio de
0,77 mg/mL (p < 0,001).
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Tabela 3 - Resultados operatorios dos pacientes operados por metastases
hepaticas de cancer colorretal, Janeiro de 2000 — Dezembro de
2015. Servico de Cirurgia do Figado HC/FMUSP, Séo Paulo,

Brasil.
Variavel Nmissing  ERAL =Ty 1o Va'%r de
n=94 n=270
Via de acesso 0 <0,001!
Convencional 93 (98,9) 210 (77,8) 303 (83,2)
Minimamente invasiva 1(1,1) 60 (22,2) 61 (16,8)
Popatestomia 0 <0.001!
Minor hepatectomy 40 (42,6) 178 (65,9) 218 (59,9)
Major hepatectomy 54 (57,4) 92 (34,1) 146 (40,1)
Resseccao 0 <0,0011!
N&o anatébmica 12 (12,8) 110 (40,7) 122 (33,5)
Anatdmica 56 (59,6) 98 (36,3) 154 (42,3)
Qﬁifgﬁ.fi € nao 26 (27,7) 62 (23,0) 88 (24,2)
gﬂ;%?;qﬂg:\cia associada 0,894*
Nao 87 (92,6) 251 (93,0) 338 (92,9)
Sim 7 (7,4) 19 (7,0) 26 (7,1)
o -
e podtos oz
Média (DP) 3,1(1,7) 1,4 (0,8) 1,9 (1,3)
Mediana (vmin-vmax) 3(1-5) 1(1-4) 1(1-5)
Tempo cirdrgico (min) 8 0,8652
Média (DP) 400,3 (131,6) 3954 (131,14) 396,6 (131,1)
Mediana (vmin-vmax) 380 (135-740) 380 (140-925) 380 (135-925)
Sangramento estimado 263 0,3782
Média (DP) 881,3(737,5) 786,8(935,1) 801,8(904,0)
Mediana (vmin-vmax) 700 (150-3000) 500 (0-7600) 500 (0-7600)
Necessidade de
transfusséo de CH no 2 <0,0011!
intraoperatorio
Nao 59 (64,1) 225 (83,3) 284 (78,5)
Sim 33 (35,9) 45 (16,7) 78 (21,5)
5 -
ez e
Média (DP) 0,89 (1,51) 1,82 (0,86) 0,46 (1,10)
Mediana (vmin-vmax) 0 (0-6) 0 (0-8) 0 (0-8)
Ocorréncia de complicagdo 1 0,4812
Nao 63 (67,7) 172 (63,7) 235 (64,7)
Sim 30 (32,3) 98 (36,3) 128 (35,3)

continua



5 Resultados

47

conclusao

Tabela 3 -Resultados operatérios dos pacientes operados por metastases
hepaticas de céancer colorretal, Janeiro de 2000 — Dezembro de
2015. Servico de Cirurgia do Figado HC/FMUSP, S&o Paulo,

Brasil.
Variavel Nmissng  ERAL ERA2 1o Va'%r de
n=94 n=270
Dindo-Clavien 1 0,656°
Nao 63 (67,7) 172 (63,7) 235 (64,7)
I 10 (10,8) 26 (9,6) 36 (9,9)
Il 8 (8,6) 41 (15,2) 49 (13,5)
llla 8 (8,6) 19 (7,0 27 (7,4)
b 33,2 10 (3,7) 13 (3,6)
Iva 1(1,1) 2(0,7) 3(0,8)
\ 4(3,8) 15(5,1) 19 (4,7) 0,7913
Necessidade de
?ggir:)?ggirg de colecgéo por 0 0.119°
intervencionista
Nao 94 (100) 261 (96,7) 355 (97,5)
Sim 0 9(3,3) 9(2,5)
reoperagao 0 0.72%
Nao 91 (96,8) 263 (97,4) 354 (97,3)
Sim 33,2 7 (2,6) 10 (2,7)
o 5" dia pos-operatdio 128 <0001
Média (DP) 1,05 (0,66) 0,77 (0,83) 0,82 (0,81)
Mediana (vmin-vmax) 0,94 (0,28-3,50) 0,49 (0,11-6,02) 0,54 (0,11-6,02)
operatero T 0360°
Média (DP) 1,22 (0,21) 0,68 (0,29) 1,26 (0,28)
Mediana (vmin-vmax) 1,23 (0,94-1,76) 1,21 (0,48-3,84) 1,21 (0,48-3,84)
;I;jeizr;lsp))o de internagdo 0 0,5312
Média (DP) 9,4 (8,9) 8,7 (6,7) 8,8 (7,3)
Mediana (vmin-vmax) 7 (2-71) 7 (2-59) 7(2-71)
Necessidade de
reinternacéo hospitalar 0 0,673*
apos alta
Nao 86 (91,5) 243 (90,0) 329 (90,4)
Sim 8 (8,5) 27 (10,0) 35 (9,6)

DP: desvio padrdo; vmin: valor minimo; vméax: valor méximo. CH: concentrado de hemaécias; Teste qui-quadrado

de Pearson; ?Teste de Mann-Whitney; *Teste exato de Fisher.
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Os resultados imediatos de tratamento oncologico demonstram que
houve obtengcdo de margens livres na maioria dos pacientes (ERA1 80,5%
vs. ERA2 84,6%). A distancia média das margens foi de 6,3 mm na ERAL e
de 6,8 mm na ERA2 (p = 0,600).

No diagndéstico anatomopatolégico, houve aumento no numero de
casos de resposta patoldgica completa, passando de 1 caso (1,1%) na
ERAL para 20 casos (7,4%) na ERA2 (p = 0,023).

Dos pacientes operados, houve recidiva em 75,3% dos pacientes na
ERAL1 e em 67,8% na ERA2 (p = 0,175). A maioria dos casos de recidiva
ocorreu no primeiro biénio de acompanhamento oncolégico (65,9% na ERA1
e 60,7% na ERA2), ndo havendo diferengas significativas no local de
recidiva, seja nas margens de resseccao, seja em novo sitio anatdémico

hepatico, seja em outro 6rgao.

Tabela 4 - Resultados oncolégicos imediatos dos pacientes operados por
metastases hepaticas de cancer colorretal, Janeiro de 2000 —
Dezembro de 2015. Servico de Cirurgia do Figado HC/FMUSP,
Séo Paulo, Brasil.

Grupo Total
Variavel Nmissing ERA1 ERA2 n=364 Valor de p
n=94 n=270
Diagnéstico patoldgico 1
definitivo 0 0,023
Resposta patolégica 1(1,1) 20 (7,4) 21 (5.,8)

completa

Metastase de cancer 93 (98.9) 250 (92,6) 343 (94.2)

colorretal

Margem livre 16 0,5213
Nao 11 (13,4) 22 (8,3) 33(9,5)

Sim 66 (80,5) 225 (84,6) 291 (83,6)

Livre apds ampliagao 3(3,7) 9(3,4) 12 (3,4)

Margem coincidente 22,4 10 (3,8) 12 (3,4)
(Drrilsr:]é;ncia da margem 72 0.6002
Média (DP) 6,3 (7,6) 6,8 (8,5) 6,7 (8,3)

Mediana (vmin-vmax) 4 (0-30) 4 (0-53) 4 (0-53)
Recidiva 1 0,175
Nao 23 (24,7) 87 (32,2) 110 (30,3)

Sim 70 (75,3) 183 (67,8) 253 (69,7)

continua
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conclusao

Tabela 4 - Resultados oncoldgicos imediatos dos pacientes operados por
metastases hepaticas de cancer colorretal, Janeiro de 2000 —
Dezembro de 2015. Servigo de Cirurgia do Figado HC/FMUSP,
Séo Paulo, Brasil.

L Grupo Total
Variavel Nmissing ERA1 ERA2 n=364 Valor de p
n=94 n=270

Recidiva hepatica 1 0,580
Extra-hepéatica 36 (51,4) 87 (47,5) 123 (48,6)
Hepatica 34 (48,6) 96 (52,5) 130 (51,4)

neptica 0 0.580'
Nao 19 (79,2) 70 (73,7) 89 (74,8)
Sim 5 (20,8) 25 (26,3) 30 (25,2)

dareciiva (meses) 1 0.102°
Média (DP) 13,4 (14,0) 11,6 (11,7) 12,1 (12,4)
Mediana (vmin-vmax) 8,5 (1-86) 7 (1-82) 8 (1-86)

Recidiva 1° ano 0 0,704
N&o 48 (51,1) 144 (53,3) 192 (52,7)
Sim 46 (48,9) 126 (46,7) 172 (47,3)

Recidiva 2° ano 0 0,489!
Nao 78 (83,0) 232 (85,9) 310 (85,2)
Sim 16 (17,0) 38 (14,1) 54 (14,8)

Conduta recidiva 124 0,086!
QT paliativa 35 (59,3) 104 (57,5) 139 (57,9)
Suporte paliativo 9 (15,3) 16 (8,8) 25 (10,4)
ARF 1(1,7) 21 (11,6) 22 (9,2)
Resgate cirdrgico 14 (23,7) 40 (22,1) 54 (22,5)

DP: desvio padrao; vmin: valor minimo; vmax: valor maximo; QT: quimioterapia; ARF ablagdo por
radiofrequéncia; Teste qui-quadrado de Pearson; ?Teste de Mann-Whitney; 3Teste exato de
Fisher.
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Tabela 5 - Probabilidade de sobrevida, média, mediana e erro padrdo para
a sobrevida global e sobrevida livre de doenca dos pacientes
operados por metastases hepaticas de cancer colorretal, Janeiro
de 2000 — Dezembro de 2015. Servigo de Cirurgia do Figado
HC/FMUSP, Séo Paulo, Brasil.

Eventos/N Média (EP) Mediana Probabilidade de sobrevida (%) Valo:’ de
p
Meses Meses 1-ano 2-anos 3-anos 4-anos  5-anos

Sobrevida
global
Geral 190/364 42,6 (1,0) 53,6 90,7 74,6 61,9 53,5 44,3
Grupo 0,011
ERA1 60/94 38,4 (2,1) 42,8 88,3 65,7 52,4 44,6 34,5
ERA2 130/270 441 (1,2) 56,9 91,5 77,7 65,3 56,6 48,0
Sobrevida
livre de
doencga
Geral 237/364 29,5 (1,3) 20,0 58,3 46,0 40,7 36,2 32,2
Grupo 0,357
ERA1 66/94 26,5 (2,4) 16,0 57,4 55,3 36,8 33,3 28,7
ERA2 171/270 30,6 (1,5) 22,0 59,4 49,3 43,3 38,8 33,1

Teste log-rank.

Na casuistica completa, o tempo de seguimento médio foi de 48,7
meses, com mediana de 42 meses (variacdo de 3 a 186 meses). A analise
de sobrevida global demonstrou diferentes propor¢gbes de sobreviventes
entre as ERAS 1 e 2. As probabilidades para 1, 3 e 5 anos foram de 88,3%,
52,4% e 34,5%, respectivamente, na ERAL; na ERA2 para 0s mesmos
periodos, observaram-se sobrevidas de 91,5%, 65,3% e 48,0%,
respectivamente (p = 0,011), (Tabela 5 e Figuras 1 e 3).

A analise de sobrevida livre de doenca ndo revelou diferencas
estatisticamente significativas na comparagdo entre ERAS, sendo a
sobrevida livre de doenca em 5 anos de 28,7% na ERAL e de 33,1% na
ERA2 (p = 0,357), (Tabela 5 e Figuras 2 e 4).
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Figura 1 - Curva de sobrevida global dos pacientes operados por
metastases hepaticas de cancer colorretal, Janeiro de 2000 — Dezembro de
2015. Servico de Cirurgia do Figado HC/FMUSP, Sao Paulo, Brasil.
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Figura 2 - Curva de sobrevida livre de doenca dos pacientes operados por
metastases hepaticas de cancer colorretal, Janeiro de 2000 — Dezembro de
2015. Servico de Cirurgia do Figado HC/FMUSP, Séo Paulo, Brasil.
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Figura 3 - Curvas de sobrevida global por ERA dos pacientes operados por
metastases hepaticas de cancer colorretal, Janeiro de 2000 — Dezembro de
2015. Servico de Cirurgia do Figado HC/FMUSP, Sao Paulo, Brasil.
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Figura 4 - Curvas de sobrevida livre de doenca por ERA dos pacientes
operados por metastases hepaticas de cancer colorretal, Janeiro de 2000 —
Dezembro de 2015. Servico de Cirurgia do Figado HC/FMUSP, Sao Paulo,

Brasil.
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Por fim, o estudo de sobrevida condicional em 5 anos demonstrou nova
diferenca entre ERAS, com maior expectativa de sobrevida para os
pacientes tratados na ERA2. No primeiro periodo estudado (ERA1), a
sobrevida condicional em 5 anos foi, do primeiro ao quinto ano de
seguimento, de 35,0%, 43,8%, 40,9%, 48,0% e 62,0%. Durante a ERA2,
observou-se, para 0 mesmo periodo de seguimento, sobrevida condicional
em 5 anos de 45,9%, 47,0%, 46,7%, 53,9% e 63,6% (Quadro 2, Grafico 2 e
Figuras 5 e 6).

Quadro 2 - Sobrevidas global e condicional em 5 anos conforme ERAS e
tempo de seguimento dos pacientes operados por metastases
hepaticas de cancer colorretal, Janeiro de 2000 — Dezembro de
2015. Servico de Cirurgia do Figado HC/FMUSP, Sao Paulo,

Brasil.
1 ano 2 anos 3 anos 4 anos 5 anos

Sobrevida global 88,3% 65,7% 52,4% 44,6% 34,5%
ERA1 i ici

Sobrevida condicional em 350 43.8% 40.9% 48% 62%

5 anos

Sobrevida global 91,5% 77,7% 65,3% 56,6% 48%
ERA2 i ici

g%?}rgg"da condicionalem | o900 | 4706 | 46,7% | 539% | 63.6%
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Figura 5 - Curvas de sobrevida global (linha azul) e condicional em 5 anos
(linha vermelha) para ERAl dos pacientes operados por metastases
hepaticas de cancer colorretal, Janeiro de 2000 — Dezembro de 2015.
Servigo de Cirurgia do Figado HC/FMUSP, Séo Paulo, Brasil.
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Figura 6 — Curvas de sobrevida global (linha azul) e condicional em 5 anos
(inha vermelha) para ERA2 dos pacientes operados por metastases
hepaticas de cancer colorretal, Janeiro de 2000 — Dezembro de 2015.
Servigo de Cirurgia do Figado HC/FMUSP, Sao Paulo, Brasil.
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Grafico 2 — Sobrevida condicional em 5 anos para ERA1 (barra azul) e
ERA2 (barra verde) dos pacientes operados por metastases hepéticas de
cancer colorretal, Janeiro de 2000 — Dezembro de 2015. Servico de Cirurgia
do Figado HC/FMUSP, Sé&o Paulo, Brasil.

Sobrevida condicional em 5 anos

70%
63,6%

62,0%

60%

50% 45,9% 47,0% 46,7% 48,0%

40%
30%
20%

10%

0%

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5

TERA1 ' ERA2




6 DISCUSSAO




6 Discusséo 57

6 DISCUSSAO

O manejo das MHCR apresentou evolucao historica com progressiva
melhora nos resultados do tratamento oncoldgico. Tal progresso, no que
tange o melhor conhecimento dos aspectos do manejo clinico e cirurgico, foi
vivenciado no Servico de Cirurgia do Figado (HC/FMUSP) ao longo das
duas ultimas décadas.

O crescente numero de hepatectomias realizadas nesta instituicdo
denota, por um lado, o carater epidémico do cancer colorretal no Brasil, pais
que padece de inadequado rastreamento de tumores colorretais e, por
consequéncia, impossibilita diagndstico e tratamento de tumores precoces,
resultando em elevado nimero de pacientes metastaticos ao diagnostico. Se
sob a Gtica de saude publica o elevado niumero de resseccdes hepéticas
preocupa, por outro lado, indica o perfil de servico de referéncia terciario
universitario no qual estamos inseridos, recebendo grande numero de
pacientes para tratamento cirlrgico complexo.

A avaliagcdo dos dados demograficos dos pacientes aqui estudados
demonstrou que o perfil dos pacientes ndo variou durante o periodo
analisado, evento relacionado ao padrdo estavel de incidéncia da neoplasia
colorretal ao longo dos anos. Na analise do perfil laboratorial, observamos as
primeiras diferencas entre as populagcdes do estudo. No grupo ERA2, houve
reducdo do numero meédio de plaquetas e aumento no valor médio de
bilirrubina total pré-operatorio. Tais variagbes podem ser atribuidas ao uso
frequente de quimioterapia no pré-operatorio, baseada no uso de
quimioterapicos como 5FU, irinotecano e oxaliplatina. Cada uma destas
drogas tem efeitos sobre o parénquima hepatico, sendo a primeira associada
a esteatose, a segunda relacionada a esteato-hepatite (irinotecan induced
yellow liver ou, ainda, CASH — chemotherapy associated steatohepatitis) e a
terceira droga citada, oxaliplatina, induz alteracbes hepaticas, como a

congestdo sinusoidal (oxaliplatin blue liver) e consequente quadro de
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hipertensdo portal com esplenomegalial®’. Os efeitos indesejados sobre o
parénquima hepatico podem induzir disfuncao hepatica e reducdo nos niveis
plaquetarios. Estas alteragfes, embora manifestas laboratorialmente, ndo se
confirmaram clinicamente relevantes nem interferiram negativamente nos
indices de complicacdes cirargicas, ndo tendo sido observadas diferencas
na ocorréncia de sinais clinicos de insuficiéncia hepética ou manifestacoes
hemorragicas secundéarias a plaquetopenia quando comparados 0S grupos
de estudo.

Outro dado laboratorial que variou entre periodos foi o valor do
marcador tumoral CEA, de grande relevancia oncolégica, uma vez que
niveis elevados se correlacionam com pior sobrevida e auxiliam na detec¢éo
de recidivas durante o seguimento’31%2, Na ERA2, observou-se menor valor
meédio do CEA, fato que, provavelmente, deveu-se a um melhor seguimento
naqueles pacientes operados do tumor primario, uma vez que nossa
instituicdo, além de realizar cirurgias para tumores colorretais, recebe
pacientes da rede publica para adjuvancia e seguimento oncolégico apos
tratamento do tumor primario. Dentro do programa de seguimento, o
marcador tumoral faz parte do rastreamento das recidivas, de maneira que a
deteccdo das metastases tende a se dar de maneira mais precoce, com
menores valores do marcador tumoral.

O seguimento rotineiro também explica outro achado da ERA2, o
tratamento de metastases com menor tamanho médio, quando comparada a
ERAL. Ressalte-se que o valor do CEA e o tamanho dos nodulos foram
avaliados antes de qualquer tratamento, seja quimioterapico ou cirdrgico,
portanto, ndo indicam efeito de terapéutica e sdo mais bem entendidos como
resultado de melhor rastreamento durante o seguimento.

Este efeito de seguimento foi também observado na ERA2 quando
houve maior tratamento direcionado as lesdes sincronicas, consideradas
neste estudo como aquelas com diagndéstico dentro do primeiro ano de
seguimento apoOs cirurgia do tumor primério. O conceito de doenca
sincronica é bastante discutido na literatura, havendo aqueles autores que

defendem o conceito de sincronicidade apenas quando o diagndstico se da
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ao mesmo tempo da lesdo primaria e da MHCR%3; h4, ainda, autores que
defendem o conceito biolégico de que, dentro de 6 meses, o diagnostico
seria considerado sincrénico'®41%:; por fim, ha outros que demonstram
impacto negativo na sobrevida quando o diagndstico ocorre dentro de 12
meses do tratamento do tumor primario’3. Optamos por 12 meses neste
trabalho uma vez que estes periodos sdo arbitrarios e o periodo de 12
meses engloba o diagnostico simultdneo e o tempo de avaliagdo de pior
comportamento bioldgico.

A observacdo de ocorréncia mais frequente de MHCR sincrénica na
ERA2 denota uma mudanca de postura na indicacdo de hepatectomia. Em
associacdo com o tratamento de maior numero de casos multinodulares e
com doenca bilobar, demonstra-se que, na ERA2, mesmo diante destes
casos com fatores progndsticos potencialmente desfavoraveis, o ambiente
multidisciplinar ~ especializado pbdde oferecer tratamento operatorio
potencialmente curativo. Entende-se que, nestas situaces, a abordagem
multidisciplinar avaliou o comportamento biolégico e a resposta a terapia
sistémica, e, diante de boa evolug¢do durante o tratamento clinico, optou-se
por prosseguir com o tratamento cirdrgico.

O teste de evolugcdo temporal e resposta a terapéutica sistémica pré-
hepatectomia é observado no aumento na ERA2 do emprego de
guimioterapia pré-hepatectomia (perioperatoria), utilizando
predominantemente drogas de maior eficAcia que na ERAL, como
oxaliplatina e irinotecano, ora disponiveis na instituicdo. Aqui cabe ressaltar
gue a existéncia de um centro oncoldgico dedicado criou a possibilidade de
disponibilizar estes tratamentos para a populacdo estudada, portanto, além
da indicagdo clinica, ha um viés de disponibilidade a ser levado em
consideracdo. O teste de resposta a quimioterapia permitiu avaliar o
comportamento bioldgico da doenca e, deste modo, indicar hepatectomia
sob melhor controle sistémico* mesmo em casos com doenca associada a
fatores de mau prognéstico, como observamos no tratamento de doenca

sincronica, bilobar e multinodular durante a ERA2.
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Os resultados operatorios demonstraram aumento no emprego de
tratamento minimamente invasivo na ERA2, o que reflete o desenvolvimento
do método ao longo dos ultimos anos associado a disponibilidade de
equipamento e cirurgides treinados na instituicdo'®’. A hepatectomia
laparoscopica obteve crescente indicacdo e desenvolvimento, e pode ser
aplicada em casos selecionados com MHCR. E método de escolha para
lesbes localizadas nos setor lateral esquerdo do figado e deve ser
considerada nos segmentos anterolaterais (segmentos hepaticos 2, 3, 4,5 e
6)1%8, Lesdes de localizacdo anatobmica desfavoravel, hepatectomias
maiores, casos de noédulos volumosos e lesBes multiplas limitam a
aplicabilidade do acesso minimamente invasivo, porém algumas destas
circunstancias podem ser superadas de acordo com a experiéncia e
recursos disponiveis em cada servicol®. Ha, ainda, que ressaltar os
beneficios indiretos da laparoscopia, como possibilidade de reoperacdes
menos morbidas, resseccdes sincrbnicas coélon-figado menos morbidas e
retomada precoce de quimioterapia, decorrentes da recuperacao mais rapida
destes pacientes''%l, O entendimento das melhores indicacbes e o
reconhecimento dos bons resultados associados a laparoscopia fizeram com
que o método fosse, aos poucos, incorporado no manejo das MHCR.

Além da via de acesso que se desenvolveu conforme a laparoscopia
conquistou espaco na cirurgia hepética, observou-se, na ERA2, uma
mudancga no perfil de tipo de cirurgia realizada, com crescente uso de
resseccOes menores e nao anatdémicas. Este tipo de abordagem decorreu do
progressivo entendimento do papel da cirurgia e das margens de resseccéo
no manejo das MHCR. Embora o intuito da resseccéo hepatica sempre se
dé de forma a promover ressec¢do completa e curativa, o estudo da
evolucdo natural dos pacientes apdés hepatectomia demonstra alta
frequéncia de recidiva, que pode ser observada em até dois tercos dos
casos operados. Destes casos com recidiva, cerca de metade ocorrera no
figado. No entanto, sabe-se que os retratamentos locais dirigidos para o
figado incorrem em sucesso no controle da doenca e ganho de

sobrevidal!?113, Para que tais retratamentos sejam viaveis, seja com termo
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ablacdo seja com novas resseccdes, € imperativo que haja parénquima
hepético remanescente. Dentro deste raciocinio, as opera¢cdes nao
anatdmicas preservadoras de parénquima surgiram como opg¢ao técnica que
poderia promover adequado controle da doenga com menor impacto em
tratamentos futuros.

A estratégia de poupar parénquima hepatico, apesar de parecer
razoavel neste cenario, esbarra num limitante 6bvio que € a necessidade de
obtencdo de margem oncoldgica adequada nos pacientes portadores de
MHCR. Historicamente, houve a transposicdo do conceito utilizado nas
operacdes para neoplasias primarias hepaticas, nas quais se busca 1 cm de
margem livre de tumor. Tal objetivo foi aos poucos sendo reavaliado, uma
vez que nem sempre se pode atingir tal distancia de margem, seja em casos
com multiplos nodulos, que resultaria em resseccfes extensas com grande
sacrificio de parénquima hepatico sadio; seja em situacbes em que esta
margem se mostra inalcancavel devido a presenca de estruturas anatémicas
que nao poderiam ser ressecadas (por exemplo: canal biliar ou grandes
vasos), mas que estariam dentro deste limite. O trabalho pioneiro neste
conceito foi publicado em 2008, no qual Gold e cols. avaliaram 440
pacientes operados para tratamento de MHCR entre 1992 e 20034, Estes
pacientes eram portadores de doenc¢a multinodular, bilobar e/ou de nddulos
de grande diametro. Naquele estudo, houve uma analise da evolucéo
temporal na Instituicio dos dados analisados e percebeu-se indicacdo
crescente de cirurgia em pacientes multinodulares (4 ou mais) em
concomitancia ao uso mais frequente de resseccdes ndo anatbmicas e
menor emprego de resseccdes maiores. Naquele estudo, as resseccgdes
menores foram impostas por necessidade para tratamento de casos com
doenca multinodular e percebeu-se que a sobrevida ndo era prejudicada
com a adocéo de estratégias de preservacao de parénquima.

Além do efeito de ndo inferioridade oncoldgica das resseccdes nao
anatbmicas, estudaram-se 0s resultados cirargicos deste tipo de abordagem
sobre o figado com doenca secundaria colorretal. Kingham e cols. avaliaram

o resultado da cirurgia de preservacdo de parénquima em casuistica
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expressiva de 4.152 operacfes consecutivas para tratamento de MHCR ao
longo de um periodo de 20 anos, iniciado em 19935 Os pacientes
operados nos ultimos anos daquela casuistica foram submetidos a
hepatectomias menores e ndo regradas com maior frequéncia, estratégia
cirdrgica que foi associada a menor perda sanguinea, menores indices de
complicagBes, além de menor taxa de mortalidade em 90 dias (de 5,2% na
experiéncia inicial para 1,6% ao fim do periodo do estudo). Estes dados
ajudaram a consolidar a estratégia de preservacdo de parénquima como
método de maior seguranca no manejo cirurgico das MHCR em detrimento
as hepatectomias maiores que se associam a maior morbimortalidade.

Outro argumento que se impde neste cenario € o do risco de maior
recidiva local, uma vez que resseccdes econdmicas podem ser realizadas
com sacrificio de margens oncoldgicas e, desta maneira, aumentar a
recorréncia local. Matsumura e cols. avaliaram este risco ao comparar as
incidéncias de recidiva hepatica (77 x 71,9% p = 0,551), recidiva em
margens hepéticas (14,2 x 28,1% p = 0,065) e recidiva hepatica exclusiva
(43,4% x 50,0% p = 0,505) entre os grupos de preservacao de parénquima e
hepatectomia maior''®. Outra andlise desenvolvida por Mise e cols.
evidenciou que as recidivas hepéticas se comportavam de maneira idéntica
entre 0s grupos com preservacdo de parénquima e hepatectomia maior,
porém, Nnos casos Nos quais se poupou parénquima, houve maiores chances
de resgate local (cirdrgico ou RFA) com ganho adicional de sobrevida
qguando avaliada a sobrevivéncia apés recidiva (73,6 x 30,1% em 5 anos)*'’.
Desta maneira, conclui-se que a estratégia de preservagcdo de parénquima
tem resultados oncolégicos de longo prazo equivalentes, oferece operacdes
menos morbidas, ndo incorre em maior recidiva local e oferece maiores
chances de resgate em caso de nova metastase hepatica.

Em paralelo a toda discussédo acerca da estratégia cirargica, evoluiu
também a compreensdo de qual deve ser a margem ideal no manejo das
MHCR. O conceito classico no manejo de tumores hepaticos primarios
sugere a obtencao de 1,0 cm de margens livres na resseccao hepatica. Este

conceito foi transposto da cirurgia para tumores hepaticos primarios e foi
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confirmado em estudos realizados durante a experiéncia inicial do
tratamento das MHCR. Cady e cols., no fim dos anos 90, avaliaram a
experiéncia no manejo das MHCR e observaram sobrevida maior naqueles
pacientes com margens maiores que 1 cm quando comparados com
margens subcentimétricas e positivas (R2), sendo a margem ampla, variavel
independente relacionada a sobrevida. Os autores sugeriam que a indicagéo
de hepatectomia seria restrita aos pacientes nos quais se antecipasse a
obtencdo de margem superior a 1 cm8 Shirabe e cols.,, em 1997,
realizaram avaliacdo histolégica das margens, com o entendimento que
distancias menores que 10 mm seriam consideradas como margens
positivas?®. Neste trabalho, a andlise microscépica das margens mostrou
que, neste perimetro de 10 mm, se observavam com maior frequéncia
ocorréncia de lesdes satélites e areas microscépicas de invasdo portal e
biliar. Tais fatores histologicos seriam a causa do pior progndstico em
ressec¢des com margens subcentimétricas.

Apesar da evidéncia que sugeria que margens amplas ofereceriam
melhores chances de sobrevida, havia pacientes com margens menores que
evoluiam sem recidivas, incorrendo em beneficio de sobrevida em longo
prazo, mesmo em ressec¢des com margens menores que 1 cm.

Este conceito foi demonstrado por Elias e cols. em 1998, quando
avaliaram o impacto das margens na sua casuistica. Neste trabalho, a
ocorréncia de margens estreitas ocorreu em casos de doenca multinodular e
bilobar, sugerindo que, nestes casos, a obtencdo de amplas margens se
torna tecnicamente mais dificil'?°. Nos pacientes com margens negativas,
ndo houve correlacdo entre tamanho da margem e recidiva intra-hepatica.

Are e cols. realizaram estudo com 1109 pacientes, para avaliar o
impacto do tamanho das margens de resseccdo nas MHCR?'?!, Neste
trabalho, demonstraram ser possivel sobrevida em longo prazo (5 anos)
mesmo com margens subcentimétricas, sendo 26% nas margens +, 29%
nas < 1Imm, 35% 1-5 mm, 40% nas 5-9 mm e 45% nas > 10 mm. Os fatores
associados com margens exiguas foram resseccao bilateral e resseccéo de

2 ou mais tumores, sugerindo que margens menores podem ser indicativas
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indiretas de neoplasia com pior comportamento biolégico e de maior
dificuldade técnica para resseccao.

Esta relacdo da margem com a complexidade do caso foi estudada em
trabalho de Hamady e cols. de 2006, avaliando 293 pacientes submetidos a
resseccdo de MHCR???, Vinte e dois casos foram R2 e 74 definidos como
R1. O grupo de margens positivas diferia do grupo de margens livres,
incluindo mais pacientes com tumores grandes (> 5 cm), mais tumores
multiplos (> 4 nédulos), mais lesdes satélites, niveis de CEA mais elevados
(> 50 ng/mL) e maior incidéncia de LN+ no primario. Os 197 pacientes com
margem livre foram analisados em separado para identificar a influéncia da
distancia até a margem. Os pontos de corte de 1, 2, 5 e 10 mm néo se
mostraram associados a sobrevida, sugerindo o conceito de que, mais do
gue tamanho de margem, o que importa é a obtencdo de margens livres. O
padrdo de recidiva, hepatica ou extra-hepatica, também nao diferiu entre
grupos. Os grupos de margem positiva apresentaram maior ocorréncia de
recidiva, sobretudo intra-hepética na margem de ressecc¢do. A obtencdo de
margem livre como fator preponderante na sobrevida destes pacientes foi
confirmada em sucessivos estudos, como os realizados por Pawlik e cols.
em 2005 (multicéntrico 557 pacientes), Figueras e cols. em 2007
(unicéntrico, 663 hepatectomias) e, em nosso meio, por Herman e cols. em
2013 (unicéntrico, 91 pacientes)?3-125,

No presente estudo, observamos importante incremento no uso de
tratamento sistémico pré-operatorio, evento que pode suscitar novo debate
acerca da qualidade das margens frente a resposta ao tratamento
qguimioterapico. Andreou e cols. avaliaram as margens e seu impacto na
sobrevida na era da quimioterapia modernal?® em casuistica na qual todos
pacientes receberam terapia sistémica pré-hepatectomia (378 pacientes
foram avaliados, dos quais 52 — 14% — apresentaram margens positivas).
Com base em critérios radioldgicos, 65 pacientes apresentaram resposta
morfolégica 6tima e, nestes, ndo houve diferenca na sobrevida global em 3
anos para os casos RO (92%) e R1 (88%). Ja4 nos casos de resposta néo

ideal, 137 pacientes apresentaram diferenca significativa de sobrevida em 3
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anos (62% vs. 11%). Estes nimeros em 5 anos mudam para 63 vs. 67% na
resposta Otima e 46% vs. 0% no grupo de resposta ndo ideal. Observa-se
que, para a maioria dos pacientes, mesmo ap0s exposi¢cdo ao tratamento
sistémico, a obtencdo de margem livre tem papel importante, devendo ser o
objetivo principal na resseccao das MHCR.

O rigor oncoldgico com as margens foi observado nos dois periodos
estudados, com obtencdo de margens livres em mais de 84% dos pacientes,
com distancias médias acima dos 6 mm nas duas ERAS. Tal fato se reveste
de relevancia uma vez que houve marcante mudanca na postura cirdrgica na
ERA2, com mudanca na estratégia do tipo de cirurgia adotada,
demonstrando que, apesar de ressec¢cdes menores e nao anatdbmicas, nao
houve implicagdo oncoldgica com perda na qualidade do espécime operado.

Ainda na andlise patologica das pecas cirdrgicas, observou-se aumento
no namero de casos com resposta patolégica completa, evento relacionado
ao tratamento pré-operatério com quimioterapia.

Outro elemento relevante foi o padrdo inalterado de recidivas, néo
evidenciando ocorréncia maior de recidiva em margem hepética ou no
restante do parénquima hepatico, mais uma vez confirmando a estratégia
segura de poupar parénquima sem prejuizo oncoldégico.

O manejo das margens e do parénquima remanescente evoluiu na
resseccao hepatica e também na terapia termoablativa. No corrente estudo,
viu-se que, na ERA2, a ablacdo por radiofrequéncia concomitante a
resseccdo hepatica ocorreu em proporcdo semelhante de pacientes, porém
0 numero de nodulos tratados por sessédo de ablacdo foi menor. No inicio
dos anos 2000, a ablacdo por radiofrequéncia surgiu como alternativa
terapéutica no cenario paliativo, sendo empregada como tentativa de
controle local hepatico em pacientes com doenca irressecavel, multiplos
nodulos, lesdes grandes (maiores que 5 cm) e na presenca de doenca extra-
hepética*¢48127 O tratamento ablativo de casos com pior perfil biolégico e
maior escore de risco levou a resultados inferiores aos do tratamento
operatorio com pior sobrevida e elevada taxa de recidiva local com até 26%

no primeiro ano de seguimento*849128.129  Com o progressivo entendimento
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do método, houve também melhor indicacdo do emprego da ablacéo
intraoperatoria, concomitante a ressecc¢ao hepatica, sendo que, atualmente,
€ empregado em numero limitado de nodulos (até 3), para lesdes < 2,5 cm,
nas quais seja possivel obtencdo de margens de ablacdo adequadas
(idealmente maior que 1,0 cm), dentro da estratégia de preservacao de
parénquima, evitando ressecgdo que resultaria em grande sacrificio de
parénquimat3o-132,

A mudanca nos tipos de hepatectomias realizadas nao influenciou na
gravidade dos desfechos operatérios imediatos, uma vez que as
complicacbes cirdrgicas bem como a mortalidade cirdrgica ndo se
mostraram diferentes entre os periodos estudados. Entre as complicactes
pés-operatorias, a disfuncdo hepética € evento raro, porém temido em
funcdo de elevada mortalidade!®3. O valor de bilirrubinas é um sensivel
marcador de disfuncdo hepatica pos-operatoéria, sendo utilizado para avaliar
a funcdo do remanescente hepéatico no periodo apos cirurgia. Os valores
menores de bilirrubina na ERA2 sugerem que as operacbes menores e
conservadoras de parénquima resultam em menor disfuncdo pos-operatéria.

No presente estudo, pode-se perceber que o ambiente multidisciplinar
integrado incorporou progressivas e positivas mudancas ao longo de quase
duas décadas de tratamento das MHCR. O melhor acompanhamento destes
pacientes pelas equipes clinica, cirargica e de radiologia diagnéstica fez com
gue tumores menores e com menor expressdo de CEA fossem detectados.
O tratamento com quimioterapicos mais efetivos e cirurgias mais precisas
fez com que a indicagcédo fosse ampliada para casos com maior niumero de
nédulos, doenca bilobar e sincronica. Resta interpretar o impacto nos
resultados oncologicos de longo prazo, fundamentais na avalicdo da
evolucdo dos pacientes portadores de MHCR134,

Na avaliacdo dos resultados oncolégicos, sobretudo em resseccdes
com intengdo curativa, a sobrevida global representa o resultado mais
robusto do tratamento empregado. A abordagem multidisciplinar
especializada resultou em melhora significativa na sobrevivéncia dos

pacientes com ganho de sobrevida global em todo periodo de seguimento,
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do primeiro ao quinto ano. Em 5 anos, houve incremento de 34,5% de
sobreviventes (ERA1) para 48% (ERAZ2).

N&o se observou diferenga estatisticamente significativa entre ERAS na
sobrevida livre de doenca, o que pode ser explicado pela semelhante
frequéncia de recidivas durante o periodo de estudo, em ambos 0s grupos.
Além disto, a andlise de sobrevida livre de doenca representa medida com
grande risco de viés, uma vez que depende de deteccdo de doenca
clinicamente suspeita, evento atrelado aos protocolos de seguimento, que
podem ser variaveis ao longo do periodo estudado.

Tradicionalmente, durante o seguimento oncolégico, observamos o
resultado de sobrevida com curvas cumulativas, nos moldes de curvas de
sobrevida de Kaplan Meier ou Cox*®. Apesar de representar as taxas de
mortalidade observadas numa determinada populacéo, tais métodos perdem
utilidade nos seguimentos a partir de médio e longo prazo, uma vez que,
nesta situacdo, a sobrevivéncia pode n&o estar diretamente relacionada
aqueles fatores de risco convencionais. Em resumo, implica em afastamento
temporal dos fatores de risco associados ao tumor tratado!36.

Outra questdo clinicamente relevante e vivenciada diariamente nos
atendimentos dos portadores de MHCR esta na expectativa de vida do
paciente tratado; ou seja, a partir de determinado momento no seguimento
oncoldgico, qual a expectativa de vida daquele individuo, métrica oferecida
pela sobrevida condicional. Esta informacdo se desdobra ainda em possivel
mudanca no padrédo de seguimento, uma vez que pacientes com maior risco
de recidiva tratavel podem se beneficiar de seguimento mais intensivo. O
seguimento ajustado por grupos de risco pode permitir melhor aplicacéo de
recursos humanos, técnicos e financeiros.

Na casuistica aqui apresentada, pode-se observar que as mudancas
na abordagem das MHCR resultaram em incremento na expectativa de vida
em 5 anos quando comparamos 0s periodos de seguimento, ano a ano,
entre as ERAS 2 e 1. Nos primeiros 5 anos de seguimento, a sobrevida

condicional em 5 anos na ERA1 em comparacdo a ERA2 foi de: 35% X
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45,9% (ano 1), 43,8 x 47% (ano 2), 40,9 x 46,7 (ano 3), 48% x 53,9 (ano 4) e
62% x 63,6% (ano 5).

A evolucdo terapéutica foi consideravel entre as duas ERAS
institucionais aqui estudadas. O melhor seguimento oncoldgico determinou
diagnéstico de lesBes secundarias de menor tamanho e com menor
expressdo sérica de marcador tumoral. No ambiente multidisciplinar
especializado, foi possivel selecionar pacientes para tratamento operatorio
mesmo diante de fatores de mau progndstico, como demonstrado no maior
uso de tratamento quimioterapico e nas operacdes mais frequentes em
pacientes com doenca bilobar, multinodular e sincronica. A constante
modernizacdo das condutas cirargicas fez com que a laparoscopia se
estabelecesse no manejo das MHCR, ao mesmo tempo em que tratamentos
termoablativos fossem empregados com melhor indicacdo e as
hepatectomias se tornassem mais precisas, com preservacdo de
parénguima associada a seguranca das margens oncolégicas. Por fim, e de
maior relevancia, observamos que o0s pacientes tratados no Servigco de
Cirurgia do Figado obtiveram ganho real de sobrevida global associada a
maior expectativa de sobrevida ao longo do seguimento, com aumento da

sobrevida condicional em 5 anos ao longo de cada ano de seguimento.
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7  CONCLUSAO

Os dados demograficos permaneceram estaveis entre os periodos
estudados.

O perfil oncolégico diferiu entre os grupos, uma vez que, na ERAZ2,
houve menor valor médio de CEA, menor tamanho médio das lesdes
operadas, e maior frequéncia de doenca sincrénica, bilobar e multinodular.

O manejo clinico-cirdrgico observado na ERA2 resultou em uso mais
frequente de tratamento quimioterapico, maior emprego da laparoscopia, e
uso mais frequente de estratégias cirargicas e ablativas de preservagédo do
parénquima, sem incremento de complicacGes e sem sacrificio de margens
oncoldgicas.

Por fim, a ado¢cdo de ambiente multidisciplinar especializado permitiu
ganho de sobrevida global e condicional aos pacientes expostos as

estratégias adotadas na ERA2.
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ANEXOS

8.1 ANEXO A - Resumo de trabalho apresentado na SBAD

publicado no ABCD express 2017

VIl CONGRESSO BRASILEIRO DE CIRURGIA DO FIGADO, PANCREAS E VIAS BILIARES

Porto Alegre - 7 a 9 de setembro de 2017
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8.2 ANEXO B - Resumo de trabalho apresentado na semana brasileira
de oncologia 2017, publicado no Brazilian Journal of Oncology
2017

POSTER IMPRESSO

| SEMANA BRASILEIRA DE ONCOLOGIA - Xlil Congresso Brasileiro de Cirurgia Oncolégica

TEMARIO: TUMORES HEPATOBILIOPANCREATICOS
CODIGO: 61795

TRATAMENTO CIRURGICO |
MULTIDISCIPLINAR DAS METASTASES
HEPATICAS DE CANCER COLORRETAL
(MHCR): ANALISE COMPARATIVA ENTRE
DUAS ERAS INSTITUCIONAIS

Autores: Jaime Arthur Pirola Kriiger; Gilton Marques
Fonseca; Fabio Ferrari Makdissi; Vagner Birk Jeismann;
Fabricio Ferreira Coelho; Paulo Herman;

Instituicao: INSTITUTO DO'CANCER DO ESTADO DE SAO
PAULO; HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE
MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE SAO PAULO

Introdugdo: a resseccdo hepatica representa a princi-
pal modalidade curativa de tratamento das metasta-
ses hepaticas do cancer colorretal (MHCR). Trata-se de
situacdo complexa na qual o manejo multidisciplinar
especializado é fundamental para obtencao de bons
resultados. Neste cenario o servigo de cirurgia do figa-
do HC/FMUSP passou a contar em 2009 com um centro
oncolégico especializado, o Instituto do Cancer do esta-
do de Sao Paulo (ICESP), no qual o tratamento passou
a ser efetivado com maior interagao entre os multiplos
profissionais necessarios em ambiente académico e
multidisciplinar. Objetivo: avaliar os resultados do tra-
tamento cirlrgico das MHCR comparando duas eras
institucionais. Método: analise retrospectiva compara-
tiva entre 2 periodos dos resultados das hepatectomias
comparando os perfis demograficos, cirirgicos e onco-
|6gicos dos pacientes. O primeiro periodo corresponde
a experiéncia inicial do servico - ERA1 (2000 a 2009) e o
segundo periodo corresponde ao tratamento instituido
no mesmo servico apos a instalagao de um hospital es-
pecializado no manejo oncolégico - ICESP - ERA2 (2009
a 2015). Resultados: foram realizadas no total 438 he-
patectomias em 377 pacientes. Durante a ERA1 foram
tratados 97 pacientes (113 hepatectomias) e na ERA2
foram operados 280 pacientes (325 hepatectomias). O
seguimento oncolégico variou de 2 a 182 meses. Além
do aumento no nimero de cirurgias realizadas, na ERA
2 observou-se aumento na indicacao de quimioterapia
perioperatéria ( 34% x 77% p 0.001), bem como no em-
prego de Qt de maior eficacia, p. ex. oxaliplatina ( 9.3%
X 79.3% p0.001); do ponto de vista cirdrgico houve au-
mento no nimero de hepatectomias menores ( 42% x
65% p 0.001), resseccdes nao anatoémicas ( 12% x 41%
p 0.001) e no tratamento de doenga bilobar (22% x 34
% p0.031). Observou-se ainda maior ocorréncia de res-
posta patoldgica completa (1% x 7.8% p 0.013). Houve
aumento de sobrevida global (p 0.29) e livre de doen-
ca (p 0.37), porém sem atingir significancia estatistica.
Conclusao: o tratamento multidisciplinar em centro es-
pecializado oferece melhores condigdes de tratamento
sistémico, com impacto positivo na sobrevida. Houve
maior tendéncia a cirurgia conservadora de parénqui-

Braz ] Oncol. 2017; 13(Supl): 1-402

ma, bem como maior indicacao de retratamento curati-
vo nas recidivas apds hepatectomia, reforgando o papel
da atencao especializada e multidisciplinar no manejo
das MHCR.
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TRATAMENTO MULTIMODAL DO
CANCER GASTRICO - RESULTADOS DE
MAIS DE 200 PACIENTES TRATADOS
COM QUIMIOTERAPIA PERI-
OPERATORIA E CIRURGIA RADICAL EM
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Introdugdo: O tratamento do cancer gastrico com qui-
mioterapia peri-operatdria é rotina hoje em servigos
ocidentais, porém persistem duvidas quanto a seu pa-
pel quando a resseccdo engloba uma linfadenectomia
D2. Os objetivos deste estudo sdo descrever os resulta-
dos deste tratamento multimodal em uma Unica insti-
tuicdo e apontar os fatores preditores de complicagao,
“downstaging” e sobrevida global. METODOS - Este é
um estudo retrospectivo que englobou 218 pacientes
com diagnéstico de cancer gastrico e que iniciaram qui-
mioterapia neoadjuvante entre julho de 2006 e outu-
bro de 2016. Foram excluidos casos de tumores de coto
gastrico e os que receberam quimioterapia intraperito-
neal. O estadiamento incluiu tomografia para todos os
pacientes, mas laparoscopia estadiadora pré-quimiote-
rapia em apenas 55% deles, sendo 33% antes de 2014.
Fatores associados a complicagdes pds-operatdrias, ao
“downstaging” tumoral e a sobrevida foram identifica-
dos. Resultados: Pacientes do sexo masculino foram
maioria (60%), a mediana de idade foi de 61 anos (22-83
anos) e 70% dos individuos foram classificados como
ASA 1 ou 2. Dentre os pacientes que iniciaram o tra-
tamento neoadjuvante, 87% completaram o esquema
proposto. Sete tiveram progressao de doenca e nao fo-
ram operados (3,2%) e outros 22 (10,1%) tiveram acha-
do de doenca metastatica no momento da cirurgia. Nao
houve predominio de gastrectomia total ou subtotal e
91% dos individuos recebeu uma linfadenectomia D2,
com mediana de linfonodos ressecados de 31. A morbi-
dade pés-operatéria foi de 34% e a mortalidade em 60
dias de 4,8%. ASA 3-4 (OR 1,9) e Transfusao sanguinea
(OR 3,1) foram fatores independentes de morbidade.
Com tempo de seguimento mediano de 23 meses e
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1 | INTRODUCTION

Colorectal cancer is a worldwide leading onc:

over 1.3 million new cases diagnosed each year.! Underdeveloped

Vagner B. Jeismann MD |
| Paulo Herman MD, PhD

Background and Obijectives: Liver metastases are indicators of advanced disease in
patients with colorectal cancer. Liver resection offers the best possibility of long-term
survival. Surgical strategies have evolved in complexity in order to offer resection to a
greater number of patients, requiring specialized multidisciplinary care. The current
paper focused on analyzing outcomes of patients treated after the development of a
dedicated cancer center in our institution.

Methods: Patients operated on for CLM from our databank were paired through
propensity score matching (PSM), and the initial experience of surgery for CLM was
compared with the treatment performed after specialized multidisciplinary manage-
ment. The demographic, oncological, and surgical features were analyzed between
groups.

Results: Overall, 355 hepatectomies were performed in 336 patients. Patients
operated on during the second era of had greater use of preoperative chemotherapy
(P<0.001) as well as exposure to more effective oxaliplatin-based regimens
(P <0.001). Surgical management also changed, with minor (P=0.002) and non-
anatomic (P =0.006) resections preferred over major operations. We also noted an
increased number of minimally invasive resections (P < 0.001).

Conclusion: Treatment in a multidisciplinary cancer center led to changes in
oncological and surgical management. Perioperative chemotherapy was frequently

employed, and surgeons adopted a conservative approach to liver parenchyma.

KEYWORDS
chemotherapy, colorectal cancer, liver metastases, parenchymal sparing

countries still face a rising incidence of the disease and its consequent

therapeutic burden.?

ological concern, with The liver is the organ most commonly affected by colorectal

secondaries, which may be diagnosed in up to 50% of patients at some

J Surg Oncol. 2018;1-11.
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point in their disease.>* The occurrence of liver metastases is a major
prognostic determinant.® Despite being an indicator of advanced
(CLM) are ble to
resection, surgery is the best hope for long-term survival in those
patients.®”?

disease, when colorectal liver

Surgery is not the only mode of treatment for the liver metastatic
patient. Successful management of CLM is aided by other approaches.
Chemotherapy has evolved from providing a dismal benefit over
supportive care to a prominent place in the management of metastatic
patients.’®* Accordingly, every step on CLM diagnosis, and treatment
has improved (ie, staging, perioperative care, and interventional
radiology) and play a role in the management of those patients.!?~*

The Liver Surgery Unit at University of Sao Paulo has managed
CLM patients since its early days. In 2009, a cancer center was
incorporated into our practice. From that moment on, patients
diagnosed with liver metastases were managed in a specialized
environment in which all cases were evaluated in a multidisciplinary
meeting before providing specific treatment. Moreover, better staging
equipment (positron emission computed tomography and magnetic
resonance imaging) associated with a close partnership between
surgeons and clinical oncologists became routine in this new
environment. The aim of this study was to evaluate the impact of a
specialized multidisciplinary oncological center on the practices of an
academic liver surgery unit.

2 | METHODS

The protocol for this study underwent institutional ethics committee
approval. Consecutive patients with CLM treated in our institution
were searched on our electronic prospective database (REDCap—
Research Electronic Data Capture®®), and all cases in which a liver
resection was performed were considered for the study. Operative
cases without liver resection, such as laparotomies performed only for
staging and portal vein ligation or radiofrequency ablation, were not
included. Cases without complete clearance of disease, whether on the
liver or on the primary site, and patients with early loss of follow-up
(less than 12 months) were excluded, as well as patients whose final
pathology report indicated a diagnosis other than CLM. The study
period covered January 2000 to December 2014, and the final follow-
up date was set to December 2017. This study was conducted
following the Strengthening Reporting of Observational studies in
Epidemiology (STROBE) recommendations.®

During our initial years involved in the management of CLM, cases
were discussed in a surgical academic meeting, and other specialties
took part in clinical decision processes “on demand” (ie, whenever
needed through internal institutional request for consultation).
Despite being a referral center for liver surgery and cancer patients,
it was not until 2009 that a specialized cancer center (Instituto do
Cancer do Estado de Sao Paulo—ICESP) was incorporated into our
institution and we were able to manage liver metastatic patients under
a systematic multidisciplinary approach. Our initial multidisciplinary
meetings and surgical operations began in March 2009.

Patients were selected applying the abovementioned criteria and,
in order to perform a comparative study between two institutional
eras, the cohort was divided in two groups: Era 1, which included
patients operated on from January 2000 to February 2009, and Era 2,
which included patients operated on from March 2009 to December
2014.

After preliminary comparison, groups were matched on a 1:1 ratio
using propensity score matching (PSM) for further comparison of
oncologic outcomes between populations with equivalent baseline
oncologic characteristics.

2.1 | Indication for liver resection

Proper oncological staging was carried out, and surgery was indicated
if complete resection could be achieved on all hepatic lesions identified
preoperatively. Another prerequisite for surgery was an estimated
adequate future liver remnant (over 25% in healthy livers and over 30%
after long-term exposure to chemotherapy).}”*® Patients with initially
unresectable liver metastases or presenting with worrisome prognos-
tic features (ie, synchronous metastases, multiple nodules, and
elevated carcinoembryonic antigen [CEA]) were initially managed
with systemic treatment, but otherwise, resectable patients with signs
of better biological behavior were directly scheduled for hepatec-
tomy.!? Limited extra-hepatic disease, whenever deemed resectable,
was not considered a contraindication.?® Patients were followed up on
as per institutional protocol with cross-sectional imaging and CEA
levels every 4-6 months for the first 2 years and annual screening and
consultations every 6 months thereafter.

CLM operated (2000-2014)
362 patients
381 hepatectomies

Excluded (n=26)

12 different diagnosis on pathology report
10 early loss of follow-up

3 failed to reach 2™ stage hepatectomy

1 reversal approach with primary tumor
progression

336 patients
355 hepatectomies

ERA1 ERA 2
99 patients 237 patients
107 hepatectomies 248 hepatectomies

PROPENSITY SCORE MATCHING (PSM)

ERA1 ERA2
88 patients 88 patients

FIGURE 1 Flowchart of patients and studied groups. Era 1:
patients operated on from January 2000 to February 2009. Era 2:
patients operated on from March 2009 to December 2014. CLM:
colorectal liver metastases
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TABLE 1 Demographic features of patients operated for colorectal liver metastases

Group
Era1l Era 2 Total

Variable n=99 n=237 n=336 P

Gender 0.632°
Female 45 (45.5) 101 (42.6) 146
Male 54 (54.5) 136 (57.4) 190

Age (years) 0.639"
Mean (SD) 60.1 (12.5) 60.5 (10.3) 60.4 (11.0)
Median (min-max) 64 (28-81) 61 (28-90) 62 (28-90)

Boby mass index (BMI) (kg/m?) 0.396°
Mean (SD) 25.7 (4.7) 26.2 (4.0) 26.1(4.2)
Median (min-max) 25.0(16.9-41.2) 259 (17.2-39.1) 25.6 (16.9-41.2)

ASA score 0.204°
| 13 (13.5) 40 (16.9) 53
1} 80 (83.3) 179 (75.5) 259
1] 3(31) 18 (7.6) 21

Hemoglobin 0.705°
Mean (SD) 13.2 (1.8) 13.1 (1.6) 13.2 (1.6)
Median (min-max) 13.3 (8.7-17.3) 131 (7.0-17.4) 13.2 (7.0-17.4)

Platelet count <0.001"
Mean (SD) 256963.0 (96731.0) 197497.9 (73517.2) 212740.5 (84068.6)
Median (min-max) 238 000 (105 000-607 000) 190000 (670 00-573 000) 201 500 (670 00-6 070 00)

Total bilirubin 0.056"
Mean (SD) 0.66 (0.42) 0.64 (1.01) 0.64 (0.91)
Median (min-max) 0.50 (0.20-2.29) 0.50 (0.10-14.87) 0.50 (0.10-14.87)

Albumin 0.094"
Mean (SD) 42 (0.4) 4.3 (0.4) 4.2 (0.4)
Median (min-max) 42 (2.7-5.3) 4.3 (2.4-5.4) 4.3 (2.4-5.4)

INR 0.934°
Mean (SD) 11(0.1) 1.0(0.1) 1.0(0.1)
Median (min-max) 1.0 (0.9-1.6) 1.0 (0.9-1.6) 1.0 (0.9-1.6)

CEA <0.001*
<20 40 (40.4) 161 (67.9) 201
>20 59 (59.6) 76 (32.1) 135

Primary tumor location 0.682%
Right colon 16 (16.2) 42 (18.0) 58
Left colon 83 (83.8) 191 (82.0) 274

Time to metastases 0.076"
Metachronous 40 (40.4) 72 (30.4) 112
Synchronous 59 (59.6) 165 (69.6) 224

Extra-hepatic disease 0.720°
No 89 (89.9) 216 (91.1) 305
Yes 10 (10.1) 21(8.9) 31

Primary tumor T stage 0.714*
T1/T2 8(9.4) 19 (8.1) 27

(Continues)
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TABLE 1 (Continued)
Group
Eral Era 2 Total
Variable n=99 n=237 n=336 P
T3/T4 77 (90.6) 215 (91.9) 292
Primary tumor N stage 0.469°
NO 33 (39.8) 102 (44.3) 135
N* 50 (60.2) 128 (55.7) 178
Clinical Risk Score 0.867"
Mean (SD) 2.1(1.0) 2.1(1.1) 21(11)
Median (min-max) 2(0-4) 2 (0-5) 2(0-5)
Largest nodule size <0.001"
Mean (SD) 50.5 (38.3) 34.0 (22.6) 38.8 (29.1)
Median (min-max) 40 (4-235) 27.5 (4-130) 30 (4-235)
Number of nodules 0.916°
Mean (SD) 2.8 (3.1) 2.7 (2.9) 2.7 (3.0)
Median (min-max) 2(1-12) 2(1-18) 2(1-18)
Bilobar disease 0.014*
No 76 (76.8) 149 (62.9) 225
Yes 23(23.2) 88 (37.1) 111

value; min, value; SD, standard deviation.

CEA, carcinoembrionic antigen; INR, international normalized ratio; max, r

Liver Surgery Unit, Hospital das Clinicas and Instituto do Cancer do Estado de Sao Paulo, Sac Paulo, Brazil.

Consecutive cases from January 2000 to December 2014,
?Pearson's chi-square test.

YMann-Whitney test.

“Student's t-test.

2.2 | Data collection

Data collection included demographic information (age, gender, body mass
index, and American Society of Anesthesiology [ASA] index) and
preoperative laboratory tests (hemoglobin, platelet count, total bilirubin,
albumin, international normalized ratio (INR), and carcinoembryonic antigen
level). CEA was considered prior to any treatment to control liver
metastases, whether chemotherapy or surgery, and the cut-off value was
setat 20 mg/dL.?" Oncological information was also studied: primary tumor
location (right colon or left colon); primary tumor staging (T stage and lymph
node status); time of diagnosis of liver metastases (up to 12 months was
considered synchronous and over 12 months was considered metachro-
nous); number of liver metastases; size of the largest liver lesion; occurrence
of bilobar metastases; presence of extra-hepatic disease; Fongs clinical
risk?? score; and when employed, regimen of chemotherapy. Surgical
features analyzed included the following: operative time; type of operation
(single or staged, anatomic or non-anatomic, and conventional or minimally
invasive); extent of resection (minor or major, with major resection
considered as the resection of three or more contiguous segments?);
synchronous colorectal-liver resections; operative transfusion rate; 90-day
surgical complication rates (according to Dindo-Clavien classification®*);
length of stay; and readmission rate. Finally, recurrence rates were
considered (hepatic or extra-hepatic) as well as both disease-free and overall
survival.

2.3 | Statistical analysis

Statistical analysis was performed using SPSS v.18 (SPSS Inc., Chicago, IL)
and STATA/SE 11.0 (Stata Corp., College Station, TX) softwares for
Windows, The significance level was set at 0.05 for all studied variables, and
statistical tests were two-tailed whenever applicable. Qualitative variables
are presented as frequencies and percentages. Quantitative variables are
shown in mean values, median values, standard deviations, and ranges
(minimum and maximum values). Data normality was evaluated using the
Kolmogorov-Smimov non-parametric test for quantitative variables.
Comparison between the distribution of the quantitative variables between
treatment groups was then completed using the Student's f-test (data with
normal distribution) or Mann-Whitney test (data without normal distribu-
tion). Association between qualitative variables was tested with Pearson's
chi-square or Fisher's exact tests.

Patients’ clinical and oncologic characteristics were compared
utilizing the above mentioned tests, with similarity between the groups
on all variables except for CEA levels, presence of bilobar disease, and
mean size of the largest nodule. As those variables impact prognostic
and therapeutic decisions, they were the factors considered for pairing
patients. Propensity score matching (PSM) was employed to create
two groups of patients with similar profiles, paired on a 1:1 ratio.
Logistic regression was used to build the propensity score, with the

study period being the dependent variable (Era 1 or Era 2).



8 Anexos

KRUGER ET AL

WiLE Y-

TABLE 2 Baseline oncological characteristics of studied population after propensity score matching (PSM)

Group
Era 1 Era 2 Total

Variable n=88 n=88 n=176 P

CEA 1*
<20 39 (47.6) 39 (47.6) 78
>20 43 (52.4) 43 (52.4) 86

Largest nodule size 0.774°
Mean (SD) 43.2 (26.2) 424 (27.2) 42,8 (26.7)
Median (min-max) 40 (4-120) 38.5 (4-122) 40 (4-122)

Bilobar disease 1?
No 59 (72.0) 60 (73.2) 119
Yes 23 (28.0) 22 (26.8) 45

Primary tumor location 0.719*
Right colon 14 (17.1) 12 (15.0) 26
Left colon 68 (82.9) 68 (85.0) 136

Time to metastases 0.749%
Metachronous 33 (40.2) 31 (37.8) 64
Synchronous 49 (59.8) 51(62.2) 100

Extra-hepatic disease 0.169*
No 74 (90.2) 68 (82.9) 142
Yes 8(9.8) 14 (17.1) 22

Primary tumor T stage 0.606
T1/T2 6(8.3) 5(6.2) 11
T3/T4 66 (91.7) 76 (93.8) 142

Primary tumor N stage 0.338*
NO 30 (42.3) 27 (34.6) 57
N* 41 (57.7) 51 (65.4) 92

Clinical Risk Score 0.658"
Mean (SD) 20 (1.0 22(1.1) 21(11)
Median (min-max) 2 (0-4) 2(0-4) 2(0-4)

Number of nodules 0.087°
Mean (SD) 29(31) 2.2 (2.3) 25(27)
Median (min-max) 2(1-12) 1(1-12) 1(1-12)

CEA, carcinoembricnic antigen; max, maximum value; min, minimum value; SD, standard deviation.

“Pearson's chi-square test.
"Mann-Whitney test.

Survival curves were modeled using the Kaplan-Meier method and
curves were compared with the log-rank test. Hazard ratios (HR) were
calculated using the Cox proportional hazard regression model.

3 | RESULTS

From January 2000 to December 2014, 381 hepatectomies were
performed in 362 patients for the treatment of CLM. Twenty-six cases
were excluded: 12 were excluded due to different diagnoses on the

final pathology report; three were excluded because patients could not

perform the 2nd operation on planned two-stage hepatectomy; and
one patient was excluded because it underwent a reverse approach
(“liver-first”) but had an unresectable primary disease progression after
neoadjuvant chemoradiation for a rectal tumor. Ten patients were
excluded due to early loss of follow-up (Figure 1).

Demographic and oncologic baseline characteristics of both
groups are shown in Table 1. Before propensity score matching,
both groups had similar demographic and laboratory characteristics,
but relevant oncologic characteristics were different between Era 1
and Era 2: patients in Era 1 had a higher incidence of elevated CEA level
(59.6% vs 32.1%, P < 0.001) and a greater mean size of largest nodule
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TABLE 3 Management outcomes between studied periods

Group
Era 1l Era 2 Total
Variable n=88 n=88 n=176 P
Chemotherapy drug regimen <0.001*
Fluoruracil 19 (65.5) 2 (3.5) 21
Irinotecan 3(10.3) 4 (7.0) 7
Oxaliplatin 7 (24.1) 51 (89.5) 58
Chemotherapy timing <0,001"
No chemotherapy 25 (30.9) 11 (13.9) 36
Perioperative 13 (16.0) 20 (25.3) 33
Postoperative 26 (32.1) 9 (11.4) 35
Preoperative 17 (21.0) 39 (49.4) 56
Type of resection 0.006°
Anatomic 49 (59.8) 31(37.8) 80
Anatomic and non-anatomic 22 (26.8) 25 (30.5) 47
Non-anatomic 11 (13.4) 26 (31.7) 37
Type of surgery <0.001*
Conventional 81 (98.8) 65 (79.3) 146
Minimally invasive 1(1.2) 17 (20.7) 18
Extent of resection 0019"
Major 45 (54.9) 30 (36.6) 75
Minor 37 (45.1) 52 (63.4) 89
Status of primary tumor 0.195°
Not resected (reversal approach) 0 2(2.4) 2
Previously resected 80 (97.6) 75 (91.5) 155
Synchronous resection 2(24) 5(6.1) 7
Blood transfusion 0,097°
No 52 (65.0) 63 (76.8) 115
Yes 28 (35.0) 19 (23.2) 47
Staged hepatectomy 0.682°
No 78(95.1) 80 (97.6) 158
Yes 4(4.9) 2(2.4) 6
Post-operative complications Dindo-Clavien 0.512*
No 53 (65.4) 47 (57.3) 100
| 8(99) 11 (13.4) 19
n 6(74) 11 (13.4) 17
{LE] 7 (8.6) 10 (12.2) 17
b 337 1(1.2) 4
v 4(4.9) 2(2.4) 6
Length of Stay 0.763°
Mean (SD) 9.2(7.0) 9.9 (12.6) 9.5(10.2)

(Continues)
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Group
Era1l
Variable n=88
Median (min-max) 7 (3-42)
Readmission
No 71(89.9)
Yes 8(10.1)

Era 2 Total
n=88 n=176 P
7 (2-97) 7(2-97)
0.637°
70 (87.5) 141
10 (12.5) 18

ChT, chemotherapy; max, maximum value; min, minimum value; SD, standard deviation.

“Pearson's chi-square test.
bFisher's exact test.
“Mann-Whitney test.

(50.5 mm vs 34.0 mm, P <0.001). Patients in Era 2 presented with a
higher incidence of bilateral metastases (23% vs 37.1%, P = 0.014).

After matching by PSM, 88 patients were paired in each group,
which resulted in two sets of patients with similar oncological
characteristics, as shown in Table 2.

Matched study groups revealed differences in clinical and surgical
management between the studied periods. Patients in Era 2 had a
greater exposure to chemotherapy (69.1% in Era 1 vs 86.1% in Era 2,
P<0.001), and there was also a shift in the drug regimen used

TABLE 4 Margin clearance and recurrence

(fluorouracil-based chemotherapy in 65.5% of patients in Era 1 vs
oxaliplatin-based chemotherapy in 89.5% of patients in Era 2,
P <0.001). Patients also differed in their timing of exposure to
chemotherapy between the two eras (postoperative chemotherapy
was offered to 32.1% of patients in Era 1 and preoperative
chemotherapy was applied in 49.4% of patients in Era 2, P < 0.001).
Surgical data indicated a shift from anatomic to non-anatomic
operations (59.8% of patients in Era 1 had anatomic operations vs
37.8% in Era 2, P=0.006) that was associated with minor liver

Group
Era 1 Era 2 Total
Variable n=88 n=88 n=176 P
Margin status 0.814"
RO 61 (84.7) 69 (86.2) 130
R1/R2 11 (15.3) 11 (13.8) 21
Recurrence 0.406"
No 15 (19.5) 20 (25.0) 35
Yes 62 (80.5) 60 (75.0) 122
Initial site of recurrence 0,859
Hepatic 30 (48.4) 30 (50.0) 60
Extra-hepatic 32 (51.6) 30 (50.0) 62
Resection margin recurrence 0.407*
No 18 (78.3) 19 (67.9) 37
Yes 5(21.7) 9(32.1) 14
Pattern of recurrence 0.363*
Single site 43 (69.4) 46 (76.7) 89
Multiple site 19 (30.6) 14 (23.3) 33
Approach to recurrence 0.363*
Paliative 37 (72.5) 38 (65.5) 75
Curative 14 (27.5) 20 (34.5) 34

?Pearson's chi-square test.
PFisher's exact test.
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TABLE 5 Survival rates before and after pairing through PSM
Mean (SE) Median Survival probability
Events/total Months Months 1-year 3-year 5-year P
Total
Overall survival 0,529
Era1 59/99 77.6 (7.6) 534 87.6% 59.4% 42.0%
Era 2 121/237 59.5(2.8) 564 87.7% 63.5% 47.3%
Disease-free survival 0.866
Era 1 70/94 55.8 (7.7) 160 54.9% 31.4% 26.8%
Era 2 156/224 39.9 (2.8) 20.0 57.9% 41.6% 30.1%
Paired
Overall survival 0.332
Era 1 52/82 65.4 (6.8) 50.3 90.1% 74.0% 37.2%
Era 2 43/82 59.2 (4.5) 57.4 91.5% 63.2% 49.4%
Disease-free survival 0.648
Eral 62/77 42.0(6.7) 150 53.2% 30.7% 19.5%
Era 2 60/80 36.0 (4.4) 180 57.3% 35.0% 27.2%
SE, standard error.
Total: all operated cases before PSM; Paired, cases after PSM,
“Log-rank test.
resections (45.1% in Era 1vs 63.4% in Era 2, P=0.019). Therewasalso 4 | DISCUSSION

a higher number of minimally invasive resections in Era 2 (1.2% vs
20.7%, P<0.001). The results on synchronous colon and liver
resections, transfusion rates, staged hepatectomies, surgical compli-
cations, length of stay, and readmission rates were similar between the
two groups. Oncological and surgical management outcomes are
summarized in Table 3.

Despite differences in oncological and surgical management,
margin clearance was shown to be equivalent between the two studied
periods as well as recurrence rates, hepatic recurrences, and margin
recurrences (Table 4).

Overall and disease-free survival improved slightly at 3- and 5-year
follow-up in Era 2, although this was not statistically significant (Table 5,
Figures 2 and 3). In Era 1, the 5-year overall survival was 42.0%, and the 5-
year disease-free survival was 26.8%. In Era 2, the 5-year overall survival
was 47.3%, and the 5-year disease-free survival was 30.1%.

Disease-free survival

Liver resection has continuously evolved in the management of CLM.
From a small series of resected patients along with anecdotal reports of
long-term survivors®>?® to an approach that changes the natural

27.28 tasection became the best treatment option

history of the disease,
for CLM, with long-term survival rates reaching 40% to 50% after 5
years and 20% after 10 years.*

As the benefit of liver surgery became more clear and operative
morbidity and mortality lowered, surgical indication for CLM
broadened. Initial recommendations for surgery were restrictive and
focused on managing cases with uninodular disease and small tumor
burden.?” Successful treatment of advanced cases has led to a
different paradigm, in which the number, size, or location of the disease
matters less than the ability to completely remove all tumor deposits,
as long as an adequate liver remnant is anticipated.®®3! This aggressive

‘Time of follow-up (menths)

Eral

—- Era2

FIGURE 2 Overall and disease-free survival of patients before PSM

Eral
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FIGURE 3 Overall and disease-free survival of patients after PSM

approach was supported by increasing the complexity in operative
techniques, with staged operations, extended resections, and re-
hepatectomies.?2-34

Surgical complexity was paralleled by concomitant improvement
in associated specialties dealing with metastatic cancer patients.
Staging moved from plain radiographic films to cross-sectional imaging
in multi-detector CT scans and high magnetic field MRI, leading to
precise diagnosis, and surgical planning.'? Systemic treatment has
been proven to promote life expectancy in metastatic non-resectable
patients from é months in poor-response single-agent treatments to
over 20 months in higher-efficacy three-drug regimens.'® Moreover,
the response to chemotherapy indicates patients prone to longer
survival and might enable resection in initially unresectable patients.>*
In cases who are estimated to have insufficient post-operative liver
remnant, hepatectomy can be planned after portal vein flow
modulation, reducing risks of liver failure.'® Patients with multiple
nodules that are not all amenable to surgical resection might achieve
complete tumor clearance in a single intervention when radio-
frequency ablation is associated with resection.>®

Our experience in the management of CLM began inside a
teaching hospital, and cases were operated on after academic
meetings and rounds in order to offer the best treatment for each
patient as well as a learning opportunity for medical students, interns,
and residents. During the course of our experience with operations for
CLM, we had the opportunity to implement a specialized cancer center
in our practice. This event offered the opportunity to gather cancer
management teams. Liver surgeons, medical oncologists, diagnostic,
and interventional radiologists as well as other surgical specialties are
part of the scaling up of complex management in which the modality
and timing of interventions should be discussed among specialists.

The present study analyzed clinical and surgical outcomes on the
management of CLM. Some important features differed between
therapeutic eras, as noted above. The baseline oncological profile was
different between the studied periods. In Era 2, there were more
patients with bilobar disease, which suggests that liver surgery was
indicated for more advanced bilateral disease. Additionally, Era 2
patients presented with lower CEA levels and smaller nodules,
suggesting that follow-up identified secondary tumors at an earlier
stage when compared to those of Era 1. In our study, tumor size, and
CEA level were noted before any treatment was directed for liver

° @ 4 T2 w2 W e m

Eral

tumors. Tumor size and tumor marker levels are more likely to describe
earlier diagnosis and are less likely to be derived from preoperative
systemic treatment. Those different profiles have major prognostic
effects.??? To better compare patients between the studied periods,
we utilized PSM in order to perform a fair comparison between the two
populations.

The availability of effective chemotherapy increased the use of
preoperative systemic treatment and changed the drug regimen
choice. In Era 1, chemotherapy was preferably delivered after
hepatectomy and mostly used fluorouracil. The second group of
patients had greater exposure to chemotherapy, utilizing oxaliplatin-
based treatment in the majority of cases, with the drug being
prescribed before surgery or before and after surgery. As patients with
good response to chemotherapy show better survival outcomes,?” this
concept was frequently used to select patients for liver surgery in Era
2,

To some extent, the operative outcomes in our study can also be
related to the greater exposure to chemotherapy. Once indicated, the
preoperative treatment focuses on tumor shrinkage, and surgery is
recommended if a responsive, or at least non-progressive, disease is
perceived. Additionally, in recent years, the classic and somewhat
arbitrary concept of a 1 cm free margin was revised. Large margins are
desirable but not needed to obtain local disease control, and current
concepts indicate that a 1 mm cancer-free margin is sufficient.?”%® As
margins became narrower and nodules decreased after systemic
treatment, surgeons, aware that many patients would develop liver
recurrence after a first hepatectomy requiring further locoregional
treatment, adopted a conservative approach to liver parenchyma in Era
2. There was a greater use of minor and non-anatomic resections
(parenchymal sparing procedures) without oncologic sacrifice, since
adequate margin clearance was reached and there was no increase in
local or distant recurrence.

Conservative resections might also have aided the favorable
surgical outcomes. Chemotherapy induces fatty liver changes and
sinusoidal congestion, which is recognized as a risk factor for surgical
complications and increased operative blood loss.* ** This risk might
have been balanced by less extensive surgery, as our study noted
similar complications and mortality rates between the two groups
along with a trend of reduced requirement for blood transfusion in Era
2. Mortality rate decreased between the studied periods, in
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accordance with the trend of reduced mortality after hepatectomy
observed by reference centers in developed nations. 243

The PSM paired cohort overall and disease-free survival rates are
in accordance with previously published data.** The survival curves
showed a slight advantage for Era 2, although this relationship was not
statistically significant. This might be explained by shorter follow-up
times in Era 2, as many patients might have not reached their survival
potential. However, the gap between the last studied patient and
follow-up closure was 36 months, a time frame that captures most
recurrences. We also expected to find Era 2 patients living longer due
to exposure to more effective chemotherapy, but the pivotal role
systemic treatment has in palliation was not paralleled when treating
patients with resectable liver metastases. This is still a matter of
ongoing debate after a well-designed randomized prospective series,
with long-term follow-up, failed to indicate a consistent survival
benefit of treating patients ahead of liver surgery.*® This likely
indicates that non-surgical therapeutic advances do improve life
expectancy to some extent, but tumor biology is the most important
determinant of survival. As a result, surgery is the primary intervention
for the promotion of long term-survival. This effect has also been
noted elsewhere.*

The current study utilized a retrospective study methodology and
carries the inherent flaws expected in such a design. As the study
intended to examine outcomes over a long period and focused on an
overallinstitutional profile, it fails to address specific issues, such as the
abovementioned role of chemotherapy in selecting patients for
surgery and its impact on survival. It is also correct to argue that a
study covering a lengthy period of time might be severely influenced
by patient selection bias. However, we understand that pairing
consecutive patients with similar profiles through PSM diminished this
effect. As the main purpose was to compare treatment strategies
between the two eras and was not based on patient profiles, our study
seems adequate to depict surgical CLM management across the
studied periods.

This paper indicates that a multidisciplinary approach in a
specialized cancer center can offers modern management to CLM
patients in developing countries. Throughout this time, there was an
increase in the number of operations, offering specialized care to more
patients in our institution. Surgery was increasingly performed in
patients exposed to chemotherapy, which was associated with a
parenchymal sparing strategy, without increased morbidity and in
keeping with oncological standards. The survival rates between the
groups were similar, suggesting that biological behavior remains the
major prognostic determinant and surgery is the treatment that
matters the most for long-term survival in CLM patients.
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The Liver Surgery Unit (University of Sao Paulo Medical School) has been involved in the management of colorectal liver metastases (CLM) since its

early days. Despite being a referral academic center, it was not until 2009 that our institution had a dedicated oncologic facility available to treat

CLM patients. This paper analyzes the management of CLM across two institutional eras, initially as a general tertiary hospital and after the

development of a multidisciplinary facility specialized in cancer management.
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ePosters will be displayed throughout the meeting on
Kiosks 4, 5, & 6 in the Americana Foyer (2ndFloor).

We encourage all attendees to visit the
kiosks and enjoy the self-guided presentations.
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P 10. SHORT-TERM OUTCOMES AFTER TOTAL PANCREATECTOMY: A
EUROPEAN PROSPECTIVE MODIFIED-SNAPSHOT STUDY

AEJ Latenstein, L Scholten, M Erkan, J Kleeff, M Lesurtel, B Bjérnsson, G Capretti,
NA Chatzizacharias, | Frigerio, S Gasteiger, A Halimi, KJ Labori, K Mentor,

L Murioz-Bellvis, AN Nikov, | Passas, M de Pastena, M Petric, R Salvia, F Sanchez-
Bueno, M Serra

Presenter: Anouk Latenstein MD | Amsterdam UMC

P 11. HEPATECTOMY FOR HEPATOCELLULAR CARCINOMA IN PATIENTS
WITH ELEVATED PRE-OPERATIVE BILIRUBIN: AN ACS-NSQIP HPB
COLLABORATIVE ANALYSIS

JM Gerry, E Alonso, ML Babicky, PD Hansen, PH Newell

Presenter: Jon Gerry MD | Providence Portland Medical Center

P 14. EVALUATION OF BIOMECHANICAL PROPERTIES OF THE PANCREATIC
DUCT

S Bidinger, M Palavecino, A Gong, J Batista, A Song, A DeSchmidt, A Schul, E Wang,

J Norfleet, R Sweet

Presenter: Sophia Bidinger | University of Washington

P 15. HEROIC MEASURES WITH EXTENSIVE VASCULAR RECONSTRUCTIONS
FOR INTRAHEPATIC CHOLANGIOCARCINOMA PROVIDES ACCEPTABLE
ONCOLOGIC OUTCOMES

A Mathur, F Tierney, L Ming, A Griesemer, T Senda, T Kato, A Rustgi, S Bates,

B Samstein, J Emond

Presenter: Abhishek Mathur MD | Columbia University

P16. HEPATECTOMY WITH CONCOMITANT ABLATION: COMPARISON
OF RADIOFREQUENCY AND MICROWAVE TECHNIQUES

E Gleeson, C Barnett, H Pitt

Presenter: Elizabeth Gleeson MD, MPH | Lewis Katz School of Medicine at
Temple University Hospital

P 17. COLORECTAL CANCER LIVER METASTASES (CRLM) RESECTION:
MULTIDISCIPLINARY SPECIALIZED CARE INCREASES 5-YEAR
CONDITIONAL SURVIVAL

JAP Kruger, GM Fonseca, V' Jeismann, FF Coelho, P Herman

Presenter: Jaime Kruger MD | Hospital das Clinicas - University of Sao Paulo

P 18. SELECTIVE POST-HEPATECTOMY SURGICAL DRAIN PLACEMENT
AND LIVER-RELATED COMPLICATIONS

CE Gaskill, B Kim, T Newhook, EM Arvide, W Dewhurst, H Tran-Cao, Y Chun, T Aloia,
J Vauthey, CW Tzeng

Presenter: Cameron Gaskill MD, MPH | The University of Texas MD Anderson
Cancer Center
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