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RESUMO

Introducéo: O cancro do célon e recto juntos sdo o terceiro tipo mais comum de cancro
a nivel mundial. Os Ultimos anos tém sido prodigos em avancos na redugdo da
mortalidade, devido ao diagnostico mais precoce e tratamentos mais eficazes. O plano
de tratamento depende se a doenca estd apenas localizada, em que a opg¢éo é cirlrgica
seguida ou ndo de terapéutica adjuvante de acordo com o estadio, ou metastizada a
distancia. A metastizacdo do Cancro Colorectal € mais comum como recorréncia apos o
tratamento de doenca loco-regional (metastizagdo metacrona), sendo o figado o 6rgéao
mais atingido. O cancro do recto coloca desafios especiais devido a dificuldade de
cirurgia local alargada, com necessidade de ressec¢cdo do mesorecto complementada ou

ndo de radioterapia.

Objectivos: Revisdo do tratamento potencialmente curativo no Cancro Colorectal
Metastizado a propdsito de um caso clinico de Adenocarcinoma do Recto com

metastizacdo hepatica sincrona.

Desenvolvimento: A abordagem do Carcinoma Colorectal Metastizado devera ser
multidisciplinar, individualizada e englobar terapéuticas sistémicas e cirlrgicas, que
resultam na melhoria da média de sobrevivéncia e no aumento de grupos de doentes que

podem ser abordados com intengéo curativa.

Conclusdo: As metastases de adenocarcinoma colorectal podem entrar em remissao
imagioldgica completa com os actuais esquemas de quimioterapia associados ou néo a
terapéutica bioldgica. Nos casos de remissdo imagiol6gica completa em que se opta por
ndo cirurgia, € necessaria uma vigilancia clinica e imagiolégica muito apertada e

intervencdo rapida no caso de recidiva.

Palavras-chave: Cancro colorectal, metastizacdo, quimioterapia, neoadjuvante,

adjuvante, figado, cirurgia, cura
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ABSTRACT

Introduction: Colorectal Cancer is the third most common cancer worldwide. Recent
years have been lavish in progress in reducing mortality due to earlier diagnosis and
more effective treatments. The treatment plan depends on whether the disease is only
found locally, at which the option is surgery with or without subsequent adjuvant
therapy according to the stage, or with metastatic involvement. The metastasis of the
Colorectal Cancer are more common as recurrence after treatment of locoregional
disease (metachronous metastasis), being the liver the most affected organ. The rectal
cancer represents special challenges because of the difficulty of local surgery enlarged,

requiring resection of mesorectum complemented or not by radiotherapy.

Objectives: Review of the potentially curative treatment in metastatic Colorectal
Cancer in relation to a case of adenocarcinoma of the rectum with liver synchronous

metastasis.

Development: The management of metastatic colorectal carcinoma should be
multidisciplinary, individualized and include surgical and systemic therapies, which
result in the improvement of median overall survival and increased patient groups that

can be approached with curative intent.

Conclusion: The metastatic colorectal adenocarcinoma may go into complete imaging
remission with current chemotherapy regimens associated or not with biological
therapy. In cases of complete imaging remission where the option was not surgery, a
very tight clinical and radiological surveillance is necessary and a rapid intervention in

case of relapse.

Key Words: Colorectal cancer, metastasis, chemotherapy, neoadjuvant, adjuvant, liver,

surgery, curative intent
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INTRODUCAO

O Cancro Colorectal (CCR) € o
terceiro mais frequente e mortal em
todo o Mundo®. Responsavel por cerca
de 1 235 000 novos casos/ano e 609 000
mortes/ano, apenas precedido como
causa de morte, pelo pulmdo e
estdbmago®. Em Portugal, é o cancro
mais frequente com 6 952 novos casos e
€ responsavel por cerca de 3 691
mortes/ano®. Estima-se que em 2015
surjam 7657 novos casos de CCR.

As taxas de incidéncia mais
elevadas observam-se na Australia/
Nova Zelandia e Europa Ocidental. Os
paises em desenvolvimento apresentam
taxas mais baixas, particularmente na
Africa e Asia’>. Estas disparidades
geograficas podem ser atribuidas a
diferencas na exposicdo ambiental e
factores da  dieta, além da
susceptibilidade genética.

Na ultima década tem-se registado
uma diminuicdo na  mortalidade,
atribuida ao rastreio, diagnostico
precoce e aos avancos terapéuticos®.

A maioria dos cancros colorectais é
considerada esporadica, apesar de um
componente familiar presente em 15-
30% dos casos®. Para além da histéria
familiar existem outros factores de risco
de desenvolvimento deste tipo de tumor

nomeadamente, idade avancada, doenca

intestinal inflamatoria, dieta rica em
gorduras e sedentarismo®.  Varios
factores tém sido identificados como
protectores para o desenvolvimento do
CCR, entre os quais, dieta rica em frutas
e vegetais, actividade fisica regular, uso
regular de aspirina ou anti-inflamatorios
ndo-esterdides e terapia hormonal de
substituicdo em  mulheres  pds-
menopausa®.

Muitos cancros colorectais podem
ser prevenidos pela implementacdo de
planos de rastreio universais.

A maioria dos CCR iniciam-se
como adenomas que sofrem mutacOes
adicionais para se transformarem em
carcinomas invasivos, sendo que 90%
destes sdo adenocarcinomas’. Durante
esta fase de adenoma, a sua deteccdo e
remocdo por via endoscopica reduz
drasticamente o risco de transformacao.

A maioria dos doentes com CCR
sintoméatico pode apresentar-se com
hematoquézias, melenas, dor
abdominal, anemia ferropénica e/ou
alteracbes do trénsito intestinal, bem
como, sintomas constitucionais. Os
primeiros sinais de CCR podem
também  ser  determinados  pela
metastizagdo a distancia®.

A avaliagdo inicial de um doente
com Cancro Colorectal fornece
informacgdo sobre o estadio clinico da

doenca e orienta o tratamento primario e
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subsequente. Esta avaliacdo inclui
historia clinica e exame fisico completo,
colonoscopia total para estudo da lesdo
priméria e exclusao de lesdes sincronas,
niveis Séricos do antigenio
carcinoembriondrio e  tomografia
computorizada toraco-abdomino-
pélvica (TAC) para pesquisa de
metastases a distancia, invasdo local ou
ganglionar. No caso do carcinoma do
recto, a ecografia endorectal e/ou
ressonancia magnética (RMN) séo
importantes  para  avaliacdo  da
profundidade da invaséo e dos ganglios,
para planeamento terapéutico’. A
Tomografia de Emissdo de Positrées
(PET-CT) pode ter importancia como
auxilio imagiolégico em situacOes
especificas, principalmente quando 0s
outros exames deixam dudvidas e no
caso de doenca metastizada com
potencial de cura cirdrgica'®. A medicdo
dos niveis séricos de marcadores
tumorais  associados ao  CCR,
particularmente o antigénio carcino-
embriondrio (CEA) e o antigénio
carbohidrato (CA) 19.9, também ¢
relevante apesar da baixa sensibilidade
e especificidade, mas podem ser Uteis
na avaliacdo da resposta a terapéutica e
no diagnostico precoce de recidiva, no
caso de inicialmente elevados™.

Os CCR séo

patologicamente apés cirurgia, usando o

estadiados

sistema de estadiamento TNM da
American Joint Committee on Cancer
(AJCC). As informac0Oes relativas ao
grau de diferenciacdo do cancro,
margens proximal, distal e
circunferencial, invasdo linfovascular e
doenca residual séo fundamentais para a
decisdo do tratamento subsequente®?.

Apesar da existéncia de indmeros
estudos que avaliam o significado
prognostico de varidveis histologicas,
moleculares e clinicas, o0 estadio
patoldgico ao diagnostico mantém-se
como o principal indicador de
prognéstico a  longo-prazo.  As
caracteristicas mais importantes sdo a
presenca de metastases a distancia,
extensdo local do tumor, metastizacao
ganglionar loco-regional e doenga
residual®?.

Cerca de 15 a 25% dos CCR
apresentam-se metastizados a distancia
na altura do diagndstico e destas 80-
90% sdo inicialmente consideradas
irressecaveis'®. Cerca de 50 a 60% dos
doentes com Cancro  Colorectal
inicialmente localizados desenvolvem
metastases™.

Este processo pode ter por base
uma disseminagdo linfatica, hemato-
génea, por contiguidade ou ainda por
via peritoneal.

As metastases podem apresentar-se

como sincronas do figado, pulméo,
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peritoneais ou outros locais ou
metacronas, mais frequentes e mais
comuns no figado.

As metéstases parecem
desenvolver-se em trés etapas: as
células abandonam o local primério e

disseminam (iniciagdo), invadem o

D

novo parénquima  (progressao)
finalmente colonizam um oOrgdao a
distancia  (viruléncia)*®*.  InGmeros
eventos genéticos e  epigenéticos
determinam este processo, entre 0s
quais, inactivacdo do gene APC ou
activacdo B-catenina, seguida da
activacdo do KRAS, activacdo do
TP53®. A

metastizacdo acelerada de alguns CCR

P13K, inactivacdo

parece sugerir que as mutagdes
necessarias podem surgir em algumas
células no inicio do desenvolvimento do
tumor, enquanto noutros necessitardo de
anos para o seu desenvolvimento®.

A abordagem de doentes com
carcinoma  colorectal  metastizado
(CCRm) tem evoluido nos anos
recentes. Os tempos de sobrevida
médios tém aumentado e uma minoria
significativa de doentes seleccionados
encontram-se actualmente curados™.

A média de sobrevivéncia de
doentes com Cancro Colorectal
metastizado tem melhorado de 6 meses
para mais de 2 anos, algo que pode ser

explicado pela introdugcdo de novos

farmacos bem como, pelo
desenvolvimento de uma abordagem
multidisciplinar desde o inicio da
doenca®. Os doentes com CCR
metastizado tratados cirurgicamente
com resseccdo completa tém uma
probabilidade de sobrevivéncia aos 5

anos de cerca de 40%.
CASO CLINICO

Homem de 51 anos, previamente
saudavel, sem antecedentes pessoais e
familiares de relevo. Adenocarcinoma
do Recto diagnosticado em 7 de
Fevereiro de 2009 por colonoscopia
total realizada para investigacdo de
quadro de aceleracdo do transito
intestinal e rectorragias. A colonoscopia
revelou leséo ulcerada entre os 10 e 16
cm da margem anal e maltiplos pélipos
diminutos no recto médio e distal. A
biopsia da lesdo ulcerada revelou
adenocarcinoma e o0s po6lipos eram
hiperplasicos.

A TAC toraco-abdomino-pélvica
de estadiamento mostrou  nddulo
suspeito no lobo direito hepatico com
29 mm. A RMN mostrou gue esta lesdo
era compativel com metastase hepética
unica.

Em Consulta de Grupo Oncoldgica
Multidisciplinar a 19 de Fevereiro de
2009 foi decidido fazer Tomografia de
Emissdo de Positrdes (PET-CT) que
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confirmou metastase hepatica unica. A
Ecoendoscopia rectal permitiu estadiar
0 tumor como uT3 N1.

Em nova Consulta de Grupo
Oncologica Multidisciplinar foi
decidido tratamento com radioterapia do
tumor primério na dose total de 50,4 Gy
e concomitante quimioterapia com
Oxaliplatina mais
Terminou a 21 de Abril de 20009.

Resseccdo anterior do recto com

Capecitabina.

iliostomia de proteccdo em 2 de Junho
de 2009. Durante o acto operatério nao
se palparam lesbes no figado ou sinais
de carcinomatose peritoneal e a
ecografia  intra-operatdéria  mostrou
pequena lesdo no segmento IV que
punha o diagndstico diferencial entre
metéstase ou cicatriz. Optado por diferir
a decisdo em relacdo ao figado. O
exame histolégico revelou resposta
completa a nivel do recto e géanglios.
Estadiado como ypTO NO M1.

Com vista a cirurgia da metastase
hepética, repetiu PET-CT no dia 20 de
Junho de 2009 que revelou hiperfixagéo
em géanglio latero-adrtico sem evidéncia
de focos hepaticos. Como a lesdo
hepética inicial estava localizada junto
ao ramo direito da veia porta e ndo era
detectavel na TAC nem na PET-CT
apos quimioterapia mais radioterapia,
em Consulta de Grupo Oncoldgica

Multidisciplinar foi decidido vigiar.

Encerrou colostomia a 30 de Julho de
2009.

A 14 de Agosto de 2009 inicia
quimioterapia  poOs-operatéria  com
protocolo CapeOx x 2 ciclos
(Capecitabina e Oxaliplatina), tendo
mudado para Caplri (Capecitabina e
Irinotecano) por neuropatia sensitiva a
Oxaliplatina. Terminou quimioterapia
no dia 17 de Dezembro de 2009, tendo
feito ao todo 8 ciclos de quimioterapia
poOs-operatodria.

Em Setembro de 2009 desenvolveu
quadro de ocluséo intestinal por bridas
do delgado. No dia 17 de Setembro de
2009 operado a laparotomia exploradora
com viscerolise e enterectomia
segmentar. A inspecgdo e palpacdo da
cavidade abdominal, figado e cadeias
ganglionares, nomeadamente para-
adrticas e iliacas, eram normais.

Mantém vigilancia no Servico de
Oncologia Meédica e Cirurgia, sem
evidéncia de recidiva, com 2 anos de

seguimento apos cirurgia do primario.
TRATAMENTO DO CCRm

O Cancro Colorectal Metastizado
pode dividir-se em trés grupos: 0s
inicialmente ressecaveis em que a
primeira opgdo é a cirurgia seguida ou
ndo de quimioterapia adjuvante; as
metastases no limiar de ressecabilidade

em que a melhor escolha é a
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quimioterapia neoadjuvante de forma a
maximizar as taxas de resposta e a
facilitar uma resseccdo RO e o0s
indiscutivelmente irressecaveis em que
a terapéutica é sistémica paliativa.

As taxas de sobrevivéncia aos 5
anos nos doentes com CCRm melhoram
com a combinacdo de cirurgia e
quimioterapia®’. A abordagem
multidisciplinar do CCRm incorporando
terapéutica sistémica e local, resulta na
melhoria da média de sobrevivéncia e
no aumento do grupo de doentes que
podem ser abordados com intengédo
curativa.

O prognédstico do CCRm mantém-
se reservado apesar dos inUmeros
avancos ao longo dos  anos,
nomeadamente com as  novas
terapéuticas dirigidas ao alvo.

As opcoes da terapéutica sistémica
ttm  progredido  significativamente,
desde 1957 com o aparecimento do 5-
fluorouracilo (5-FU) até ao armamento
de mdltiplos agentes citotdxicos e
bioldgicos, actualmente disponiveis.
Com a multiplicidade de opgdes, advém
complexidade na escolha da terapéutica
Optima, timing, sequéncia e dos
intervalos sem terapéutica. A toxicidade
inerente aos VArios esquemas e as
duvidas no beneficio na sobrevivéncia
total acarretam  dificuldades na

generalizacdo da quimioterapia

combinada como terapéutica padrao
para todos os doentes com CCRm*®,

Desde o aparecimento  das
fluoropirimidinas que estas tornaram-se
a pedra basilar do tratamento do
CCRm®. Mais tarde, surgiram as
associagdes do 5-FU com leucovorina
(LV), que melhoraram a sobrevivéncia
global aos 5 meses'®. Os estudos com
capecitabina ou UFT (tegafur-uracilo)
revelaram uma eficdcia similar a
associagdo 5-FU/LV2?!,

As fluoropirimidinas continuam a
ser a base das terapias combinadas que
incluem, o irinotecano e a oxaliplatina
(FOLFIRI e FOLFOX, respectiva-
mente). Com a introdu¢do dos esquemas
terapéuticos FOLFOX e FOLFIRI, a
média de sobrevivéncia ultrapassou 0s
20 meses?.

Actualmente, 0s esquemas mais
utilizados no tratamento do CCRm
passam pelo FOLFOX, FOLFIRI ou
CapeOx, em associacdo ou ndo com 0S
agentes  biologicos  (bevacizumab,
cetuximab ou panitumumab) ou
combinagOes triplas em doentes com
bom estado geral (FOLFOXIRI).

O FOLFOX é uma combinacdo da
oxaliplatina com o 5-fluorouracilo e
leucovorina, apresentando superioridade
ao esquema 5-FU/LV®. Devera
interromper-se a oxaliplatina apds 3-4

meses de tratamento, se o doente
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desenvolver neuropatia  sensitiva
periférica a oxaliplatina, continuando o
resto do esquema®, de modo a reduzir
os efeitos de neurotoxicidade e a manter
os efeitos benéficos anti-tumorais. A
sua reintrodugdo podera ser ponderada
mais tarde, mostrando apresentar
beneficio na sobrevivéncia global®®.

O FOLFIRI adiciona ao 5-FU/LV o
iritonecano, conferindo melhor
sobrevivéncia livre de progressdo® e
maior sobrevivéncia total quando
associado a0  bevacizumab®. A
associacdo dos esquemas FOLFOX,
FOLFIRI ou anédlogos com agentes
dirigidos aos receptores do factor de
crescimento epidérmico (cetuximab ou
panatinumab) deverd ser equacionada
apenas nos tumores que tenham o gene
KRAS ndo mutado (tipo selvagem)?.

A associacdo dos trés farmacos
(fluoropirimidinas, irinotecano e
oxaliplatina) parece maximizar as taxas
de sobrevivéncia, embora a custa de
maior toxicidade®. Tendo em conta a
eficacia e o perfil de efeitos secundarios
dos dois esquemas, geralmente opta-se
por iniciar o tratamento do CRCm com
esquemas baseados na oxaliplatina,
estando 0s esquemas baseados no
irinotecano reservados para terapia de
segunda linha.

O desenvolvimento de agentes

bioldgicos, inibidores da angiogénese

(bevacizumab) e dos receptores do
factor de crescimento epidermdide
(cetuximab e panitumumab) tem
melhorado os resultados terapéuticos
nos doentes com CCRm* e parecem
apresentar beneficio nas estratégias de
conversdo de metdstases de CCRm
inicialmente irressecaveis em
ressecaveis™.

Em 2003, surgiu o primeiro estudo
em fase Il que mostrou a eficicia do
bevacizumab no CRCm®*. Esta eficécia
foi confirmada pelo estudo de Hurwitz

et al >

que mostrou uma associagdo
positiva do bevacizumab em termos de
taxa de resposta, progressdao livre de
doenca e sobrevivéncia geral.

A associacdo do bevacizumab aos
FOLFOX e XELOX

(capecitabina com oxaliplatina),

esquemas

revelaram melhorias mais modestas® e
levou a questionar a utilidade do
bevacizumab. No entanto, a adicdo
deste farmaco ao FOLFOX de 22 linha,
em doentes que ndo fizeram
bevacizumab como primeira linha, foi
testado num estudo de fase 111 (E3200)
com resultados positivos®.

O tratamento paliativo de primeira
linha do CRCm com esquemas
baseados em bevacizumab € agora
justificavel em doentes seleccionados.
Permanecem algumas duvidas quanto a

eficacia em doentes que progridem apos
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resposta inicial a terapéutica
neoadjuvante baseada em bevacizumab,
a seguranca em doentes com contra-
indicacdes relativas e ao custo-eficacia,
ja que muitos estudos revelam
beneficios modestos.

O cetuximab € um anticorpo
monoclonal quimérico que se liga ao
dominio extracelular do receptor do
factor de crescimento epidermdide,
enquanto 0 panitumumab® é um
anticorpo totalmente humanizado com
actividade similar. Quando em presenca
de doentes refractarios as fluoro-
pirimidinas, irinotecano e oxaliplatina, a
monoterapia com  cetuximab  ou
panitumumab, em doentes com KRAS
ndo mutado, produz taxas de resposta na
ordem dos 12%**%. Efeitos similares
sdo observados quando o cetuximab é
adicionado a esquemas baseados no
irinotecano ou  oxaliplatina como
tratamento de primeira-linha, onde se
observam aumentos da taxa de resposta
e da sobrevivéncia livre de doenca®” .

A utilizagdo do cetuximab e
panitumumab em combinagcdo com a
quimioterapia melhora significativa-
mente a taxa de resposta de doentes
com CCRm sem mutacbes do gene
KRAS, nos tratamentos de primeira e
segunda linhas™.

O uso concomitante dos dois
agentes

bioldgicos  (inibidores da

angiogenese e inibidores dos receptores
do factores de crescimento epitelial) ndo
é recomendado®®*?,

A duracdo total, incluindo
guimioterapia neoadjuvante e adjuvante,
ndo dever4 ultrapassar os 6 meses™®.
N&o existe actualmente nenhum
detrimento na  sobrevivéncia no
tratamento com uma duracdo definida
(6 meses) seguida por uma interrupcao,
comparativamente a0 tratamento
continuo até a progressao da doenca. O
tratamento  continuo  pode  estar
associado a mais efeitos secundérios*.
A eficicia da quimioterapia
neoadjuvante ndo se encontra apenas
tumor

limitada as metastases; o

primario  também  responde a
terapéutica. Assim a resseccao cirargica
do tumor primario ndo esta indicada
antes da quimioterapia neoadjuvante do
CCRm excepto, se este & sintomatico
(obstrugdo, hemorragia)®.

Com a terapéutica sistémica, alguns
casos de CCRm entram em remissdo
completa mas, a cura a longo-prazo,
apenas com quimioterapia, é rara®®. A
resseccdo completa de metastases
hepaticas é acompanhada de taxas de
sobrevivéncia a 5 anos na ordem dos 30
a 50%",

incompletas é analoga ao das metastases

enquanto nas resseccoes

irressecaveis'™. A resseccdo hepética

completa é o tratamento de escolha para

10
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as metastases hepaticas ressecaveis no
CCRm.
Doentes tumor

com primario

localizado e metéstases hepaticas
ressecaveis, deverdo ser operados com
intencdo curativa (R0) ao primario e as
metastases, numa unica cirurgia ou de
forma

sequencial dependendo da

complexidade da  cirurgia, co-
morbilidades, experiéncia do cirurgido
ou achados cirdrgicos, com ou sem
quimioterapia  neoadjuvante  e/ou
adjuvante®’. Se utilizada quimioterapia
neoadjuvante a altura Optima para
realizacdo de resseccdo hepética é apds
a realizacdo de menos do que seis ciclos
de terapia sistémica™..
Historicamente, as  metastases

hepaticas eram consideradas
irressecaveis quando tinham grande
tamanho, mé localizacdo, multiplas ou
extra-

evidéncia de metastizacdo

hepéatica®. Os  critérios  de
ressecabilidade foram mudando com o
tempo e 0 aumento da experiéncia.
Actualmente, é aceitavel que cirurgites
experientes possam levar a cabo
diferentes tipos de cirurgia, incluindo
resseccbes multiplas, desde que a
reserva hepatica seja suficiente (> 30%)
e que a cirurgia ndo seja demasiado
arriscada tendo em conta a localizacao
(proximidade aos vasos do figado

remanescente). E fundamental que a

doenca extra-hepatica seja também
ressecavel e a avaliagdo da biologia
tumoral®,

Factores de mau prognostico para
doentes com metastases hepaticas
incluem metéstases mdaltiplas, >5 cm de
diametro, apresentacdo  sincrona,
ganglios linfaticos invadidos e niveis
elevados de marcadores tumorais.
Assim, considera-se que mesmo que as
tecnicamente

metéastases sejam

ressecaveis, caso estejamos perante

algum  destes factores de mau
progndstico, os doentes deverdo fazer
quimioterapia neo-adjuvante®.

Uma maioria dos doentes tém
recidiva apds a resseccdo hepatica. Os
padrdes de recorréncia tendem a ser
intra-hepéticas em 2/3 dos casos, extra-
hepatica em 50% e cerca de 25%
apresentam ambas as situagoes”®.

A quimioterapia peri-operatoria
pode ser usada nos doentes com
metastases hepaticas ressecaveis para
facilitar cirurgias menos radicais e tratar
micrometastases. H& estudos que
revelam que doentes cuja doenca
progride mas, ainda sdo candidatos a
cirurgia, apresentam 0  mesmo
prognostico dos que sdo operados antes
da quimioterapia®.

A abordagem das metastases
pulmonares é analoga a das hepaticas. A
resseccdo devera

pulmonar ser

11
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equacionada em doentes com tumor

controlado noutros locais, nomeada-

mente o0 tumor primario, reserva
cardiopulmonar adequada, que possam
tolerar a cirurgia e em que sera
expectavel a obtencdo de margens RO.
A presenca de invasdo dos ganglios do
mediastino € contra-indicacdo para a
resseccdo pulmonar™.

A evolucdo destes doentes & mais
favoravel quando as metastases sdo
isoladas ou em baixo numero,
localizadas apenas no pulméo e quando
0 Seu aparecimento ocorre apds um
longo intervalo livre de doenca®.

Nos doentes com  doenca
considerada inicialmente irressecavel e
propostos para terapia sistémica, devem
ser avaliados dois meses ap0s inicio da
guimioterapia e a cada dois meses de ai
em diante, para ndo ser perdida a janela
cirargica®.

A ablacdo por radiofrequéncia de
metastases hepaticas irressecaveis ou
recorrentes  pode técnica

Ser uma

complementar a cirurgia e
quimioterapia em doentes especificos
com metéstases hepaticas (nimero < 3 e
tamanho <3 cm) ou em doentes com co-
morbilidades ou  baixa  reserva
hepética®. O seu uso ndo deve ser
indiscriminado e em doentes com
doenca potencialmente ressecavel, a
melhor

cirurgia é a op¢do. A

radioterapia pode também ser uma

opcdo em  metastases  hepaticas
irressecaveis com didmetro maximo <8
cm, afastadas do intestino delgado ou
estdmago e que permitem a manutencao
de uma reserva hepética ndo irradiada
>700 mL*. N&o existem no entanto,
estudos randomizados que suportem
esta técnica e o seu beneficio clinico

nao é claro.

DISCUSSAO/CONCLUSAO

O Cancro Colorectal é um
importante problema de saude publica
sendo responsavel por cerca de 7000
novos casos anuais em Portugal e com
tendéncia a aumentar’. A incidéncia do
cancro do recto na Europa é de cerca de
35% de todos os cancros colorectais®.
Nos dltimos anos tém-se feito
progressos acentuados na reducdo da
mortalidade, por meio do diagndéstico
mais precoce através de planos de
rastreio, sensibilizacdo da populacdo
para sintomas precoces e avangos
na é&rea da

terapéuticos cirurgia,

quimioterapia e mais recentemente
terapéuticas dirigida’.
25%

Colorectal

Aproximadamente dos

doentes com  Cancro

apresenta-se com metéstases sincronas
ao diagnéstico e destas 80%-90% sao
inicialmente irressecaveis *°°2

50%

. Quase

dos doentes com CCR

12
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desenvolveram metastases, contribuindo
para a alta taxa de mortalidade destes
tumores *3**°°. H4 algumas evidéncias
que indicam que o Cancro Colorectal
com metastases sincronas estd associada
a doenga mais disseminada e pior
prognostico que a doenca colorectal
metastadtica que se  desenvolve
metacronamente®. A metastizacdo do
CCR tem sido alvo de inimeros estudos
com o intuito de determinar qual a
melhor abordagem terapéutica, sendo o
figado o 6rgdo mais atingido.

A suspeita clinica ou bioquimica de
doenga metastatica deve ser sempre
confirmada por estudos de imagem
(geralmente TAC ou em alternativa RM
ou Ecografia). A Tomografia por

Emissdo de Positroes com
Fluorodeoxiglicose (FDG-PET) pode
atil na das

ser determinacéo

caracteristicas malignas das lesdes,
especialmente quando combinada com
TAC. A PET-CT ¢ especialmente dutil
para caracterizar a extensdo da doenca
metastatica quando as metastases sdo
potencialmente operaveis. A histologia
do tumor primario ou metastases é
sempre necessaria antes de iniciar a
metastases

quimioterapia®®.  Nas

metacronas, a confirmagdo histopa-
toldgica ou citologica da metastase deve
ser obtida se a apresentacdo clinica ou

radiologica é atipica ou muito tardia

apos o diagnostico inicial do tumor
primario. Metastases operaveis nao
necessitam de confirmacgdo histolégica
ou citoldgica antes da resseccao, devido
a baixa possibilidade de disseminacao.
A estratégia de tratamento do CCR
metastizado deve ser discutida por uma
equipa multidisciplinar.

O estadiamento deve incluir pelo
menos um exame clinico, hemograma
completo, testes de funcdo renal e
hepatica, CEA, TAC toraco-abdomino-
pélvico (alternativa RM) e colonoscopia
total. A condicdo geral e estado
performance do doente sdo fortes
factores de prognostico e preditivos.
Exames adicionais como clinicamente
necessarios sdo recomendados antes da
cirurgia com intengéo curativa. A PET-
CT pode dar informacdes adicionais nas
lesGes equivocas antes da resseccdo de
doenca metastatica ou pode identificar
novas lesdes no caso de planeamento de
cirurgia de metastases. No cancro do
recto a ecoendoscopia nos tumores mais
precoces (cT1-T2) ou RMN rectal para
todos os tumores, incluindo os mais
precoces, € recomendada  para
seleccionar os doentes para tratamento

pré-operatorio e extensao da

61,62

cirurgia O exame histopatolégico

deve incluir margens proximais, distais
e circunferenciais e ganglios regionais
(pelo sdo

menos 12  ganglios

13
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recomendado ser examinados) e invasao
vascular ou perineural*%%,

A maioria dos doentes com CCR
que tem doenca metastatica ndo €
inicialmente candidata a cirurgia.
Doentes com metastases sincronas e um
primario intacto e ndo obstruido, a
resseccdo paliativa do primario é
raramente indicada, e a quimioterapia
inicial

sisttmica é o tratamento

preferido®. E, contudo importante,
seleccionar os doentes cujas metastases
ndo sao inicialmente operaveis mas, que
se podem tornar operaveis, apés boa

resposta a
52,68,69

quimioterapia de
combinacéo

Doentes que apresentam cancro
primario do cdlon sintomético (ex.
oclusdo, hemorragia) e sincronamente
doenca metastatica, a resseccdo do
tumor primario deve ser considerada
iniciar

antes de a quimioterapia.

Doentes com cancro do recto

metastizado sem sintomas do tumor
primario

(quadro  oclusivo), a

radioterapia (combinada com
quimioterapia) do tumor priméario deve
ser considerada, para obter controlo
éptimo do tumor primario”™ .

A resseccdo cirurgica deve ser
equacionada para metastases solitarias
ou limitadas, visto oferecer a melhor
probabilidade de sobrevivéncia a longo

prazo de 30%-35% (mais de 50% em

algumas séries). Infelizmente, 60% a
5%
apos resseccdo completa’™.

Em

hepaticas, a

destes doentes sofrem recidiva
doentes com  metastases
quimioterapia  de
combinacdo peri-operatoria com regime
FOLFOX ou tipo FOLFIRI

melhora a sobrevida livre de progressao

tipo

por cerca de 7%-8%. A quimioterapia
peri-operatéria é dada por 2-3 meses
antes da cirurgia seguida novamente de
quimioterapia no pos-operatorio até um
total de 6 meses. Ndo h& ainda
evidéncia que juntar agentes biol6gicos
aos dupletos de quimioterapia melhore
0 prognostico na doenca operavel
comparada com a quimioterapia isolada

combinada com a
76-79

resseccdo das

metéastases A resposta patoldgica

parece ser indicador de progndstico.

A diminuicdo do numero de

metastases isoladas ndo deve ser

considerada pois a maioria de

metastases em remissdo radiologica

completa, ainda contém células

tumorais microscopicas Vvidveis. Em

doentes em que as metastases

desapareceram nos meios de imagem

standard, a doenca microscopica esta

69,80

muitas vezes presente € uma

discussdo multidisciplinar da estratégia
Optima deve ser usada. Quimioterapia
standard

de combinacéo compre-

endendo 5-FU/LV em combinagdo com

14
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irinotecano, tipicamente FOLFIRI® ou
oxaliplatina (FOLFOX)**%%%* tem sido
referido facilitar a ressecgdo de 7%-
40%

inicialmente irressecaveis, dependendo

dos doentes com metastases

da seleccéo inicial dos doentes.
A cirurgia das metastases hepéticas

deve ser realizada logo que estas se

tornem ressecaveis, visto a
administracao prolongada de
quimioterapia poder levar a maior

morbilidade pds-operatoria.

Os critérios para ressecabilidade de
metastases  hepaticas ndo  estdo
estandardizados e tém evoluido nos
altimos anos e estdo claramente
relacionados com a experiéncia do
cirurgido e da equipa multidisciplinar®™
87

Na seleccdo das opgdes de
tratamento dos doentes com CCRm, a
determinacdo dos fins do tratamento e
estratégias sdo cruciais. A possibilidade
de resseccdo de todas as metastases
deve ser considerada. Por isto, e
também pela maior actividade, regimes
de combinagdo multiagentes sdo
propostos para muitos doentes.

Nos cancros do recto localmente

avancados (T3 ou superior e/ou
ganglios positivos) quimiorradioterapia
pré-operatoria, 50,4 Gy, 1,8

88-90

Gyl/fraccao com  concomitante

quimioterapia baseada no 5-FU*-*? ou

capecitabina deve ser usada, seguida por
cirurgia passada 6-8 semanas’®. A
combinagéo de 5-FU ou outro antifolato
outros

oxaliplatina®®  ou

com agentes como a
irinotecano  ou
agentes bioldgicos dirigidos, tem sido
extensamente explorado em estudos
fase I-1l, com reclamados resultados
mais favoraveis (maior reducdo de
estadio, maiores taxas de resposta
patologica completa), mas também, com
maior toxicidade aguda. Varios ensaios
randomizados comparativos estdo em
curso.

Se os doentes com cancro do recto
primariamente disseminado (metastases
sincronas) devem receber primeiro
tratamento locorregional e em seguida
tratamento sistémico ou o inverso, pode
ser evidente em certos casos, mas nos
restantes € pouco conhecido. A idade,
co-morbilidades, preferéncia do doente,
extensdo do primério e das metastases
devem ser consideradas. Particular-
mente, se 0 ndmero de metastases é
limitado (oligometastatico) e se situadas
em locais que podem ser ressecadas, é
importante considerar a sequéncia e 0

que constitui a maior ameaga para o

doente.
No presente caso de
adenocarcinoma do recto localmente

avancado (UT3 N1) com metéstase

hepética Unica em localizagdo central,
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junto do ramo direito da veia porta, de
dificil abordagem cirargica, foi decidido
iniciar o tratamento com radioterapia e
quimioterapia. Optou-se por esquema
de quimioterapia mais agressivo com
oxaliplatina e capecitabina para
aumentar a probabilidade de actuar
na metastase

também hepatica e

possiveis micrometastases, e assim
aumentar a possibilidade de ressecgao
cirirgica da metastase hepatica com
margens livres de doenca, embora com
maior risco de toxicidade. Enquanto
aguardava pela altura 6ptima da cirurgia
ciclo de

do primério fez novo

qguimioterapia com Oxaliplatina e

Capecitabina. Operado ao tumor
primario as 6 semanas apos terminar a
radioterapia.  Apresentava  remisséo
patoldgica completa do tumor primario
(ypTO NO). No pos-operatorio foi re-
estadiado com meios de imagem
incluindo a TAC abdomino-pélvica e
PET-CT que ndo mostravam evidéncia
de lesbes metastaticas incluindo, o
desaparecimento completo da lesdo
hepatica. Em Consulta de Grupo
Oncoldgica Multidisciplinar foi

decidido vigiar e ndo realizar a
resseccdo hepatica por desaparecimento
completo da mesma, ndo captacdo na
PET-CT e dada a sua localizacgéo central
de dificil

quimioterapia

acesso cirurgico. Fez

pOs-operatéria  com

protocolo CapeOx (Capecitabina e

Oxaliplatina), tendo alterado para
Caplri por neuropatia a oxaliplatina, até
perfazer no total 6 meses de tratamento.
Tem-se mantido em vigilancia clinica e
por imagem apertada para deteccdo
precoce de recidiva com vista a cirurgia
com intencgdo curativa.

Presentemente com seguimento de
2 anos apos cirurgia ao tumor primario
ndo tem evidéncia de recidiva.

As metastases de Adenocarcinoma
Colorectal podem entrar em remissdo
imagioldgica completa com o0s actuais
esquemas de quimioterapia associados
ou ndo a terapéutica bioldgica. Uma
percentagem alta ainda tem células
residuais quando o local das metastases
é ressecado. Por enquanto, ainda ndo
existem meios clinicos que nos
permitam saber quais os doentes que
entraram em remissdo patoldgica
completa e que podem ser poupados a
cirurgia. Nos casos de remissdo
imagioldgica completa em que se opta
por ndo cirurgia, é necessaria uma
vigilancia clinica e imagiol6gica muito
apertada e intervir rapidamente no caso

de recidiva.
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