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Resumo

Introducdo: O Carcinoma Colorretal € uma das neoplasias malignas mais diagnosticadas na
Europa. Embora em grande namero de doentes o prognostico seja relativamente favoravel,
uma parte significativa (20%) de casos é diagnosticada em Estadio IV. Além da ocorréncia
de metastases sincronas também é frequente o seu aparecimento até 5 anos apds a
remocao do tumor primario. O figado € o local mais comum de metastizacdo, seguido pelo

pulmé&o, nédulos linfaticos distantes e peritoneu, cada um deles com diferente progndstico.

Materiais e Métodos: Para este trabalho foram consultados artigos de revisdo, meta-analises

e ensaios clinicos escritos em inglés, com recurso as bases de dados PUBMED e EMBASE.
Apoés a selecado criteriosa das referéncias inicialmente incluidas, elaborou-se o presente

artigo de revisao.

Resultados: A opc¢ao terapéutica deve ter em conta alguns fatores relacionados: com a lesédo
(como o estadiamento e apresentacdo clinica), com o doente (como a idade e
comorbilidades) e com a terapéutica (como a toxicidade e a qualidade de vida expectavel
apos tratamento). Também é essencial determinar a ressecabilidade das lesdes, sendo
abordados ao longo deste trabalho os critérios referentes a metastases: hepaticas,
pulmonares, peritoneais e cerebrais. Fundamentalmente e transversal a qualquer leséo,
apresentam-se como critérios de ressecabilidade o potencial de cura e a presenca de
doenca metastética limitada. Quando a doenca metastatica se encontra em até 3 ou mais
locais diferentes, com 5 ou mais lesdes (doenca oligometastética) é frequente o uso de
terapias ablativas locais, benéficas no controlo da doenca e da situacdo clinica do doente.
Dentro deste grupo de terapias, sdo abordadas a ablacdo térmica e a radioterapia
estereotaxica (mais usadas em contexto de lesGes hepéaticas e pulmonares), a
quimioembolizagéao arterial, a quimioterapia por infusdo arterial e a radioembolizagdo (em
contexto de lesBes hepéticas), a citorredugcdo (em contexto de carcinomatose peritoneal).
Todas estas técnicas demonstraram um impacto positivo na sobrevivéncia média dos
doentes, assim como na sobrevivéncia livre de progressdo tumoral. Na presenca de
metéstases sincronas ressecaveis, é considerada como primeira linha a excisao destas e do
tumor primério, em combinacdo com esquemas de quimioterapia neoadjuvante. Por outro
lado, se forem lesdes irressecaveis, avalia-se 0 potencial de converséo, sendo introduzidos
esquemas de quimioterapia com reavaliacdo periddica a cada dois meses. Verificando-se a
conversao das mesmas, o doente € inserido num esquema terapéutico de lesdo ressecéavel.

Se a conversao nao se verificar, deverd continuar a quimioterapia sistémica. Na presenca de
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metastases metacronas ressecaveis, 0 esquema terapéutico depende da administracao
prévia de quimioterapia aquando da abordagem do tumor primario: ndo tendo sido feita
quimioterapia prévia, deve ser iniciada quimioterapia, enquanto que em doentes
previamente sujeitos ndo deverdo ser adicionados novos esquemas, mas iniciado um
tratamento de regime ativo. Se as lesGes sao irressecaveis, deve iniciar-se quimioterapia
sistémica e avaliar a conversdo para ressecabilidade a cada dois meses, com possibilidade
de excisdo das lesdes. Além destas estratégias, existem estudos relativos ao impacto da

transplantacéo hepatica na sobrevivéncia dos doentes com metastizacao hepética.

Conclusdo: A combinacao da ressecao cirargica com regimes de quimioterapia sistémica e
de terapias biolégicas sdo o gold-standard no tratamento da doenca metastatica em
contexto de Carcinoma do Célon e tém permitido o prolongamento significativo da
sobrevivéncia dos doentes e o controlo da doenca. Aguardam-se novos estudos relativos ao

desenvolvimento de outros regimes de terapias sistémicas e na area da transplantacao.

Palavras-chave: Carcinoma do célon; metastases; tratamento; resseccdo cirlrgica;

guimioterapia; terapia ablativa.
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Abstract

Introduction: Colorrectal Carcinoma is one of the most diagnosed cancers worldwide.
Although the prognosis in most patients is favourable, a significant amount (20%) is still
diagnosed in Stage IV. Besides the occurrence of synchrone metastasis, it is also frequent
its manifestation up until 5 years after the removal of the primary tumour. The liver is the
prize location to find lesions, followed by the lung, distant nodes and the peritoneum, each

one with a different prognosis.

Methods: For this paper revision articles, meta-analysis and clinical trials written in English
were consulted, resourcing to PUBMED and EMBASE as data bases. After a critical

selection of the initially included references, this article was elaborated.

Results: The therapeutic option must account for some factors related to: the lesion (staging
and clinical presentation), the patient (like age and comorbidities) and the treatment (like
toxicity and quality of life expect afterwards). Also, it is essential to determine the lesions’
resectability, being addressed during this article the criterion regarding hepatic, pulmonary,
peritoneal and cerebral metastasis. Fundamentally and transversal to any lesion, criterion of
resectability are the potential of cure and the presence of limited metastatic disease.
Whenever the metastatic disease is found on 3 or more different places, with 5 or more
lesions (oligometastatic disease), the use of local ablation therapy is frequent, beneficial on
controlling the disease and the patient’s clinical situation. Regarding this group of therapies,
it is addressed on this paper thermic ablation and stereotactic radiotherapy (most frequently
used on hepatic and pulmonary lesions), transarterial chemoembolization, chemotherapy
infusion and radioembolization (used on hepatic lesions) and cytoreduction (on peritoneal
carcinomatosis). All of these have demonstrated and positive impact on the patients’ survival,
as well as on their progression-free survival. In the presence of resectable synchronous
metastasis, the first therapeutic line is their excision as well as the primary tumour, combined
with neoadjuvant chemotherapy regimens. On the other hand, if the lesions are irresectable,
their conversion potential is evaluated, introducing chemotherapy regimens with a periodical
evaluation every two months. If they convert, the patient is inserted in a resectable lesion
scheme. If not, the patient should continue the systemic chemotherapy. In the presence of
resectable metachronous metastasis, the therapeutic scheme depends on the previous
administration of chemotherapy while treating the primary tumour: if the patient was not
under chemotherapy regimens, a scheme should be initiated while patients that have history

of previous treatment with chemotherapy should start active regimens instead. If the lesions

Vi
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are irresectable, a systemic chemotherapy regimen should be initiated and its conversion
potential should be evaluated every 2 months, possibly excising these lesions. Besides these
strategies, current studies are being held to study the impact of hepatic transplantation on

the survival of patients with hepatic metastasis.

Conclusion: The combination of surgical resection with systemic chemotherapy and
biological treatments are the gold-standard treatment of metastatic disease of Colorrectal
Carcinoma and it has allowed a significant extension of patients’ survival and control of their
disease. We wait for further studies regarding the development of new regimens of systemic

therapy and transplantation.

Keywords: Colon carcinoma; metastasis; treatment; surgical resection; chemotherapy;

ablation therapy.

Vil
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Introducao

Com uma incidéncia crescente ao longo das ultimas décadas, o Carcinoma Colorretal (CCR)
apresenta-se como o segundo cancro mais diagnosticado na Europa e uma das principais
causas de morte nos paises desenvolvidos. A maioria dos doentes (cerca de 80%) é
diagnosticada com CCR em fases mais precoces (Estadio | a lll)*, pelo que o prognéstico se
torna relativamente favoravel nestes casos, uma vez que estamos perante lesdes cujo
tratamento curativo podera passar pela sua resseccao total sem remanescéncia de doenga
apos a intervencdo. De acordo com dados americanos retirados da Surveillance
Epidemiology and End Results (SEER) da National Cancer institute (NCI) em doenca
estadiada como | ou Il, os doentes apresentam uma taxa de sobrevivéncia aos 5 anos apos
resseccdo da lesdo de cerca de 90%.> Em Portugal, os protocolos de rastreio permitem
também um diagnéstico precoce de CCR, tendo sido associada a maior taxa de mortalidade

ao maior nimero de diagndsticos feitos na Gltima década.®

O diagnostico de CCR tem vindo a aumentar nos ultimos 10 anos, assim como 0 aumento
do diagnéstico de CCR metastizado (MCCR), pelo que 20 % dos doentes continuam a ter
um diagnéstico tardio.* Além do diagnéstico de metastases de novo (metéstases sincronas),
também é frequente o diagndstico de metastases, no contexto de recorréncia, em doentes
de Estadio Il/lll, ap0Os cirurgia curativa/ ablag@o loco-regional (metastases metacronas) no
prazo de 5 anos (cerca de 25% — 30%).° Embora a sobrevivéncia deste grupo seja muito
inferior quando comparada a de doentes em estadios mais favoraveis, esta tem vindo a
aumentar nos ultimos 20 anos, sendo que a sobrevivéncia média atual € de cerca de 30
meses, analisada em estudos de fase Ill e estudos observacionais.® Especulam-se varios
fatores que possam ter contribuido para este impacto positivo na sobrevivéncia média dos

doentes com mCCR, entre os quais saliento os seguintes:*"®

- Follow-up mais apertado ap0s resseccdo da lesdo primaria que possibilita a detecéo

precoce de lesdes secundarias;

- Implementacéo de cuidados continuados que permitem uma integracdo 6tima de medidas

de suporte ao doente e de vigilancia;

- Maior eficacia de estratégias terapéuticas sistémicas usadas, como introducdo de novos

regimes de tratamento e sele¢cdo de biomarcadores de doenca;

- Melhoria das técnicas de imagem usadas que possibilita o diagndstico precoce de lesdes.
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Apdés o estabelecimento do diagndstico e do estadiamento, € necessario escolher a
estratégia terapéutica mais adequada, sendo que esta abordagem vai depender
essencialmente de fatores relacionados com o doente, com a lesdo primaria e com as

metastases em Ssi.

Atualmente existem diferentes abordagens para o tratamento da doenca metastatica por
CCR, sendo sempre necessario definir o local da metastizagéo, a existéncia de metéstases

Unica ou mltiplas, o potencial de ressecabilidade das lesdes e o objetivo do tratamento.’

Sabe-se que o figado é o local predileto para metastizagdo no CCR, sendo que 70% dos
doentes apresentardo lesbes hepaticas no momento do diagnéstico. Seguidamente, a
disseminacdo € mais frequente para o pulméo (24%), para nédulos linfaticos a distancia
(16%) e para o peritoneu (15%).'° Est&o ainda descritas outras localizagdes, como 0sso e
Sistema Nervoso Central (SNC), embora estas sejam menos frequentes. E possivel
correlacionar a localizagdo das metastases com o prognéstico: de acordo com Riihimaki M
et al., verificou-se que as metastases pulmonares tinham o melhor prognéstico (com uma
sobrevivéncia média de 14 meses), seguidas pelas hepaticas (9 meses), 6sseas (5.5
meses) e as do SNC (4 meses).™ A presenca de lesdes localizadas num Gnico 6rgéo
(estadio Mla) ou mudltiplos (M1b) no momento de diagnéstico também influencia o
prognéstico. Assim sendo, doentes cujas lesGes estavam confinadas a um Unico 6rgédo (p.e.

o figado) tém maior sobrevivéncia, comparativamente a doentes de estadio M1b.*°

Todos estes fatores sao equacionados e discutidos no ambito de uma equipa multidisciplinar
(MDT). Estas equipas deverao ser compostas por: cirurgides da area colorretal, hepato-biliar
e toracica, por oncologistas, imagiologistas e um patologista. Os doentes deverdo ser
tratados em centros especializados em tratamento de carcinomas do c6lon metastizado ou,
caso tal ndo seja possivel, em centros que pertencam a uma rede cujo contacto com MDT

virtuais seja facilitada.®

Apo6s discutido cada caso na MDT, é escolhida a melhor abordagem terapéutica. Dentro das
diversas modalidades, enumeram-se algumas, que ao longo do trabalho seréo discutidas:

Resseccéo cirtrgica, Tratamento Ablativo, Quimioterapia, Anticorpos monoclonais.®

Com este trabalho e com a revisdo da literatura existente pretende-se explorar
resumidamente as diferentes abordagens terapéuticas (sejam elas curativas ou paliativas)
usadas atualmente no contexto da orientacdo terapéutica mCCR, de forma a permitir a

sistematizacéo das mesmas e destacando as recomendacfes atuais.
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Materiais e Métodos

Para a realizacdo do presente artigo de reviséo, procedeu-se a pesquisa de artigos originais,
artigos de revisdo, meta-analises e ensaios clinicos escritos em inglés, publicados no
periodo entre 2008 e 2018.

A pesquisa foi realizada nas bases de dados PUBMED e EMBASE, através das seguintes
palavras-chave Colon Cancer em combinagdo com Treatment, Metastasis, Surgery. A Ultima

pesquisa foi realizada a 14 fevereiro de 2019.

Obteve-se um total de 2758 artigos. Apds a pesquisa, foram usados o titulo e o abstract,
sequencialmente, tendo sido incluidos 229 artigos com os seguintes critérios de incluséo:
estratégias terapéuticas em metastases sincronas e metacronas por carcinoma do colon e
terapias ablativas locais. Destes, foram selecionados para o trabalho 49 referéncias pela
relevancia do seu contetdo, apds a sua andlise. Foi ainda realizada uma pesquisa manual
com obtencdo de guidelines internacionais (European Society for Medical Oncology
(ESMO), National Comprehensive Cancer Network (NCCN)), estudos para o esclarecimento

de epidemiologia e artigos referentes a critérios de ressecabilidade de lesdes metastaticas.
O material recolhido para a realizacdo do trabalho perfaz um total de 61 artigos cientificos.

Destas referéncias, foram usadas 11 para a introdugcdo; 10 para esclarecimento de
determinantes de estratégia terapéutica, 20 para o estudo de Terapéuticas Locais Ablativas,
20 para o estudo do tratamento de metastases sincronas, 3 no estudo do tratamento de
metéstases metacronas e 4 no esclarecimento do uso de transplantacdo hepética como
abordagem terapéutica (sendo que algumas referéncias repetem-se em diferentes capitulos
do trabalho). Todas as referéncias usadas para a realizagdo do trabalho encontram-se

apresentadas no ultimo capitulo (“Referéncias Bibliograficas”).

ApOs a apreciagéo criteriosa dos artigos selecionados, elaborou-se a presente revisdo de

literatura.
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Resultados

Tal como descrito anteriormente, com este trabalho pretende-se fazer uma revisdo das
abordagens terapéuticas usadas em doenca metastatica por carcinoma do coélon. Assim
sendo, apresenta-se neste capitulo a terapia ablativa local usada em contexto de doencga
oligometastatica e terapéuticas usadas em contexto de metastases sincronas e em contexto
de metastases metacronas. Previamente a estes subcapitulos, apresentam-se ainda,
resumidamente, os fatores que determinam a escolha da estratégia terapéutica e os critérios

de ressecabilidade das lesbes hepaticas e pulmonares.

Como Determinar a Estratégia Terapéutica

Para o tratamento de uma lesdo tumoral, antes de mais, € necesséario definir qual a
estratégia terapéutica mais adequada, podendo esta ter uma abordagem multimodal ou uma

terapéutica sistémica como primeira linha de atuacéo.
Fatores Determinantes

Existem varios fatores determinantes a considerar na escolha da abordagem terapéutica. De
forma a sistematizar estes mesmos fatores, a ESMO dividiu estes fatores em trés grupos:
fatores relacionados com a lesao, fatores relacionados com o doente, fatores relacionados

com a terapéutica.®

1) Fatores relacionados com a leséo:
Sédo fatores interligados com as caracteristicas intrinsecas do tumor. Incluem a
apresentacdao clinica, a localizacéo, as caracteristicas bioldgicas do tumor (como por
exemplo a presenca de mutagdes RAS e BRAF ou a presencga de instabilidade de
microssatélites (MSI) ou reparagées mismatch (MMR)).*2™

2) Fatores relacionados com o doente:
Séo fatores dependentes das caracteristicas préprias do doente em causa. Neste
grupo encontram-se a idade, a funcao orgéanica, comorbilidades, a atitude do doente
perante a doenca, a expectativa que o doente tem do tratamento, a motivacéo, as
preferéncias na abordagem a tomar.™

3) Fatores relacionados com a terapéutica:
Sao fatores que se associam as abordagens terapéuticas em si, como por exemplo a

toxicidade da terapéutica (um dos fatores de maior peso), o tipo de administracdo



Principios De Tratamento Do Carcinoma Do C6lon Com Doenga Metastatica

Artigo de Reviséao

necessaria e a sua flexibilidade, a qualidade de vida expectavel apdés a

administracdo da terapéutica.

Através da andlise destes fatores, os doentes sdo classificados como aptos ou ndo aptos,
sendo que os aptos sdo doentes que poderdo ser sujeitos a terapéuticas mais agressivas

(como por exemplo a combinacédo de varias estratégias terapéuticas).

Critérios de Ressecabilidade das Lesbes Metastaticas

Esta estabelecido universalmente na pratica clinica que a definicdo de ressecabilidade das
lesbes metastaticas devera ser feita logo no inicio da abordagem do doente, pela MDT. Esta
definicdo é essencial para a escolha da estratégia terapéutica, uma vez que poderé estar ou

ndo indicada a resseccao imediata das lesdes, como se descreve mais a frente.®

Dependendo da localizacdo das les@es, os critérios para a definicdo da sua ressecabilidade
diferem. Neste trabalho apresentam-se os critérios de acordo com as localizagbes mais
frequentes de metastizagdo: hepatica e pulmonar. Mais a frente sera discutida a

ressecabilidade das lesdes peritoneais e cerebrais.
Critérios de Ressecabilidade de Metastases Hepaticas

Universalmente, incluindo a andlise de recomendacdes da NCCN e da ESMO, aceita-se
como completamente ressecavel uma lesdo que é excisada com margens negativas e que
permite a preservacdo de dois segmentos hepéticos funcionais em continuidade e que
mantenham intactas a sua vascularizacao arterial e portal, tal como a sua drenagem venosa

e biliar.

A resseccdo prévia de margens livres (R0) do tumor primario é a abordagem inicial mais
indicada, embora possa ser feita em simultdneo com a resseccao das lesdes metastaticas,

dependendo das condicées de operabilidade do doente;?

Além disto, é necessario avaliar a funcdo dos segmentos hepéticos remanescentes, uma
vez que em parénquima normal é possivel uma reducédo do volume hepatico até 20%, para
manutencdo de fung¢do, mas em casos de fibrose podera ser necesséaria a manutencdo de

40% do volume.*®

De acordo com Leung et al, dever-se-4 ainda considerar uma contraindicagdo absoluta a

excisdo de lesBes hepéticas com intuito curativo a existéncia de doencga extra-hepética
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(EHD), se todas as lesbes ndo forem passiveis de serem excisadas, pelo pobre prognéstico
que ja evidenciado nestas situacdes.!’ No entanto, caso a EHD esteja controlada e seja
limitada, em doentes selecionados poder-se-a optar pela resseccédo das lesbes hepéticas,
uma vez que a excisdo estd associada a uma sobrevivéncia de 47% em trés anos.’® A
existéncia de uma boa resposta a quimioterapia deve constar como critério de selecéo de
doentes para excisdo de lesGes hepaticas, no entanto Vigano L et al constataram que,
embora marcador de mau progndstico, a progressdo tumoral sob efeito de quimioterapia
neoadjuvante (QNA) ndo deve constar como uma contraindicacdo absoluta a excisdo das
lesBes, exceto se existirem mais do que trés lesdes de maior diametro superior a 5 cm ou se

existir CEA superior a 200 ng/dL, em doentes cuja QNA esteja indicada.™

Na Tabela 1 encontram-se resumidos os critérios de ressecabilidade relativos a lesdes

hepaticas.

Tabela 1 - Critérios de ressecabilidade de metastases hepéticas. (Adaptado de Chakedis J et al
Surgical Treatment of Metastatic Colorectal Cancer. Surgical Oncology Clinics of North America,
2018).

Critérios de ressecabilidade de lesdes hepaticas em CCR

Ressec¢do RO: sem tumor microscépico na margem
Funcéo e volume pés-operatérios adequados
e Pelo menos 20% do volume total hepético com fun¢éo normal
¢ Pelo menos 30% se presentes lesdes associadas a quimioterapia
o Pelo menos 40% se cirrose ou fibrose presente por outra causa
¢ Pelo menos dois segmentos continuos com fluxos arterial e portal, drenagem venosa
e biliar intactas
Doenca extra-hepatica limitada e ressecavel
e Auséncia de linfadenopatias portais ou mdultiplos locais de metastizacéo
Progressao limitada pela administracdo de quimioterapia pré-operatdria
e Auséncia de novas les6es hepaticas apds quimioterapia

Capacidade do préprio doente de suportar uma cirurgia
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Critérios de Ressecabilidade de Metastases Pulmonares

Nas ultimas décadas, pouco avanco existiu no que diz respeito ao estabelecimento de novos
critérios de ressecabilidade de lesGes pulmonares. Os critérios em causa, recomendados
em guidelines como NCCN, sao: controlo do tumor primario com resseccédo RO, auséncia de
lesbes extra toracicas e manutencdo de uma reserva funcional pulmonar adequada, tal

como representado na Tabela 2, assim como alguns indicadores de mau prognéstico.**?°

Tabela 2 - Critérios de ressecabilidade de lesdes pulmonares e indicadores de mau progndstico.
(Adaptado de Chakedis J, Schmidt CR. Surgical Treatment of Metastatic Colorectal Cancer. Surgical
Oncology Clinics of North America, 2018)

Critérios de ressecabilidade de lesGes pulmonares em CCR

Ressecc¢do RO: sem tumor microscopico na margem

Controlo do tumor primario

Auséncia de doencga extrapulmonar ou doenga hepética ressecavel
Tolerancia a ressecc¢ao pulmonar

Fatores de mau progndéstico de metastases pulmonares

Apresentacédo sincrona das lesGes

Intervalo livre de doenca curto (<24meses)
Elevados niveis de CEA
Adenopatias hilares ou mediastinicas

Presenca de doenca extrapulmonar, exceto de localizacdo hepatica

Doenca Oligometastatica e Terapia Ablativa Local

Doenca oligometastatica (OMD) define-se como a presenca de 5 ou mais lesdes em até 3
locais diferentes. Nestas situagBes, 0 uso de Terapia Ablativa Local (TAL) podera ser
benéfico para um melhor controlo da doenca e melhoria da situacdo clinica do doente.

Assim sendo, em casos de OMD, o objetivo terapéutico deverd basear-se na ablacdo
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completa de todas as lesGes, com resseccles cirlrgicas RO, com o auxilio de TAL na

abordagem inicial ou apés terapia de inducdo com terapéuticas sistémicas.

Em casos de OMD confinada hum anico 6rgéo, o potencial curativo é apreciavel, pelo que a
resseccao cirlrgica se tornou o tratamento standard nestas situacdes. No entanto, em casos
de OMD extensa, envolvendo varias localizacdes, o papel da cirurgia torna-se controverso,
ganhando importancia as TALs, com o intuito de controlo de doenga (priméria e secundaria)

a longo-termo, podendo ter até impacto na sobrevivéncia.®*

As TALs mais estudadas e com impacto progndstico melhor estabelecido sdo as dirigidas

para as lesBes hepaticas. Neste grupo, encontram-se varias técnicas representadas na

Figura 1.
Terapias
Ablativas Locais
Locorregional
| |
Efeito térmico Efeito ndo-térmico Efeito embodlico Quimioterapia Local
Ablacao por
— Radiofrequencia ou| | Braquiradioterapia | = Radioembolizacdo
crioablagao
- Radioterapia
— At!Iacao por —{ externade Alta - Quimioembolizacdo
microondas S
precisao

Figura 1 - Exemplos de Terapia Ablativa Local. (Adaptado de ESMO consensus guidelines for the

management of patients with metastatic colorectal cancer. Ann Oncol, 2016)
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Ablacdo Térmica

Esta técnica € aplicada muitas vezes em casos de metastizagdo hepética, embora limitada
pelo tamanho das lesdes que ndo deverdo exceder os 3 cm de maior didmetro. No entanto,
guando combinada com ressecc¢des cirdrgicas, esta técnica podera ter impacto positivo na

sobrevivéncia do doente, tal como descrito por autores como Ruers e Evrar.?>%

No contexto de metastases pulmonares, a ablacdo também pode ser utilizada. O estudo
RAPTURE? demonstrou uma resposta completa & terapia em 88% dos doentes ao fim de 1
ano de avaliacdo. Petre et al. também demonstraram que a ablacéo térmica de lesbes
pulmonares tem impacto na sobrevivéncia dos doentes e no controlo da doenca: a
sobrevivéncia ao ano, 2 anos e 3 anos foi respetivamente de 95%, 72% e 50%, enquanto

que a taxa de sobrevivéncia livre de progressao tumoral (PFS) foi de 92%, 77% e 77%.%*

Uma revisdo sistematica realizada por Schlijper et al. tentou comparar qual a técnica com
melhor controlo local de doenca: resseccao cirurgica, ablacdo ou radioterapia estereotaxica.

De 27 estudos analisados, nao foi possivel retirar conclusées pela falta de estudo em fase
1%

Radioterapia Estereotaxica

A Radioterapia Estereotaxica (SABR) é uma técnica terapéutica que permite direcionar

radiacao de alta intensidade para uma area pequena.

Tal como a ablacdo térmica, esta relacionada com altas taxas de controlo local de doenca.
Comito et al. estudaram o impacto da SABR ao ano, aos 2 e aos 3 anos no controlo local de
doenca (sobrevivéncia de 85%, 75% e 70% em lesdes pulmonares e 95%, 90% e 85% em
hepéticas) e taxas de PFS (56% ao ano e 40% aos 2 e 3 anos).?

Outros autores confirmam o mesmo impacto positivo da SABR, essencialmente no controlo
local de lesdes pulmonares, como Filippi et al. (taxas de controlo local ao ano e aos 2 anos
de 93,4% e 88,1%, respetivamente).”’ E também indiscutivel o seu papel no controlo de

doenca metastética no figado.?*?>?%%

A ESMO e a NCCN recomendam o uso de ablag&o térmica ou radioterapia estereotaxica em
doentes com lesdes hepaticas metastaticas irressecaveis. Para além disso, a NCCN
seleciona doentes cujas lesdes hepaticas sdo ressecaveis mas ndo reinem condicbes para

serem sujeitos a cirurgia. No entanto, estudos retrospetivos demonstraram uma menor
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eficacia terapéutica da SABR em relac&o a ressec¢&o.?*° Em lesdes pulmonares, o seu uso

também devera ser considerado em casos de limitag&o & sua ressec¢&o.®*

Quimioembolizacao Arterial (TACE) e Quimioterapia por Infusdo Arterial Hepética (HAI)

A TACE pressupde a cateterizagdo de um vaso arterial com consequente administracéo de
guimioterapia sendo que, desta forma, a quimioterapia € dirigida a um local. Por outro lado,
a infusdo arterial pressupde a colocacdo de uma bomba infusora, por exemplo, durante uma

resseccao hepdatica para permitir quimioterapia hepatica dirigida.

De acordo com Moutinho et al., quando comparadas estas duas técnicas (e especificamente
falando de lesGes metastéticas localizadas ao figado) pela andlise de varios estudos, existe
uma diferenca consideravel na taxa de conversao de ressecabilidade (HAI com 27-29% e
TACE com 0-7%) e da sobrevivéncia média sem e com EHD (32 e 16 meses para HAl e 11

e 6 meses para TACE).*!

E preciso ter em mente as limitacdes da HAI, que requer uma selecéo cuidada dos doentes
que podem ser intervencionados para colocacdo da bomba infusora e uma vigilancia

apertada pela potencial toxicidade biliar causada.*?

Outra modalidade de quimioterapia dirigida é a por infusdo de beads (DEBERI), em contexto
de metastizacdo hepatica, também se encontra a ser estudada e comparada com
quimioterapia sistémica, quanto a eficicia e efeitos adversos. Bhutiani et al. concluiram que
a DEBERI apresenta melhores resultados que a quimioterapia sistémica com menores
efeitos adversos®, tal como Fiorentini et al. (sobrevivéncia média de 22 meses vs 15 meses;

PFS de 7 meses vs 4 meses).*
Radioembolizagéo (SIRT)

Radioembolizacédo envolve normalmente a administracdo de Itrio-90 ligado a uma resina ou

particulas de vidro que sao injetadas na artéria hepatica.

Um estudo randomizado em fase lll (SIRFLOX), veio comparar a eficacia e seguranca da
combinacéo de radioembolizacdo com quimioterapia sistémica quando usada em primeira
linha. Embora nédo tenha tido efeito na PFS, constatou-se um atraso significativo na

progress&o tumoral hepatica.>*

Pela sua seguranca e eficacia, tanto a NCCN como a ESMO recomendam 0 seu uso em

doenca metastéatica hepética resistente ou refrataria.®*2
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Citorreducao em Casos de Carcinomatose Peritoneal

A carcinomatose peritoneal (PC) é a invaséo da cavidade peritoneal pelo tumor primério, por
invasdo direta ou por sementeira aquando de uma intervencao cirdrgica, seja este o Unico
local com lesBes secundarias ou ndo. Por norma o tratamento é de intuito paliativo,
consistindo essencialmente em terapia sistémica acompanhada de cirurgia paliativa ou
colocacdo de stents em doentes com obstrugdo. No entanto, caso estejam reunidos 0s
critérios necessarios (resseccao RO das lesdes, escassa sintomatologia, lesbes restritas a
cavidade abdominal, doenca estavel sem progressdo) e o doente apresente condi¢cbes para
ser sujeito a uma intervencgdo, presente na Tabela 3, a excisdo das metéstases peritoneais

pode ser realizada em locais com experiéncia.

Tabela 3 - Critérios de selecdo para CCRS em carcinomatose peritoneal. (Adaptado de Chakedis J,
Schmidt CR. Surgical Treatment of Metastatic Colorectal Cancer. Surgical Oncology Clinics of North
America, 2018).

Critérios de ressecabilidade de les8es peritoneais em CCR

Ressecc¢do RO de baixo volume: sem tumor microscopico na margem
¢ Auséncia de adenopatias portais ou retroperitoneais
Sintomatologia minima
Doenca circunscrita ao abdémen
e Metastases hepaticas ressecaveis
Auséncia de progressao de doenca apds quimioterapia

Capacidade do préprio doente de suportar uma cirurgia

Em doentes selecionados e nos quais a carcinomatose peritoneal é a Unica localizacdo com
lesbes metastéticas, a cirurgia de citorreducdo completa (CCRS) e a quimioterapia peri-
operatoria intraperitoneal hipertérmica (HIPEC) poderdo prolongar a sobrevivéncia do
doente. A eficacia destes procedimentos esta relacionada com o indice de Carcinomatose
Peritoneal (PCI), influenciado diretamente pela extensdo das lesGes. Nos Ultimos anos,

determinou-se que um PCI=12 (doenga peritoneal de baixo volume) era o cut-off ideal

11
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(conjugado com a auséncia de doenca noutros locais) para a realizacdo de CCRS e de

HIPEC, devido a uma maior eficAcia em indices inferiores a este valor.

Verwaal et al., num estudo randomizado com follow-up de 8 anos, concluiram que CCRS e
HIPEC aumentam significativamente a sobrevivéncia dos doentes através da comparacdo
da PFS (o grupo controlo apresentou 7,7 meses enquanto que o grupo em estudo
apresentou 12,6 meses) e a sobrevivéncia média (12,6 meses do grupo controlo versus 22,2
meses do grupo sob HIPEC.* Mais recentemente, Shida et al. chegaram a conclusdes
semelhantes, com um grupo de doentes cujas lesdes secundérias estavam confinadas ao

peritoneu, embora com uma sobrevivéncia média de 33,4 meses.*®

Atualmente, esta em analise o estudo COMBATAC, em fase Il, com o objetivo de avaliar
qual a melhor estratégia terapéutica nestes doentes, estudando o efeito de quimioterapia
pré-operatéria, seguida de CCRS e HIPEC, com quimioterapia pds-operatdria novamente.
Embora tenha sido possivel concluir sobre o impacto positivo na PFS, o tempo de estudo

ainda nao foi suficiente para concluir acerca da sobrevivéncia média.®’

Abordagem Terapéutica em Metastases Sincronas

Definem-se metastases sincronas como lesdes secundérias que sao diagnosticadas em

simultaneo com o tumor primario, independentemente da sua localizacéo.

Este capitulo tem por base a andlise das estratégias terapéuticas dirigidas as lesdes
secundarias atualmente recomendadas, aquando da abordagem de doentes com
metastases sincronas. Assim sendo, sera dividido em trés subcapitulos de acordo com a
localizacdo das lesdes: tratamento de metastases hepaticas e pulmonares; tratamento de

metastases peritoneais; tratamento de metastases com outras localizacoes.

Tal como referido anteriormente, numa abordagem inicial das lesdes secundérias, €
necessario definir a sua ressecabilidade ou o seu potencial de conversao, pelo que o seu
tratamento diverge de acordo com os principios agora mencionados. Para efeitos de
organizacao conceptual, consideram-se dentro de cada um dos subcapitulos as abordagens
terapéuticas preconizadas em situacGes de lesdes ressecaveis, discutindo-se num

subcapitulo isolado as abordagens terapéuticas usadas perante lesfes irressecaveis.

12
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Tratamento de metastases hepéticas e pulmonares

A resseccdo cirurgica de lesdes hepaticas com caracteristicas de ressecabilidade é o

tratamento standard.

De acordo com as recomendagBes da NCCN, existem trés abordagens possiveis face a

lesdes hepaticas ou pulmonares com caracteristicas de ressecabilidade:

1) Resseccao das lesGes hepaticas em simultdneo ou em sequéncia com a resseccao
do tumor primario (colectomia);

2) FOLFOX como terapia neoadjuvante pelo periodo de 2 a 3 meses ou CapeOX
preferivelmente, seguida de colectomia sincrona com a ressecgdo das lesdes
hepéticas;

3) Colectomia, seguida de um esquema de FOLFOX ou CapeOX preferivelmente (pelo

periodo de 2 a 3 meses), com resseccdo das lesées hepéaticas em segundo tempo.

Em qualquer uma das abordagens, o doente devera fazer um esquema de terapia sistémica
adjuvante, sendo que, no total, o periodo de quimioterapia ndo devera exceder os 6 meses

de tratamento.

Caso sO estejam presentes lesdes hepaticas, uma abordagem por HAI podera ser usada,
em combinagdo ou ndo com terapia sistémica em centros com experiéncia na realizagédo da

técnica.?

De acordo com a revisdo sistematica de 3 estudos coorte (num total de 2013 doentes)
realizada por Baltalzis et al., as abordagens cirargica sincrona ou sequenciada tém

resultados semelhantes a nivel de complicacdes e sobrevivéncia média.*

Ainda, de acordo com Nordlinger et al., hum estudo randomizado de fase lll com 364
doentes, a associagcdo de quimioterapia neoadjuvante ndo demonstrou alteracdes
significativas na sobrevivéncia média quando comparada com a sobrevivéncia de doentes
cujo tratamento consistia unicamente na ressecc¢ao cirurgica das metastases hepaticas. No
entanto, numa analise anterior (EORTC Intergroup trial 40983) foi possivel concluir que
havia impacto na PFS quando introduzido um esquema de quimioterapia neoadjuvante com
FOLFOX.**4
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As recomendacGes da ESMO vao de encontro as recomendacbes da NCCN, sendo

apresentadas de seguida:

1) Caso as lesBes tenham critérios de ressecabilidade claros, a primeira linha de
tratamento devera ser a resseccao cirlrgica, podendo optar-se por quimioterapia
pré-operatoria,;

2) Se nao for clara a possibilidade de ressec¢do completa, entdo dever-se-a optar por
um esquema de quimioterapia pré-operatoria;

3) Nestes doentes, a ESMO ndo recomenda o uso de agentes dirigidos (como o

bevacizumab).
Tratamento de metastases peritoneais

Em casos de PC, embora o progndstico na maioria dos doentes seja reservado, e
dependendo dos critérios de selecdo que os doentes cumprem, é possivel iniciar a
abordagem terapéutica através de CCRS e HIPEC.* No entanto, a sobrevivéncia dos
doentes e o risco-beneficio destas estratégias ainda ndo se encontram bem estudados, uma
Vez que ensaios estatisticamente significativos relativos a terapéutica instituida em casos de
PC apresentam pequenas amostras de doentes exclusivamente com metastases

peritoneais, o que torna dificil a conclusdo de resultados relativos a este grupo.*?

Adicionalmente as estratégias previamente referidas, é essencial a administracdo
combinada de terapéuticas sistémicas como a quimioterapia uma vez que esta relacionada

com um melhor progndstico e taxas de sobrevivéncia superiores.*?

Nesta linha, as recomendacGes da NCCN dirigem-se resumidamente a atuacao cirdrgica
paliativa em casos de obstru¢do causada pelas lesdes peritoneais (colectomia ou bypass ao
local da obstrucdo) acompanhada de terapia sistémica dirigida a doenca metastatica
avancada. No entanto, referem que em casos de metastases ndo obstrutivas, o tratamento
primario assenta na abordagem através de CCRS e HIPEC, concluindo que é fulcral a

elaboracéo de ensaios dirigidos a esta populacdo.*

Por outro lado, a ESMO foca-se na CCRS e na HIPEC perante este tipo de lesdes, sem
referéncia especifica a necessidade de terapia sistémica em PC, sumariando esta
necessidade ao referir-se a doentes cujas lesbes sdo irressecaveis mas potencialmente

convertiveis, como sera discutido adiante.®
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Tratamento de metastases com outras localizacdes

Devido a baixa incidéncia de lesdes com localizagBes que ndo as previamente referidas,
nenhuma das instituicdes referidas até agora (ESMO e NCCN) emite um parecer sobre

estratégias terapéuticas dirigidas a estas lesées pouco comuns.

No entanto, alguns artigos referem estas abordagens. Enumeram-se e descreve-se de

seguida algumas das localizagBes mais raras.

1) Lesdes cerebrais:
As metastases cerebrais sao extremamente incomuns, com uma incidéncia entre
0,3% e 6%, mais frequentes em doentes cujo tumor primario se encontra em
localizagbes mais distais, como seria de esperar pelas caracteristicas anatomicas da
drenagem venosa e linfatica da area. Mais comummente, estas les6es aparecem
numa fase tardia da doenca, muitas vezes apds o aparecimento de ouras lesdes
secundarias (hepaticas e pulmonares). Em casos raros (entre 2% a 10% de doentes
com metastases cerebrais, de acordo com uma revisdo de Vatandoust et al.), o
cérebro é o Unico local com lesées secundérias.*®
Através de uma revisdo realizada por Kalkanis et al., concluiu-se que a resseccao
cirirgica de lesdes ressecaveis acompanhada de radioterapia cerebral completa
(WBRT) apresenta melhores resultados no que diz respeito ao controlo da
progressao das lesdes cerebrais. No entanto, ndo existem dados suficientes para
concluir sobre o efeito da resseccdo de mudltiplas lesbes quando comparada a
resseccdo de lesbes Unicas.**
E possivel também o uso de SABR em doentes que ndo retinem condi¢cdes para
serem operados. Na Tabela 4 apresentam-se alguns critérios de selecdo para
resseccao cirdrgica das lesdes ou uso de radiocirurgia estereotéxica (SRS).*
No entanto, os efeitos adversos destas terapias sao extensos, incluindo o declinio
das func¢des neurocognitivas, pelo que a instituicdo destas abordagens terapéuticas
€ avaliada caso a caso. Owonikoko et al.,, numa revisdo sistematica do tema,
concluem que o uso exclusivo destas estratégicas cirlrgicas € limitado, pelo que os
avancos na eficacia do controlo e melhoria dos outcomes nestes doentes deverao
passar pela introducdo de terapéuticas sistémicas dirigidas, como por exemplo
quimioterapia citotoxica, agentes inibidores de EGFR e terapia molecular

direcionada.*®
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Tabela 4 - Critérios de selegdo na resseccao cirdrgica e SRS de metastases cerebrais. (Adaptado de
Owonikoko et al. Current approaches to the treatment of metastatic brain tumours. Nature Reviews
Clinical Oncology, 2014).

Cirurgia vs SRS em metastases cerebrais

Cirurgia com ou sem WBRT poderé ser considerada nas seguintes lesdes:

Efeito de massa (particularmente em lesdes da fossa posterior)
Localizacéo superficial e/ou acessivel

Histologia Radiorresistente

Diametro maximo >30-40mm

Diagnostico incerto

SRS com ou sem WBRT podera ser considerada nas seguintes situagoes:

Candidatos sem condicfes para serem operados
Localizagao profunda e/ou inacessivel; préxima do “cérebro eloquente”
Diametro maximo <20-30mm

Histologia radiossensivel

2) Lesdes Osseas

A incidéncia de lesBes Osseas varia entre 10 a 23% dos doentes com mCCR, mas,
s6 cerca de 15% dos doentes com lesdes 0sseas apresenta esta localizagdo como
local Unico de metastizacdo. Devido aos poucos casos de doentes com lesdes
Osseas isoladas, os dados existentes sobre comparacdo de abordagem terapéutica
nestes casos e avaliagdo de taxas de sobrevivéncia sdo reduzidos. No entanto, esta
preconizado o uso de radioterapia ou a excisao cirdrgica das lesdes, com resultados
favoraveis na sobrevivéncia dos doentes.

Trés casos clinicos reportam precisamente estas abordagens terapéuticas,
concluindo sobre o efeito benéfico na sobrevivéncia dos doentes pelo uso de

46,47

resseccgdo cirargica e de radioterapia*®, em doentes cujo inicio da instituicéo

terapéutica foi rapido.
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LesOes irressecaveis — uso de terapias sistémicas como primeira linha

De acordo com recomendacdes da NCCN, no caso de lesbes que tenham potencial de
conversao para ressecabilidade, devem ser considerados esquemas de quimioterapia, com
reavaliagdo das lesdes e dos critérios de ressecabilidade a cada 2 meses. Caso a terapia
sistémica inclua bevacizumab, deve respeitar-se um intervalo de 6 semanas entre a Ultima

dose de bevacizumab e o0 momento cirdrgico.

A partir do momento em que a lesdo se considere ressecavel, dever-se-4 seguir um
esquema terapéutico idéntico ao j& mencionado na secc¢do anterior, embora respeitando no

minimo um intervalo de 6 meses de quimioterapia.

Em doentes cujas lesGes ndo respondam a terapia de conversdo, dever mudar-se a
abordagem e avaliar as condi¢cbes que o doente apresenta para fazer terapia intensiva, ou

seja, ndo estd recomendada resseccao cirurgica.

Em lesBes que se considerem irressecaveis, a NCCN recomenda esquema de quimioterapia

sistémica (FOLFURI/FOLFOX/CapeOX) associada ou ndo a bevacizumab.

A resseccdo do tumor primario nestas circunstancias de irressecabilidade mantém-se
controversa: embora alguns estudos apontem para a melhoria da sobrevivéncia média e
PFS**° outros chegam a conclusées opostas®. Inclusive o estudo prospetivo multic&ntrico
NSABP C-10, criado com o objetivo de estudar a seguranca de quimioterapia paliativa em
doentes assintomaticos deste grupo, concluiu que o uso isolado de esquemas de
quimioterapia paliativa ndo estava associado a mais complicagbes relacionadas com o
tumor primario (como ocluséo intestinal), permitindo um bom controlo da doenca. Concluem
ainda que tais resultados permitem extrapolar que a resseccdo cirlrgica do tumor primario
num periodo inicial na maioria dos doentes ndo é necessaria, visto que nao foi demonstrada

uma maior eficacia com esta abordagem.>?

Também nesta area, a ESMO® emite recomendacdes semelhantes & NCCN: devera ser
proposto ao doente uma abordagem inicial de quimioterapia com FOLFOX com intuito de
citorredugéo, mas tendo em conta os marcadores moleculares presentes. Em doentes cujas
lesdes ndo sado previsiveis de converter, a ESMO recomenda o uso de quimioterapia com
bevacizumab ou terapia com anticorpos EGFR, devendo ser alvo de reavaliagBes periddicas
a cada 2/ 3 meses. Em casos de bom controlo de doenca podera manter-se a combinagéo

de fluoropiramidina com bevacizumab. No entanto em algumas situacbes (toxicidade,
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progressao tumoral, decisdo do doente), esta devera ser descontinuada e deverdo ser

equacionadas terapias de segunda-linha, como FOLFIRI.

Doentes classificados como ndo passiveis de serem sujeitos a quimioterapia, isto é nédo

aptos, deverdo ter acesso a medidas de Best Supportive Care.

Em caso de duvida na classificagdo do doente, a MDT deverd optar pela abordagem
terapéutica que considerar mais benéfica para o doente, podendo ser uma opcdo o

tratamento com capecitabina mais bevacizumab.
Consideragfes especiais — terapia em doentes com idade superior a 75 anos

Embora a idade média de incidéncia de CCR seja aos 65 anos, a populagdo cuja idade é
superior aos 75 anos é€ significativa. Em varios estudos, por uma questdo de selecdo, estes
doentes sdo muitas vezes excluidos pelas numerosas comorbilidades que se apresentam e
pelo declinio da funcdo orgéanica relacionada com a idade, pelo que se coloca a questéo:

seréo os tratamentos preconizados adequados a esta populacéo idosa?

Numa tentativa de responder a esta questdo, Grande et al. realizaram uma analise
retrospetiva multicéntrica, na qual avaliaram a sobrevivéncia de doentes idosos com mCCR
qgue foram sujeitos a quimioterapia. Constataram que esta populacdo era menos
frequentemente alvo de terapéutica, e quando a recebiam, esta ndo correspondia a
abordagens standardizadas. Ao analisarem a toxicidade e os efeitos de terapéuticas
sistémicas e cirlrgicas, concluiram ainda que este grupo beneficia do seu uso. No entanto,
consideram essencial a realizagdo de ensaios dirigidos a esta populagdo para melhor

entender o efeito das diferentes abordagens terapéuticas na mesma.>

Abordagem Terapéutica em Metastases Metacronas

Definem-se metastases metacronas como lesdes secundarias que sao identificadas 3
meses apos a excisao do tumor primario (diagnosticado sem sinais de doenca sistémica), ou

seja, que séo diagnosticadas durante o follow-up.

Tal como perante qualquer lesdo neoplasica, € fulcral entender quais os fatores de risco
associados ao aparecimento de metdstases metacronas. Existindo pouca informacéo sobre
este facto, foi realizado um estudo coorte por Laubert et al., concluindo que sexo masculino,

idade avancada e o estadiamento do tumor primério séo fatores de mau progndstico.>
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Por contabilizacdo estatistica, a associacdo positiva entre 0 aparecimento de metastases
metacronas e ganglios linfaticos com células tumorais foi feita ao longo dos anos. No
entanto, ndo existem estudos que possam confirmar que estas metastases poderdo advir
dos ganglios invadidos, de tal forma que ndo existe uma relagdo concreta entre a taxa de
sobrevivéncia dos doentes e o numero de ganglios removidos na linfadenectomia aguando
da resseccao cirargica do tumor primario. Inclusive existem ensaios que questionam a
relevancia das linfadenectomias radicais.® Por outro lado, o estudo coorte realizado por
Laubert et al. contraria essas afirmagfes, concluindo acerca do impacto prognéstico
negativo que a categorizacado T e N tem nestes doentes, principalmente entre doentes NO e
N2.>

Sendo que o objetivo deste capitulo é fazer uma analise das estratégias terapéuticas
utilizadas até a data na presenca de metastases metacronas, a divisao ideal desta seccao
seria por lesBes ressecaveis e lesdes irressecaveis. No entanto, é necessario ter em conta
uma possivel redundancia do que ja foi referido anteriormente, pela semelhanga com as
estratégias terapéuticas utilizadas perante lesdes sincronas e pela distincdo entre as duas
ser baseada na avaliagdo dos esquemas de quimioterapia usados previamente e a

existéncia ou ndo de colectomia no contexto da abordagem do tumor primario.
LesOes ressecaveis

Doentes cujas lesfes sejam consideradas ressecaveis deverdo ser divididos em dois
grupos: doentes que foram submetidos a quimioterapia e doentes que ndo foram sujeitos a

guimioterapia.

De acordo com a NCCN, tal como em casos de lesdes sincronas, o tratamento dever-se-a
basear na ressecc¢éo cirurgica das lesées acompanhada de um esquema de quimioterapia
de 6 meses no total. Mais especificamente, caso o doente ndo tenha previamente realizado
esquemas de quimioterapia aguando da abordagem do tumor primario, deve ser oferecido
um esquema de quimioterapia, preferivelmente FOLFOX ou CapeOx. No entanto,
particularmente em casos cujo doente foi sujeito a esquema de quimioterapia aquando do
tratamento da lesdo primaria, ndo deverdo ser adicionados estes esquemas em todos 0s
doentes. Nesta situacdo, devera ser proposto um tratamento de regime ativo (i.e. terapia
com agentes biologicos) para doenca avancada.'” Encontram-se esquematizados o0s
esquemas de tratamento destas lesGes na Figura 2, de acordo com as recomendactes da
NCCN.
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Figura 2 - Tratamento em contexto de metastases metacronas ressecaveis. (Adaptado de NCCN

Clinical Practice Guidelines in Oncology - Colon Cancer, 2018)

LesOes irressecaveis

Doentes cujas lesdes sejam consideradas irressecaveis (incluindo os que tenham lesdes
potencialmente convertiveis) deverdo ser submetidos a tratamentos de regimes ativos,
tendo em atencdo a histéria prévia de quimioterapia. Especificamente no caso de lesdes
hepaticas, os doentes poderdo ser tratados com HAI associada ou ndo a regimes de 5-
Fluorouracil sistémico.'> Estes doentes deverdo ser vigiados e as lesdes deverdo ser
monitorizadas por Tomografia Computorizada (TC) ou Ressonancia Magnética Nuclear
(RMN) a cada 2/3 meses.

E necessario ter em conta o estado do doente e a sua qualidade de vida antes de qualquer
terapéutica ser instituida, uma vez que doentes com melhor performance serdo capazes de
manter um tratamento mais agressivo por mais tempo. Encontram-se esquematizados os
esquemas de tratamento destas lesdes na Figura 3, de acordo com as recomendagfes da
NCCN.
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Figura 3 - Tratamento em contexto de metastases metacronas irressecaveis. (Adaptado de
NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology - Colon Cancer, 2018).

Novas abordagens — Transplantacdo Hepatica em Lesoes Irressecaveis

Tal como discutido no subcapitulo anterior, uma das limitagdes na sele¢do dos doentes para
resseccdo de metastases hepéaticas € o volume funcional hepatico p6s-operatorio. Ainda, o
anico tratamento passivel de oferecer a doentes com volume insuficiente é a quimioterapia
com intuito de conversdo de ressecabilidade. Assim sendo, a ideia de transplantacdo
hepatica nestes doentes tornou-se uma opcao bastante atrativa, uma vez que seria possivel

oferecer uma resseccao RO.

Antes de 2000, vérios estudos ja tinham sido feitos, principalmente na area de Carcinoma
Hepatocelular, mas sem resultados relevantes. Com a evolugéo das técnicas e dos agentes

de quimioterapia, os estudos que seguiram 0s anos 2000 ja obtiveram resultados diferentes.

Em 2013, Hagness et al. publicaram os resultados de um estudo (SECA Trial) no qual
tentaram concluir sobre a sobrevivéncia de doentes com lesdes hepaticas irressecaveis cujo
tratamento consistia na transplantacdo hepatica. Neste estudo estavam incluidos 21
doentes, cujos critérios de inclusdo se baseavam na presenca Unica de lesdes hepdticas, na
resseccdo prévia do tumor primario e no tratamento prévio com QT de pelo menos 6
semanas. Concluiram, entdo, que a sobrevivéncia dos doentes era de 95%, 68% e 60% ao
ano, aos trés e aos cinco anos de follow-up, respetivamente. A PFS numa média de 27

meses de follow-up foi de 33%.%°
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Em 2017, Toso et al. publicaram um estudo de 12 doentes com lesbes irressecéveis, cujo
tratamento prévio a transplantacdo consistiu em QT com uma resposta adequada, sem
progressdo tumoral a data da transplantacdo. A sobrevivéncia dos doentes foi de
83% £ 11%, 62% £ 15%, e 50% + 16% aos 1, 3 e 5 anos, respetivamente. Ainda, a PFS foi
de 56% + 14%, 38% +15%, e 38% +15% aos 1, 3 e 5 anos. Estes autores comparam os
seus resultados ao estudo SECA Trial, afirmando que pode ser atingido um periodo de
sobrevivéncia livre de doenca, no entanto constatando algumas limitagdes como a possivel

necessidade de mdltiplos tratamentos de QT prévios ao transplante.®’

Em 2015, os autores de SECA trial e de NORDIC-VII, um estudo nérdico®® cujo objetivo era
a avaliacdo da PFS e sobrevivéncia em doentes com diferentes regimes de QT,
compararam o0s seus resultados para averiguagéo da eficacia entre Transplantacdo hepética
e QT em doentes com lesBes irressecaveis. Deste modo, Dueland et al. concluiram que,
embora o PFS seja idéntico nos dois grupos estudados, a sobrevivéncia média sem
recorréncia de doenca é muito superior em doentes transplantados relativamente a doentes

cujo tratamento consistiu em QT de primeira-linha (56% vs 9% ao fim de 5 anos).*

Existem varios estudos por concluir relativos ao uso de Transplantacdo Hepatica em lesdes
hepaticas irressecéveis, sendo de salientar o seguinte: o conjunto de investigadores de
Oslo, responsaveis pelo estudo SECA trial, iniciaram em 2011 um estudo randomizado de
fase Ill com o objetivo de averiguar a eficacia e beneficio desta abordagem terapéutica
(SECA-II Trial), com um total estimado de 25 doentes.*
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Discusséao

O Carcinoma Colorretal € o segundo cancro mais frequentemente diagnosticado na Europa
e tem uma das maiores taxas de mortalidade entre as doencgas oncolégicas. Embora grande
parte dos doentes se apresente em fases precoces aquando do diagnostico, 20% s6 é
diagnosticado ja com doenca disseminada (Estadio IV). Por esta razao, e pelo prognéstico
reservado que estas situacbes possuem, foi necessario o desenvolvimento da terapéutica
numa tentativa de minimizar a mortalidade associada e exponenciar a qualidade de fim de

vida destes doentes.

Como prioridade, tornou-se imperativa a definicdo de critérios ou fatores que permitissem a
selecdo de doentes para as diferentes abordagens terapéuticas que se foram

desenvolvendo ao longo dos anos.

Dentro dos fatores relacionados com o doente, hd que ter em conta a personalidade do
doente e a sua capacidade de lidar com o tratamento proposto, aspetos sociais, apoio
familiar e comorbilidades associadas (doencas crénicas, habitos tabagicos e alcodlicos,
antecedentes pessoais). Uma forma de tentar avaliar de modo objetivo a qualidade de vida
dos doentes e de standardizar os cuidados prestados € através de performance status
analisando a dependéncia para atividades basicas da vida diaria (ABVD) e o bem-estar

geral do doente, como por exemplo o ECOG status.™

Fatores com marcadores histolégicos da lesdo priméria sdo essenciais para a escolha do
tratamento. Por exemplo, a mutacéo do RAS esté associada a resisténcia a terapéutica com
anticorpos anti-recetor do fator de crescimento epidérmico (EGFR), enquanto que a
mutacdo BRAF (presente em 7% dos casos) esta associada a um pior progndéstico por maior

resisténcia em estratégias de quimioterapia.*®

Outro fator essencial para a escolha da estratégia terapéutica € a ressecabilidade das
lesBes. Universalmente, aceita-se como totalmente ressecavel uma lesdo cuja excisédo
permite a obtencdo de uma peca operatéria com margem livre de doenca. No caso de
lesBes hepéticas (Tabela 1), os critérios resumem-se aos seguintes: resseccdo RO das
lesbes secundarias, adequada funcao e volume pds-operatdrios, EHD limitada e ressecavel,
progressao limitada pela administracdo de quimioterapia pré-operatoria, capacidade do

121619 Relativamente aos critérios de

préprio doente de suportar uma cirurgia.
ressecabilidade das lesGes pulmonares (Tabela 2), apresentam-se 0s seguintes: resseccao

RO das lesbes secundérias, controlo da progressdo tumor primario, auséncia de doenca
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extrapulmonar ou EHD ressecavel, adequada funcdo pos-operatéria.’*?® Em lesdes
peritoneais consideram-se critérios semelhantes como critérios de ressecabilidade
(resseccdo RO das lesdes, auséncia de lesbes fora do abddémen, auséncia de progressao de

doenca com quimioterapia pré-operatéria)*! (Tabela 3).

Além do processo de selecdo de doentes que perfacam critérios previamente referidos, a
MDT deverd investigar e definir se as lesdes encontradas sado sincronas (diagnosticadas em
simultdneo com o tumor primario) ou metacronas (diagnosticadas durante o follow-up/apés a
excisdo do tumor). Dependendo desta estratificacdo, as abordagens terapéuticas serao

divergentes.

Em circunstancias cuja doenca neoplasica esteja disseminada em até 3 locais diferentes,
com a presenca de 5 ou mais les6es (definicdo de OMD), o doente podera ser proposto para
a realizacdo de TALs. Estas técnicas sao realizadas com o intuito de um melhor controlo da
progressdo da doenca e sdo frequentemente auxiliares terapéuticos de ressecgoes
cirdrgicas RO e terapéuticas sistémicas. Na Figura 1 € possivel observar varios exemplos de

TALs, sendo que se discutem algumas delas.

A Ablacdo Térmica, usada frequentemente em contexto de metastizacdo hepética, é
possivel alcancar através da destruicdo de tecido por aquecimento ou pela emissdo de
radiofrequéncias por via percutanea. Com a combinacdo de ressecacao cirurgica das
lesBes, esta técnica tem um impacto positivo na sobrevivéncia dos doentes.”»* Em casos
de metastizagdo pulmonar, também ja foi comprovado o beneficio da introduc¢éo da ablacéo

térmica das lestes. >

A SABR é outra técnica que permite o uso de altas doses de radiacdo direcionada para uma
pequena area. Por isso, é util no controlo da doenga local, com atingimento minimo de
estruturas criticas e tecidos normais adjacentes as lesdes. Tal como a técnica anterior, a
SABR apresenta resultados muito positivos, com altas taxas de controlo de doenca (tanto
pulmonar como hepatica) com percentagens entre os 85 e 70% ao fim de 5 anos e taxas de

PFES de cerca de 40% aos 3 anos.>> %

No entanto, torna-se importante a comparag¢do com o uso da ressecc¢ao cirargica no controlo
destas lesdes: numa revisdo realizada por Schlijper et al. ndo foi possivel retirar conclusées
122,

fiaveis pela falta de estudos em fase |l Porém, outros autores demonstram a

superioridade da SABR.*%* Ainda assim, a ESMO e a NCCN recomendam o uso destas
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duas técnicas em doentes com lesdes hepaticas irressecaveis ou com lesdes ressecaveis

mas sem condicdes de operabilidade.®*?

Também é possivel a realizagdo de técnicas relacionadas com a administracdo de
quimioterapia dirigida como por exemplo a TACE ou HAI em doentes com lesBes hepaticas,
permitindo o sinergismo de acdo quando combinada com ressec¢do hepética. Quando
comparadas as duas técnicas, estudos demonstram superioridade da HAI tanto a nivel da
taxa de conversdo como a nivel de sobrevivéncia média.>* Além destas modalidades,
também é possivel o uso de DEBERI, que, quando comparada com quimioterapia sistémica,
apresenta melhores resultados na sobrevivéncia, com menos efeitos secundéarios, como
toxicidade.?% No entanto, ndo existem técnicas ideais, pelo que é preciso ter em conta as
limitacbes do préprio doente aquando da administragdo de quimioterapia, mesmo que

dirigida, e vigiar a toxicidade causada.*?

Outra técnica de embolizagéo é a SIRT, através da administracdo de itrio-90, que permite o
controlo da progressdo da doenca neoplasica, em contexto de metastizacdo hepatica

refrataria ou resistente a terapéutica.®**3

Especificamente em doentes com PC, o objetivo terapéutico passa essencialmente pela
paliacdo, devido ao progndstico reservado que a maioria dos doentes apresenta. No
entanto, em lesfes peritoneais ressecaveis, cujo critérios estdo apresentados na Tabela 3,
pode ser equacionada a excisdo das metastases. Nestes doentes, se a localizacdo das
lesdes for exclusivamente peritoneal e se o PCI for inferior a 12, pode ser realizada CCRS e
HIPEC, uma vez que esté estudado o seu impacto positivo na sobrevivéncia e na PFS*™,
embora sejam necessarios mais estudos com periodos de follow-up mais alargados para ser
possivel concluir com seguranca 0 impacto na sobrevivéncia, um dos problemas

identificados no estudo COMBATAC.*’

Tal como referido anteriormente, é primordial a definicdo das les6es secundarias como
sincronas ou metacronas e ressecaveis ou irressecaveis pelas diferentes abordagens

terapéuticas envolvidas em cada uma das situacgdes.

Em contexto de metéstases sincronas ressecaveis, o tratamento aplicado depende da
localizacdo das mesmas. Na presenca de lesGes hepaticas ou pulmonares, considera-se
como primeira linha a excisdo destas e do tumor primério, em combinagdo com esquemas
de quimioterapia neoadjuvante, como é possivel ver na Figura 4.%*% A realizacdo da

colectomia em simultaneo ou faseada da excisdo das les6es secundarias, de acordo com
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alguns autores, ndo parece ter diferente impacto na sobrevivéncia dos doentes.*® Quanto a
lesbes peritoneais, devido ao reservado prognoéstico da maioria dos doentes, as amostras
em estudos que avaliem o impacto da ressecdo das lesbes dificultam a conclusdo de
resultados. No entanto, tal como ja foi referido, em situacfes selecionadas poderd ser
realizada CCRS e HIPEC®*'**' com administracdo combinada de quimioterapia, o0 que esta

relacionado com um melhor prognéstico e taxas de sobrevivéncia mais altas.*?

i Colectomia sincrona com resseccéo : Tratamento Adjuvante
hepatica/pulmonar :

T ESLEOX (BT W+ Eiectomia
sincrona com resseccéo : —> ; FOLFOX ou CapeOX*:
- S— hepatica/puimonar___.......... ; pEE———————

:  Colectomia + FOLFOX (2/3 M) +
resseccao hepatica/pulmonar

* : Quimioterapia neoadjuvante e ajuvante nao deverao ultrapassar 6 meses na totalidade :

Figura 4 - Tratamento de lesdes hepaticas ou pulmonares sincronas ressecaveis. (Adaptado das
guidelines da NCCN e da ESMO).

LesBes com outras localizacdes, como cerebral e 6ssea, sdo mais raras. Provavelmente por
este facto, nenhuma das instituicdes internacionais previamente referidas (ESMO e NCCN)
se pronuncia sobre recomendacfes relativas a estas metdstases. Quanto as lesdes
cerebrais, alguns autores concluem sobre o impacto positivo no controlo local de doenca
através da resseccdo de lesdes ressecaveis Unicas acompanhada de WBRT, assim como
da realizacdo de SABR em doentes que n&o retinem condi¢des de operabilidade.***> No
entanto, € de salientar que estas terapéuticas tém efeitos deletérios nas fungbes cognitivas
dos doentes, pelo que a sua realiza¢do devera ser considerada caso a caso. Assim sendo, &
importante o estudo de outras terapéuticas, como quimioterapia e terapia molecular dirigida,
gue permitam um melhor controlo da doenca com menores efeitos adversos, tal como
afirmam os autores Owonikoko et al. Relativamente as les6es 0sseas, pouca informacéo
existe sobre a atuacdo em doentes cujas lesdes sejam Unicas. De qualquer forma, esta
comprovado o beneficio da ressecao cirargica das lesdes ou a administragdo de radioterapia

na sobrevivéncia dos doentes.***®
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Em contexto de lesBes sincronas irressecaveis, a estratégia terapéutica difere. Nestes
casos, € necessario avaliar o potencial de conversao para ressecabilidade, pelo que, nesta
linha, deverdo ser introduzidos esquemas de quimioterapia com reavaliacdo periddica a
cada 2 meses.'? Caso se verifique a conversdo das mesmas, introduz-se o doente num
esquema terapéutico de leséo ressecavel, ja previamente discutido. Se a conversao nao se
verificar, a ressecdo cirurgica das lesbes secundarias ndo esta indicada. Assim sendo, o
doente deverd continuar com esquemas de quimioterapia sistémica (FOLFURI/ FOLFOX/
CapeOX) associada ou ndo a bevacizumab, de acordo com a biologia molecular das lesées.
E levantada a controvérsia relativamente a ressecdo do tumor primario nestas condicées:
enquanto alguns autores afirmam que a ressecao apresenta beneficio na sobrevivéncia

média e PFS**°

, outros consideram que quimioterapia sistémica com intuito paliativo é
suficiente para permitir o controlo do tumor primério, de forma a impedir complicacbes
relacionadas com o mesmo (como por exemplo, oclusdes intestinais).**? Em situacées de
toxicidade devida a quimioterapia, os regimes deverdo ser alterados, sendo preferido o
esquema FOLFORI nestas situacdes®, ou até mesmo instituidas medidas de Best
Supportive Care caso o doente nao tolere de todo a terapéutica. Em doentes cuja idade é
superior a 75 anos, populacdo muitas vezes excluida de estudo pelas mdltiplas
comorbilidades, a terapéutica instituida esta pouco estudada, pelo que € necessaria uma
investigacdo maior para perceber a adequacdo dos regimes terapéuticos nesta populagéo-
alvo. A implementacdo das terapias sistémicas parece trazer vantagem em relacdo aos
efeitos secundarios e a toxicidade provocada, mas devido aos poucos dados existentes,
devem ser realizados mais estudos na area para perceber exatamente o efeito das
abordagens terapéuticas disponiveis em casos de les@es irressecaveis, tal como afirma

Grande et al.>®

Em contexto de lesdes metacronas, alguns fatores de mau progndstico ja foram associados
com sexo masculino, idade avancada e estadiamento do tumor primario.>* Ao contrario do
que seria expectavel, existe controvérsia sobre a relacdo da presenca de invasao ganglionar
no momento de diagndstico do tumor primario com o aparecimento de lesdes metacronas a
posteriori, embora continue preconizada a realizacdo de linfadenectomia radical aquando da
resseccdo cirargica do tumor primario.>**>® Em contexto de lesbes ressecaveis, a base
terapéutica baseia-se na realizacdo prévia de quimioterapia. A diferenca entre as duas
situacBes € a terapia adjuvante: em casos de QT prévia poderd ser feita a introducdo de
terapias biolégicas, enquanto que, se ndo houve regime de QT prévia, devera ser

introduzido um esquema de FOLFOX ou CapeOX.? Estes regimes encontram-se
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esquematizados na Figura 2. Por outro lado, em contexto de lesbes metacronas
irressecaveis, deve testar-se o seu potencial de conversao através de regimes ativos, tendo
em atencdo a administracdo prévia de quimioterapia sistémica, tal como se encontra na
Figura 3. Doentes que realizaram regimes de FOLFOX nos ultimos 12 meses, deverdo
iniciar regimes de FOLFORI com bevacizumab, enquanto que doentes cuja QT foi realizada
h& mais de 12 meses ou doentes que nao realizaram regimes de quimioterapia, devem
iniciar regimes de terapia sistémica de acordo com a sua capacidade funcional e
preferencialmente com FOLFOX associada ou ndo ao bevacizumab. A cada 2 meses deve
ser reavaliada a conversdo das lesdes, uma vez que, caso estas se tornem ressecaveis,

podera ser possivel proceder a sua ressecéo.

Por outro lado, a medicina evoluiu e com a investigagdo foi possivel perceber que a
Transplantacdo Hepatica poderia ser uma abordagem terapéutica de sucesso, visto que
ofereceria um ressecdo RO. Varios estudos foram feitos ao longo do tempo, mas s6 depois
dos anos 2000 é que foi possivel comegar a tirar conclusdes positivas sobre o seu efeito na
sobrevivéncia.*®*"* E importante salientar que os estudos realizados apresentavam sempre
amostras reduzidas pelo que é necesséario questionar a significAncia estatistica dos
resultados obtidos. No entanto, a realizacdo de estudo de fase Ill e com randomizacéo de
doentes (considerada o gold-standard da investigacdo médica) coloca questdes importantes
na area da ética: sera ético randomizar doentes oncoldgicos e comparar a sobrevivéncia de
doentes sob terapias standard com a de doentes apds transplantacdo hepética sem
existéncia de estudos com amostras significativas que demonstrem o0 impacto positivo da
transplantacdo? Provavelmente ndo sera, tal como afirmam os autores Gorgen et al.®
Aguardam-se assim os resultados do estudo SECA-Il quanto a eficacia e beneficio da
transplantacdo hepética, embora com uma amostra estimada de 25 doentes, e talvez com a
evolucdo da investigacdo nesta area seja possivel a integracdo da transplantacdo hepéatica

na abordagem de metastizacao hepatica no contexto de carcinoma do célon.
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Concluséo

Com a evolugéo das técnicas cirdrgicas e dos regimes de terapia sistémica, foi possivel
incluir a ressecdo de lesdes metastaticas em fases iniciais de tratamento e prolongar
significativamente a sobrevivéncia dos doentes. Também se desenvolveram técnicas e
terapias ablativas, com foco na doenca oligometastatica, com consequente controlo local e

até impacto positivo na sobrevivéncia.

Atualmente, regimes combinados de ressecao cirdrgica, quimioterapia sistémica e terapias
biol6gicas sdo o gold-standard do tratamento da doengca metastatica em contexto de
Carcinoma do Codlon. No entanto, mesmo com a melhoria dos parametros analisados ao
longo do trabalho, como a sobrevivéncia média e a PFS, a taxa de mortalidade continua a
assombrar a comunidade médica. E necessaria maior investigacdo na area para ser
possivel atingir um objetivo que em tempos se julgava utdpico — a cura completa de doenca
metastética.

Podemos considerar que, com a instituicdo de terapias moleculares dirigidas e com a
implementacdo de Transplantacdo nas abordagens terapéuticas, esse passo em direcdo a
uma Medicina do Futuro ja esta a ser dado. Obviamente colocam-se questfes éticas, uma
vez que a investigagao cientifica da &rea se baseia muito em ensaios de randomizagao, mas
certamente que este sera um problema ultrapassado pelo surgimento de novas técnicas de
tratamento e uma maior amostragem para permitir a realizacdo de estudos de néo-

comparacgado numa fase inicial.

Concluindo, foi essencialmente o sinergismo entre a quimioterapia e a cirurgia que permitiu
a existéncia de um impacto positivo espantoso no controlo da progressdao da doenca
metastética por Carcinoma do Célon. A otimizacao dos diferentes esquemas de tratamento,
retratados ao longo do trabalho, comprova isso mesmo. Aguardam-se resultados
promissores no desenvolvimento de novos regimes de terapia sistémica e até mesmo na

area da transplantacéao.
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