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Resumo

O carcinoma colo-rectal € responsavel por mais de 75% das metastases hepaticas, sendo a
segunda maior causa de morte por doenca neoplasica nos EUA. Aproximadamente 50% dos
pacientes com carcinoma colo-rectal desenvolvem metastases hepaticas ao longo da evolugédo
da doenca. A resseccdo hepéatica é o tratamento de eleicdo na metastizacdo hepatica de
carcinoma colo-rectal, dado que permite um aumento da sobrevida aos 5 anos entre 26 a 49%,
sendo a Unica opgdo terapéutica que pode levar a cura. A hepatectomia apenas pode ser
realizada em 10 a 20% dos pacientes com metastizacdo hepatica de carcinoma colo-rectal,
porque na maioria dos pacientes, o parénquima hepatico remanescente é insuficiente. Os
critérios de ressecabilidade sdo actualmente mais latos que no passado, existindo uma

tendéncia para a adopcdo de tratamentos mais agressivos.

De forma a aumentar a ressecabilidade de metéstases inicialmente irresecaveis,
desenvolveram-se nos Gltimos anos terapéuticas multidisciplinares, onde se incluem a
embolizacdo de ramo da veia porta, quimioterapia neoadjuvante sistémica, quimioterapia
hepética via arterial, quimioembolizacdo arterial hepatica, crioterapia e radiofrequéncia. O
autor realiza um trabalho de revisdo das diferentes opcOes terapéuticas na abordagem das
metastases hepaticas de carcinoma colo-rectal, e efectua uma andlise critica de alguns casos

clinicos.



Abstract

The colorectal carcinoma is responsible for more than 75% of liver metastases, and the
second leading cause of death from neoplastic disease in the U.S.. Approximately 50% of
patients with colorectal carcinoma develop liver metastases during the course of the disease.
Liver resection is the treatment of choice for liver metastasis of colorectal carcinoma, since it
allows an increase in survival at 5 years from 26 to 49%, being the only therapeutic option
that can lead to healing. The hepatectomy can be performed only in 10 to 20% of patients
with liver metastasis of colorectal carcinoma, because in most patients, the remaining liver
parenchyma is insufficient. The criteria for resectability are now wider than in the past, so
there IS a tendency to adopt more aggressive treatments.
In order to increase the resectability of initially unresectable metastases developed in recent
years therapeutic disciplines, which include the portal vein embolization, systemic
chemotherapy, hepatic chemotherapy, chemoembolization, cryotherapy and radiofrequency
thermal ablation. The author intends to do a review of different treatment options in their
treatment of liver metastases of colorectal carcinoma, as well as make a critical analysis of

some clinical cases.

Palavras-chave/ Keyword: Metéastases hepaticas, Carcinoma colo-rectal, Hepatectomia,

Radiofrequéncia, Quimioterapia, Crioterapia, Embolizacdo ramo portal



Introducéo

O carcinoma colo-rectal (CCR) é responsavel por mais de 75% das metastases hepaticas,
estimando-se que anualmente nos Estados Unidos da América sejam diagnosticados

aproximadamente 150.000 doentes com CCR [1].

No momento do diagnéstico de CCR, 15-25% dos pacientes j& apresentam metastizacdo
hepética, enquanto 25 a 50% as desenvolvem trés anos apds a ressec¢do do tumor primario
[2]. Quando ndo se procede ao tratamento das metéastases hepaticas, estima-se que a sobrevida

aos 5 anos seja inferior a 5% [1].

A resseccao hepética € o tratamento de eleicdo para pacientes com metéstases hepaticas de
CCR, permitindo uma sobrevida aos 5 anos que varia entre 25% e 41% [3], sendo a Unica
opcéo terapéutica potencialmente curativa. Esta opcdo terapéutica s6 pode ser inicialmente
realizada em aproximadamente 10-20% dos doentes, dado que na maioria dos casos a cirurgia

hepética é contra-indicada pela pequena quantidade de parénquima hepatico remanescente [4].

Com o designio de aumentar o nimero de pacientes candidatos a cirurgia e de tratar aqueles
cuja condicdo clinica ndo permite intervencdo cirurgica, desenvolveram-se outras opcdes

terapéuticas.

Neste trabalho o autor pretende dar a conhecer a biologia molecular das metéstases hepaticas
do CCR, abordar as diferentes opcdes terapéuticas actualmente existentes para o tratamento
das mesmas e ilustrar alguns casos clinicos, realizando uma analise critica das opcoes

terapéuticas adoptadas em cada caso.



Biologia molecular das metastases hepaticas de carcinoma colo-
rectal

Um carcinoma colo-rectal (CCR) primério liberta para a circulagdo sanguinea/linfatica uma

enorme quantidade de células, das quais apenas 0,001% d&o origem a focos tumorais [5].

O processo de transformacdo de células epiteliais normais do c6lon até a sua progressao para
metastases do CCR é complexo, e deve-se a uma sequéncia multiplas alteragdes moleculares

epigenéticas que se traduzem em inimeros fenotipos.

Para que ocorra uma transformacdo maligna das células, é necesséario que estas tenham a
capacidade de resistir a factores inibitérios da proliferacio andémala, a mecanismos de
apoptose, sejam sensiveis aos factores de crescimento autdcrinos, possuam capacidade de
replicacdo ilimitada e potencial de angiogénese assim como capacidade de invaséo tecidular e

metastastizacao.

Recentemente foi descoberto que tal como ocorre noutros carcinomas (ex. gastrico, mama,
pancreas,..) também no colo-rectal, as células inicialmente epiteliais adquirem capacidade de
transicdo epitélio-mesénquima, com a consequente fragmentacdo da membrana basal e

disseminacdo linfatica e sanguinea.

Esta transicdo epitélio-mesénquima sé € possivel devido a diversos mecanismos chave:

1- Perda de E-caderina que leva a separacdo das juncdes celulares e perda de polaridade
celular, com o consequente aumento da capacidade de invasdo e metastizacdo (fig. 1).
Um dos mecanismos propostos baseia-se na fosforilagdo da B-catenina por receptores

de tirosina-kinase libertando-a da E-caderina. Outro via, baseia-se na activacdo da via



Wnt, que ao inibir a GSK3p, responsavel pela degradagdo da P-catenina, leva a

acumulacao desta no citoplasma.
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Fig. 1- Estrutura das caderinas e interaccdo com o citoesqueleto (Imagem cedida por

Danton H. O'Day)

2- Translocagdo nuclear da B-catenina, cujo aumento da expressdao e actividade leva a
perda de diferenciagdo celular do epitélio. Demonstrado em diversos estudos que

existe uma correlacdo entre a diminuicdo da sobrevida e 0 aumento da sua expressao

nuclear.



3- Aumento da transcricao de factores nucleares (Snail, Slug e Twist), estimulados pela -

catenina, com a consequente diminuicéo da transcricdo da E-caderina.

4- Sobre-expresséo da Vimentina, importante componente do citoesqueleto,

nomeadamente nos tumores mais agressivos e metastaticos

Quando as células tumorais atingem um orgdo alvo (ex: figado), devem ser capazes de
interagir com o meio envolvente. Dai o papel fundamental da angiogénese, que através de um
processo complexo, promove a migracdo das células endoteliais e a organizacdo de novos

capilares [6].

Para o designio da angiogénese, parece haver uma alteracdo no equilibrio local, entre factores
reguladores positivos (factor crescimento de fibroblastos (FGF), factor crescimento do
endotélio vascular (VEGF), interleucina 8 (IL-8), factor crescimento dos hepatécitos (HGF),
...) e factores negativos (interleucinas, fragmentos proteoliticos, inibidores tecidulares de
metaloproteinases,..), produzidos quer pelas células tumorais quer pelo proprio hospedeiro [7-

9

O VEGF ¢ provavelmente o factor de crescimento mais estudado, e cujo efeito molecular
angiogénico se encontra melhor caracterizado. E conhecida a sua maior expressido em doentes
com maior potencial metastatico de CCR, assim como existe relacdo entre o seu nivel e a

sobrevida dos pacientes [10].

Multiplas estratégias anti-angiogénicas tém sido desenvolvidas, com o desenvolvimento de
anticorpos monoclonais recombinantes contra o VEGF,  que em combinagdo com esquemas

de quimioterapia permitem um aumento da sobrevida, aumento do periodo livre de doenca,

10



aumento da resposta e da duracdo da mesma, quando comparada com esquemas de

quimioterapia isolados [11].

Outros anticorpos monoclonais tendo sido desenvolvidos, nomeadamente anticorpos
inibidores de factores de crescimento epidérmico (EGFR). Estes ligam-se selectivamente ao
EGFR, com elevada afinidade, quer competindo pelas suas ligagdes, quer diminuindo a

expressao dos receptores localizados na superficie celular [12].
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Opcodes terapéuticas para o tratamento das metastases hepaticas
de carcinoma colo-rectal

Cirurgia

A resseccdo hepatica € actualmente a opc¢éo terapéutica que permite uma sobrevida aos 5 anos
mais elevada, sendo a Unica terapéutica potencialmente curativa. Estima-se que a resseccao
com intuito curativo possa ser realizada em menos dos 25% dos doentes com doenca limitada
ao figado, que correspondem a 5% a 10% dos que desenvolveram metastases hepaticas apos
CCR [1-2]. A maioria dos pacientes com CCR vem a falecer em consequéncia das metastases
hepéticas. Historicamente, a sobrevida média dos doentes com metastases hepaticas nédo
ressecadas, oscila entre os 6 e 0s 9 meses, com poucos doentes a alcancar 0s 5 anos e nenhum
a atingir os 10 anos. Contrariamente ao observado em estudos de seguimento de doentes
submetidos a resseccdo hepatica, cuja sobrevida aos 10 anos varia entre 22% a 24%, havendo

alguns autores a descrever periodos de sobrevida superiores a 20 anos [2].

A resseccdo hepatica é actualmente um procedimento com taxas de complicagdes inferiores a

35%, e com mortalidade peri-operat6ria em centros de referéncia préximas de zero [1].

Critérios de seleccéo dos doentes para ressec¢cao hepatica

A seleccdo dos pacientes candidatos a resseccdo hepética depende do estado clinico do
doente, da ressecabilidade do tumor e da extensdo da ressecgdo, ja que o principal objectivo
para a obtencdo de uma resseccao curativa é obter uma excisdo de todo o tumor com margens

microscopicas negativas, assegurando-se que a quantidade de parénquima hepatico

12



remanescente seja suficiente (aproximadamente 30% quando o figado é normal), evitando

deste modo uma insuficiéncia hepética pds-operatoria.

Na auséncia de co-morbilidades major, a idade avancada ndo é um factor preditivo de
aumento da morbilidade peri-operatoria, pelo que este ndo deve ser um factor de excluséo de

doentes [13].

De forma a facilitar os critérios de seleccdo, Fong et al. apds analise de 1001 pacientes
submetidos a resseccdo hepatica por metastases de CCR, identificou 5 critérios clinicos que
deveriam ser avaliados no pré-operatorio, a saber: periodo livre de doenca aos 12 meses,
nimero de metastases superior a uma, nivel de antigenio carcinoembrionario (CEA) superior
a 200 U/ml, tamanho do tumor superior a 5 cm e presenca de ganglios linfaticos positivos.
Segundo este esquema, quando cada um destes critérios é verificado, € atribuido um ponto,
sendo a pontuacdo do grupo mais favoravel igual a zero, com sobrevida média aos 5 anos de
60%. Por sua vez, quando a pontuacao varia de 3 a 5, a sobrevida aos 5 anos € inferior a 20%,
que sendo inferior aos 60% no grupo mais favoravel, sempre é superior aos 5% esperados nos

pacientes ndo submetidos a resseccdo hepética [14].

Estes factores progndsticos foram determinados antes do advento dos novos agentes de

quimioterapia sistémica, pelo que a sua utilidade actual ndo é conhecida.

J. Figueras, apds analise da sua experiéncia em 501 pacientes submetidos a 545 resseccdes
hepéticas descreve que o nimero de metastases hepaticas superior a 4, a presenca de doenca
extra-hepética e invasdo das margens da peca operatdria, sdo factores preditivos
independentes de aumento de recorréncia. Por sua vez, o periodo livre de doenca superior a 12
meses e uma boa resposta a quimioterapia pos-operatdria sdo factores preditivos protectores
de recorréncia. Estes factores progndsticos por si s6, nunca devem ser contra-indicacao para

cirurgia [15].
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Em relacdo aos factores de risco peri-operatorios, determinantes de sobrevidas global e livre
de doenca, existe um estudo da Mayo Clinic, realizado apds uma reviséo de 662 doentes, que
identificou como factores de risco major ap6s a hepatectomia, a transfusao de eritrdcitos peri-

operatorio e a presenca de ganglios linfaticos hepato-duodenais positivos [16].

Actualmente os sistemas prognosticos emergentes estdo relacionados, ndo com a tradicional
avaliacdo clinico-patologica, mas com a resposta a quimioterapia, dado que existem multiplos
estudos que mostram uma melhor sobrevida apés resseccdo hepatica, nos doentes cuja

resposta a quimioterapia pré-operatéria foi mais eficaz [17-19].

Definicéao da ressecabilidade

Tradicionalmente a ressecabilidade cirdrgica das metastases hepaticas de CCR estava contra-
indicada se o paciente apresentasse quatro ou mais metastases, metastases hepaticas bilaterais,

lesbes de grandes dimensdes (> 5cm), margem cirdrgica <lcm ou doenca extra-hepatica[20].

Estes critérios baseavam-se nas caracteristicas morfoldgicas dos tumores, contudo, foram
questionadas por diferentes centros dado os bons resultados obtidos com a extensdo destas

indicacdes[15].

Actualmente os critérios de ressecabilidade hepatica sdo dirigidos para o figado remanescente
apos a resseccdo, e ndo para o que foi removido. Como tal, o consenso actual de
ressecabilidade hepatica é definido como a capacidade de conseguir uma ressec¢do com

margens histologicas negativas, preservando pelo menos dois segmentos hepéaticos contiguos
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com adequada vascularizacdo e drenagem biliar, assegurando que o parénquima hepatico

funcional remanescente seja adequado [21].

Margem cirurgica

A resseccdo hepatica com intuito curativo, classicamente admitia como margem cirurgica
minima 1cm, de forma a obter uma sobrevida livre de doenca superior. Recentemente foram
publicados multiplos artigos onde se demonstrou que a largura da ressec¢do nao influencia a

sobrevida ou recorréncia, pois o que importa € obter uma margem histoldgica negativa[22].

O trabalho recente realizado por Mentha et al., descreve infiltracdo de aglomerados de células
tumorais no tecido hepatico, alguns milimetros para além da periferia das metastases, que
definiu com “dangerous halo”. Este halo periférico pode ser dividido em 4 grupos, a saber:
estar ausente, ser raro (infiltrado no parénquima hepatico inferior a 10% da circunferéncia das
metastases), focal (infiltrado no parénquima hepatico inferior a 50% da circunferéncia das
metastases) e difuso que pode ser dividido em espiculado e polilobulado (infiltrado no
parénquima hepatico superior a 50% da circunferéncia das metastases). A progressdo do
“dangerous halo” ¢é especialmente preocupante, se ndo ¢ tido em conta no momento de

planear as margens de ressec¢do hepatica [23].

Dimensao do tumor

A dimensdo do tumor n&o interfere com a sobrevida, pelo que tumores com diametro superior

a 5 cm ndo sdo uma contra-indicacdo para hepatectomia em pacientes com metastases
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hepaticas de CCR, facto que foi demonstrado em varios estudos sendo de salientar os

trabalhos desenvolvidos por Minagawa e por Hamady [24-25].

Doenca extra-hepatica

A resseccdo hepatica em pacientes com doenca extra-hepética apresenta uma sobrevida aos 5
anos de 7 a 28% [14, 26], sendo classicamente considerado uma contra-indicacdo absoluta
para a cirurgia. O trabalho desenvolvido por Elias relata resseccdo cirdrgica completa (RO)
em 75 pacientes com doenca extra-hepéatica concomitante, com sobrevida aos 5 anos de 28%
comparada com 33% em doentes sem doenca extra-hepéatica [27]. Nesse estudo, 0s autores
relatam menor sobrevida aos 5 anos para os doentes com mais de cinco metéastases hepaticas
(0%) comparativamente com os pacientes com mais de um local de doenca extra-hepética
(16%). A sobrevida global pode melhorar apés a associacao de quimioterapia pré-operatoria a
resseccdo cirargica completa (R0), pelo que em pacientes seleccionados, pode aliar-se a

resseccdo hepatica a extra-hepatica.

Avaliacao da ressecabilidade tumoral

O objectivo da avaliacdo imagiologica é definir anatomicamente o tumor e avaliar a sua
relacdo com as estruturas vasculares e biliares, identificar a presenca de doenga extra-hepatica

e planear a extensdo da resseccdo. A tomografia axial computorizada helicoidal, tripla fase, do
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torax, abdomen e pélvis é o exame pré-operatério preferido, sendo a fase portal a que permite
maior discriminacdo para metastases hepéaticas de CCR. Estudos recentes demonstram que
este exame apresenta uma sensibilidade para metastases hepaticas de CCR que varia entre 70
e 95%, sendo ultrapassada pela ressonancia magnética nuclear em pacientes com esteatose

hepética [28-29].

Existem na literatura autores que defendem a utilizagdo de tomografia de emisséo de positrdes
usando 18F-fluoro-deoxiglicose por permitir uma melhor caracterizagdo das metéstases
hepéticas de CCR e detecc¢do de doenga oculta (25%). Por se tratar de um exame que se baseia
no aumento de captacdo celular de glicose, ndo é especifico para células tumorais, podendo
ser positivo em condic¢des benignas, como a inflamacgdo associada ou ndo a infeccdo. A
relacdo anatémica com as estruturas envolventes também € inferior quando comparada com a

tomografia axial computorizada ou com a ressonancia magnéetica nuclear [30-31].

A laparoscopia diagnostica pode ser utilizada para pacientes que apresentam nodulos
peritoniais ocultos ou doenca extra-hepatica disseminada ndo identificada noutros exames de
diagnostico. Mdltiplos estudos relatam que a laparoscopia diagndstica previne laparotomias
desnecessarias em apenas 5 a 10% dos pacientes, pelo que a sua utilizacdo é pouco util [32-

33].

Interesse dos estudos volumeétricos do figado

O lobo direito do figado representa 2/3 de todo o volume hepético, enquanto o restante
volume corresponde ao lobo esquerdo (Fig. 2-4). Existe uma grande variabilidade na
distribuicdo de volume entre os diversos lobos e segmentos, pelo que nos casos onde é
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necessario realizar uma resseccdo hepatica mais alargada exista necessidade de realizar uma

estimativa do parénquima hepatica residual (estudos volumétricos).
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Fig. 2 — Anatomia do figado — vesicula biliar (GB) e veia cava inferior (IVC) [34] — Imagem

cedida por Robert Kennett
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Fig. 3 e 4 — Lobos e segmentos hepaticos baseados na distribui¢do dos ductos intra-hepaticos

e dos vasos sanguineos. Terminologia de Couinaud.[34] - Imagem cedida por Robert Kennett
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Nunca sera demais relembrar que a quantidade de parénquima hepéatico remanescente num
individuo sem doenca hepatica representa 30% do total, enquanto o volume residual em
pacientes com doenca hepatica cronica (ex: cirrose) devera ser de pelo menos 40% do volume

hepatico total [35].

A tomografia axial computorizada é o exame imagiologico usualmente utilizado para avaliar
0 volume minimo residual do futuro parénquima hepatico remanescente, apds a resseccao

hepatica.

O célculo do volume hepético residual apos cirurgia baseia-se numa férmula de associacéo
entre o volume hepético total (calculado por tomografia axial computorizada) e a superficie de

area corporal.

Estudos de Abdalla, descrevem que em pacientes sem prévia doenca hepatica, a morbilidade
aumenta (para aproximadamente 50%) quando o parénquima hepatico remanescente € inferior

a 20%, facto que ndo sucede quando este volume é superior a 20% (13%) [36].

Quando o parénquima hepatico residual € insuficiente, recomenda-se realizar uma
embolizacdo de um ramo portal que permite aumentar o volume e a funcdo do parénquima
hepético contralateral. [37-38]. A embolizacdo de um ramo portal induz a apoptose e necrose
celular dos segmentos embolizados, promovendo uma redistribuigdo do fluxo portal intra-

hepético, que promove uma hipertrofia do parénquima hepatico contralateral [35].

20



Hepatectomia alargada

Em doentes com metastases hepaticas multinodulares e/ou bilaterais, a ressec¢do curativa
pode ndo ser possivel mesmo apos quimioterapia pré-operatoria, porque a resseccao pode nao
incluir toda a lesdo tumoral. Este tipo de doentes sdo candidatos a hepatectomia alargada
(resseccdo bilobar de cinco ou mais segmentos hepaticos), ou em alternativa a hepatectomia
em dois tempos operatorios com ou sem prévia embolizacdo da veia porta. Neste Gltimo
procedimento, o primeiro tempo consiste em ressecar metastases hepaticas do parénquima
hepatico remanescente e realizar se indicado embolizacdo do ramo da veia porta que se
pretende embolizar. Num segundo tempo operatério, que deve ser realizado 3 a 4 semanas

apos a primeira intervencao, procede-se a hepatectomia alargada [39].

Actualmente tende-se a utilizar esquemas de quimioterapia mais agressiva, de modo a
seleccionar os pacientes com multiplas metastases hepéticas, algumas passiveis de beneficiar
de resseccdes hepaticas, sendo descrito por diversos autores, aos 3 anos, taxas de sobrevida de

86% e periodos livres de doenca de 51% [4, 40].
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Radiofrequéncia

A radiofrequéncia, esta indicada para o tratamento de metastases hepaticas ndo passiveis de
abordagem cirurgica, mas com doenca confinada ao figado ou doenca extra-hepatica estavel

[41].

Utilizada pela via percutanea ou durante a intervencao ciruargica, pretende destruir as células
tumorais através conversdo em calor provocada pela agitacdo idénica e movimentos de fricgdo

[42-44]

Esta técnica baseia-se na utilizacdo de um gerador de corrente acoplado a uma agulha com um
eléctrodo. Esta é introduzida na metastase hepética guiado por ultrassonografia ou por
tomografia, sendo entdo gerada uma alta frequéncia de corrente alterna, que ao acelerar os
i0es do tumor, gera calor (temperatura 100°C) conduzindo a coagulag¢éo por necrose do tumor
e de uma pequena area envolvente do parénquima hepético, limitando o dano do parénquima

hepético envolvente [44].

Durante os Ultimos anos tem surgido novos eléctrodos, cujo principal objectivo consiste em
maximizar a area tumoral a destruir (ex. utilizacdo de solugdes isotonicas ou hipotonicas)

[45].

A abordagem percutanea provou ser segura em tumores inferiores a 3cm de diametro, sendo
um procedimento simples de realizar, menos invasivo que uma intervencdo cirdrgica, com

baixas taxas de morbi-mortalidade.

Apesar das vantagens anteriormente enumeradas, este procedimento apresenta trés limitagdes

principais, a saber:
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1- Destruicdo tumoral € incompleta, nomeadamente em metastases de maiores

dimensoes;

2- A localizacdo das metastases (pela proximidade da auricula direita ou da via biliar

principal e do colon) pode contraindicar a radiofrequéncia;

3- Nao implica uma laparotomia exploradora ou uma ecografia peri-operatoria do figado.

Na literatura sdo descritas complicacdes precoces e tardias, que quando combinadas
representam aproximadamente 9,5%. Em relacdo as primeiras, as mais frequentes sdo o
derrame pleural e a formacao de abcessos hepaticos, assim como a hemorragia perilesional, 0
biloma e a ascite por vezes sintomaticos. As complicacfes tardias mais graves sdo, a fistula

biliar e o biloma [46].

Estudo realizado por Abdalla em 418 pacientes com metastases hepaticas de CCR, dos quais
348 foram submetidos a diferentes opc¢des terapéuticas dependendo da localizacdo anatomica
das metastases. Deste modo 190 submetidos a ressec¢do cirrgica, 101 tratados com
associacdo entre resseccdo e radiofrequéncia e 57 abordados por radiofrequéncia, sendo a
sobrevida aos 4 anos de 65%, 36% e 22% respectivamente. Este estudo ndo permite comparar
a cirurgia com a radiofrequéncia dado que existe diferenca nos grupos, pois apresentam

diferentes localiza¢Ges anatdmicas.

Tém sido realizados multiplos estudos na tentativa de comparar a radiofrequéncia com o
tratamento cirurgico, embora na actualidade apenas exista um estudo randomizado que néo
consegue responder a questdo da equivaléncia da ressec¢édo versus radiofrequéncia. Este facto

deve-se a baixa sobrevida a longo termo de doentes submetidos a radiofrequéncia, quando
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comparado com os resultados consistentes de diminui¢do da recidiva local e duracdo de

sobrevida dos submetidos a ressecgao cirurgica.

Actualmente pacientes com metastases hepaticas de CCR devem ser avaliados para ressec¢ao

tumoral antes de se considerar a possibilidade de realizar radiofrequéncia [47-48].

A adopcdo de outras estratégias terapéuticas, como hepatectomia em dois tempos,
embolizacdo de um ramo da veia porta e quimioterapia neoadjuvante seguidas de cirurgia,
permite obter sobrevidas global ou sem recidiva superiores a radiofrequéncia ou a

radiofrequéncia associada a posterior resseccao [17, 40, 49]

Crioterapia

O conceito de crioterapia consiste na desnaturagdo proteica, desidratacdo celular e
consequente destruicdo tumoral, apds o contacto com uma sonda, ligada a um circuito de

azoto liquido ou géas de argon a -196°C [50].

Esta técnica inicialmente utilizada por laparotomia, e que actualmente pode ser realizada por
laparoscopia ou pela via percutanea, tem como principal objectivo a obtencdo de uma margem
de destruicdo tecidular entre 5 a 10 mm, sendo normalmente necessarios dois ciclos de

crioterapia, aplicados no mesmo local [51].

Uma das vantagens da utilizacdo da crioterapia esta relacionada com a possibilidade de poder
ser utilizada na proximidade de vasos maior calibre intra-hepaticos, sem induzir lesdo

vascular [52].

Foram descritas complicacdes importantes com a utilizacdo desta técnica, sendo de realgar o
choque sistémico mediado por citocinas, responsavel por 20% das mortes associadas a sua
utilizagéo [53].
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Os estudos de sobrevida sdo desanimadores, com valores médios de 22 meses, e recidiva local
de 23%, resultados bastantes inferiores aos da opgéo cirdrgica. Com a utilizacdo desta técnica,
as taxas de morbilidade variam entre 6 a 29%, com mortalidade global de 1,6%, oscilando
entre 0 e 8%. Embora a sobrevida a longo prazo continue a ser incerta, esta terapéutica
continua a ser uma Op¢do Nnos pacientes com metastases hepaticas irressecaveis, quer

isoladamente quer como adjuvante ao tratamento cirdrgico [54].

Quimioterapia

Nas ultimas décadas tém se assistido ao desenvolvimento de novos agentes farmacoldgicos
para 0 tratamento de pacientes com metastases hepaticas de CCR, onde se incluem novos
agentes citotoxicos e os anticorpos monoclonais, condicionando que a sobrevida média dos
pacientes com metastases hepaticas inicialmente irressecaveis se aproximasse dos 24 meses,

contrariamente aos 6 meses de sobrevida média com os citostaticos da primeira geracéo [55].

Como abordado anteriormente, devido ao reduzido numero de candidatos passiveis de
resseccdo cirdrgica completa, foram desenvolvidas estratégicas de tratamento adjuvante,
sendo os regimes farmacoldgicos tradicionalmente utilizados baseados no 5-fluorouracilo (5-

FU).

A quimioterapia foi inicialmente utilizada como terapéutica sistémica, quer em doentes com
metastases hepéaticas ndo candidatos a intervencgdo cirtrgica quer em pacientes submetidos a
hepatectomia. Progressivamente passou a ser também utilizada como terapéutica

neoadjuvante, quer por abordagem sistémica, quer nalgumas situagGes pela via loco-regional.

Os farmacos mais frequentemente utilizados para o tratamento das metastases hepaticas sdo o

5-FU, o irinotecan e o oxaplatino. A actividade destas moléculas varia entre individuos,
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devido ao polimorfismo geneético, as diferencas de regulacdo entre os tecidos normais e 0s

tumorais, e a diferente influéncia da quimioterapia na expressdo enzimatica.

O 5-FU tem sido utilizado desde ha mais de 40 anos na quimioterapia do CCR, trata-se de um
agente antimetabolito, que interfere por uma lado na sintese do ADN por bloqueio da sintese
do &cido timidilico, e por outro é incorporado no ARN ribossomico interferindo com este

processamento.

O mecanismo de accdo requer transformacdo intracelular em duas moléculas: 5-
fluorodeoxyuridina monofosfato (FAUMP) e 5- fluorouridina monofosfato (FUMP), que
posteriormente sdo transformados nos trifosfatos correspondentes (FAUTP e FUTP), que ao
serem posteriormente incorporados no ADN e no ARN, levam a fragmentacdo da cadeia de
acidos nucleicos. As enzimas envolvidas no mecanismo de accdo sdo a enzima timidilato
sintetase (TS), a enzima extra-hepatica dihidropirimidina dehidrogenase (DPD) e a enzima
timidilato fosforilase (TP), que ao serem expressas de maneira variavel entre doentes,

condicionam uma incerteza quanto a eficacia do 5-FU [56].

O irinotecan actua como inibidor da topoisomerase I, tendo sido aprovada a sua utilizacdo em
1997 para o tratamento das metastases do CCR [57]. O irinotecan é transformado no figado
no seu metabdlito activo, o SN-38, que inibe a accdo da topoisomerase — |, enzima
responsavel pelas variagbes na forma topolégica do ADN, que ao ser inibida leva a quebras

irreversiveis na cadeia de ADN, com a consequente morte celular.

A inactivacdo do irinotecan é mediada via citocromo P450, enquanto o seu metabolito SN-38
é eliminado principalmente na bilis e na urina processo mediado pela enzima uridina difosfato

glucoronosil-transferase (UGT1A1) [56].

A eficécia do irinotecan aumenta quando combinada com o 5-FU pelo que surgiram duas

combinagOes: IFL e FOLFORI. O esquema de IFL consiste na utilizagdo destes dois agentes
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associados a leucovorina, sendo que neste esquema o 5-FU é administrado em bolus,
contrariamente ao esquema de FOLFORI onde a administracdo do 5-FU é por perfusédo
continua. Apesar dos melhores resultados do esquema IFL, este regime apresenta taxas de
toxicidade inaceitaveis (4,8% de mortalidade a 60 dias por sépsis e diarreia), pelo que o
esquema FOLFORI passou a ser utilizado como primeira arma terapéutica no tratamento das

metéstases do CCR [58-59].

Oxaplatino é um agente de terceira geracdo que contem platina, com maior eficacia e menor
toxicidade que a cisplatina. Parece haver efeito de sinergismo quando combinado com o 5-FU
e 0 &cido folinico, com taxas de resposta superiores comparativamente a utilizacdo destes

agentes de forma isolada [60].

Estudos clinicos fase Il1 com 420 pacientes, submetidos a tratamentos apenas com 5-FU e
leucovorina, ou associando a estes agentes o oxaplatino (FOLFOX 4), os resultados apesar de
estatisticamente ndo significativos descrevem aumento da periodo livre de doenca e taxas de

resposta 50% superiores para os pacientes submetidos ao regime do FOLFOX 4 [61].

Dado a taxa de neuropatia observada nos doentes submetidos ao esquema FOLFOX 4, foram
utilizados esquemas modificados utilizando doses menores de oxaplatino, denominados por

esquemas FOLFOX 6 [62].

Os agentes inibidores da angiogénese tém sido desenvolvidos desta ha décadas, baseados no
conceito de que o crescimento tumoral a partir de 1-2 mm, s6 € possivel com o

desenvolvimento de novos vasos sanguineos [58].

Com o crescimento tumoral o seu centro tornar-se hipoxémico, facto que leva a estimulacéo
de factores de crescimento angiogénico, sendo um dos mais potentes, o VEGF (factor de
crescimento do endotélio vascular). Niveis elevados de VEGF estdo correlacionados com pior

progndstico, maior taxa de recorréncia e de metastizagao [63].
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A maioria dos anticorpos monoclonais é baseada na molécula de Ig G, e tém como proposito
induzir citotoxicidade das células tumorais por duas vias: ligacdo directa ou mediada pelos
factores do complemento. O primeiro objectivo dos novos agentes consiste na eliminacéo de
ligaches ou receptores especificos, que desencadeia uma inibicdo da activacdo de sinais
especificos de transducdo, essenciais para a sobrevivéncia celular, crescimento, invasdo e
metastizacdo. Actualmente existem trés anticorpos monoclonais aprovados para o0 CCR, a

saber: bevacizumab, cetuximab e o panitumumab.

O bevacizumab é um anticorpo monoclonal que consiste em Ig G normal (93%) e anticorpos
especificos de ligacdo a VEGF (7%) [64]. Ao estabelecer ligagdo com VEGF que se encontra
em circulacdo, o bevacizumab previne a proliferacdo e a migracdo de células endoteliais e
leva a reducdo de formacéo de novos vasos sanguineos e a regressdo de formacgoes tumorais ja
pré-estabelecidas. Adicionalmente o mecanismo de ac¢do envolve uma diminuicdo da pressdo

intra-tumoral, promovendo uma maior eficicia da quimioterapia [65].

Diversos estudos tém sido realizados com a finalidade de avaliar a eficicia e seguranca da
administracdo de anticorpos monoclonais quer isoladamente quer em associacdo com diversos
esquemas de quimioterapia. Actualmente parece que a associacdo de bevacizumab ao
esquema de quimioterapia com IFL quando comparada com a administracdo isolada de
bevacizumab, apresenta melhor taxa de resposta (45% vs 35%), maior tempo de progressao
da lesdo (10,4 meses vs 7,1 meses) e melhor valor de sobrevida média (20,3 meses vs 15,6

meses) [66].

Existem estudos clinicos de fase Il, que parecem apontar resultados promissores da

associagdo do bevacizumab com o esquema FOLFORI.

Outra associacdo que tem sido avaliada é a combinacgdo entre o bevacizumab ao esquema

FOLFOX. Tem sido investigada como terapéutica de segunda linha para aqueles pacientes
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que apds tratamento com IFL apresentam progressdo da doenca. Estudos de associacao
bevacizumab e FOLFOX apresentam sobrevida média de 12,5 meses, sem niveis de
toxicidade significativos [67]. Faltam mais estudos com significado estatistico, que
demonstrem que esta associacdo apresenta taxas de resposta e sobrevida livre de doenca

superiores [68].

O cetuximab é um anticorpo monoclonal cujo alvo sdo os receptores do factor de crescimento
epidérmico (EGFR), presente na maioria dos carcinoma colo-rectais. Em estudos clinicos de
fase 11 foi utilizado em pacientes com metastases hepaticas de CCR refractérios a terapéutica
com irinotecan, tendo-se utilizado apenas cetuximab e associacdo desta molécula ao
irinotecan. De salientar os resultados obtidos com esta Gltima associacdo, onde a taxa de
resposta atinge aproximadamente 23% dos pacientes previamente refractarios a terapéutica
com irinotecan [69]. O papel do cetuximab foi bem elucidado em estudos clinicos fase 111 nos
quais se demonstra que apds a associacdo do cetuximab ao esquema FOLFORI, a taxa de
resposta aumenta 39 para 47%, e a sobrevida livre de doenca de 8,9 meses, contrariamente
aos 8 meses sem a administracdo do cetuximab. Parece evidente que o cetuximab inicialmente
utilizado em doentes com receptores positivos EGFR ¢é tdo eficaz nestes como nos que néao
apresentam estes receptores, pelo que ndo é um factor preditivo de eficacia [69]. A eficacia
destes anticorpos com actividade contra EGFR estaria relacionada com a auséncia de mutacéo
do K-ras, dado que estas mutacdes levariam a uma activacdao permanente da proteina K-ras e
a desactivacdo dos anticorpos dirigidos contra EGFR [70]. Estudos recentes demonstram que
a utilizacdo como terapéutica de primeira linha da associagdo de cetuximab ao esquema de
FOLFORI é superior a utilizagdo isolada deste ultimo, estando a eficacia do cetuximab

dependente da auséncia de mutacdo do K-ras [71].
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Um dos problemas inerentes aos anticorpos que actuam directamente contra EGFR esta
relacionado com os efeitos adversos destes agentes, sendo de salientar o0 rash cutaneo

desencadeado com a utilizagdo do cetuximab.

O panitumumab, outro anticorpo monoclonal, actua directamente sobre os receptores EGFR,
estd associado a uma menor taxa de reaccGes alérgicas por se tratar de um anticorpo
monoclonal totalmente humano. Tal como os restantes anticorpos contra EGFR, a sua eficacia
estd relacionada com a auséncia de mutacdo do K-ras, sendo a sua actividade similar a

observada pelo cetuximab [72].

Dado o elevado numero de agentes disponiveis para o tratamento de metastases hepaticas de
CCR, tornar-se dificil propor um tratamento comum a todos eles, dado que esquemas
FOLFORI e FOLFOX apresentam beneficios clinicos similares. A escolha do esquema a
adoptar podera estar relacionada com os efeitos secundarios dos diferentes esquemas. Assim,
doentes com sindrome de Gilbert, ileostomias ou diarreias significativas deverdo evitar
esquemas contendo irinotecan, enquanto o oxaplatino devera ser evitado nos diabéticos e nos

pacientes com neuropatia.

Independentemente da sequéncia exacta ou combinacdo de farmacos utilizados, o que importa
¢ mudar de esquemas de quimioterapia no caso de faléncia de resposta, permitindo ao

paciente ser tratado com diferentes agentes de quimioterapia disponiveis.

Dada a importancia da avaliacdo da resposta em termos de crescimento das metastases
hepaticas, tem sido desenvolvidos diversos estudos experimentais de técnicas imagioldgicas
ndo invasivas. Estas técnicas permitem monitorizar o inicio da formacao tumoral, progresséo
e a resposta a terapéutica. Contrariamente as técnicas de imagem convencionais orientadas a
visualizacdo do tumor (tomografia axial computorizada, ressonancia magnética, tomografia de

emissdo de positroes (PET), tomografia computorizada por emissdo de um unico fotdo
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(SPECT), as técnicas de imagem por biolumiscéncia e fluorescéncia permitem monitorizar o
crescimento tumoral [73]. Para a realizacdo da técnica de imagem por fluorescéncia sao
necessarias camaras ultra sensiveis, com capacidade de detectar células tumorais que
expressem de forma continua proteina fluorescente verde (EGFP), tendo sido desenvolvidos
estudos imagioldgicos ndo-invasivos nas metastases hepaticas de CCR. Este método apresenta
diversas limitacdes, como o facto da elevada expressdo de EGFP interferir com o crescimento
e com a sobrevivéncia do numero de células tumorais de CCR. Outra das limitacbes esta
relacionada com a dificuldade de deteccdo e quantificacdo da fluorescéncia, e a alteracdo da

dispersdo e absorcdo de luz provocada pela parede abdominal [74].

Uma alternativa a esta técnica é a bioluminiscéncia, que consiste na expressdo por engenharia
genética de luciferase pelas células tumorais, uma fotoproteina geradora de luz, apds
convers&do por processo oxidativo, do seu substrato luciferina. Neste processo a desvantagem
consiste na necessidade de injectar luciferina na cavidade abdominal. Esta técnica
imagiol6gica ndo invasiva é ideal para a visualizagdo do crescimento tumoral, permitindo

avaliar a eficacia dos agentes de quimioterapia nas metastases hepaticas de CCR [75].

Quimioterapia hepatica por via arterial

O advento tedrico da quimioterapia por perfusdo directa e de uma forma continua na artéria
hepéatica estaria relacionada como facto de as metéstases hepaticas serem perfundidas
predominantemente pela artéria hepatica, ao contrario do parénquima hepatico normal cuja
perfusdo preponderante é pela veia porta. Por este motivo, a administracdo directa de

farmacos de quimioterapia directamente na artéria hepatica, permite a administracdo de
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concentracdes mais elevadas destes farmacos (concentracfes 16 vezes superiores) com menor

toxicidade sistémica [76].

Pode ser utilizada como terapéutica neoadjuvante promovendo uma redugdo do tamanho da
lesdo permitindo posteriormente uma resseccdo ou ablacao percuténea, isto €, converter lesdes
ndo ressecaveis em lesdes excisdveis. Esta técnica também pode ser utilizada em doentes com
doenca disseminada, com recorréncia pos-operatoria ou com sintomatologia (ex. invasdo da

capsula de Glisson) ou naqueles cujas metastases sdo secretoras hormonais [77].

Existem diversas técnicas para realizar quimioterapia intra-arterial: cateter percutaneo, port de
acesso arterial e a colocacdo percutdnea de bomba de perfusdo. Na técnica percutanea, o
cateter € colocado por angiografia e ligado a bomba de perfusdo externa, sendo
posteriormente removido no final de cada sessdo. Dada a necessidade de internamento aliado
ao facto de que apds cada colocacdo serem necessarios estudos de fluxo com radionuclideos
para avaliar a perfusdo hepatica, fez com que esta abordagem deixa-se de ser utilizada pela
maioria dos centros em detrimento das técnicas, como é o de colocacdo de bomba de
perfusdo/port subcutdneo ou pelo acesso subcutaneo ligado a bomba de perfusdo externa

portatil [78].

A técnica tradicional de implantacdo do port para perfusdo na artéria hepatica obedece a uma
incisdo subcostal direita e posterior exploracdo da cavidade abdominal. Deve identificar-se a
artéria hepatica comum e ap6s mobilizacdo desta reconhecer a origem da artéria
gastroduodenal. Durante este procedimento deve ser realizada de rotina colecistectomia,
devem laquear-se todos 0s pequenos vasos existentes, assim como a artéria gastrica direita
para evitar a possivel reperfusdo de retorno e a consequente lesdo do bordo superior quer do
estdbmago quer do duodeno. Neste procedimento deve ser laqueada distalmente a artéria

gastroduodenal, sendo esta a via de acesso vascular preferencial. Ap6s a arteriotomia e
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fixacdo do cateter com fios de sutura, deve-se injectar atravées do port de 5cc de fluoresceina a
10% e avaliar a perfusdo hepatica bilobar, tendo em atencéo a auséncia de iluminagdo 6rgéos
adjacentes ao figado (estbmago, duodeno e pancreas). Actualmente esta técnica também pode
ser realizada por laparoscopia, sendo o procedimento em tudo semelhante ao descrito
anteriormente, apenas diferindo no facto da utilizacdo do azul-de-metileno em vez da

fluoresceina.

As contra-indicages a utilizacdo desta técnica sdo a insuficiéncia hepética, a mielodepresséo,
metastases cerebrais, o extenso envolvimento hepatico (mais de 75%) e a necessidade de

intervencdo cirurgica, sendo a oclusdo da veia porta uma contra-indicacéo relativa.

As complicacdes desta técnica podem ser divididas em complicacdes locais (hematoma, dor
moderada, desconexao entre o port e o cateter), técnicas ou mecanicas (deslocamento do port,
trombose, infeccdo, embolizacao arterial periférica e isquémia mesentérica) e farmacoldgicas
(gastroduodenites, Ulcera gastroduodenal, colecistite, toxicidade hepatico-biliar e fistula

arteriobiliar) [79-82].

O agente de eleicdo para perfusdo na artéria hepética é a floxuridina, um anti-metabdlito
pirimidina que é transformado no figado em fluorouracilo, apresenta semi-vida curta e uma
elevada taxa de extrac¢do hepatica durante a primeira passagem (> 90%). A esclerose biliar
como consequéncia da utilizacdo deste agente directamente na artéria hepatica foi reduzida

pela administracdo concomitante de dexametasona.

Alguns estudos comparativos entre quimioterapia intra-arterial e quimioterapia sistémica
mostraram melhor taxa de resposta nos submetidos a quimioterapia intra-arterial[83], embora

estes resultados ndo sejam estatisticamente significativos.

Lorenz e Miller levaram a cabo o maior estudo multicéntrico randomizado, incluindo 168

doentes com metastases hepaticas irressecaveis envolvendo menos de 75% do figado,
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divididos em trés grupos: quimioterapia intra-hepatica com 5-FU/leucovorina (LV),
quimioterapia sistémica com 5-FU/LV e quimioterapia intra-hepatica com floxuridina. O
periodo médio livre de doenca foi de 9,2, 6,6 e 5,2 meses, respectivamente, enquanto o
tempo de sobrevida media foi de 18,7, 17,6 e 12,7 meses respectivamente. Apesar deste
aumento de sobrevida e do tempo de progressdo da doenca ser praticamente o dobro dos
restantes, a taxa de complicacGes € bastante superior ao observado por exemplo com a
administracdo da floxuridina (40% vs 8%), o que faz com que muitos pacientes abandonem o

tratamento [84].

Nos casos onde existe ineficacia da quimioterapia sistémica com a utilizacdo do 5-FU, a
combinacdo entre a quimioterapia intra-arterial associada a agentes de quimioterapia
sistémica de segunda linha, parece promissora, pois parece aumentar a taxa resposta (87 a
90%), assim como a sobrevida média de 22 a 36 meses desde o inicio da quimioterapia intra-
arterial e de 35 a 47 meses desde o inicio da doenca [85-87]. Embora sejam necessarios mais
estudos, os resultados da combinacdo da quimioterapia intra-arterial a quimioterapia sistémica
sdo bastante animadores, dadas as limitacGes de tratamento existente neste grupo de doentes

[88].

Quimioembolizacdo arterial hepatica

A quimioembolizacdo arterial hepéatica foi desenvolvida para o tratamento de tumores
hepaticos irressecaveis limitados ao figado. Mais estudada para o tratamento do carcinoma
hepatocelular, a sua utilizagdo ao nivel das metéstases hepaticas ndo mostrou qualquer
beneficio em termos de sobrevida quando comparado com a administracdo sistémica de

agentes citotdxicos [89].
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Foi estudada a sua aplicacdo nas metastases hepaticas excisaveis, de forma a aumentar a

margem de ressec¢do, embora a sua aplicagdo pratica seja muito limitada [90].

Por definigdo quimioembolizagdo arterial consiste na embolizagdo vascular combinada com
agentes citotoxicos, induzindo necrose isquémica tumoral. Tal como a quimioterapia intra-
arterial, pode ser utilizada como terapéutica neoadjuvante previa a cirurgia, a radiofrequéncia

ou a crioterapia

Os agentes utilizados para promover a oclusdo vascular baseiam-se numa emulsao de lipiodol
com agente citotoxico, e pode actuar de forma temporéaria (ex. microesferas) ou permanente

(ex. &lcool polivinyl).

A complicacdo mais frequente associada a utilizacdo da quimioembolizacdo arterial é a
sindrome p6s-embolizacdo ou sindrome de lise tumoral, que ocorre entre 3,8 a 100% de todas
as intervencdes e consiste no aparecimento de dor localizada no hipocéndrio direito, nauseas,
vomitos, febre e elevacdo das enzimas hepaticas. Complicacdes mais graves incluem o

abcesso hepatico, a ruptura tumoral e a faléncia hepatica aguda [91-92].

Embolizacdo de um ramo da veia porta

A embolizacédo portal induz uma hipertrofia compensatdria no parénquima remanescente. Este
procedimento pode ser realizado por via percutanea guiado por ultrassonografia, radioscopia
ou durante a intervencéo cirargica [93]. Neste caso, a embolizacdo de um ramo portal pode

ser acompanhada pela alcoolizagdo do mesmo ramo portal.
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Pode proceder-se a embolizacdo quer do ramo direito da veia porta conduzindo a hipertrofia
compensatdria do parénguima do lobo esquerdo, quer do ramo esquerdo da veia porta com a
consequente hipertrofia do lobo hepatico contralateral [94]. Este procedimento
frequentemente € bem tolerado, sendo utilizado nas hepatectomias iterativas (tema

anteriormente abordado).

A hipertrofia do figado remanescente ndo é linear durante os dois primeiros meses apos
embolizagdo portal, ocorrendo 0 maior aumento de volume (75%) durante as primeiras 3
semanas, pelo que o intervalo 6ptimo para avaliar a resposta a embolizacdo portal seja de 4

semanas [95].

Nagano et al, estudaram em ratos, possiveis alteracdes na expressdo genética no segmento
hepatico hipertrofiado apds laqueacdo de um ramo da veia porta, quando comparados com um
grupo de controlo. Neste estudo identificaram uma melhor tolerancia apds hepatectomia nos
ratos submetidos a laqueacdo de um ramo da veia porta, facto relacionado com um aumento

do metabolismo de ATP induzido pela rapida regeneracao [96].

Na literatura existem varios estudos que sugerem progressdo das metéstases hepéticas no
segmento hipertrofiado apds embolizacdo de um ramo portal contralateral. Como tal, varios
autores consideram conveniente realizar previamente a embolizacdo portal, resseccdo e/ou

radiofrequéncia das metéstases no segmento hepatico que vai ser hipertrofiado. [94, 97].

A embolizacdo portal esta contra-indicada na hipertensao portal, insuficiéncia renal, dilatacdo
biliar do parénquima hepético remanescente assim como na invasdo tumoral do segmento a

hipertrofiar ou da veia porta [95].
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Radioterapia

O papel da radioterapia no tratamento das metastases hepaticas de CCR é limitado, pela
radiosensibilidade natural do parénquima hepatico, cuja dose total ndo toxica varia entre 30 a
35 Gy. A utilizacdo de dosagens superiores pode desenvolver doenca hepatica induzida pela
radioterapia [98-100].

Em pacientes com boa funcdo hepatica, a administracdo de altas dosagens de radioterapia é
segura e eficaz desde que o volume de parénquima hepatico a irradiar seja inferior a 25%. Por
esta razdo tém sido desenvolvidos esforcos no sentido de aumentar a precisdo da area a
irradiar, como técnicas imagiologicas tridimensionais que associado ao escalonamento
progressivo das dosagens, tem levado a uma boa resposta terapéutica com taxas de toxicidade
mais aceitaveis [101-102]

Outra técnica utilizada consiste na administracdo de radiacdo interna selectiva, denominada
por SIRT, com doses de radiacdo a variar entre 200 e 300 Gy, sem efeito sobre o parénquima
hepatico normal. Este tratamento estd reservado para doentes com metastases hepaticas
irressecaveis, e consiste na administracdo na artéria hepatica de uma dose Unica de
microesferas biocompativeis onde se incorpora o “*Yttrium (29-35 pm), que é um is6topo que
emite particulas B de alta energia. Dado que a vascularizagdo dos tumores hepaticos ¢
proveniente da artéria hepatica, contrariamente ao parénquima hepéatico normal cuja irrigacéo
provém da veia porta, este produto é captado e fica retido nos capilares [103-104]. Como a
semi-vida média do *°Yttrium é de 2,67 dias, 94% da radiacdo é emitida durante os primeiros
onze dias apos a sua administracdo [105]. Contrariamente ao processo de quimioembolizag&o,

na radioterapia interna selectiva (SIRT) a resposta biologica é optimizada pela preservagédo da
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perfusdo e do fluxo sanguineo, ao invés da quimioembolizacdo que induz hipoxia, e como tal
ndo deve ser utilizada em conjunto com a radioterapia selectiva pois impede a ac¢do das
particulas emissoras de radiacéo junto das células tumorais.

Aproximadamente um terco dos doentes submetidos a SIRT, desenvolve dor abdominal
imediata, sendo necessario controlo da dor com administracdo de narcoticos. A complicagédo
mais grave é a Ulcera duodenal ou gastrica como consequéncia do refluxo das microesferas
com “Yttrium e a hepatite induzida por nivel de radiacio superior ao tolerado [106].

Esta terapéutica foi testada em 38 doentes com metastases hepéticas irressecaveis, com
sobrevida aos 6, 12 e 18 meses de 70%, 46% e 46% respectivamente [107]. Apoiado em
diversos estudos, a sobrevida média observada ap0s a utilizacdo do SIRT ndo € superior ao
observado com a administracdo dos actuais agentes de quimioterapia.

Foi publicado pela ASCO em 2005, uma analise retrospectiva apoiada em 329 pacientes
submetidos a terapéutica com SIRT, que apés faléncia da resposta aos agentes de
quimioterapia de primeira e segunda linha observou-se uma sobrevida média de 11 meses,
superior aos 5 meses do grupo de controlo [108]. Estes resultados sdo encorajadores, pelo que
estdo a ser desenvolvidos estudos de combinacdo entre terapéutica com SIRT associada a

agentes quimicos e biolégicos [109].
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Casos Clinicos

Caso clinico 1

Paciente A.M.V, sexo masculino, 50 anos de idade que em Novembro de 2005, na sequéncia
da realizacdo de uma colonoscopia no médico assistente, diagnosticou-se uma lesdo vegetante
localizada no célon transverso, cujo resultado da biopsia foi de adenocarcinoma. Sem
evidéncia de metastizacdo a distancia. Foi submetido a hemicolectomia direita alargada ao
colon transverso. Anatomia patoldgica descreve tratar-se de um adenocarcinoma com
componente mucinoso pT2N1Mx. Realizou quimioterapia com esquema FOLFORI. Aos 24
meses de seguimento realizou TAC abdomino-pélvica que descreve uma imagem sugestiva de

metastase hepatica no segmento VII com cerca de 33 mm de eixo maior (fig. 5).
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Fig. 5- TAC abdomino-pélvica. Imagem com cerca de 33 mm, sugestiva de processo

metastatico hepatico no segmento VI

Proposto para resseccao cirirgica da metéstase hepatica, tendo-se identificado durante a
intervencdo cirurgica duas adenopatias retropancreéticas cujo estudo extemporaneo confirmou
tratar-se de metastases ganglionares de adenocarcinoma. N&o se procedeu a intervencdo
cirurgica planeada, tendo iniciado quimioterapia neoadjuvante (FOLFORI associada a
bevacizumab). Realizou TAC abdomino-pélvica de controlo que identificou formacéo nodular
localizada no segmento VII, que ndo sofreu alteracdes significativas. Na PET ndo se
evidenciaram focos de doenga metabolicamente activa, sugestivos de infiltracdo maligna. Em
Outubro de 2008 foi submetido a hepatectomia direita, cuja intervencdo decorreu sem
intercorréncias. Ao exame morfoldgico a lesdo corresponde a um adenocarcinoma mucinoso,

compativel com metastase de tumor primitivo do célon (fig.6).
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Fig. 6- Metastase de adenocarcinoma mucinoso compativel com primitivo do célon.
Parénquima hepético envolvente sem alteracdo da arquitectura lobular. Discreto infiltrado
inflamatorio nos espacos porta e esteatose intra-acinar. O halo periférico deste tumor é difuso,
pois tem contorno polilobado e nunca se observa a pseudocapsula fisiolégica. Ampliacao

=50x (Cortesia Dra. Joana Alves)

Pds-operatorio fez infeccdo hospitalar por Staphylococcus haemolyticus, que resolveu apés a
administracao de Linezolide.

Iniciou quimioterapia adjuvante com esquema FOLFORI. Actualmente aos 46 meses da
resseccdo do tumor primario e aos 12 meses apOs a resseccdo hepatica, encontra-se

clinicamente bem, ndo havendo evidéncia de recidiva tumoral (fig. 7).
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Fig. 7- TAC multi-cortes do abdémen e pélvis antes e apds administracdo de contraste
intravenoso. Na regido hepatica foram obtidas imagens em fase arterial e portal. O figado

restante apresenta morfologia e dimens6es normais, textura homogeénea.
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Caso clinico 2

Paciente M.A.J.R., sexo feminino, 53 anos de idade, referenciada pelo Instituto Maternal onde
foi submetida a anexectomia por volumoso tumor do ovario direito, com achado intra-
operatorio de formacéo tumoral ao nivel do sigmoide. Realizou colonoscopia que revelou aos
20 cm da margem anal existéncia de adenocarcinoma. Anatomia patologica descreve

metéstase do ovario direito por adenocarcinoma do célon. Lavado peritoneal positivo.

Submetida a sigmoidectomia e colocacdo de cateter totalmente implantavel. Anatomia
patoldgica identificou adenocarcinoma pT4N2MZ1(ovério). Realizou quimioterapia adjuvante
segundo esquema de FOLFORI durante 6 meses.

No 6° més de seguimento, para esclarecimento de foco de retencdo de radiofarmaco em ansa
de intestino delgado realizou PET sem identificacdo de qualquer alteracdo sugestiva de
doenca neoplasica local ou de lesGes secundarias.

Ao 14° més de seguimento, observou-se elevacdo do CA 19.9, o que motivou a realizacéo de
TAC e posterior RMN, com identificacdo no lobo direito, de 4 formagdes nodulares: uma
lesdo hipodensa com discreto realce periférico com cerca de 13mm, localizada ao segmento
VII/VII, uma localizada ao segmento VII e outras duas no segmento VI. No lobo esquerdo

existe formagao nodular hipodensa milimétrica ndo caracterizada (fig. 8).
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127 mm

Fig. 8- TAC abdomino-pélvica: lobo direito, lesdo nodular hipodensa com cerca de 13mm,
localizada ao segmento VIII/VII e trés formagBes nodulares hipodensas milimétricas (uma
localizada ao segmento VII e duas outras ao segmento V). No lobo esquerdo existe formacéo

nodular hipodensa milimétrica sem significado.
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A doente fez quimioterapia neoadjuvante (FOLFORI associada a bevacizumab). Realizou
laparotomia em Julho de 2007 com auxilio de ecografia intraoperatoria, tendo-se identificado
7 lesdes milimétricas, a saber: duas localizadas ao nivel dos segmentos Il e Ill, e uma
formacéo nodular nos seguintes segmentos IV, V, VI, transicdo V/VIII e no segmento VIII

junto a veia supra-hepatica direito.

Apds a metastasectomia das lesdes nos segmentos I, 11, 1V, procedeu-se a laqueacdo do
ramo direito da veia porta e alcoolizacdo da mesma, para promover hipertrofia do lobo
esquerdo. Pos-operatério decorreu sem intercorréncias tendo iniciado novo ciclo de
quimioterapia a 3% semana de pos-operatorio. A TAC abdomino-pélvica de controlo foi
realizada as 5 semanas de pos-operatério identificando-se hipertrofia do lobo esquerdo do
figado, compensatdria em relacdo com a laqueacdo/embolizacdo do ramo portal direito. Todo
0 parénquima hepatico direito estava hipoperfundido de um modo homogéneo em fase portal,
ndo se identificando permeabilidade do ramo direito da veia porta, nem a presenca de
formacdo nodular anteriormente descrita a nivel do segmento VIII/VII. No segmento 1I/11I
identificava-se formacdo com 1,6 cm de morfologia vagamente nodular, em relagdo com area
de fibrose reaccional. Neste exame contrariamente aos exames anteriores, observa-se ao nivel
do segmento V, imagem nodular hipodensa com cerca de 15 mm, adjacente ao leito vesicular,

sugestiva de lesdo secundaria (fig. 9).
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Fig.9- TAC abdomino-pélvica ap6s embolizacdo do ramo direito da veia porta e
quimioterapia (FOLFORI). Hipertrofia compensatoria do lobo esquerdo do figado. Hipotrofia
do lobo hepético direito em fase portal. Nao foi identificada formag&o nodular descrita a nivel
do segmento VIII/VII. No segmento 1I/111 identifica-se formagdo com 1,6 cm, em relagéo com
area de fibrose reaccional. Observa-se ao nivel do segmento V, imagem nodular hipodensa

com cerca de 15 mm, adjacente ao leito vesicular, sugestiva de lesdo secundaria
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Em Setembro de 2007 foi realizada hepatectomia direita, sem intercorréncias. O pds-
operatério complicou-se por atelectasia do lobo inferior do pulmédo direito. O estudo
histolégico confirmou presenca de metastase hepatica Unica de 1 cm com margem de

ressec¢do de 5,5 cm (fig.10).

Fig.10- Ao exame histologico: metédstase hepatica de adenocarcinoma, compativel com
primitivo do célon. No restante parénquima hepéatico observa-se muito discreto e focal
infiltrado inflamatorio de células mononucleadas portal, sem fibrose. Esteatose de padrédo
misto (microvesicular e macrovesicular) que atinge cerca de 30% do parénguima hepatico. O
halo periférico é difuso polilobado, observando-se ainda algumas areas espiculadas

(infiltrativas). Ampliacdo =50x (Cortesia Dra. Joana Alves)

Aos 48 meses apos a resseccdo do tumor primario encontra-se clinicamente assintomatica,
identificando-se na TAC abdomino-pélvica realizada 18 meses apds a hepatectomia direita,

duas formacGes vagamente nodulares nos segmentos Il e 111, em localizacdo periférica, com
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caracterizacdo imagiologica semelhante aos exames anteriormente realizados, em provavel

relacdo com alteracdes sequelares (fig.11).

Fig.11- No segmento Il e Ill, em localizacdo periférica observam-se duas formacdes
vagamente nodulares, em provavel relacdo com éarea de fibrose reaccional. Restante

parénquima hepatico de textura homogénea.
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Caso clinico 3

Paciente M.F.S.R., sexo feminino, com 77 anos de idade que em Maio de 2002 foi submetida
a sigmoidectomia de urgéncia por quadro de oclusdo intestinal. Resultado histoldgico
descreve adenocarcinoma pT3N3Mx. Sem evidéncia de metastizacdo a distancia, aos 24
meses de seguimento foi identificada uma lesdo secundaria do segmento VIl do figado (fig.

12).

Fig. 12- TAC abdomino-pélvica: lobo direito (segmento VIII) volumosa formagdo nodular de
5,6x4,9 cm de diametro, heterogénea com areas hipodensas provavelmente relacionadas com

necrose
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Apds quimioterapia com FOLFORI foi submetida a ablacdo da lesdo metastatica por
radiofrequéncia.
Em Outubro de 2005 verificou-se recorréncia da lesdo (Fig. 13) pelo que foi submetida a uma

hepatectomia direita, ndo se verificando intercorréncias intra ou pos-operatorias.

Fig. 13- TAC abdomino-pélvica: lobo direito (segmento VIII), formacdo nodular hipodensa,

medindo 5x5,1 cm, com realce periférico homogéneo

Ao exame histologico identificou tratar-se de metastase hepatica de adenocarcinoma,
compativel com primitivo do célon (Fig. 14). Iniciou quimioterapia com esquema de

FOLFORI durante 3 meses (Fig. 15).
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Fig.14- Ao exame histolégico identifica-se metastases hepaticas de adenocarcinoma. O
parénquima hepatico adjacente tem infiltrado inflamatorio de células mononucleadas
periportal. O restante parénquima hepatico tem lesdo de esteatose moderada
predominantemente de tipo macrovesicular. Este nodulo tem um infiltrado inflamatério
reactivo e disperso, sendo todo o contorno polilobado nunca se observando a pseudocapsula
fisioldgica (ndo se identifica reaccdo fibroinflamatoria que delimite o tumor claramente do

parénquima hepético). Ampliacdo =50x (Cortesia Dra. Joana Alves)

Phillp
A Mac 20,

Fig. 15- TAC abdomino-pélvica: parénquima hepético de textura homogénea.
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Em Maio de 2006 foi identificada uma metastase cerebral sem indicacdo para intervencéao
cirurgica. Foi submetida a radioterapia com uma dose de 20Gy/5 frac¢des. Por progressédo da

doenca, acabou por falecer em Junho de 2006, 49 meses ap0s a resseccdo do tumor primario.

52



Discussao

Os presentes casos clinicos ilustram a diversidade de apresentagdes clinicas das metastases
hepéticas do CCR, assim como as diversas abordagens terapéuticas que podem ser utilizadas.
Nos casos clinicos apresentados, as metéstases hepéticas foram diagnosticadas entre os 19 e

0s 24 meses apoés a ressec¢do do CCR primario.

No primeiro caso clinico apresentado trata-se de uma metéstase hepatica Unica localizada no
lobo direito (segmento VII) com cerca de 3 cm. Pelo facto de que o paciente ndo apresentar
antecedentes patolégicos que contra-indicassem a intervengdo cirdrgica, foi submetido a
hepatectomia direita, dado ser este o procedimento terapéutico com melhor sobrevida sendo o

unico potencialmente curativo.

No segundo caso clinico apresentado a metastizacdo hepatica de CCR inicialmente descrita
como limitada ao lobo hepatico direito (1 formacdo nodular 13mm localizada no segmento
VI/VII e trés formacBes nodulares hipodensas milimétricas uma localizada no segmento VI
e duas outras no segmento VI), com o advento da utilizacdo da ecografia intra-operatoria
permitiu identificar lesdes nodulares no lobo esquerdo néo caracterizadas na TAC abdomino-
pélvica. Perante este facto a paciente foi abordada cirurgicamente como tendo metastizacdo
bilobar, pelo que se realizou metastasectomia das lesdes superficiais nos segmentos Il e 11l e
posterior embolizacdo do ramo direito da veia porta. Pelas caracteristicas das lesGes infra-
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centimétricas no lobo esquerdo do figado, e no caso de haver disponibilidade intra-operatdria
poderia utilizar-se radiofrequéncia associada a embolizacdo do ramo direito da veia porta.
Depois desta intervencao cirdrgica, é fundamental avaliar o comportamento das metastases
apos quimioterapia, dado que se houver progressdo das mesmas provavelmente estes
pacientes poderdo ndo ser candidatos a cirurgia. No caso apresentado, a hipertrofia

compensatéria do lobo esquerdo foi suficiente para permitir a hepatectomia direita.

No terceiro caso clinico trata-se uma paciente com uma formacdo metastatica nodular
localizada ao lobo direito (segmento VIII) com aproximadamente 5,5 cm de diametro. Nesta
situacdo a paciente foi referenciada apds recidiva de metastase hepatica inicialmente
submetida a terapéutica por radiofrequéncia. Na maioria das lesdes superiores a 3 centimetros,
a destruicdo tumoral pode ser incompleta, pelo que nesta condicdo a opc¢do inicial pela
radiofrequéncia ndo parece ter sido a mais adequada. Dado que a paciente ndo possuia
antecedentes patoldgicos dignos de registo, a opg¢do cirargica poderia ter sido a terapéutica
inicial. Na eventual suposicdo da paciente apresentar contra-indicacdo para uma intervencédo
cirurgica, poderia conjugar-se diferentes procedimentos terapéuticos como por exemplo a
quimioterapia associada a agentes inibidores da angiogénese. No caso de se obter resposta

positiva com diminuigdo das dimensdes, posterior ablacdo por radiofrequéncia.
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Concluséao

A doenca oncoldgica tem aumentado a sua incidéncia e prevaléncia em todo o mundo, sendo

actualmente uma das principais causas de morte nas sociedades contemporaneas.

Em relagdo ao diagndstico de CCR a idade média € de 72 anos, sendo que a maioria das
metastases hepéaticas metécronas (70%), a idade média para o seu diagndstico seja
semelhante. Na verdade, as metastases hepaticas de CCR sdo uma patologia de pacientes
idosos, que na sua maioria apresentam co-morbilidades associadas a condic¢fes clinicas
delicadas. Nos doentes que desenvolvem CCR, a metastizacdo hepatica afecta
aproximadamente 50 a 60% dos pacientes, sendo considerado o principal 6rgdo de

metastizacao a distancia.

Actualmente o Unico tratamento com potencial curativo é a resseccdo hepatica, embora este
procedimento apenas possa ser realizado de inicio em 10 a 20% dos pacientes. A resseccao
hepética com intuito curativo, classicamente admitia como margem cirargica minima 1cm, de
forma a obter uma sobrevida livre de doenca superior, embora actualmente seja aceite que o

importante seja obter uma margem histoldgica negativa.

Apoiado em varios estudos comparativos da resseccdo hepatica de metastases hepéticas de
CCR em diferentes fases etérias, parece ndo haver diferencas significativas em termos de

mortalidade e de complicacdes, pelo que este factor ndo deve ser uma contra-indicacao.

Com o intuito de aumentar o numero de candidatos a resseccdo hepatica, tem sido
desenvolvidas multiplas opcdes terapéuticas, que quando conjugadas podem permitir um

aumento da sobrevida e do periodo livre de doenca.
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Uma das opc¢0es terapéuticas que mais impacto teve no tratamento deste tipo de patologia foi
0 aparecimento dos agentes inibidores da angiogénese, que sdo anticorpos monoclonais que
em associacdo com esquemas de quimioterapia, e dependendo da resposta tumoral, podem
levar a reducdo parcial ou total das metéstases hepaticas. Este facto permite aumentar o
numero de pacientes susceptiveis a ressec¢do hepatica, dado que apesar da excelente resposta
por vezes observada em alguns pacientes, a quimioterapia com 0s agentes inibidores da

angiogenese ndo permite a cura.

Paciente com metastases hepaticas bilaterais, a ressec¢do curativa pode ndo ser possivel
mesmo apds quimioterapia neoadjuvante, pois pode ndo incluir toda a lesdo tumoral, sendo
candidatos a hepatectomia alargada ou a hepatectomia em dois tempos operatérios com ou

sem prévia embolizacdo dum ramo da veia porta.

A utilizacdo da radiofrequéncia para ablacdo das metastases hepaticas, estd indicada para o
tratamento de metastases hepaticas nao passiveis de abordagem cirdrgica, embora actualmente
seja necessario a realizacdo de mais estudos, de avaliacdo da equivaléncia resseccdo versus

radiofrequéncia.

As restantes opcdes de tratamento tratadas tém pouca utilidade actual, embora possam ser

Uteis em casos clinicos seleccionados.

Dada a variedade de tratamentos e a sua especificidade, a abordagem das metastases hepaticas
de CCR deve ser multidisciplinar, e estar integrada numa unidade hepético-bilio-pancreética.

S6 deste modo é possivel aumentar a experiéncia e optimizar procedimentos.
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Abreviaturas

5-FU — 5- fluorouracilo

ADN - &cido desoxirribonucleico

ARN - acido ribonucleico

CCR - carcinoma colo-rectal

CEA - antigénio carcinoembrionario
EGFP - proteina verde fluorescente
EGFR — receptor do factor de crescimento epidérmico
FGF - factor crescimento de fibroblastos
GSK3p - glycogen synthase kinase 3 beta
HGF - factor crescimento dos hepatdcitos
Ig G — imunoglobulina G

IL-8 - interleucina 8

LV - leucovorina

PET — tomografia emisséo de positroes
SIRT — radioterapia interna selectiva
TAC — tomografia axial computorizada

VEGF - factor crescimento do endotélio vascular
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