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Glossério de abreviaturas e acrénimos

ACT- Abordagem classica ou tradicional

AcM- Anticorpo monoclonal

AJCC- American Joint Committee on Cancer
ALPPS- Associating liver partition and portal vein ligation for staged hepatectomy
ARF- Ablacédo por radiofrequéncia

CCR- Carcinoma colorretal

CEA- Carcinoembryonic antigen

CES- Comisséao de Etica para a Saude
CHUC-Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra
LF- Liver-First

MH- Metastases hepaticas

MHCCR- Metéastases hepéaticas de carcinoma colorretal
MRC- Margem de ressecao cirargica

QT- Quimioterapia

QTA- Quimioterapia adjuvante

QTNA- Quimioterapia neoadjuvante

RS- Ressecéo sincrona

RT- Radioterapia

RTNA- Radioterapia neoadjuvante

SG- Sobrevivéncia global

SLD- Sobrevivéncia livre de doenca

RTEE- Radioterapia externa estereotaxica

RTIS- Radioterapia interna seletiva

TEP- Tromboembolia pulmonar
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Resumo

Introducgéo: Cerca de 15%-25% dos doentes com carcinoma colorretal tém metéstases
hepaticas sincronas. A melhor abordagem para os doentes com tumor primario colorretal
assintomatico e metastases hepaticas sincronas é ainda alvo de muita discusséo,
particularmente, entre as estratégias liver-first e ressecdo sincrona. Com este estudo,
pretendemos avaliar os resultados (perioperatérios e a longo prazo) da abordagem das
metastases hepaticas sincronas nos doentes com tumor primario assintomatico, comparando

as duas abordagens referidas assim como identificar possiveis fatores de progndstico.

Métodos: Tratou-se de um estudo observacional, retrospetivo, que incluiu os doentes com
metastases hepdticas sincronas de carcinoma colorretal, submetidos a cirurgia hepatica entre
janeiro de 2016 e dezembro de 2021, no servico de cirurgia geral do CHUC. Os doentes foram
divididos em dois grupos consoante a abordagem terapéutica e em trés grupos de acordo com
a carga tumoral hepatica. Para a determinacdo da sobrevivéncia global e livre de doenga
foram efetuadas curvas de Kaplan-Meier e o teste do log-rank e, para identificar fatores com
impacto no prognostico, efetuou-se uma andlise univariada e multivariada com aplicacdo da

regressao de Cox (nivel de significancia de 5%).

Resultados: Dos 46 doentes incluidos neste estudo, 25 doentes (54,4%) foram
submetidos a abordagem liver-first e 21 doentes (45,7%) foram submetidos a ressecao
sincrona. O grupo liver-first apresentou um maior nimero de doentes com tumor primario retal
(84% vs.14,3%), com mais de 3 lesdes hepéticas (56% vs.14%) e com ressecdo hepética
mais extensa. Quanto a morbimortalidade poés-operatéria ndo se observou diferenca
estatisticamente significativa entre as duas abordagens (p=0,514). A sobrevivéncia global
mediana foi semelhante para as duas abordagens mesmo quando se considerou a carga
tumoral hepatica (35,0 meses (IC95% 15,91-54,09) no grupo liver-first vs. 48,0 meses (IC95%
21,69-74,96) no grupo ressecdo sincrona; p=0,145). O mesmo se verificou para a
sobrevivéncia livre de doenca mediana (16,0 meses (IC95% 0-32,7) no grupo liver-first vs.
23,0 meses (1C95%16,3-29,7) no grupo ressecao sincrona; p=0,651).

Discussdo e Conclusdo: As duas estratégias apresentaram morbimortalidade e
complicacdes pos-operatérias semelhantes. Nao se observou diferenca estatisticamente
significativa no que respeita & SG e SLD mesmo quando se considerou a carga tumoral
hepética. As sobrevivéncias a um e a trés anos foram também semelhantes. No entanto, ha
gue referir que a escolha da abordagem terapéutica foi efetuada tendo em conta a carga
tumoral hepética e acreditamos que esta € essencial na escolha da melhor abordagem pelo

que a existéncia de uma equipa multidisciplinar é fundamental para o sucesso terapéutico.

Palavras-Chave: carcinoma colorretal; metdstases hepéticas; metastases sincronas;

liver-first; resse¢do sincrona



Abstract

Introduction: About 15%-25% of patients with colorectal neoplasm, have synchronous
liver metastases. The best approach for patients with asymptomatic primary colorectal tumor
and synchronous liver metastases is still the subject of much debate, particularly between liver-
first and synchronous resection strategies. With this study, we aim to evaluate the
perioperative and long-term results of the approach of the synchronous liver metastases in
patients with asymptomatic primary tumor, comparing the two approaches mentioned as well

as to identify possible prognostic factors.

Methods: This was an observational, retrospective study, which included patients with
synchronous liver metastases from colorectal cancer, who underwent hepatic surgery between
January 2016 and December 2021, in the general surgery service of CHUC. Patients were
divided into two groups according to the therapeutic approach and into three groups according
to the hepatic tumor burden. To determine the overall and disease-free survival, Kaplan-Meier
curves and the log-rank test were performed and, to identify factors with an impact on the
prognosis, a univariate and multivariate analysis were performed with the application of Cox

regression (level significance of 5%).

Results: Among the 46 patients included in this study, 25 patients (54.4%) underwent the
liver-first approach and 21 patients (45.7%) underwent simultaneous resection. The liver-first
group had a greater number of patients with primary rectal tumor (84% vs.14.3%), with more
than 3 hepatic lesions (56% vs.14%) and with more extensive hepatic resection. As for
postoperative morbidity and mortality, no statistically significant difference was observed
between the two approaches (p=0.514). Median overall survival was similar for the two
approaches even when considering the hepatic tumor burden (35.0 months (95%CI 15.91-
54.09) in the liver-first group vs. 48.0 months (95%CI 21.09). 69-74.96) in the simultaneous
resection group; p=0.145). The same was observed for the median disease-free survival (16.0
months (95% CI 0-32.7) in the liver-first group vs. 23.0 months (95% CI 16.3-29.7) in the

simultaneous resection group; p=0.651).

Discussion and conclusion: The two strategies showed similar morbidity and mortality
and postoperative complications. No statistically significant difference was observed with
regard to overall and disease-free survival even when hepatic tumor burden was considered.
One-year and three-year survival were also similar. However, it should be noted that the choice
of the surgical approach for each group was made taking into account the hepatic tumor burden
and we believe that this is essential in choosing the best surgical approach, so the existence

of a multidisciplinary team is fundamental for the therapeutic success of these patients.

Keywords: colorectal neoplasm; liver metastasis; synchronous metastasis; liver-first;

simultaneous resection



Introducéao

O carcinoma colorretal (CCR) representa, a nivel mundial, a quarta neoplasia mais
frequente, com uma incidéncia de 19.5% e uma mortalidade de 9%. (1) Cerca de 15%-25%
dos doentes tém metastases hepaticas de carcinoma colorretal (MHCCR) sincronas (2-6) e
50% desenvolverdo MHCCR ao longo da histéria natural da doenca. A abordagem dos
doentes com MHCCR exige uma equipa multidisciplinar que inclui radiologistas, oncologistas,
cirurgibes e anatomopatologistas. (3,6,7) Atualmente, estdo disponiveis diversas estratégias
terapéuticas (3,6,8-11) para a abordagem dos doentes com MHCCR isoladas de entre as
guais se incluem as abordagens locorregionais que podem ser consideradas uma alternativa

ao tratamento sistémico ou efetuadas em combinacdo com o0 mesmo.(9,10)

Os tratamentos locorregionais incluem a ressec¢éo cirargica, a ablagéo local do tumor (6,8—
12) (atualmente realiza-se mais frequentemente a ablag¢éo por radiofrequéncia (RFA) devido
a maior eficicia no tratamento de um numero pequeno de metastases hepaticas (MH), até
cinco metéstases, e de menor tamanho (até 3 cm), com menores complicacdes pos-
interveng@o e com um 6timo controlo tumoral local), a quimioembolizacédo (9,10) a combinacgéo
de intervencbes de ablacdo com a ressecdo cirurgica (que pode ser efetuada para
preservacdo do parénquima hepético) e a radioterapia quer interna, radioterapia interna
seletiva (RTIS), quer externa, radioterapia externa estereotaxica (RTEE). (9,10) Esta ultima
pode constituir um tratamento n&o invasivo em MH com tamanho superior a 3 cm mesmo em
situacdes de maior risco cirdrgico. Em doentes bem selecionados pode ainda ser equacionada
a transplantacao hepatica.(6,8—10,13) A existéncia destas diversas modalidades terapéuticas
permite um tratamento mais personalizado, contudo, a ressec¢éo cirlrgica permanece como a

Unica possibilidade de cura nestes doentes. (2,3,5,8,13,14)

No que diz respeito a ressecao cirurgica, diferentes abordagens tém sido propostas para
o tratamento dos doentes com MHCCR sincronas (2,3,5,8-10) tais como a abordagem
classica ou tradicional (ACT), a abordagem liver-first (LF) e a ressecdo sincrona (RS).
(2,3,5,8,13,14) A ACT implica a ressecdo do tumor colorretal primario seguida de
quimioterapia (QT) e, para os tumores primarios retais, associa-se também radioterapia (RT).
(5,8,14) A ressecdo das MH é efetuada cerca de trés meses apds a ressecao do tumor
primario (se ainda forem ressecaveis). (5,8,14) Os principais argumentos a favor da ACT
incluem o controlo do tumor primario e das suas possiveis complicacdes (estenose, oclusao,
hemorragia, perfuracdo e fonte de metastases). (5,8,14) Contudo, a principal desvantagem
desta abordagem consiste na possibilidade de as MH se tornarem irressecaveis com o tempo.
(5) A abordagem LF foi proposta por Mentha et al. em 2006 (5,8,15) e corresponde a uma
estratégia inversa a ACT. A estratégia LF compreende trés a seis ciclos de quimioterapia

neoadjuvante (QTNA) seguida de ressecado hepética. (5,8) Entre as resse¢des hepética e do
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tumor primario é realizada QT (mais eventual RT para tumores primarios retais) e soO
posteriormente é efetuada a ressec¢do do tumor primario colorretal. (5,8) De facto, os atuais
farmacos citotoxicos a base de oxaliplatina e de irinotecano (9,10) em combinacdo com
agentes especificos (dirigidos contra o recetor do fator de crescimento epidérmico ou contra
o fator de crescimento do endotélio vascular) melhoraram a resposta tumoral e a sobrevida
dos doentes com CCR. (5,9,10) As vantagens da estratégia LF residem no facto de esta
priorizar a remocao das MH as quais possuem maior relevancia em termos de progndstico
(3,5,14) e de facilitar a inclusdo de RT em tumores primarios retais localmente avancados.
(5,14) O principal argumento contra esta abordagem consiste na possibilidade de, no periodo
de tempo que decorre desde a QTNA e a ressec¢do das MH até a ressec¢ao do tumor primario
colorretal, poderem surgir complicagbes deste ultimo. (5,8,14) A RS consiste na remocéo,
num Unico procedimento, do tumor colorretal primario e das respetivas MH sincronas. Esta
ressecao pode ser efetuada com ou sem inclusdo de QTNA, no entanto, apdés a mesma €
efetuada QT (com adicional RT para os tumores primarios retais). (5) Esta abordagem tem
como principal vantagem a possibilidade de tratar simultaneamente o tumor primario e as MH
sincronas (3,5,8) e como principal desvantagem a possibilidade de aumentar a

morbimortalidade ao associar varios procedimentos num Unico tempo operatério. (5)

No entanto, a melhor abordagem cirlrgica para os doentes com tumor primario colorretal
assintomético e MHCCR sincronas € ainda alvo de muita discusséo (2,5,7,16) particularmente
entre qual das abordagens LF versus RS é a mais indicada para cada doente. (2,5,7,16) Com
este estudo, pretendemos avaliar os resultados, quer perioperatérios quer a longo prazo, da
abordagem, no nosso centro, das metastases hepaticas sincronas nos doentes com tumor
primario assintomatico, comparando as duas abordagens terapéuticas referidas assim como

identificar possiveis fatores de prognéstico.



Material e Métodos

1.Desenho do estudo

Tratou-se de um estudo observacional, retrospetivo, que incluiu os doentes com MHCCR
sincronas submetidos a cirurgia hepatica com intuito curativo entre 2016 e 2021 no servico de
cirurgia geral do CHUC. Pelo facto de ter existido uma elevada taxa de mortalidade na
populacdo alvo, um elevado numero de dados e um intervalo temporal alargado solicitamos a
dispensa do consentimento informado (de acordo com a Lei n° 12/2005 de 26 de janeiro (Art
19°, n°%) sendo que a 02 de dezembro de 2022 foi emitido parecer favoravel para o
desenvolvimento deste estudo pela CES do CHUC com a isencdo de obtencdo de
consentimento informado. Este estudo esteve em conformidade com os principios éticos e

legais, nomeadamente, com as recomendacdes da Declaracdo de Helsinquia de 2013.

2. Selecédo dos participantes

Dos 788 doentes com MHCCR submetidos a cirurgia hepética no servico de cirurgia geral
do CHUC nos ultimos 30 anos, 229 doentes foram intervencionados entre janeiro de 2016 e
dezembro de 2021. Estes ultimos foram submetidos a critérios de inclusédo e de excluséo de

modo a constituirem a amostra deste estudo.

Foram incluidos neste estudo os doentes: 1) com MHCCR sincronas, isto €, com um
maximo de 6 meses de intervalo entre o diagndéstico do tumor primario e a detecao das MH e
2) submetidos a abordagem LF ou a RS, entre janeiro de 2016 e dezembro de 2021, no servigo
de cirurgia geral do CHUC. Foram excluidos deste estudo os doentes: 1) submetidos a
ressecao hepatica por MHCCR metacronas, isto €, com um intervalo superior a 6 meses entre
o diagnostico do tumor primario e a detegdo das MHCCR; 2) submetidos a ACT; 3) doentes

com informag@es incompletas no processo clinico.

3. Recolha de dados e divisdo da amostra em grupos

A recolha de dados foi efetuada através da consulta da base de dados do servico de
cirurgia geral do CHUC e dos processos eletrénico e/ou fisico dos doentes. Os respetivos
dados de interesse para o estudo foram inseridos numa folha do Microsoft Excel (verséo 2208)
de forma irreversivelmente anonimizada, usando um codigo de identificagdo gerado para o

efeito através de uma numeracao sequencial.

As variaveis consideradas foram a idade (em anos), o género, a localizacdo do tumor
primario (reto, célon direito, cdlon esquerdo), o valor de CEA na altura do diagnostico (superior

a 200 ng/mL ou néo), as complicagbes pos-operatorias, o estadiamento TN / Classificacédo
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AJCC, a presenca de mutacdo no gene KRAS, a caracterizacdo das MH (se Unica ou
mdltiplas, o numero de MH, o tamanho da maior metastase, a localiza¢éo (uni ou bilobares)
e a margem de ressec¢do cirargica), a presenca de doenca extra-hepatica aquando do
diagnéstico (pulmdo e ganglios). Foi igualmente considerada a realizacdo de terapéuticas
neoadjuvantes (QT, QRT e/ou RT) e adjuvantes, a imunoterapia com anticorpo monoclonal, a
data do ultimo contacto do doente com os cuidados de saude ou data do 6bito) e a data de
diagnoéstico da recidiva (quando aplicavel). Com estes dados, os 46 doentes incluidos no
estudo, foram divididos em dois grupos consoante a abordagem terapéutica a que foram
submetidos (LF ou RS) e em trés grupos de acordo com a carga tumoral hepatica (lesdo
hepatica Unica versus mais de trés lesdes hepéticas, independentemente de serem unilobares

ou bilobares, versus lesées multilobares).

4. Andlise estatistica

As variaveis qualitativas foram descritas através da sua frequéncia absoluta e relativa e
comparadas entre os grupos pelo teste exato de Fisher. As variaveis quantitativas foram
descritas pela média e desvio-padrdo e comparadas pelo teste t-Student para 2 amostras
independentes apos verificacdo da normalidade ou simetria das distribuigcdes. Aplicou-se o
teste de Shapiro-Wilk para avaliar o ajuste a uma distribuicAo normal relativamente as
variaveis idade e numero de ciclos, verificando-se sempre o ajuste da distribuicdo amostral a

uma distribuicdo normal com exce¢do do numero de ciclos no grupo LF. No entanto, esta

Skewness
EP

variavel apresentou-se simétrica neste grupo (|

_ |0,029

0,616| < 1,96), pelo que fez sentido

aplicar o teste t-Student em vez de um teste ndo paramétrico.

A determinacdo da SG (definida como o tempo, em meses, decorrido entre a intervengao
cirurgica e a morte do doente ou até a data de follow-up, correspondente a ultima entrada
registada no sistema informatico do CHUC) e da SLD (definida como o tempo, em meses,
decorrido entre a intervengao cirurgica e a detecdo de recidiva tumoral) foi efetuada usando
curvas de Kaplan-Meier e o teste do log-rank para comparar estas relativamente a abordagem
terapéutica (LF versus RS). Para identificar possiveis fatores com impacto no progndstico
efetuou-se uma andlise univariada e multivariada com aplicagdo da regressdo de Cox. A

andlise foi efetuada no SPSS, verséo 27, e analisada ao nivel de significancia de 5%.

11



Resultados
1) Anélise descritiva
1.1) Caracterizacdo demogréfica

Dos 46 doentes incluidos neste estudo, 25 doentes (54,3%) fizeram parte do grupo LF e
21 doentes (45,7%) fizeram parte do grupo RS sendo que, em ambos 0s grupos, 0 género
masculino representou a maioria dos doentes operados (19 doentes (76%) no grupo LF vs.
16 doentes (76,2%) no grupo RS; p=1,000). Os dois grupos apresentaram diferenca
estatisticamente significativa no que diz respeito a idade média (60,7 + 8,6 anos para 0 grupo
LF vs. 67,7 + 10,0 anos para o grupo RS; p=0,014).

1.2) Localizagdo do tumor primario, estadiamento TN/AJCC, doenca extra-hepatica

aguando do diagnostico e marcador tumoral CEA

Quanto a localizacdo do tumor primario, o grupo LF, comparativamente ao grupo RS,
apresentou um maior nimero de doentes com tumor primario a nivel do reto (21 doentes
(84%) vs. 3 doentes (14,3%) respetivamente; p<0,001), um menor nimero de doentes com
tumor primario localizado ao célon esquerdo (4 doentes (16%) vs. 10 doentes (47,6%)
respetivamente; p<0,001) e auséncia de doentes com tumor primario no célon direito (0

doentes vs. 8 doentes (38,1%) respetivamente); p<0,001).

Os dois grupos foram semelhantes no que respeita ao estadiamento TN classificando-se
a maioria da amostra como T3 e T4 (p=0,625). Quarenta e oito porcento de cada grupo
apresentava doenca ganglionar N1 (p=0,123). Quanto a presenca de doenca extra-hepatica
aquando do diagnéstico e, no que diz respeito a detecdo de ganglios positivos, o grupo LF foi
semelhante ao grupo da RS (p=1,000). No entanto, os 2 grupos apresentaram diferenca
estatisticamente significativa quanto a detecdo de metastases pulmonares aquando do

diagnéstico (9 doentes (36%) no grupo LF vs. 2 doentes (9,5%) no grupo RS; p=0,045).

No que respeita a presenca de um valor de CEA superior a 200 ng/mL aquando do
diagnostico ndo se observou diferenca estatisticamente significativa entre os 2 grupos
(p=0,614).

1.3) Carga tumoral hepatica

No que diz respeito a carga tumoral hepética, verificou-se que o grupo LF apresentou um
maior numero de doentes com mais de trés lesdes hepéticas comparativamente ao grupo RS
(Tabela 1). Contudo, ndo se observou diferenca estatisticamente significativa entre os dois

grupos quanto ao numero de doentes com lesdo Unica e com lesdes bilobares (Tabela 1).
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Tabela 1- Caracterizacdo da amostra tendo em conta a carga tumoral hepética.

Variavel Liver-First Ressecéao p
(n=25) Sincrona
(n=21)

Carga Tumoral Hepatica

Lesao Unica, n (%) 5 (20%) 8 (38%) 0,205
Leséo Unica com > 3cm, n (%) 3 (12%) 2 (9,5%) 0,200
Mais de 3 lesées, n (%) 14 (56%) 3 (14%) 0,004
Lesdes bilobares, n (%) 12 (48%) 5 (24%) 0,128

1.4) Primeiracirurgia, morbimortalidade p6s-operatoria/classificacao Clavien-Dindo,
margens de ressecdo cirargica, mutacao no gene KRAS, terapéuticas neoadjuvantes e
adjuvantes efetuadas.

Os doentes do grupo LF foram submetidos a resseg¢do hepatica mais extensa

comparativamente aos doentes do grupo RS (p< 0,001) (Tabela 2).

No que respeita a morbimortalidade pds-operatoria e, tendo em conta a classificagéo
Clavien-Dindo, ndo houve diferenga estatisticamente significativa entre os 2 grupos (p=0,514)
(Tabela 2).

Os 2 grupos foram semelhantes quanto a presenc¢a de mutac¢éo no gene KRAS (p=1,000)
sendo que o mesmo se verificou quanto ao nimero de doentes com margens de ressecéo

cirdrgica classificadas como R1 (p= 1,000).

Quanto as terapéuticas neoadjuvantes efetuadas, e nomeadamente quanto a realizacéo
de QTNA, o grupo LF teve um maior numero de doentes submetidos a QTNA (23 doentes
(92%) vs. 6 doentes (28,6%) no grupo RS; p<0,001) embora sem diferenca estatisticamente
significativa quanto a terem realizado mais de um esquema de QTNA (p=0,553) e a terem
realizado mais de seis ciclos de QTNA (p=0,663). Quanto a realizacdo de RTNA nos tumores
do reto, também néo se verificou diferenca estatisticamente significativa entre os 2 grupos
(p=1,000).

Os 2 grupos nao apresentaram diferenca estatisticamente significativa quanto ao numero
de doentes que efetuaram QTA (14 doentes (63,6%) no grupo LF vs. 15 doentes (75%) no
grupo RS; p=0,514), quanto ao nimero de ciclos de QTA (p=0,145) e quanto aos esquemas
de QTA efetuados (p=0,452). Do mesmo modo, 0s 2 grupos ndo apresentaram diferenca

estatisticamente significativa quanto a realizacdo de terapéutica adjuvante com anticorpo
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monoclonal (AcM) (5 doentes (22,7%) no grupo LF vs. 5 doentes (25%) no grupo RS;

p=1,000).

Tabela 2- Caracterizacdo da amostra tendo em conta a primeira cirurgia efetuada e a

morbimortalidade pés-operatoria.

Variavel

Primeira Cirurgia realizada, n (%):

1=Subsegmentectomia/Segmentectomia;

2=Hepatectomia;

3=ALPPS;

4=Hemicolectomia direita +
subsegmentectomia;
5=Hemicolectomia esquerda+
subsegmentectomia;

6=Sigmoidectomia+ subsegmentectomia;

7=Ressec¢do anterior do reto+
subsegmentectomia;
8= Amputacido AbdominoPerineal+
subsegmentectomia;
9= Colectomia total ou subtotal +
subsegmentectomia.

Complicagbes pos-operatorias, n (%)

Morbimortalidade-Classificacdo Clavien-

Dindo, n (%)

TEP- Tromboembolia pulmonar; ALPPS- Associating liver partition and portal vein ligation for staged

hepatectomy

Liver-First
(n=25)

1- 12 (48%)
2- 8 (32%)
3- 5 (20%)

4 (16%)
3a - Drenagem

percutanea de
abcesso, 1 (25%)

3b — TEP com
necessidade de
trombectomia, 1
(25%)

5 - Insuficiéncia
hepatica aguda, 2
(50%)

Morbilidade de 12%
e Mortalidade de
4%

2 dropouts por:
-Recidiva de
doencga hepética +
doenca pulmonar
-Progresséo tumor
primario

Ressecéao p
Sincrona
(n=21)

4- 7 (33,3%) < 0,001
6- 9 (42,9%)
7- 3 (14,3%)

9- 2 (9,5%)

3 (14,3%)
1- Hematoma
hepatico, 3
(33,3%)

1,000
0,514

1- Abcesso
Pélvico, 3
(33,3%)

3b - Deiscéncia
anastomose —
colostomia, 3
(33,3%)

Morbilidade de
14% e
Mortalidade de
0%
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1.5) Grupo liver-first e segunda cirurgia efetuada: morbimortalidade p6s-operatoéria,

classificacéo Clavien-Dindo e terapéutica adjuvante

Neste grupo, verificou-se que 18 doentes (72%) foram submetidos a uma segunda cirurgia
sendo que 2 deles (11,1%) apresentaram complicacbes pés-operatérias (1 doente com
classificacdo Clavien-Dindo 3a por necessidade de drenagem percutanea de abcesso e outro
doente com classificagdo Clavien-Dindo 3b por TEP com necessidade de trombectomia).
Apbs a segunda cirurgia, 7 doentes (38,9%) foram ainda submetidos a QTA e 4 doentes

(22,2%) efetuaram ainda terapéutica adjuvante com AcM.

2) Analise de sobrevivéncia global (SG): amostra total de doentes, grupo LF versus

grupo RS, fatores com impacto na SG e carga tumoral hepatica

2.1) Amostra total de doentes

O tempo mediano de follow-up foi 36 meses (IC95% 0-80) e a SG mediana da amostra
total de doentes, independentemente do tipo de estratégia terapéutica a que foram
submetidos (LF vs. RS) foi de 40,0 meses (IC95% 27,6-52,4). As sobrevivéncias a um ano e
a trés anos, para a amostra total de doentes, foram de 89,1 + 4,6% e de 57,5% + 7,5%,

respetivamente.

2.2) Grupo LF versus grupo RS

A SG mediana foi semelhante para os dois grupos (35,0 meses (IC95% 15,91 — 54,09) no
grupo LF vs. 48,0 meses (IC95% 21,7- 75,0) no grupo RS; p=0,145) (Fig.1). Do mesmo modo,
estes grupos apresentaram semelhancas na sobrevivéncia a um ano (84,0% + 7,3% no grupo
LF vs. 85,7% + 7,6% no grupo RS; p=0,145) e na sobrevivéncia a trés anos (49,1% + 10,6%
no grupo LF vs. 66,7% +10,3% no grupo RS).
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Figura 1- Sobrevivéncia global tendo em conta a abordagem terapéutica

efetuada (Liver-First vs. Ressec¢édo Sincrona).

2.3) Fatores com impacto na sobrevivéncia global

Na analise multivariada verificou-se que a localizagdo do tumor primario a nivel do célon
direito (HR = 0,21; IC 95% 0,04 — 1,07; p=0,061) e a carga tumoral hepética, nomeadamente,
ter mais de trés lesdes hepaticas (HR = 4,33; IC 95% 1,30 — 14,43; p=0,017) apresentaram
impacto na SG. Pelo contrario, as variaveis idade (HR=1,02; IC 95% 0,97-1.08; p=0,412),
QTNA (HR=1,64; IC 95% 0,32-8,30; p=0,550), abordagem terapéutica (HR=0,25; IC 95%
0,04-1,77; p=0,165) e presenca de metastases pulmonares aquando do diagndstico
(HR=1,62; IC 95% 0,04-1,77; p=0,350) ndo tiveram impacto na SG.
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2.4) Carga tumoral hepética: lesdo Unica, mais de trés lesdes uni e/ou bilobares e

lesdes bilobares.

2.4.1) Doentes com leséo hepatica Unica

Neste grupo de doentes a SG mediana, independentemente da abordagem terapéutica,
foi de 54,0 meses (IC 95% 28,5-79,5). Quando se considerou a estratégica terapéutica (LF
vs. RS) a que foram submetidos estes doentes, verificou-se que a SG média foi semelhante
(42,6 meses (IC95% 29,2-56,0) na abordagem LF vs. 53,8 meses (IC 95% 32,1-75,5) na
abordagem RS; p=0.773) (Fig.2).

2.4.2) Doentes com mais de trés lesbes hepaticas uni e/ou bilobares

Neste grupo de doentes a SG mediana, independentemente da abordagem terapéutica,
foi de 35,0 meses (IC 95% 10,0-60,0) Quando se considerou a estratégica terapéutica (LF vs.
RS) a que foram submetidos estes doentes, verificou-se que a SG mediana foi semelhante
(18,0 meses (IC 95% 0-40,0) para a abordagem LF vs. 38,0 meses (IC 95% 0-79,6) para a
abordagem RS; p= 0,929) (Fig.2).

2.4.3) Doentes com lesdes hepaticas bilobares

Neste grupo de doentes a SG mediana, independentemente da abordagem terapéutica,
foi de 31,0 meses (IC 95% 5,3-56,7). Quando se considerou a estratégica terapéutica (LF vs.
RS) a que foram submetidos estes doentes, verificou-se que a SG mediana foi semelhante
(15,0 meses (IC95% 8,2-21,8) na abordagem LF vs. 38,0 meses (IC 95% 23,0-53,0) na
abordagem RS; p=0,376) (Fig.2).
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Figura 2- Sobrevivéncia global dos doentes com: a) lesdo hepatica Unica, b) mais de 3 lesbes

hepéticas e c) lesdes hepaticas bilobares, tendo em conta a abordagem terapéutica efetuada (Liver-

First vs. Ressecao Sincrona).
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3) Analise de sobrevivéncia livre de doenca (SLD): amostra total de doentes, grupo LF

versus RS, fatores com impacto e carga tumoral hepatica.

3.1) Amostra total de doentes

O tempo mediano de follow-up foi de 36 meses (IC95% 0-80) e a SLD mediana da amostra
total de doentes, independentemente do tipo de estratégia terapéutica a que foram
submetidos (LF vs. RS), foi de 23,0 meses (IC95% 14,5-31,4). A SLD a um ano e a trés anos
para a amostra total de doentes foi de 71,6% + 7,0% e de 30,3% + 8,2% respetivamente.

3.2) Grupo LF versus grupo RS

A SLD mediana foi semelhante para os dois grupos (16,0 meses (1C95% 0-32,7) no grupo
LF vs. 23,0 meses (1C95%16,3-29,7) no grupo RS; p=0,651) (Fig. 3), assim como a SLD a um
ano (68,8% + 9,8% no grupo LF vs. 74,6% + 9,9% no grupo RS; p=0,651) e a SLD a trés anos
(43,7% + 10,9% no grupo LF vs. 20,6% + 10,1%; p=0,651)

Abordagem terapeutica

Livar-First
—Ressegio Sincrana
== Liver-First-cansorad
—l— Ressegdo Sincrona-censored

1]

05

o4

Probabilidade acumulada de Recidiva

o
a 2 40 &0 81

Tempo de Follow-up (meses)

Figura 3- Sobrevivéncia livre de doenca tendo em conta a abordagem terapéutica

efetuada (Liver-First vs. Ressec¢&o Sincrona).
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3.3) Fatores com impacto na sobrevivéncia livre de doenca

Na andlise multivariada verificou-se que a idade (HR=0,98; IC 95% 0,93-1,03; p=0,292),
localizagdo do tumor primario a nivel do colon direito (HR = 0,70; IC 95% 0,19-2,64; p=0,603),
a localizacdo do tumor primario a nivel do célon esquerdo (HR=1,03; IC95% 0,20-5,25;
p=0,976), a carga tumoral hepatica, nomeadamente, ter mais de trés lesdes hepaticas (HR =
1,76; IC 95% 0,66-4,69; p=0,256), a QTNA (HR=1,68; IC95% 0,45-6,32; p=0,444) a presenca
de metastases pulmonares aquando do diagnéstico (HR=0,59; IC 95% 0,19-1,83; p=0,364) e
a abordagem terapéutica (HR=0,40; IC 95% 0,12-1,37; p=0,144) ndo tiveram impacto na SLD.

3.4) Carga Tumoral Hepéatica: lesdo hepética Unica, mais de trés lesdes uni e/ou
bilobares, lesdes bilobares.

3.4.1) Doentes com leséo hepatica Unica

Neste grupo de doentes, a SLD média, independentemente da abordagem terapéutica, foi
de 27,1 meses (IC 95% 18,3-36,0). Quando se considerou a estratégica terapéutica (LF vs.
RS), verificou-se que a SLD média foi semelhante (34,0 meses (IC95% 18,9-49,1) na
abordagem LF vs. 20,6 meses (IC 95% 14,1-27,0) na abordagem RS; p=0,221) (Fig.4).

3.4.2) Doentes com mais de 3 les6es hepéaticas uni e/ou bilobares

Neste grupo de doentes, a SLD média, independentemente da abordagem terapéutica, foi
de 22,6 meses (IC 95% 12,1-33,1). Quando se considerou a estratégica terapéutica (LF vs.
RS) a que foram submetidos estes doentes, verificou-se que a SLD média foi semelhante
(24,0 meses (IC95% 11,3-36,8) na abordagem LF vs. 26,0 meses (IC 95% 5,6-46,4) na
abordagem RS; p=0,927) (Fig.4).

3.4.3) Doentes com lesdes hepaticas bilobares

Neste grupo de doentes a SLD média, independentemente da abordagem terapéutica, foi
de 27,2 meses (IC 95% 13,1-41,2). Quando se considerou a estratégica terapéutica (LF vs.
RS) a que foram submetidos estes doentes, verificou-se que a SLD média foi semelhante
(15,5 meses (IC95% 9,4-21,7) na abordagem LF vs. 42,0 meses (IC 95% 19,3-64,7) na
abordagem RS; p = 0,125) (Fig.4).
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Discussao

A melhor abordagem cirdrgica para os doentes com MHCCR sincronas e tumor primario
assintomético, continua a ser controversa e complexa. (2,4,7,16—18) A abordagem LF prioriza
a remoc¢do das MH, as quais possuem maior relevancia em termos de prognostico, e facilita
a inclusdo de RT em tumores primarios retais. (2,3,5,14) No que respeita a RS, 0 grupo
EGOSLIM (Expert Group on OncoSurgery management of LIver Metastases) (18) constatou
gue a mesma, quando bem avaliada por uma equipa multidisciplinar e sem aumentar o risco

operatorio deve ser a opcao preferida para estes doentes. (3,18)

O nosso estudo demonstrou que o grupo LF teve um maior numero de doentes com tumor
primario a nivel retal, com mais de 3 lesdes hepéaticas e um maior nimero de doentes
submetidos a QTNA comparativamente ao grupo da RS, o que é esperado tendo em conta as
indicacBes mencionadas na literatura para cada abordagem. (2,3,5,14) Tal como descrito ha
literatura, (2,20) verificou-se que os doentes do grupo LF foram submetidos a uma ressec¢éo
hepatica mais extensa comparativamente aos doentes do grupo RS.

Quanto as complicac6es e morbimortalidade pés-operatérias constatou-se que ndo houve
diferenca estatisticamente significativa (p=0,514) entre os dois grupos, a semelhanca do que
esta descrito na maioria dos estudos, (2,16,20) embora um outro estudo tenha descrito maior
morbilidade para o grupo da RS. (7) No entanto, apesar de ndo ser estatisticamente
significativo, verificou-se que o grupo LF teve classificagbes Clavien-Dindo 3a, 3b e 5 (esta
ultima correspondendo a insuficiéncia hepatica aguda) e, portanto, com maior gravidade
guando comparado as complicacdes pOs-operatérias observadas para o grupo da RS
(classificadas em Clavien-Dindo 1 e 3b) & semelhangca do que esta descrito no estudo

efetuado por Carbone et al. (4)

Quanto a fatores de progndstico e, tendo em consideracao as variaveis que apresentaram
diferenca estatisticamente significativa entre os 2 grupos (LF e RS), verificou-se que a carga
tumoral, nomeadamente, ter mais de 3 metastases hepdaticas, constituiu um fator
independente com impacto negativo na SG o que esta de acordo com a literatura que refere
gue as MH apresentam a maior relevancia em termos de prognaéstico. (2,3,5,14) A localizagéo
do tumor primério e, nomeadamente, a sua localiza¢do a nivel do célon direito representou
um fator com impacto positivo na SG comparativamente a localizagédo a nivel retal. No que

respeita a SLD nenhum fator isoladamente teve impacto na mesma.

O nosso estudo demonstrou que a SG e SLD foram semelhantes para as duas abordagens
terapéuticas, o que esta de acordo com o descrito na literatura. (2,4,7,16,20,21) Esta
semelhanga manteve-se para as sobrevivéncias a um e a trés anos, tal como se verificou no

estudo de Slesser et al. (21)
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O mesmo se verificou quando se considerou a carga tumoral hepética, em que ndo se
observou diferenca estatisticamente significativa na SG e na SLD de acordo com a carga
tumoral hepatica ao contrario do que esta descrito na literatura. (3,4) No entanto, ha que referir
que a escolha da abordagem terapéutica foi avaliada por uma equipa multidisciplinar,
individualizada e efetuada de acordo com a carga tumoral hepatica de cada doente, pelo que
acreditamos que esta é essencial na escolha da melhor estratégia terapéutica para estes

doentes.

7

Por dltimo, é importante referir que o nosso estudo apresenta algumas limitacdes,
nomeadamente, o facto de ser um estudo retrospetivo pelo que é possivel que exista um viés
de selecao, o facto de ser um estudo unicentro pelo que seria importante, em estudos futuros,
incluir os varios centros de referéncia existentes, atualmente, em Portugal que realizam os
dois tipos de abordagem terapéutica referidos neste estudo, o facto de ser um estudo com um
pequeno numero de doentes (inclusdo de apenas 46 doentes) pelo que seria pertinente, em
estudos futuros, obter uma maior amostra de doentes que fosse representativa dos varios
centros de referéncia de Portugal e o facto de ser um estudo que abrangeu um periodo de

tempo, relativamente curto, de 5 anos.
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Conclusao

Com este estudo, verificamos que as duas estratégias terapéuticas LF e RS apresentaram
morbimortalidade e complicagbes pos-operatdrias semelhantes. Do mesmo modo, ndo se
observou diferenca estatisticamente significativa no que respeita a SG e SLD para as duas
abordagens cirdrgicas mesmo quando se considerou a carga tumoral hepatica. As
sobrevivéncias a um e a trés anos foram também semelhantes. No entanto, a carga tumoral
hepatica, nomeadamente ter mais de 3 lesdes hepdticas, constituiu um fator independente
com impacto negativo na SG, pelo que acreditamos que esta Ultima é essencial ha selecao

da melhor abordagem terapéutica.

A escolha da melhor abordagem terapéutica para os doentes com MHCCR sincronas e
tumor primario assintomatico é altamente complexa porque muitas variaveis devem ser tidas
em consideracdo. Deste modo, concluimos que, para o sucesso terapéutico destes doentes,
é fundamental a existéncia de uma equipa multidisciplinar que possibilite uma avaliagdo

cuidadosa e individualizada da melhor abordagem terapéutica para cada doente.
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Anexos

Anexo |- Tabela com a caracterizagcdo da amostra de doentes no que respeita a idade, género, localizagao do

tumor primario, estadiamento TN, valor de CEA, doenca extra-hepatica aquando do diagnéstico, terapéuticas

neoadjuvantes e terapéuticas adjuvantes e segunda cirurgia para o grupo Liver-First.

Variavel Liver-First Ressecao p
(n=25) Sincrona
(n=21)
Idade média (dp) 60,7 (8,6) 67,7 (10,0) 0,014
Género (masculino), n (%) 19 (76%) 16 (76,2%) 1,000
Localizagdo do tumor primario, n (%) <0,001
Direito 0 8 (38%)
Esquerdo 4 (16%) 10 (48%)
Reto 21 (84%) 3 (14%)
Estadiamento T (T3-4), n (%) 0,625
T3 14 (56%) 16 (76%)
T4 6 (24%) 4 (19%)
Estadiamento N (N1), n (%) 12 (48%) 10 (48%) 0,123
CEA >200 ng/mL aquando diagndstico (sim), n 3 (12%) 1 (5%) 0,614
(%)
Doenca extra-hepética aquando do diagnostico 9 (36%) 2 (9,5%) 0,045
(metastases pulmonares), n (%)
Doenca extra-hepatica aquando do diagnéstico 19 (76%) 16 (76,2%) 1,000
(Génglios positivos), n (%)
Ressec¢do R1 (sim), n (%) 15 (60%) 11 (52,4%) 0,766
KRAS mutado, n (%) 8 (32%) 7 (33%) 1,000
RT neoadjuvante, n (%) 17 (89%) 2 (10%) 1,000
QT neoadjuvante, n (%) 23 (92%) 6 (28,6%) <0,001
QT > 1 esquema 4 (18%) 0 0,553
QT > 6 ciclos 12 (52%) 4 (67%) 0,663
QT adjuvante apds 1cirurgia, n (%) 14/22 (63,6%) 15/20 (75%) 0,514
Esquema (1=Folfox; 2=Folfox+Gramont 3= Xeliri; 1- 6 (42,9%) 1- 8 (53,3%) 0,452
4=Xelox; 5=Folfiri; 6= Xeliri+Xelox+Folfiri; 7=Folfox 2-1 (7,1%) 2-1 (6,7%)
+Folfiri 8=Gramont 9=Capox 10= 5-3 (21,4%) 5- 2 (13,3%)
capecitabina+oxaliplatina 11=irinotecano), n (%) 6-1 (7,1%) 7- 1 (6,7%)
8-2 (14,3%) 9- 2 (13,3%)
11-1 (7,1%) 10- 1 (6,7%)
Anticorpo (sim), n (%) 5/22 (22,7%) 5/20 (25%) 1,000
N° ciclos, média (dp) 7,46 (5,32)

Segunda Cirurgia Realizada:
(1=Subsegmentectomia/segmentectomia;
2=Hepatectomia;
3=ALPPS;
4=Hemicolectomia direita + subsegmentectomia;

5=Hemicolectomia esquerda+ subsegmentectomia;

6=Sigmoidectomia+ subsegmentectomia;
7=Ressecao anterior do reto+ subsegmentectomia;

7- 3(16,7%)
8- 11 (61,1%)

9- 4(22,2%)

10,21 (4,00)

0,145
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Anexo I- Continuacdo

8= Amputagao abdominoperineal+
subsegmentectomia;

9= Colectomia total ou subtotal +
subsegmentectomia), n (%)

Complicagao pés-operatdrias, n (%)
Classificagéo Clavien-Dindo, n (%)

QT adjuvante, n (%)
Anticorpo, n (%)
N° ciclos, média (dp)

2/18 (11,1%)
3a -Drenagem
percutanea de abcesso,
1 (50%)

3b -TEP com
necessidade de
trombectomia, 1 (50%)
7/18 (38,9%)
4/18 (22,2%)
8,67 (4,90)

Anexo lI- Tabela com a Sobrevivéncia global, a Sobrevivéncia livre de doenga, Sobrevivéncia a 1 ano e a 3 anos

para as abordagens Liver-First e Ressecao Sincrona.

Sobrevivéncia
global

Liver-first
Ressecdo Sincrona
Overall

Sobrevivéncia livre
de doenca

Liver-first
Ressecdo Sincrona

Overall

Média estimada
(1C95%)

34,32 (26,5 — 42,59)
51,99 (39,52 — 64,47)
45,36 (36,58 — 54,14)

Média estimada
(IC95%)
29,54 (20,51 — 38,58)
28,52 (18,73 — 38,13)
31,22 (23,30 — 39,14)

Mediana estimada p-
(1IC95%) value
35,00 (15,91 — 54,09) 0,145
48,00 (21,69 — 74,96)
40,00 (27,64 — 52,39)
Mediana estimada p-
(IC95%) value
16,00 (0,00 — 32,73) 0,651
23,00 (16,31 — 29,69) 0,651

23,00 (14,51 —31,49)

Sobrevivéncia
(1 ano)
84,0% (+ 7,3%)
85,7% (+ 7,6%)
89,1% (+4,6%)

Sobrevivéncia
(2 ano)

68,8% (+ 9,8%)
74,6% (+ 9,9%)
71,6% (+ 7,0%)

Sobrevivéncia
(3 anos)
49,1% (10,6%)
66,7% (10,3%)
57,5% (7,5%)

Sobrevivéncia
(3 anos)

43,7% (10,9%)
20,6% (10,1%)
30,3% (8,2%)
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Anexo lll- Tabela com andlise univariada e andlise multivariada com regresséo de Cox para identificacédo

de fatores de prognéstico no que respeita a sobrevivéncia global e sobrevivéncia livre de doenca.

Analise univariada

Sobrevivéncia global

Idade
Tumor primario (TP)
TP Reto
TP cd6lon direito
TP colon esquerdo
QT neoadjuvante
Mais 3 metastases

Doenca extra-hepéatica
aguando do diagnéstico
(metastases pulmonares)
Abordagem terapéutica

1,79 (0,154)
Sobrevivéncia livre de doenca
Idade
Tumor primario (TP)
TP Reto
TP célon direito

TP colon esquerdo

QT neoadjuvante

Mais 3 metastases

Doenca extra-hepatica
aquando do diagndstico
(metastases pulmonares)

Abordagem terapéutica 0,84 (0,654)

Hazard Ratio (p)

1C95%

0,81-3,97

0,84-1,82

Analise multivariada

Hazard Ratio (p)

1,02 (0,412)
(0,047)
Referéncia
0,21 (0,061)
1,49 (0,653)
1,64 (0,550)
4,33 (0,017)
1,62 (0,350)

0,25 (0,165)

0,98 (0,292)
(0,732)
Referéncia
0,70 (0,603)
1,03 (0,976)
1,68 (0,444)
1,76 (0,256)
0,59 (0,364)

0,40 (0,144)

IC95%

0,97 -1.08

0,04 — 1,07
0,27 -8,33
0,32 -8,30
1,30 -14,43
0,04 -1,77

0,04 -1,77

0,93-1,03

0,19-2,64

0,20-5,25

0,45 -6,32

0,66 — 4,69

0,19 -1,83

0,12 -1,37
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Anexo IV- Tabela com a Sobrevivéncia global e a Sobrevivéncia livre de doenca de acordo com a carga

tumoral hepatica e para cada tipo de abordagem (LF vs. RS).

Médias e Medianas para tempo de Sobrevivéncia

Abordag Média Mediana
em - -
terapéuti rEZttli dp 1C95% nszttli dp 1C95%
ca Limite Limite Limite Limite
va R . va R )
inferior superior inferior superior
Sobrevivé Lesao Liver- 42,6 6,83 29,212 55,988 48,0 ,000
ncia global Unica First 00 1 00
(p= Resseca 53,8 11,0 32,116 75,509 54,0 14,0 26,508 81,492
0,773) 0o 13 70 00 26
Sincron
a
Overall 53,5 8,28 37,274 69,751 54,0 12,9 28,522 79,478
13 5 00 99
Mais de Liver- 27,3 5,51 16,557 38,158 18,0 11,2 ,000 40,001
3 lesbes First 57 0 00 25
(p= Resseca 30,0 9,01 12,324 47,676 38,0 21,2 ,000 79,609
0,929) o 00 8 00 29
Sincron
a
Overall 27,5 4,61 18,523 36,617 35,0 12,7 10,045 59,955
70 6 00 32
Lesdes Liver- 25,2 5,47 14,500 35,979 15,0 3,46 8,210 21,790
bilobare First 40 9 00 4
S Ressega 37,4 7,77 22,161 52,639 38,0 7,66 22,970 53,030
(p= o] 00 5 00 8
0,376) Sincron
a
Overall 29,0 4,68 19,917 38,267 31,0 13,0 5,331 56,669
92 1 00 96
Sobrevivénc | Lesédo Liver- 34,0 7,71 18,879 49,121
ia livre de Unica First 00 5
doenga (p= Ressega 20,5 3,30 14,095 27,030 23,0 10,3 2,793 43,207
0,221) o] 63 0 00 09
Sincron
a
Overall 27,1 4,52 18,275 36,005 24,0 6,79 10,678 37,322
40 3 00 7
Mais de Liver- 24,0 6,48 11,348 36,750 14,0 2,16 9,750 18,250
3 lesbes First 00 0 00 8
(p= Resseca 26,0 10,3 5,631 46,369 35,0 ,000
0,927) o] 00 92 00
Sincron
a
Overall 22,6 5,36 12,103 33,142 14,0 1,563 10,986 17,014
22 7 00 8
Lesdes Liver- 15,5 3,12 9,420 21,669 13,0 2,01 9,045 16,955
bilobare First 44 5 00 8
S Resseca 42,0 11,6 19,254 64,746 35,0 20,0 ,000 74,247
(p= o] 00 05 00 24
0,125) Sincron
a
Overall 27,1 7,18 13,084 41,236 15,0 1,63 11,791 18,209
60 2 00 7

dp- desvio-padréo; IC95%- intervalo de confianca a 95%
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